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Wykaz stosowanych skrotéw i oznaczen

Boc
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DCM
DFT
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DMSO
DNA
EDC
EI

ESI
HBTU
HMBC

HRMS
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IR
MS
NMR
PPE
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TBA
THF
t.t.

podstawnik tert-butylokarbonylowy

1,1'-karbonylodiimidazol

model prezentacji struktury w programie Spartan (ang. space fill)
N,N’-dicykloheksylokarbodiimid

chlorek metylenu

teoria funkcjonatéw gestosci (ang. density functional theory)
N,N’-dicykloheksylokarbodiimid

N,N-dimetyloformamid

dimetylosulfotlenek

kwas deoksyrybonukleinowy
1-etylo-3-(3-(N,N-dimetyloamino)propylo)karbodiimid

jonizacja elektronami (ang. Electron Impact)

jonizacja przez rozpylanie w polu elektrycznym
heksafluorofosforan 2-(I-benzotriazolilo)-l, 1,3-3-tetrametylouroniowy
heterojadrowa korelacja (*H-X) dalekiego zasiegu - dwuwymiarowa
(ang. Heteronuclear Multiple Bond Coherence)

spektroskopia mas wysokiej rozdzielczosci

heterojadrowa korelacja (*H-X) bliskiego zasiegu (jedno wigzanie)-
dwuwymiarowa (ang. Heteronuclear Single Quantum Correlation)
miareczkowanie izotermiczne z zastosowaniem mikrokalorymetru (ang.
isothermal titration calorimetry)

promieniowanie podczerwone

spektroskopia mas

magnetyczny rezonans jagdrowy

Ester kwasu polifosforowego

Rentgenowska Analiza strukturalna

kation tetra-n-butyloamoniowy

tetrahydrofuran

temperatura topnienia
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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem przedstawionej pracy jest synteza i zbadanie wlasciwosci
kompleksotwoérczych nowych receptoréw anionéw o strukturze liniowej. Receptory
te oparte sa na nowym, wprowadzonym przez nas bloku budulcowym:
8-propyloditieno[3,2-b:2',3'-e]pirydyno-3,5-diaminie  (DITIPIRAM-ie) i posiadaja
donory wigzan wodorowych w postaci grup mocznikowych lub amidowych.
Szkielet DITIPIRAM-u zostal wybrany, miedzy innymi ze wzgledu na
tréjpierécieniowa budowe (korzystna w procesie wigzania anionéw). Ponadto,
uwzglednitam liczbe i rozmieszczenie grup aminowych (lfatwo przeksztalcalnych
w grupy amidowe lub mocznikowe) oraz obecnos¢ pierécienia pirydynowego
w strukturze platformy (oddzialywanie atomu azotu z ramionami mocznikowymi
lub amidowymi pomaga zapewni¢ ich ulozenie w korzystnej konformacji syn-syn).
Ten atrakcyjny blok budulcowy nie zostal, jak dotad, wykorzystany w chemii
supramolekularnej anionéw.

Przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej badania mialy na celu
zaprojektowanie  efektywnych  niemakrocyklicznych  receptoréw  aniondw,
wykorzystujacych potencjal DITIPIRAM-u, opracowanie uzytecznych metod ich
syntezy oraz szczegélowa ewaluacje wlasciwosci kompleksotworczych tych
receptorow  wzgledem wybranych anionéw, prowadzona w roztworze
(miareczkowania pod kontrolg TH NMR) i w ciele stalym (RAS).

Zaprojektowane receptory posiadaja korzystng geometrie luki wigzacej, co
przeklada sie bezposrednio na wysokie stale trwalosci komplekséw z badanymi
anionami. Rezultaty tych badan, dzieki pelnej charakterystyce geometrii luki
wigzacej otrzymanych receptoréw poprzez korelacje wynikéw otrzymanych
zbadania wlasciwosci kompleksotwérczych w roztworze i w ciele stalym,
potwierdzaja hipoteze dotyczaca uzytecznosci DITIPIRAM-u jako platformy dla
niemakrocyklicznych receptoréw anionéw. Ponadto, pozwalaja na opracowanie
wskazowek pomocnych w projektowaniu nowych, efektywnych receptoréow
anionéw, jak réwniez nowych blokéw budulcowych (platform), ktére moga byc

uzyte do ich konstrukgji.
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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 linear receptors of anions. These receptors are based on
the mnew building block: 8-propyldithieno[3,2-b:2',3'-e]pyridine-3,5-diamine
(DITIPIRAM) and are equipped with urea or amide hydrogen bond donors. The
DITIPIRAM skeleton was chosen, among other due to the three-ring structure
(advantageous in the anion binding process). In addition the number and the
distribution of amine groups (easily convertible into amide or urea groups) were
taken into consideration as well as the presence of the pyridine ring in the platform’s
structure (the interaction atom of nitrogen with urea or amide arms provides their
arrangement in the favorable syn-syn conformation). This attractive building block
has not been used yet in the supramolecular chemistry of anions.

This research was aimed at designing effective nonmacrocyclic anion receptors
using the potential of DITIPIRAM, developing useful methods for their synthesis,
and the detailed evaluation of their binding properties toward selected anions. The
binding properties studies were carried out in solution (IH NMR controlled
titrations) and solid state (RAS).

The designed receptors have a favourable geometry of the binding site, which results
in high stability constants toward model anions. The outcome of these studies, owing
to the description of the full geometry of the binding pocket of the receptors
confirmed the hypothesis that DITIPRAM is very useful as a platform for
nonmacrocyclic anion receptors. These results were obtained by correlating the
binding properties studies conducted in solution and in the solid state. In addition,
the results may provide useful tips for designing both new building blocks

(platforms) and efficient anion receptors.
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1. ZAXrOZENIA I CEL PRACY

Od ponad 20 lat, wiele czotowych laboratoriéw, aktywnych w obszarze chemii
supramolekularnej, podjeto intensywne wysitki w celu przywrécenia parytetu
pomiedzy chemia koordynacyjng anionéw i kationéw, co znajduje odzwierciedlenie
w opracowaniach monograficznych oraz w przegladach literaturowych.1-10 Od
poczatku w nurt ten wlaczyly sie obie nasze grupy badawcze funkcjonujace
w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk i w Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Poczatkowo, moi poprzednicy zajmowali sie
problematyka rozpoznania prostych anionéw przez makrocykliczne receptory.
W ramach tych badan powstalo kilka prac doktorskich, miedzy innymi autorstwa
Agnieszki Szumnej,!! Michata Chmielewskiego,'> Tomasza Zieliriskiego,!® Marcina
Pawlaka,* Adama Sobczuka,!®> Kajetana Dabrowy,!¢ Piotra Duszewskiego,!” Patryka
Niedbaty,'® Agnieszki Sadowskiej-Kuzioty,' i Dawida Lichosyta,? ktérych celem
byto znalezienie prawidlowosci ulatwiajacych projektowanie receptoréw anionéw.
Juz w drugiej pracy z tej serii, jej autor zajal si¢ zagadnieniem tzw. efektu
makrocyklicznego, czyli  poréwnaniem  wlasciwosci  kompleksotwoérczych
receptor6w makrocyklicznych z ich strukturalnymi analogami o budowie liniowe;.
Doszed! on do wniosku, ze ze wzgledu na réznorodnosé strukturalna anionéw,
»zysk” wynikajacy z efektu makrocyklicznego nie jest decydujacy przy planowaniu
odpowiednich receptoréw. Od tego momentu zaczeliSmy zwracaé baczniejsza uwage
na potencjalne receptory o budowie liniowej i w konsekwencji, na poszukiwanie
nowych efektywnych platform aromatycznych i alifatycznych. W poszukiwaniach
tych kluczowa role odegraly dwie prace magisterskie autorstwa Michata Charona?!
i Pawta Dydio.?? Pierwszy z nich przyczynit sie do wprowadzenia przez nas nowej
pochodnej karbazolowej do praktyki supramolekularnej, drugi za$ do

wprowadzenia platformy diindolometylowej (DIM).

Omawiane receptory, a szczegélnie te oparte o platforme DIM, odegraly

wielka role w naszych badaniach nad rozpoznaniem chiralnym anionéw, co
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pokazaly prace doktorskie autorstwa Jarostawa Grandy,?® Pauliny Hamankiewicz,?*

Filipa Ulatowskiego?® i Grzegorza Pikusa.?¢

Jak wspomniatam wczes$niej projektowanie oraz synteza receptoréw, zdolnych
do silnego i selektywnego kompleksowania ujemnie natadowanych czasteczek,
stanowi niezwykle wazny problem. Dzieje sie tak z powodu istotnej roli, jaka
odgrywaja aniony w wielu podstawowych procesach biologicznych i chemicznych.
Wiazanie anionéw przez receptory o $cisle dobranych wlasciwosciach otwiera droge
do waznych zastosowan w medycynie, farmacji, katalizie, czy w procesach

transportowych.34:27-29

Mimo duzego zapotrzebowania na wspomniane wyzej receptory anionéw,
atakze mimo licznych badann oraz rozwoju technik obliczeniowych, nadal
niemozliwe jest przewidywanie ich wlasciwosci kompleksotwoérczych wzgledem
ujemnie natadowanych czasteczek. Konieczne jest wiec wykonanie ich syntezy,
a nastepnie czasochtonnych i kosztownych pomiaréw. Demonstruje to deficyt prac
o charakterze podstawowym, majacych na celu zdefiniowanie czynnikéw, miedzy
innymi strukturalnych, wptywajacych zaréwno na efektywnos¢ jak i na selektywnosé

wigzania anionéw (gosci) przez zaprojektowane receptory (ligandy, gospodarze).

Przedstawione powyzej rezultaty badann prowadzonych w naszych
laboratoriach stanowilty dla mnie cenne wskazéwki w toku realizacji mojej rozprawy

oraz pozwolily na zbudowanie kluczowych zalozen tej pracy:

1. Przede wszystkim, niezwykle istotny jest fakt, Ze neutralne receptory
anion6w maja przewage nad tymi dodatnio natadowanymi, gdyz mimo relatywnie
stabego oddzialywania z anionami, charakteryzuja si¢ wyzsza selektywnoscig niz

receptory dodatnio naladowane.3

2. Niewatpliwg przewaga receptoréw acyklicznych, w poréwnaniu do ich
cyklicznych analogéw, jest brak koniecznosci zamykania duzego pierscienia (etap
ten jest zwykle mato wydajny i wigze si¢ z trudnoSciami syntetycznymi) oraz
mozliwos¢ post-funkcjonalizacji receptora, w celu zwiekszenia jego efektywnosci czy

tez zmiany selektywnosci.
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3. Czesto nawet niewielkie zmiany w strukturze luki wigzacej receptora maja
znaczny wplyw na jego wlasciwosci kompleksotwoércze wzgledem ujemnie

natadowanych czasteczek.

4. W przypadku receptoréw niemakrocyklicznych wystepuje korelacja miedzy

sztywnoscia rdzenia a efektywnos$cia wigzania anionéw.

5. Receptory o symetrii C2 sprawdzaja si¢ w przypadku wigzania anionéw

takich jak karboksylany, chlorki, czy tez fosforany.

6. Badanie procesu wigzania anionéw oraz powstajacych w tym procesie
komplekséw pozwala co prawda przyblizy¢ mechanizmy kierujace tym zjawiskiem,
niemniej jednak nadal konieczne jest zastosowanie podejicia iteracyjnego w syntezie

receptoréw, z uwagi na opisang w pkt. 3 subtelna relacje struktura-aktywnosé.

W zwigzku z tym, postanowilam w ramach pracy doktorskiej podjac sie
opracowania syntezy szeregu nowych acyklicznych receptoréw anionéw,
wpisujacych sie w powyzsze zalozenia. Rdzeniem dla zaprojektowanych receptorow
bedzie  8-propyloditieno[3,2-b:2',3'-e]pirydyno-3,5-diamina  (DITIPIRAM). Po
zrealizowaniu celéw syntetycznych, zaplanowalam przeprowadzenie badan
wlasciwosci powinowactwa otrzymanych receptoréw do modelowych anionéw,
zarowno w roztworze, positkujac sie technika miareczkowania pod kontrolg
THNMR, jak i w ciele stalym, wykorzystujac Rentgenowska Analize Strukturalna
(RAS).

Oczekiwalam przede wszystkim, ze moje badania pozwola na otrzymanie
nowej klasy neutralnych receptoréw anionéw o strukturze acyklicznej,
charakteryzujacych sie zdolnosciami efektywnego wigzania ujemnie natadowanych
czasteczek gosci, nawet w wysoce konkurencyjnych rozpuszczalnikach. Mialam
takze nadzieje, ze badania te, dzieki starannej charakterystyce geometrii obszaru
wigzacego oraz Kkorelacji rezultatow badarn zdolnosci kompleksotwoérczych
w roztworze i ciele stalym, pozwola na opracowanie wskazéwek pomocnych
w projektowaniu nowych, efektywnych receptoréw anionéw, jak réwniez nowych

blokéw budulcowych (platform), ktére moga by¢ uzyte do ich konstrukgji.
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Aby przyblizy¢ Czytelnikowi aktualny stan wiedzy, Cze$¢ Literaturowq
niniejszej pracy postanowilam poswieci¢ zagadnieniom zwigzanym z rozpoznaniem
molekularnym anionéw przez neutralne receptory. Rozpoczne zatem od
charakterystyki anionowych gosci oraz procesu ich kompleksowania. Nastepnie
omoéwie istotne miedzyczasteczkowe oddzialywania wystepujace w tym procesie
oraz czynniki wplywajace na efektywnos¢ i na selektywnos$¢ wigzania anionéw.
Z kolei, przeglad elektrycznie obojetnych, acyklicznych receptoréw, inkorporujacych
w swej strukturze, jako centralne elementy, sztywne aromatyczne lub

heteroaromatyczne bloki budulcowe, bedzie stanowil naturalne wprowadzenie do

Badan Wtasnych.
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2. CZzZESC LITERATUROWA

21. Wstep

U podstaw rozwoju chemii supramolekularnej anionéw legly badania nad
dodatnio naladowanymi receptorami. Przede wszystkim, byly to czwartorzedowe
sole amoniowe, kompleksy metali czy proste protonowane aminy. Dzieki takim
ukladom mozliwe bylo bardzo silne elektrostatyczne oddzialywanie receptora
z anionem. Natomiast realizacja badarn dotyczacych kompleksowania anionéw
przez neutralne receptory wykorzystujace wiazania wodorowe, ktore
umozliwialyby zwiekszenie selektywnosci otrzymywanych receptoréw, rozpoczeta
sie duzo p6zniej.3!

Wspomniana selektywno$¢ jest szczegélnie znaczaca w  procesie
kompleksowania anionéw, jako ze sa to czasteczki o zréznicowanych wielkosciach,
ksztaltach i zasadowoSci. Dlatego tez proces wigzania anionéw jest tak rézny od
wigzania dodatnio naladowanych czasteczek.

Rodzaj i liczba wytworzonych odzialywan miedzy goSciem a gospodarzem
jest kolejna wazna kwestia wplywajaca na proces wigzania anionu. Wplywa to
zarbwno na efektywnos$¢ jak i na selektywnos¢ kompleksowania. To, jakie
oddzialywania zostang wytworzone, koreluje z elementami strukturalnymi receptora
(np. obecnos¢ pierscieni aromatycznych moze spowodowac wystapienie zjawiska
n-stackingu).

Wyboér odpowiedniej struktury receptora jest nie lada wyzwaniem. Poza
decyzjg, czy ma to by¢ uklad acykliczny czy tez makrocykliczny,?? nie mniej
istotnym czynnikiem jest ustalenie z jakich blokéw budulcowych bedzie skiadat sie
zaprojektowany receptor; czy bedzie to uklad raczej sztywny czy labilny?33 Jesli
chodzi o te pierwsza kwestie, to w ostatnich latach popularnos¢ zdobywaja receptory
liniowe - niemakrocykliczne. Zaleta ich jest mozliwo$¢ ominiecia czesto
wymagajacego etapu syntetycznego, jakim jest zamykanie makropierscienia.

Zreguly, réwniez synteza acyklicznych receptorow jest bardziej efektywna,
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a dodatkowo umozliwia dalsza post-funkcjonalizacje. W przypadku takich
receptorow wyboér odpowiedniego rdzenia (zwanego platforma)343> jest szczegdlnie
wazny z powodu labilnosci pozostalych elementéw czasteczki. Generalnie wykazano
korelacje pomiedzy sztywnoscig takiego rdzenia a efektywnoscig wigzania anionéw

przez receptor.

2.2. Wlasciwosci anionéw a proces ich kompleksowania

Efektywne kompleksowanie anionéw jest procesem relatywnie trudnym
w stosunku do wigzania dodatnio naladowanych czasteczek, stad tez projektowanie
receptoréw anionéw jest zdecydowanie bardziej wymagajacym zadaniem. Jest to
konsekwencja wielu specyficznych cech tych ujemnie naladowanych indywiduéw.
Przede wszystkim znaczenie ma tutaj zréznicowanie ksztaltéw aniondéw; nalezy
zwrocic¢ uwage, ze istnieja aniony o topologii sferycznej (np. halogenki), liniowej (np.
SCN’, N3 ), jak réwniez plaskiej (np. NOs~, PtCls?") oraz tetraedrycznej (np. PO43,
SO4%") i oktaedrycznej (np. PFs, Fe(CN)e¥"), czy tez aniony o bardzo zlozonych
ksztaltach (np. oligofosforany). Dodatkowo, w obrebie ptaskich anionéw wyréznia
sie aniony trygonalne i tetragonalne, czy tez pseudotrygonalne. Do tej ostatniej
grupy naleza szeroko rozpowszechnione karboksylany. Kazda z wymienionych grup
anionéw moze wymagac zastosowania receptora o innej geometrii. Na przykiad
sferyczne chlorki beda dobrze wigzane przez sztywne receptory makrocykliczne
o odpowiednim rozmiarze luki wigzgcej.?® Specyficzny przyklad stanowiag jony
karboksylanowe, o pseudotrygonalnej (V-ksztaltnej) strukturze. Ladunek ujemny
pozostaly po deprotonowaniu grupy karboksylowej jest zdelokalizowany pomiedzy
dwoma elektroujemnymi atomami tlenu. Taka stabilizacja wynika z rezonansu,
skutkiem czego aniony te sg elektronowo i strukturalnie dopasowane do ugrupowan
mocznikowych i doskonale przez nie wigzane,?” co z powodzeniem wykorzystywane
jest réwniez w rozpoznaniu chiralnych karboksylanéw.38

O przydatnosci danego receptora swiadczy jego efektywnos$¢ (w rozumieniu

sity oddzialywania) i selektywnos$¢ (jako miara konkurencji pomiedzy go$émi)
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w procesie kompleksowania, co z kolei jest wynikiem odpowiedniego dopasowania
anionu do luki wiazacej receptora. Stad wlasnie to ksztalt anionéw jest jedna
z pierwszych cech tych indywiduéw, ktére nalezy wzia¢ pod uwage projektujac
receptor. Dodatkowo, jak juz wspomnialam wcze$niej, nawet niewielkie zmiany
w geometrii luki wiazacej moga by¢ krytyczne dla procesu kompleksowania.
Kolejnym utrudnieniem w wigzaniu anionéw jest rozproszenie (delokalizacja)
ich tadunku elektrycznego, co w rezultacie prowadzi do slabszego oddzialtywania
elektrostatycznego z receptorami. Ponadto, w zwigzku z tym, ze aniony najczeéciej
sa wieksze od kationéw, konieczne jest skonstruowanie odpowiednio wigkszego
receptora, co oczywisécie moze stanowi¢ dodatkowe wyzwania syntetyczne. Warto
rOwniez pamietaé, ze w procesie kompleksowania czasteczki goscia moga zostaé
zwigzane w luce receptora, badz solwatowane przez (czesto bardzo konkurencyjny)
rozpuszczalnik. A w zwiazku z tym, ze aniony sa zdecydowanie lepiej solwatowane
niz kationy o podobnym rozmiarze, rozpuszczalnik tym bardziej stanowi
konkurencje dla wigzania goscia przez receptor. Bioragc pod uwage powyzsze
wlasciwosci anionéw, nie stanowi zaskoczenia fakt, ze pierwsze badania dotyczace
kompleksowania ujemnie natadowanych indywiduéw prowadzono stosujac
dodatnio naladowane receptory. Byly to w znakomitej wiekszosci protonowane
makrocykliczne oligoaminy (np. azakoronandy). Zaleta tego typu ukladéw byta,
przede wszystkim, mozliwos¢ stosunkowo latwej obserwacji kompleksowania,
w wyniku silnego oddzialywania elektrostatycznego. Za$ z praktycznego punktu
widzenia, ekonomiczne bylo uzycie otrzymanych wczesniej receptoréow kationéw,
ktére wystarczyto jedynie sprotonowaé. Nie bylo wiec przeszkoéd by stale
kompleksowania w tym przypadku wyznaczy¢ za pomocg miareczkowania
pH-metrycznego. Dzieki tym badaniom pokazano, iz mozna w pewnym stopniu
sterowac selektywnoscig dzieki dopasowaniu ksztattu luki wiazacej receptora do
ksztaltu anionu. Jednak, jak juz zaznaczylam wczeéniej, dodatnio natadowane
receptory charakteryzuja sie bardzo niska selektywnoscig wzgledem anionéw, gdyz
interakcje pomiedzy gosciem a gospodarzem w tym wypadku to w gtéwnej mierze
przycigganie elektrostatyczne. Oddzialywanie takie ma co prawda duzy zasieg,

jednak w niewielkim stopniu zalezy od kierunku. Nie jest to jedyna wada tego typu
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ukladéw. Towarzyszace naladowanym receptorom przeciwjony konkurujg
z badanymi anionami o miejsce wigzgce. Zatem, wyznaczone w tym przypadku stale
kompleksowania stanowia warunkowe stale trwatosci, dodatkowo sa one czesto
zaskakujaco niskie. Nawet jesli moga wystapi¢ dodatkowe odzialywania
niekowalencyjne miedzy gosciem a gospodarzem, wynikajace z okreslonych
elementéw strukturalnych, zwiekszajace selektywno$é receptora, sa one istotnie
zdominowane przez sily elektrostatyczne. Stosujac elektrycznie obojetne ligandy
mozna unikngé wyzej wymienionych wad. Szczegélnie, ze aniony jako zasady
Lewisa, moga by¢ wigzane przez receptory o charakterze kwaséw Lewisa. Stad tez
nowe kierunki badan i proponowane rozwigzania dla rozpoznania molekularnego
anionéw sa $ciSle zwiazane z elektrycznie obojetnymi receptorami. Kluczowe dla
procesu kompleksowania anionéw przez neutralne receptory jest to, ze aniony moga
uczestniczy¢ w tworzeniu bardzo silnych wiazarn wodorowych. Nie dzieje sie jednak
tak, jak w przypadku kompleksowania anionéw przez naladowane receptory, ze
wigzania wodorowe lub jakiekolwiek inne niekowalencyjne oddzialywania,
znaczaco dominuja nad pozostalymi. W sytuacji, gdy neutralny receptor i anion
wytwarzaja relacje typu gos¢ - gospodarz, wszystkie oddzialywania, ktére moga
zaistnie¢, maja swo6j wklad w procesie kompleksowania i moga wplynac
(pozytywnie lub negatywnie) na stechiometrie powstajacego kompleksu, jego

efektywnosc¢ oraz na selektywno$é wigzania goscia.

2.3. Oddzialywania niekowalencyjne wystepujace pomiedzy anionem

a receptorem w procesie kompleksowania

2.3.1. Wprowadzenie

Jak zaznaczylam wczedniej, aby mozna bylo moéwi¢ o relacji typu
gosé-gospodarz konieczne jest wystapienie miedzyczasteczkowych oddziatywarn.

Miedzy ujemnie naladowanym gosciem a elektrycznie obojetnym receptorem moze
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wystepowac wiele r6znych rodzajow interakcji, z czego czes¢ jest wrecz konieczna w
procesie kompleksowania, inne za$§ moga mie¢ rézny wkilad w ten proces,
w zaleznodci od struktury gospodarza lub/i goscia. Nalezy zwrécié uwage, ze
w tego typu ukladach wazne sg réwniez oddzialywania miedzy czasteczkami goscia
i gospodarza a otoczeniem (t. rozpuszczalnikiem) i przeciwjonami.
Wykorzystywane w chemii supramolekularnej odzialywania niekowalencyjne
obejmuja bardzo szeroki zakres, przede wszystkim jednak, naleza do nich:3?

¢ oddzialywania jonowe (elektrostatyczne),

¢ oddzialywania typu jon-dipol,

¢ oddzialywania typu dipol-dipol (w tym dipol indukowany),

¢ wigzania wodorowe,

¢ oddzialywania kation - uktad elektronéw i,

¢ oddziatlywania anion - uktad elektronéw i,

¢ sily van der Waalsa,

¢ zjawisko s-stackingu oraz inne stabe oddziatlywania (w tym efekt

hydrofobowy).

2.3.2. Oddzialywania jonowe

Oddzialywania elektrostatyczne wystepuja w ukladach supramolekularnych
miedzy gosSciem a gospodarzem, kiedy oba indywidua sa naladowane.
Oddziatywanie jonowe moze rowniez powsta¢ w przypadku interakcji neutralnego
receptora posiadajacego kwasne protony z silnie zasadowym anionem, kiedy
dochodzi do deprotonowania. Powstale w wyniku tego procesu jony oddziatuja
elektrostatycznie. Tego typu oddzialywanie stanowi dominujacy wkiad w tworzeniu
kompleksu typu gosé-gospodarz. Sila wigzania jonowego jest poréwnywalna
z wigzaniem kowalencyjnym. Energia wigzania wynosi 100 — 350 k] - mol~! i silnie
zalezy od odleglosci pomiedzy fadunkami (maleje wraz z jej kwadratem). Ponadto
wigzanie jonowe wystepuje rowniez miedzy naladowanym receptorem a jego
przeciwjonem co, jak wspomnialam w poprzednim rozdziale, stanowi

konkurencyjny proces do wigzania anionéw. Pierwsza praca ukazujaca
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wykorzystanie oddzialywann jonowych w chemii supramolekularnej anionéw
ukazata sie w 1967 roku, w ktérej Simmons i Park*’ opisali kompleksowanie anionéw
halogenkowych przez protonowane makrobicykliczne aminy (Rysunek 2.1.).
W pracy tej autorzy postulowali enkapsulowanie anionéw wewnatrz luki

natadowanego receptora.

21

Rysunek 2.1.

2.3.3. Oddzialywania jon - dipol oraz dipol - dipol

Przykladem wigzania jon - dipol w ukladach supramolekularnych jest
oddzialywanie anionéw z donorami wigzann wodorowych (np. ugrupowaniami
amidowymi, mocznikowymi itp.). Natomiast najbardziej podstawowym, czy tez
znanym, przykladem tego typu wiazania, jest oddzialywanie jonu Na* z polarna
czasteczka wody, gdzie wolne pary elektronowe atoméw tlenu sg przyciagane przez
dodatni tadunek jonu Na*. Analogia takiej interakcji w chemii supramolekularnej jest
kompleksowanie kationow metali alkalicznych przez makrocykliczne etery
koronowe, gdzie eterowe atomy tlenu odgrywaja te sama role, co atomy tlenu
polarnych czasteczek wody. Oddzialywanie jon - dipol mozna zaobserwowacé
w roztworze, jak i w ciele statym, a jego energia wynosi 50 — 200 k] - mol~*. Opisane

przyklady zostaly zaprezentowane na Rysunku 2.2.

-26 -

http://rcin.org.pl



? | ‘ ‘
R VY

H S i H NS

Nat 0 Nat- -G

H - ! . )/ s
~No | 0~ & RN
T g o

a b

Rysunek 2.2,

Natomiast, jesli méwimy o interakcji dwoch dipoli, to moga one oddzialtywac
miedzy soba ustawiajac si¢ na dwa sposoby: prostopadle lub réwnolegle, co
pogladowo prezentuje Rysunek 2.3. (odpowiednio a i b). Oddziatywanie typu dipol -
dipol charakteryzuje si¢ energia 5—50Kk]J-mol™'. Zwiagzki organiczne moga
wykazywac tego typu oddzialywania w ciele stalym, aczkolwiek w roztworze sita
interakcji oddziatywania dipol - dipol zaleze¢ bedzie od polarnosci rozpuszczalnika.
Ich szczegbélnym przypadkiem sa wigzania wodorowe, jednak z uwagi na ich

wazno$¢ w procesach kompleksowania oméwie je osobno.
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Rysunek 2.3.

2.3.4. Wiazania wodorowe#1-43

W procesie wigzania anionéw przez neutralne receptory, oddzialywania
wodorowe sa niewatpliwie kluczowe, zaréwno dla efektywnosci, jak i selektywnosci
kompleksowania anionowego goscia. Wigzania wodorowe traktuje sie jak szczegdlny
przypadek oddzialywan dipol - dipol, gdzie atom wodoru, potaczony

z elektroujemnym atomem, oddziatuje z sasiednim dipolem.
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Wigzania wodorowe przedstawia sie standardowo w postaci zapisu
D —H -+ A, gdzie atom wodoru przylaczony jest do elektroujemnego atomu, takiego
jak N Iub O, czyli donora (D), orazpodobnego elektroujemnego atomu,
posiadajacego wolng pare elektronowa czyli akceptora (A). OczywiScie, w chemii
organicznej znaczace sa rowniez oddzialywania wodorowe, ktére obejmuja atomy
wodoru polaczone z atomem wegla (czy tez siarki lub fosforu). Istotnie jednak,
oddzialywania wodorowe w takim przypadku beda znaczaco stabsze, ze wzgledu na
réznice w elektroujemnosciach atoméw mogacych by¢ donorami (D), co przedstawia
nastepujacy szereg elektroujemnosci O: 3,44; N: 3,04; S: 2,58; C: 2,55; H: 2,20; P: 2,19.

Kompleksowanie anionéw przez elektrycznie obojetne receptory odbywa sie,
przede wszystkim, dzieki wytworzeniu wigzafi wodorowych. Obecnoé¢ donorow
wigzann wodorowych jest wiec warunkiem koniecznym dla czasteczki, aby mogla
pelni¢ funkcje receptora anionéw. W chemii supramolekularnej stosuje sie, jako
donory wigzann wodorowych, miedzy innymi grupy amidowe,* ale réwniez
mocznikowe czy NH-pirolowe. Dodatkowo, grupy amidowe i mocznikowe mozna
zmodyfikowaé zastepujac tlen karbonylowy siarka. W ten sposéb powstaja bardziej
kwasne tioamidy i tiomoczniki.*>4¢ Ponadto, siarka jest stabszym (bardziej miekkim)
akceptorem wigzania wodorowego niz tlen,#” dlatego analogi siarkowe sg zazwyczaj
lepszymi receptorami niz ich tlenowe odpowiedniki.4849

Klasycznym przykladem roli wigzaft wodorowych w chemii organicznej jest
tworzenie sie dimeréw kwaséw karboksylowych (Rysunek 2.4.). Powstawanie
wigzann wodorowych mozna zaobserwowa¢ w widmie IR, poniewaz uformowanie
sie dimeru kwaséw powoduje przesuniecie rozciggajacych drgan grupy OH
w podczerwieni, z czestotliwosci okoto 3400 cm~! do okoto 2500 cm~?!, dodatkowo

towarzyszy temu znaczne poszerzenie oraz wzmocnienie sygnatu.

R™ OH
Rysunek 2.4.
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Wigzania wodorowe stanowia fundamentalne oddzialywania w chemii
supramolekularnej z kilku powodéw. Przede wszystkim, sg one stosunkowo silne
imaja charakter kierunkowy (ich energia wynosi zazwyczaj 4 — 60 K] - mol™).
Wigzania wodorowe sg wlasciwie wszechobecne w uktadach biologicznych, a tym
samym supramolekularnych. Ich tworzenie sie, czy tez zrywanie, wplywa miedzy
innymi na ksztalt bialek. Wiazania te tworza si¢ réwniez pomiedzy enzymami i ich
substratami, co wiecej, z asysta oddzialywan m — m tworza podwéjna helise DNA.30

Tym co odréznia wigzania wodorowe od innych miedzyczasteczkowych
oddzialywan jest fakt, ze charakteryzuja sie one szerokim zakresem dlugosci oraz
wytrzymatosci, a co wiecej, zré6znicowana geometria. Ze wzgledu na moc wigzania
dzielimy je na silne, umiarkowane i stabe.

Silne wigzania wodorowe moga by¢ tak mocne jak wigzania kowalencyjne.
W takim przypadku, atom wodoru jest polozony w poblizu érodka ciezkosci miedzy
akceptorem i donorem. Energia silnych wigzan wodorowych wynosi zazwyczaj
60 — 120 k] - mol ™%, z kolei odlegtos¢ pomiedzy heteroatomami, tj. miegdzy donorem
a akceptorem wigzania wodorowego, wynosi 2,2 — 2,5 A. Z reguly kat, jaki tworza
donor z akceptorem protonu miesci sie¢ w przedziale 175 — 180°. Silne wiazania
wodorowe tworza si¢ miedzy mocnym kwasem a akceptorem wigzania
wodorowego. Oddzialywanie to ma charakter liniowy, z atomem wodoru
ulokowanym pomiedzy dwoma elektroujemnymi atomami.

Wigzania wodorowe, okreSlane jako umiarkowane, tworza sie¢ pomiedzy
nienaladowanymi donorem i akceptorem. Przykladami tego typu oddzialywan
o Sredniej energii, moga by¢ autoasocjacja organicznych kwaséw, jak
i oddzialywania wystepujace miedzy grupami amidowymi biatek. Umiarkowane
wigzania wodorowe, w przeciwienstwie do tych silnych, sa nieznacznie zgiete,
przez co katy zawierajq sie w nieco szerszym przedziale: 130 — 180°. Energia tych
wigzan miesci sie w przedziale 15—60Kk]-mol™!, a odlegtos¢ pomiedzy
heteroatomami wynosi 2,5 — 3,2 A.

Stabe wigzania wodorowe, co prawda charakteryzuja si¢ energia ponizej
15 k] - mol™?, lecz odgrywaja wazna role w stabilizacji struktury czasteczek, co wiecej

moga one wystepowaé nawet pomiedzy heteroatomami oddalonymi o 4,0 A.
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Synergiczny efekt wielu takich oddzialywan powoduje, ze ich udzial w danym
procesie czy systemie moze by¢ znaczacy. Stabe wigzania wodorowe sa nieliniowe
(kat rozwarcia 90 — 150°). Donory i akceptory, miedzy ktérymi wystepuja interakcje
o takiej mocy obejmuja miedzy innymi grupy C-— H, wuklady pierscieni
aromatycznych lub alkinéw, a nawet metale przejéciowe.

Czes¢ stabych oddzialywann wodorowych moze zostaé wzmocniona.
Przykladowo, mimo bardzo niskiej energii wigzania wodorowego, jakie moze
tworzy¢ sie z udzialem ugrupowania C — H, obecnoé¢ w sgsiedztwie atomu wegla
bardziej elektroujemnych atoméw, moze znaczaco zwiekszyé kwasowos¢ protonu
znajdujacego sie przy tym atomie wegla, co z kolei spowoduje powstanie dipola.
Swietny przyktad moze stanowi¢ tutaj uklad C— H N oraz C— H -0

w kompleksie nitrometanu z eterem koronowym, co ilustruje Rysunek 2.5.50

Rysunek 2.5.

Tak wiec, kategoryzujac rodzaje wigzann wodorowych, bierzemy pod uwage
nie tylko ich energie, ale réwniez katy, pod jakimi te oddzialywania sa tworzone.
Oba te parametry sa ze soba SciSle powigzane. Niemniej jednak, granice pomiedzy
poszczegblnymi kategoriami: silne, umiarkowane, stabe wigzania wodorowe, moga
by¢ plynne, gdyz ich moc moze by¢ zwiekszana badZz oslabiana choc¢by przez
wspomniany wyzej efekt indukcyjny. Dodatkowo wigzania wodorowe moga mie¢
szereg roznych ksztaltéw, co zostalo przedstawione na Rysunku 2.6., gdzie:
a - liniowe, b - zgiete, ¢ - rozwidlone donujace, d - rozwidlone akceptorowe,

e - potrojne, f - rozwidlone z trzema centrami.
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Rysunek 2.6.

Jak juz zaznaczylam wczesniej, oddzialywania wodorowe sa bez watpienia
kluczowe w chemii supramolekularnej. Uklady biologiczne sa w znakomitej
wiekszosci ustrukturyzowane przez wigzania wodorowe, co czyni je koniecznymi
dla zycia. Jednym z wazniejszych przykltadéw ukazujacych znaczenie omawianych
oddzialywan jest podwdjna helisa DNA, gdzie tworzenie si¢ wiazain wodorowych
umozliwia zachowanie ksztaltu helisy oraz komplementarnoé¢ zasad azotowych
(dwa wigzania wodorowe miedzy adening a tyming oraz trzy miedzy guaning

acytozyna, Rysunek 2.7.). Kolejnos¢ par zasad azotowych stanowi informacje

genetyczng.
H
N O--H—-N
- 4
/
N=( /N
N-H--0 7
H
guanina cytozyna
Rysunek 2.7.

2.3.5. Oddzialywania anion - uklad elektronéw m

Oddzialywania anionéw z ukladem elektronéw m s3 relatywnie nowym
obiektem zainteresowan uczonych. Rozpatrujagc nature anionéw oraz ukladéw
bogatych w elektrony, mozna spodziewac sie, ze oddzialywanie anionu z chmurg

ni-elektronowa powinno by¢ odpychajace i rzeczywiscie powinowactwo pierscienia
-31-

http://rcin.org.pl



aromatycznego do halogenkéw spada gwaltownie w kolejnosci F~ > CI™ >
Br~ ~I7. Jednak wszystkie te halogenki, poza F~, wykazuja stalag odleglos¢ anionu
od pierécienia aromatycznego, okoto 3,7 A5! Dzieje sie tak, poniewaz wystepuje
oddzialywanie anion - elektronym, okreslane jako korzystna, niekowalencyjna
interakcja miedzy niedoborem elektronowym (m-kwasowym) uktadu aromatycznego
i anionem. Badania wykazaly, ze interakcja ta na ogot jest zdominowana przez
wkiady od polaryzacji elektrostatycznej oraz indukowanej przez anion. Skladnik
elektrostatyczny = oddzialywania jest skorelowany ze stalym —momentem
kwadrupolowym pierscienia aromatycznego, charakteryzujacego sie niedoborem
elektron6w. Moment kwadrupolowy jest miara rozkladu tadunku czasteczki
w stosunku do konkretnej osi molekularnej, np. heksafluorobenzen ma duzy
i dodatni moment kwadrupolowy.>2

Kochi i wspétpracownicy®® udowodnili, ze aniony moga tworzy¢ stabilne
kompleksy ze zwigzkami aromatycznymi, ktére charakteryzuja sie deficytem
elektronéw. Doskonaly przyklad moze stanowi¢ tutaj 1,2,4,5-tetracyjanobenzen,
przedstawiony na Rysunku 2.8. Oczywiscie, stale tworzenia komplekséw ujemnie
naladowanych czasteczek z piercieniami aromatycznymi sa bardzo niskie
i mieszcza si¢ w przedziale 1-10 M-1.

NC CN
23

Rysunek 2.8.

Dla poréwnania, uklad kation - pierscieri aromatyczny bedzie cechowat sie
silniejszym oddzialywaniem.>* Popularnymi przyktadami ilustrujacymi to zjawisko,
moga by¢ kompleksy kationdw metali przejSciowych, miedzy innymi Fe?*, Pt?*
z olefinami i zwigzkami aromatycznymi (ferrocen i s6l Zeissa), przedstawione na

Rysunku 2.9.
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Rysunek 2.9.

2.3.6. Oddzialywania m-m - zjawisko m-stackingu®

Zjawisko m-stackingu moze wystepowaé pomiedzy aromatycznymi
pierScieniami, przy czym najbardziej efektywne oddzialywanie nastepuje wtedy, gdy
jeden z pierécieni aromatycznych jest bogaty w elektrony (posiada elektrodonujace
grupy), a drugi posiada grupy wyciagajace elektrony (zasada push-pull).

Wyrézniamy dwa rodzaje oddziatywan tego typu, tj. pierScienie aromatyczne
oddzialujagce ze soba moga by¢ ulozone wzgledem siebie réwnolegle lub
prostopadle. Zauwazalnym zobrazowaniem oddzialywarn pomiedzy réwnolegle
ustawionymi ukladami n-elektronowymi moze by¢ odczucie §liskosci w dotyku
grafitu. Dodatkowo, tego typu oddzialywanie wplywa na wlasciwosci uzytkowe
smaréw. Z kolei oddzialywania prostopadle, relatywnie silniejsze, mozna traktowac
jako stabe wigzania wodorowe, gdzie oddzialuja ze soba atomy wodoru pierécienia
aromatycznego z niewielkim deficytem elektronowym i chmura n-elektronowa
pierScienia aromatycznego bogatego w elektrony.

Warto doda¢, ze takze te oddzialywania maja duze znaczenie biologiczne,
poniewaz oddzialywania n-m pomiedzy pierScieniami aromatycznymi zasad

azotowych asystuja w stabilizowaniu podwodjnej helisy DNA.

-33-

http://rcin.org.pl



2.3.7. Sily van der Waalsa i inne slabe oddzialywania

Sily van der Waalsa naleza do stabych oddzialywan, a nazwe zawdzieczajg
swojemu odkrywcy, holenderskiemu fizykochemikowi, Johannesowi Diderikowi van
der Waalsowi. Wyréznia sie trzy rodzaje sit van der Waalsa: dipolowe, indukowane
i dyspersyjne. Te pierwsze powoduja zmiane orientacji dipoli czasteczek
naladowanych. Z kolei, sity van der Waalsa indukowane wystepuja pomiedzy
dipolem a czasteczka obojetng, kiedy generuje sie na niej indukowany moment
elektryczny. Ostatnie, dyspersyjne, wplywaja na chwilowe momenty dipolowe
czasteczek.
Udzial wymienionych rodzajéw oddzialywani van der Waalsa jest zmienny
i zalezy od kilku czynnikéw: przede wszystkim od odleglosci czasteczek, ktoére ze
soba oddzialuja, ale rowniez od momentéw dipolowych tych czgsteczek. Mimo tej
zmiennosci calkowita energia tych oddziatywan nie przekracza kilku k] - mol~?, (dla
poréwnania energia wigzan kowalencyjnych jest wyzsza o dwa rzedy wielkosci).
Mimo wszystko, oddzialywania van der Waalsa czesto maja ogromny wplyw na
procesy zachodzace w ukladach biologicznych. W sytuacji, gdy nie wystepuja zadne
silniejsze oddzialywania miedzyczasteczkowe, to istotnie oddzialywania van der
Waalsa odpowiadaja za fizykochemiczne procesy zachodzace w danym systemie.

Inne, nieco rzadziej spotykane oddzialywania, cho¢ réwnie wazne
z perspektywy tworzenia ukladéw supramolekularnych oraz ich oddzialywan
z mniejszymi czasteczkami to, miedzy innymi, oddzialywania halogenowe?!5
i chalkogenkowe,”” czy mostki diwodorowe.8

Dodatkowo, warto w tym miejscu wspomnie¢ o efekcie hydrofobowym. Nie
jest to, co prawda zjawisko zaslugujace na nazwanie oddzialywaniem, niemniej
jednak efekt ten jest niezwykle wazny. Efekt hydrofobowy wystepuje powszechnie
w srodowisku wodnym, polega on na minimalizowaniu powierzchni kontaktu
miedzy czasteczkami polarnymi i niepolarnymi. Efekt ten moze wplywaé na
,zachowanie” czasteczek niepolarnych lub tych z niepolarnymi fragmentami
strukturalnymi, w §rodowisku zawierajagcym wode. Moze wiec przyczynié sie,

miedzy innymi, do zmiany trwatosci powstajacego kompleksu.
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2.3.8. Konkluzje

Omoéwione powyzej oddzialywania nalezg do najwazniejszych, ktére mozna
zaobserwowaé w procesie kompleksowania anionu przez neutralny receptor. Warto
zwroci¢ uwage, ze wkiad poszczegélnych oddzialywan w proces wigzania anionu
bedzie niezwykle silnie zalezny od struktury zaréwno goscia, jak i gospodarza. Co
wiecej, jakakolwiek najmniejsza zmiana strukturalna receptora moze przyczynic sie
do wytworzenia zupeilnie nowych oddzialywan miedzy anionowym gosciem
a obojetnym receptorem, czy tez do zmiany mocy istniejacych juz interakcji.
Zarowno swoistoé¢, jak i szeroka gama omoéwionych powyzej oddzialywan oraz
wlasciwosci poszczegdlnych anionéw, ktére wplywaja na proces ich wigzania przez
receptory, powoduje, ze przedsiewziecie jakim jest projektowanie, synteza i badanie
receptorow anionéw o pozadanej efektywnosci i selektywnosci jest niezwykle

wymagajace.

24. Efektywnosé¢ i selektywno$é kompleksowania anionéw przez

neutralne receptory

W poprzednich podrozdziatach oméwilam charakterystyke anionéw w ujeciu
ich roli jako gosci w uktadach supramolekularnych typu gosé-gospodarz, a nastepnie
oddzialywania jakie moga wystapi¢ w tego typu relacjach oraz ich charakterystyke.
Obecnie omoéwie za$ czynniki, ktére determinuja efektywnosé i selektywnosc
wigzania anionéw przez elektrycznie obojetne czasteczki gospodarzy. Jest to bardzo
zlozone zagadnienie, poniewaz konieczne jest uwzglednienie efektow, ktoére
wynikaja z budowy receptora, charakterystyki danego anionu oraz czynnikéw
srodowiskowych, takich jak rozpuszczalniki uzywane w badaniach oraz szereg
innych determinantéw otoczenia.

Miara efektywnosci kompleksowania anionu przez receptor jest standardowa
entalpia swobodna (AG°) procesu wigzania, w skali wykladniczej jest to,

powszechnie stosowana, stala kompleksowania (stala trwalosci kompleksu) Ka.
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Z kolei, selektywno$¢ wyraza sie jako stosunek statych trwatoéci kompleksu danego
receptora z poszczegélnymi konkurencyjnymi anionami.

Stata kompleksowania jest odzwierciedleniem wszystkich odzialywar miedzy
anionem a receptorem, ktére zaleza przede wszystkim od stosowanego
rozpuszczalnika. W zwigzku z tym jakiekolwiek zmiany $rodowiska wplyna
roOwniez na wartos¢ stalej kompleksowania. Zaréwno oddzialywania receptora
z anionem, jak i z rozpuszczalnikiem zaleza od struktury receptora. Jednakze,
obecnie nie jest mozliwe, aby przewidzie¢ wplyw struktury receptora na zmiany
AG°solwatacji W procesie kompleksowania. Mimo to, istnieja pewne zaleznosci, ktérymi
mozna sie positkowaé. Otéz zazwyczaj obserwuje sie zmniejszanie trwalosci
powstajacego kompleksu anionu z receptorem wraz ze wzrostem polarnosci
rozpuszczalnika. Spadek wartosci statej kompleksowania takiego ukladu obserwuje
w nastepujacym szeregu rozpuszczalnikow: CCly > CHxCl, > CHCIz > CH3CN >
(CH3)250 > CH30H > H20.59:60

State kompleksowania moga zmienia¢ sie o wiele rzedéw wielkosci, gdy
zamienimy rozpuszczalnik na inny, o radykalnie réznej polarnosci. Stad
poréwnywanie statych wiazania anionéw przez receptory musi by¢ przeprowadzane
dla wynikéw uzyskanych w tych samych rozpuszczalnikach czy tez mieszaninach
rozpuszczalnikéw. Oczywiécie, najbardziej konkurencyjne (wptywajace na ostabienie
interakcji goéé-gospodarz) sa w tym przypadku rozpuszczalniki protonowe.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw wplywajacych na efektywnos¢
receptora jest obecno$¢ grup funkcyjnych, ktére moga byé donorami wiazan
wodorowych. Z pewnym przyblizeniem mozna zalozyé, ze im wyzsza bedzie
kwasowos¢ ligandu (w skali Bronsteda) tym lepszym bedzie on donorem wiazan
wodorowych. Oczywiscie nie mozna pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze dany receptor
o wyzszej kwasowosci bedzie mocniej wigzal anion niz inny receptor o nizszej
kwasowosci, poniewaz inne aspekty, takie jak liczba i rozmieszczenie donoréw
wiazah wodorowych, sa réwnie istotne.

Asocjacja anionu z towarzyszacym mu przeciwjonem (utworzona para
jonowa)¢! stanowi konkurencje dla wiazania anionu przez receptor. Jest to jednak

czynnik, ktéry w znacznym stopniu mozna ograniczy¢, uzywajac w roli przeciwjonu,
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kationu o duzym rozmiarze i matlej gestosci ladunku. Obecnie w tym celu
standardowo uzywa sie kationu tetrabutyloamoniowego. To zapewnia relatywnie
stabe oddzialtywanie kationu z anionem.

Kolejnym  czynnikiem  wplywajagcym  na  efektywno$¢  procesu
kompleksowania jest fakt, ze receptor moze oddzialywaé sam ze soba, tworzac
autoasocjaty lub agregaty. Proces ten réwniez nie jest korzystny. Na moc wigzania
bedzie wplywac takze stechiometria powstajacego kompleksu gos¢ : gospodarz. Ta
z kolei wynika, przede wszystkim, ze struktury receptora oraz anionowego goscia.

Dodam jeszcze, ze poza wymienionymi aspektami, na efektywnos¢
kompleksowania wplywaja tez same aniony. Wartosci wyznaczonych stalych
trwalosci kompleksu beda tym wyzsze, im lepszym akceptorem wiazan
wodorowych bedzie kompleksowany anion, co skorelowane jest z pKa sprzezonego

z anionem kwasu, jesli nie nastapi deprotonowanie receptora (Tabela 2.1).

Tabela 2.1. pKi wybranych kwaséw HA w wodzie i DMSO.62

Anion (A") pKakwasu HA w wodzie pK.kwasu HA w DMSO
ClOs~ -10 -
I -10 -
Br~ -9 09
HSO4™ -9 -
Clr -6,1 1,8
NOs™ -1,4 -
H>PO4 2,16 -
F 3,17 15+2
PhCO2" 4,25 11,1
AcO™ 4,75 12,3
CN™ 92 12,9
CHsO 15,2 29,0
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Trzeba jednak podkredli¢, ze zaleznos¢ przedstawiona powyzej moze zostaé
zaburzona przez czynniki strukturalne ligandu, ktére moga silnie wplywaé na
selektywno$¢ kompleksowania anionowych gosci.

Wplyw na selektywnoé¢ wigzania anionéw ma miedzy innymi symetria
receptora, na przyklad receptory Cs-symetryczne sa dedykowane anionom
o komplementarnym do nich ksztalcie, np. NO;™. Dlatego tez, mimo iz na podstawie
struktury receptora trudno okresli¢ jego efektywno$é, to sama jego struktura
(uwzgledniajac takie wartosci jak dlugosci wigzan czy wartosci katow) daje nam
pewne przestanki co do jego selektywnosci. Mimo wszystko, na selektywnosé¢
wplywac bedzie nie tylko sam ksztalt czasteczki, ale rowniez rozmieszczenie i rodzaj
donoréw wigzarh wodorowych. Wspomnialam powyzej, iz zmiana rozpuszczalnika
istotnie wptywa na wartosci stalych kompleksowania. Czasami jednak zmiany te nie
sa proporcjonalne dla wszystkich anionéw. Zatem, w takiej sytuacji selektywnosé
danego receptora zmienia si¢ w zaleznosci od tego, w jakim rozpuszczalniku
zachodzi proces kompleksowania.63

Na zakoniczenie dodam jeszcze, ze kazdy z wymienionych i opisanych przeze
mnie czynnikéw wplywajacych na efektywnoé¢ i selektywnos$é¢ neutralnych
receptoréw anionéw stanowi istotny wkilad w proces kompleksowania. Niewielkie
wariacje  ktoregokolwiek czynnika moga silnie, a przede wszystkim
nieprzewidywalnie, wplynac¢ na efektywnos¢ i selektywno$é wigzania anionéw. Stad
tez wlasnie podejscie iteracyjne, wspomagane danymi literaturowymi, stanowi jak
dotad, jedyna mozliwg droge do otrzymania efektywnych i selektywnych

receptorow anionow.

2.5. Przeglad niemakrocyklicznych neutralnych receptor6w anionéw

2.5.1. Wprowadzenie

Niezwykle dynamiczny rozw6j chemii supramolekularnej anionéw,
wynikajacy przede wszystkim z wielu zastosowan proceséw ich kompleksowania,

przyczynit sie do ogloszenia licznych publikacji dotyczacych tej wtasnie
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tematyki.315964-81 Co wiecej, praktyczne wykorzystanie struktur supramolekularnych
w zastosowaniach technologicznych, jak réwniez w zyciu codziennym jest stale
rosnacym obszarem zainteresowania chemikéw.8? Dzieje sie tak gléwnie dlatego, ze
stabe interakcje (na przyklad wigzania wodorowe, dominujagce w chemii
supramolekularnej) sa szeroko rozpowszechnione w strukturach biologicznych,
dodatkowo takie oddzialywania majag oczywista przewage pod wzgledem
mozliwosci dostosowania ich sity, kierunku, a nawet kontrolowanego przetaczania.®3

Od poczatku chemii supramolekularnej byto intuicyjne, ze rozpoznawanie
natladowanych czasteczek (kationéw i anionéw) bytoby jednym z najciekawszych i
najbardziej wymagajacych zadan dla syntetycznych receptoréw.84 Jak opisalam w
poprzednich rozdziatach, aniony wykazuja ogromna réznorodnoé¢ ksztaltow i
rozkladow gestosci elektronowej i dlatego nalezy opracowac rézne podejécia do
anionéw halogenkowych, do karboksylanéw, azotanéw, wodorosiarczanéw lub do
diwodorofosforanow?®®. Kazdy anion musi by¢ traktowany niezaleznie. To sprawito,
Ze rozpoznawanie anionéw jest, jak dotad, stosunkowo malo eksplorowana
dziedzing chemii supramolekularne;.

W przypadku kationéw, stosowanie receptoréw makrocyklicznych wydawato
sie szczegblnie pociagajace, biorac pod uwage ich komplementarnos¢ z geometria
gosci; w zwigzku z tym ich cykliczna preorganizacja, a takze dyskryminacja
rozmiaréw (prawie) gwarantowaly wysokie powinowactwo i selektywnos¢. Aniony
natomiast wymagaja innego podejscia. Zwrécito to uwage badaczy w kierunku
zastosowania acyklicznych receptoréw, ktére posiadaja poza miejscem wigzania
anionéw, odpowiednie podstawniki dyskryminujace, aby zapewni¢ zaréwno
wysokie wartoéci stalych powinowactwa, jak i selektywnos¢ w stosunku do
konkretnych konkurujacych gosci.

Na tym etapie pojawil sie problem dotyczacy wlasciwej topologii
i strukturalnej preorganizacji receptoréw, poniewaz zadne z rozwigzan
zastosowanych do kationéw nie bylo w tym przypadku uzyteczne. Zamiast
zapewnienia sztywnosci receptora poprzez wprowadzenie do jego struktury
makropierscienia oczekiwang sztywnos¢ czasteczki receptora trzeba bylo osiagnac

w inny spos6b. Najbardziej interesujacy pomyst polegal na konstrukcji specjalnych
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ugrupowan (platform), ktére zapewnialyby odpowiednia geometrie receptora
i zmaksymalizowalyby jego sztywnos¢ (co wiaze sie ze zwiekszeniem jego
selektywnosci). Pierwszymi blokami budulcowymi uzywanymi jako platformy byly
pochodne benzenowe - w tym przypadku 1,3-dipodstawione izomery wydawaly sie
najbardziej oczywistymi obiektami wspoétdzialajacymi z anionami, takimi jak
karboksylany i siarczany. Sily wigzace, ktére mozna wykorzysta¢ do tego celu, to
glownie wigzania wodorowe; wykazano, ze jest to prawidlowe podejécie ze wzgledu
na m.in. ich ukierunkowang orientacje, i odpowiednia site, aby konkurowac z nawet
najbardziej polarnymi rozpuszczalnikami. Z tego powodu, w niniejszym przegladzie
omoéwie niemal wylacznie amidowe i mocznikowe pochodne. Nalezy zauwazy¢, ze
wiekszoé¢ zaprojektowanych, zsyntetyzowanych i z powodzeniem stosowanych
receptorow aniondw ma symetrie C-2. Ta wlasciwos¢ zdaje sie nie tylko opiera¢ na
postulacie Jacobsena, ale takze wynika z koniecznosci pomnozenia stron wiazacych,
a takze podstawnikéw mogacych stanowi¢ zawade steryczna.

Po dokladnym zbadaniu duzej liczby réznorodnych 1,3-dipodstawionych
benzenéw, przystapiono do sprawdzenia 1,2-dipochodnych, po czym przeniesiono
kierunek  badan w  strone innych  platform. Zastosowanie rdzeni
heteroaromatycznych otworzyto mozliwos¢ wspomagania wigzania anionéw przez
obecnos$¢ wolnej pary elektronowej (pirydyna) lub dodatkowego donora wigzania
wodorowego (pirol). W tym krotkim przegladzie przesledze rozwdj platform
odpowiednich do budowy skutecznych receptoréw anionéw: od prostych
aromatycznych pochodnych do struktur heteropoliaromatycznych, od receptoréow
posiadajacych dwa donory wigzafi wodorowych do bardziej ztozonych , kieszeni”
wigzacych. Aby przeanalizowaé role samych platform przedstawie wyniki dla
pochodnych  zawierajacych  podobne  podstawniki na  konicu ramion
amidowych/mocznikowych. W konsekwencji postaram sie¢ wytlumaczy¢ znaczenie
sztywnosci platformy wraz z mozliwoscia adoptowania wlasciwej geometrii przez
receptory oparte na danej platformie. Jako ze receptory bedace przedmiotem mojej
pracy badawczej sa elektrycznie obojetne, maja budowe niemakrocykliczna

o symetrii C oraz zawieraja amidowe i mocznikowe donory wiazah wodorowych,

-40-

http://rcin.org.pl



pozwoli mi to na logiczne wprowadzenie Czytelnika do Badann Wiasnych oraz

poréwnanie rezultatéw moich badan z literaturowymi.
2.5.2. Pochodne benzenu 1,3- oraz 1,2-dipodstawione

Pierwsze badania nad rozpoznawaniem aniondw z wykorzystaniem
liniowych neutralnych receptoréw o sztywnych platformach obejmowaly uzycie
izoftalamidow 2.7 i 2.8.8687 Te najprostsze receptory otrzymano w prostej reakcji

miedzy dichlorkiem kwasowym i odpowiednig aming aromatyczna (Schemat 2.1).

(@) O a O 0]
—

Cl Cl NH HN
Ar” SAr

2.6 2.7 Ar= CGH5 (67%)
2.8 Ar= p-NO2CGH4 (48%)

(a) ArNH,, DMF, temp. pokojowa.

Schemat 2.1.

Receptory te charakteryzowaly sie szczegodlnie silnym powinowactwem do
chlorkéw (Ka 61 000 M1 w stosunkowo niewymagajacym srodowisku, jakie stanowi
CH2Clz). Rentgenowska Analiza Strukturalna (RAS) kompleksu receptora 2.7
z anionem bromkowym wykazala, ze aniony sferyczne sa usytuowane w poblizu
amidowych atoméw wodoru (Rysunek 2.10). Oczywiscie, w znacznie bardziej
wymagajacym rozpuszczalniku, jakim jest DMSO, stala wigzania chlorkéw spada
ponizej 50 M-1. Jednak sztywno$¢ i plaskosc tej platformy pozwolita na zastosowanie
jej w tworzeniu wydajnego kanatu chlorkowego, w ktérym ulozenie czasteczek

receptora ,,w stos” zapewnialo duza selektywnoéc¢ strumienia anionéw.
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Rysunek 2.10.

Naturalng droga dalszych badan platform aromatycznych byto wykorzystanie
fenyleno-1,2-diaminy. W pochodnych tego typu luka wigzaca jest niezwykle mala,
a donory wigzan wodorowych znajduja sie bardzo blisko siebie. Zazwyczaj receptory
o takiej strukturze potrzebowaly pary dodatkowych donoréw wigzan wodorowych,
aby w ogole wigza¢ aniony. Dobrym przykiadem jest receptor 2.10, zawierajacy dwa
pirolowe podstawniki, czego wynikiem jest dostepnos¢ czterech donoréw wigzan
wodorowych.88 Zwigzek ten otrzymano przez sprzezenie wspomagane DCC miedzy
fenyleno-1,2-diaming i kwasem pirolo-2-karboksylowym z umiarkowang
wydajnoscig (32%, Schemat 2.2). Dodatkowa cecha tego receptora jest tworzenie

samoorganizujacych sie struktur supramolekularnych.

H,N NH,

2.9 2.10 (32%)

NH HN

pum— [—

o NH HN

(a) Kwas pirolo-2-karboksylowy, DCC, DMAP. CH>Cl,, temp. pokojowa.
Schemat 2.2.
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W przeciwienistwie do receptoréw 2.71i2.8, dopasowanie geometrii miejsc
wigzacych pochodnych fenyleno-1,2-diaminy do sferycznych anionéw jest bardzo
niewielkie, co powoduje brak wigzania chlorku, bromku czy jodku. Niemniej jednak,
zwiekszenie liczby donoréw wiazann wodorowych pozwala na wytworzenie
silniejszych odzialywan z anionem diwodorofosforanowym (K,=100 M-1 w DMSO).

Z kolei, anion fluorkowy w tych warunkach wiagzany jest ze stata réwna 320 M-1.

Badania nad receptorami bedacymi 1,2 i 1,3-dipodstawionymi pochodnymi
benzenu rozszerzono na zwiazki posiadajace ugrupowania mocznikowe. Gléwna
motywacja do wprowadzenia grupy mocznikowej (lub tiomocznikowej) do struktury
receptora bylo zwiekszenie liczby kwasnych protonéw, ktére moga wytworzyé
wigzania wodorowe z anionowgq czasteczka goscia, a ich dzialanie czesto bywa
koherentne. W przypadku tiomocznika efekt ten jest silniejszy. W badaniach nad
opisywanymi receptorami postepowano zgodnie z dwoma strategiami.
W przypadku orto-podstawionych zwiazkéw benzenowych, grupy aminowe sa
bezposrednio przytaczone do pierécienia aromatycznego, podczas gdy w przypadku
meta-pochodnych wystepuja prawie wylacznie fragmenty
di(aminometylo)benzenowe. Doprowadzilo to do eksploracji dwoéch grup

receptoréw o zasadniczo réznych wlasciwosciach wiazacych.

Caltagirone®® zaproponowal serie receptoréw otrzymanych na drodze
bezposredniej reakcji miedzy diaming 2.11 i odpowiednim izocyjanianem, co
doprowadzito do  aromatycznych, réznie  podstawionych  pochodnych

dimocznikowych (Schemat 2.3).

2 o O NH HN 0O
" b Y \’&

NH HN
A A

2.11 212 Ar=CgHs  (80%)
213 Ar=1-naftyl (67%)

(a) ArNCO, CHCly, temp. pokojowa.
Schemat 2.3.
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Wykazano, ze zwiazki te sa szczegOlnie efektywne w wiazaniu
karboksylanéw i fosforanéw, tworzac kompleksy o wysokich statych trwatosci (dla
pirofosforanu (Ks> 10 000 M1 w DMSO). Receptor 2.13 byt szczegolnie przydatny w
rozpoznawaniu AMP obok HPOs?". Réwniez alifatyczne tiomocznikowe analogi
zostaly z  powodzeniem = zastosowane w  siarczanowych elektrodach
jonoselektywnych, potwierdzajac przydatnosé¢ uzycia opisywanych receptoréow
opartych na platformie benzenowej w rozpoznawaniu anionéw o ksztalcie
tetraedrycznym. Wprowadzenie dwéch grup izopropylowych do aromatycznego
rdzenia platformy spowodowato wigksze powinowactwo do fosforanow (900 vs 484
M1). Grupa Reinhoudta® wykazala, ze dwie kolejne grupy mocznikowe zapewniaja
jeszcze silniejsze wiazanie HPO42", ale kosztem autoasocjacji i tworzenia sie
kompleksu gospodarz:gos¢ o stechiometrii 1:2 (Ka 5 - 107 M2). Co ciekawe, anion
chlorkowy wigzany jest przez pochodng tiomocznikowgq 2.19 ze stalg 103 M- tworzac

w ten sposob kompleks o stechiometrii 1:1 (Schemat 2.4).

O,N NCO Ph Ph
2.15 - 0 - 0
2.16 X=NO, (80%) 2.18 X=0 (75%)
217 X=NH, (100%) 219 X=S (60%)

(a) i. CH2CI2, ii. H2NNH2/Ni Raney’a, THF/MeOH; (b) PhANCX, DMF, THF.
Schemat 2.4.

Grupy tiomocznikowe wydaja sie¢ wiec by¢ bardziej odpowiednie do budowy
stosunkowo niepolarnych receptoréw, dziatajagcych w wysoce konkurencyjnych
rozpuszczalnikach polarnych (Schemat 2.5). W takich warunkach tiomoczniki sa
lepiej rozpuszczalne, wykazuja znacznie nizszy poziom autoasocjacji i zapewniajq
silniejsze wigzanie HPO4?>", w poréwnaniu z analogicznymi mocznikami. Jednakze

Umezawa 1 wspdlpracownicy’? zauwazyli, ze co prawda zastosowanie

-44 -

http://rcin.org.pl



tiomocznikowych receptoréw powoduje 10-krotny wzrost statej wigzania HPO4?, ale
zmiana ta obniza selektywno$¢ w stosunku do anionu octanowego. Co wiecej,

réwniez w tym przypadku halogenki nie sg wigzane efektywnie.

NH, NH,

2.11 2.20 (9%)

(a) PhNCS, suchy EtOH, 0°C — temp. pokojowa.

Schemat 2.5.

Ugrupowania mocznikowe zastosowano réwniez w 1,2-dipodstawionych
pochodnych benzenowych, ktére otrzymuje sie¢ z uzyciem fenyleno-1,2-diaminy.
Otrzymane w ten sposoéb receptory z mocznikowymi lub tiomocznikowymi
ramionami, usytuowanymi orto wzgledem siebie, posiadaja niezwykle waska kieszent
wigzaca. Zwigzki 2.21 i 2.22 zostaly zastosowane jako receptory anionéw przez
Gale’a i wspotpracownikéw.?? Wykazali oni szczeg6lnie wysokie powinowactwo

badanych receptoréw do octanu i benzoesanu (Rysunek 2.11).

>—N H HN—<
Ar—NH HN—Ar

2.21 X=0 Ar= CgHj
2.22 X=S Ar= CgHs

Rysunek 2.11.

Zmiana rozmiaru luki wigzacej spowodowala odwrécenie selektywnosci.
1,2-Dimocznikowa pochodna 2.21 moze pomiescic w swojej luce anion
karboksylanowy, co wiecej, w procesie kompleksowania tworza sie cztery wigzania
wodorowe o dtugoéci 2,74 - 2,94 A. Strukture takiego kompleksu potwierdzono

metoda RAS.
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Z kolei, w przypadku omawianej wczesniej 1,2-dipodstawionej amidowej
pochodnej dipirolowej 2.10, posiadajacej rowniez cztery, nieco inaczej usytuowane,
donory wigzafnt wodorowych, w procesie kompleksowania tworza sie tylko trzy
wigzania wodorowe, co powoduje zaburzenie symetrii w powstajacym w ten spos6b
kompleksie. Wplywa to na znaczny spadek stalych powinowactwa w stosunku do
wszystkich anionéw w poréwnaniu z 2.21. Gale®® stwierdzil, ze konformacja syn-syn
jest utrzymywana przez staba, ale wazng interakcje miedzy tlenem karbonylowym
i orto-potozonym ugrupowaniem C-H. Zmniejszona gestos¢ elektronowa pierscienia
aromatycznego mogla doprowadzi¢ do zwiekszonej kwasowosci mocznika,
powodujac  wzrost stalych trwaloSci zaréwno z karboksylanami, jak
i z wodorofosforanami.

Grupa Leito* zbadala réznorodne receptory karboksylanow, w tym duza
grupe zwiazkéw z motywem 1,2-fenylenowym. Na szczegdélnag uwage zasluguja
wyniki zebrane dla dimocznikowych pochodnych, zawierajacych dodatkowe donory
wigzania wodorowego w aromatycznych podstawnikach sasiadujacych z grupami
mocznikowymi. Te dodatkowe donory zlokalizowane sa w pozycji orto do grup
mocznikowych. Takie dodatkowe zaopatrzenie receptora w donory wiazan
wodorowych nie wyplynelo istotnie na stale kompleksowania, co pokazuje, ze to nie
liczba donoréw wiazan wodorowych jest kluczowym czynnikiem do uzyskania
wysokiego powinowactwa gospodarza do goscia, ale wazna jest tez ich przestrzenna

organizacja.

2.5.3. Pochodne azulenu 1,3- oraz 5,7-dipodstawione

Miejsce wigzania o podobnej geometrii do pochodnych 1,3-benzenu wystepuje
w pochodnych 1,3- i 5,7-azulenu, zawierajacych grupy amidowe jako donory
wigzania wodorowego (Rysunek 2.12). Azulen jest polaczeniem anionu
cyklopentadienylowego i kationu tropyliowego i ma stosunkowo duzy moment
dipolowy wynoszacy 0,8 D.*> W konsekwencji, pomiedzy anionowym gosciem

i protonem w pozycji C-6 moga tworzyc¢ sie wigzania wodorowe. Dodatkowo, azulen
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jest chromoforem, wiec wyposazajac go w grupy amidowe, mozna otrzymacé nie

tylko receptor anionéw, ale takze ich sensor.

504 49 A 55A
g B Il
| 3 g " B
! ' R_! ' R ]
RoNi #7708 AR ONH S HNTT Ry 7y R
~—
o o © 5 °© o} / §0
\
N 72
&) 4
w
Rysunek 2.12.

Nie dziwi wiec fakt, ze moi koledzy zdecydowali si¢ zbada¢ ten blok
budulcowy i z powodzeniem wykorzystali go jako platforme dla prostych
receptorow amidowych i tioamidowych (Schemat 2.6).34% Ftatwa dostepnosc
zwiazkéw posrednich pozwala na uzyskanie zaprojektowanych receptoréw

z wysokimi wydajnosciami.

)

2.25 (60%) 2.26 R= 1-C4Hy (75%) 2.27 R=n-C4Hg (70%)
R~NH HN-R R~nH HN-R
acoctcoc:F3 HozctcozH moctcoo T )t
2.29 (68%) 2.30 (95%) 2.31 (78%) 2.32 R=n-C4Hy (71%) 2.34 R= n-CHg (75%)

2.33 R= CgHs (78%)

(a) chinolina, 100°C; (b) BuNH>, 60°C; (c) odczynnik Lawessona, THF, temp. wrzenia; (d) (CF:CO).0,
0°C—temp. pokojowa; (e) i. KOH, EtOH, H>O, 60°C; ii. HCL; (f) SOCl,, CH>Cl, temp. wrzenia;
(g) RNH», CH>Cly, temp. pokojowa.

Schemat 2.6.

Niestety, z powodu stabych wtasciwosci nukleofilowych aniliny, nie bylo
mozliwe otrzymanie fenylowego analogu receptora 2.26, pomimo podjecia kilku

préb. Ponadto, warto zwrécié uwage, ze jedynie 1,3-dipochodne kwasu
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dikarboksylowego mozna wytwarzaé¢ przez bezposrednie acylowanie azulenu

(2.28).57

Oznaczenie powinowactwa wigzania anionéw przez auzlenowe receptory
przeprowadzono za pomoca techniki miareczkowania pod kontrola TH NMR. Jako
pierwsze zbadano 5,7-dipochodne: receptory 2.26 i 2.27.9% W kolejnym artykule3
badania rozszerzono na 1,3-dipochodne azulenu. Wszystkie te wyniki zabralam
i przedstawitam w Tabeli 2.1. Zaréwno 1,3- i 5,7-dipochodne azulenu wykazuja
najwyzsze powinowactwo do HxPOs . Ponadto, pomimo faktu, ze oddziatywania
miedzy badanymi receptorami i anionem bromkowym w konkurencyjnym
srodowisku, jakim jest DMSO, sa zbyt slabe, aby mozna byto je zmierzyé, to wyniki
uzyskane w acetonie pokazuja, Ze ten masywny anion jest stosunkowo dobrze
dopasowany do luk wiazacych badanych receptoréw, a w szczeg6lnosci do 2.27

12.33.

Tabela 2.2. Stale kompleksowania K. [M1] dla komplekséw o stechiometrii 1:1
receptorow 2.26, 2.27 oraz 2.32-2.34 z wybranymi anionami w 298 K.[4

Nr Rozpuszczalnik Anion 2.26 2.27 2.32 2.33 2.34
1 cr 6.1 13 1.2 9.3 2.0
DMSO-ds
3 PhCO2™ 13 46 27 105 17
+0,5% H>O
4 HoPO4~ 27 104 73 496 82
5 cr 500 46 50001 240 1080 1620
aceton-de
6 Br~ 230 1480 185 900 520

8" Aniony uzyto w postaci soli TBA,szacowany blad <10%; ™ stala kompleksowania powyzej limitu
stosowalno$ci w technice miareczkowan pod kontrola *H NMR; I nie wyznaczono statych z powodu zbyt
stabych interakcji.

Niemniej jednak, ze wzgledu na obecnoé¢ tylko dwoéch silnych donoréw
wigzan wodorowych i jednego relatywnie kwasnego protonu C-H, uzyskane stale
kompleksowania nie sa bardzo wysokie. Ale to co wyréznia pochodne azulenu
spoéréd innych acyklicznych receptoréw posiadajacych platformy aromatyczne, to
zdolnos¢ do zmiany barwy ich roztworéw po dodaniu anionéw. Na Rysunku 2.13
przedstawilam roztwory receptoréw 2.26 i 2.27 w CHxCly, przed i po dodaniu
anionéw (w postaci soli TBA).
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2.26 226 12277 2.277% “2.27@w2Ea

— e

Rysunek 2.13.

2.5.4. 1,8-Dipodstawione pochodne naftalenu

Naftalen, izoelektronowy izomer azulenu, po podstawianiu w pozycjach 118,
oferuje zupelnie inng geometrie miejsca wiazacego niz azulen. 1,8-Dipochodne
naftalenowe uwazane sa za osobna grupe receptoréw anionéw, ze wzgledu na ich
r6zna geometrie obszaru wigzacego i inne (bardziej réwnolegle) rozmieszczenie
ramion mocznikowych. Zaleta receptoréw opartych na strukturze naftalenu jest fakt,
ze pochodna 1,8-diaminowa jest dostepna handlowo i wzglednie tania, co sprawia,
ze acykliczne receptory oparte na tej platformie mozna uzyska¢ w jednym etapie,
stosujac odpowiedni izocyjanian lub izotiocyjanian. Obecnos¢ grup mocznikowych
lub tiomocznikowych zapewnia dostepnosé czterech protonéw, ktére moga
uczestniczy¢ w procesie wiazania anionéw. W przypadku platformy azulenowej
badano jedynie pochodne amidowe. Mocznikowe i tiomocznikowe receptory
naftalenowe, takie jak receptor 2.37 byly badane przez wiele grup.’®-10% Ponadto,
rozbudowana praca nad pochodnymi naftalenu (w tym zwigzkami 2.36 i 2.37)
zostala opublikowana przez grupe Nama,'%* gdzie zbadano powinowactwo
otrzymanych receptoréow do aniondw benzoesanowych. Wysokie stale
kompleksowania (>10* M1 w DMSO) uzyskano dla receptoréw posiadajacych
podstawniki elektronoakceptorowe w pierscieniach fenylowych. Te liczne prace
wskazuja na duze zainteresowanie naftalenem jako uzytecznym elementem
budulcowym w chemii supramolekularnej anionéw. Opisywane mocznikowe
receptory otrzymywano stosujac 1,8-diaminonaftalen i odpowiedni izocyjanian

(Schemat 2.7).
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NH HN NH, NH; NH HN
©/ \© R/NH HN\R
2.38 (20%) 2.36 R=n-C4Hg (78%)

237 R=CgHs (80%)
(a) RNCO, THF/DMF (2:1), temp. wrzenia; (b) THF, Et:N, PhNCS, temp.
pokojowa.
Schemat 2.7.

W  zacytowanych pracach, wlasciwosci kompleksotwoércze okreslono za
pomoca réznych technik. W przypadku receptoréw 2.36 i 2.37 zastosowano
miareczkowanie pod kontrola 'H NMR. W celu poréwnania skutecznosci tych
receptoréw zmierzono state trwalosci ich komplekséw z anionem benzoesanowym w
DMSO i uzyskano wartosci: 2870 M1 i 4070 M-1, odpowiednia dla 2.36 i 2.37. Z kolei,
grupa Tarra® zbadala zdolno$¢ wiazania halogenkéw przez receptor 2.37. Stale
trwatoséci powstajacych komplekséw dla F, CI°, Br i I" obliczono na podstawie
zmian fluorescencji. Pomiary przeprowadzono w mieszaninie DMSO/MeCN (4:6,
v/v) i otrzymano wartosci Ka [M1]: 73650, 690, 345 i 76, odpowiednio dla
wymienionych powyzej anionéw. Pochodna tiomocznikowa 2.38 réwniez wykazala
selektywnos$¢ wzgledem anionu fluorkowego.l6 Mimo, Ze nie mierzono statych
kompleksowania, autorzy wykazali, Ze po dodaniu anionu fluorkowego do roztworu
receptora nastepuje wzmocnienie fluorescencji. Tego rodzaju reakcji nie
obserwowano w przypadku dodatku jonéw chlorkowych, bromkowych Ilub
jodkowych. Wyniki uzyskane dla receptoréw posiadajacych platforme naftalenowq z
anionami halogenkowymi oraz korelacja miedzy stalymi kompleksowania a
promieniami tych sferycznych anionowych gosci sugeruja, ze kieszeti wigzaca takich

receptoréw powinna by¢ wieksza, aby zapewni¢ efektywniejsze wigzanie anionéw.
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2.5.5. 1,8-Dipodstawione pochodne antracenu

Antracen, podstawiony w pozycjach 1 i 8, moze, w poréwnaniu z naftalenem,
zapewnié szersza luke wiazaca. Warto w tym miejscu podkredli¢, ze cukrowe
receptory bedace mocznikowymi pochodnymi 1,8-diaminoantracenu zostaly
z powodzeniem wykorzystane w chiralnym rozpoznaniu anionéw.1% W badaniach
tych wykazano réwniez, ze opisane przeze mnie powyzej receptory bedace
pochodnymi benzenu (podstawionego w pozycjach 1 i 2) lub naftalenu (pozycje 1 i 8)
nie zapewniaja wystarczajaco szerokiej luki wigzacej. Niestety, 1,8-diaminoantracen
nie jest dostepny handlowo, jednak mozna go tatwo otrzyma¢ w dwoch krokach
syntetycznych. Pierwsza synteza tego bloku budulcowego zostala opublikowana
przez Sessleral® w 1992 roku, Ale znacznie skuteczniejsze warunki zostaly ostatnio
zaproponowane przez Gozina i wspo6tpracownikéw.107 W 2010 roku Sessler!0® opisat
grupe prostych receptoréw liniowych, posiadajacych grupy amidowe jako donory
wigzan wodorowych. W pracy dokonano poréwnania receptoréw opartych na
strukturze antracenu, posiadajacych podstawniki fenylowe i 2-pirolowe. Badania
nad fenylowa pochodna 2.41 byly prowadzone réwniez przez grupe Kanga.l®®
Synteza receptoréw jest prosta i obejmuje reakcje 1,8-diaminoantracenu
z odpowiednim kwasem karboksylowym lub chlorkiem kwasowym. Z kolei receptor
antracenowy z podstawnikami indolowymi zostal opisany przez Hu
i wspolpracownikoéw.110 Réwniez w tym ostatnim przypadku 1,8-diaminoantracen
poddano reakcji z kwasem karboksylowym w celu otrzymania receptora 2.39

(Schemat 2.8).
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? F 2 35 j f
2.41 (93%) | 2.39 (53%)
g/ ;NH HNE \;

2.40 (71%)

(@) Kwas indolo-2-karboksylowy, DCC, CH»Cl, temp. wrzenia; (b) chlorek kwasu
pirolo-2-karboksylowego, CH2Cl,, temp. pokojowa; (c) PhCOCI, pirydyna, CH2Cl,, temp.
pokojowa.

Schemat 2.8.

Poréwnujac wlasciwosci kompleksotworcze receptoréw 2.40 oraz 2.41 mozna
zauwazy¢, ze wprowadzenie podstawnika pirolowego (i w konsekwencji
zaoferowanie dodatkowego donora wigzania wodorowego) zapewnia wyzZsze
powinowactwo do anionu benzoesanowego (310 wzgledem 65 M) i do
diwodorofosforanu (2600 vs. 160 M-1). Jednakze zmiana ta praktycznie nie wptyneta
na wigzanie chlorkéw (80 vs. 83 M1). Warto jednak podkresli¢, ze miareczkowanie
pod kontrola TH NMR przeprowadzono w wymagajacym rozpuszczalniku (DMSO),
a w przypadku receptora 2.41, ktory posiada jedynie dwa donory wigzan
wodorowych, wartosci stalych kompleksowania byly wzglednie wysokie. Z kolei
receptor 2.39, posiadajacy cztery donory wigzann wodorowych, wykazuje interesujaca
selektywnos¢ wzgledem anionu fluorkowego. W przeprowadzonym eksperymencie
przetestowano kilka innych anionéw (CI°, Br, MeCO; , I, HSOs, NO;3"), ale
wzmocnienie fluorescencji wystapito tylko po dodaniu anionu fluorkowego.
Dokladniejsze badania (H NMR) wykazaly, ze anion fluorkowy tworzy silne
wigzania wodorowe nie tylko z N-H amidu i z indolowym N-H, ale takze
z protonem C-9 antracenu. Jednak powéd wzmocnienia fluorescencji nie zostat

dokfadnie okredSlony, w zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ procesu
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deprotonowania. Zwlaszcza, ze protony amidowe zanikaja podczas dodatku anionu,
co moze wskazywac na ten wlasnie proces, ktérego autorzy w ogdle nie rozpatruja.
Obecnie wiadomym jest, ze anion fluorkowy moze powodowaé deprotonowanie
takich grup jak amidowe lub mocznikowe. W celu ewentualnego potwierdzenia lub
wykluczenia tego procesu wykonuje si¢ miareczkowanie wodorotlenkiem
tetrabutyloamoniowym, ktéry powoduje deprotonowanie, a nastepnie poréwnuje
otrzymane widmo z tymi uzyskanymi dla innych anionéw.

Obecnosé¢ grup aminowych w platformie daje mozliwo$¢ wprowadzenie
ugrupowan mocznikowych przy konstrukcji receptoréw anionéw. Pochodne
antracenu zawierajace takie ugrupowania zostaly zsyntezowane przez Yoona

i wspotpracownikéw!! (Schemat 2.9).

235 2 " ‘ ‘
OYNH HNYO

_NH HN_

Ar Ar

2.42 Ar= C6H5 (75%)
2.43 Ar= p-NO,CgH, (82%)

(@) ArNCO, CHxCl,, temp. wrzenia.

Schemat 2.9.

Podobnie jak amidowe pochodne antracenu, receptory mocznikowe okazaty
sie skuteczne w wiazaniu anionéw. Dodatkowo, zaobserwowano silne

oddzialywanie miedzy pirofosforanem i protonem C-9 antracenu.

Wszystkie przedstawione powyzej przyklady wukazuja szeroka game
zastosowan 1,8-diaminoantracenu w chemii supramolekularnej anionéw. Wynika to,
miedzy innymi z wlasciwosci elektronowych antracenu i z faktu, ze niektore jego
pochodne daja odpowiedz fluorescencyjna. Réwniez istotne jest to, ze wigzania
miedzy C-1 oraz C-8 a amidowymi/mocznikowymi atomami azotu sa skierowane
praktycznie prostopadle do platformy antracenowej. Fakt ten oraz sztywnosc¢ trzech
skondensowanych pierécieni aromatycznych zapewnia zdolnos¢ do efektywnego
wigzania anionow.
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2.5.6. 2,6-Dipodstawione pochodne pirydyny

Obecnoé¢ heteroatomu w strukturze platformy moze wspiera¢ proces wigzania na
wiele sposoboéw. Pierwszym przykladem takiej sytuacji bylo wykorzystanie
pierécienia pirydynowego. W pochodnych 2,6-pirydynowych, wolna para
elektronowa na atomie azotu orientuje ramiona amidowe w konformacji syn-syn,
poprzez znaczace obnizenie energii czasteczki. Konformacja taka jest korzystna dla
procesu wigzania anionéw. Grupy Crabtree’ego%¢ i Gokela®” opisaly proste receptory
amidowe oparte na strukturze pirydyny. Synteze przeprowadzono stosujac

dichlorek kwasu dipikolinowego 2.44 i odpowiednig amine (Schemat 2.10).

B B
O — O a O — O
N —> N
Cl Cl NH HN
Ar” SAr
2.44 2.45 Ar= CgHs (86%)

2.46 Ar= p-NO,CgH, (52%)

(a) ArNH,, DMF, temp. pokojowa.

Schemat 2.10.

Miareczkowania pod kontrola TH NMR, przeprowadzone w CD>Cl,, ujawnity
wysoka selektywnos¢ receptora 2.45 wobec anionu fluorkowego (Ka=24000 M),
podczas gdy stale trwalosci kompleksow dla CI5, Br, I' i AcO™ wynosily
odpowiednio 1500 M-, 57 M-1, 20 M1 i 525 M-1. Pomiary przeprowadzono réwniez
w bardziej wymagajacym $rodowisku jakim jest DMSO. W tym przypadku chlorek
jest kompleksowany przez 245 z Ki=26 M1, Zgodnie z oczekiwaniami,
wprowadzenie grupy nitrowej do pierScienia aromatycznego (receptor 2.46)
spowodowatlo zwigkszenie stalej trwatosci do wartosci 44 M-1.

Receptory posiadajace pierécienn pirydynowy jako platforme, zostaly opisane
takze przez Caltagirone’a i wspodtpracownikow.® Podréd badanych zwigzkow
znalazt sie receptor 2.48. Ugrupowanie mocznikowe zapewnia dwa dodatkowe

protony N-H, ktére moga wytwarza¢ wigzania wodorowe z anionowym gosciem.

-54-

http://rcin.org.pl



Receptor 2.48 zostal otrzymany w jednym prostym etapie reakcji aminy 2.47

z odpowiednim izocyjanianem (Schemat 2.11).

| X
bz a |
N — > NG
NHz NHz Ox NH HNYO
©/NH HN\©
2.47 2.48 (53%)

(a) CeHsNCO, CH2Cly, EtN, temp. wrzenia.

Schemat 2.11.

W celu okreélenia zdolnosci kompleksotwoérczych tego receptora zastosowano
miareczkowanie pod kontrolag TH NMR w DMSO. Przetestowano szereg anionéw:
octan, benzoesan,, glutaran, malonian, diwodorofosforan i pirofosforan (niestety ten
ostatni powoduje deprotonowanie). Najwyzsza stala powinowactwa uzyskano dla
HoPOs™ (Ka=698 M), z kolei wigzanie octanu, benzoesanu i glutaranu byto znacznie
stabsze (K.=197, 106 i 77 M), a anion malonianowy praktycznie nie oddziatywat
z receptorem ( Ka<10 M1). Benzenowy analog 2.12 receptora 2.48 jest duzo mniej
skuteczny w wigzaniu octanu (119 M), benzoesanu (65 M), glutaranu (43 M)
i diwodorofosforanu (484 M), ale nie jest deprotonowany po dodaniu pirofosforanu
i wigze ten anion z K;=5480 M-1. Niemniej jednak, korzys¢ z zastosowania pierscienia

pirydynowego jest jednoznaczna.

Wykorzystanie pierscienia pirydynowego jako platformy dla receptoréw
anionéw byto pierwszym krokiem w kierunku nowej generacji receptoréw, gdzie
jednostki centralne zapewniajg nie tylko sztywno$¢ receptora, ale takze wspomagaja

proces wigzania anionéw poprzez obecnoé¢ heteroatomu w jego strukturze.

2.5.7. 2,5-Dipodstawione pochodne pirolu

Pierscienr pirolowy jest uwazany za szczeg6lnie atrakcyjny jako platforma dla
receptorow anionéw, gléwnie ze wzgledu na obecnos¢ w jego strukturze

potencjalnego donora wigzania wodorowego. W konsekwencji, ulokowanie grup
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amidowych lub mocznikowych w sasiedztwie pirolu zapewnia trzy punkty

oddzialywania receptora z ujemnie naladowanym gosciem.

Pierwszymi przykladami zastosowania pirolowych blokéw budulcowych
w syntezie receptoréw anionéw byly prace Gale’a i wspoétpracownikéw. 112113
W pracach tych opisano receptory 2.49-2.52, ktérych wzory przedstawilam na
Rysunku 214 wraz ze struktura krystalograficzng receptora 2.52. Synteza
pochodnych fenylowych obejmuje reakcje pomiedzy aniling i odpowiednim
2,5-diestrem pirolowym wobec réwnomolowych ilosci trimetyloglinu. W przypadku
zwiazkéw alifatycznych, te same diestry poddano reakcji z n-butyloamina

w obecnosci katalitycznej ilosci NaCN.

Wykazano jednak, ze pirolowy proton N-H w tak podstawionym pierscieniu
jest stosunkowo kwasény i zwiazek ten moze by¢ fatwo deprotonowany w obecnosci
OH™ lub F". Zastosowanie mniej zasadowych anionéw pozwolilo na wytworzenie
typowych komplekséw o stechiometrii 1:1. Wykazano, ze receptor 2.51 wigze chlorek
w roztworze acetonitrylowym ze stala trwalo$ci réwna 2015 M-, podczas gdy

3,4-difenylopochodna 2.49 oddziatuje z chlorkami znaczaco stabiej (Ka=138 M-1).

Cl Cl

o / N\ o o. / \ o

N
N N

r—NH HN—g  gNH  HHN
249 R= n-C4H9 2.51 R= n-C4H9
2.50 R= C6H5 2.52 R= CGH5

Rysunek 2.14.

Rola kwasowego protonu pirolowego zostala opisana w kolejnych pracach,
w ktérych badano pochodne pirolowe niepodstawione w pozycjach 3 i 4 (Rysunek

2.15).48
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X [\ X

N

2.53 X=0 R=n-C4Hg
2.54 X=S R= n-C4Hg
2.55 X=0 R= CgHs
2.56 X=S R= CgHs

Rysunek 2.15.

Stale wigzania anionu chlorkowego przez pirolowe pochodne wynosily mniej
niz 1000 M-1. Okazalo sie jednak, ze takie receptory sa wysoce skuteczne w wigzaniu
diwodorofosforanu i benzoesanu (odpowiednio Ka do 21900 i 17800 M-1). Tioamidy
byly co najmniej 2-krotnie bardziej efektywne w wigzaniu anionéw
karboksylanowych i chlorkowych. Z kolei w przypadku, gdy gosciem byt
diwodorofosforan, zdecydowanie bardziej efektywne od tioamidéw byly pochodne

amidowe.

Co ciekawe, wstawienie po jednej grupie metylenowej miedzy pirol i grupy
karboksylowe pozwolito na otrzymanie zwigzkéw o znacznie nizszym
powinowactwie do anionéw. (Tabela 2.3).114115 Receptory te okazala si¢ bardziej
labilne; ponadto w tym przypadku preferowana jest niekorzystna konformacja syn-
anti, co spowodowalo, zZe stale wigzania benzoesanu w acetonitrylu spadly ponizej
5000 M-1. Drugim czynnikiem powodujacym zmniejszenie efektywnosci tego typu
receptorow jest prawdopodobnie zbyt szeroka i zbyt plytka luka wiazaca, co
wywoluje spadek sily kompleksowania anionéw, nawet w przypadku sferycznego

chlorku.
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Tabela 2.3. Struktury receptoréw 2.57-2.62 i stale kompleksowania K. [M1]
wybranych anionéw (dodawanych w postaci soli TBA) w CD3CN, 298 K.[a]

/ \ 2.57 R= n-C4H9
2.58 R= CgH;
H 2.59 R= CH,CH;3N(CH3),
o o 2.60 R= 2-CH,CH,pirydyl
5\1H H'\{ 2.61 R= 2-CHpirydyl
R R 262 R: CH2C6H5
Anion 2.57 2.58 2.59 2.60 2.61 2.62
PhCOO- 870 4150 1450 3370 5270 2500
Cl- 96 580 135 150 190 190

[i1Szacowany biad <10%.

Ciekawym  przykladem modyfikacji innej zmiennej strukturalnej
w receptorach opartych na strukturze pirolu jest zwiekszenie liczby donoréw wigzan
wodorowych.  Zwiazki  takie  zostaly = zaproponowane przez  Gale’a
i wspotpracownikow!1®  (Tabela 2.4). Mimo, ze zaobserwowano wysokie
powinowactwo do szeregu anionéw w DMSO, uzyskane selektywnosci byty bardzo
niskie. Poszczegolne receptory wigza karboksylany, diwodorofosforany i fluorki na
tym samym poziomie w DMSO (az do wartosci 16600 M1 dla pochodnej 2.69).
Wzrost kwasowosci protonéw moze okazac sie¢ nieskuteczny, poniewaz w pewnym
momencie proces deprotonowania bedzie inicjowany nawet przez niezbyt zasadowe
aniony. W tym szczegélnym przypadku receptory 2.65 i 2.66 byly deprotonowane
nawet pod wplywem anionu octanowego. Eksperymenty poréwnujace mono-
i dipodstawione pirole sugeruja, ze pirolowe ugrupowanie wyposazone w cztery
proksymalne wodory jest prawdopodobnie odpowiedzialne za skuteczne wigzanie
anionéw, nadajac wieksza wage hipotezie, ze to nie liczba donoréw wigzania
wodorowego, ale ich odpowiednie rozlokowanie w czasteczce receptora jest

kluczowe dla efektywnego oddzialywania z anionowymi go$¢mi.
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Tabela 2.4. Struktury receptoréw 2.63-2.69 i stale kompleksowania K. [M1]
wybranych anionéw (dodawanych w postaci soli TBA) w DMSO, 298 K.l

] § ] §

/ \ 0 oo / \ .o
HaC™ Ny N
HN<\H an-NH P NG
H,\{)*o O%\PH H,\{)*o
R R R
2.63 X=0 Ar= CGHS 2.67 Ar= CGH5
2.64 X=0 Ar= p-NO,C¢H, 2.68 Ar= p-NO,CgH,
2.65 X=S Ar= CgHs 2.69 Ar= 3,5-(NO,),CsHs
2.66 X=S Ar= p-NO,CgH,
Anion 2.64 2.67 2.68 2.69
F- 3010 3890 8590 15300
PhCOO- 1440 5000 9630 16600
MeCOO~ 5880 3610 6830 13800
HoPO4~ 1060 4010 8220 13000

ls'Wyznaczono za pomocg miareczkowania UV /Vis, szacowany btad <10%.

2.5.8. Pochodne diamidoarenodipirolu

Kolejne proby skonstruowania efektywniejszych receptoréw, ktore
obejmowaly optymalizacje szerokosci luki wigzgcej oraz zwiekszenie liczby donoréw
wigzan wodorowych, doprowadzily do zastosowania kombinacji szeSciocztonowego
pierscienia benzenowego skondensowanego z dwoma pierécieniami pirolowymi.
Oczekiwano, ze taka platforma bedzie nieco inna niz pochodne dimocznikowe,
poniewaz dwa pirolowe protony N-H i dwa sgsiednie protony amidowe beda
rozmieszczone szerzej. Receptory o takiej budowie zostaly zaproponowane przez
Curiela i wspoélpracownikéw!l” (Schemat 2.12). Autorzy ci rozpoczeli badanie
wlasciwosci kompleksotwoérczych od miareczkowarn pod kontrola ™ NMR
w mieszaninie aceton-de:woda (w stosunku objetosciowym 95:5). Sposrod

testowanych gosci (H2PO4, CI7, Br', I', HSO4~, NOs~, BzO™ AcO~, HP.O7%), jedynie
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aniony karboksylanowe, diwodorofosforanowy oraz wodoropirofosforanowy byty

efektywnie wigzane przez receptory 2.74 i 2.75.

Jak mozna bylo sie spodziewaé, zamiana grupy n-butylowej na
metylenopirolowa spowodowala wzrost stalych asocjacji. W przypadku receptora
posiadajacego ugrupowania pirolowe mozliwe jest wigzanie anionu z uzyciem
szesciu silnych donoréw wigzan wodorowych. Najwiekszy wzrost efektywnosci
zaobserwowano dla biologicznie waznego wodoropirofosforanu.

Procesy kompleksowania anionéw przez receptory 2.74 i 2.75 zbadano
rOwniez z uzyciem spektroskopii fluorymetrycznej oraz przeprowadzono
eksperymenty  ITC  (miareczkowanie  izotermiczne z  zastosowaniem
mikrokalorymetru, z ang. isothermal titration calorimetry) w celu uzyskania dalszych
informacji na temat termodynamiki procesu wigzania anionéw. Wszystkie
wykonane eksperymenty  wskazuja na wysoka selektywnos$¢ receptora 2.75
wzgledem wodoropirofosforanu. Ze wzgledu na wiekszy rozmiar i potréjny fadunek
tego anionu, wielokleszczowy ligand wydaje sie by¢ pozadany. Réwniez obliczenia
DFT dobrze koreluja z wynikami eksperymentéw. Omawiane praca byla jednym
z pierwszych przykladéw uzycia prostych, sztywnych platform, ktére zawieraly

skondensowane pierécienie aromatyczne i heteroaromatyczne.

H,CO OCH; H,CO OCH;

OHC CHO [ \
N N ©
H H
OEt OEt OEt OEt
2.70 2.71 (55%) 2.72 (55%)
Cl
H3;CO OCHs, H5;CO OCH3
d
! \ | |
° N N © ° N N =
H H H H
R/NH HN\R OEt OEt
2.74 R=n-C4Hg (83%) 2.73 (91%)

2.75 R=2-CHypyrrole (81%)
(@) NsCH2CO»Et, EtONa EtOH, -20°C; (b) toluen, temp. wrzenia; (c¢) KOH, EtOH,
H20, temp. wrzenia; (d) RNH», CDI, DMF, temp. pokojowa.

Schemat 2.12.
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Dalsza ekstensje tego ukladu aromatycznego przeprowadzono poprzez
zastosowanie  jednostki  diamidonaftalenodipirolowej  (Schemat — 2.13),118
zapewniajacej nie tylko efektywnos¢ receptorow opartych na strukturze tego bloku
budulcowego, ale takze jego wykorzystanie w konstrukcji selektywnych czujnikéw
fluorescencyjnych dla anionéw.

W przypadku pochodnej n-butylowej 2.81, prawie nie zaobserwowano
zadnych zmian we fluorescencji po dodaniu anionu chlorkowego lub
diwodorofosforanowego. Z kolei, dodanie benzoesanu doprowadzilo do
imponujgcego wygaszenia fluorescencji. To szczegdlne zachowanie nie koreluje ze
stalymi trwatosci tworzonych komplekséw (150 M1 dla PhCOO™ vs. 450 M1 dla
HoPOy"), co wskazuje, ze to specyficzne zmiany konformacyjne, wystepujace podczas

kompleksowania benzoesanu, zapewniaja spadek intensywnosci fluorescencji.

CO,Et
H H
OH N N Z
— N ;
N
NH
OH N/ 2 N/Y
H H
CO,Et

2.76 2.77 (65%) 2.78 (70%)

c

oL O
1\ N\O
H

O, O O,

|
N N N
H H H

NH HN< OEt OEt

2.81 R=n-C4Hg (80%) 2.79 (80%)

ie

¢ f
[ | | \
o N N o 0 N N o
H H H H
HN Cl cl

R/NH
2.82 R= CgH;5 (86%) 2.80 (94%)

R/

(a) H>NNH,, NH>NH,S053; (b) CH3COCO,CH,CHs3; (C) PPE, EtzO/ CHz(C], temp.
wrzenia; (d) n-C4HoNHo>, 70°C; (e) KOH,, i-PrOH, nastepnie SOCl,, CH,Cly, temp.
wrzenia; (f) CsHsNH,, THF, temp. pokojowa.

Schemat 2.13.
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Z drugiej strony, pochodna fenylowa 2.82 wykazuje znacznie stabsza
fluorescencje, ktéra zwiekszy¢ mozna wylacznie przez dodanie diwodorofosforanu.
Wartosci stalych kompleksowania tego anionu przez receptor 2.82 sa znacznie
wyzsze niz dla pozostalych testowanych anionéw; co wiecej, okazalo sig, ze
kompleks 2.82 z diwodorofosforanem ma mieszang stechiometrie z sekwencyjnym
mechanizmem wigzania i najprawdopodobniej znaczacymi zmianami w konformacji

amidowych ramion (Rysunek 2.16).

Zmiany fluorescencji: receptor 2.81(a) and 2.82 (b) w DMSO.
Od lewej: receptor, + 2 ekwiwalenty H,POy4,+ 2 ekwiwalenty CI7,
+ 2 ekwiwalenty PhCOO™ (dodane w postaci soli TBA).

Rysunek 2.16.

Rentgenowska Analiza Strukturalna kompleksu receptora 2.82 z anionem
benzoesanowym pokazala, Ze ulozenie wszystkich pierscieni fenylowych jest
rownolegle (Rysunek 2.17). Jest prawdopodobne, ze taka sytuacja ma miejsce
réwniez w przypadku wigzania diwodorofosforanu, co tlumaczyloby wzrost

fluorescencji po dodatku tego anionu.

Rysunek 2.17.
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2.5.9. Pochodne karbazolu

Acykliczne pochodne zawierajace rdzeri karbazolowy stanowia ostatnia grupe
omawianych przeze mnie receptoréw. Ten heteroaromatyczny blok budulcowy,
sktadajacy sie z trzech skondensowanych pierscieni (dwa pierscienie benzenowe po
obu stronach pierécienia pirolowego) zapewnia sztywna, dobrze preorganizowana
do wigzania anionéw, konformacje receptora. Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze
karbazol z powodzeniem wykorzystywany jest nie tylko w chemii
supramolekularnej anionéw, ale rowniez w innych dziedzinach chemii. Pochodne
karbazolowe wykazuja wiele interesujacych aktywnosci biologicznych, w tym
wlasciwosci przeciwbakteryjne czy tez neuroprotekcyjne.l’® Pochodne 2.87 i 2.88

(Schemat 2.14) byly pierwszymi receptorami opartymi na tej platformie.120

Drugi przyklad pochodnych amidowych karbazolu to receptory 2.95 i 2.96
(Schemat  2.15). Zostaly one otrzymane i zbadane przez Sesslera
i wspotpracownikéw,!% a nastepnie w 2012 roku grupa Kima'?! opisala receptor 2.90
z podstawnikiem indolowym. Nalezy nadmienié, ze ostatnio zostala opublikowana
przez Chmielewskiego!'?? zoptymalizowana synteza platformy karbazolowej
receptora 2.90. Jak widaé, atrakcyjnos¢ tego bloku budulcowego jako platformy
receptoréw aniondw zaowocowato licznymi badaniami. Znang w literaturze synteze
receptoréw opartych na karbazolu (Schemat 2.14) mozna obecnie skroéci¢ o jeden etap

ze wzgledu na fakt, ze 3,6-dichlorokarbazol jest dostepny handlowo.
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SsritvoviNeavitess)

2.83 2.84 (60%) 2.85 (73%) 2.89 (70%)

T fi

Cl
N
H NH,

2.86 (89%)

cl d¢ cl
O O 2.90 (23%)
0 N 0
NH H HN

R R

2.87 R=n-CsH; (60%)
2.88 R=CgHs  (69%)

(a) SO2Cly, CH2Cly, temp. pokojowa; (b) HNOs, Ac2O/ AcOH, 1-110°C; (c) Hp, Pd/C, CHsCN,
temp. pokojowa; (d) RCOCI, Et:N, CHsCN; -1°C—temp. pokojowa; (e) HCO.H,
Pd(AcO),/PhsP(kat.), EtsN, temp. wrzenia; (f) kwas indolo-2-karboksylowy, DCC/DMAP,

THEF, temp. pokojowa.
Schemat 2.14.

C3H7OC COCsH7 n-B

e

2.91 (42%) 2.92 (50%)
n-Bu n-Bu
ﬂ -
-
N
X H X
Ar Ar

2.95 Ar= CgHs (%) 2.93 X=NO, (55%)

2.96 Ar=2-pyrrole (78%) 2.94 X=NH, (79%)

(a) n-C4HoCOCl, AICI;, CH>CICH)CI, 65°C, (b) Zn(Hg), HCl, toluen, temp. wrzenia; (c) i. HNO;,
AcOH, AcO, 65°C, ii. Hy, Pd/C, metanol, temp. pokojowa; (d) ArCOCl, CHxCl,, zasada, temp.

pokojowa. 2 Wartos¢ nie zostata podana przez autoréw.

Schemat 2.15.
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Pomiary wlasciwosci kompleksujacych ujawnily, zgodnie z oczekiwaniami, ze
powinowactwo do anionéw bylo znacznie wyzsze w przypadku receptora 2.88 niz
2.95 (Tabela 2.5), co $wiadczy o zwiekszonej kwasowosci protonéw amidowych,
spowodowanej obecnoécig podstawnikéw chlorkowych w pozycjach 3 i 6 platformy
karbazolowej. Co ciekawe, receptor 2.87 (z alifatycznymi podstawnikami) wiaze
wszystkie badane aniony znacznie silniej niz jego aromatyczny analog 2.88. Moze to
by¢ spowodowane zawada przestrzenna wynikajaca z obecnosci pierScieni
fenylowych tego receptora. Wprowadzenie dodatkowego donora wigzania
wodorowego (podstawnik pirolowy) w przypadku receptora 2.96, spowodowato
wzrost stalych kompleksowania, ale byly one nadal nizsze niz w przypadku
alifatycznego diamidu 2.87. Z kolei receptor 2.90 (z podstawnikami indolowymi)
wykazywal najwyzsza selektywnosé wobec diwodorofosforanu sposréd wszystkich

omawianych receptorow.

Tabela 2.5. Stale kompleksowania K. [M-] wybranych anionéw przez receptory
karbazolowe w DMSO-ds lub DMSO-ds + 05% H»O, 298 K. Stechiometria
powstajacych kompleksow: 1:1.4

Anion 2.871t] 2.881t] 2.901c] 2.95[c] 2.96/c]
Cl- 115 11.1 el <50 <50
PhCOO- 8340 1230 1400 790 1600
H,PO,~ 210000 ) 1910 >10000 [ 1400 2000

lsl Wyznaczono za pomoca miareczkowania pod kontrolg TH NMR, aniony uzyto w postaci soli TBA;
bl Pomiary wykonane w DMSO-ds+ 0.5% HO, [ Pomiary wykonane w DMSO-ds; [@ State
kompleksowania powyzej limitu stosowania techniki miareczkowania pod kontrola H NMR
(210000 M1); [ oddzialywanie zbyt stabe.

Dodatkowych informacji o wlasciwoséciach kompleksotwoérczych receptora
2.88 dostarczaja badania w ciele stalym. Dyfuzja eteru do roztworu 2.88 z CI'TBA*
w CHoClx pozwolita uzyskaé monokrysztaly kompleksu chlorkowego, ktéry
poddano RAS. W tym samym eksperymencie wykrystalizowaly dwa kompleksy

(Rysunek 2.18, fragmenty A i B), r6znigce sie nieznacznie konformacja.
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Fragment B

Rysunek 2.18.

W pierwszym kompleksie (fragment A) anion chlorkowy lezy prawie
w plaszczyznie reszty karbazolowej, ale jest niesymetrycznie rozmieszczony
w odniesieniu do ramion amidowych: wigzanie wodorowe z jedna grupa amidowga
jest znacznie krétsze niz w przypadku drugiego. Sugeruje to, ze wneka receptora jest
zbyt szeroka dla tego anionu. W drugim kompleksie (fragment B), anion chlorkowy
lezy powyzej plaszczyzny platformy karbazolowej, prawie symetrycznie
umiejscowiony pomiedzy amidowymi ramionami. Rezultaty te jednoznacznie
wskazuja na stabe dopasowanie geometryczne miedzy anionem chlorkowym a luka
receptora 2.88. Ma to odzwierciedlenie w niskich stalych kompleksowania.
Dodatkowo, oddzialywania m-m dwoch sagsiednich plaszczyzn karbazolowych
powoduja powstawanie centrosymetrycznego dimeru. Warto rowniez zauwazy¢, ze
pierScienie fenylowe przyczyniaja si¢ do wigzania anionéw w ciele stalym przez

oddziatywania C-H:---- CI".
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Waznym wydaje sie by¢ fakt, ze, co prawda, w przypadku amidowych
receptoréow karbazolowych 2.90 i 2.96, w ktérych wystepuje dodatkowy donor
wigzania wodorowego, state trwatosci komplekséw sg wyzsze, jednak zmiany te nie
sg zbyt imponujace, biorgc pod uwage, ze liczba donoréw wigzania wodorowego
wzrosta o 67%. Ponadto, RAS komplekso6w receptora 2.96 z anionami octanowymi
i chlorkowymi wykazata, ze pirolowe protony NH nie uczestnicza w wigzaniu tych
anionéw w ciele statym.108

Sa to kolejne rezultaty badan, ktére wyraznie pokazuja, ze kazdy dodatkowy
donor wiazania wodorowego zmniejsza szanse na koherentne dziatanie wszystkich
wprowadzonych donoréw w procesie kompleksowania. Rozwigzaniem tego
problemu moze by¢ wykorzystanie grup mocznikowych, gdzie w obrebie jednej
takiej grupy znajduja sie dwa kwasowe protony, ktére zazwyczaj dzialajg
koherentnie.

Proste mocznikowe pochodne Kkarbazolu byly badane przez Kima
i wspolpracownikéw.123 Wykazali oni, ze receptor 2.97, ktérego synteza jest
pokazana na Schemacie 2.16, charakteryzowal sie¢ wygaszaniem fluorescencji
z wiekszoscig testowanych anionéw, proces zachodzi na drodze mechanizmu
fotoindukowanego przeniesienia elektronu. Nie podano jednak stalych
kompleksowania anionéw przez ten receptor. Interesujace rezultaty otrzymano
w badaniach w ciele stalym, ot6z RAS wykazala, ze wigzanie karboksylanu zachodzi
wylacznie poprzez cztery wiazania wodorowe, a proton pirolowy N-H nie
uczestniczy w wigzaniu. Co wiecej, w pracy przedstawione sa badania nad
naftylowym analogiem receptora 2.97. Niestety, zaré6wno opis badan jak i wnioski
wykazuja  powazne  nieprawidlowosci. Po  pierwsze, przeprowadzono
miareczkowania pod kontrola TH NMR i podano, Ze stale byly wyzsze niz 10> M-,
mimo, ze w tej metodzie dokltadne wyniki powyzej 104+ M1 nie majg zadnej wartosci.
Dodatkowo, dane zamieszczone w informacjach uzupelniajacych publikacji
w przypadku miareczkowania anionem fluorkowym oraz octanowym, wskazuja na
zte dopasowanie do modelu wigzania (rozklad resztek ma charakter systematyczny,
wystepuje sinusoidalny rozkiad btedéw) oraz zte wykonanie pomiaru - zbyt mato

punktéw pomiarowych w poczatkowej fazie miareczkowania.?>124
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i i ; o} N o)
Qi/NH H HN\(

2.86 2.97 (80%)

(a) PANCO, MeCN, temp. wrzenia.

Schemat 2.16.

Niedawno  Leito i  wspodlpracownicy®>*  zbadali = wlasciwosci
kompleksotwoércze acyklicznych receptorow anionéw  wzgledem réznych
karboksylanéw. Wéréd wielu receptoréw opartych na strukturze karbazolu testowali
oni analog 2.101. Przeprowadzono nieco inng synteze platformy, poniewaz autorzy

zdecydowali sie na wprowadzenie podstawnikéw tert-butylowych w pozycjach 31 6

karbazolu (Schemat 2.17).

2.98 (94%) 2.99 (40%
Ry
-
0 N 0
NNH o HN— N
H
@/NH HN\© HoN NH,
2.101 (85%) 2.100 (93%)

(a) +-BuCl, AICl;, CH3NO,, temp. pokojowa; (b) AcO, AcOH, stez. HNO;3, temp. pokojowa—110°C;
(c) 10% Pd/C, NoHy-H>O, EtOH, temp. wrzenia; (d) CeHsNCO, CH3CN, temp. wrzenia.

Schemat 2.17.

Zdolnosci kompleksotworcze receptora 2.101 okreslono w DMSO-d6 + 0,5%
H>O, stosujac metode wzglednego pomiaru powinowactwa oparta na spektroskopii

TH NMR. Wartosci stalych przedstawilam w Tabeli 2.6.
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Tabela 2.6. State kompleksowania Ka [M-1] wybranych karboksylanéw przez receptor
2.101 w DMSO-d¢ + 0.5% H20, 298 K.laI

Anion 2.101
piwalan 117490
heksanian 67608
ibuprofen 46774
naproksen 42658
octan 42658
sorbinian 41687
ketoprofen 18197
benzoesan 9772
mleczan 4266
mrowczan 3162
glukuronian 708

ls]Wyznaczono stosujac metode wzglednego pomiaru
powinowactwa oparta na spektroskopii 'H NMR, aniony uzyto
w postaci soli TBA;

Powyzsze wyniki pokazuja, ze istnieje silna zalezno$¢ miedzy
powinowactwem do anionéw a ich zasadowoscig. Zestawiajac ze soba otrzymane
stale kompleksowania i struktury badanych anionéw mozna wywnioskowaé, ze
kieszen receptora jest dos¢ szeroka. I tak, bardziej zasadowy, ale mniejszy, anion
octanowy jest zwiazany z nizsza stala niz ibuprofen, i z takq sama wartoscia stalej jak

naproksen.

Przedstawione przeze mnie dane wskazuja jednoznacznie na wysoka
efektywnos¢ niemakrocyklicznych receptoréw karbazolowych. Dzieki sztywnosci
szkieletu karbazolowego receptory bedace pochodnymi 1,8-diaminokarbazolu moga
tworzy¢ strukturalnie dobrze zdefiniowane kompleksy z anionami, stabilizowane

dodatkowo silnym wigzaniem wodorowym, pochodzacym od centralnego NH
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karbazolu. Ta ostatnia cecha czyni ten blok konstrukcyjny atrakcyjniejsza opcja niz
4,5-diamino-ksanten czy tez 1,8-diaminoantracen.

Zdecydowanie wyzsze stale kompleksowania anionéw uzyskuje sie dla
pochodnych mocznikowych, wyposazonych az w pie¢ protonéw NH (choé nie
zawsze proton pirolowy bierze udzial w wigzaniu anionu). Niemniej jednak,
rezultaty uzyskane dla ligandéw amidowych sa réwniez imponujace i stawiaja te
zwigzki w czoléwce omawianych w niniejszym przegladzie receptoréw.

Warto réwniez zauwazy¢, ze uklady 1,3-dikarboksylowe, zawierajace rdzen
pirolowy,*8 a wiec posiadajace tak jak amidowe receptory karbazolowe, trzy donory
wigzan wodorowych, sa mniej efektywnymi ligandami,'?5126 co po raz kolejny
wskazuje na zasadno$é stosowania tréjpierécieniowych blokéw budulcowych jako

platform receptoréw anionéw.

2.5.10. Konkluzje

W poszukiwaniu ,idealnego” (silnie i selektywnie wigzacego) receptora,
istnieje co najmniej kilka czynnikéw, ktére nalezy wzia¢ pod uwage. Z tej krotkiej
analizy, jakim jest powyzszy przeglad wynika, ze czynniki te to: (i) liczba i (ii) typ
grup oddziatujacych z anionami, (iii) ich polozenie i (iv) konformacja, (v) rozmiary
luki wigzacej i (vi) gestos¢ elektronowa na jej powierzchni, (vii) sztywnosé i (viii)
wstepna organizacja platformy oraz catego receptora. Tak wiele czynnikéw sprawia,
Ze  projektowanie tego typu receptorow jest zadaniem = trudnym
i nieprzewidywalnym, jednak gromadzac i porzadkujac dane, a nastepnie wyciagajac
odpowiednie wnioski mozna zdefiniowaé pewne pozyteczne wytyczne syntetyczne.

1,3- i 1,2-Dipodstawione pochodne benzenu pokazujg, ze kompleksowanie
anionowego goscia nie moze odbywac sie efektywnie w niewielkich lukach
wigzacych, wtedy bowiem konieczne jest wsparcie dodatkowych czynnikéw dla
pozyskania wydajnego receptora. Z drugiej strony, inkorporowanie wiekszej liczby
miejsc wigzacych - donoréw wigzan wodorowych, moze nie doprowadzi¢ do
poprawy procesu kompleksowania. Zamiast tego, wydaje sig, ze kluczowe znaczenie

ma przestrzenna orientacja grup wigzacych. Zastosowanie ugrupowan
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mocznikowych lub tiomocznikowych zapewnia podwdjna liczbe donoréw wigzania
wodorowego w poréwnaniu do analogéw amidowych. Co wiecej, ugrupowania te sg
skuteczne w przypadku wigzania karboksylanéw, w ktoérych orbitale HOMO tlenu
moga latwo oddzialywa¢ z dwoma wodorami mocznikowymi. Zwiekszona
kwasowos¢ donoréw wiazania wodorowego zwykle powoduje wzrost stalych
asocjacyjnych, ale nie przyczynia sie do wyzszej selektywnosci, poniewaz promuje
typowa zaleznoé¢ Hoffmeistera.l?” Ponadto, wysoka kwasowos¢ wodoréw moze
czasami prowadzi¢ do deprotonowania, co nie jest pozadanym procesem.

Preorganizacja receptora zapewnia nizsze koszty energetyczne tworzenia
komplekséw, ze wzgledéow termodynamicznych. Ten efekt jest osiggany poprzez
wykorzystanie interakcji miedzy wigzacymi ramionami (amidowymi lub
mocznikowymi) a rdzeniem platformy. Nawet stabe oddzialywanie
z aromatycznymi wodorami moze zapewni¢ stabilizacje korzystnej konformacji, nie
wspominajac juz o tym, ze grupy tiomocznikowe sa natywnie syn-zorganizowane.
Z punktu widzenia konformacji bardzo wazne jest rozwazenie ptaskosci receptora
jako jego pozadanej wlasciwosci. Jesli platforma jest sztywna, pozwala to na
dokfadng kontrole rozmiaru kieszeni wiazacej. Zapewnienie elastycznosci, o czym
Swiadczy przyklad receptoréw opartych na strukturze pirolu (2.53-2.56 oraz
2.57-2.62), prawdopodobnie nie spowoduje, Ze miejsce wigzania bardziej
dynamicznie dopasuje sie do ksztattu i wtasciwosci goscia.

Powyzsza analiza prowadzi do wniosku, ze bardziej skomplikowana struktura
platformy, posiadajaca bardziej zorganizowane i ustabilizowane obszary wiazace,
powinna skutkowa¢ wydajniejszym wigzaniem anionu. Rzeczywiscie wykazano, ze
zastosowanie struktur z pierScieniami skondensowanymi zapewnia wyzsze stale
asocjacji. Niemniej jednak warto pamietaé, ze niewielkie zmiany w geometrii moga
prowadzi¢ do bardzo dramatycznych zmian, zaré6wno w efektywnosci, jak
i selektywnosci wigzania. Jednak jak zwykle, ostatecznym kryterium uzytecznosci

danego receptora jest eksperyment.
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2.6. Podsumowanie Czesci Literaturowej

W Czesci Literaturowej tej pracy staralam sie przyblizy¢ Czytelnikowi
problematyke rozpoznania molekularnego anionéw przez elektrycznie obojetne
receptory. Rozpoczelam ten tekst od opisu wlasciwosci anionéw, a nastepnie
kontynuowalam  temat  poprzez = charakterystyke  oddzialywan — gos¢
(anion)/gospodarz (receptor) w procesie kompleksowania. Po czym przystapitam do
opisu czynnikow wplywajacych na efektywnos¢ i selektywnosé wigzania anionéw
i zakoniczytam te cze$¢ Scisle zdefiniowanym przegladem receptoréw

W ten spos6b chcialam nie tylko wprowadzi¢ Czytelnika w temat moich
badan, prowadzonych w ramach doktoratu, ale réwniez zwrdéci¢ uwage na ztozonosc¢
tego zagadnienia. Ot6z kazdy z opisanych przeze mnie elementéw ma swoéj wazny
wplyw na proces kompleksowania. W przypadku anionéw jest to ich zasadowosci
oraz ksztalt, poniewaz tylko receptor o Sciéle okreslonej geometrii moze efektywnie
wigza¢ konkretny anion. Aczkolwiek geometria receptora to tylko jedna z czesci
determinujacych caly proces kompleksowania.

Kolejnym waznym aspektem w rozpoznaniu molekularnym anionéw sa
elementy strukturalne receptora. To obecnoé¢ badz brak pierscieni aromatycznych
czy podstawnikéw alifatycznych wplywa na zdolnosci receptora do wytwarzania
wszelkiego rodzaju oddziatywan, ktére moga wspomaga¢ powstawanie wigzania
wodorowego, w duzej mierze odpowiedzialnego za efektywnos$¢ wigzania anionu.
W konicu, juz same donory wiazann wodorowych - ich moc, a wiec de facto
kwasowos¢, jak i rozmieszczenie. To wszystko $cisle taczy sie z elementem jakim jest
geometria czasteczki receptora, a konkretniej geometria jego luki wigzacej.

Tak wiec wszystkie, opisane przeze mnie w Czgsci Literaturowej zagadnienia
muszg SciSle korelowac ze soba. Warto podkresli¢, ze z jednej strony bledem jest
rozwazanie wszystkich tych czynnikéw oddzielnie, z drugiej za$, trudno o
mozliwoé¢ przewidzenia ich sumarycznego wplywu na proces kompleksowania
anionéw. Wazne jest wiec, aby badania prowadzone w tej dziedzinie prowadzity do
coraz efektywniejszego projektowania selektywnych receptoré6w i badania ich

zdolnosci do kompleksotworczych.
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3. BADANIA WEASNE

3.1 Wprowadzenie

Badania w obszarze chemii supramolekularnej anionéw czy tez kationéw
mozna podzieli¢ na dwie czesci: syntetyczng i analityczng. Moje prace badawcze,
dotyczace receptoréw aniondéw, rozpoczely sie od hipotez, ktére mogty byc
sprawdzone dopiero po otrzymaniu i zbadaniu zaprojektowanych receptoréw.
Chcialabym jednak w tym miejscu podkresli¢, ze synteza sama w sobie nie zawsze
stanowila jedynie narzedzie do osiagniecia celu, poniewaz na cechy dobrego
receptora, poza Swietna efektywnoscia i zadana selektywnoscia, sklada sie tez
tatwosc¢ jego otrzymania. Dodatkowo, optymalizacja znanych juz procedur czy tez
planowanie i egzekucja nowych Sciezek syntetycznych moze otworzy¢ droge do
ciekawszych i lepszych rozwiazan takze dla innych galezi chemii. Biorac pod uwage
cel mojej dysertacji oraz uwzgledniajac jej zalozenia, zdecydowalam podzielié

realizowane zadania badawcze na kilka fragmentéw:

Czesé pierwsza - platforma, donory wiazan wodorowych, aniony

1. Wybér platformy: 8-propyloditieno[3,2-b:2',3"-¢]pirydyno-3,5-diamina
(DITIPIRAM);

2. Synteza tej platformy wraz z optymalizacja;

3. Wyboér donoréw wigzan wodorowych;

4. Wybér anionowych gosci.

Czeséé druga - modelowe receptory mocznikowe

1. Synteza modelowych receptoré6w DITIPIRAM-owych z ugrupowaniami
mocznikowymi;

2. Badanie zdolnosci kompleksotwoérczych tych receptoréw (H NMR i RAS);
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3. Poréwnanie zdolnosci kompleksotworczych oraz geometrii obszaru wigzacego
modelowego receptora DITIPIRAM-owego, posiadajacego aromatyczne ramiona,
z wynikami uzyskanymi dla jego analogu karbazolowego;

4. Poréwnanie zdolnosci kompleksotwoérczych oraz geometrii obszaru wiazacego
receptora DITIPIRAM-owego, posiadajacego alifatyczne ramiona, z wynikami

uzyskanymi dla jego analogu tiofenowego.

Czesé trzecia - rozszerzenie badanh na inne mocznikowe pochodne

DITIPIRAM-owe, posiadajace aromatyczne ramiona

1. Synteza tych DITIPIRAM-owych receptoréw;
2. Badania zdolnoéci kompleksotworczych tych receptorow (H NMR i RAS).

Czesé czwarta- receptory amidowe

1. Synteza receptoréw DITIPIRAM-owych z ugrupowaniami amidowymi;

2. Badanie zdolnosci kompleksotwoérczych tych receptoréw (H NMR i RAS).

Tak zaplanowane prace badawcze umozliwily mi: otrzymanie serii nowych
receptorow, szczegélowe zbadanie ich wlasciwosci kompleksotwoérczych oraz
dokladna analize geometrii obszar6w wiazacych oraz poréwnanie rezultatow
ztymi otrzymanymi dla podobnych ukladéw, a tym samym realizacje
postawionych celow.

Ten rozdzial pracy doktorskiej skonstruowalam tak, aby korelowat
z opisanymi powyzej zadaniami badawczymi. Druga do piatej z wyszczegdlnionych
przeze mnie czeSci zostanie zakonczona konkluzjami, a calos¢ zamknie
podsumowanie niniejszego rozdziatu.

Wybér platformy stanowil punkt wyjécia do moich badan, jako Ze jest to

zasadniczy element receptoréw niemakrocyklicznych, ktéry w duzym stopniu
definiuje geometrie luki wigzacej. W procesie kompleksowania anionéw przez
neutralne receptory musi powsta¢ wigzanie wodorowe miedzy gosciem
a gospodarzem. Elementami oddzialujacymi z anionami majg by¢ donory wigzan

wodorowych. Zasadnym jest wiec, aby wybrany na platforme blok budulcowy
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posiadal grupy funkcyjne, ktére beda donorami wigzann wodorowych, lub tez dadza
sie latwo przeksztalci¢ w takie donory.

Uwzgledniajac  zalozenia tej pracy oraz doniesienia literaturowe
zdecydowalam, aby jako platforme projektowanych receptoréw wybraé

8-propyloditieno[3,2-b:2',3'-e]pirydyno-3,5-diamine (DITIPIRAM) (3.1).

S _\-S
L
N
HoN NH,»
3.1

Rysunek 3.1. Struktura platformy DITIPIRAM-owe;j.

Zwiazek ten zostal otrzymany po raz pierwszy prawie 20 lat temu, przez
Paulmiera i wspélpracownikéw,'?8 jako jeden z przykladow wielopierscieniowych
ukladéw heteroaromatycznych. Jedna z zalet tego bloku budulcowego jest obecnosé
grup aminowych, ktére fatwo mozna przeksztalci¢ w donory wigzann wodorowych.
Dodatkowo, obecnosé pierscienia pirydynowego pomiedzy dwoma pierScieniami
tiofenowymi moze by¢ korzystna dla procesu wigzania anionéw. Taka tendencje
zaobserwowano w przypadku pochodnych amidowych kwasu dipikolinowego,
gdzie grupy amidowe utrzymane sa w konformacji syn-syn, dzieki obecnosci
pierScienia pirydynowego, co przeklada si¢ na zwiekszenie stalych kompleksowania
anionéw w poréwnania do pochodnych izoftalowych.87.129

Wybér donoréw wiazahh wodorowych byl podyktowany mozliwos$ciami

syntetycznymi i wigzal si¢ z obecnoscig grup aminowych w strukturze platformy. Na
podstawie doniesien literaturowych, dotyczacych niemakrocyklicznych neutralnych
receptorow anionéw, zdecydowalam si¢ na wybdr klasycznych ugrupowan
amidowych oraz mocznikowych.

Wybér anionéw wynikal z ich wtasciwosci, opisanych w literaturze, a przede

wszystkim z ksztattu tych czasteczek. W zwiazku z tym, jako modelowe aniony
wybratam do badan karboksylany (MeCO," i PhCOz"), diwodorofosforan (H2POxs")
oraz anion chlorkowy (CI'). W kazdym przypadku wuzylam kationu

tetra-n-butyloamoniowego (TBA) jako przeciwjonu, co zapewnilo relatywnie stabe
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oddzialywanie kation-anion, z powodu rozmycia dodatniego tadunku na wszystkie
atomy alifatycznych faricuchéw i w konsekwencji zmniejszenia jego gestosci.

Badanie zdolnosci kompleksotworczych  otrzymanych  receptoréw

w roztworze postanowilam prowadzi¢ stosujac miareczkowania pod kontrola H
NMR. Pomiar ta metoda polega na dodawaniu kolejnych porcji roztworu
zawierajacego badany anion (w postaci soli TBA) i receptor (roztwér A) do roztworu
czystego receptora (roztwor B), przy czym w obu roztworach stezenie receptora jest
takie samo. Po kazdym dodatku roztworu A do B i wymieszaniu probki, rejestruje
sie widmo 'H NMR. Miareczkowania z wykorzystaniem spektrometrii 'TH NMR
dostarczaja wiecej informacji o procesie kompleksowania anionowego goscia niz
inne techniki (mikrokalorymetria, metody spektrofotometryczne). Wybrana przeze
mnie metoda pozwala na okreslenie, ktére protony oddziatuja z akceptorami wiazan
wodorowych. Sygnaly od takich protonéw przesuwaja sie (zazwyczaj ,w dét pola”).
Przesuniecie te moga by¢ bardzo r6zne, od nieznacznie powyzej zera do kilku ppm.
Najwieksze zmiany obserwuje sie dla protonéw, ktére oddziatuja bezposrednio
z anionowym gosciem. Z kolei, te mniejsze zmiany przesunie¢ moga by¢ wynikiem
powstawania innych slabych oddzialywan, zrywania wewnatrzczasteczkowych
wigzan wodorowych, czy tez zmian w konformacji czasteczki receptora, ktdre
zachodza podczas kompleksowania.

Metoda miareczkowania pod kontrola TH NMR, mimo wielu zalet, posiada
ograniczenia w jej stosowaniu. Gdy stale kompleksowania przekraczaja wartosé
10 000 M1 wynik takiego pomiaru jest obarczony tak duzym bledem, ze nie mozna
tak otrzymanej wartosci traktowaé jako faktyczng.'® W takim przypadku aby
uzyska¢ rzetelny wynik konieczne jest zwiekszenie konkurencyjnosci
rozpuszczalnika badZ mieszaniny rozpuszczalnikéw. W badaniach wstepnych
zastosowalam jako rozpuszczalnik mieszaninge DMSO-ds z woda (0,5%
objetosciowych). Ten niewielki dodatek H2O pozwala na standaryzacje jej ilosci w
roztworze. Taka ilos¢ dodanej wody stanowita zdecydowany nadmiar w stosunku
do tej wody, ktéra pozostaje w solach TBA, nawet po dlugotrwalym suszeniu
(r6znymi metodami) oraz wody pochlonietej z otoczenia. Zabieg ten zapewnia

powtarzalnos¢ wynikéw, a wyznaczone stale trwalosci komplekséow sa
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wiarygodniejsze. Jednakze, w wielu przypadkach taka polarna mieszanina
rozpuszczalnikéw nie pozwolila mi na wyznaczenie stalych, gdyz ich wartosci
przekraczaly 10 000 M-1. Dlatego tez stosowalam jeszcze bardziej polarne uklady,
jednoczenie zwazajac na to, aby zaréwno gospodarz jak i gos¢ byly calkowicie
rozpuszczalne w zakresie stosowanych stezen. W wyniku przeprowadzenia pomiaru
uzyskuje sie zalezno$¢ pomiedzy zmiang przesuniec¢ chemicznych a iloscig dodanego
anionu. Jest to zazwyczaj obrazowane wykresem (0§ x: liczba ekwiwalentéw anionu
dodanych podczas eksperymentu, 0§ y: zmiany przesunie¢ chemicznych). Aby
z takich danych uzyska¢ stala kompleksowania uzywa sie programoéw, ktore
przedstawiona relacje opisuja matematycznie i przy zastosowaniu krzywych
dopasowania dokonuja obliczen stalej, badZ stalych (w zaleznosci od stechiometrii
kompleksu). W swoich badaniach korzystalam z programu HypNMR,'30 aby
wyznaczy¢ takie stale. Program ten wykorzystuje tak zwany model globalny
(wyznacza krzywe teoretyczne wszystkich protonéw, ktoére biora udziat w procesie
kompleksowania) do obliczania statych trwatosci komplekséw, co wptywa na jeszcze
dokladniejsze wyznaczenie ich wartosci.

Badanie zdolnosci kompleksotwérczych w ciele stalym bylo mozliwe dla

kilku z otrzymanych przeze mnie receptoréw i ich komplekséw. W kazdym
przypadku krysztaly odpowiednie do Rentgenowskiej Analizy Strukturalnej (RAS)
zostaly otrzymane poprzez zastosowanie dyfuzji par wody do roztworéw
receptoréw lub do roztworéw receptoréw z anionami w DMSO (z niewielkim, do
20% objetosciowych, dodatkami metanolu Iub wody, badZz tez obu tych
rozpuszczalnikow). Jednakze, wszystkie krysztaly zdatne do pomiaréw
strukturalnych wykrystalizowaly w mieszaninach DMSO/woda. Dodatkowe
informacje, zawierajace szczegélowe dane krystalograficzne kazdego badanego
zwigzku opisalam w Czeéci Eksperymentalnej. Do wygenerowania rysunkow

krysztatéw wykorzystalam programy: CSD Mercury oraz POV-Ray.
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3.2  Synteza 8-propyloditieno[3,2-b:2',3'-e]pirydyno-3,5-diaminy
(DITIPIRAM-u) wraz z optymalizacja

Swoje badania rozpoczetam od syntezy platformy. Procedury zaproponowane
w literaturze nie pozwolilty mi w wigekszosci przypadkéw na otrzymanie pozadanych
produktéw. Dlatego tez warunki reakcji wielu etapéw zostaly przeze mnie
zmodyfikowane. = Schemat 3.1  przedstawia zoptymalizowane  warunki
przeprowadzonych reakcji. Zwiagzki 3.3 oraz 3.4 sa dostepne handlowo, jednak ze
wzgledu na wysoka cene oraz koniecznos¢ uzyskania duzej ilosci tych zwiazkow,

zdecydowatlam sie na ich synteze.

S S S
Br Br
a b S Z c S Z
O,N NO, CIH3N NH,CI HoN NHBoc
3.2 3.3 (55%) 3.4 (99%) 3.5 (79%)
d
e
S S -— S xS
L Ly
N N
CIH3N NHCI BocHN NHBoc
3.1- 2 HCI (92%) 3.6 (62%)

(@) metoda 1: HxSOs4, HNO3, 0°C, potem temp. pokojowa, 18 godzin; metoda 2:
KNO;, 0°C, potem temp. pokojowa, 18 godzin; (b) Sn, HCI, 0°C, 12 godzin; (c) Boc20,
EtsN, 0°C, potem temp. pokojowa, 18 godzin; (d) n-C:H7CHO, p-TsOH-H20,
DCM/EtO, 0°C, potem we wrzeniu przez 3 godziny; (e) HCl w dioksanie, DCM,
0°C, potem temp. pokojowa, 18 godzin.

Schemat 3.1.

Pierwszym krokiem syntetycznym bylo nitrowanie 2,5-dibromotiofenu (3.2).
Wiekszoé¢ procedur opisanych w literaturze!31-133 wymagato uzycia oleum, ktére nie
jest obecnie dostepne handlowo. Zdecydowalam si¢ wiec zastosowaé metode

zuzyciem 100-procentowego kwasu azotowego (V) i 98-procentowego kwasu
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siarkowego (VI), wytwarzajac w ten sposoéb mieszanine nitrujaca. Do kwasu
siarkowego wkroplitam 2,5-dibromotiofen (3.2), a nastepnie 100%-owy kwas
azotowy, w obu przypadkach nie przekraczajac temperatury 20°C. Przerdb tej
reakcji, opisany w literaturze, niestety calkowicie zawi6édl. Mimo wielu préb nie
udalo mi sie uzyskaé¢ czystego produktu, z zadawalajaca wydajnoscia.
Wyttumaczeniem tego niepowodzenia moze by¢ fakt, ze w pierwszym etapie reakgcji
powstaje 2,5-dibromo-3-nitrotiofen, ktéry poza obecnoscia grupy silnie wyciagajacej
elektrony, zawiera dwa atomy bromu w sasiedztwie centrum reagujacego, co
utrudnia powstawanie zamierzonego produktu. Niemniej jednak, w literaturze
znajduja sie informacje o wydajnosciach 80-90%. Podjelam wiec kilka proéb
zwiekszenia wydajnosci tej reakcji takich jak: wydluzenie czasu reakcji w
temperaturze pokojowej, podwyzszenie temperatury mieszaniny reakcyjnej do okoto
60°C, czy wydluzenie czasu reakcji w podwyzszonej temperaturze. Niestety, zadna z
zastosowanych modyfikacji nie zwiekszyla wydajnosci otrzymywania 2,5-dibromo-
3,4-dinitrotiofenu (3.3).

W zwigzku z tym zdecydowalam sie sprébowac innej metody, w ktorej
czynnik elektrofilowy NOy* jest wytwarzany w mieszaninie reakcyjnej zawierajacej
KNO:s oraz kwas siarkowy (VI). W literaturze opisanych jest kilka metod nitrowania,
w  ktorych elektrofil wytwarzany jest przy uzyciu kwasu siarkowego i soli
azotanowych.134-13%7 W moim podejéciu KNO; rozpuscitam w 98% kwasie siarkowym
(VD) i tak powstaly roztwoér ochtodzitam do 0°C a nastepnie powoli wkraplatam
2,5-dibromotiofen utrzymujac temperature ponizej 10°C. Nastepnie postepowalam
tak samo jak w metodzie pierwszej. Metoda ta okazala sie mie¢ przewage nad
pierwsza, z uwagi na brak koniecznosci uzycia dymiacego kwasu azotowego (V),
a to w rezultacie doprowadzito do zmniejszonej ilosci wydzielanego NO.. Niestety
réwniez w tym przypadku wydajnosci byty zblizone do poprzednich (okoto 56%). Ze
wzgledu na fakt, ze powyzej opisane problemy wystepuja na pierwszym etapie
syntezy oraz ze wzgledu na relatywnie niskie koszty tego etapu, zadowolilam sie
uzyskanymi rezultatami, przy czym metoda druga okazala sie by¢ wygodniejsza

i tafisza w wykonaniu.

-79 -

http://rcin.org.pl



Drugi etap obejmowal zastosowanie czynnika redukujacego w celu
otrzymania dichlorowodorku 3,4-diaminotiofenu (3.4).138 Jako odczynnik redukujacy
zastosowalam cyne wobec kwasu solnego. Substrat rozpuscitam w kwasie,
a nastepnie porcjami dodawatam metaliczng cyne. Zwartos¢ kolby mieszalam przez
kilkanascie godzin w niskiej temperaturze. Po przerobie udalo mi sie otrzymac

dichlorowodorek 3,4-diaminotiofenu (3.4) z niemal iloéciowa wydajnoscia.

Trzeci etap stanowil zabezpieczenie jednej z grup aminowych z uzyciem
diweglanu di-fert-butylu. Niestety, zastosowanie procedury zaproponowanej
w literaturze,'? nie pozwolilo na otrzymanie monozabezpieczonej aminy (3.5)
z zadawalajacq wydajnoécia. Dodatkowo, zaproponowane sposoby przerobu reakcji
(w tym ekstrakcja w mieszaninie woda/ THF/octan etylu) byly bardzo czasochtonne,
oraz wymagaly zuzycia duzej iloéci rozpuszczalnikéw. Dlatego tez zdecydowatam
sie na znaczace modyfikacje opisanych w literaturze procedur. Po pierwsze, jako
rozpuszczalnika uzylam dichlorometanu zamiast tetrahydrofuranu. Po reakgji,
w celu unikniecia problematycznej ekstrakcji, do kolby dodalam eter dietylowy
i oddzielitam zanieczyszczenia, ktére nie rozpuszczaly sie¢ w tym rozpuszczalniku,
w przeciwienistwie do produktu reakcji. Po zatezeniu eterowego przesaczu
zastosowalam chromatografie kolumnowa w celu wydzielenia czystego produktu.
Mono-Boc-3,4-diaminotiofenu (3.5) otrzymatam z wydajnoscia 79%.

W toku prac syntetycznych podjelam réwniez probe otrzymania zwiazku 3.5
przy uzyciu weglanu tert-butylo-fenylowego zgodnie z procedura opisang

w literaturze.’® Niestety to podejscie okazalo sie nieskuteczne.

Czwarty etap jest trudna reakcja i wymaga uzycia dokladnie dwoéch
ekwiwalentéw mono-Boc-3,4-diaminotiofenu (3.5) na jeden ekwiwalent aldehydu.
Dodatkowo, konieczne jest uzycie katalitycznej ilosci kwasu, ktéry protonujac
aldehyd umozliwia zajscie substytucji elektrofilowej w pierScieniu aromatycznym
tiofenu, za$ po odejSciu czasteczki wody powstaje karbokation, ktéry reaguje
z kolejng czasteczka mono-Boc-3,4-diaminotiofenu (3.5). Nastepnie dochodzi do

cyklizacji ,$rodkowego” pierScienia i do odejscia kationu amoniowego. Utlenianie,

-80 -

http://rcin.org.pl



atym samym rearomatyzacja stanowi ostatni etap i jest jedynym procesem
nieodwracalnym w toku tych przeksztalcerr. Stanowi on sile napedowa calej reakgji.
Rearomatyzacja powoduje obnizenie energii, przez co wystarczajagcym utleniaczem
dla tego procesu jest tlen z powietrza. W rezultacie tworzy sie skondensowany uktad

o symetrii Cp, skladajacy sie z trzech pierécieni aromatycznych (Schemat 3.2).
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Schemat 3.2. Proponowany mechanizm przeksztalcenia zwigzku 3.5 w zwiazek 3.6.

Procedury dla przeprowadzenia tej reakcji zostaly opisane w literaturze,!?
jednakze wymagaly pewnych modyfikacji. Konieczne bylo dodawanie aldehydu

wraz z kwasem para-toluenosulfonowym w mieszaninie rozpuszczalnikéw: chlorek
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metylenu i eter dietylowy (w stosunku objetosciowym 1:4). W przypadku
zastosowania jedynie chlorku metylenu (jak opisano w literaturze) kwas nie
rozpuszczal sie. W cytowanej przeze mnie pracy reakcja ta jest opisana dla pieciu
ré6znych aldehydéw, trzy z nich (z etylowym, n-propylowym i fenylowym
podstawnikiem w pierScieniu pirydynowym) przeksztalcono w dibromowodorki
z zastosowaniem HBr w kwasie octowym. Ja zdecydowalam sie na uzycie aldehydu
mastowego, co umozliwilo mi otrzymanie zwigzku z podstawnikiem n-propylowym
w pierécieniu pirydynowym. Aldehyd mastowy jest mniej lotny niz aldehyd
propionowy, z kolei zastosowanie benzaldehydu, a tym samym wprowadzenie
podstawnika fenylowego mogloby obnizy¢ rozpuszczalnoéé¢ docelowego zwiazku.
Po zakorczeniu reakcji, otrzymang mieszanine oczyscitam stosujac chromatografie
kolumnowa. Zwigzek 3.6 wyizolowatam z wydajnoscig 61%.

Ostatnim krokiem prowadzacym do otrzymania koricowego produktu bylo
odbezpieczenie grup aminowych, ktére zrealizowalam poprzez zastosowanie
4-molowego roztworu kwasu solnego w dioksanie. Otrzymatam dichlorowodorek
8-propyoditieno|3,2-b:2',3'-e]pirydyno-3,5-diaminy (3.1:2 HCl) z wysoka wydajnoscia
(92%). Platforme 3.1 przechowywalam w postaci chlorowodorku ze wzgledu na
wyzszg trwatos¢ takich soli.

W toku prac syntetycznych podjelam réwniez prébe alternatywnej syntezy
w celu zmniejszenia liczby etapéw prowadzacych do otrzymania mocznikowych
receptoréw. Otrzymany w drugim etapie dichlorowodorek 3,4-diaminotiofenu (3.4)
poddatam reakcji z izocyjanianem n-butylowym. Reakcje przeprowadzitam w taki
sposob aby otrzymaé¢ mozliwie jak najwiecej monomocznikowej pochodnej, czyli
dodajac powoli niedomiar izocyjanianu do ochtodzonej mieszaniny zwigzku 3.4
z trietyloaming w dichlorometanie. Planowatam otrzymang monopochodna podda¢
reakcji z aldehydem w obecnosci katalitycznej ilosci kwasu (warunki reakgji jak dla
otrzymywania zwigzku 3.5), aby juz w trzecim etapie syntezy uzyskac
dimocznikowy receptor DITIPIRAM-owy, z pominieciem syntezy dichlorowodorku
8-propylditieno[3,2-b:2',3"-e]pirydyno-3,5-diaminy (3.1- 2 HCI). Mialam takze na
uwadze, ze powstajacy produkt uboczny (dimocznikowa pochodna tiofenu) réwniez

bedzie dla mnie cennym zwigzkiem, poniewaz, ze wzgledu na obecno$¢ donoréw
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wigzan wodorowych oraz symetrii C2 moze postuzy¢ jako receptor aniondéw.
W rezultacie udalo mi sie otrzymac i wyizolowac jedynie te wlasnie dimocznikowa
pochodng 3.7. (Schemat 3.3). Proby optymalizacji reakcji: zmiana stezenia, zmiana
rozpuszczalnika (MeCN), obnizenie temperatury, réwniez nie pozwolily na
otrzymanie monopochodnej. Dlatego tez porzucilam pomyst skrécenia Sciezki
syntetycznej otrzymywania mocznikowych receptoré6w DITIPIRAM-owych.
Niemniej jednak, w wyniku przeprowadzenia tej reakcji z odpowiednim nadmiarem
izocyjanianu n-butylowego, udato mi sie otrzymac, z wysoka wydajnoscia, zwiazek

3.7 w ilodci wystarczajacej do analizy i badan zdolnosci kompleksotwoérezych.

S S
\ /
b/ o ) 0]
CH,N  NHicl  87% YNH HNY
////NH HN\\\\

3.4 3.7 (87%)

() n-C4HgNCO, Et;N, DCM, 0°C, potem temp. pokojowa, 18 godzin.
Schemat 3.3.

3.3 Modelowe receptory mocznikowe zawierajace rdzen

DITIPIRAM-owy

3.3.1. Wstep

Jako ze 8-propyloditieno[3,2-b:2',3"-e]pirydyno-3,5-diamina nie byla jak dotad
eksploatowana jako platforma receptoréw anionéw, konieczne bylo wykonanie
modelowych badan, rozpoczynajac od otrzymania mozliwie prostych zwigzkéw
acyklicznych, ktére moglyby postuzy¢ jako receptory, a wiec posiadajacych donory
wigzan wodorowych. Jak zaznaczylam wcze$niej, sposréd grup, ktére moga byc

donorami wigzaii wodorowych wybralam funkcje amidowe i mocznikowe.
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Zdecydowalam jednak, ze swoje badania rozpoczne od pochodnych mocznikowych
poniewaz jak opisalam w rozdziale 2.5 niniejszej pracy, dla wielu acyklicznych
zwigzkow o symetrii C; lepsze rezultaty w kompleksowaniu anionéw otrzymuje sie
dla takich wtasnie pochodnych, co z pewnoscig, w wielu przypadkach, wigze sie
z wieksza liczba kwasnych protonéw mogacych wytworzyé wigzanie wodorowe
z anionowym gosciem. Oczywiscie, dla uktadéw DITIPIRAM-owych ta tendencja
moze nie by¢ zachowana, jednak przeprowadzone przeze mnie badania nie tylko
pozwola na charakterystyke i zbadanie geometrii luk wiazacych obu typow
pochodnych, ale réwniez odpowiedza na pytanie, ktére z nich beda lepszymi

receptorami anionow.

3.3.2. Otrzymywanie modelowych receptorow mocznikowych zawierajacych rdzen

DITIPIRAM-owy

Dysponujac platforma 3.1 moglam przeksztalci¢ ja w jednym etapie
w docelowe receptory. Zdecydowalam, aby moimi modelowymi ukladami byly
zwigzki zawierajace podstawniki alifatyczne (n-butylowe) i aromatyczne (fenylowe).
W obu przypadkach do ich syntezy uzylam odpowiednich izocyjanianéw. Pierwsze
proby otrzymania receptorow 3.8 i 3.9 (dichlorometan jako rozpuszczalnik,
temperatura pokojowa) zakonczyly sie niepowodzeniem. W rezultacie zmienitam
warunki reakcji, stosujgc acetonitryl jako rozpuszczalnik i podwyzszong
temperature. Doswiadczenia te wskazuja na to, ze 8-propyloditieno[3,2-b:2',3'-
e]pirydyno-3,5-diamina (3.1) jest znacznie mniej aktywna w reakcji z izocyjanianem
niz 3,4-diaminotiofen. Zwigzki 3.8 i 3.9 oczyszczalam chromatograficznie, stosujgc
jako eluenty mieszaniny heksanu z octanem etylu. Zoptymalizowane warunki reakcji

zaprezentowatam na Schemacie 3.4.
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NH HN
S XS //// \\\\

Nl .y 3.8 (61%)
CIH3N NH;Cl
3.1- 2 HCI
S-S
b |
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YNH HN\/(
HN

©

(a) n-C4HoNCO, EtsN, MeCN, 0°C, potem wrzenie, 24 godziny; (b) CsHsNCO, Et:N, MeCN,
0°C, potem wrzenie, 24 godziny.

3.9 (58%)

Schemat 3.4.

3.3.3. Zdolnosci kompleksotworcze modelowych receptor6w mocznikowych

zawierajacych rdzen DITIPIRAM-owy

Zanim rozpoczetam badania zdolnosci kompleksotwérczych otrzymanych
receptorow  wzgledem  wyselekcjonowanych anionéw, sprawdzitam ich
rozpuszczalnos¢ w wybranych mieszaninach rozpuszczalnikéw, przy zachowaniu
odpowiedniego stezenia (koniecznego do pomiaréw w roztworze). Dobra
rozpuszczalno$¢ samego receptora jest rownie niezbedna jak w przypadku jego
kompleksu z anionem. Dlatego dla obu receptoréw 3.8 i 3.9 oraz dla wszystkich
badanych anionéw przygotowalam probki roztworéw kolejno w DMSO, DMSO
+0,5% wody, DMSO + 5% wody, DMSO + 10% wody oraz DMSO + 5% MeOH
i DMSO + 10% MeOH. Dzigki temu ustalitam, Ze poza samym DMSO oraz DMSO
z 0,5-procentowym dodatkiem wody mozliwe bylo wykonanie pomiaréw dla

modelowych receptoréw jedynie w mieszaninach zawierajacych metanol.
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3.3.3.1. Miareczkowania pod kontrola TH NMR

Badania nad zdolnoéciami kompleksotwérczymi modelowych receptoréw 3.8
i 3.9 rozpoczelam od sprawdzenia, czy zwigzki te ulegaja autoasocjacji. Proces
autoasocjacji jest niekorzystny poniewaz czasteczki receptora oddzialuja ze soba,
przez co zmienia si¢ sila oddzialywania receptor-anion. Dodatkowo, tego typu
oddzialywania moga zaburza¢ stechiometrie powstajacych komplekséow, a tym
samym utrudnia¢ lub uniemozliwia¢ iloSciowy opis efektywnosci wigzania goscia
przez gospodarza.

Eksperyment, ktéry pozwala na stwierdzenie wystepowania autoasocjacji lub
jej braku, polega na dodawaniu porcjami (minimum 10) stezonego roztworu
receptora do proboéwki NMR zawierajacej czysty rozpuszczalnik i kazdorazowej
rejestracji widm. Aby pomiar byl wiarygodny, koricowe stezenie receptora powinno
by¢ co najmniej o rzad wielkosSci wyzsze niz jego stezenie po dodaniu pierwszej
porcji do probéwki NMR. Dodatkowo, koricowe stezenie receptora musi by¢ dwa
razy wieksze od stezenia stosowanego w miareczkowaniach TH NMR. Jedli tworza
sie autoasocjaty, sygnaly pochodzace od protonéw bioracych udzial w procesie
autoasocjacji bedaq zmienia¢ swoje przesuniecia chemiczne. W takim wypadku nalezy
obliczy¢ moc takiego oddziatywania i uwzgledni¢ otrzymany wynik.

Z przeprowadzonych przeze mnie eksperymentéw dla receptoréw 3.8 i 3.9
wynika, Ze zwiazki te nie tworza autoasocjatow lub tworza je w minimalnym
stopniu. Podczas pomiaru, przesunieciom ulegaly jedynie sygnaly mocznikowe, dla
ktérych sumaryczne przesuniecia wynosily zaledwie 0,004 i 0,002 ppm.

W  zwigzku 2z tym przeprowadzilam wstepne pomiary zdolnosci
kompleksotwoérczych w mieszaninie DMSO-ds z woda (0,5% objetosciowych).
Kolejne pomiary wykonywalam w coraz bardziej polarnych mieszaninach
rozpuszczalnikow: DMSO-ds z CDsOH (5 i 10% objetosciowych). W Tabeli 3.1
zaprezentowalam otrzymane wyniki. Kazdy z pomiaréw byt wykonywany co
najmniej dwukrotnie, a bledy wyznaczonych stalych kompleksowania nie

przekraczaly 10%.
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Tabela 3.1. State kompleksowania Ka [M1] anionéw przez receptory 3.8 i 3.9. 4]

S-S
e ML s__A_s
Nr ROZpuszczalnik A . [b] 0>/NH N HN\(O o \ SN | Y o
nion NH HN YNH HN\(
- N o™ ")
3.8 3.9
! Cr - 3350460
""""""" DMSO-ds
N [d] [d]
2 L 05%H0 MeCO» >10 000 >10 000
3 PhCO;- 4 450+150 >10 000/
4 CI- - [ 1 540420
""""""" DMSO-ds
N [d]
5 L5y CDsOH MeCO; 1 940440 >10 000
6 PhCO»~ 1700450 3 750450
7 Cl- 950+10
""""""" DMSO-ds
- - [el
8 +10%cpson . MeCO 4 200£90
? PhCO; 1560420

[['W kazdym przypadku tworza sie kompleksy o stechiometrii 1:1.

[!l Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA;

[ brak dopasowania do testowanych modeli;

[41 stata kompleksowania powyzej limitu stosowalnoéci w technice miareczkowania 'H NMR (K;>10%);
[l nie wyznaczono.

W Tabeli 3.1 nie zawartam informacji dotyczacych pomiaréw dla
diwodorofosforanu poniewaz dla obu receptoréw, w kazdym ze stosowanych
rozpuszczalnikéw nie bylo mozliwe obliczenie stalych trwalosci kompleksow
z powodu wystepowania ztozonych modeli wigzania anionéw oraz z czeSciowego
deprotonowania. Dopasowanie punktéw pomiarowych do krzywej teoretycznej nie
powiodlo sie réwniez w przypadku miareczkowania anionem chlorkowym
receptora 3.8.

Dla wszystkich badanych anionowych gosci pochodna fenylowa 3.9
wykazywala wyzsze powinowactwo niz jej analog 3.8, co bylo zgodne
z oczekiwaniami, ze wzgledu na wieksza kwasowo$¢ protonéw mocznikowych
fenylowej pochodnej w stosunku do n-butylowej. Jedynym wyjatkiem od

zaobserwowanej przeze mnie tendencji, zaprezentowanym w literaturze, sa
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amidowe receptory dichlorokarbazolu, gdzie pochodna propylowa wigze aniony
mocniej niz pochodna fenylowa.120

Tymi badaniami wykazatam, Ze receptor 3.9 wigze zaréwno octan jak i benzoesan ze
stalymi trwatosci wyzszymi niz 10 000 M1 w mieszaninie 0,5% wody w DMSO.
Wysokie wartosci potwierdzaja Swietna adaptacje tego receptora do wigzania
karboksylanéw. Jednak wartoé¢ K, dla chlorku (3 350 M) réwniez jest warta
odnotowania.

Ze wzgledu na bardzo wysokie stale kompleksowania, zdecydowalam aby
zwiekszy¢ konkurencyjno$¢ rozpuszczalnika. Dlatego wykonatlam kolejne
miareczkowania pod kontrola TH NMR w DMSO-ds z 5% CDsOH (v/v).
Eksperymenty przeprowadzone z uzyciem tej mieszaniny pozwolily na okres$lenie
statej trwatosci kompleksu 3.8 z octanem oraz 3.9 z benzoesanem, jednak stata dla
kompleksu 3.9 z octanem nadal byta wyzsza niz 10 000 M.

Dla zdecydowanie efektywniejszego receptora 3.9 przeprowadzilam
dodatkowe pomiary w mieszaninie DMSO-ds + 10% CDs;OH (v/v). Eksperymenty
ujawnily prawie trzykrotnie wyzsze powinowactwo tego receptora do MeCO;-,
w poréwnaniu z powinowactwem wykazywanym dla PhCO;~. Ponadto, mimo
niezwykle konkurencyjnej mieszaniny rozpuszczalnikéw w jakich wykonywalam
pomiary, stale wigzania tych karboksylanéw, ale i anionu chlorkowego, pozostaly na
imponujgco wysokim poziomie.

Na Rysunkach 3.2 oraz 3.3 przedstawilam przebiegi miareczkowarn dla obu
receptoréw i wszystkich anionéw w DMSO-ds z 0,5% wody. Przypisanie sygnatéw
mocznikowych receptora 3.9 bylo mozliwe dzigki wykonaniu i interpretacji widm
korelacyjnych HSQC ('H, 13C) oraz HMBC (1H, 1B3C). Szczeg6lowe dane na temat
kazdego z wykonanych przeze mnie miareczkowan zamieécitam w Czesci
Eksperymentalnej niniejszej pracy.

Pod wplywem dodatku anionowych gosci, sygnaly pochodzace od protonéw
mocznikowych alifatycznej pochodnej 3.8 przesuwaja sie ,w dét pola”. Jednak w
przypadku miareczkowania anionem chlorkowym, zmiany tych przesunie¢ znaczaco
rézniq si¢ dla obu sygnaléw mocznikowych; ponadto, sygnal pochodzacy od

protonu tiofenowego - jedynego aromatycznego protonu platformy - ulegl
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przesunieciu ,w goére pola”. W kazdym przypadku plateau zostalo osiagniete przy

dodaniu okoto 1-1,5 ekwiwalentu anionowego goscia.

Receptor 3.8
\s ) s/ 0,5% H,O w DMSO;
°wi ' @u¢®  aniony: AcO (A), BzO (B),
/NH .HN\ CI (C), H,PO, (D).
© 2 O o e
e e e | °
L] A, e . o .B r
o e B .
= e

Rysunek 3.2. Przebieg miareczkowan pod kontrolg TH NMR receptora 3.8 z oznaczonymi sygnalami

pochodzacymi od wybranych protonéw.

Z kolei w przypadku miareczkowan receptora 3.9, plateau bylo wyrazniej
zaznaczone i dla kazdego anionu osiggane przy dodatku okoto jednego ekwiwalenta
goscia. Dodatkowo, tak jak w przypadku alifatycznej pochodnej 3.8
zaobserwowalam przesuwanie sie sygnatu pochodzacego od protonu tiofenowego w
gore pola podczas dodawania anionu chlorkowego. Czesto tego typu zachowanie
wynika z oddziatywann odpychajacych. Ponadto, zmiany przesunieé¢ sygnatu
pochodzacego od protonu mocznikowego, sasiadujacego z platforma (oznaczonego
kolorem czerwonym), rowniez w tym przypadku byly znacznie wieksze od zmian
dla drugiego protonu mocznikowego (oznaczonego kolorem niebieskim). Sytuacja
taka wystapila takze w pozostalych miareczkowaniach anionem chlorkowym
receptora 3.8, wykonywanych w mieszaninach DMSO-ds z 5% CD3;OH (v/v) oraz
z10% CDsOH (v/v).
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Receptor 3.9

ST TS 0,5% H,0 w DMSO;

Ay " o~ aniony: AcO (A), BzO (B),

o™ o™ CI' (C), H,PO, (D).
. . “ 8 @ s '
| = | K
= ‘_

_——
e e :
- o

iy J
r

— T' .- 7717;7777””7”:?1 77 i i - L b A

C D

Rysunek 3.3. Przebieg miareczkowarn 'H NMR receptora 3.9 z oznaczonymi sygnatami

pochodzgcymi od wybranych protonéw.

W Tabeli 3.2 przedstawitam catkowite przesuniecia sygnaléw pochodzacych
od protonéw receptorow 3.8 i 3.9, bioracych udzial w wigzaniu anionowych gosci.
Warto zaznaczy¢, ze takie sumaryczne zmiany przesunieé tylko czesciowo koreluja
zsila wigzania anionu, poniewaz w gldwnej mierze zaleza od wlasciwosci
elektronowych receptora. Niemniej jednak, wartosci te mozna poréwnywac
w badaniach jednego gospodarza (dla réznych protonéw) lub w badaniach kilku
receptorow o zblizonych strukturach. Ponadto, sygnaly przesuwajace sie ,w gore
pola” wskazuja na ekranowanie protonéw, od ktérych pochodzg, co moze by¢
zwigzane z oddzialywaniami odpychajacymi, zrywaniem wigzarn wodorowych, czy

tez ze zmianami konformacyjnymi czasteczki receptora.
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Tabela 3.2. Sumaryczne przesuniecia sygnaléw (Admax [ppm]) pochodzacych od

protonéw bioracych udzial w kompleksowaniu anionéw przez receptory 3.8 i 3.9.

$ 7] > < ] Py
. a o
Nr Rozpuszczalnik Anion OR\H/N“ QHN;‘(NO @/R\‘H’N” * ”N\H‘i \©
PR

3.8 3.9

O [ ] [ ] ®
1 Cl- | 12520 03870 026461 | 1,132 0357  -0,256
""" o>  DMSO-ds  MeCOr | 1219 1,696 0004 | 1,162 1746 0017
3 +05%Hx0  PhCOr | 1473 1562 0080 | 1311 1428 0,075
e H.POs | 1,4166  1,89561  -0,0156 | 142660 2,290 0,037
5 Cl- 12096 03696 -02516 | 1,135 0,353  -0,256
""" 6  DMSO-ds MeCO» | 1,166 1662  -0,004 | 1,125 1,727 0,018
""" 7 +5%CD:OH  PhCOy | 1437 1546 0002 | 1297 1429 0,076
""" 8 H,POs- | 13516  1,84361  -0,0106 | 1,383 2,250 0,043
9 Cl- 1130 0347  -0,251
10  DMSO-ds MeCO; | b 1,083 1,705  0,0201
11 +10% CDsOH  phco, | " 1282 1434 0,080
T H,PO; | 13446 2,197 0,048(

ls] Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA;
[l nie wyznaczono;
[elwartosci dla ostatnich punktéw pomiarowych.

3.3.3.2. Badania strukturalne receptora 3.9 oraz jego kompleksu z TBA*BzO™

W przypadku modelowych receptoréw DITIPIRAM-owych udato mi sie

uzyskaé krysztal odpowiedni do badan strukturalnych dla receptora 3.9 oraz jego

kompleksu z benzoesanem.

Receptor 3.9 krystalizuje w ukladzie jednosko$nym, w grupie przestrzennej

C2/c. W komorce elementarnej znajduje sie az 120 czasteczek receptora. Rysunek 3.4

przedstawia jeden z rzutéw komorki elementarnej, pokazujac czasteczki receptora
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w trzech r6znych motywach upakowania. Ze wzgledu na ogromna liczbe czasteczek

receptora w komorce elementarnej, ilustracje pozostatych rzutéw nie sa czytelne.

Rysunek 3.4. Trzy r6zne motywy upakowania receptora 3.9 w komorce elementarnej struktury

krystalograficzne;.
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Niektore czasteczki receptora znajdujace sie w komoérce elementarnej maja
nieco inne ulozenie, np. cze$¢ z nich wiaze czasteczke DMSO. Niemniej jednak,
wszystkie czasteczki ulozone sa w konformacji syn-syn, pokazujac w ten sposéb
doskonatg preorganizacje do wigzania anionéw. Do szczeg6towej analizy wybratam
dwie czasteczki, jedna wolnego ligandu, druga wigzaca DMSO (Rysunek 3.5,
struktury z  termicznymi  elipsoidami  narysowanymi z  poziomem

prawdopodobieristwa 50%).

x=4,853 A
y=5,277 A
z=7,335 A
’ a=2,835 A

,\(aé””y’w y" b=2,899 A ‘Q‘L’,%Qx
Sl P > « v P bﬂ
o= : B

Rysunek 3.5. Struktury RAS receptora 3.9 wraz z wartoéciami odlegtosci pomiedzy wybranymi
atomami i dlugosciami wigzarh wodorowych.
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W strukturze ligandu 3.9 odleglosdci pomiedzy atomami azotu sa mniejsze niz
w przypadku, gdy receptor kompleksuje czasteczke DMSO. Czasteczka
rozpuszczalnika oddziatuje tylko z jednym ramieniem mocznikowym poprzez dwa

wiagzania wodorowe i prawie w calosci znajduje si¢ nad plaszczyzna receptora.

W komorce elementarnej znajduja sie réwniez pary czasteczek receptorow
oddziatujacych ze soba. Na Rysunku 3.6 przedstawilam trzy rzuty pary czasteczek
receptora wizualizujac strukture w innym modelu, z pominieciem atoméw wodoru,
aby obraz byl bardziej czytelny. Wykazalam, ze w roztworze nie wystepuje
autoasocjacja receptora 3.9, z kolei na podstawie RAS widaé, ze w ciele stalym
powstaja dwuczasteczkowe asocjaty, gdzie dwie czasteczki receptora wytwarzaja
miedzy soba cztery wigzania wodorowe. Warto zaznaczyé, ze w tym przypadku

ulozenie ramion mocznikowych pozostaje rowniez w konformacji syn-syn.

Rysunek 3.6. Trzy rzuty struktur RAS czgsteczek receptora 3.9, ktére w komoérce elementarnej tworza
dimery.

Kompleks receptora 3.9 =z benzoesanem krystalizuje w ukladzie
jednoskosnym, w grupie przestrzennej P2;/n. W komorce elementarnej znajduja sie
cztery czasteczki receptora wraz ze skompleksowanymi czasteczkami benzoesanéow

w postaci soli TBA (Rysunek 3.7).
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Rysunek 3.7. Struktury RAS kompleksu receptora 3.9 z benzoesanem.

Analiza wynikéw RAS dla pojedynczej czasteczki kompleksu dostarczyta mi
wielu istotnych informacji. Przede wszystkim, cztery protony mocznikowe
skierowane sa do érodka luki wiazacej i wszystkie sa zaangazowane w tworzenie
kompleksu z anionem benzoesanowym, ktéry zlokalizowany jest wewnatrz luki
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wiazacej. Na Rysunku 3.8 przedstawilam reprezentacje struktury kompleksu
w modelu CPK. Mozna na nim zaobserwowaéd, ze czasteczka benzoesanu jest
odchylona pod katem 45° od plaszczyzny wyznaczonej przez system sprzezonych
pierécieni aromatycznych platformy. Dzieki temu pierScienie fenylowe nie stanowia
istotnej zawady przestrzennej dla anionu benzoesanowego i moze on wejs¢ na

maksymalng gltebokos¢ luki wigzacej.

Rysunek 3.8. Struktury RAS pojedynczej czasteczki kompleksu receptora 3.9 z benzoesanem.

Z kolei, na Rysunku 3.9 przedstawilam te sama strukture z termicznymi
elipsoidami narysowanymi z poziomem prawdopodobieristwa 50%, uwzgledniajac
dlugosci poszczegolnych oddzialywan miedzy gosciem a gospodarzem oraz
parametry luki wiaZzacej, wyznaczonej przez geometrie platformy i przez
ugrupowania mocznikowe. Dlugosci wytworzonych wigzan wodorowych nie

przekraczaja 3 A, sa to wiec wigzania $redniej mocy.
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X 4909A

5169 A
z 7,258 A
a 2,952 A
b 2,859 A
c 2,748 A
d 2,744 A

Rysunek 3.9. Struktury RAS kompleksu receptora 3.9 z benzoesanem z zaznaczonymi wartoSciami

odlegtosci pomiedzy wybranymi atomami oraz dlugosciami wigzan wodorowych.

Pozostate rzuty (Rysunek 3.10) pokazuja, ze pierécienie fenylowe receptora
réwniez s odchylone, aczkolwiek nieznacznie, od plaszczyzny zdefiniowanej przez

platforme.

Rysunek 3.10. Trzy rzuty struktur RAS czasteczki kompleksu receptora 3.9 z benzoesanem.
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3.3.4. Konkluzje

Przeprowadzone przeze mnie badania nad modelowymi receptorami
opartymi na strukturze DITIPIRAM-u pokazaly, ze wybrany blok budulcowy
zapewnia korzystna geometrie luki wiazacej, co przeklada si¢ na wysoka
efektywnos¢ wigzania anionéw. Ponadto, wyniki Rentgenowskiej Analizy
Strukturalnej wskazuja na $wietne dopasowanie karboksylanéw do luki wigzacej

receptora 3.9, ktory jest znacznie efektywniejszy od alifatycznego analogu 3.8.

3.4 Mocznikowy receptor karbazolowy 3.10

3.4.1. Wstep

Niemakrocykliczne receptory anionéw moga stanowi¢ cenne narzedzie
w rozpoznaniu molekularnym tych ujemnie naladowanych czasteczek. Sposréd
wielu acyklicznych ukladéw opisywanych w literaturze najlepsze rezultaty
uzyskano dla pochodnych karbazolowych. W zwiazku z tym, Ze w moich badaniach
modelowych wykazatam, ze receptory oparte na strukturze DITIPIRAM-u
charakteryzuja sie wysoka efektywnoscia w wigzaniu anionéw, postanowitam
dokonaé¢ poréwnania zdolnosci kompleksotwoérczych pochodnej fenylowej 3.9

z analogiem karbazolowym.

Do badan poréwnawczych wybratam pochodng karbazolowa, przedstawiona
w Czesci Literaturowej jako 2.97, a obecnie sygnowana jako 3.10. Po pierwsze
dlatego, Ze opracowana w naszym zespole procedura pozwala na relatywnie szybkie
otrzymanie pozadanego receptora. Po drugie, obecnoé¢ atoméw chloru spowoduje
zwiekszenie kwasowosci protonéw mocznikowych w poréwnaniu do stosowanych

w innych receptorach karbazolowych podstawnikéw alifatycznych.
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3.4.2. Otrzymywanie mocznikowego receptora karbazolowego 3.10

Synteza receptora 3.10 obejmowala 3-etapowa Sciezke syntetyczna. Dwa
pierwsze etapy (a i b) przeprowadzitam wedlug opracowanej procedury (Schemat
3.5).120 W pierwszym kroku dostepny handlowo 3,6-dichlorokarbazol 3.11 (2.84)
poddatam dziataniu kwasu octowego, bezwodnika octowego, a nastepnie dymiacego
kwasu azotowego (V), uzyskujac w ten sposéb 3,6-dichloro-1,8-dinitrokarbazol
z wydajnoscig 70%. Tak otrzymany poétprodukt poddatam redukcji na powierzchni
katalizatora palladowego w atmosferze wodoru, uzyskujac odpowiednia diamine
z wydajnoscia 80%. Receptor 3.10 otrzymalam z wydajnoscia 65% w reakcji diaminy
karbazolowej z nadmiarem izocyjanianu fenylowego. Szczegélowe informacje

dotyczace otrzymywania receptora 3.10 zamiescitam w Czesci Eksperymentalnej.

ClCl ﬁi Oy\.(o
o+ T

3.11 (2.84) 3.10 (2.97)
(a) CHsCOOH, Acx0O, 100% HNOs, od 0°C do wrzenia, okoto 2 godziny; (b) Pd/C, MeCN,
Ho, temp. pokojowa, 18 godzin; (c) PhNCO, MeCN, 0°C, potem wrzenie, 24 godziny.

Schemat 3.5.

3.4.3. Zdolnosci kompleksotworcze mocznikowego receptora karbazolowego 3.10

Otrzymany receptor 3.10 postanowilam przebada¢ pod katem zdolnosci
kompleksotwoérczych wzgledem wybranych anionéw: Cl-, MeCO;~ i PhCO;. Celem
tych pomiaréw bylo poréwnanie efektywnosci i selektywnosci wigzania anionéw
przez receptor 3.10 z wynikami uzyskanymi dla receptora opartego na strukturze

DITIPIRAM-u 3.9. Dlatego tez ograniczylam pomiary do trzech, wyzej
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wymienionych anionéw, pomijajagc anion diwodorofosforanowy, dla ktérego nie

uzyskalam wartosci statej wigzania tego anionu w przypadku receptora 3.9.

3.4.3.1. Miareczkowania pod kontrola TH NMR

Zdecydowatam, aby pomiary zdolnosci kompleksotwoérczych wykonad
w mieszaninie rozpuszczalnikow DMSO-d¢ + 10% CDsOH (v/v). W takiej
mieszaninie rozpuszczalnikéw state trwatosci komplekséw dla wszystkich anionéw
w przypadku receptora 3.9 nie przekraczaly 10000 M-, co umozliwia rzetelne
porownanie konkretnych wartosci tych stalych, a tym samym poréwnane

efektywnosci obu receptoréw.

W takiej mieszaninie rozpuszczalnikoéw sprawdzilam réwniez, czy receptor
3.10 tworzy autoasocjaty. Tak jak w przypadku modelowych receptoréw 3.8 i 3.9
sumaryczne przesuniecia sygnalow mocznikowych byly pomijalnie mate, co
wskazuje na brak autoasocjacji, badz tez proces ten zachodzi w niewielkim stopniu

i praktycznie nie ma wplywu na stale trwatosci powstajacych kompleksow.

Pomiary zdolnosci kompleksotwoérczych poprzedzilam wykonaniem widm
korelacyjnych NMR: HSQC (*H, 3C) oraz HMBC ('H, 13C). Dzieki temu bylam
w stanie przypisa¢ wszystkie sygnaty w widmie TH NMR do okreslonych protonéw.
Oczywiscie, tak jak w przypadku receptora DITIPIRAM-owego 3.9, wiedza na temat
tego, ktory sygnat pochodzi od ktérego protonu mocznikowego umozliwita mi peina

analize przeprowadzonych pomiaréw.

W Tabeli 3.3 zebralam dane z wykonanych miareczkowan pod kontrolg
THNMR dla receptora 3.10, zestawiajac otrzymane stale kompleksowania

z wynikami uzyskanymi dla modelowego receptora 3.9.
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Tabela 3.3. State kompleksowania Ka [M-1] anionéw przez receptory 3.10 i 3.9.

cl cl
S8

VSV,

OyNH N HN\(O
®/NH HN

Nr Rozpuszczalnik 0000

3.10 3.9
okoto 3 (Ka1) &I
1 - 950410
okoto 300 (Kaz') el
""""""" DMSO-ds

) \ MeCOm 6 900£680 (Ka1) 4 200490
+10 fv/C;))e,OH eCO» 5404 (Kao) 0 +

4 50014400 (Ka
3 PhCO,- (Ka)
<1 (Kaz)

1 560+20

[s] Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA;

[l wartos¢ stalej obarczona duzym bledem, powyzej 10%;
[Imodel wigzania 2:1 (receptor : anion)

l[{model wiazania 1:2 (receptor : anion).

W tym przypadku analiza stalych kompleksowania jest nietrywialna
z powodu mieszanych modeli wigzania i nietypowego zachowania sie receptora
karbazolowego 3.10. Warto w tym miejscu zauwazy¢, ze receptor o rdzeniu
DITIPIRAM-owym 3.9, w przeciwienistwie do receptora 3.10, tworzy kompleksy
z badanymi anionami tylko o stechiometrii 1:1. Wskazuje to na sztywnos¢ struktury
w konformacji syn-syn i korzystna szerokosé luki wiazacej receptora 3.9.

Niestety, dokladne wyznaczenie stalych kompleksowania anionu
chlorkowego przez receptor karbazolowy 3.10 nie bylo mozliwe. Niemniej jednak
zastosowane obliczenia pozwolity na okreSlenie stechiometrii kompleksu,
i stwierdzenie, ze w przypadku tego anionu, w gléwnej mierze tworzy sie kompleks
2:1 (receptor : anion), w poréwnaniu do kompleksu 1:1. Wartoéci stalych wynosza
okoto 300 M1 dla kompleksu 2:1 i okoto 3 M1 dla kompleksu 1:1. Ponadto, czasteczki
receptora sa najprawdopodobniej ulozone wzgledem siebie prostopadle, tworzac
kompleks o stechiometrii 2:1 z anionem chlorkowym. Podobny rezultat uzyskano
w 2014 roku dla amidowych receptoréw karbazolowych.1? Wnioski te, bazujace na
obliczeniach oraz doniesieniach literaturowych, sa spdojne =z przebiegiem

miareczkowan opisanym w Czesci Eksperymentalnej.
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Z kolei, w przypadku kompleksowania anionéw karboksylanowych
receptorem 3.10, drugie state Kz, wydaja sie by¢ pomijalnie male, zwlaszcza kiedy
zestawi sie je z bardzo wysokimi wartosciami stalych Kai. Niemniej jednak,
nieuwzglednienie drugiej stalej w obu przypadkach skutkowato catkowitym brakiem
dopasowania punktéw eksperymentalnych pomiaru z punktami obliczonymi, przez
co niemozliwe bylo wyznaczenie jakiejkolwiek wartosci statej kompleksowania.

W  przypadku receptora 3.10 wilasciwie dopiero analiza przebiegu
miareczkowan anionami karboksylanowymi zestawiona z wartoéciami liczbowymi
statych trwatosci komplekséw pozwala na rzetelng ocene i wglad w proces wiazania
badanych anionéw (Rysunek 3.11). Znaczace jest tutaj zachowanie sie sygnaléw
pochodzacych od protonéw mocznikowych, pirolowego oraz protonéw
aromatycznych platformy. Sygnal pirolowy bardzo szybko (przy jednym
ekwiwalencie soli) osigga plateau, po czym zaczyna przesuwac sie ,,w gore pola”, co
znaczy ze proton pirolowy jest ekranowany. Tak samo zachowuje sie jeden
z aromatycznych protonéw platformy (zaznaczony kolorem zoéttym). Z kolei, sygnaty
pochodzace od protonéw mocznikowych, mimo dodatku okolo siedmiu
ekwiwalentow soli nie osiaggaja plateau, cho¢ mozna zaobserwowaé pewne przegiecie
krzywej przy dodatku okolo jednego ekwiwalentu soli. Swiadczy to o zmianie
konformacyjnej receptora po dodatku nadmiaru goscia. Nastepuje wtedy obrét
jednego z ramion mocznikowych i zwiazanie drugiej czasteczki goscia ,na zewnatrz
luki”. Mimo, iz sygnaly od zdesymetryzowanych w takiej sytuacji mocznikéw
uSredniaja sie, mozna zaobserwowac¢ zmiane konformacji réwniez przez niewielkie
rozszczepienie sygnaléw pochodzacych od protonéw mocznikowych (kolor
czerwony). Protony receptora 3.10, biorace udzial w wigzaniu anionéw, prawie
w kazdym przypadku (poza aromatycznym protonem pochodzacym od platformy
oznaczonym kolorem zielonym) przesuwaja si¢ ,w doét pola”. Sumaryczne
przesuniecia sygnaléw (Tabela 3.4) sa znaczace az dla pieciu protonéw i réznia sie

diametralnie w zaleznosci od uzytego anionu.
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Receptor 3.10

N 2 10% CD5OH w DMSO;
,Q/A\MNJH e e oHN- \(‘ﬂ aniony: AcO (A), BzO- (B)
{ i
\-::’—/ ‘-_,_;/
] @ » ) Fa
e Y
1@

T T T T T T T T T
120 118 116 114 112 1L0 108 106 104

@ ¥
R,
M
A
- A
A
P N
A A
A A
A A
—— N
A Fal
e
M
)@

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
126 124 122 120 118 116 114 112 110 10E 106 f110_.-1 110.2 104 98 96 94 82 50 82 &0 78 TE
lppm)

B

Rysunek 3.11. Przebieg miareczkowaripod kontrola 'H NMR receptora 3.10 z oznaczonymi

sygnatami pochodzacymi od wybranych protonéw.
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Tabela 3.4. Sumaryczne przesuniecia sygnaléw (Admax [ppm]) pochodzacych od

protonéw bioracych udziat w kompleksowaniu anionéw przez receptor 3.10.

Cl O Cl
| O H L
Nr Rozpuszczalnik Anionl YNH gl AN
®/NH HN\©
°
3.10
o ° o )
1 DMSO-ds Cl- 0,480 0,413m 0,702 0,06711  -0,0460
2 +10% CDsOH MeCO;- 1,338 1,571m  2,287w1  0,43001  -0,170w
3 (v/v) PhCO»~ 1,70200 1,273 2,08200 0,526 -0,12901

[s] Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA;
Plwartosci dla ostatnich punktéw pomiarowych.

3.4.4. Konkluzje

Na podstawie zaprezentowanych powyzej badain moge stwierdzi¢, ze
efektywnos¢ wigzania aniondw przez receptory 3.10 i 3.9 jest zblizona. Co wazne,
geometria luki wiazacej jest bardzo podobna, jednak sposéb kompleksowania
anionéw (stechiometria powstajacych komplekséw) jest odmienna. O tych réznicach
Swiadczy juz sam przebieg miareczkowan. Receptor DITIPIRAM-owy 3.9 wykazuje
relatywnie wysokie powinowactwo do anionu chlorkowego podczas gdy wigzanie
tego anionu przez receptor karbazolowy 3.10 odbywa si¢ poprzez wytworzenie nie
tylko kompleksu o stechiometrii 1:1, ale réwniez 2:1 (receptor : anion) o znacznie
wyzszej stalej trwatosci. Bardzo niska stata dla kompleksu 1:1 wskazuje na wieksza
(w poréwnaniu do receptora 3.9) szerokos¢ luki wigzacej. Anion octanowy oraz
benzoesanowy sa wiazane mocniej przez receptor 3.10 (w poréwnaniu do 3.9),
niemniej jednak rezultaty miareczkowan i ich przebieg $wiadcza o odzialywaniu
karboksylanow tylko z jedna strona luki wigzacej receptora, tj. dowodza
wytworzenia wigzant wodorowych z protonem pirolowym oraz dwoma protonami
mocznikowymi pochodzacymi od jednej grupy. W zwiazku z dostepnym miejscem
w luce wiazacej, karboksylany najprawdopodobniej , przeskakuja” miedzy stronami

luki oddzialujac na zmiane z dwoma grupami mocznikowymi.
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3.5. Mocznikowy receptor tiofenowy 3.7

3.5.1. Wstep

Jak opisalam w podrozdziale 3.2, w toku prac syntetycznych otrzymatam
dimocznikowa pochodnag tiofenu 3.7. Zwiazek ten, z racji symetrii Cz oraz obecnosci
dwoéch grup mocznikowym, moze postuzy¢ jako receptor anionéw. Jak dotad nie
opisano receptorow o takim, relatywnie prostym, rdzeniu. W zwiazku ze znacznym
podobienistwem strukturalnym do receptora DITIPIRAM-owego 3.8, zdecydowatam
sie na poréwnanie zdolnosci kompleksotwoérczych obu receptoréw, a tym samym

sprawdzenie wplywu zmiany rdzenia oraz zmniejszenia szerokosci luki wigzace;j.

3.5.2. Zdolnosci kompleksotwércze receptora 3.7

Z podobnych do poprzednio opisanych powodéw postanowitam przebadac
receptor 3.7 pod katem zdolnosci kompleksotwoérczych wzgledem trzech anionéw:

Cl~, MeCO2~i PhCO;™.

3.5.2.1. Miareczkowania pod kontrola TH NMR

Miareczkowania pod kontrola TH NMR receptora 3.7 zdecydowalam sie
wykona¢ w mieszaninie DMSO-ds + 0,5% H2O (v/v), ze wzgledu na podobiefistwo
budowy  (szerokos¢  luki  wiazacej) do  dimocznikowej  pochodnej
1,2-diaminobenzenu. Zwiazek ten zostal opisany w 2005 roku przez Gale’a
i wspotpracownikow.”> W  cytowanej pracy autorzy zbadali zdolnosci
kompleksotworcze tego receptora stosujgc miareczkowania pod kontrola 'H NMR.
Pomiary wykonano w DMSO-ds + 0,5% H2O (v/v) i uzyskano wartosci statych dla
Cl-, MeCOz™ i PhCOz™ kolejno: 43, 1330 i 3210 M-, czyli w zakresie stosowalnosci
uzywanej techniki.

Miareczkowania pod kontrola TH NMR poprzedzilam sprawdzeniem czy

i ewentualnie jaki wplyw na stale kompleksowania bedzie miat proces autoasocjacji
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receptora 3.7. W tym przypadku sumaryczna zmiana przesunie¢ sygnaltu
pochodzacego od protondéw mocznikowych, sasiadujacych z pierScieniem
tiofenowym, wyniosta 0,027 ppm, podczas gdy nie zaobserwowalam zmian
przesunie¢ dla sygnatu pochodzacego od protonéw mocznikowych znajdujacych sie
obok podstawnika alifatycznego. Na tej podstawie obliczylam stala autoasocjacji
receptora 3.7 (Kautoasoc. =15 M) i uwzglednilam jej wartos¢ w obliczeniach stalych
trwaloéci komplekséw tego receptora z badanymi anionami. W Tabeli 3.5
zamieScilam rezultaty otrzymane z miareczkowan pod kontrola H NMR
i zestawilam je 2z wynikami otrzymanymi dla alifatycznego analogu

DITIPIRAM-owego 3.8.

Tabela 3.5. State kompleksowania K. [M-1] anionéw przez receptory 3.7 i 3.8.

s S~ S
Nr R e 9 @ 0 e
r Rozpuszczalnik A :0p i ind N i
/jNH HN~\—\ ////NH HN\\\\
3.7 3.8
1 oL 7342 -0
DMSO-ds [t] 10 000c!
_ > C
F05% H0  VetO

ls] Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA;
[!l brak dopasowania do testowanych modeli;
[l stata kompleksowania powyzej limitu stosowalnosci w technice miareczkowania "H NMR (K,>104).

Niestety, nie udato mi sie obliczy¢ statych trwalosci komplekséw receptora 3.7
z karboksylanami (octanem i benzoesanem), mimo préb dopasowania do modeli 1:1,
1:2, 1:3 oraz mieszanych i mimo uwzglednienia autoasocjacji receptora. Jednak w obu
przypadkach plateau zostalo osiagniete po dodatku jednego ekwiwalentu anionu.

Udalo mi sie uzyskaé¢ jedynie stala kompleksowania anionu chlorkowego.
Przebieg miareczkowania tym anionem pokazuje, ze dochodzi do ekranowania
jednego z protonéw mocznikowych (oznaczonego kolorem niebieskim), stad tez

przesuwanie sie sygnatéw ,w goére pola” (Rysunek 3.12).
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Ynft hin ‘</° Receptor 3.7
NH [ ] HN 0,5% HZO w DMSO,
/\/\ . \_\ anion chlorkowv

1@ [ ] 18
.F‘\ 5 riz
e J _ r16
. - " 15
[ " ri4
A o A 13
_h‘-_ A F1z
- A , " ri
,ﬂ.\ ‘.L 10

I i A

I e A B
)I“ g

— T T T T 7T
9.6 9.4 9.2 9.0 BB 8.6 84 B.2 8.0 7.8 7.6 7.4
f1 (ppm)

Rysunek 3.12. Przebieg miareczkowania pod kotrolag '"H NMR receptora 3.7 anionem chlorkowym

z oznaczonymi sygnalami pochodzacymi od wybranych protonéw.

Pokazane na Rysunku 3.12 zachowanie si¢ protonéw mocznikowych receptora
3.7 jest nietypowe. Mozna jednak proces ten wytlumaczy¢ struktura receptora,
a mianowicie niewielka szerokoscia luki wiazacej, wewnatrz ktérej anion chlorkowy
nie moglby sie zmiescié. W ogoéle, ulozenie sie receptora w konformacji syn-syn,
w ktérej protony mocznikowe skierowane bylyby do wnetrza luki wiazacej, jest
niemozliwe. W zwigzku z tym oddzialywanie z anionem chlorkowym mozliwe jest
wylacznie, kiedy ten znajduje sie na zewnatrz luki, co zreszta ttumaczy niska stata
kompleksowania anionu (jak na obecnosé¢ czterech relatywnie kwasnych protonéw
zdolnych do wytworzenia wigzann wodorowych). Na Rysunku 3.13 przedstawitam
mozliwg strukture powstajacego kompleksu w dwoéch modelach, wygenerowana
w programie Spartan.'! Poszczegélne ramiona mocznikowe majq diametralnie rézne
ulozenie i mimo iz nastepuje usrednienie sygnaléw pochodzacych od protonéw
mocznikowych (aniony chlorkowe podchodza do jednej badz drugiej strony
receptora powodujagc zmiany konformacyjne i naprzemienne tworzenie sie

i zrywanie wigzan wodorowych), czego efektem jest ekranowanie protonu
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sasiadujacego z lanicuchem alifatycznym receptora. Jest to oczywiscie hipoteza,
niemniej jednak ttumaczy ona wszystkie rezultaty przeprowadzonych przeze mnie

pomiaréw.

Rysunek 3.13. Proponowana struktura powstajacego kompleksu receptora 3.7 z anionem

chlorkowym.

Odwrotna sytuacja ma miejsce w przypadku receptora 3.8, dla ktérego
obliczenie stalej dla anionu chlorkowego nie bylo mozliwe, mimo iz
przeprowadzilam eksperyment wykluczajacy autoasocjacje, a szerokos¢ luki
wigzacej jest wystarczajaca by zwigza¢ w niej chlorek. Powodem moze by¢
zamykanie wejscia do luki wigzacej przez n-butylowe taricuchy, organizujace sie pod

wplywem efektu hydrofobowego.

W zwigzku z uzyskanymi wynikami oraz faktem posiadania niewielkiej luki
wiazacej przez receptor 3.7, postanowilam wykonaé¢ dodatkowy pomiar i sprawdzi¢
powinowactwo tego receptora do anionu fluorkowego. Majac na uwadze aspekty
strukturalne liczylam na to, Ze ten relatywnie maly anion moze zostaé
skompleksowany z uzyciem czterech wigzann wodorowych, lokujac sie nieznacznie
nad plaszczyzna ramion mocznikowych. Miareczkowania pod kontrolg TH NMR dla
tego anionu wykonatam réwniez w DMSO-ds + 0,5% H2O (v/v). Niestety, po
przekroczeniu jednego ekwiwalentu dodatku anionu fluorkowego doszlto do
deprotonowania grup mocznikowych. W zwigzku z tym niemozliwe bylo iloSciowe
okreslenie sily wiazania tego anionu przez receptor 3.7. Na Rysunku 3.14
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przedstawilam przebieg miareczkowania. Poczatkowe punkty pomiarowe, gdzie
widoczne s3 jeszcze sygnaly pochodzace do protonéw mocznikowych wskazuja, ze
podobnie jak w przypadku miareczkowania tego receptora anionem chlorkowym,

nastepuje ekranowanie jednego z protonéw mocznikowych.

S " Receptor 3.7
o }@ o 0,5% H,0 w DMSO;
/\/\NEI\\NH .HN—:(N anion fluorkowy
oﬁL\

16

15

14

13

12

i1

T 77

10

>

WO

N jﬁ -
JL. N d i

T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

| S S

12,5 12.0 1.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0
f1 (ppm)

Rysunek 3.14. Przebieg miareczkowania pod kontrolg "H NMR receptora 3.7 anionem fluorkowym

z oznaczonymi sygnalami pochodzacymi od wybranych protonéw.

Badania receptora 3.7 w roztworze wskazuja na jego niska efektywnosc¢
w wiazaniu anionéw. Co wiecej, w zwigzku 2z niewyznaczeniem statych
kompleksowania badanych anionéw karboksylanowych nie jest mozliwe okreslenie

jego selektywnosci.
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Analizujac sumaryczne przesuniecia sygnaléw pochodzacych od protonéw
bioracych udziat w wiazaniu poszczegoélnych anionéw (Tabela 3.6) mozna zauwazyé,
ze w kazdym przypadku to protony mocznikowe sasiadujace z platforma tiofenowa
przesuwaja sie¢ w najwiekszym stopniu. Z kolei, tylko w przypadku omawianych
miareczkowan anionami chlorkowym i fluorkowym nastepuje przesuniecie jednego
z sygnaléw pochodzacych od protonéw mocznikowych ,w goére pola”. Dodatkowo,
calkowite zmiany przesuniec¢ sa najmniejsze w przypadku miareczkowania receptora
3.7 anionem chlorkowym. Sygnaly pochodzace od protonéw taricucha alifatycznego

nie zmieniaja potozenia pod wplywem dodatku anionéw.

Tabela 3.6. Sumaryczne przesuniecia sygnaléw (Admax [ppm]) pochodzacych od

protonéw bioracych udziat w kompleksowaniu anionéw przez receptor 3.7.

i Anion/
Nr Rozpuszczalnik /JNH .HN~\__\

3.7
o o
1 Cl- 1,409  -0,120 0,020
_____________ DMSO-ds - [v] [b] [b]
2 _____ +0,5% HO MeCO: 1,805 0,980 0,091
3 PhCO»~ 1,894b1 - 0,9301  (0,143[0]

[\l Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA,
[Pl wartosci dla ostatnich punktéw pomiarowych.

3.5.2.2. Badania strukturalne receptora 3.7

Udalo mi sie uzyska¢ monokrysztaly receptora 3.7 odpowiednie do badan
RAS poprzez zastosowanie dyfuzji par wody do roztworu receptora w mieszaninie
DMSO/H20.

Receptor ten krystalizuje w ukltadzie tréjskosSnym, w grupie przestrzennej P-1.

W komorce elementarnej znajduje sie osiem czasteczek 3.7 (Rysunek 3.15).
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Rysunek 3.15. Upakowanie receptora 3.7 w komorce elementarnej.

Analizujac strukture pojedynczej czasteczki receptora 3.7 mozna zauwazyg¢, ze
szerokos¢ platformy, bedaca dtugoscia wigzania C3-C4 jest za mata by receptor mogt
przyja¢ konformacje syn-syn. W konsekwencji protony mocznikowe nie moga by¢
skierowane do wnetrza bardzo malej luki wiazacej. Odleglos¢ miedzy
mocznikowymi atomami azotu wynosi zaledwie 2.921 A. Na Rysunku 3.16
przedstawilam strukture receptora 3.7 z termicznymi elipsoidami narysowanymi

z poziomem prawdopodobieristwa 50% (po lewej) oraz w modelu CPK (po prawej).
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Rysunek 3.16. Struktura RAS receptora 3.7 przedstawiona w dwéch modelach.

Wyniki RAS s wiec spdjne z obserwacjami i wnioskami wyciggnietymi na
podstawie rezultatow badann w roztworze. Co wiecej, w ciele stalym receptor 3.7
rowniez wytwarza sie¢ wigzan wodorowych o $redniej mocy. Kazda czasteczka

receptora oddzialuje z dwoma sasiednimi (Rysunek 3.17).

Rysunek 3.17. Struktura RAS receptora 3.7 wraz z zaznaczonymi diugosciami

miedzyczasteczkowych wigzar wodorowych.
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3.5.3. Konkluzje

Badania zdolnoéci kompleksotwoérczych receptora 3.7 jednoznacznie
wskazuja, ze tiofen nie sprawdza sie jako platforma dla receptoréw
niemakrocyklicznych, poniewaz nie zapewnia optymalnej dla kompleksowania
anionéw wielkosci luki wigzacej. Zar6wno badania w rozworze, jak w ciele stalym

ilustruja niskq efektywnos¢ tego receptora w wigzaniu badanych anionéw.

3.6. Seria mocznikowych receptorow DITIPIRAM-owych zawierajacych

ramiona aromatyczne

3.6.1. Wstep

Na podstawie badant nad modelowymi receptorami mocznikowymi, opartymi
na strukturze DITIPIRAM-u, wykazalam znaczaco wyzsza efektywnoé¢ w wigzaniu
anionéw przez ,aromatyczny” receptor 3.9 w poréwnaniu z jego analogiem
salifatycznym” 3.8. Postanowilam wiec, majac na uwadze otrzymane rezultaty,
rozszerzy¢ badania zdolnosci kompleksotwoérczych mocznikowych receptorow
DITIPIRAM-owych na inne receptory zawierajagce ramiona aromatyczne, bedace
pochodnymi zwigzku 3.9. Aby dokona¢ analizy wyplywu podstawnikow
w pierécieniach fenylowych receptora na efektywnos¢ i selektywnos$é procesu
wigzania anionéw konieczne bylo ograniczenie sie¢ do jednej zmiennej. Dlatego tez
zaprojektowatam receptory z réznymi (elektronodonujgcymi
i elektronowyciagajacymi) grupami w pozycji para pierScienia fenylowego
w stosunku do grupy mocznikowej. Inne usytuowanie takiej grupy mogltoby
stanowi¢ zawade przestrzenng i uniemozliwi¢ wigzanie anionu w luce receptora,

a tym samym wplyw elektronowy podstawnika bylby niemozliwy do okreélenia.
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3.6.2. Otrzymywanie mocznikowych receptoré6w DITIPIRAM-owych 3.12 - 3.15

W kazdym przypadku synteza aromatycznych mocznikowych receptoréw
zawierajacych rdzenn DITIPIRAM-owy obejmowala uzycie dichlorowodorku
8-propyloditieno[3,2-b:2',3'-e]pirydyno-3,5-diaminy (3.1- 2 HCl), trietyloaminy
i odpowiedniego izocyjanianu. Na Schemacie 3.6 przedstawilam ogélne warunki
syntezy receptoréw 3.12 - 3.15. Szczegdlowe informacje dotyczace otrzymywania

opisywanych receptoréw zamiescitam w Czgsci Eksperymentalnej.

S S
S | N S \ |N/ /
a (0] O
\ N7 7 E—— yNH HN\/(
CIH3N NH3CI NH HN
R R
3.1- 2 HCI 3.12 R=NO, (74%)
3.13 R=CF; (41%)
3.14 R=F (50%)
3.15 R=CH; (43%)

(a) odpowiedni izocyjanian, EtsN, MeCN, 0°C, potem wrzenie, 24 godziny.

Schemat 3.6.

3.6.3. Zdolnosci  kompleksotworcze  mocznikowych  receptoréw

DITIPIRAM-owych

Badania zdolnosci kompleksotwoérczych w roztworze przeprowadzitam tylko
dla receptoréw 3.13 - 3.15, poniewaz receptor 3.12 charakteryzowat sie bardzo niska
rozpuszczalnoscig, co uniemozliwilo wykonanie pomiaréw. Pozostale receptory
tatwo rozpuszczatly sie zar6wno w DMSO, DMSO + 0,5% wody, DMSO + 5% MeOH,
jak i w DMSO + 10% MeOH (v/v). Wéréd uzyskanych receptoréw najwyzsza
rozpuszczalnoscig charakteryzowaly sie receptory 3.13 i 3.14, prawdopodobnie ze
wzgledu na obecnos¢ atoméw fluoru w ich strukturze. Z racji uzyskania wysokich

statych kompleksowania dla modelowego receptora 3.9, zdecydowalam si¢ poming¢
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pomiary w mieszaninie DMSO-ds + 5% MeOH, i ograniczy¢ sie¢ do pomiaréw
wstepnych (w DMSO-ds + 0,5% wody), a nastepnie przejs¢ do wysoce
konkurencyjnej mieszaniny rozpuszczalnikow (DMSO-ds + 10% MeOH).

Z kolei, w celu zbadania zdolnosci kompleksotwoérczych w ciele stalym, aby
moc otrzymac odpowiedni do badant monokrysztal zastosowatam dyfuzje par wody
do roztworéw receptorow lub roztworéw ich komplekséw z anionami w

mieszaninie rozpuszczalnikow DMSO/woda.

3.6.3.1. Miareczkowania pod kontrola TH NMR

Otrzymane receptory postanowilam przebada¢é pod katem zdolnosci
kompleksotwoérczych wzgledem wczedniej wybranych anionéw: Cl-, MeCOz~
PhCOz™ oraz H2PO4~. Co prawda, dla tego ostatniego nie udato mi sie obliczy¢ statej
trwatoéci kompleksu z modelowymi receptorami DITIPIRAM-owymi, jednakze
mimo duzego podobiefistwa strukturalnego ligandéw 3.13 - 3.15 do modelowego
receptora 3.9, mialam nadzieje, Zze uda mi sie uzyskac¢ rzetelng wartos¢ stalej
kompleksowania tego anionu. Niestety, rowniez w tym przypadku nie bylo mozliwe
wyznaczenie tych stalych. Pomiary zdolnosci kompleksotwoérczych w roztworze
poprzedzitam wykonaniem widm korelacyjnych NMR: HSQC ('H, 13C) oraz HMBC
(H, 13C), tak jak w przypadku modelowego receptora 3.9 oraz karbazolowego
receptora 3.10. Dzigki temu bylam w stanie przypisa¢ wszystkie sygnaly w widmie
TH NMR do okreslonych protonéw.

Na podstawie badan dotyczacych modelowego receptora 3.9 wykluczylam,
w przypadku receptoréw 3.12 - 3.15 mozliwos¢ takiej autoasocjacji, ktora miataby
wplyw na proces kompleksowania i trwatos¢ tworzonych komplekséw z anionami.
Zalozenie to wynika z podobiefistwa strukturalnego tych receptoréw, a ponadto
réznice miedzy poszczegblnymi ligandami wystepuja w obrebie grup
zlokalizowanych poza lukami wigzacymi.

Wyniki z przeprowadzonych dla receptoréw 3.13 - 3.15 miareczkowan pod
kontrola TH NMR zebralam w Tabeli 3.7, zestawiajac otrzymane rezultaty ze stalymi

kompleksowania uzyskanymi dla modelowego receptora DITIPIRAM-owego 3.9.
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Kazdy z pomiarow byl wykonywany co najmniej dwukrotnie, a bledy

wyznaczonych stalych kompleksowania nie przekraczajg 10%.

Tabela 3.7. Stale kompleksowania K. [M-1] anionéw przez receptory 3.9, 3.13-3.15. W
kazdym przypadku tworza sie kompleksy o stechiometrii 1:1.

ionlal
Receptor Rozpuszczalnik Anion
Cl- MeCO,~  PhCO»-
DMSO-ds . .
e c05% H,O  3350£60  >1000007  >10 0001
o SN o
YNH HN\(
o™ "~ +1]31:/f%:%f(6m 950410 4200490 1560420
3.9
DMSO-d
o s o 3400+80  >10 0000  >10 000%!
TS +0,5% H.O
°§,NH N HN\(o
QNH HN© DMSO-ds
Fic L 10% CDiOH 104020 6300£300 2400480
3.13 ?
DMSO-d
o s o 46504250 >10 0008  >10 000!
YL | p + 0,5 %) HZO
OYNH " HN\(O
S (O~ +1D012//[S(%58H 1250420 64004300 2 050+40
3.14 ?
DMSO-ds
[b] [e]
SO0 +05% H,o 2500450 >10000 c
o>/NH N HN\(O
NH HN
mc@ @CHs DMSO-ds [c]
1 +10% Choopy | 91510 29504150

ls] Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA;

[l stata kompleksowania powyzej limitu stosowalnosci w technice miareczkowania "H NMR (K,>10%);
[el nie wyznaczono, wytraca sie kompleks receptora z anionem.

Zgodnie z przewidywaniami, najnizsza efektywnos¢ wigzania badanych

3.15, posiadajacy podstawniki metylowe

anioné6w wykazywal receptor

w pierscieniach fenylowych. Aktywujacy charakter grup metylowych wplynal na

wieksza gestos¢ elektronowa w pierScieniach aromatycznych, a w zwiazku z tym na
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obnizenie kwasowosci protonéw mocznikowych. Stale kompleksowania

w przypadku tego receptora sa nizsze niz dla receptora modelowego 3.9.

Natomiast receptory 3.13 i 3.14 zachowywaly sie podobnie, mimo oczekiwanej
znaczacej przewagi dla receptora 3.13. Receptor ten posiada silnie dezaktywujace
grupy trifluorometylowe, ktérych obecnos¢ znacznie zwieksza kwasowo$¢ grup
mocznikowych receptora. Stalta Hammetta dla tej grupy (bedacej w pozycji para)
wynosi 0,54, z kolei dla podstawnika fluorowego jedynie 0,06.14> Niemniej jednak
wartosci stalych kompleksowania dla tych receptoréw s3, w granicach btedu, na
podobnym poziomie. Wytlumaczeniem tego zjawiska moga by¢ jedynie efekty
rozpuszczalnikowe. Oddzialywanie czasteczek rozpuszczalnika (szczegolnie wody
imetanolu) z grupami CFs jest bardzo prawdopodobne i stanowi logiczne
wyjasnienie obnizonej skutecznosci w wigzaniu anionéw przez receptor 3.13. Zwroce
jednak uwage, ze wartosci te sa bardzo wysokie i wlasciwie wszystkie otrzymane
przeze mnie receptory oparte na strukturze DITIPIRAM-u znajduja sie w czotéwce
niemakrocyklicznych receptoréw anionéw, jesli chodzi o efektywnosé. Co wiecej,
zar6wno receptory 3.13 i 3.14, jak i 3.15 sg skuteczniejsze w wigzaniu anionéw
chlorkowych niz omawiany wczeéniej receptor o rdzeniu karbazolowym 3.10.
Z kolei, w przypadku wiazania anionéw karboksylanowych, receptory te, tak jak
modelowy 3.9, tworza kompleksy o stechiometrii 1:1 ze wszystkimi anionami. Jest to
wynikiem $wietnie dopasowanej geometrii luki wigzacej z donorami wigzan
wodorowych. Dzieki temu, po przekroczeniu jednego ekwiwalentu dodawanego
anionowego goscia, nie nastepuje zmiana konformacji i tworzenie sie bardzo stabych
kompleksé6w o stechiometrii 2:1 (gos$¢ : gospodarz), jak dzieje sie w przypadku
karbazolowego receptora 3.10. Na uwage zwraca jeszcze fakt, Zze wystepuje pewna
przewaga receptora 3.13 nad 3.14 w przypadku wiazania anionu benzoesowego.
Najprawdopodobniej wynika to z oddzialywan m-m miedzy pierScieniem fenylowym

anionu a mocno spolaryzowanymi pierécieniami fenylowymi receptora.

Przebiegi miareczkowan receptoréw 3.13 - 3.15, wykonanych w mieszaninie
DMSO-ds + 0,5% H20, zilustrowane na Rysunku 3.18 sg bardzo podobne. Sygnaty

zmieniaja swoje przesuniecia w analogiczny sposob jak w przypadku modelowego
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receptora 3.9. W miareczkowaniach anionem chlorkowym dochodzi réwniez do
ekranowania sygnalu pochodzacego od protonu aromatycznego platformy
(oznaczonego kolorem zo6ttym). Wszystkie sygnaly pochodzace od protonéw
mocznikowych przesuwaja sie ,w dét pola”, co wskazuje na ich udzial w tworzeniu

wiazan wodorowych.

S-S S8 S_A_S
S VA ey = VA
o o o o o o
NH HN NH HN NH HN
e M WL
FiC [ ] CF3 F [ ] F HaC [ CHj
3.13 3.14 3.15
1 i L p _— \ L
— A AN
: —_ S W E—
— } = : " ——
—h A AN I I L A__n
— A | Ah__ n P
— A d A A L A A
— A s i
SR PR
MeCOy~ = + ¥ — . T ——
pE—" A - A s
A —Ae SR — — e S E—
o ~ ~ — ] . —
L A n |
. . . X 1
\_l. K ._é —] 4‘—}'—"-1—'—- Q , — ' )
) : i ) ) = H
— I 1 (S | I
[V - x I 17— E E:
— Il [, ! v ! ‘1 N
S—1 T AN A . —
. ) v : I | ;_;_A_.L*J‘
i J L O . A A\ A A
PR AL A i
PhCO,- e =
o Vam— lJ o v
—— e e o = == =—tere
o M pe W — [ A ] Jj S, S -
— A }U-_: jij: Y oS W B — 71‘.7::1
_R_JAL }"Lf:g N — : —n »
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Rysunek 3.18. Przebieg miareczkowan pod kontrolg 'H NMR receptoréw 3.13 - 3.15

z oznaczonymi sygnatami pochodzacymi od wybranych protonéw.

W Tabeli 3.8 przestawilam sumaryczne przesuniecia sygnaléw pochodzacych od
protonéw mocznikowych oraz protonu tiofenowego receptoréw 3.13 - 3.15.
Sumaryczne przesuniecia sygnaléw pochodzacych od protonéw mocznikowych,
sasiadujacych z platforma, sa wieksze w przypadku miareczkowarn anionem
chlorkowym dla kazdego z receptoréw. Z kolei, odwrotna sytuacja ma miejsce, gdy

anionowymi gos¢mi sg karboksylany.
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Tabela 3.8. Sumaryczne przesuniecia sygnaléw (Admax [ppm]) pochodzacych od

protonéw bioracych udzial w kompleksowaniu anionéw przez receptory 3.13 - 3.15.

1 [a]
Receptor Rozpuszczalnik Anion
Cl- MeCQO>~ PhCO>
® | 0254 1,788 1,444
DMSO-d; -
1,090 1,160 1,236
+0,5% HxO
S__~_-8
ST . -0,253 _[b] _[b]
o N o)
NH HN
Qﬁ\ﬂ/ © Tfﬁ e 0,257 1,740 1,452
FaC . o DMSO-ds
313 ® | 1106 1043 1213

+10% CDsOH
-0,257 -[b] -[v]

© 0,357 1,767 1,440

DMSO-d;
e | 1,104 1,115 1,274
+0,5% H,O
\S Q -j _ _ -0,255 -[b] -[b]
Oﬁ\’NH N HN\(O
QNH ® ® | 0345 1,717 1,437
i * F DMSO-ds
3.14 e | 1,00 1,036 1,235
+10% CDsOH
0,253 _[b] _[b]
e | 0356 1,749
DMSO-ds
o | 1,147 1,143 _[d]
+0,5% H,O
S-S
ea | 20,250 _[v]
°§,NH N HN\(o
/®/NH . HN @] 0,350 1,708
e DMSO-ds
3.15 e | 1,145 1,069 Ld]
+10% CDsOH
0,247 -]

ls] Aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA;
[!l pomijalna zmiana przesunigé, nie uwzgledniono w obliczeniach;
[l nie wyznaczono, wytraca sie kompleks receptora z anionem.
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3.6.3.2. Badania strukturalne receptora 3.14 oraz jego kompleksu z TBA*CI™

Podjetam proby krystalizacji wszystkich otrzymanych receptoréw, niestety
udalo mi sie otrzyma¢ monokrysztaly odpowiednie do badarn RAS jedynie dla
receptora 3.14 oraz jego kompleksu z anionem chlorkowym.

Receptor 3.14 krystalizuje w ukladzie jednoskosnym, w grupie przestrzennej
P21/n (Rysunek 3.19). W komorce elementarnej znajduja sie cztery czasteczki

receptora wraz ze zwiazanymi czasteczkami rozpuszczalnikéw (wody i DMSO).

Rysunek 3.19. Upakowanie receptora 3.12 w komorce elementarnej.

Analizujgc  strukture pojedynczej czasteczki (Rysunek 3.20, struktura
z termicznymi elipsoidami narysowanymi z poziomem prawdopodobieristwa 50%)
wyraznie widaé, ze czasteczka DMSO znajduje sie nad luka wigzaca, oddzialujac
wigzaniami wodorowymi z jednym z ramion mocznikowych oraz czgsteczka wody.
Z kolei, czasteczka wody, znajdujaca sie¢ wewnatrz luki wigzacej, rowniez tworzy
trzy wigzania wodorowe: jedno z czasteczka DMSO, pozostale dwa z drugim

ramieniem mocznikowym receptora.
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Rysunek 3.20. Struktury RAS receptora 3.14 oddziatujacego z czasteczkami rozpuszczalnikéw

przedstawione w trzech rzutach.

Kompleks receptora 3.14 z anionem chlorkowym krystalizuje w ukladzie
jednosko$nym, w grupie przestrzennej P21 (Rysunek 3.21). W komoérce elementarnej

znajduja sie cztery czasteczki receptora wraz ze zwigzanymi anionami chlorkowymi.

Rysunek 3.21. Upakowanie kompleksu receptora 3.14 z anionem chlorkowym w komérce
elementarnej.
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Na Rysunku 3.22 przedstawitam strukture pojedynczej czasteczki kompleksu
z termicznymi elipsoidami narysowanymi z poziomem prawdopodobieristwa 50%.
Ramiona mocznikowe receptora 3.14 znajduja sie w konformacji syn-syn, dzieki
czemu cztery protony mocznikowe skierowane sa do Srodka luki wigzacej. Anion
chlorkowy znajduje sie¢ wewnatrz luki po jej srodku, oddzialujac wigzaniami
wodorowymi z czterema protonami mocznikowymi. Jeden =z pierScieni
p-fluorofenylowych receptora jest nieznacznie odchylony od plaszczyzny

zdefiniowanej przez platforme.

Rysunek 3.22. Struktura RAS kompleksu receptora 3.14 z anionem chlorkowym przedstawiona w

réznych rzutach.

Poréwnujac poszczeg6lne dtugosci wytworzonych wigzann wodorowych oraz
odleglosci przedstawione na Rysunku 3.23 mozna zauwazyé¢, ze mimo bardzo
podobnej szerokosci luki wiazacej (odlegtos¢ oznaczona na rysunku literg x), to
w przypadku kompleksowania czasteczki wody i DMSO mocznikowe ramiona

receptora 3.14 rozszerzaja sie¢ w wiekszym stopniu niz w przypadku wigzania anionu
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chlorkowego. Odlegtosci pomiedzy mocznikowymi atomami azotu, sasiadujacymi
z podstawnikami p-fluorofenylowymi, roznia sie dla obu kompleksow az o 0,607 A.
Poréwnujac otrzymane z RAS dane z przebiegami miareczkowan
i sumarycznymi zmianami przesunie¢ sygnaléw pochodzacych od protonéw
mocznikowych mozna zauwazy¢, ze receptor ten, wiazac anion chlorkowy,
zachowuje sie inaczej w roztworze a inaczej w ciele stalym. Rozszerzenie ramion
mocznikowych umozliwiloby wytworzenie znacznie mocniejszych wiazan
wodorowych miedzy protonami mocznikowymi, sasiadujacymi z platforma,
a anionem chlorkowym. Za§ w tworzacym sie kompleksie, ograniczenie jakim jest
szeroko$¢ luki powoduje niezbyt glebokie wejscie anionu chlorkowego, a tym
samym wytworzenie relatywnie stabych wigzann wodorowych. Natomiast
w przypadku badan w roztworze, to sygnal pochodzacy od protonéow
mocznikowych sasiadujacych z platforma przesuwa sie ,w dét pola” szybciej niz
sygnal pochodzacy od protonéw mocznikowych znajdujacych sie przy
podstawnikach aromatycznych, co sugeruje ich mocniejsze oddzialywanie

Z anionem.

x=4,889 A, y=5,107 A, z=7,124 A x=4,838A, y=4,867 A, z=6,517 A

a=3,183 A, b=3,186 A, c=2,841 A a=3,389 A, b=3,412 A, c=3,292 A

Rysunek 3.23. Struktury RAS receptora 3.14 wigzacego czasteczki rozpuszczalnikéw (po lewej)
i anion chlorkowy (po prawej) wraz z zaznaczonymi dlugosciami miedzy wybranymi atomami oraz

dtugosciami wigzan wodorowych.
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3.6.4. Konkluzje

Otrzymane przeze mnie ligandy 3.13 - 3.15 zawierajagce rdzen
DITIPIRAM-owy, stanowia klase niezwykle efektywnych receptoréw anionéw. Ich
powinowactwo do karboksylanéw, z ktérymi w kazdym przypadku tworza
kompleksy o stechiometrii 1 : 1, jest bardzo wysokie. Co wiecej, efektywnie wigza
rowniez anion chlorkowy. Niestety, w toku badari nie udalo mi sie uzyskac
informacji dotyczacych wartosci stalej wigzania anionu diwodorofosforanowego dla
zadnego z otrzymanych mocznikowych receptoré6w DITIPIRAM-owych.

Sposréd uzyskanych w ramach moich badan receptoréw najefektywniejsze
okazaly sie pochodne trifluorometylowa 3.13 i fluorowa 3.14. Na wysokie stale
kompleksowania badanych anionéw miala wplyw obecnosé¢ podstawnikow
o wlaéciwosciach ~ silnie  elektrowyciggajacych. = Niemniej  jednak  efekt
rozpuszczalnikowy wplynal na obnizenie stalych kompleksowania anionéw przez
receptor 3.13, ktéry zgodnie ze skala Hammetta powinien wykazywac¢ znaczaco
wyzsza efektywnosé w poréwnaniu do receptora 3.14.

Zaréwno badania w roztworze, jak i badania RAS pokazuja, ze mocznikowe
receptory DITIPIRAM-owe angazuja wszystkie donory wigzan wodorowych
w procesie kompleksowania anionéw. Pokazuje to niezwykle korzystng geometrie

kieszeni wigzacych, ktéra przeklada sie na uzyskane wysokie stale kompleksowania.

3.7. Amidowe receptory zawierajace rdzen DITIPIRAM-owy

3.7.1. Wstep

Przeprowadzone przeze mnie badania nad acyklicznymi mocznikowymi
pochodnymi DITIPIRAM-u pokazaly, ze zwigzki te stanowia efektywne receptory
anionéw. Zapewniona przez budowe platformy geometria obszaréw wiazacych
okazala sie optymalna dla wigzania badanych anionéw. Co prawda, zasadnym byto
oczekiwaé, ze pochodne mocznikowe beda efektywniejsze w wigzaniu anionéw

(stad tez rozpoczetam badania od tych zwigzkéw), niemniej jednak postanowitam
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réwniez otrzymac i zbadaé receptory o rdzeniu DITIPIRAM-owym, zawierajace
ugrupowania amidowe, aby nie tylko sprawdzi¢ ich efektywnos¢ i selektywnosc¢
w wigzaniu anionéw, ale réwniez w wiekszym stopniu zbada¢ geometrie luki
wiazacej oferowang przez uzyty w charakterze platform nowy blok budulcowy
DITIPIRAM. Mialam réwniez na uwadze fakt, ze czesto nietypowa selektywnosé

receptora ma wieksza wartos¢ niz sita wigzania anionéw.

3.7.2. Otrzymywanie amidowych receptorow DITIPIRAM-owych

Zdecydowatam, aby modelowymi receptorami amidowymi byly mozliwie
proste zwiazki, zawierajace podstawniki alifatyczne (n-pentylowe) i aromatyczne
(fenylowe). Synteze amidowych pochodnych DITIPIRAM-u przeprowadzitam
zuzyciem odpowiednich chlorkéw kwasowych. Otrzymane zwigzki 3.16 i 3.17
oczyszczalam chromatograficznie, uzyskujac produkty z wydajnosciami kolejno 71

i 65%. Warunki reakcji zaprezentowatam na Schemacie 3.7.

a S-S
S,
o) N o]
///j/NH HN\<\\\\
S-S
3.16 (71%
S P, (71%)
N
CIHgN NH,CI
3.1- 2 HCI
S-S
A

b N |
o) N o)
317 (65%)

(a) n-CsH11COCl, EtzN, DCM, 0°C, potem temp. pokojowa, 18 godzin; (b) CcHsCOCI, Et;N,
DCM, 0°C, potem temp. pokojowa, 18 godzin.

Schemat 3.7.
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3.7.3. Zdolnosci kompleksotwoércze amidowych receptorow DITIPRAM-owych

Badania zdolnoéci kompleksotwoérczych otrzymanych receptoréw amidowych
wzgledem wybranych anionéw poprzedzitam sprawdzeniem ich rozpuszczalnosci
przy zachowaniu stezenia koniecznego do pomiaréw w roztworze. Poniewaz
zwiazki 3.16 i 3.17 posiadaja jedynie po dwie grupy amidowe, a wiec dwa donory
wigzaft  wodorowych, postanowilam  zastosowa¢ rozpuszczalniki mniej
konkurencyjne niz w przypadku receptoréw mocznikowych. Dlatego dla obu
receptorow i wszystkich badanych anionéw przygotowalam probki roztworéw
kolejno w DMSO, DMSO + 0,5% wody, w acetonitrylu, dichlorometanie i acetonie.
Niestety, poza samym DMSO oraz DMSO z 0,5-procentowym dodatkiem wody,

niemozliwe bylo rozpuszczenie otrzymanych zwigzkéw.

3.7.3.1. Miareczkowania pod kontrola 'TH NMR

Miareczkowania pod kontrolag TH NMR wykonatam w DMSO-ds + 0,5% H2O. Uzycie
tej mieszaniny zapewnilo mi kontrolowana ilos¢ wody w prébkach oraz
akceptowalng rozpuszczalno$¢ badanych zwigzkéw. Ze wzgledu na wieksza
kwasowos¢ protonéw amidowych pochodnej fenylowej 3.17, pomiary rozpoczelam
od tego zwiazku, wykonujac miareczkowania wstepne anionami: benzoesanowym
i chlorkowym. Niestety, nawet przy dodatku pieciu ekwiwalentow goscia, nie
zaobserwowalam znaczacych przesunie¢ sygnaléw pochodzacych od protonéw
amidowych (jedynie 0,1 ppm dla PhCO; i 0,02 dla CI"). Podobny efekt dotyczyt
pozostatych protonéw, ktére nie biora udzialu w tworzeniu wigzan wodorowych
(Rysunek 3.24, miareczkowanie anionem benzoesanowym po lewej, chlorkowym po
prawej). W zwiagzku z tym nie kontynuowatam badari dla pochodnych amidowych
DITIPIRAM-u, zbyteczne bylo réwniez wykonywanie eksperymentow

autoasocjacyjnych.
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Rysunek 3.24. Przebieg miareczkowar pod kontrola 'H NMR receptora 3.17 z oznaczonymi
sygnatami pochodzacymi od wybranych protonéw.

3.7.3.2. Badania strukturalne receptora 3.17

W toku badain udalo mi si¢ uzyska¢ monokrysztaly receptora 3.17

odpowiednie do badan RAS.

Zwiazek ten krystalizuje w ukladzie tréjskosnym, w grupie przestrzennej P-1.

W komorce elementarnej znajduja sie dwie czasteczki receptora (Rysunek 3.25).

Rysunek 3.25. Upakowanie receptora 3.17 w komoérce elementarnej.
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Na Rysunku 3.26 przedstawilam strukture RAS pojedynczej czasteczki
receptora 317 =z termicznymi elipsoidami narysowanymi 2z poziomem
prawdopodobienistwa 50%. Ramiona amidowe receptora znajduja si¢ w konformacji
syn-syn, dzieki czemu kwasne protony grup amidowych skierowane sa do srodka
luki wigzacej. Pierscienie fenylowe ulozone sa niemal réwnolegle do ptaszczyzny

platformy.

Rysunek 3.26. Struktury RAS receptora 3.17 przedstawione w dwoéch rzutach.

3.7.4. Proby syntezy amidowych receptorow DITIPIRAM-owych zawierajacych

ugrupowania pirolowe i indolowe

W zwigzku z otrzymanymi negatywnymi rezultatami dla receptoréw 3.16
i3.17, postanowilam otrzymac¢ zwiazki, ktére posiadatyby dodatkowe, poza
amidowymi, donory wigzan wodorowych. Mialam na uwadze fakt, ze amidowe
receptory DITIPIRAM-owe maja zapewnione: po pierwsze, optymalng szerokos¢
luki wiazacej, podyktowana przez platforme, po drugie, odpowiednia sztywnosc¢
i korzystng syn-syn konformacje amidowych ramion. Dosztam wiec do wniosku, ze
jedynym czynnikiem mogacym wplynaé¢ na zwiekszenie efektywnoSci wigzania
anion6w bedzie obecnos¢ dodatkowych donoréw wigzann wodorowych. Takimi

donorami moga by¢ ugrupowania pirolowe lub indolowe (Rysunek 3.27).
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Rysunek 3.27. Struktury receptoréow 3.18 i 3.19.

Prace syntetyczne rozpoczetam od préb otrzymania pochodnej dipirolowej
3.18. Najpierw zastosowatam reakcje aminy (DITIPIRAM) z odpowiednim chlorkiem
kwasowym. Pierwsze podejécie obejmowalto procedure, w ktoérej do mieszanego
roztworu kwasu pirolo-2-karboksylowego w bezwodnym chlorku metylenu
i z katalityczng iloscia DMF-u, dodawatam powoli nadmiar chlorku oksalilu.
Nastepnie, po okolo 3 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej odparowatam
nadmiar uzytego chlorku oksalilu oraz rozpuszczalnik. Pozostalos¢ ponownie
rozpuscitam w suchym DCM-ie, po czym dodatam roztwoér DITIPIRAM-u. Niestety,
podejscie to nie pozwolilo mi na otrzymanie dipirolowej pochodnej 3.18. W drugiej
probie zastosowalam chlorek tionylu oraz katalityczng ilos¢ DMAP-u. Réwniez

w tym przypadku nie udato mi si¢ otrzymacé pozadanego produktu.

Nastepnie przeprowadzilam reakcje DITIPIRAM-u z odpowiednim estrem.
Niestety zaréwno dlugotrwale mieszanie, dodatek metanolanu sodu czy tez
zastosowanie wysokiego ci$nienia (okoto 8 000 atm) nie pozwolilo na otrzymanie

produktu.

Kolejnym podejsciem bylo zastosowanie reakcji kwas + amina
z odpowiednimi odczynnikami sprzegajacymi. W pierwszej kolejnosci uzylam
HBTU. Co prawda, w reakcji powstat aktywny ester benzotriazolowy, jednak nie
reagowal on dalej z DITIPIRAM-em. Zastosowanie EDC oraz DCC réwniez nie

skutkowato otrzymaniem produktu.

Po tych niepowodzeniach sprawdzilam, czy mozliwe jest otrzymanie

indolowej pochodnej DITIPIRAM-u 3.19. W tym przypadku najpierw zastosowatam
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wyzej opisane procedury, ktére i dla tej pochodnej okazaly sie nieskuteczne.
Dodatkowo przeprowadzitam reakcje z uzyciem innego odczynnika sprzegajacego:
PyBOP, co réwniez nie pozwolilo na otrzymanie produktu. Ostatnig préba, ktéra
zdecydowalam sie podja¢ bylo zastosowanie metody mieszanych bezwodnikéw.

Réwniez ta metoda okazatla si¢ nieskuteczna w syntezie pochodnej 3.19.

3.7.5. Konkluzje

Przeprowadzone badania pokazuja jednoznacznie, ze mozliwe do otrzymania
amidowe receptory zawierajace rdzeri DITIPIRAM-owy nie wykazuja oczekiwanego
powinowactwa do badanych anionéw. Zapewnienie odpowiedniej szerokosci luki
wigzacej poprzez zastosowanie DITIPIRAM-u jako platformy nie jest czynnikiem
wystarczajacym do uzyskania receptora o wysokiej efektywnosci w wiazaniu
anionéw. Dla otrzymanych ukladéw amidowych o zaprezentowanej geometrii luki
wiazacej prawdopodobnie konieczna jest obecnos¢ co najmniej czterech kwasnych

protonéw mogacych oddziatywacé z anionem (zachowujac symetrie Cz receptora).
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Wyznaczone cele naukowe mojej rozprawy doktorskiej wigzaly si¢ z trzema
glownymi zadaniami, (ktérych podzial na czeéci tematyczne przedstawitam na

poczatku niniejszego rozdziatu):

1. Zaprojektowaniem oraz opracowaniem wydajnej syntezy efektywnych
i selektywnych niemakrocyklicznych receptoréw anionéw.

2. Doswiadczalne  zweryfikowanie = wlasciwosci ~ kompleksotwoérczych
otrzymanych receptoréw przy uzyciu techniki miareczkowania pod kontrola
1H NMR.

3. Zbadanie geometrii obszaréw wiazacych postugujac sie Rentgenowska

Analiza Strukturalna.

Przy czym pierwsze zadanie obejmuje synteze receptoréw amidowych oraz
mocznikowych  bedacych  pochodnymi  DITIPIRAM-u oraz receptoréw
mocznikowych opartych na strukturze karbazolu oraz tiofenu. W rezultacie
w punkcie pierwszym zawiera sie synteza (wraz z optymalizacja) 10 receptoréw,
ktérych struktury przedstawilam na Rysunku 4.1.

Kolejne dwa zadania &cisle 1acza sie ze sobg, i dopiero dyskusja wynikow
uzyskanych z badaft w roztworze oraz w ciele stalym (RAS) pozwolila mi na
wyciagniecie wnioskd6w na temat Kkorelacji miedzy budowa receptora
(w szczegblnosci jego centrow wigzacych) aefektywnoscia i selektywnoscia
W wigzaniu anionow.

Z satysfakcja moge stwierdzi¢, ze wszystkie cele, ktére postawilam sobie
kiedy przystepowalam do wykonywania pracy doktorskiej, zostaly przeze mnie

zrealizowane.
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Rysunek 4.1. Struktury otrzymanych receptoréw.
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Rezultaty moich badan pozwolily na sformutowanie ponizszych wnioskéw:

1. Uzycie 8-propyloditieno[3,2-b:2',3"-e]pirydyno-3,5-diaminy jako centralnego
bloku budulcowego w neutralnych liniowych C-2 symetrycznych receptorach
anionéw pozwala na efektywne otrzymanie zaréwno pochodnych mocznikowych
jak i amidowych.

2. Struktury RAS w stanie stalym dla wolnych receptoréw DITIPIRAM-owych
3.9 i 3.14 oraz 3.17 wykazywaly podobne preferencje konformacyjne. Wszystkie
receptory preorganizowane sa do kompleksowania anionéw w luce wigzace;.
Ramiona mocznikowe, badZz amidowe utozone sa w konformacji syn-syn.

3. W przypadku mocznikowych receptoréw DITIPIRAM-owych zdecydowanie
wyzsza efektywnoscia charakteryzuja sie pochodne aromatyczne w poréwnaniu
z pochodng alifatyczng 3.8. Czynnik elektronowy jest wiec tutaj dominujacy. Co
wiecej, proces kompleksowania anionu chlorkowego przez alifatyczny analog 3.8
zachodzi poprzez mieszane modele wigzania.

4. Szerokos¢ luki wiazacej jest niezwykle wazna. Optymalnym okazuje si¢ wybor
trzypierécieniowego bloku budulcowego w roli platformy. W mojej pracy
potwierdzaja to badania poréwnawcze receptoréw 3.7 oraz 3.8. W przypadku
receptora 3.7, posiadajacego platforme tiofenowa mozliwe bylo okreslenie
powinowactwa tylko dla anionu chlorkowego, ktére i tak okazalo sie niskie. Co
prawda karboksylany réwniez byly wigzane przez ten receptor, o czym Swiadczy
przebieg miareczkowarn pod kontrola TH NMR, jednak zbyt waska luka wigzaca
przyczynita sie do powstawania mieszanych modeli kompleksowania a tym samym
braku mozliwosci wyznaczenia konkretnych wartosci statych.

5. Geometria luki wigzacej modelowego receptora DITIPIRAM-owego 3.9 jest
znacznie lepiej dopasowana do wigzania anionéw niz analog karbazolowy 3.10.
Podczas kompleksowania wszystkich badanych anionéw (MeCOz~, PhCO,~, CI)
przez receptor karbazolowy powstaja obok komplekséw o stechiometrii 1:1,
kompleksy o stechiometriach 2:1 lub 1:2. W przypadku anionéw karboksylanowych
wynika to z szerszej luki wigzacej i naprzemiennego oddzialywania tych gosci

z ramionami mocznikowymi receptora. Stale wigzania tych anionéw przez 3.10 sa co
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prawda nieznacznie wyzsze niz dla 3.9, jednak dopasowanie goscia do luki wiazacej
jest lepsze dla receptora 3.9. Swiadczy o tym mniejsza szeroko$¢ luki oraz
powstawanie jedynie komplekséw o stechiometrii 1:1. Dodatkowo, ze wzgledu na
umiejscowienie pirolowego protonu N-H oraz kierunkowo$¢ wiazarn wodorowych,
nie ma mozliwoéci wytworzenia wszystkich pieciu wigzan miedzy anionowym
gosciem karboksylanowym a donorami receptora karbazolowego. Mozna byloby sie
spodziewaéd, ze stala dla wigzania chlorku bedzie wyzsza w przypadku receptora
karbazolowego, ze wzgledu na sferyczna budowe anionu i potencjalng mozliwoéc¢
wytworzenia az pieciu wigzan wordowych. Jednak nie tylko stala ta jest trzykrotnie
nizsza niz dla receptora DITIPIRAM-owego 3.9 ale réwniez dominujacy jest udziat
kompleksu 2:1 (receptor : anion). W obecnosci anionu chlorkowego powstaja wiec
agregaty, a wigzania wodorowe sa znacznie stabsze niz w przypadku receptora 3.9
(ze wzgledu wieksza luke wiazacy).

6. Badania w roztworze wykazaly, ze wszystkie aromatyczne receptory
DITIPIRAM-owe z ugrupowaniami mocznikowymi maja wysokie powinowactwo do
wigzania aniondw o réznych rozmiarach i geometrii (MeCO,~, PhCO;~, Cl- oraz
H2POs™). Rezultaty te sa widoczne nawet w wysoce konkurencyjnych
rozpuszczalnikach (DMSO + 10% MeOH). Potwierdza to uprzywilejowane
wlasciwosci DITIPIRAMU w roli platformy niemakrocyklicznych receptoréw
anionow.

7. Wzgledna selektywnos$¢ wiazania ré6znych anionéw pokazuje, ze receptory
DITIPIRAM-owe wykazuja wysoka selektywnoé¢ wzgledem karboksylanow,
szczegOlnie octanu. Analizujagc przebiegi miareczkowant diwodorofosforanem,
mozna stwierdzi¢, ze rowniez w przypadku tego anionu wigzanie jest bardzo silne,
jednak z powodu mieszanych modeli wigzania i w niektérych przepadkach
czeéciowego deprotonowania nie bylo mozliwe wyznaczenie stalych trwatosci. Poza
brakiem danych dla diwodorofosoforanu wyniki sa zgodne z trendem Hofmeistera.
8. Zastosowywanie w DITIPIRAM-owych receptorach amidowych donoréw
wigzan wodorowych, dostarczajacych dwa kwasne protony mogace bra¢ udzial
w miedzyczasteczkowej interakcji z anionem nie zapewnia efektywnego wigzania

anionowych gosci.
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Podsumowujac, przedstawione przeze mnie wyniki zapewniaja wglad
w zalezno$¢ miedzy geometria luki wigzacej, preorganizacja konformacyjna
receptorow, liczba i umiejscowieniem donoréw wigzain wodorowych
a powinowactwem do anionéw. Uzyskane przeze mnie wyniki powinny przyczynié
sie do bardziej racjonalnego projektowania niemakrocyklicznych receptoréow
anionéw, zdolnych do tworzenia silnych i dobrze zdefiniowanych komplekséw
zwaznymi biologicznie anionami nawet w wysoce polarnych rozpuszczalnikach.
Badania te otwieraja droge do praktycznych zastosowarn, w ktérych niezbedne jest
wykorzystanie receptoréw o Scisle dobranych wlasciwosciach. Co wiecej pokazuja
one, ze przy odpowiedniej konstrukcji receptora, a przede wszystkim doborze
platformy, efektywne wigzanie anionéw moze zosta¢ zrealizowane przy

zastosowaniu niemakrocyklicznych struktur.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

51 Uwagi ogdlne

W  przeprowadzonych przeze mnie syntezach uzywalam dostepnych
handlowo odczynnikéw wyprodukowanych przez firmy: Sigma-Aldrich, TCI, ABCR
oraz POCH. Stosowalam rozpuszczalniki o czystosci cz.d.a. lub HPLC bez
uprzedniego przygotowania. Reakcje wymagajace warunkéw bezwodnych
prowadzilam w atmosferze argonu, a Sladowe ilosci wody zawarte w tych
rozpuszczalnikach usuwalam z zastosowaniem ogolnie przyjetych metod
literaturowych.143

Postep reakcji kontrolowalam z  wykorzystaniem chromatografii
cienkowarstwowej, uzywajac plytek firmy Merck (Kieselgel 60 Fo2s4). Substancje
niewidoczne w $wietle lampy UV 254 nm lub/i 365 nm wywolywatam przy uzyciu
roztworéw: molibdenowo-cerowego (H2SOs 24%wag, Ce(SOs)2 8.5%wag, kwas
fosforowo-molibdenowy, 2%wag, roztwoér wodny), anyzowego (H2SOs, 7.5%wag,
aldehyd anyzowy 3.5%wag, CH3CO2H 1.5%wag, roztwér etanolowy) lub
ninhydrynowego (CH3CO2H 3.5%wag, ninhydryna 1.5%wag, roztwoér n-butanolowy).
Do chromatografii kolumnowej stosowalam zel krzemionkowy Merck Kieselgel 60
(grubos¢ ziaren: 230-400 mesh).

Widma H NMR oraz 13C NMR zostaly zarejestrowane na aparacie Varian
Mercury 400 (400 MHz), widma korelacyjne zostaly zarejestrowane na aparatach
Varian VNMRS 500 MHz oraz Varian VNMRS 600 MHz. Jako wzorzec
zastosowatam sygnat resztkowy DMSO: TH NMR & = 2.50 ppm, 13C NMR 6 = 39.50
ppm.

Przy opisie widm 'H NMR stosowatam nastepujace skréty: s - singlet, d -
dublet, t - tryplet, q - kwartet, p - pentet, dd - dublet dubletéw, dt - dublet
trypletow, tt - tryplet trypletéw, m - multiplet. Polozenia sygnaléw podatam w ppm

w skali 6, a stale sprzezenia | wyrazatam w hercach (Hz).
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Analizy technika spektrometrii mas zostaly wykonane w Zespole
Spektrometrii Mas IChO PAN, na aparatach Micromass LCT (ESI TOF) lub
MaldiSYNAPT G2-S HDMS (ESI QqTOF).

Temperatury topnienia (nie korygowane) mierzylam przy uzyciu aparatu
Koefler Boetius M firmy HMK.

Analizy elementarne przeprowadzone zostaly w skali mikro w pracowni
Analizy Elementarnej IChO PAN na automatycznym analizatorze firmy Perkin-

Elmer typ 240.
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5.2  Synteza 8-propyloditieno[3,2-b:2',3'-e]pirydyno-3,5-diaminy
(DITIPIRAM-u)

Zwiazek 3.3
Br S
| / Br
O,N
NO,
Metoda 1

Reakcje przeprowadzilam wg przepisu literaturowego,'?8 wprowadzajac znaczne
modyfikacje. Do reaktora zaopatrzonego w mieszadlo mechaniczne, termometr,
taznie chlodzaca woda/suchy 16d i chlodnice zwrotng (z odprowadzeniem do
rurki z bezwodnym CaClz) wlatam 85 ml 96% H2SOs, po czym utrzymujac
temperature w przedziale 0°C - 2°C dodatam 2,5-dibromotiofenu (12,50 ml, 111,06
mmol). Bezbarwny roztwér zmienil barwe na zo6lta, a potem ciemnobrazowa.
Nastepnie do mieszaniny wkroplitam powoli 20 ml 100% dymigcego HNOs
utrzymujac temperature okoto 15 °C. Nastepnie pozwolitam, aby reakcja ogrzata
sie do temperatury pokojowej i kontynuowatam mieszanie przez okoto 18 godzin.
Podczas reakcji wydzielat sie brunatny NO2i wytracat sie brgzowy osad. Do zlewki
zawierajacej okoto 360 g pokruszonego lodu wlalam porcjami calto$¢ mieszaniny
reakcyjnej. Mieszalam zawartoé¢ zlewki do momentu az 16d sie rozpuscit. Osad
odsaczylam pod zmniejszonym ci$nieniem i przemylam go dwukrotnie woda
destylowana (2 x 200 ml), po czym zimnym metanolem (100 ml). Nastepnie
wysuszylam osad i przemylam go stosujac mieszanine heksanu i octanu etylu w
stosunku objetosciowym 8:2. Produkt (20,30 g, 61,16 mmol) otrzymalam z

wydajnoscia 55% w postaci jasnozielonego ciata statego.

Metoda 2
W reaktorze o pojemnosci 750 ml zaopatrzonym w mieszadlo mechaniczne,
termometr, laznie chlodzaca woda/suchy 16d i chlodnice zwrotna (z

odprowadzeniem do rurki z bezwodnym
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CaClz) umiescitam KNOs (23,58 g, 233,24 mmol) a nastepnie wlatam 250 ml 98%
H>SO4. Po catkowitym rozpuszczeniu soli wkroplitam 2,5-dibromotiofen (12,50 ml,
111,06 mmol), utrzymujac temperature w przedziale 5 °C - 10 °C. Bezbarwny
roztwor zmienil barwe na ciemnozielona. Nastepnie pozwolitam, aby reakcja
ogrzala sie do temperatury pokojowej i kontynuowatam mieszanie przez okoto 18
godzin. Podczas reakcji wydzielata sie niewielka ilos¢ NOz i wytracat si¢ brazowy
osad. Do zlewki zawierajacej okoto 360 g pokruszonego lodu wlalam porcjami
calo$¢ mieszaniny reakcyjnej. Mieszalam zawartos¢ zlewki do momentu az 16d sie
rozpuscil. Powstaly osad odsaczylam pod zmniejszonym ciénieniem i przemytam
go dwukrotnie woda destylowanag (2 x 200 ml). Nastepnie wysuszylam osad i
przemylam go stosujagc mieszanine heksanu i octanu etylu w stosunku
objetosciowym 8:2. Produkt (20,50 g, 61,76 mmol) otrzymatam z wydajnoscia 56 %

w postaci jasnozielonego ciala stalego.

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) 6 139.63, 116.67.

HRMS EI (m/z) Obliczono dla CsN204SBr> [M+H]*: 329.7946,
zmierzono: 329.7954.

Zwiazek 3.4

S
0
H,N

2HCI NH,

Reakcje przeprowadzilam wg przepisu literaturowego,'® wprowadzajac
nieznaczne modyfikacje. W reaktorze o pojemnosci 750 ml zaopatrzonym w
termometr, chlodnice zwrotng, chlodnice zanurzeniowa oraz mieszadto
mechaniczne umieécitam 2,5-dibromo-3,4-dinitrotiofen (20,00 g, 60,25 mmol) i
wlatam 250 ml stezonego HCI. Nastepnie, utrzymujac temperature w przedziale 10
°C - 15 °C, dodawatam niewielkimi porcjami cyne (43,00 g, 362,00 mmol).

Mieszanie kontynuowatam przez okoto 18 godzin w temperaturze okoto 0 °C. Po
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tym czasie powstaly w reakcji osad odsaczylam pod zmniejszonym cis$nieniem i
przemylam kilkukrotnie eterem dietylowym oraz acetonitrylem do uzyskania
bezbarwnego przesaczu. Nastepnie wysuszylam otrzymany osad. Produkt (11,20

g, 59,86 mmol) otrzymatam z wydajnoscia 99% w postaci biatego ciata statego.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.95 (s, 6H), 7.32 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 0 127.01, 115.78.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla C4H7N2S [M+H]*: 115.0330,
zmierzono: 115.0328.

Zwiazek 3.5

S
L%
H,N oi(
HN
\\g

Reakcje przeprowadzitam wg przepisu literaturowego,!?® wprowadzajac szereg
modyfikacji. Do schtodzonej do 0 °C i mieszanej zawiesiny zwiazku 3.4 (5,14 g,
27,49 mmol) w CH2Cl> (300 ml) dodalam powoli trietyloamine (11,50 ml, 82,48
mmol), a nastepnie powoli wkraplatam roztwoér diweglanu di-tert-butylu (3,00 g,
13,75 mmol) w CH:2Cl, (40 ml). Nastepnie kontynuowatam mieszanie przez okoto 18
godzin w temperaturze pokojowej, po czym odparowalam rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cie$nieniem. Do pozostatego w kolbie osadu wlalam eter dietylowy,
nierozpuszczalne zanieczyszczenia odsaczylam. Otrzymany przesacz zatezylam i
oczyscilam chromatograficznie, stosujac jako eluent mieszanine heksanu i octanu
etylu (8:2 w stosunku objetoSciowym). Po odparowaniu rozpuszczalnikéw
otrzymatam produkt (2,33 g, 10,87 mmol) z wydajnoscia 79% w postaci brazowego

ciala stalego.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.63 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.02 (d, ] = 3.6 Hz,

-141 -

http://rcin.org.pl



1H), 4.82 (s, 2H), 1.47 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 153.0,139.1, 128.0, 107.9, 96.3, 79.1, 28.1.

HRMS EI (m/z) Obliczono dla CoH14N205S [M]+: 214.0776,
zmierzono: 214.0784.

Zwiazek 3.6

Reakcje przeprowadzilam wg przepisu literaturowego,'?® wprowadzajac pewne
modyfikacje. Roztw6r aldehydu mastowego (612 pl, 6,79 mmol) i monohydratu
kwasu p-toluenosulfonowego (886 mg, 4,66 mmol) w mieszaninie Et2O (5 ml) z
CHxCl2 (20 ml) wkraplalam do roztworu zwiazku 3.5 (2,91 g, 13,58 mmol) w
CH2Cl2 (50 ml) utrzymujac temperature 0°C. Nastepnie mieszaninie reakcyjng
utrzymywalam we wrzeéniu przez 3 godziny, po czym odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczalam za pomoca chromatografii
kolumnowej w ukladzie heksan/octan etylu [95:5, v/v]. Zwiazek 3.6 (1,92 g, 4,14

mmol) otrzymatam w postaci jasnozéttej pianki z wydajnoscig 61%.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.51 (s, 2H), 7.88 (s, 2H), 3.06 (t, ] = 7.5 Hz, 2H),
1.85 (dd, ] = 14.8, 7.4 Hz, 2H), 1.57 (s, 18H), 0.94
(t, ] = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 1529, 146.3, 139.6, 130.2, 127.6, 109.7, 80.2,
34.5,28.1,20.9,13.9.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla Cx»H2N3OsNaS, [M+Na]*:
486.1497, zmierzono: 486.1500.
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Zwiazek 3.1 - 2 HC1

S-S
L
N
CIH3N NH5ClI

Reakcje przeprowadzilam wg przepisu literaturowego,'?® wprowadzajac pewne
modyfikacje. Do roztworu zwiazku 3.6 (1,5 g, 3,24 mmol) w CHxCLlx (10 ml)
dodatam powoli 4M HCl w dioksanie (8,00 ml, 32,00 mmol) utrzymujac
temperature okoto 0°C. Nastepnie zawarto$¢ kolby mieszalam przez 18 godzin w
temperaturze pokojowej. Otrzymany jasnobrazowy osad odsaczytam pod
zmniejszonym ci$nieniem i przemytam schtodzonym MeCN (2 x 100 ml) oraz Et2O
(4 x 50 ml) otrzymujac w ten sposéb zwigzek 3.1 -+ 2 HCI (1,00 g, 2,97 mmol) z
wydajnoscig 92%.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.33 (s, 6H), 7.64 (s, 2H), 3.11 (t, ] = 7.5 Hz,
2H), 1.87 (m, 2H), 0.96 (t, ] = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CD30H) 0 1494, 143.3, 131.2, 125.6, 125.3, 35.7, 22.6,
14.3.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla Ci2H14N3S; [M+H]*: 264.0629,
zmierzono: 264.0627.
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5.3 Synteza receptoréw o rdzeniu DITIPIRAM-owym

Receptor 3.8

S-S
S,

N o)
NH HN\(

Do mieszanej i ochlodzonej do 0°C zawiesiny zwiazku 3.1 -+ 2 HCI (0,60 g, 1,78

mmol) w MeCN (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,75 ml, 5,35 mmol) a nastepnie

izocyjanian n-butylowy (0,60 ml, 535 mmol). Zawarto$¢ kolby mieszalam we

wrzeniu przez 24 godziny, po czym odparowalam rozpuszczalnik. Surowy

produkt oczyszczalam za pomoca chromatografii kolumnowej w ukladach

heksan/octan etylu [90:10—70:30, v/v]. Receptor 3.8 (0,43 g, 0,93 mmol)

otrzymatam z wydajnoscig 52% w postaci jasnozéltego osadu (t.t. 211-212 °C).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds)

8 8.55 (s, 2H), 7.89 (s, 2H), 6.99 (t, | = 5.5 Hz,
2H), 3.17 (dd, | = 125, 6.7 Hz, 4H), 3.07 (t, ] =
7.5 Hz, 2H), 1.93 - 1.79 (m, 2H), 1.54 - 1.42 (m,
4H), 1.43 - 1.30 (m, 4H), 0.97 (t, ] = 7.4 Hz, 3H),
0.92 (t, ] = 7.3 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds)

0 155.0, 146.5, 139.8, 130.9, 127.8, 107.8, 38.9,
34.6,31.7,20.9,19.5, 13.9, 13.6.

DEPT 135 (100 MHz, DMSO-dp)

51075 (CH), 38.6 (CHa), 34.4 (CHa), 31.5 (CHa),
20.6 (CHa), 19.2 (CHy), 13.7 (CHs), 13.4 (CHa).

HRMS ESI (m/z)

Obliczono dla C2H3:N50,S, [M+H]*: 462.1997,
zmierzono: 462.1990.

Analiza spaleniowa (%)

Obliczono dla Cx»H31N50252-1,5 HxO: C 54.07,
H 7.01, N 14.33, zmierzono: C 53.99, H 6.69, N
14.19.

IR

3322, 33124, 2957, 2929, 2869, 1650, 1527, 1460,
1362, 1243, 1172, 1086, 871, 764, 660, 597 cm-1.
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Receptor 3.9

s
|

Oy:H R HN\/(O

oo

Do mieszanej i ochtodzonej do 0°C zawiesiny zwigzku 3.1 - 2 HCI (0,60 g, 1,78

S—~

mmol) w MeCN (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,75 ml, 5,35 mmol) a nastepnie
izocyjanian fenylowy (0,58 ml, 5,35 mmol). Zawarto$¢ kolby mieszalam we
wrzeniu przez 24 godziny, po czym odparowalam rozpuszczalnik. Surowy
produkt oczyszczalam za pomoca chromatografii kolumnowej w ukladach
heksan/octan etylu [90:10—60:40, v/v]. Receptor 3.9 (0,52 g, 1,04 mmol)
otrzymatam z wydajnoscig 58% w postaci jasnopomaranczowego osadu (t.t. 270-

271 °C, z rozkladem).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.60 (s, 2H), 8.97 (s, 2H), 8.06 (s, 2H), 7.56 (d, ]
= 7.7 Hz, 4H), 7.33 (t, ] = 7.9 Hz, 4H), 7.01 (t, | =
7.4 Hz, 2H), 3.12 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 1.94 - 1.82
(m, ] = 14.7, 7.4 Hz, 2H), 0.99 (t, ] = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 152.3, 146.6, 140.1, 139.6, 130.1, 128.9, 128.0,
122.0, 118.0, 109.7, 34.6, 20.9, 14.0.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CsH2aN50S, [M+H]*: 502.1371,
zmierzono: 502.1373.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CasH2N50252: C 62.25, H 4.62, N
13.96, zmierzono: C 62.13, H 4.82, N 13.71.

IR (KBr) 3335, 3314, 3144, 2959, 1659, 1600, 1558, 1314,
1174, 1041, 898, 840, 750, 693, 600, 550, 520, 505

cml.
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Receptor 3.12

Do mieszanej i ochtodzonej do 0°C zawiesiny zwiazku 3.1 -+ 2 HCI (0,60 g, 1,78
mmol) w MeCN (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,75 ml, 5,35 mmol) a nastepnie
izocyjanian 4-nitrofenylowy (0,88 g, 5,35 mmol). Zawarto$¢ kolby mieszalam przez
8 godzin w temperaturze pokojowej, po czym odsaczylam powstaty
pomararniczowy osad pod zmniejszonym ci$nieniem. Osad rozpuscitam w DMSO i
wytracitam woda, po czym ponownie odsaczylam pod zmieszonym ciénieniem i
przemytam woda (10 x 100 ml). Receptor 3.12 (0,78 g, 1,32 mmol) otrzymatam z
wydajnoscig 74% w postaci zottego osadu (t.t. 257-258 °C, z rozkladem).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10.33 (s, 2H), 9.16 (s, 2H), 8.25 (d, ] = 9.2 Hz,
4H), 8.14 (s, 2H), 7.79 (d, ] = 9.2 Hz, 4H), 3.14 (t, |
= 7.5 Hz, 2H), 2.03 - 1.81 (m, 2H), 1.00 (t, ] = 7.3
Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 0 151.8,146.6, 146.1, 141.2, 140.3, 129.4, 128.1,
125.3,117.4,111.8, 34.6, 20.9, 14.0

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla C¢H21N70OsNaS, [M+Na]*:
614.0892, zmierzono: 614.0897.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CsH21N706S2'DMSO: C 50.21, H
4.06, N 14.64, zmierzono: C 50.12, H 4.23, N
14.87.

IR (KBr) 3345, 3083, 2960, 1714, 1551, 1496, 1412, 1328,

1212, 1109, 1007, 949, 850, 749, 705, 610 527 cm1
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Receptor 3.13

Do mieszanej i ochlodzonej do 0°C zawiesiny zwiazku 3.1 - 2 HCI (0,60 g, 1,78
mmol) w MeCN (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,75 ml, 5,35 mmol) a nastepnie
izocyjanian 4-(trifluorometylo)fenylowy (0,75 ml, 5,35 mmol). Zawartos¢ kolby
mieszalam przez 12 godzin w temperaturze pokojowej, po czym odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt krystalizowatam z octanu etylu. Receptor 3.13
(0,47 g, 0,74 mmol) otrzymatam z wydajnoscig 41% w postaci biatego osadu (t.t.
287-288 °C, z rozkltadem).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10.02 (s, 2H), 9.06 (s, 2H), 8.11 (s, 2H), 7.73 (dd,
J=12938,8.7 Hz, 8H), 3.13 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.02
- 1.81 (m, 2H), 1.00 (t, ] = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 152.1, 146.6, 143.3, 140.3, 129.7, 128.1, 126.24
(d, ] = 32 Hz), 12451 (CFs, q, ] = 271.1 Hz),
122.01 (q, ] = 31.5 Hz), 117.7, 110.6, 34.6, 20.9,

14.00.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CasH2iFsNsOxS:Na  [M+Na]*:
660.0939, zmierzono: 660.0931.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CosH21F¢N5025.-1,0 HO: C 51.29,
H 3.54, N 10.68, zmierzono: C 51.13, H 3.45, N
10.66.

IR (KBr) 3653, 3302, 3089, 2962, 1906, 1711, 1674, 1607,
1563, 1411, 1362, 1320, 1166, 1114, 863, 689, 507
cm-!
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Receptor 3.14

S8
N Iy
o N o

N-NH HN—¢/
F/®/NH HN\©\F

Do mieszanej i ochtodzonej do 0°C zawiesiny zwiazku 3.1 - 2 HCI (0,60 g, 1,78
mmol) w MeCN (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,75 ml, 535 mmol) a
nastepnie izocyjanian 4-fluorofenylowy (0,61 ml, 535 mmol). Zawartos¢ kolby
mieszalam przez 12 godzin w temperaturze pokojowej, po czym odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt rozpuscitam w octanie etylu i przemylam
kilkukrotnie wodg, nastepnie faze organiczng suszylam bezwodnym NazSOs.
Receptor 3.14 (0,48 g, 0,89 mmol) otrzymatam z wydajnoscia 50% w postaci
biatego osadu (t.t. 269 °C, z rozkladem).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds)  9.64 (s, 2H), 8.93 (s, 2H), 8.04 (s, 2H), 7.80 - 7.40
(m, 4H), 7.17 (t, ] = 8.9 Hz, 4H), 3.11 (t, | = 7.5
Hz, 2H), 2.01 - 1.80 (m, 2H), 0.99 (t, ] = 7.3 Hz,
3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 158.6, 156.2, 152.4, 146.6, 140.1, 136.0, 130.0,
128.0, 119.7 (x2), 115.5, 115.3, 109.8, 34.6, 20.9,
14.0.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CosH21NsO2NaSF> [M+Na]*:
560.1002, zmierzono: 560.1000.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CasH21N50:5:F»: C 58.09, H 3.94,
N 13.03, zmierzono: C 57.47, H 3.96, N 12.59.

IR (KBr) 3327, 3097, 2958, 2932, 2871, 1867, 1697, 1655,
1615, 1569, 1532, 1506, 1365, 1216, 1099, 828,
786, 659, 514, 486 cm!

-148 -

http://rcin.org.pl



Receptor 3.15

S~ S
N \N| /

(o] o]
NH HN

g

p -

Do mieszanej i ochtodzonej do 0°C zawiesiny zwiazku 3.1 -+ 2 HCI (0,60 g, 1,78
mmol) w MeCN (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,75 ml, 5,35 mmol) a nastepnie
izocyjanian 4-metylofenylowy (0,67 ml, 5,35 mmol). Zawarto$¢ kolby mieszalam
przez 24 godziny w temperaturze pokojowej, po czym odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt krystalizowalam z mieszaniny acetonu i octanu
etylu. Receptor 3.15 (0,41 g, 0,77 mmol) otrzymatam z wydajnoscia 43% w postaci
biatego osadu (t.t. 256-257 °C, z rozkladem).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds)  9.48 (s, 2H), 8.91 (s, 2H), 8.03 (s, 2H), 7.43 (d, | =
8.2 Hz, 4H), 7.13 (d, ] = 8.1 Hz, 4H), 3.12 (t, ] =
7.5 Hz, 2H), 2.27 (s, 6H), 2.05 - 1.74 (m, | = 14.8,
7.3 Hz, 2H), 0.99 (t, ] = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 152.3, 146.6, 140.1, 137.0, 130.8, 130.2, 129.3,
128.0, 118.1, 109.5, 34.6, 20.9, 20.3, 14.0.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CasH27Ns02S; [M+Na]*: 552.1504,
zmierzono: 552.1507.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CosH27N5025,-0,5 H2O: C 62.43, H
5.24, N 13.00, zmierzono: C 62.29, H 4.80, N
12.88.

IR (KBr) 3299, 3107, 2958, 2919, 2869, 1712, 1603, 1560,
1514, 1359, 1310, 1202, 1173 1045, 815, 647, 508

cm!
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Receptor 3.16

Do mieszanej i ochlodzonej do 0°C zawiesiny zwiazku 3.1 - 2 HCI (200 mg, 0,595
mmol) w CH2Cl> (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,5 ml, 3,57 mmol) a nastepnie
roztwor chlorku kwasu heksanowego (0,33 ml, 2,38 mmol) w CH2Cl.. Zawartos¢
kolby mieszalam przez 18 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
odparowalam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczalam za pomoca
chromatografii kolumnowej w ukladach heksan/octan etylu [90:10—80:20, v/v].
Receptor 3.16 (193 mg, 0,419 mmol) otrzymatam z wydajnoscia 71% w postaci
jasnozottego osadu (t.t. 148-149 °C).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.77 (s, 2H), 8.28
(s, 2H), 3.07 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.58 (t, | = 7.5 Hz,
4H), 1.91 - 1.80 (m, 2H), 1.75 - 1.64 (m, 4H), 1.41
- 1.25 (m, 8H), 0.94 (t, ] = 7.3 Hz, 3H), 0.88 (t, ] =
6.7 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 171.0,146.4, 139.9,129.3, 127.5,112.7, 35.6,
34.6,30.9, 24.5, 21.9, 20.9, 13.9, 13.8.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CosH33sNzO25:Na [M+Na]*:
482.1912, zmierzono: 482.1908.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CosH33N302S: C 62.71, H7.24, N
9.14, zmierzono: C 62.56, H 7.18, N 8.91.

IR (KBr) 3275, 3141, 3117, 2956, 2929, 2869, 1690, 1654,

1547, 1522, 1464, 1373, 1240, 1187, 1091, 969,
847,774, 725, 606, 553 cm'!
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Receptor 3.17

S-S
Ay

N
0 N o)
§NH HNé

Do mieszanej i ochtodzonej do 0°C zawiesiny zwigzku 3.1 - 2 HCI (200 mg, 0,595
mmol) w CH2Cl> (100 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,5 ml, 3,57 mmol) a nastepnie
roztwor chlorku kwasu benzoesowego (0,28 ml, 2,38 mmol) w CH2Cl,. Zawartosé
kolby mieszalam przez 18 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
odparowatam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczalam za pomoca
chromatografii kolumnowej w ukladach heksan/octan etylu [90:10—70:30, v/v].
Receptor 3.17 (183,5 mg, 0,389mmol) otrzymatam z wydajnoscia 65% w postaci
biatego osadu (t.t. 227-228 °C).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10.56 (s, 2H), 8.47 (s, 2H), 8.20 (d, ] = 7.2 Hz,
4H), 7.76 - 7.60 (m, 6H), 3.15 (t, ] = 7.5 Hz, 2H),
1.92 (dd, ] = 14.8, 7.4 Hz, 2H), 0.99 (t, ] = 7.3 Hz,
3H).

B3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 164.9, 146.7, 140.1, 133.6, 132.1, 129.3, 128.5,
128.0,127.7,114.0, 34.6, 20.9, 13.9.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CosH2N3O0:2S, [M+H]*: 472.1153,
zmierzono: 472.1149.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CosH21N3025,:0,5 H2O: C 64.98,
H 4.61, N 8.74, zmierzono: C 65.16, H 4.69, N
8.82.

IR (KBr) 3394, 3087, 2955, 2927, 2867, 1665, 1553, 1522,
1462, 1370, 1269, 1166, 1069, 915, 758, 699, 620,
556, 469 cm-1
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54  Synteza pozostalych receptorow i ich prekursorow

Zwiazek 2.85

Cl Cl

O,N N NO,
W kolbie tréjszyjnej (100 ml) zaopatrzonej w termometr, duzy element mieszajacy,
taznie chtodzaca woda/suchy 16d i chlodnice zwrotna (z odprowadzeniem do
rurki z bezwodnym CaClz) umiescitam 3,6-dichlorokarbazol (3,00 g, 12,71 mmol),
kwas octowy (11,0 ml) oraz bezwodnik kwasu octowego (8,0 ml). Zawartos¢
schtodzitam do 1 °C i rozpoczetam powolne wkraplanie 100% HNOs (1,6 ml, 37,30
mmol) utrzymujac niska temperature. Po wkropleniu okolo 20% kwasu
podgrzalam mieszanine reakcyjna do 60 °C, i utrzymywalam ta temperature do
momentu wkroplenia okolo potowy objetosci kwasu azotowego (V). Podczas
dodawania pozostalego HNO; dalej ogrzewalam mieszanine reakcyjna az
osiggneta 75 °C. Po zakonczeniu wkraplania, podniostam temperature do 110 °C
na kilka minut. Nastepnie powstalg zawiesine przesaczytam na goraco a produkt
przemytam wrzacym kwasem octowym (okoto 10 ml) i eterem dietylowym.

Zwiazek 2.85 (2,89 g, 8,86 mmol) otrzymatam z wydajnoscia 70% w postaci osadu.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.24 (bs, 1H), 8.93 (d, ] = 2.0 Hz, 2H), 8.4 (d,

J=2.0 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) niska rozpuszczalnos¢ zwigzku uniemozliwita
uzyskanie widma 13C NMR.

HRMS EI (m/z) Obliczono dla C12HsN3O4Clo [M] *: 324.9657,

zmierzono: 324.9671.
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Zwiazek 2.86

cl Cl
H.N H  NH,

W kolbie umiescitam zwiagzek 2.85 (1,5 g, 4,6 mmol), po czym dodatam MeCN (100
ml). Po przeptukaniu kolby reakcyjnej argonem dodatam ostroznie katalizator
palladowy osadzony na weglu (150 mg, 5% m/m) zawieszony w MeCN.
Nastepnie reakcje prowadzitam w atmosferze wodoru w temperaturze pokojowej
przez okoto 18 godzin. Po tym czasie katalizator odsaczytam przez warstwe Celitu
i odparowalam rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt
oczyszczalam za pomoca chromatografii kolumnowej w  ukfadach
CH2Cl,/ CH3OH [99:1-97:3, v/v]. Zwiazek 2.86 (982 mg, 3,69 mmol) otrzymatam

z wydajnoscig 80% w postaci szarego osadu.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10.66 (s, 1H), 7.34 (d, ] = 2.0 Hz, 2H), 6.65 (d, |

= 2.0 Hz, 2H), 5.34 (bs, 4H).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 135.1,127.5,123.9,123.3, 108.9, 108.0.
HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CioH10N3Clx [M+H]*: 266.0246,

zmierzono: 266.0259.

Receptor 3.10

Cl Cl

0o N O

NN R HN—g
®/NH HN\©

Do ochtodzonej do 0°C kolby ze zwigzkiem 2.86 (0,40 g, 1,50 mmol) w MeCN (100

ml) wkroplilam izocyjanian fenylowy (0,50 ml, 4,66 mmol). Zawartoé¢ kolby
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mieszalam we wrzeniu przez okolo 18 godzin. Po ochlodzeniu odsaczylam
wytracony osad i przemylam go kilkukrotnie schfodzonym MeCN oraz Et:O
Receptor 3.10 (493 mg, 0,98 mmol) otrzymalam z wydajnoscia 65% w postaci
jasnobrazowego osadu (t.t. >300 °C).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10.60 (s, 1H), 8.96 (s, 2H), 8.93 (s, 2H), 8.05
(d, ] = 1.4 Hz, 2H), 7.57 (d, ] = 1.6 Hz, 2H), 7.53
(d, ] = 7.8 Hz, 4H), 7.29 (t, ] = 7.8 Hz, 4H), 7.00
(t, ] = 7.3 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 0 152.8, 1394, 131.2, 128.7, 125.2, 124.4, 123.5,
122.1,118.6,118.2, 115.3.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CsHi9NsOClhbNa [M+Na]*:
526.0831, zmierzono: 526.0807.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CasH19N502Cl2: C 61.91, H 380,
N 13.89, zmierzono: C 61.67, H 3.84, N 13.89.

IR (KBr) 3626, 3303, 3061, 1945, 1644, 1577, 1444, 1310,
1087, 1155, 1087, 1027, 900, 849, 801, 740, 576,
440 cm.

Receptor 3.7

S

1

OgNH HN_ O

s

Do mieszanej i ochtodzonej do 0°C zawiesiny zwigzku 3.4 (0,15 g, 0,80 mmol) w
CH2Cl> (50 ml) wkroplitam powoli EtsN (0,34ml, 2,41 mmol) a nastepnie bardzo
powoli izocyjanian n-butylowy (0,18 ml, 1,6 mmol). Zawartoé¢ kolby mieszalam w

temperaturze pokojowej, po czym odsaczylam pod zmniejszonym ci$nieniem
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wytracony osad i przemylam go zimnym eterem dietylowym. Receptor 3.7 (219

mg, 0,70 mmol) otrzymalam z wydajnoscig 87% w postaci bezowego osadu (t.t.

156-157 °C).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds)

5 7.80 (s, 2H), 7.14 (s, 2H), 6.38 (t, ] = 5.5 Hz,
2H), 3.06 (dd, ] = 12.7, 6.6 Hz, 4H), 1.40 (dd, |
= 14,5, 7.2 Hz, 4H), 1.30 (dd, ] = 14.9, 7.3 Hz,
4H), 0.89 (t, ] = 7.2 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds)

0 155.6,131.2,109.1, 38.9, 31.8, 19.5, 13.6.

DEPT 135 (100 MHz, DMSO-d6)

5 108.8 (CH), 38.7 (CHa), 31.6 (CHj), 19.2
(CHo), 13.4 (CHa).

HRMS ESI (m/z)

Obliczono dla CisH2aNsO;NaS [M+Na]*:
335.1518 zmierzono: 335.1516.

Analiza spaleniowa (%)

Obliczono dla C14H24N4O3S: C 53.82, H 7.74, N
17.93, zmierzono: C 53.83, H 7.85, N 17.88.

IR (KBr)

3315, 2957, 2930, 2870, 1695, 1651, 1563, 1462,
1369, 1334, 1247, 1192, 1155, 876, 858, 839, 775,
674, 638, 607 cm1.
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5.5. Pomiary zdolnosci kompleksotwérczych otrzymanych receptoréw

5.5.1. Wprowadzenie

Zdolnosci kompleksotworcze w roztworze badatam technika miareczkowania
od kontrola TH NMR. W moich badaniach Zrédlem anionéw byly handlowo
dostepne sole tetra-n-butyloamoniowe (zakupione w Sigma-Aldrich).
Miareczkowania wykonywatam w probéwkach NMR (Wilmad® screw-cap NMR
tube 500 MHz). Wszystkie eksperymenty przeprowadzilam w temperaturze 298 K.
Stosowatam rozpuszczalniki:

DMSO-ds o czystosci izotopowej 99.8% (Euriso-Top),
H20 o czystosci HPLC (Carl Roth GmbH),
CDsOH o czystosci izotopowej 99,5% (Euriso-Top)

Nawazki receptora przygotowywatam na dwa lub trzy pomiary rozpuszczajac
zwiazki odpowiednio w 2,4 lub 3,6 ml rozpuszczalnika. Kazdorazowo, ilo§¢ zwigzku
byla taka, aby stezenie receptora wynosito okoto 102 M. Odpowiednia objetos¢ (0,6
ml) tak przygotowanego roztworu receptora wprowadzatam do prébowki NMR.
Zkolei 04 ml tego roztworu uzywalam do rozpuszczenia nawazki soli
tetra-n-butyloamoniowej. Dzieki temu stezenie receptora bylo stale podczas
prowadzenia eksperymentu.

Do probéwki NMR z roztworem receptora dodawalam porcje
przygotowanego roztworu anionu (goscia). Po kazdym dodatku rejestrowatam
widmo ™H NMR. W trakcie jednego eksperymentu zbieralam okoto 19 punktéow
pomiarowych. Wartosci stalych kompleksowania obliczalam z wykorzystaniem

programu HypNMR 2008.
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5.5.2. Eksperymenty autoasocjacyjne

W  celu sprawdzenia czy dochodzi do autoasocjacji poszczegélnych
receptorOw w roztworze wykonalam eksperymenty, ktére polegaly na dodawaniu
porcjami stezonego roztworu receptora do probéwki NMR 2z samym
rozpuszczalnikiem i kazdorazowej rejestracji widm. Koricowe stezenie receptora bylo
co najmniej o rzad wielkosci wyzsze niz jego stezenie po dodaniu pierwszej porcji do
probowki NMR. Koricowe stezenie receptora bylo co najmniej dwukrotnie wyzsze
niz 102 M. W trakcie kazdego z eksperymentoéw zarejestrowatam 15 punktéw
pomiarowych (widm ™™ NMR). W Tabelach 5.1 - 54 zawarlam szczegoly

eksperymentéw asocjacyjnych dla kazdego z badanych receptoréw.

Tabela 5.1. Eksperyment autoasocjacyjny dla receptora 3.8 w DMSO +0,5% H-O.

wiI:Ena Stezenie receptora [M] | Stata kompleksowania [M-]
1 0,00000 - \s <4 s/
2 0,00179 Admax[ppm]| protonéw OW\’NH NN \(0
3 0,00352 mocznikowych NH HN
4 0,00518 0004 | 0004 fr \
> 0,00678
7 0,00980 R Y I :
8 0,01123 I N . .
9 0,01262 R "
10 0,01395 S— N E— —
11 0,01524 I S ‘
12 0,01649 g — ) ) -
13 0,01770 ' I £
15 0,02001 -
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Tabela 5.2. Eksperyment autoasocjacyjny dla receptora 3.9 w DMSO +0,5% H-O.

wiljfna Stezenie receptora [M] | Stata kompleksowania [M-1]
1 0,00000 - \s e S/
2 0,00214 Admax [ppm] protonéw °\\/,NH N HN\(°
3 0,00420 mocznikowych @/NH s \©
4 0,00618 0002 | 0002
5 0,00809 . , ‘
6 0,00993  —
7 0,01170 r
8 0,01341 1 '
9 0,01506 } _-:*‘.:_ -
10 0,01666 — e
11 0,01820 _ :
12 0,01969 - ‘
13 0,02114 —
14 0,02254
15 0,02389 o

Tabela 5.3. Eksperyment autoasocjacyjny dla receptora 3.10 w DMSO +10% CDsOH.

http://rcin.org.pl

Nr . ‘
widma Stezenie receptora [M] | Stata kompleksowania [M-1] . 3
1 0,00000 -
2 0,00207 Admax [ppm] protonéw OyNH H HN\(O
3 0,00405 pirolowego i mocznikowych ®/NH HN\©
: 00556 0,005 | 0008 | 0,008
5 0,00780 L ) —
6 0,00958 —- j EjE ;;
7 0,01129 ﬁ Jt :
8 0,01294 — 1=
N j
9 0,01453 — B i
10 0,01607 ) % 1
11 0,01756 - - t
12 0,01900 L JJLL Jj\:j
13 0,02039 o
14 0,02174 1
15 0,02304 .
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Tabela 5.4. Eksperyment autoasocjacyjny dla receptora 3.7 w DMSO +0,5% H-O.

Nr o . : s
widma Stezenie receptora [M] | Stata kompleksowania [M-] ®
1 0,00000 15 OYNH HN\(O
2 0,00220 Admax [ppm] protonéw NH HN
3 0,00431 mocznikowych //// j\\
4 0,00635 0,027 | 0,000
5 0,00831 ) N
iy
6 0,01020 Jk B &
7 0,01202 i& 1 A\
.
8 0,01377 -1 —— -
9 0,01547 JAL A
10 0,01711 i A
11 0,01869 o J A
A A
12 0,02023 A A
13 0,02171 + i
14 0,02314
15 0,02454 B3 SN S0T 7 6 TS T4 0 0 4,70 68 68 67 66 5 64 63 62 e a0 30 50
5.5.3. Przebiegi miareczkowan pod kontrola TH NMR
Kazda z Tabel (6.5 - 5.52) zawiera szczegotowe dane dotyczace

poszczegblnych miareczkowan: liczba punktéw pomiarowych, stezenie anionu
w kazdym punkcie, stezenie receptora, model wigzania, stale lub stale

kompleksowania.

Dane prezentowane sa dla kazdego z badanych receptoréw w kolejnosci

zgodniej z podzialem wystepujacym w Badaniach Wiasnych niniejszej pracy.
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Tabela 5.5. Dane z miareczkowania TH NMR receptora 3.8 anionem Cl-w DMSO-ds
+0,5% HxOlabl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéw eksperymentalnych do

obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] \s z | s/ cr ////
- Receptor | Anion OYNH ".HN \(0 /\///jN
HN
Model wigzania / " e \\\\
(receptor : anion) 0,01052 0,10069
1:1
comimrony | apenty Zmiany przesuniec¢ sygnalow na widmach 'H NMR
1 0,00 a I | 1wt
5 016 ;:\k. ﬂnk_/:\. ] m Lk_,j} \ VAN j‘l‘|‘||"|\:m"|‘ﬂl 19
, I W M\ ) .k%_ A I"'Nf;‘lr‘ 18
3 0,31 ,. o — | v
4 0,46 A hooac o ;‘I I‘U“‘L‘L—’/’F! ':\"‘f'/\\”?‘l‘fll“:”"ﬂj,‘"ﬁl‘w‘ 16
5 0,60 A R s
I\ I A 4 | VIR J I\ /] ”r\;\ |
6 0;74 /". ﬁ\‘_-/,. I I!|‘|‘|F‘ L\ h/;’ I\ \‘__/:\-/JJI\‘WI“U i ! 14
7 0,87 '\, A rj W, 4 I\___/\A/\‘,w ’||‘ 13
i\ I\ A i | WY It T
) 1,00 J A M L\g_f/l‘l S \_/\,\I'&F 12
9 113 A ;‘:"\_,f’\ _J/J:.‘I ‘J‘I‘ﬁ".VL_J" M- J UJ‘I‘|1“I"\’|1‘|k’/‘ ﬁ‘f;\‘ [
’ A M A _ ‘ul‘l“]‘- \___J| K__jh/#'l‘ ‘f‘f‘l“—"u‘“fi\_;'m
10 1,25 ) | S, N
11 1,37 A A N,
12 1 Ji .
59 ﬁ N S
13 1,81 A NN —
14 2,01 S et
A / N |}
15 2,30 ; N,
16 2,57 . | ,. I
17 2,89 ) =
, A / J L\_". __,/
18 3,19
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
19 3,46 1 (ppm)

[s] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomoca programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.6. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.8 anionem MeCO>~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

SRRk PR
O - W U
I R R 1

o
~N
1

@ Eksperymentalne

o
w

—— Obliczone

oo 0
w R R

©
w

0002040608101214161820222426283,03,23,43,6 3,8

Zmiana przesuniecia chemicznego A6
[ppm]
o
(%)

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] .
1
- X ﬂ%o‘
> 10000 Receptor | Anion 05’"“ ".HN \(0 P
Model wigzania //// NH ."N\\\\ \_\;
(receptor : anion) | 0,01046 | 0,10652
1:1
poi‘f;lfwy ety Zmiany przesuniec sygnaléw na widmach TH NMR
1 0,00 Ty
2 017 8 L | '] I .‘f."&“’f
A A N \J' \
3 0,33 B i ¥ i .
4 0,48 \
5 0,63 e .
6 0,78 A A
7 0,92 I /-
8 1,06 _ :
9 1,20 o X
10 1,33 N
11 1,45 n
12 1,69 ”
13 1,92 a "~
14 2,14 S
15 2,44
16 2,73 A
17 3,07 )
18 3’39 16.0 9.5 9“0 8‘.5 é.O 7.5 7‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2.0 ll.5 1‘.0 0‘.5
19 3,67 i (ppm)

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.7. Dane z miareczkowania H NMR receptora 3.8 anionem PhCO>~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

12 1,6 -

)

3 1,4

S

R 1,2 -

5

< 1,0

U —

£E o8

[

= & ® Eksperymentalne
! 0,6

e —— Obliczone
= 0,4

Dﬂ ’

g

ks 0,2

E 0,0 T T T ]

00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 2,2 24 2,6 2,8 3,0
Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] 0
[M-1] S~ | s O)‘\o_
N\ Y
4450%150 Receptor Anion OYNH N o™ \(° _\_\+/\/\
: : NH HN oA
Model wigzania //// o \\\\ \_L
(receptor : anion) | 0,01039 | 0,08236
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 T I N I
LN N W |\ WYy ¥ | N
2 0,13 Wl i i YA N VI mln
3 0,26 A
A rk_,‘uﬁ\_-_j“'l“\__ 7_/}‘ ‘U““\L/‘.‘I | N ‘u‘ \__"_ 17
4 0/38 A A N "\‘_ r/Jlrﬂ'\ A / A ./ ‘-/"ﬁ ‘\l_ %
5 0’50 M e M _/;,“\_ S ‘/. \ il ‘ \ I | *J‘“”H 1
6 0,61 A __/\__WJ“?L_/':.‘ | ‘r- ,‘ \ _-‘IIW:II II‘ ,ﬂ‘ll L\\ b1
7 0,72 A = 13
8 0,83 - N
9 0,93 n )
10 1,03 T i :
11 1,13 N K
12 1,32 \ I
13 1,50 A N
14 1,67 °
15 1,91 - | e B
16 2,13 N JL__»_J\_}H__ /1| N ) NN /ﬂ\f‘:‘\gJ N
17 2,40 D ____/.‘I'wk_” M "yk__,-’\__/“l AWDAN Bz
18 2,64 . . ‘ ‘ : : . . . . ‘ :
19 2,87 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 IUfl (ppm)shs 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.8. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.8 anionem H>PO4~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

eksperymentalnych do obliczonych

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M-1]
- Receptor | Anion
Model wigzania
(receptor : anion) | 0,01052 0,07564

ooy | e Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 o
2 0,12 L W 5
’ | ,‘U\”‘I
3 0,23 A .
4 0,34 — v
5 045 A N is
6 0,55 : vy 1
7 0,65 il 13
8 0,75 I\\__Jf\‘—/i\"‘l‘l f\q.‘l | 12
9 0,85 | n
. A N\, 10
T =
12 1,20 \\—J\‘/ﬁfﬂ‘.ﬁu ®
’ ‘\L____J'\_Jlr. A r7
13 1,36 "L__/\Jn\jﬁ”,w ) L6
14 1,51 N ;
15 1,73 " B
16 1,93 e K
17 217 \ H » Iy -
18 2,40 ““”
19 2,60 10.5 16.0 9“5 9‘.0 BI.5 8.0 7‘.5 7.?1 (pprm) 4‘.0 3‘.5 3.0 2‘.5 2.0 l.l.5 ll.U 0‘.5

[sl Proby obliczenia globalnych statych kompleksowania zostaly wykonane za pomocg programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.9. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.8 anionem Cl-w DMSO-d;
+ 5% CDsOHI#2,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéw eksperymentalnych do
obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] S-S -
Qe | Pl Cl .
- Receptor | Anion OYNH ".HN \(° /\///JN
Model wigzania //f " .HN\\\\
(receptor : anion) 0,01042 0,09895
1:1
comimrony | apenty Zmiany przesuniec¢ sygnalow na widmach 'H NMR
1 0,00 o °a
0,16 — —
3 0,31 . J_;g
4 045 | _ A
5 0,59 — A
6 073 | :
7 08 | .
8 0,99 A A
9 1,12 A A
10 124 | N
11 1,36 \ L
12 1,58 =) N
13 1,80 S
14 2,00 R L
15 2,28 T
16 2,55 [ S
17 2,87 16‘0 9‘.5 9.0 8.5 SI.U 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6.0 5‘5{1 (pps:-nu) 4‘.5 4I.U 3‘.5 3.0 2.5 2‘.0 ll.5 1“0 0.5
18 3,17
19 3,43

[s] Proby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomoca programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.10. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.8 anionem MeCO>~
w DMSO-ds + 5% CD;OHI=0],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

1,7
s 15 -
&b
g 1,3 -
c
§ 1,1 -
% 0,9 -
o
s E 7 K 1
.8 Eksperymentalne
28 o5 @ “pey
g = .
2 0,3 —— Obliczone
Q
N 0,1
a.
g -0,1
o]
'é -0,3 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
N 00 02040608 1012 14 16 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0 3,2 3,

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
M-1 s s f
EA CIC I, ~\0_%k0
1940+40 Receptor Anion °§,NH N HN\(° \/\/ﬁ\/_\\i\
Model wigzania //f " . .HN\\\
(receptor : anion) | 0,01038 | 0,09281
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 , n'n
2 0,15 20 ) -l
3 029 || -l
a S U W | § ll'.‘wJ \:‘—“ .‘l\-‘_._ 17
4 0,43 J ; JWUJVI\_) .‘I\“-«%_ 16
5 0,56 | Ty {‘” b
6 0,69 JnL |\NI‘ f;\._,‘ L\l___'_ 14
7 0,81 . M '\j "
8 0,93 ' / '(h ~—["
| 1N NS St
] — (Y —
11 128 ! 1
12 1,49 \ ' \»Ji'w’: | ’
13 1,69 A =1
| s b —:
15 2,15 , v %‘u _3
16 2,40 N il z
17 2,70 it ) U \ H1
18 2,98 — — . ‘ .
19 3 23 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5‘5f1 (pg;'?) 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 10 0.5 0.0

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
[l aniony zostaty uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.11. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.8 anionem PhCO:~
w DMSO-ds + 5% CD;OHI=b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktow
eksperymentalnych do obliczonych

1,6 -
w
2
o) 1,4 -
&0
g
N 1,2 -
2
£ 1,0 -
S
< 'g 0,8 -
g £ o @® Eksperymentalne
.E _— ) | )
2 0.4 —— Obliczone
) ’
5
= 0,2
[
'g O'O T T T T T T T T T T T T T 1
N 00 02 04 06 08 10 12 1,4 16 1,8 20 22 24 26 28
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] 0
[M'l] S-S o
N\ Y
170050 Receptor |  Anion o o ‘\_\
P YNH .HN\( N
5 o NH HN NN
Model wigzania //// e \\\ i
(receptor : anion) | 0,01052 | 0,08051
1:1
poi‘f:rfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnaléw na widmach 'H NMR
1 0,00 1| I I\ \ W1
4 @ e, | | AN A | N
e = .
4 \ J — J \_J f -,
3 0,25 . A—h— k~‘~\\"\‘v:"l|”|';‘“’ v
4 0,36 N ) NN - J""‘l‘..\lﬂn““w'u e
> 048 b
i "‘“F‘\H‘ ) “. IV |w,\_ \
6 0,59 | A I
7 070 | —— — R L
A ",‘*‘mJ‘.I (- . | "I,II"\J -
8 0,80 N I‘I‘-\\J'.\;'fm\l"\.\q ‘\L’"w",“\ﬂ"‘;"‘;\ \J: ':‘ul\‘ 1
9 0,90 n “"J I‘\'\-‘_;"ﬂl‘\_f‘l‘l ‘F‘“ ) \\‘4"“—"‘;"}“‘}‘,“1"‘!\“‘1 ‘:\“ 10
10 1,00 ) | AN W f
11 1,09 \ ) \\g‘;&ﬁ:} ot
12 1,28 A D ".‘.\I_J‘lttll'\‘u'\_éj - )
A J ".\ — wll\\i_'u‘ \“h#ﬂ‘w"wf‘.‘ \
13 1,45 - | ‘\_‘AJLA':‘I‘V.L\ i "\J‘.""‘ﬂl”"""\\jl
o | | YA |
14 1,61 N NN N
15 1,84 1 | .\*"‘ L Iill‘\le A I "\_‘I
16 206 | W .
17 2,31 R ] I e (V)8 S A A
18 2’55 16.5 16.0 9‘.5 9‘.0 8‘.5 8.0 7‘.5 7‘.0 6‘5 6“0 5‘.5 f;.O 4.5 4‘.0 3‘.5 3I.U 2‘.5 ZI.U 1‘.5 1.0
19 2,77 A (o)

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.12. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.8 anionem H>POs~
w DMSO-ds + 5% CD;OHI# b,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wigzania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] s~ | s _\_\H2P04'
\ e Ny .
- Receptor | Anion o W NP NP g
et T
Model wigzania //// ® \\\
(receptor : anion) | 0,01041 | 0,08836
ooy | e Zmiany przesunieé¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00
2 0,14 SN ;
3 027 | — .,
4 0,40 16
5 0,53 A F1s
6 0,65 A 1
7 0,77 - -
8 0,89 .
9 1,00 i I L1
10 1,11 ) i o
11 121 p M o
12 1,41 A -
13 1,61 ' =1
14 1,79 =1
f I ——
15 2,04 \ | J‘, \ \ N WA |\ N =
16 2,28 ' 2
17 2,57 N
18 2/83 16.5 10.0 9‘.5 9‘.0 SI.S SI.U ',".5 7‘.0 6“5 GI.O fsl‘ippmgllo 4“5 4‘.0 35 30 25 ZI.O 1‘.5 ll.U E;.S
19 3,07
[sl Proby obliczenia globalnych statych kompleksowania zostalty wykonane za pomocg programu
HypNMR2008;

Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.13. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem Cl~w DMSO-d;
+0,5% HxOlabl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

® Eksperymentalne

o0 03 06 09 12 15 1,8 21 24 27 30 33 36

£
Q,
R
%]
<
o
o0
g .
§ 06 - —— Obliczone
£
0,4 -
£ —o—9o—o oo
8 02 -
&
E
5 0055
g - i J
%'0'2’ Vo000 0 0o 0 o o o o o
.g -0,4 T T T T T T T T T T T 1
£
N

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] S~ | s cl
335060 Receptor | Anion °\\],N\H \N.H/N\(o /\///jN
Model wigzania O/N“ o™
(receptor : anion) | 0,01026 | 0,09643
1:1
ooy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00
z ® 0 ol I ) .
2 0,15 ﬁf“. L{.}\ :f.: A i:
3 030 | 7] I ———
4 045 o 0 0 w16
5 0,59 B! QJ:LHAJU b fis
6 072 | ] _J:u,L__J»:'A_w_«
7 0,85 — f :"ll\:‘ ] .
_ (S S W' r
9 0,98 J’I\_JlL 7J"IL R _f‘flli_k b1
9 1/11 o )Il J‘L ‘7}""- -"*’I\A h [t
10 123 | ] ) ) T b
11 1,34 N S S
12 1,57 A 1 o
A A _ _— B | S | N SR
13 1/78 ] A U h\ \IﬂliUI A.’L' rs
14 2,08 — il e
AN A | | k'—“ 9
15 2,35 h) y - n, VJw'wF__f_J.QL___JﬁL_73
16 2,60 L A ‘. "ilh Y N
17 2,92 J“\ * 1" L ﬂ L \ln_/l\.‘nl‘ Ilfu‘_-l
18 3’20 1EII.2 ‘ 16‘0 I 9‘.8 ‘ 9‘.6 I 9‘.4 ‘ 9‘.2 I 9‘.0 5‘.8 I BI.G ‘ B‘.‘I I EI.Z ‘ B“U I 7:.8 ‘ 7‘.6 7:.4 ‘ 7‘.2 I 7:.0
19 3,46 o

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.14. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem MeCOz~
w DMSO-ds + 0,5% HaOl= b1,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

© 1,9 -
s 1,7 - @909

S;P 1,5 -

S 13 -

é 1,1 - O O QI

2 0,9 -

U p—

s 8 0,7 -

E!i & 05 - @ Eksperymentalne
g 03 - ;

2 —— Obliczone

Q 0,1 G,

a 01 IV " I @ o o |

g -0,3 hd * 9 Y @ @

'é -0’5 T T T T T T T T T T T T T T T 1

N 00 02 04 06 08 10 1,2 14 16 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0 3,2

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
o
4l
[M1] S~ | S . ‘\g)\J\o’
>10000 Receptor | Anion ° N o NN
Vo g RN
Model wigzania ON“ d‘"\©
(receptor : anion) | 0,01010 | 0,08855
1:1
poi‘f;lffwy ALy Zmiany przesuniec¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 ° @ "1
2 0,14 A ® M . _,: e
N T J‘JL 8
3 0,28 | 'l |l
4 0,42 A b Mo m-:j \_[16
5 0,55 . Y N
6 0,67 \ i U
7 0,80 , ) e
’ . ) . F12
8 0,92 \ J»C _J¥—H_ i
9 1,03 5 T
10 1,14 N S W B W VW .
11 1,25 . N N . 8
12 1,46 - ,."-“;g i W 7
13 1 ,66 - J:l:; JI‘_‘_,M 72
14 1,85 T o W
15 2,11 N - I s
16 2,35 _ - L 2
17 2,65 | @ ® .k
18 2’92 1;.6 ‘ 11.3 I li.U ‘ 10.7 I 1(‘14 o 16.1 ‘ﬂ I 9.8 ‘ 9.6 I 9.4 ‘ 9.2 I 9.0 I _7:'_"2‘1 ‘ ll.9 1“7
19 3,17 o

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
[l aniony zostaty uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.15. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem PhCO:~
w DMSO-ds + 0,5% HaOl= b1,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

L
= w (%]
1 1 J

o
©
1

o
~
1

® Eksperymentalne

g 0> —— Obliczone
0,3
0,1
o O OVVV0000e ¢ 4 90 90 9 o
-0,3 e

Zmiana przesuniecia chemicznego A

00 02 04 06 08 10 1,2 14 16 1,8 20 22 24 2,6 28 3,0 3,2

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] e ¢
[M-1] S~ | s O)‘\o_
>10000 Receptor | Anion ° N o ‘\_\
_— e IO
Model wigzania ON“ P \_L
(receptor : anion) | 0,01007 | 0,07689
1:1
poi‘f;l:wy ALy Zmiany przesunie¢ sygnaléw na widmach 'H NMR
1 0,00 . T
2 0,15 _ e | @ o )\@ ;""‘\_Jrr\‘&\;r‘a;f'”
3 0 29 I N o R N ,,,«Mxi.‘}l\f,;,L [
1 0,43 'F | I
/ I S G I S | LJM (S S
5 0,57 \ \ I
\ \ M [ N b4
e o ﬁ; -
08 \ | h W e
8 0,94 i | T
9 1,05 \ | v :: N
10 1/16 Jf‘\ J"- ‘F,"I J:‘\ q‘.lw:lﬁj\é,},%*g
11 1,27 A A M '.IFM" A f8
12 1,48 -~ 1 e
13 1,67 - 'ﬁ: "
14 1,85 T B 1. A A st
15 2,10 . ; ] G MM =
16 2,33 - | | J ) Y L N
17 2,61 ) @ 1£ JL__Jf\L_ﬁL H
18 2/86 1;.72' ]';..U. 16.3- 'l.l‘lﬁ‘ 1&.4' llI].Z. 16.0- Br.ﬁ . 9:6 ' 9’.4 l 9‘.2 ;1 ?‘p%"“)ﬂ‘ﬂ ' 8’.5 . 5“4 - 8’.2 . B‘.O - ?‘.B ‘ 7-.6 ' 7:‘4 . 7‘.2 - 7:.0 . E\-,E
19 3,09

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
bl aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.16. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem H>POs~

w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wigzania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M] DY
. e Lt
- Receptor | Anion o N o
. i },NH . HN\(
Model wigzania QNH o'
(receptor : anion) | 0,01010 | 0,07389
poi‘f;];twy ety Zmiany przesuniec¢ sygnaléw na widmach 'H NMR
1 0,00
2 0,12 e L
3 0,24 -
4 0,35 o ) _ﬁ:
5 0,46
6 0,56 .
7 0,67 : ‘
8 0,76 i i
9 0,86 N I
10 0,95 _ N
11 1,05 ~
12 1,22 —
13 1,38 T
14 1,54 B
15 1,76
16 1,9 —a"ta
17 2,21 S — _ = =
18 2,44 26 122 18 14 10 106 102 é.sfltppr?‘.; "e0 85 81 78
19 2,65

ls] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomocg programu

HypNMR2008;
bl aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.17. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem Cl-w DMSO-d;
+ 5% CDsOHI#%,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

o 1,1 -
<

S

s 09 -

<

J 07 -

E ’

<]

S _ 05 -

g £

2 & 03

g ® Eksperymentalne
2 01 -

i Yo, —— Obliczone

- 011 Yo,

% Jl')‘-)'-)‘) I Q9

E -0,3 T T T T T T T J T ) T ) T _) T )

N 00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 3,0 33

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] S~ | s cl
5 N / N
154020 Receptor | Anion °\\],NH N o HN\(O /\/\//)
Model wigzania O/N“ P
(receptor : anion) | 0,01025 | 0,09430
1:1
ooy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 ,
2 0,15 —~’;\!-":‘- ® ;:e | iz
3 0,30 ' - S R I
4 0,44 ft’% ] ir'{ e
5 0,58 D _ : S R,_,ﬂ s
6 0,71 — = y N W
7 084 | — 't} ‘_Jﬁ} N
8 0,96 ---**"““J}EL—- — — J\
9 1,08 _j[.w'\ﬁ_ ]
10 1,20 M
11 1,31 -
12 1,53 A
13 7 S
14 2,03 .
15 230 | M ‘l‘ o S %
16 2,55 g i
A . .
17 2,86 B
18 3,13 101 99 98 97 96 95 94 93 92 a1 90 s.enfgim)éj 86 85 54 83 82 81 80 78 78 77 76 75
19 3,39

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.18. Dane z miareczkowania H NMR receptora 3.9 anionem MeCO,"
w DMSO-ds + 5% CDs;OHI=b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

w 1,7 -
2
go 1,5 -
= 1,3 -
g 1,1
g ?
g 09 -
o 0,7
< & W/
o Eksperymentalne
25 o5 @ vy
g .
2 0,3 —— Obliczone
% 0,1
< -0,1
=
'S _0,3 T T T T T T T T T T T T
E 00 02 04 06 08 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
o
[M'1] S~ | s @ )]\o_
>10000 Receptor | Anion o\\r\ SN /\(o \/‘\\_/\ﬁ/\/\
NH "IN
Model wigzania ®/N“ d‘"\@ \_\~
(receptor : anion) | 0,01016 | 0,08213
1:1
poi‘f;lfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00
2 0,13 b e
3 0,26 - A
AN A
4 0,39 — — B — — — — A —
5 0,51 Pl _A
6 0,62 Y Py
7 0,74 s !
8 0,84 - .
9 0,95 N P
10 1,05 - Py
11 1,16 A
12 1,35 = -
13 1,53 a
14 1,70 T B
15 1,94 - ! .
16 2,17 |
2 I
17 2,44 L] . L
18 2,70 17 w41 s 105 102 'ﬂ'(' 9}9 "e7 s 93 a1 88 76 20 18
19 2,93 "

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.19. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem PhCO;"
w DMSO-ds + 5% CDs;OHI=b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

1,2

0,8 -
® Eksperymentalne

—— Obliczone
0,4

0,2

0,0

00 02 04 06 08 10 1,2 14 16 18 20 2,2 24 26 28 3,0 3,2

Zmiana przesuniecia chemicznego AS [ppm]
o
(o3}

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] e ¢
[M-1] s~ | s. O)‘\d
3750150 Receptor |  Anion 0\\//N\H SN .H/N\(o 4\_\,*./\/\
Model wigzania ON“ o i \1
(receptor : anion) | 0,01022 | 0,08641
1:1

poi‘f;l:wy ALy Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR

1 0,00 ° o o

2 0’14 —_n - =/ o J

3 0,27 7 ’ |

4 0,40 . A ]

5 0,53 N A ]

6 065 | A

7 0,77 4k — '“F;” -

8 0,88 0 i —

10 1,10 y

11 1,21 A —

12 141 | U - —

13 1,60 o R N

14 1,78 | A B |

15 2,03 — -

16 2,27 '_/“"/HT* J'“*J}T ;Mb

17 2,56 - ‘ ‘ . - -~ .

18 2’82 11.0 10.5 10.0 9.5 flg('gpm) 8.5 8.0 7.5 7.0

19 3,06

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
I aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.20. Dane z miareczkowania H NMR receptora 3.9 anionem H>POs~
w DMSO-ds + 5% CDs;OHI=b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M] s s T\ o
- Receptor | Anion °\\],N\H \N|. H/N\(o V\/N\/\_\i\
Model wigzania O/N“ o'
(receptor : anion) | 0,01005 | 0,08025
poi‘f;fwy ety Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 I
2 015 | —2 — t
3 030 | — — |
| om | o ——1—
5 0,58 o _J
6 0,71 - e ‘
7 0,84 / —p———
8 096 | N A
9 L8 | o N
10 1,20 - J
11 1,31 . PN )
12 1,53 — —
13 1,74 B T _/"jwy' N L" T
14 2,03 - | I
15 2,30 |~ )
16 2,55 —d s
17 286 | — ——— .
18 3,13 D ma 10 106 102 98 r?“(»‘:pm; 90 85 82 78 76 74 7.2 70 68
19 3,39

[s1 Proby obliczenia globalnych statych kompleksowania zostaly wykonane za pomocg programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.21. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem Cl~-w DMSO-d;

+10% CD3OHI= b1,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

® Eksperymentalne

—— Obliczone

9994
TV D D

g 1,1 -
&

S 09 -
o

& 07
: ’

N

o

£ 05 -
Q

<

@)

o] 0,3 |
5

R

E 01
n

Q

5 01 -
&

s 03
g

N

00 03 06 09 12 15 1,8 21 24 2,7 3,0 3,3 3,6 3,9 42 45

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] S~ | s, cr
5 s / N
95010 Receptor | Anion °\\],NH N o HN\(O /?
Model wigzania O/N“ P
(receptor : anion) | 0,01104 | 0,13763
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00
I o "
3 0’ 40 I: 7);.\ Jlr d-:.“‘ ‘w\- R J’:‘\ rie
4 0,59 T [ ——
5 0,78 . N e
6 0,96 hn | N N
7| L1 . e ——
R T — P —
9 1,47 - o R
10 1,63 . .
11 1,78 . [ I
12 2,08 A Y S SN
ERIET e e a—
14 2,62 e T
15 3,00 R .l J,'lr I
16 3,34 e e = Jo A 4k
17 3,77 o o o o . o T T
18 4,51 e

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.22. Dane z miareczkowania H NMR receptora 3.9 anionem MeCO,"
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

RN
|

W R Wwm
| | | |

BN
1

® Eksperymentalne

w

—— Obliczone

w R R

bodboooooorrprpr
(02}
1

00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Zmiana przesuniecia chemicznego A6
[ppm]
w

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
o
[M1] s~ | s 9 )]\o'
4200190 Receptor | Anion o Y o \/‘\\_/\ﬁ/\/\
. . \\],,NH ‘-IN\.( \_\»
Model wiazania @/N“ d'"\@
(receptor : anion) | 0,01074 | 0,13059
1:1
ooy | e Zmiany przesunieé sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00
2 0,20 : L }i L L | "
\ J lmJ ] e —— : |
3 039 | .n N 1
4 0,58 i | querAA i | 16
5 0,76 1 A - 15
6 0,94 Y I - / [
7 1,11 1 A ) - e
8 1,27 : ; -
o | 14 — B .
10 1’59 A JIL i SN U | N S i
11 1,74 A A ] 8
12 2,03 A A S | 4
13 2,30 - —— —— :
14 2,56 o — .
15 | 29 PR I - a
16 3,26 % | 4_ .
17 3,67 I ! w_;E (N, R — !
18 4105 1‘1.5 1i‘0 1!‘).5 l(I!.D 9.5 9‘.0 EI.5 B“U 7‘.5 7.0 4.0 3.5 3.0 ZI.5 2.0 15 1.0 0.5
19 4,40 ft Gem)

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.23. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.9 anionem PhCO;"
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow

eksperymentalnych do obliczonych

Zmiana przesuniecia chemicznego A6
[ppm]

—— Obliczone

00 03 06 09 12 15 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0 3,3 3,6 3,9 42 45

Ekwiwalenty anionu

® Eksperymentalne

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] e ¢
[M1] s~ | s ©)‘\
. N\ Va
1560£20 Receptor |  Anion °>,NH N .HN\(O ‘\_\ﬁ/\/\
NN
Model wigzania O/N“ o i
(receptor : anion) | 0,01074 | 0,13683
1:1
poi‘f;l:wy ALy Zmiany przesunie¢ sygnaléw na widmach 'H NMR
1 0,00
2 0,21 @ ﬁﬂ.! L
3 0,41 T
4 0,61 T
5 0,80 J 1
6 0,98 — A A
7 1,16
8 13 |
9 15 |,
10 1,66 o J
11 1,82 — )
12 2,12 ' :
13 2,41 !
14 2,68 o
15 3,06
16 3,42 I
17 3,85 e |®
18 4/25 ) 11‘0' ld.Sl IC'LOV 9‘.5 ‘ 5.0 ) B‘.S . 8‘.0 ) 7‘.5 ‘ 7';2 (;)prg;S.‘{.E ) 4‘.0 I 3‘.5 ) 3“0 ‘ 2'-5 ) 2‘.0 . 17.5 ) 1“0 ‘ U’.E
19 4,61

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;

I aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.24. Dane z miareczkowania H NMR receptora 3.9 anionem H>POs~
w DMSO-ds + 10% CD3zOHI=bI,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] s s A\szPO,{
- Receptor | Anion o S |/ o oA
\\];/NH . HN\( \_L
Model wigzania O/NH @™
(receptor : anion) | 0,01104 0,09784
ooy | e Zmiany przesunieé sygnatéow na widmach 1H NMR
1 0,00
2 0,15 7”7774/\2 — S - . L | S—
3 0,29 - R T
4 042 | 19
5 0,55 2 N i
6 0[68 A S A — )
2 TR — : 1=
8 0,93 — e e
9 1,04 A -
10 1[16 B N _ S
11 1,27 - - _ ‘ T
12 1,48 - - | )
13 1,68 . ) .
14 1,87 — 1
15 2,13 _"""“’ ~ I
16 2,38 - e e O
L 2,68 e AP
18 2,95 ' ' Hoen S

[sl Proby obliczenia globalnych statych kompleksowania zostaly wykonane za pomocg programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.25. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.10 anionem Cl-
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

® Eksperymentalne

—— Obliczone

Zmiana przesuniecia chemicznego A [ppm]

0,005 101520 25 3,03,54,04,55,0556,06,5 7075 8,0 8,5 9,0

Ekwiwalenty anionu

Stata N N
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] 2
M1 S § e o A
Ka1=3, Ki2=300 | Receptor | Anion o\\?,NH N .HN\(O /\/\ N\/\/
Model wigzania ®/NH o OHN\© //)
(receptor : anion) | 0,01019 | 0,25511
1:1 (Kal 7 2:1 (KaZ)
poi‘f:rfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnaléw na widmach 'H NMR
1 0,00 , C
2 0,41 {!ﬂ e ""”40““',.‘@'; . = 1":#:‘”1%
3 0,81 - R T (.
X T S — —
5 156 | . ) .:Ln_w_;:k..‘::f._g
A A A N NS e
s T im | e — |
- - A M A M u
8 2,61 — ,, =T
B — ,,7.-.'4.-‘_, — — ,,,,,Hngn\-"m_;
9 2,94 A S A UL P
10 3,26 NN o U
11 3,57 e e — T
12 4,17 I T
13 4,73 o 0k
14 527 | . Jq[iut_s
15 6,02 y S
16 6,71 @ CIC) )y
1 7 7,57 lll.l 18‘9 15.7 ‘ 10.5 18‘3 15.1 9‘.3 9“7 ' 9'.5 ?llj(gpm) 9.1 ' EI.S 8‘.7 as SI.S 8‘.1 79 7'.7 7'.5
18 8,34

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.26. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.10 anionem MeCO>~
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

[ppm]

® Eksperymentalne

—— Obliczone

Zmiana przesuniecia chemicznego A6

©
(%]

0,0 0,6 1,2 1,8 2,

4 3,0 3,6 42 48 54 6,0 66 72 7,8 8,4

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania
[M7]

Stezenie [mol - dm-3]

Ka1=6 900680
Ka2=310,4

Receptor | Anion

Model wigzania
(receptor : anion)

1:1 (K1), 1:2 ( Ka2)

0,01019 0,23448

Cr

poi‘f:rfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnaléw na widmach 'H NMR
1 0,00 § ? ,"\I“
. \ l \I s Ml
2 0,38 o_. ..ﬂ. R J:LP&F:EJ'E_ J.'I| \——fj \_—
— — LU B W | | | N
3 0,74 - J.L_J’ ‘. LL |
4 1’10 - e~ -"’L - ‘i“—“‘;w .——/fJu‘l |
5 1,44 _ 7'|j_) ‘-ﬁ_)*._ _//f;‘l ‘\_7_7 .y
6 177 | BN . \
R Ly W
8 240 | ——————— ) —
-~ ,;L.,_;”(_,_JszL _)/I‘ N ]
9 2,71 R T
10 [ 50 - -
11 3/29 A A L ‘__‘_,J'._; EJJ‘ "\._,/f'\-/
12 3,83 L]L W N
13 435 |- ~ ’H-quﬁ_ N
e A S U W N W S S | N W\
14 4,84 T e ’ ,
15 5,53 - ’%JAQ'Q — N\
- e, P;L,,N S N |
16 6,17 @ OJI@Q[“_]L, L SN
17 6,95 12'.0 115 I‘ID 155 IE‘IO 8.5 9'0 BIO 7.5 7.0 4'5 4.0 1'5 ]ICI 2'5 20 1‘5 ‘l‘ﬂ D‘S
s 7 67 o s ue ms wme s o do 75 7o 4 P ‘ T o

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.27. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.10 anionem PhCO>~
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

o 2,2 -
3
e 1,9
2
b 1,6
S 13
£
B = 1,0
:é & 07 ® Eksperymentalne
e
% 0,4 —— Obliczone
N 0,1
a.
g -0,2
g
E '0,5 T T T T T T T T T T T T T 1
N 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 40 45 50 55 6,0 6,5 7,0
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] cl @ <a e ¢
o0 Trid oh
Ka = t .
1=4 500£400 Receptor Anion O>,NH N NP ‘\—\
Ka<1 e e TN
: : NH 3N NN
Model wigzania ®/ \© \1
(receptor : anion) | 0,01019 | 0,20159
1:1 (Kar), 1:2 (Kao)
poi‘ffrl:wy ety Zmiany przesunigc sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00
2 0,32 8
3 0,64 -
4 0,94
5 1,24 N
6 1,52 _—
7 80 |
8 2,07 :_L
9 2,33 o
10 2,58 —
11 2,83 —
12 330 |
13 3,75 o
14 4,17 _
15 4,76 o
16 5,31
17 5,99 125 120 s
18 6,60

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.28. Dane z miareczkowania TH NMR receptora 3.7 anionem Cl-w DMSO-ds
+0,5% HxOlabl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

1,1 -
1,0 -
09 -
08 -
07 -
0,6 - ® Eksperymentalne

0,5 .
—— Obliczone

‘0,2 T T T T T T T T T T

Zmiana przesuniecia chemicznego AS [ppm]

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7,0

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] s
[M1] o S\ /Z v o cr \/\/
7312 Receptor | Anion NE\NH .HN‘:(N /\/\+ ;
) //)
Model wigzania /\/‘ 4\_\
(receptor : anion) | 0,01024 | 0,20608
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00
2 0,33 I\ e _0 )
3 0,65 ' :
4 0,96 - |
5 1,26 . )
6 1,55 | | A
7 1,83 I A
8 2,10 S \1 A
9 2,37 ! A
10 2,62 - ._-T. S A ._J;\L_
11 3,12 A
12 3,58 I )
13 4,02 )\ -
14 4,44 ) )
15 5,03 *
16 5,58 A -
17 6,24 —8 8 7
18 6,85 9.0 85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 '15[;:‘"")

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.29. Dane z miareczkowania H NMR receptora 3.7 anionem MeCO,"
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] s .
[M 1] o) w o ‘\3\)1\0_
- Receptor | Anion NE\NH .HN_:{N PO
Model wigzania /J . \_\~
(receptor : anion) | 0,01008 0,12439
ooy | e Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 ‘
5 0,20 @ o, JL [ ;:
3 0,40 ...WH:T.M__“..... I ———— N
4 05 | - m
6 095 | | 2
7 112 || N/ »
8 1,29 — o
9 145 | \ "
10 1,61 ) ls
11 1,91 ) s
12 2,20 A 7
13 2,47 A A N
14 2,72 — I
15 3,08 “ﬁ l,
16 3,42 \ A [
17 3,83 @ o @, h
18 4’20 ‘ ‘;5 ) 9|n ’ srs ‘ 5;0 ) 7'|5 ’ fn ‘ és ) sI;)- 3‘5 ) 370 I zls "2f0 ) 1|5 ' 170
0 155 : . : ‘ ‘ 0 gS. 605 : s 2 . :
ls] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomoca programu
HypNMR2008;

Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.30. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.7 anionem PhCO>~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] s 0
[M1] o w ; O)ko‘
- Receptor | Anion NE\NH .HN_fN _\—\+
i i /J @ NP g
Model wigzania LL
(receptor : anion) | 0,01008 0,11059
ooy | e Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 b
2 0,18 @ #;‘\0 ;
3 0,35 L I o
4 0,52 A 16
B 0,69 A 15
6 0,84 e .
7 1,00 A .
8 1,15
10 143 J °
11 1,70 - K
12 1,95 N ‘
13 2,19 N :
14 2,42 A "
15 2,74 K
16 3,04 1
17 3,40 e
18 3,74 10.0 9.7 9.4 9.1 8.8 8.5
19 4,04
ls] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomoca programu
HypNMR2008;

Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.31. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem ClI-
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

1,2 -
9 *—o—o
1,0 -
o
&
5 08 - @ Eksperymentalne
g 06 - —— Obliczone
<
U p—
< & 0,4 -
2 &
= 02 W
3
2 |
g 00 (F°
3 )
(oW ¥ 9
< | ,
= 02 00000 0 0 0 > 3 b )
'E '0,4 T T T T T T T T T T T T
N

o0 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M_l] S a | S CI_+N
3 400280 Receptor | Anion N ~
YNH .HN\(
Model wigzania /®/N“ OHN o
. 3
(receptor : anion) | 0,01021 | 0,11190 e
1:1

poi‘f;lffwy ALy Zmiany przesuniec¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 e ! WA
2 0 18 0 J\_. o . _JM__M\_ i 7j‘- '1\_ . - 3{\‘ ] H‘—‘ s

4 e M LﬂL — \ - ‘__) (v
3 0,35 7—77 o I Ve N _— T
4 0,52 L B "JL"._,, - ‘Jr I‘r: 44 L 15
5 0,69 e ‘M_f'._ - _/‘I I‘\_.‘ l\ ‘-\ _J ‘\_, _ fu
6 0,84 A S MM J "\_‘r-‘\,,, B ‘;J — 13
7 1,00 L TR VIS S ,“_ 2
) 115 W S 'V VI S \_,v u
9 1 29 A — — __._;:JL,"\_____ ) ‘\J:L N AN \_/'»:__ M 7:0
A A \_}4.7 I Kﬁ“,_,_,,i N 7/ L L |
10 143 A I U S, Wi W e ACM M e
11 1,57 ) “\_h_ ) LJ"R_ | \_}v .Jqu_ 7
12 1,83 — L A ) \g*\_MJ s
13 2,07 A TR N SN S
14 2,31 [V, =N A- I W
15 2,64 : e Y et
. A [V S \._/‘—J S YRR

16 2’94 A 0 ) . L :.L i h '» I !
17 3,32 —
18 366 10.6 102 58 9.6 94 52 9.0 SB BE 54 EZ 8.0 78 Fls( 3}5 34 3.2 10 ZS 26 24 22 ZD 18 16 14 12 1.0 05 ﬂ&

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
[l aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.32. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem MeCO>~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

1,9 -
%]
2
S 1,6 -
Q
5 13 -
E 10
<
© —
g g 0,7 - ® Eksperymentalne
=
§ ’ —— Obliczone
N 0,1
=
a.
s -0,2
8
E _0,5 T T T T T T T T T T T T
N o0 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 3,6
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] 0
[M7] e ). ﬂgko-
. NS W K>S
>10000 Receptor |  Anion o N o N
YNH .HN\( \_\;
Model wigzania /@/N“ oHN\©\CF
. 3
(receptor : anion) | 0,01022 | 0,11144 e
1:1
ooy | e Zmiany przesunieé sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 ‘
) e | e 18
2 0,18 = 1= .
3 035 | : .
4 0,52 ) . .
5 0,68 . "
6 0,84 i J— e
7 0,99 L N -
8 1,14 — : "
9 128 | h
10 142 | ‘
11 1,56 o \
12 1,82 _
13 2,07
14 2,30 |
15 2,63 . ~ I ‘J ‘ :a\_”
16 2,93 "Lo i L4 M) I ‘, _J" W ) I‘J\_ _
17 3,30 : : , , : : : : ————— : : : :
18 3’64 12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 E.Sll(ppm]&ﬂ 7.5 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
[l aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.33. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem PhCO>~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

2 e
= w (%21
1 1 1

o
(o]
1

o
~
1

® Eksperymentalne

—— Obliczone

o ©
AN Y

A A -

o
o

©
w

00 02 04 06 08 10 1,2 14 16 18 20 22 24 26 28 3,0

Zmiana przesuniecia chemicznego A6
[ppm]
o
%]

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] e ¢
[M7] Ay . J
VA g ™
>10000 Receptor | Anion °§?,NH @~ 4\—\+/\/\
NH HN o~
Model wigzania F3C/®/ e CFs \1
(receptor : anion) | 0,01021 | 0,08957
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 '
1@ | @ ,,,,,,f,;LmAJL M
2 0,14 | | e
3 0’ 28 :1i 'L Lr_J"jUI‘\ ; \
4 0,42 N | [T
5 0,55 A A Jo
6 0,68 _ A [T
7 0.80 _k I} Lt A
4 N y L A A
8 0,92 B L LAJUL}\
9 1’ 03 Y \ b A A
10 1,14 o e Lo e
11 1,25 | T
12 1,46 T S |
13 1,66 T ’*P”’%L:L:'QQJ‘
14 1,85 . w7
15 2,11 . |@®
16 235 ® @ of b
17 2,65 115 11.0 1[‘}5 lérU 9‘5 9'0 EIE 8.0 7“5
18 2,93 e

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.34. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem H>POq

w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] PO
[M'l] S~ sH _\_\+2 4
Receptor | Anion ° N\H w H/N ° AT
e T
Model wigzania m@ ® CFs
(receptor : anion) | 0,010276 | 0,13135
ooy | e Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 N ' \
2 0,21 -
3 0,41
4 0,61 o o
5 0,80 B )
6 0,98 .
7 1,16
8 1,34
9 1,50 “
10 1,67 R B N
11 1,83 - R B
12 213 e |
13 2,42
14 2,69 - —
15 3,07
16 3,43 R B
17 38 | e e o]
18 4,26 G me ms e s o ms me 55 30 s g s 4s da 3 s de is de s
19 4,62

ls] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania

HypNMR2008;

zostaly wykonane za pomocg programu

Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.35. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem ClI-
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

1,0

® Eksperymentalne
0,6 -
—— Obliczone
04 -

[ppm]

Zmiana przesuniecia chemicznego A6

§)
0,2 Y90 POU v U v Qo 0 9
-0,4 : : : : : : : : : : : ‘
00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M-1] S_~_s ) ////
e o~
1 040+20 Receptor | Anion °§,NH N.HN\(° o~
Model wigzania F3c/®/ " &N©CF3 //)
(receptor : anion) | 0,01024 | 0,10714
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00
3 034 |
4 0,50 N
5 0,65 i
6 0,80 !
7 095 .
8 1,09 -
9 1,23 W
10 1,36 L
11 1,49 e
12 1,74 S
13 1,98 —
14 2,20
15 2,52 )
16 2,81 LI . N
17 3,16 ws w9 40w 40 s deds 4 ds T deds i
18 3,49 e

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.36. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem MeCOz~
w DMSO-ds + 10% CDsOHI#?1,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

® Eksperymentalne

—— Obliczone

Zmiana przesuniecia chemicznego A6
[ppm]
o
S

o0 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] S NS o
\ Sn | ‘\gj\o-
6 300300 Receptor | Anion °§,NH o’ N
NH HN
Model wigzania F3C/®/ L @CFS \_\—
(receptor : anion) | 0,01024 | 0,09991
1:1

poi‘f;lffwy ALy Zmiany przesuniec¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 ® °
2 016 | —+ -8 LA jj
3 0,31 - L—ﬂk_ o "
4 0,46 —_ B ;_,'_,.___ j_ 1
5 0,61 . 1
6 0,75 _— A 3
7 089 | — f——J\—-:u:L-— — -
8 1,02 - ‘L_Vivhh Y | r10
9 1,15 - i L _7;}“7 _ .
10 1,27 ) o 5 o .
11 1,39 B LM J LJ_A_;L-’UAL;
12 1,63 . A S DN
13 1,85 e SRRV
14 2,05 " i

! "h A L_JJ_/\_A_AL—E

15 2,35 n I @JA__W#_.E
16 2,62 e Je T o
17 2’95 12.0 11.5 11.0 l.(ll‘5 l(I!U 9‘5 9'0 8.5 8.0 75 45 4.0 35 3.0 ZIVS 2‘0 15 1.0
18 3,25 e

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
[l aniony zostaty uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.37. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem PhCO>~
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

15

® Eksperymentalne

[ppm]

—— Obliczone

Zmiana przesuniecia chemicznego A6

0,3
0,0
'0,3 T T T T T T T T T T T
0,0 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0 3,3
Ekwiwalenty anionu
Stala
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] e ¢
(M) L) O©)k°_
s /
2 400480 Receptor | Anion O Ni | @HN_® 4\—\+
. . NH 6N\©\ \/\/N/\/\
Model wigzania F3C/®/ CFs \1
(receptor : anion) | 0,01024 | 0,09874
11
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 ® ° \ ?* ll P ‘
2 0,16 . - m‘f —
s oa | ]
o 0 — e
5 0,60 . . LU
6 0,74 — l\_quL}\_ | NN ) W
7 0,88 . ’ WV
8 1,01 : S
o [ s | PaTw—
0| 12 ; T
11 1,38 I ,1' B
12 1,61 N | T
13 1,82 L
14 2,03 -
55| o -
16 2,59 @ @ | ‘
17 2,92 : : : : . : : : : : . : : .
18 321 S HO S0 88 80 B8 B ) s Ee s as a0 el

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.38. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.13 anionem H>PO4~
w DMSO-ds + 10% CD3zOHI=bI,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M-1] \S @ i . <\jH2PO4'
- Receptor | Anion °§/\,NH i .HN\(° \/\/N\/_\\i\
NH HN
Model wigzania FaC’@ . QCF
(receptor : anion) | 0,01017 0,14096
poi‘f:rfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnaléw na widmach 'H NMR
1 0,00 ‘H’
2 0,23 — ‘ ®
3 045 | — - i
) \J 16
4 066 | — - A .
5 0,87 — | — )
6 1,07 i |\I ;}\.\d .
7 1,26 . | .
8 1,45 _ o - ;K\ JL_QA L
9 1,63 , - A o
10 1,81 A 5
11 1,98 , N Ly
12 2,31 P | N N
13 262 | | A
14 2,92 ‘ AW Y S
15 3,33 - : A A—n ) A S
16 3,72 — - , A A AA R
17 4,19 e 1 — —
18 4,62 e
19 5,01 125 120 1§ 10 105 00 85 80 85 80 75 45 40 35 30 25 20 15 10 05

ls] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomoca programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.39. Dane z miareczkowania H NMR receptora 3.14 anionem CI-
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

w 112 ]

< —o—9o—9
& 1,0 -

g 0,8 - @ Eksperymentalne
g 0,6 - —— Obliczone
T2 04

s £ 7 —o—o—o
& o2

5 02

Z 0,0

Q 5 ‘

i ve o

o 0.2 - YOOUUO 9 9 0 9V V0 v v
.E '0,4 T T T T T T T T T T T T T

E 00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] S~ | s cr
. N\ / N
4 650250 Receptor | Anion OyNH N.HN\(O /?
Model wigzania Q/N“ o™ .
(receptor : anion) | 0,01039 | 0,12261 "
1:1
poi‘f;lfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 |
2 o0 | -*® — fjf%"**—
o | 0w || I —
4 056 | Il I I
5 0,74 _ A K
6 0,91 7“ ﬂJb
7 1,07 — _ﬁm_,l__g
8 1,23 [ T
9 1,39 O N
10 1,54 ) P ¥
11 1,69 ) P ¥
12 1,97 W L b '
13 2,23 - [
14 2,48 T_J :: A :
15 2,84 , | S B
16 317 | @& @ o] x k |
17 3,57 —— T L h P s
18 3,93 e

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.40. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.14 anionem MeCO>~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

S 19 -
S o—o oo
16 -
=
S 1,3 -
E’ Lo P —9—9
< E 07
s & ° @ Eksperymentalne
2 5 04 -
5 o1 —— Obliczone
E
£ 02
g
S '0,5 T T T T T T T T T T
E 00 03 06 09 12 15 1,8 21 24 27 30
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
o
[M'1] S~ | s @ )]\o_
>10000 Receptor | Anion o Da T o ‘\_\ﬁ/\/\
N P e \_\;
Model wigzania Q/N“ o" ]
(receptor : anion) | 0,01039 | 0,09386 "
1:1
poi‘f;lfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 ‘
2 0,15 *:~° : *
3 0,29 J‘ 0
4 0,43 4, ;
5 0,56 L 1
6 0,69 ) L
7 0,82 — :
8 0,94 i |
9 1,06 ) |
10 1,18 . A
1 1,29 . N
12 1,51 - -~
13 1,71 -
14 1,90 ] - ‘
15 2,17 [ " @
16 2,42 @ @ I S A
17 2173 ' 11‘5 ‘ 1;.9 ' IA‘S ' lQr.O ’ 9'.5 ' 9‘.0 ‘ 3-‘5 ' E'.O ' 7"‘5 ’ 7‘.0 . 3r‘5 ' 3'.0 ' 2‘.5 2.‘0 !.'.5 1“0 DI.S
18 3,01 -

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.41. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.14 anionem PhCO>~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

® Eksperymentalne

0,6 )
—— Obliczone

0,3

0,0

=
w

Zmiana przesuniecia chemicznego A
[ppm]

0,0 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3,0 3,3

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] e ¢
[M1] s -~ s OO)‘\J
. N\ Vas
>10000 Receptor | Anion °§,NH N .HN\(O \_/\\/jﬁ/\/\
Model wigzania @/N“ o ] \—\;
(receptor : anion) | 0,01040 | 0,09747 ]
1:1
poi‘f:rlfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 °
2 o5 | - @ o0t
g 0,30 L I T JU
4 0’45 . A [P WA
5 0/59 | A J F_/L_JLM
6 0,72 A I J.JL .._A_J'__»k
7 0[85 S ) |
8 0,98 ) ) Jon aah _
9 1 ’1 0 PR ! Jrn___ JJ):_ —
10 12 | ‘ S
11 1,34 L nah
12 1,56 ] P
13 1,77 - l AN
14 1,97 — e A —
5] 2 R Yo
16 2’52 I @ .1. L l A h N
17 2,83 I ,
= 313 o ws wo s sa 85 se  gs e 35 0 s a0 is  i0 G

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.42. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.14 anionem H>PO4~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1]
- Receptor | Anion

Model wigzania

(receptor : anion) | 0,01040 0,09582

ooy | e Zmiany przesuniec sygnatow na w
1 0,00 ‘
2 0,15 —
3 0,30 I
4 0,44 T B o
5 058 | B o
6 0,71 - :7
7 0,84 I
8 0,96 . -
9 1,08 .
10 120 | — 5
11 1,32 - .
12 1,54 .
13 1,74 T T T
14 1,94 -
15 2,22 -
16 2,47 S SN
17 2,79 o fo ﬁ L |
18 3,07 25 120 1S 10 105 100 0 as
19 3,33

ls] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomoca programu

HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.43. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.14 anionem ClI-
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

w 1,2 -
2
e 1,0 -
5}
S 08 -
S ’ ® Eksperymentalne
& 0,6 - .
< —— Obliczone
= 04 -
g £
RSy
L e 02
g
2 0,0
g ' %0,
i g
§~ -0,2 P00000 0 0 0 0 O @0 9
.S _0'4 T T T T T T T T T T T T T T T
E 00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] s | s cr
. N\ / v N
1 250+20 Receptor |  Anion
ep 1 oyNH N.HN\(O /\///J
Model wigzania /@z"“ P i
(receptor : anion) | 0,01023 | 0,12818 |°
1:1
poi‘f;lffwy ALy Zmiany przesuniec¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 A
2 021 | @.@ e DHL £
3 040 n L~ ) )\ A LJ [
4 T o M noh 7
4 0,60 J O B b N L
5 0,78 ) N S L_J:k \_ﬁ\_} — 1
6 0,96 1 S S, AL
7 114 L P -y ’"L_)“'x_.,w [
4 e . . B P JL ’\__JIL_‘JJ;L 2
8 1,31 N L oa P W | ,\L_‘,II‘L___JJ;“ 11
9 1,47 \ i B W S B S W
10 1,63 * — - ’
i 1,79 A ; Ak :: L____/j__ &M__,.___/\j : ?
N SR I —h
13 2,37 | PR _[*®
14 2,64 e ST R
r3
15 3,01 ] ——
A " s -/ N
16 3,36 9, @ L3 I L AT
17 3,79 léU 9‘5 9.0 BIS 3'0 7'5 7.0 4, 3‘5 3‘0 2‘5 Z‘U 1‘5 1‘0
18 4,18 oo
19 4,53

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
[l aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.44. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.14 anionem MeCO>~
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

w0 1,9 -

2

S 1,6 -

g

§ 1,3 -

g 1,0 -

<

°E 07 -

g g ' ® Eksperymentalne
.g L 04

S —— Obliczone
Q 0,1

N

g

= -0,2

c

'é '0,5 T T T T T T T T T T T
N

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
1 o
[M] oS s
6 400£300 Receptor | Anion o Y o NN
NNH O @ NN
— U
Model wigzania Q/N“ OHN\©\F
(receptor : anion) | 0,01012 | 0,09904 "
1:1
ooy | e Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 @
2 016 | —* 4 \ “||‘l.‘ﬁ' ﬁ N
s | o@ | — A
4 0/47 | \ Ji‘ﬂ AL‘ _-15
5 0,61 Y W
6 0,75 . - )
7 0,89 , -
8 1,02 | : -
9 1,15 — 1
4 I L L}
10 1,28 [y _Jh N N ﬁb tJ
11 1,40 RS W Y
12 1,63 TSN A S '
13 1,85 . - S S S/ N S Y
14 2,06 ) . Loah b A e
N S N W SN S
15 2,35 1 o |
16 2,63 I : - OJ\__. : J\_.".__L _JI‘| [~— | . /. _,\._h_
L T WA
17 2,96 - ‘ o - ‘
18 3,26 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 ?.f’i [ppm'.;‘ﬂ 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0 05

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.45. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.14 anionem PhCO>~
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

‘21 1,5 -
Q
g0
2 12 -
2
= 09 -
]
<
o —
g E 06 @® Eksperymentalne
2 &
5 0,3 —— Obliczone
3
N
e, 0,0 —
- ————@—
&
'é -0'3 T T T T T T T T T T T T
N 00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] e ¢
_— T oo OO)%
205040 Receptor | Anion D o _\_\+
o g O
Model wigzania Q/N“ o' ] i
(receptor : anion) | 0,01012 | 0,10073 "
1:1
poi‘f;lfwy ety Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00
2 016 | —@ @
B 0[32 ¥ A
4 0,47 . |
5 062 | L
6 0,77 I B |
7 0,90 S U
8 1,04 ' !
9 1,17 : “
10 1,30 , )
11 142 : n
12 1,66 A
13 1,88 ) A
14 2,10 —
15 2,39 s Y —
16 2,67 - - kr/ v .
17 3,01 e @ 'ul AUV S W
18 3,32 — : — —
19 3,60 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 B. ‘5 f[(ppm) .5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.46. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.14 anionem H>PO4~
w DMSO-ds + 10% CD3zOHI=bI,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[ e s T\ e
- Receptor | Anion o ) \N| { o V\/N/\/\
YNH . HN\( \_L
Model wigzania Q/N“ o' i
(receptor : anion) | 0,01023 | 0,09361 |
ooy | e Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 '
2 0,15 LI -2
3 0,30 - —
4 0,44 ] B
5 0,57 -
6 0,70 ~ o
7 0,83 — ——
8 0,96 -
9 1,08 '
10 1,19 L L ]
11 1,31 S
12 1,52 ~
13 1,73 -
14 1,93
15 2,20 )
16 2,45
17 2,77 e ¢
18 3,05 120 15 10 05 100 95 50 85 80 75 70 65 &0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
19 3,31 e

ls] Préby obliczenia globalnych stalych kompleksowania zostaly wykonane za pomoca programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.47. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.15 anionem ClI-
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktéow
eksperymentalnych do obliczonych

Zmiana przesuniecia chemicznego A6
[ppm]

® Eksperymentalne

—— Obliczone

o0 03 06 09 12 15 18 21 24 2,7 30 33 36 39

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] \S \/ | S/~ ) cr
2 50050 A

Model wigzania
(receptor : anion)

Receptor | Anion O-NH " o’ o~
NH HN //)
H3C/®/ © \©\CH3

0,01011 0,12144

1:1
poi‘fa“;ffwy ety Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 [ fl
2 020 9,0 L) U S '\,-‘le_ I, N N ;l["l'x_} A 8
7 | AN | ) Al \ 1
3 039 | — A A—"
! . I S S S _ — ) N _J "‘_‘,‘I‘;:“ N 16
4 0 ,57 o LA M | 8 Jﬁ‘ j -"ﬁ'\_ ;'.:\ [ts
i U V| O A S—
5 0,75 o L J N i
6 0,92 —_ L w NN A A e
7 1,09 L Lo ow PN | . 2
8 1.25 A M W "‘-Jw‘\, N _n_z"\L_)"‘\__f L 1
2 B W S [ S Ui W . _-"\_;'“L._A’ _ [
9 1’41 A | T WA | W W 4/)\\_,”";#1 N
10 1,57 I [ Vi W . e | .
11 1/72 A [ N S WA S N W 7
12 2,00 " D N _ A s
13 2,27 . PP VNN U SN S
14 253 A | M N, \ 2N i — A,__)j'\ 4
. ) A | S| WP _F N T 3
15 2,89 | L J B ‘ ”] - i
16 3,22 L @ L. 3| [ S U J ) 1
17 3,63 — : : . . S —
18 4,00 10.0 95 s.0 8.5 a0 7.5 7?1 (om) 35 30 2.5 2.0 15 1.0 0.5

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.48. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.15 anionem MeCOz~
w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktow
eksperymentalnych do obliczonych

w0 1,9 -

2

5o 1,6 -

g

S 13 -

9 Q
g 1,0

<

oE 07 -

g g ’ ® Eksperymentalne
25 04

g —— Obliczone
9] 0,1

N

~

A -0,2

(o]

[

.g _0'5 T T T T T T T T T T
&

N

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[MH] A ol
\ e My &
>10000 Receptor | Anion °§,NH N.HN\/(° P
Model wigzania Hac/®/ " dm@”‘a \_\*
(receptor : anion) | 0,01008 | 0,09195
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
L Lk L) @ L -'
2 015 | j R
3 029 | ] ]
4 043 g L I S B | V'
5 0,57 ) | | S
6 0,70 . A | [
7 0,83 ] ) ' J 7J|_;
8 095 | — : j—«*—“—
9 07 | : - b —
R R— R —
11 1,30 R | | S |
12 1,52 _ N I A_n
13 1,73 I S
14 1,92 — A
15 2,19 - [ [ H; ”
16 2,45 e e |
17 2,76 : : i
18 3,04 weome s me s se e neam 00 e as

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.

-203 -

http://rcin.org.pl




Tabela 5.49. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.15 anionem H>POs~

w DMSO-d;s + 0,5% HxOlbl,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktow

eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wigzania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M1] \S & s‘/ P
- Receptor | Anion ° " 0
P ?H,NH @ HN\H(N
Model wigzania H3C/®/ e \©\CH3
(receptor : anion) | 0,01011 | 0,12078
ooy | e Zmiany przesunieé sygnatow na widmach 'H NMR
TN
om0 | ® R
3 | 0% -
4 0,57 T )
5 0,75 -
6 0,92 - . J ‘
- =
8 1,25 T |
9 1,41 L S - - |
10 156 | —* A deu~ﬂ |
11 171 _ A A | . /
4 A - | Y
12 1,99 I N .‘
13 2,26 I
14 2,52 | . — J
15 2,87 ﬂéwﬂ — }
16 3,21 e e« -
17 3,61 e : e
18 3,98 TSRS e s 80 83 e F1 ooy e
19 4,32

[sl Proby obliczenia globalnych statych kompleksowania zostaly wykonane za pomocg programu

HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.50. Dane z miareczkowania M NMR receptora 3.15 anionem CI-
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktow
eksperymentalnych do obliczonych

w 1,2
<
& 1,0 -
2 @ Eksperymentalne
N 08 -
& 06 —— Obliczone
<
o
s & 04 -
g &
g = 0,2 -
2
g 0,0 o o
g A J
3 -0,2 - VOO0 0 0 Q0 9 Q
-g '0,4 T T T T T T T T T T T T T T T
5 00 03 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Ekwiwalenty anionu
Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
[M-l] S Z~ | S " Cl_ ////
N\ /
. o) N o +N\/\/
91510 Receptor | Anion NN @ N~ /?
NH HN
Model wigzania H3C/®/ . CH
(receptor : anion) | 0,01003 | 0,13525
1:1
pomiroy | Zmiany przesuniec sygnatow na widmach 'H NMR
1 0,00 ‘ﬂ
7 | '\
2 0,22 * 9 EEE u
3 O, 43 J::; l*:;’”; 4_1 k_—,lf\\gﬂ\ig ‘_'JL_A__)‘I || o
£ 0,64 . PR B N
5 0,84 - AR W
6 1 ,04 M — ,-’LJr:‘\ A - j’.'
7 1,23 - AT W S W S WA
8 1,41 i R R S— }!_# |
L | R W N W N
9 1,59 - (A
10 1,76 - R R
J_JA_J«__J NN _JL_JL_A_A_JK_ S
11 1,93 " U W W
12 2,25 ) PRI T
13 2,55 Y S S R N
14 2,84 - [ N W, S W W S
15 3,24 — e T
16 362 S i i | N
4 0 | '_J _/" JLJI\ i
17 107 ‘ , ‘l ‘A , t , e L_A_Jh | . ‘ | .
18 4’49 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 ?.Gn (opm) 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

[s1 Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.51. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.15 anionem MeCOz~
w DMSO-ds + 10% CD3zOHI#bI,

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktow
eksperymentalnych do obliczonych

02] 1,9

© 16 -

]

5 1,3

Q 2

5 10

S

s & 07 -

g A ® Eksperymentalne
;:'%’ B 04 -

= L .

z 01 Obliczone
N

=

o -0,2

g

.g '0,5 T T T T T T T T T T T 1
&

N

o0 o3 06 09 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Ekwiwalenty anionu

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-]
4 s s o
M) CL I, ‘\g{ko‘
2 950+150 Receptor | Anion °\\/,NH " .HN\/(° PP
NH HN
Model wigzania H30/®/ ° CHy \_\~
(receptor : anion) | 0,01010 | 0,09795
1:1
pomiroy | Zmiany przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 ® ® ‘
2 | us : R
. A )
s o A -
1 046 | A L .
5 0,61 T
6 0,75 A - .
7 0,88 — A [ h [
T " ; - N
9 1,14 — a
7 ‘ I
0 [ 17 — I -
11 1,39 } A ]
12 1,62 Ht o
13 1,83 ) .
14 2,04 ) W -
4 | | [ -
17 2,93 e e ] a0
18 3 i e me 5w W s e n 4 3 e 3 a1 o
19 3,51 f1 (ppm)

lsl Globalne stale kompleksowania zostaly wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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Tabela 5.52. Dane z miareczkowania 'H NMR receptora 3.15 anionem H>POs~
w DMSO-ds + 10% CD3OHI2b],

Krzywe kompleksowania - dopasowanie punktow
eksperymentalnych do obliczonych

Brak dopasowania z powodu mieszanego modelu wiazania

Stata
kompleksowania | Stezenie [mol-dm-] )
[M'l] S~ | s ‘ _\_\T2P04
Receptor | Anion ° N\H w H/N ° AT
e T
Model wigzania HsC o CHy
(receptor : anion) | 0,01004 | 0,10495
poi‘f;lffwy ALy Zmiany przesunieé¢ sygnatéw na widmach 'H NMR
1 0,00 '
) 0,17 * @ L 4‘\,4' R Tw
3 0,34 o )| W
4 050 | — - 1
5 065 | R ¥
6 0,80 o . o
7 0,95 _ ~ -
8 1,09 —_— - 1~
9 123 | — .=
10 1,36 *J B u
11 149 | u
12 1,74 |
13 1,98 -
14 2,20 -
15 2,52 -
16 2,81 l::
17 3,16 e e ]
18 3,49 I — : ———
1 3.85 2o s o ms mo 85 30 a5 s s 70 45 40 s 0 23 2o is 1o as

[sl Proby obliczenia globalnych statych kompleksowania zostaly wykonane za pomocg programu
HypNMR2008;
Il aniony zostaly uzyte w postaci soli TBA.
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5.6. Dane krystalograficzne

Rentgenowskie analizy strukturalne (RAS) wszystkich zwigzkéw zostaly wykonane
w Pracowni Krystalochemii Uniwersytetu Warszawskiego za pomoca dyfraktometru
KM4CCD k-axis lub BRUKER KAPPA APEXII ULTRA.

Do procesu krystalizacji wykorzystalam roztwory receptoréw z badanymi anionami
w postaci soli otrzymane w pomiarach badania zdolnoéci komplekswotwoérczych
w roztworze (w miareczkowaniach pod kontrola 'H NMR). Po zakoriczonych pomiarach
roztwory receptorow z nadmiarem (2 - 8 ekwiwalentéw) soli przefiltrowalam przez
bawelniang wate, a nastepnie przeptukatam niewielka iloscia rozpuszczalnika DMSO
(~1 ml). Nastepnie kazdy z przesaczy podzielifam na réwne czesci przenoszac je do trzech
szklanych fiolek. Dwie z trzech fiolek zakrecitam plastikowym korkiem z septum, jedna
zostawialam otwartg. Septa nakluwatam igla, a nastepnie wszystkie przygotowane
w fiolkach roztwory umieszczalam w pojemniku wypelnionym woda do takiego poziomy,
aby woda nie wlewata sie do fiolek. Pojemnik zakrecalam. W ten sposéb mozliwa byta
dyfuzja par wody do roztworéw receptoréw z anionami w postaci soli. W odstepach 3-4 dni
sprawdzalam postepy krystalizacji. Gdy pojawily sie krysztaly, zabezpieczatam fiolke do

momentu pomiaru.
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Tabela 5.53. Dane krystalograficzne i parametry udokiadnienia struktury dla

krysztalow receptoréow 3.7 i 3.9 oraz kompleksu 3.9cTBA*PhCOx™.

Zwiazek 3.7 3.9 3.9cTBA*PhCO,-
Wzor C1sH24N1O55 CosH29N50353 Co04H280N24020512
M, [g mol-] 312.43 579.74 3773.22
T [K] 100(2) 100(2) 100(2)
A[A] 1.71073 1.54178 0.71073
Yr‘;yn‘l‘}iary kaysztalu 1 () 096 4 0402 x 0.435 | 0.165 x 0.172 x 0.316 | 0.167 x 0.196 x 0.360
E:;l:t(allograficzny tréjskosny jednoskosny jednoskosny
Grupa przestrzenna | P-1 C2/c P2i/n
Parametry komérki | a = 13.7836(19) A a=107.342(4) A a=22.6919(17) A
elementarnej b=15489(2) A b =18.3506(7) A b=27.504(2) A
c=17.282(2) A ¢ =46.4959(17) A c=32.801(2) A
o = 90.424(4)° B =113.4770(10)° B = 93.8825(19)°
B =110.870(3)°
y=107.986(3)°
V[A3] V4 3250.3(8) 8 84006.(6) 120 20425.3) 4
D [g em?] 1.277 1.375 1.227
4 [mm-1] 0.210 2.746 0.196
F(000) 1344 36480 8096
Brminy Brmax 2.42°,25.05° 2.07°, 66.50° 2.10°, 25.05°
Zakees wekagmikow | 10S1S15 127 <h<127 27<h<27
v 18<k<18 21<k<21 32<k<32
0<1<20 55<1<54 39<1<39
Rk ane y 11541 / 11541 517776 / 73766 350493 / 36136
niez]aleine Rin = 0.2192 Rine = 0.0961 Rine = 0.0458
Kompletnosé 99.9% - 99.9%
:gf;:;z}(: na multi-scan multi-scan multi-scan
Tonaxy Tonin 0.980, 0.914 - 0.968, 0.933
E:r‘;‘:r{e?r;?ZY/ 11541 / 1 / 840 73766 / 378 / 6057 | 36136 / 42 / 2528
GoF () 1.075 1.058 1.069
10438 reflksow; 29712 reflekséw; 26823 reflekséw;
, R1=0.0359, R1 =0.0947, R1=0.0518,
S)Zzyb’::;ﬁom wR2 = 0.0798 wR2 = 0.1908 wR2 = 0.1212
>20(I) ! Wszystkie refleksy Wszystkie refleksy | Wszystkie refleksy
R1 = 0.0436, R1=0.1629, R1=10.0775,
wR2 = 0.0844 wR2 =0.2316 wR2 = 0.1365
Doy Pmin [€ “A3] 0.047 0.691, -0.582 0.585, -0.427
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Tabela 5.54. Dane krystalograficzne i parametry udokladnienia struktury dla krysztatéw
receptorow 3.14 i 3.17 oraz kompleksu 3.14cTBA*Cl".

Zwiazek 3.14 3.14cTBA*Cl- 3.17
Wzér CasHaoF>N50453 C4oHs7CIF2N6O2S CosH21N30:5;
M, [g mol] 633.74 815.50 471.58
T[K] 100(2) 100(2) 130(2)
AIA] 0.71073 0.71073 1.54178
Yr‘;yn‘:}iary laysztalu | 1 104 x 0.073 x 0.559 | 0.034 x 0.246 x 0.296 | 0.080 x 0.126 x 0.342
Erl;l:tglograficzny jednoskosny jednoskosny tréjskosny
Grupa przestrzenna | P2;/n P2, P-1
Parametry komérki | 2 =10.2142(5) A a=8.4288(4) A a =8.9004(3) A
elementarnej b=223169(11) A b= 28.6479(13) A b=9.8794(3) A
c=12.6528(6) A ¢ =17.9789(8) c=14.3328(5) A
B =90.0136(12)° f =99.7682(13)° a = 77.5449(8)°
B =73.2297(7)°
V= 65.2252(7)°
VA v4 2884.2(2) 4 4278.4(3) 4 1089.10(6) 2
D [g em?] 1.459 1.266 1.438
4 [mm-1] 0.314 0.238 2.464
F(000) 1320 1736 492
By Omax 3.15°, 25.05° 2.90°, 25.05° 3.24°, 67.99°
Jakres wekagnikew | 12SHS12 -10<h <10 -10<h <10
e loladas 26<k<26 B4<k<34 11<k<11
15<1<15 21<1<21 17<1<17
5:rf:jeeist¥0wane y 38247 / 5095 70952 / 15117 23718 / 3967
e Rint = 0.0254 Rint = 0.0415 Rt = 0.0190
Kompletnosé 99.8% 99.8% 99.8%
:gg:;z}(: na multi-scan multi-scan multi-scan
Tonaz, Tonin 0.968, 0.844 0.992, 0.933 0.827, 0.486
Dane / wi
para n{etry‘?ZY/ 5095 / 0/ 407 15117 / 43 / 1098 3967 / 0/ 308
GoF (P 1.040 1.028 1.063
4639 refleksow; 13305 reflekséw; 3811 refleksow;
— R1=0.0319, R1 = 0.0365, R1 =0.0285,
st wR2 = 0.0829 wR2 = 0.0762 wR2 =0.0716
1>20(1) Wszystkie refleksy | Wszystkie refleksy | Wszystkie refleksy
R1 = 0.0360, R1 =0.0473, R1 =0.0294,
wR2 = 0.0861 wR2 = 0.0807 wR2 = 0.0722
Ekstynkcja 0.0008(3) - 0.0079(4)
Pimaxy Pin [€ A3] 0.731, -0.452 0.216, -0.227 0.363, -0.237
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