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Wstep

Receptory molekularne to uktady zdolne do wiazania innych czasteczek lub jonow
w aktywnych fragmentach swojej struktury na zasadzie kompleksow go$é-gospodarz.
Zdolno$¢ zwiazkow do wiazania z receptorem zalezy od stopnia dopasowania struktury
czasteczki gos$cia do miejsc wigzacych gospodarza - receptora. Im jest on wigkszy, tym

bardziej selektywne i trwale jest zwiazanie goscia z receptorem.
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Rysunek 1. Rodzina eterow koronowych o wzrastajacej wielkoséci wneki.

Trwato$¢ potaczen gosc-receptor zalezy od rodzaju oddzialywan pomigdzy nimi. Te
fundamentalne stwierdzenia legly u podstaw chemii supramolekularne;j, ktorej tworcy Donald
J. Cram, Jean-Marie Lehn i Charles J. Pedersen otrzymali w roku 1987 nagrodg Nobla jako
uznanie srodowisk naukowych za nowe spojrzenie na rolg oddzialywan niekowalencyjnych w
przyrodzie takich jak: wiazanie wodorowe, oddziatywanie van der Waalsa, oddziatywanie
jon-dipol oraz jon-jon, oddzialywania © — 7t i oddziatywan kation — 7.

Syntetyczne chemoreceptory to molekuly otrzymane przez chemikéw, nie
wystgpujace w Srodowisku naturalnym, zdolne do specyficznego rozpoznania innych
substancji chemicznych (gosci) lub/i zdolne do samoorganizacji.

Utworzone kompleksy gos$é-gospodarz, czy w innej nomenklaturze gosc-receptor
charakteryzujq si¢ petng odwracalno$cia reakcji kompleksowania, w odréznieniu od procesow
prowadzacych do powstania zwiazkéw chemicznych. Wielkos¢ statej kompleksowania
tworzenia uktadow go$é-gospodarz oraz jej stosunek do innych stalych kompleksowania
molekut przez czasteczkg receptora okresla selektywno$¢ receptora oraz jego przydatnosé

jako sensora w chemii analityczne;.



Rysunek 2. Proces samoorganizacji glikolu polioksaetylenowego pod wptywem jonu sodu.

W tym miejscu warto postawi¢ bardzo wazne pytania: Czy potrafimy jako chemicy
otrzymywac syntetyczne i selektywne receptory molekularne dla dowolnych czasteczek
goscia? Jezeli pozytywnie odpowiemy na tak sformutowane pytanie, to mozemy stworzy¢
nowy obszar chemii stosowanej, opartej na stabych niekowalencyjnych oddziatywaniach
oogromnym praktycznym zastosowaniu. Synteza tego typu ukladow nie stanowi
w dzisiejszych czasach ograniczenia. Jedynym ograniczeniem moga by¢ jedynie koszty
otrzymywania syntetycznych receptorow. Fakty te powoduja, ze mozemy obecnie realizowaé
bardzo $miate projekty naukowe oparte na chemii kompleksow go$é-gospodarz.

Praktyczne zastosowanie ukladéw gosé-receptor ma kazdorazowo swoj poczatek
w syntezie funkcjonalnych receptorow, ktore nastgpnie shluza do otrzymywania nowych,
funkcjonalnych materiatow.

Funkcjonalizacja syntetycznych receptorow molekularnych ma prowadzi¢ do:

zmiana rozpuszczalnosci kompleksow w stosunku do jej sktadowych;

trwatego osadzanie receptora na powierzchni materiatu;

nadanie charakteru wielofunkcyjnego lub w

zrost selektywnos$ci w procesie rozpoznania molekularnego z biblioteki podobnych czasteczek

gosci.



Modyfikacja powierzchni materialdow za pomoca receptorow molekularnych
najczegsciej dotyczy:

- odmian alotropowych wegla (grafit, fuleren, rurki weglowe)

- powierzchni metalu (ztota, srebra)

- krzemionki (SiO,)

- celulozy

- materialow ceramicznych

- szkta oraz

-polimerow.

W grupie receptoréw molekularnych szczegélne miejsce zajmuja jonofory. Jonofory
to hydrofobowe czasteczki zdolne do transportu jonéow z fazy wodnej do warstwy
hydrofobowej, lub zdolne do transportu jonéw poprzez warstweg lipidowa do komorki.
Jonofory definiuje si¢ czgsto jako nosniki, akceptory lub jako czasteczki gospodarza dla
jonow Na', K', czy Ca*, czyli takich, ktore sa transportowane poprzez membrany
biologiczne. Czynnikami decydujacymi o selektywno$ci jonoforu sa przede wszystkim:
polarnos¢ wneki, lipofilowos$¢ powierzchni, wigzania wodorowe utrzymujace struktur¢ oraz
oddzialywania jon-dipol. Znaczaca rol¢ w procesie selektywnego rozpoznawania
molekularnego odgrywa takze pH, sita jonowa $rodowiska oraz typ rozpuszczalnika.

Obecnie znanych jest wiele syntetycznych receptorow o duzej selektywnosci dla
jondw lub matych obojetnych czasteczek otrzymywanych w celu wykorzystania ich
w budowie sensorow molekularnych.

Pojgcie sensora odnosi si¢ do szeregu urzadzen fizycznych i narzadow biologicznych
zdolnych do wykrywania okreslonych sygnatow, parametrow fizycznych czy obecno$ci
zwigzkow chemicznych na sygnal uzyteczny analitycznie, gdzie sygnal analityczny jest
proporcjonalny do wielkosci bodZzca. Wigkszo$¢ sensordéw, cho¢ nie wszystkie, opiera si¢ na
procesach elektrycznych lub elektronicznych. Stanowia one rodzaj przetwornika, pracujacego
samodzielnie lub potaczonego ze wskaznikiem. Saq miniaturowymi urzadzeniami pracujacymi
dla potrzeb diagnostyki lekarskiej, nanotechnologii, jak i bioinformatyki.

Poznanie drogi od syntetycznego receptora do sensora chemicznego lub urzadzenia
molekularnego otwiera nowe mozliwo$ci miniaturyzacji urzadzen diagnostycznych
i przekazywania informacji.

Kilka lat temu grupa naukowcoéw z rdznych polskich osrodkow akademickich
zajmujacych si¢ w pracy badawczej chemia supramolekularna rozpoczgla systematyczne
spotkania naukowe, tematycznie zwiazanych z syntetycznymi receptorami molekularnymi,

efektem wspolpracy byly liczne publikacje oraz uzyskanie grantu rozwojowego na lata



2006-2008 pt. ,Syntetyczne receptory molekularne dla potrzeb  diagnostyki
i nanotechnologii” Nr R 05016 01. Dotychczasowe spotkania odbywaty si¢ w: Obrzycku

13-14.10.2005, Warce-Sielance, 21-22.04.2006, Korbielowicach 6-8 10.2006, Ciazeniu
19-21.01. 2007.
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Uczestnicy Seminarium Naukowego ,,Syntetyczne receptory molekularne dla potrzeb

diagnostyki i nanotechnologii” Warka —Sielanka 2006

Uczestnicy Seminarium Naukowego ,,Syntetyczne receptory molekularne dla potrzeb

diagnostyki i nanotechnologii” Korbielowice 2006
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Uczestnicy Seminarium Naukowego ,,Syntetyczne receptory molekularne dla potrzeb
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diagnostyki i nanotechnologii” Cigzen 2007

Maja Panstwo przed soba monografi¢ opracowana przez duza grupa polskich
naukowcOw pokazujaca zaré6wno strategi¢ otrzymywania syntetycznych receptorow

molekularnych oraz wybrane metody badawcze stosowane dla tej grupy zwiazkow.

Grzegorz Schroeder

Poznan, luty 2007 roku
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Rozdzial 1

Strategia syntezy niektorych zwigzkéw makrocyklicznych

Michat Ceglowski, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza, Wydzial Chemii, Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan

Dynamiczny rozwd6j chemii supramolekularnej w ostatnich latach byt mozliwy dzigki
opracowaniu wielu wydajnych metod syntezy receptoréw molekularnych. Opracowane
metody syntezy umozliwiaja otrzymywanie czasteczek receptorow molekularnych (tzw.
czasteczek gospodarza) o Scisle zaprojektowanych wilasciwosciach i zdolnosciach do
selektywnego rozpoznawania czasteczek goscia.

Syntetyczne receptory molekularne ze wzglgdu na budowg mozna podzieli¢ na kilka
grup: podandy, etery koronowe- koronandy, kryptandy, sferandy, kawitandy, karcerandy,
katenaty, cyklodekstryny.

Podand
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Koronand - Eter koronowy Podando-koronand
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Kryptand
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Sferand Kawitand

Karcerand

Z punktu widzenia biologicznego tancuchowe - katenaty (catenanes) i pgtlowe - knoty
(knots) zwiazki naleza do jednych z najciekawszych grup zwiazkéw makrocyklicznych.
L ancuchowe zwiazki makrocykliczne zbudowane sa z pierscieni fizycznie splecionych
z soba. Na przyklad: [2]-katenan sktada si¢ z dwoch potaczonych z soba piericieni,

a [3]-katenan z trzech pierscieni (chain-like arrangement):

(8) = -O(CH,CH, )5~
(©) = -O(CH,CH, )5~

[2]-katenand [3]-katenan
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Petlowe zwiazki makrocykliczne charakteryzuja si¢ mozliwoscia posiadania kilku
miejsc pozwalajacych na koordynowanie kationéw metali powstatych na skutek wzajemnego
przeplatania si¢ fragmentow makrocyklicznych. Powstate w ten sposob helisowe struktury
nazywane sa w zaleznosci od ilosci miejsc koordynacji: trifoil z dwoma, pentafoil z czterema,

heptafoil z szeScioma centrami koordynujacymi, itd..

Osobna grupg zwiazkow  makrocyklicznych  stanowia  cykliczne uktady
cukrowe - cyklodekstryny, w$rod powszechnie stosowanych cyklodekstryn (CDs) mozna

wyr6zni¢ w zalezno$ci od iloéci grup cukrowych w pierScieniu: o, i y-cyklodekstryny.

HO. OH

0
o i
(})*0 OH HO ¢}
OH
OH HO HO o HO oH
0 g

(o] (e}

OH oy ~OHo o HO HO

° OH OH O OH
a-cyklodekstryna B-cyklodekstryna
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OH OHO.
O [¢]
OH HO oH
(o]
OH OH
HO OH Ho
O (o]
OHO HO
on ) OH
HO
HO
1)
OH O (8}
OH
v-cyklodekstryna

Osobna klasa zwiazkow makropolicyklicznych tworza produkty kondensacji fenoli
z formaldehydem zwane kaliksarenami. Pojecie ,kaliksaren” pojawito si¢ w chemii
stosunkowo niedawno, kiedy to w 1978 Gutsche po raz pierwszy zaproponowal, aby tym,
pochodzacym =z greckiego stowa ,chalice”, terminem okresli¢ fenylowe pochodne
cyklicznego tetrameru, w takiej szczegélnej konformacji, gdzie wszystkie cztery grupy
arylowe byly potozone w tym samym kierunku. Nastgpnie nazwano tak cata grupe
oligomeréw zawierajacych wigcej niz cztery grupy arylowe, w taki sposob, ze ich liczbg (n)
umieszcza si¢ w nawiasie kwadratowym pomigdzy okresleniami ,kaliks” i ,aren”,

kaliks[n]aren.

Wszystkie przedstawione grupy zwiazkow makrocyklicznych zdolne sa do tworzenia
dwoch typow kompleksow: kompleksow inkluzyjnych oraz kompleksow gosé-gospodarz

(klucz — zamek).
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Etery koronowe

W syntezie makrocyklicznych polieterow mozna wyr6zni¢ cztery gtowne metody
otrzymywania tych zwiazkow, ktore okresla sig jako metodg: ,,V”, ,,W”, . X" oraz ,,Y"".

Metoda ,,V” opiera si¢ na tym, iz pojedynczy diol reaguje z pojedynczym glikolem
posiadajacym grupg opuszczajaca na kazdym koncu tancucha. W tej syntezie jako grupy

opuszczajace najczesciej stosuje sig oprocz chlorkéw grupy tosylowe i metanosulfonowe.

OH o 0
~ \

;[ + 2NaOH + R —— || R +2NaCl + 2H,0
OH cl ¢!

W metodzie ,,W” uzywany glikol zawiera juz w swojej czasteczce fragment fancucha

wystepujacego w eterze koronowym.

— O 5 + 2Nacl + 2H,0

‘r-OH + 2NaOH + \
Cl R'

Metoda ,,X” jest bardzo podobna do metody ,,V”, poniewaz stechiometria substratow
w obu przypadkach jest taka sama. Jedyna rzecza jaka determinuje przebieg tej reakcji jest jej

dynamika, ktora prowadzi do otrzymywania wigkszych eterow koronowych

OH 0R~o
Cl—
2 ;[ + 4NaOH + 2 R —— :E Di + 4NaCl + 4H,0
Cl
OH
0-g-O

W metodzie ,,Y” pojedynczy zwiazek moze by¢ zarowno nukleofilem, jak
i elektrofilem, reakcje tego typu moga przebiegaé w dwojaki sposob: jako reakcje cyklizacji
na pojedynczej czasteczce lub jako reakcje migdzyczasteczkowe tworzac réznego typu etery

koronowe.

HO R
2 ‘r-Cl + 2NaOH — O 5 4+ onacl + 2H,0

-
]
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W 1972 roku opracowano bardzo wydajna metodg otrzymywania eterow koronowych

w roztworach.

KO-t-Bu
HO(CH,CH,0),H + TsO(CH,CH,0);Ts eter 18-korona-6
rozpuszczalnik

Wydajno$¢ tej reakcji w znacznym stopniu zalezy od uzytego rozpuszczalnika: dla
DMSO wynosi ona 84%, dla THF 30-60 %, a dla DME az 93%.
Kolejna metoda otrzymywania eteréw koronowych polega na reakcji BF; z tlenkiem

etylenu. Otrzymuje si¢ mieszaning zwiazkow o réznej wielkosci pierscienia.

A [Oj OAA § b
} B, — ; K } [ j b
H,C—CH, . o\) O\_JO

Dodatek tetrafluoroboranu cynku lub miedzi przesuwa reakcj¢ w kierunku tworzenia si¢ eteru
15-korona-5 (ponad 90% zawarto$¢ w mieszaninie produktow).

Etery koronowe mozna rowniez otrzymaé przez reakcje glikoli o dlugich tancuchach
z chlorkiem tosylu i dioksanem w §rodowisku KOH. Dla przyktadu eter 15-korona-5 mozna

wyizolowaé z mieszaniny poreakcyjnej z 50% wydajnoscia.

(o

KOH, TsClI 0 O
H(OCH,CH,)OH —>
dioksan
0] O

Lo

Synteza dibenzeno i dicykloheksano eteréw koronowych
Dibenzeno eter koronowy otrzymuje si¢ w mysl metody ,,X” przedstawionej przez

Pedersena.
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(o™

OH NaOH e} 0o
@ + CICH,CH,0CH,CH,CI —> ©i :@

OH n-BuOH (o) o)

K/Od

Syntezg dicykloheksano eterow koronowych mozna przeprowadzi¢c wedlug

nastgpujacych reakcji:
HO
OH HcHo H 0. 0o H
I \/H + mezo
| OH
H
HO OH o~ o
H 0._0 H  TsOCH,Ch,0CH,CH,Ts @\/ D
H
H NaH, DME-DMSO HO o H
(o
M o~ 0o H N oH Ho M
@\/ D H30+ q D
HO OH HO OH
K/o K/OQ

OH HO H ﬁo/ﬁ H
D TSOCH,CH,OCH,CH,Ts
NaH, DME-DMSO

{_o ) I
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Znana jest rowniez metoda opracowana przez Haywarda, Overtona i Whithama, w ktorej

dicykloheksano-15-korong-5 otrzymuje si¢ z 42% wydajnoscia.

H H
OH H_Br

1.0, o
- —=
0 2. NaBH, 0

p (e 15 o

KO-t-Bu, CgHg

0o
0 TSOCH,CH,OCH,CH,OTs 0 J
0
H OH H L,

Synteza podstawionych benzenoeteréw koronowych
Najprostsza metoda syntezy tej klasy zwiazkoéw jest zastosowanie alkilowania lub
acylowania Fiedela-Craftsa. Otrzymane zwiazki sa mieszaning izomerow zawierajacych dang

grupe w roznych potozeniach w pierscieniu benzenowym.

fO/E t-BuOH O (0]
@o oj© H,PO, @o o@#
oS
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Prace nad acylowaniem pier§cieni benzenowych przylaczonych do eteréw
koronowych wykazaty, iz w przeciwienstwie do acylowania samego beznzenu, chlorek glinu
jest niewystarczajacym katalizatorem dla przeprowadzania rekcji z satysfakcjonujaca

wydajnoscia. Syntezg dibezneno-18-korony-6 przeprowadzono nastgpujaco:
o™

0 0 P,04/CH,SO;H
@ j@ + CH,(CH,),,COOH
(0] o

LN

O O
CH3(CH2)1ZCO~@[ ji}ocmz)mcm
o] o

W celu otrzymania pochodnych benzenoeteréw koronowych stosuje si¢ nastgpujaca
procedurg. Benzenoetery koronowe poddaje sig¢ reakcji nitrowania. Powstala grupe nitrowa

mozna zredukowaé do grupy diazowej, ktora nastgpnie ulega reakcji substytucji.

o
Y o O
? J CH,Cl (:[o °

C[O 1.H/PtO, EtoH  BFs N’ K\Ow
) C[O
o)
0 2. NaNO,, HBF
|\/O\) a 2 4 cl)\/o\}
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BF, N,* |/\O H
0 w NaOAc, Pd H,C=C K\O”

o _— o
o J CH,CH, o
L0 CH,CN/H,0 OI\/ OJ

Ponadto podstawione benzenoetery koronowe mozna otrzymaé przez reakcje
heksafluorobenzenu z odpowiednim glikolem. Dla przykladu w reakcji z glikolem
pentaetylenowym otrzymuje si¢ odpowiednio podstawiong eter koronowy z wydajnoscia
38%.

F F NaH F Ol/\0/>

+  HO(CH,CH,0)H ——>

0
DME
F F F 0 J
0
: L

Synteza eter6w koronowych zawierajacych ksylen
W 1972 roku Vogtle 1 Zuber skondensowali 1,2-dibromometylobenzen
z 1,2-dihydroksymetylobenzenem otrzymujac makrocykliczny tetraeter.

OH Br
O
OH Br

Analogiczna reakcje mozna przeprowadzi¢ z wydajnoscia az 29% stosujac

dichloroksylen i odpowiedni glikol.
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Cl

o r\ow
NaH O ¢}

< +  HOCHCH0H —=<

(@)
O toluen O 0 \)
L_°

Cl

Ciekawe etery otrzymuje si¢ w reakcji pochodnych naftalenu z odpowiednio dlugimi
glikolami. Otrzymuje si¢ wtedy zwiazki, w ktorych zachodzi tak zwany efekt ,,rope-
skipping”.

’ [

KO-t-Bu ( j
t HO(CH,CH,0)s:H —_—>
OO Zree THF OL 9
(6] 4
Br

Synteza zwigzkéw makrocyklicznych zawierajacych furan
Cykliczne zwiazki zawierajace furan mozna otrzyma¢ dzigki kondensacji pochodnych

furanu i acetonu:

o ©CHs o J\ HCI
+ J——

EtOH

Ponadto reakcji kondensacji mozna podda¢ zwiazki zawierajace furan otrzymujac

tritlenek [18]annulenu.
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0] Ac,0
O\ \ / o + —_—
(CH3CH,)3N
OH HO © =0
OH HO
(@]

N—om

CuCrOg

—_—
chinolina
O\ (@]

OH HO

Etery koronowe zawierajace furan mozna roéwniez otrzyma¢ za pomoca reakcji,

w ktorych substancja wyjsciowa jest sacharoza:

HO /O HO OH
destylacja o NaBH, o
sacharoza —— \ / — \ /

HO OH o)
o) KO-t-Bu 0 0
L 4+ TSO(CH,CH,0),Ts 5 j

THF
o) o)
(o

Synteza zwigzkéw zawierajacych dwa fragmenty bedacymi eterami koronowymi.
Przyktadem takiej syntezy jest metoda otrzymania receptorow z dwoma eterami

koronowymi, w ktérych mostkiem taczacym jest glikol dietylenowy
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(0] O ’/\
OH KO-t-Bu ” 1) 03
HaC

HaC
4 TSOCH,(CH,0CH,);CH,0Ts 5 '3 AE:[ o}
THF o
o IVOJ

o
al o /> H(OCH,CH,),0H
(0]

B — T

T\/ o\) CHClI3, pirydyna
< R
e SO

lub synteza z zastosowaniem reakcji Vilsmeier’a, po ktorej koncowy produkt otrzymuje si¢
w wyniku redukcji glinowodorkiem litu. W wyniku reakcji otrzymuje si¢ odpowiedni alkohol

z wydajnoscia 64%, a koncowy receptor z wydajno$cia 25%.
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(0]

&ouo P

Bardzo ciekawe etery koronowe otrzymuje si¢ w reakcji 2,2°,3,3’-tetrahydroksy-

1,1°-dinaftalenu z ditosylanem glikolu pentaetylowego.

G O OH O o) o)
OH KOH g oﬁ o)

+  TSOCH,(CH,OCH,),CH,0Ts ————

OH H,0, THF O O

CC Tl o]
OH (0] (0]
bod

Zwiazki z dwoma eterami koronowymi w strukturze receptora zlaczone wigzaniem

diazowym, otrzymuje si¢ zgodnie z nastgpujaca reakcja:

) &
ol N ; ;
Co /Q—\\o KOH Eo \ o oj
o 0 \
K/OJ N=N
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Grupami taczacymi etery koronowe w tej klasie zwiazkéw moga by¢ roéwniez
fancuchy alifatyczne. W syntezie substancja wyjsciowa jest alkohol wielohydroksylowy, do

ktorego przylacza sig kolejne glikole otrzymujac dwa centra kompleksujace

HO
PhCHO ©7<o
—_— OH
"
HO OH H H %
Ho OH
o] ‘/\
©7< _ NeHTHE o
OH
H % TsO(CHZCH20)4Ts :><
OH

HO ‘/\oj (\ 0/\\ ‘/\ oj
o NaH, THF o} o}
X 8 e OC,
HO o J TsO(CH,CH,0),Ts Q o o J
L N

lub trzy centa receptorowe dla jonow metali.

‘/\ o ho/ﬁ o)
HO (0] OJ 2.H OH o o J
L (o J °
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Synteza eterow lariatowych.
Etery lariatowe mozna otrzyma¢ z pochodnych gliceryny, w ktérych jedna z grup

hydroksylowych zostata zablokowana grupa zabezpieczajaca (np. tert-butylowa).

/
ho/w/\o
A—O OH

KOH e}

0
\—<\ + TSO(CH2CH20)4TS —_—
OH THF o 0 /

/

Synteza roznych typoéw eterow koronowych
Etery koronowe zawierajace w swojej strukturze wiazanie podwdjne mozna otrzymaé

zgodnie z nastgpujaca reakcja:
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CH,

Br

AN NaH O o
Br
THF )

Br o

e

°s

(@)
I
>

Etery koronowe zawierajace w swojej strukturze wiazanie podwojne jest stosowany do
otrzymywania w wyniku reakcji z silnymi utleniaczami jak: OsO, lub NalO4 etery
zawierajace grupy karbonylowe.

|| i

() o A

Cood T
Y, L

Otrzymany zwiazek moze by¢ wykorzystany do syntezy 16-korona-4.

o
D=
Yy

l

© OH
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o o 2, L|AIH4 <: 3

Etery koronowe zawierajace grupg karbonylowa we wnegce eteru mozna otrzymaé rowniez

zgodnie z nastgpujacymi reakcjami:

t-BuSiMe,Cl S
—»
<s{j <s<j
OH OSiMe,Bu-t
0

(s e AN [
S r— >
2.BuyN F JAS
OSiMe,Bu-t HO OH

S S TsO(CH,CH,0),Ts 0 U 0
ﬁ7<j — [~ ]
N
u HgCl,, CaCOj
j MeOH, H,0 H,0 o oj
(o] (o

L.



Bardzo ciekawe produkty otrzymuje si¢ dzialajac na benzoing ditosylanem glikolu

dietylowego w 50% roztworze NaOH z dodatkiem bromku tetra-n-butyloaminy i benzenu.

OH

A
50% Ag, NaOH

$ TSO(CH,CH,0),Ts —  »
BuyN'Br’, CgHg

O (LI O

Azaetery koronowe
Synteza monoazaeter6w koronowych.

Azaetery koronowe otrzymuje si¢ w wyniku reakcji N-benzylodietyloaminy
z odpowiednim tosylanem glikolu. Nast¢pnie otrzymany zwiazek nalezy poddac¢ redukcji

wodorem w obecnosci palladu jako katalizatora.

Oﬁ CH,CeH
h / 2%~6'15
0 N

CoHsCHaN(CH,CH,0H), +  TSOCH,(CH0CH,)CH,0Ts  Nar/DMF j
o ¢}
O/H CH,CgH h O/ﬁ
h _CHaCeMs
0 N

D R
oS o
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Mieszaning monoazaeterdw koronowych otrzymuje si¢ w reakcji 2-aminofenolu

z chlorowcopochodna odpowiedniego glikolu.

o w b Ul

+ CICHy(CH,OCH,);CH,Cl ——

48 h ot NCO©
N, “LOJ L,

Kolejna metoda otrzymywania mieszanin azaetrow koronowych jest reakcja amin

pierwszorzedowej z dioksanem.

A A O

R—NH, —> R-N(CH,CH,OH), —> R—N

AN
O e (O ”ﬁ

—_—

L I TN

Synteza diazaeteréw koronowych

Synteze tej klasy zwiazkow mozna przeprowadzi¢ dzigki kondensacji odpowiednich
diamin, dla przyktadu 1,8-diamino-3,7-dioksooktanu z chlorkiem kwasowym pochodzacym
od odpowiedniego glikolu. Powstaly zwigzek nalezy nastgpnie poddaé¢ redukcji

glinowodorkiem litu.

g
]

H,NCH,(CH,0CH,),CH,NH, 4  Cl-CO-CH20CH2CH20CH2-CO-Cl——> [
o
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HN

© LiAIH, o HN
j
Y
o~ "NH Q NH 0
Diazaetery koronowe mozna rowniez otrzymaé w reakcji jednostopniowej pomiedzy

tosylanem odpowiedniego glikolu, a toluenosulfoamidem sodu. Dla przyktadu w tej reakcji

1,10-diaza-18-korong-6 otrzymuje si¢ z 10% wydajnoscia.

o HN
) DMF
TSOCHy(CH,OCH,),CH,0Ts+ TsNHNa'  ——» [
NH

)

o)

Synteza cyklamoéw.

Cyklamy otrzymuje si¢ w reakcji odpowiednich pochodnych amin, najcze$ciej
zawierajacych grupg tosylowa jako grupg opuszczajaca. Dla przyktadu tetraaza-12-korong-4
otrzymuje si¢ z soli sodowej tritosylanu dietylenotriaminy i tritosylanu dietanoloaminy.

Detosylacje przeprowadza si¢ nastgpnie przy uzyciu stgzonego kwasu siarkowego.

NH—Ts N—Ts

O—Ts
Ts Ts
N NaH DME NS/
—Ts — N—Ts 4 N—Ts N N
DMF — [ j
100 N N
7 AN
NH—Ts 7\ N

N—Ts 0—Ts

NN H,SO, NH NH
0 —= C, ]
100° NH NH

N N
Ts/ \ / \TS W
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Alkilopochodne cyklaméw mozna otrzymaé w reakcji podstawionych estrow

z odpowiednimi poliaminami. Nastgpnie przeprowadza si¢ redukcjg uzywajac wodorku boru.

+

M
EtOCOCH,COOEtt+ RX —— EtOCOCHRCOOEt

/ \ /O
EtOCOCHRCOOEtt+ H,;NCH,CH,NH(CH,)3NHCH,CHoONH  ———— <: R
NH NH
\ / \O

/ \ O
¥ / \
NH  NH B,Hg NH  NH
NH  NH-K NH NH
/ o /
Makrocykliczne laktony
Ogolna metoda syntezy makrocyklicznych laktonow.

Laktony otrzymuje si¢ w reakcji chlorkow kwasowych z odpowiednimi glikolami.
Mozna stosujac ta metodg otrzymaé dwie klasy zwiazkow, jedna bedaca produktem
o stechiometrii 1:1 oraz druga o stechiometrii 2:2. Przykltadem takiego procesu jest reakcja

migdzy chlorkiem kwasu tereftalowego, a glikolem tetractylenowym.

c
+  HOCH,(CH,OCH,);CH,0H ——=

COWE <O\o/—\o—co—®—co—o/_\0/o>
P o pmeoi wog o/
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Jednostopniowa synteza makrocyklicznych laktonow.
W tej metodzie polietylenowy glikol poddaje si¢ reakcji z bromooctanem sodu
w metanolu. Powstaty produkt reaguje nastgpnie z chlorkiem 4-toluenosulfonylu, weglanem

sodu i dioksanem prowadzac do otrzymania laktonu.

HOCH,(CH,0CH3)n:30H +  BrCH,CO,Na — HOCH,(CH,0CH,),,,30CH,CO,Na

TSC', N32CO3 (6] o
HOCH,(CH,0OCH,),,,30CH,CO,Na — / -
dioksan, 1 h, 50 0

Synteza opiera si¢ na reakcji diacetylooctanu glikolu polietylenowego z weglanem
amonu i formaldehydem, a otrzymaly produkt nastgpnie poddaje si¢ dziataniu tlenku
azotu(III).

1. (NH,),CO3, CH,0

CH3COCH,COOCH,(CH,0OCH,),CH,00CCH,OCCH, >
2. N,O4
0]
(CH,
N\ / o) + dimer
(6]

Otrzymywanie makrocyklicznych laktonow przez ozonolizg.

Dziataniu ozonu poddaje si¢ etery koronowe zawierajace arylowe podstawniki,

a nastgpnie powstaty ozonek redukuje sig siarczkiem dimetylu.
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oS v
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Synteza zwigzkéw makrocyklicznych zawierajacych atom siarki.

Zwiazki te mozna otrzymac¢ przez reakcjg ditioli z dichlorowcopochodnymi.

KSH (S_> {”SS_>
HSCH,CH,SH + BrCH,CHBr —> '
22 2112 S S S s
\/ \__/

¢

NaOH
HSCH,CH,0CH,CH,SH + CICH,(CH,OCH,),CH,Cl —— € )
EtOH e} S

Kolejna metoda otrzymania makrocyklow zawierajacych w swojej strukturze atomy siarki jest

reakcja chlorowcopochodnych glikolu polietylenowego z siarczkiem sodu.

[

Na,S + CICH,(CH,OCH,),CH,Cl ——> [
0

]

O

NN

Makrocykliczne  polisulfidy otrzymuje si¢ w reakcji  1,3-propanoditiolu  sodu
z 2-chloroetanolem. Powstaly produkt poddaje si¢ dzialaniu tiomocznika w $rodowisku
kwasu solnego. Nastgpnie z otrzymanego dimerkaptanoditioeteru otrzymuje si¢ jego so6l

sodowa i poddaje dziataniu 1,3-dibromopropanu otrzymujac koncowy oczekiwany produkt.
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EtOH
NaSCH,CH,CH,SNa + CICH,CH,0H ——> CHy(CH,;SCH,CH,0H),

H,NCSNH,
CH,(CH,SCH,CH,0H), ——— CH,(CH,SCH,CH,SH),
HCI

Na, EtOH
CH,(CH,SCH,CH,SH), 3
CH2(CHzBr

Synteza zwigzkéw makrocyklicznych zawierajacych atom fosforu.
Zwiazki te mozna otrzyma¢ w reakcji 2,2’-[oksydi(etoksy)]difenolanu sodu

z P,P-dichlorometylofosfina.

[

CH4CN
b HC—P—Cl —>
CeHs
ONa ONa Cl

+ dimer

Inna metoda otrzymywania tych zwiazkow jest przeksztalcenie difosfinianu do trifosfinianu,

a nastgpnie ich cyklizacja zgodnie z nastgpujacymi reakcjami.
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N NaH,AI(OCH,CH,0CHs3), PO
w8 0
\O_IFl R PhPO(OR)CH,CH,Br o I R

P
/T P
R Ph
0—R
O§/
P\
/_/ Ph
Ox
~p
~o LiAIH, PH P
(I)I//J 'I? — P \/\l/\/\l/\/ ~Ph
o P
I Ph Ph
ot
R ph
NiCl
PH__~ /\/\P/\/PH Nz 2+
I I
Ph Ph

) o LV
Br \P P/

E < ] .
K2003 P P

Ph/ /e

Zwiazki makrocykliczne zawierajace fosfor otrzymuje si¢ rowniez w  reakcji

1,2-di(fenylofosfino)etanu z eterem 2,2°-dichlorodietylowym.

1. n-BuLi/THF
PhPHCH,CH,PHPh ————————>
2. (CICH,CH,),0

43



Synteza zwigzkéw makrocyklicznych zawierajacych atom krzemu.

Reakcja syntezy tej klasy zwiazkow jest analogiczna to opisywanej metody
otrzymywania zwiazkéw makrocyklicznych zawierajacych fosfor. W tym wypadku
2,2’[oksydi(etoksy)]difenolan sodu poddaje sig reakcji z dichlorodimetylosilanem.

C( @ @fo\ » D

H3C CH3

Otwarto — tancuchowe analogii eteréw koronowych — podandy.

Synteza podandow na bazie benzenu.
Zwiazki te maja bardzo silnie kompleksuja kationy metali pierwszej i drugiej grupy.
Otrzymuje si¢ je w reakcji heksa-podstawionego benzenu z pochodnymi glikoli. Przyktadowa

reakcja, jest reakcja heksametanotiolobenzenu z 1-bromo-3,6,9-trioksodekanem.

(CH,CH,0)3Bu
SH |
HS S S/(CHZCH20)3BU
SH Bu(OH,CH,C)3
N
+ Bu(OCH,CH,)3Br e S
HS SH .8
Bu(OH,CH,C)3
SH Ss
S (CH,CH,0)3Bu
(CH,CH,0)3Bu

Synteza podstawionych podandow.
Reakcja otrzymywania tej grupy zwiazkow jest analogiczna do reakcji otrzymywania
eterow koronowych, a jedyna réznica jest uzycie tosylanu glikolu etylenowego zamiast

ditosylanu.
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(0] CH
OO OH NaOH OO o/\/ \/\o/

4 2TsOCH,CH,OCH,CH,OCH; ——

l | OH THF OO O\/\O/\/O\CH

Kryptandy
Ogélna metoda syntezy.

Synteza kryptandow opiera si¢ na reakcji odpowiedniego diaminopolieteru
z chlorkiem kwasowym polieteru. Nastegpnie otrzymany zwiazek redukuje si¢ do cyklicznej
diaminy, do ktoérej ponownie przylacza si¢ chlorek kwasowy polieteru. Ostatnim etapem

reakcji jest redukcja otrzymanego zwiazku, ktora prowadzi do otrzymania kryptandu.

HzN/\/O\/\O/\/NHZ \(\ ’>/
—

t — NH HN
cl <’ J
0 °© 0 o g o
{ ’>¢ LiAIH, (\ ’>
NH HN — \H N
Lo o/ C.oo
N/ o o

-/

/N
/_\ O\ o o /O
e e AN

NH HN ¥ CI\”/\ T° O\)N
&S -y
o o
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Synteza kryptand6w zawierajacych atomy siarki i azotu.

Synteza tych zwiazkéw jest analogiczna do metody ogoélnej, z ta roznica, ze
czasteczka diaminy zawiera w swoich tancuchu atomy siarki zamiast atomow tlenu.

Mozliwe jest rowniez otrzymanie kryptandéow zawierajacych dwa ugrupowania
makrocykliczne w swojej strukturze. Reakcje migdzy makrocyklem zawierajacym siarke
iazot, a odpowiednim chlorkiem kwasowym glikolu przeprowadza si¢ przy bardzo duzym

rozcienczeniu sktadnikow.

.

N N
a0

1. cyklizacja Q/S

NH  HN $ CICOCH,OCH,COCl —— "5 o o
Q/ \) 2. redukcja &

N N

Synteza kryptand6w zwierajacych atom wegla jako uklad spinajacy.
W przypadku syntezy tych zwiazkéw odczynnikami wyjsciowymi sa dichlorek
gliceryny i 2-benzyloksyfenol.

OH Ph

o =
<~ aa ° °
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OH

HO o o o
}OH t — HO{ OH
HO o) 0 o)

X

O O TSOCHZ(CHzoCHz)nCHonS (e} (@]
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Podzigkowania:
Praca naukowa finansowana ze srodkow na nauke w latach 2006-2008 jako projekt badawczy

rozwojowy nr R0501601.
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Rozdzial 2

Synteza uktadéw makrocyklicznych z zastosowaniem metod
klasycznej i dynamicznej chemii kombinatorycznej

Dawid Lewandowski, Grzegorz Schroeder

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza, Wydzial Chemii, 60-780 Poznan, Grunwaldzka 6

Glownym powodem, dla ktorego chemicy, pomimo znaczacych wysitkow, nie sa w peini
zdolni do syntezy wielu zwiazkow makrocyklicznych, jest klasyczne podejscie badaczy do
problemu, znaczaco odbiegajace od kombinatorycznego systemu wypracowanego przez naturg
(metoda ,,préb i bledow”). Ten drugi system syntezy pozadanych ukladow jest znacznie
wydajniejszy, poniewaz wykorzystuje duzo wigksza przestrzen badawcza, korzystajac
z losowych kombinacji na poziomie molekularnym.

Firma Eli Lilly and Company na swoich stronach internetowych tak propaguje
zastosowanie chemii kombinatoryjnej: ,,Chemia kombinatoryczna bardzo przys$piesza proces
tworzenia potencjalnie przydatnych czasteczek. Ramiona robotow podaja przez dziesiatki
strzykawek precyzyjnie odmierzone objetoSci substancji chemicznych do ogromnej matrycy
niewielkich ptytek laboratoryjnych. Taka procedura pozwala na zsyntetyzowanie tysigcy
unikatowych zwiazkow chemicznych o okre$lonej z gory strukturze atomowej. Chemik-
farmaceuta korzystajacy z tych metod tworzy nowe potencjalne leki 100 razy wydajniej
w poréwnaniu z tradycyjnymi technikami chemii medycznej.” Ta technika znalazta réwniez
szerokie zastosowanie w syntezie zwiazkéw makrocyklicznych.

Metoda chemii kombinatorycznej, zastosowana po raz pierwszy na poczatku lat 80-tych,
obejmuje tworzenie duzych zbiorow (,,bibliotek) zwiazkow przez syntetyzowanie wszystkich
mozliwych kombinacji z ,.blokéw budulcowych”. Tak otrzymane biblioteki czasteczek latwo
moga by¢ stosowane do dalszych badan, na przyktad aktywnos$ci biologicznej. Zamiast reakcji

zwiazku A ze zwiazkiem B celem utworzenia produktu AB, a nastgpnie A ze zwiazkiem B,
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celem otrzymania AB, itd, poddaje si¢ rownoczesnej reakcji rézne bloki budulcowe typu A (A -

A,) z ro6znymi blokami budulcowymi typu B (B;-Bw), co mozna przedstawi¢ schematycznie:

Al Bl AIBI T Ale T Ale
A.z 4 B.z %Az'B1 Tt Az.Bz T A2.Bm
An Bm AnBl T AnB2 T Aan

Metodami chemii kombinatorycznej, w odroznieniu od metod klasycznych, wiele
podobnych strukturalnie substancji otrzymywanych jest rownocze$nie oraz réwnolegle zamiast

syntezy pojedynczej, czyli jednej substancji po drugiej.

Klasyczna chemia kombinatoryczna

W klasycznej chemii kombinatorycznej wyrdznia si¢ dwa podstawowe kroki: syntezg
biblioteki i identyfikacje aktywnych sktadnikow. Tworzenie bibliotek kombinatorycznych moze
zosta¢ wykonane zarowno w roztworze, jak i na podtozu statym. Obie techniki posiadaja zalety
iwady. Glowna zaleta syntezy na no$niku staltym jest fakt, iz izolacja produktow reakcji
z nosnika moze zosta¢ dokonana poprzez wymycie reagentow z jego powierzchni. Dodatkowa
zaleta tej metody jest to, ze reakcje moga zosta¢ doprowadzone w tych warunkach do konca
dzigki uzyciu nadmiaru substratow. Rozwinigto rozne strategie tworzenia bibliotek — zaréwno
w roztworze, jak i na podtozu staltym. Jedna z nich jest metoda syntezy dzielone;j. Jest ona oparta
na trzech procesach: dzieleniu — sprzgganiu — rekombinacji. Inng metoda jest synteza rownolegta,
gdzie rozne zwiazki sa syntetyzowane oddzielnie — jeden z drugiego.

Zastosowania klasycznej chemii kombinatorycznej do otrzymywania zwiazkow
makrocyklicznych najpelniej obrazuje synteza receptoréw peptydowych. Ostatnie badania
dotyczace tej klasy receptorow skupiaja si¢ gléwnie na receptorach ,kleszczowych”, ktére sa
wysoce selektywne, pomimo ich strukturalnej elastycznosci, dla okreslonych sekwencji innych

peptydow.

rami¢ boczne receptora

RECEPTOR
czasteczka goscia

grupa laczaca

rami¢ boczne receptora

Schematyczne przedstawienie receptora ,,kleszczowego”.
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Screening biblioteki z réznymi pochodnymi tripeptydow w roztworze wodnym doprowadzit do

identyfikacji receptora na ta grupg zwiazkow.

HoN J () o
g >_ o
2,9 HN NH,
? - 0
}NH N
HoN—, c
Z
SJ
/

0K.=8,2%2,5* 10* M dla tripeptydu

COOt:Bu NO,

0 0 ﬁ
“n N )J\/\/U\
e /Q g o/\/“\@\
HN [0) N/N

[¢]

[}

Konwencjonalna, statyczna chemia kombinatoryczna jest ograniczana przez analityczne
problemy identyfikacji aktywnych czasteczek w zwiazku z duza liczba wytworzonych
produktow. Problem ten moze zostaé¢ zniwelowany dzigki uzyciu uktadéw molekularnych, ktore
sa zdolne do wzmacniania samych siebie, tak zwanych dynamicznych uktadow

kombinatorycznych.
Dynamiczna chemia kombinatoryczna

Dynamiczna chemia kombinatoryczna, w odroznieniu od statycznej (klasycznej) jest okreslana

jako chemia kombinatoryczna z termodynamiczng kontrola. Oznacza to, ze w dynamicznej
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bibliotece kombinatorycznej wszystkie sktadniki znajduja si¢ w roéwnowadze. Jest to
spowodowane interkonwersja elementoéw biblioteki dzigki odwracalnym procesom chemicznym,
takim jak tworzenie i zrywanie wigzan kowalencyjnych oraz niekowalencyjne oddziatywania,

wlaczajac w to koordynacj¢ metal-ligand.

O:templat

A+B+C ABC+BCA+CBC+.... ABC

Dynamiczna chemia kombinatoryczna korzysta z odwracalnych potaczen migdzy blokami
budulcowymi. Tabela 1 przedstawia zestawienie stosowanych w tej technice oddzialywan

kowalencyjnych i niekowalencyjnych.

Tabela 1. Zestawienie stosowanych w dynamicznej chemii kombinatorycznej

oddziatywan kowalencyjnych i niekowalencyjnych.

Reakcje odwracalne oparte na wigzaniach kowalencyjnych

Transestryfikacja
R'O RO
R-OH —0 ):O R—OH
Tworzenie hemiacetali
OH
R-OH >:o - '
OR
Tworzenie estréw kwasu borowego
OH R' 0 R'
R—B(OH), I — > Rg I
OH” R 0 Nge

Tworzenie oksymow (X = OR), imin (X = C) i hydrazonow (X = NHR)

X
X=NH, }o . >:N'

Transacylacja

Il 2 - = (I? 1

Y-R D E—— X-R

/R YR®
Metateza olefin
R' R’ R’ R’
— = D = —
R' R’ R' R'
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Tworzenie disulfidow

SH
s Hs” _ PN s~
Kondensacja aldolowa
i i T
Il P —
e H AN
Reakcja Michaela
0] X =z (0]
/\4 HoX o M\f
H

Reakcja Dielsa-Aldera

¢ 1 — O

Reakcje odwracalne oparte o oddzialywania niekowalencyjne

Koordynacja metalu

M™ + nL b — [MLH] m+

Oddziatywanie elektrostatyczne

R-COO" HN-R® <——>=  R—COO™HN;—FR

Wiazanie wodorowe

Oddziatywanie donor — akceptor

[ — -

D+ A - [D.A]
Izomeryzacja cis-trans
/
X=X _
/ X=X
/ \
Wewngtrzna rotacja
QA o B
\ N D — >7N
B A
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Inwersja pierscienia

A
AN - ‘m
5 B

sl <"
M =

Com S—

Glowne roznice migdzy ,klasycznymi” statycznymi i dynamicznymi bibliotekami

kombinatorycznymi przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Podobienstwa i réznice dynamicznych i klasycznych bibliotek kombinatorycznych

Dynamiczna biblioteka kombinatoryczna Statyczna biblioteka kombinatoryczna
Elementy molekularne lub supramolekularne | Elementy molekularne

Zestaw wirtualny Zestaw rzeczywisty

Kolekcja komponentow Kolekcja czasteczek

Kowalencyjne lub niekowalencyjne Kowalencyjne oddziatywania w produktach
oddziatywania w produktach reakcji reakcji

Reakcje odwracalne Reakcje nieodwracalne

Powstawanie produktow oparte na Powstawanie produktow oparte na
rozpoznaniu molekularnym nieokre§lonych zasadach

W dynamicznej chemii kombinatorycznej mozna wyrdzni¢ trzy kroki:
1. Selekcja 1 dobor wiasciwych poczatkowych blokow budulcowych zdolnych do
odwracalnych interakc;ji.
2. Ustalenie warunkow tworzenia biblioteki (warunkow, na podstawie ktorych bloki
budulcowe sa zdolne do interakcji)
3. Utworzenie biblioteki czasteczek w obecno$ci czynnika templatowego na podstawie
samoistnych, kontrolowanych termodynamicznie, reakcji odwracalnych.

Bloki budulcowe dla dynamicznych bibliotek kombinatorycznych powinny posiadaé
okreslone grupy funkcyjne, ktore musza umozliwia¢ odwracalnos¢ reakcji z receptorem. Glowna
roznica migdzy klasyczna chemia kombinatoryczna 1 dynamicznymi  bibliotekami
kombinatorycznymi jest mozliwo$¢ wzmacniania. Podczas dodania czasteczki ,,goscia” do

biblioteki potencjalnych czasteczek ,,gospodarzy”, ,,go$¢” wybiera i wiaze si¢ z najlepiej
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dopasowanym przestrzennie i funkcjonalnie ,,gospodarzem”. To wigzanie wprowadza w uktadzie
nowa réwnowage, ktora przesuwa reakcje w kierunku najlepszego ,,gospodarza” kosztem
pozostalych, nie pasujacych czasteczek dzigki dodatkowej energii procesu wigzania.

Rozklad stgzenia produktéw reakcji w dynamicznej chemii kombinatorycznej
kontrolowanej efektami termodynamicznymi (trwatoscia produktu) wzmocnionymi efektem

templatowym przedstawia rysunek:

- -
- - LI ,-.;i H = &
R ) at .i fhrady  cowomd — I-; . | ;j IR Ry
£ 3 -
E E

- ' ' ' B i \ __ " v
Dodatek do uktadu przedstawionego na rysunku czynnika templatowego tworzacego odwracalne,
czyli czasowo trwate potaczenie gosc¢-gospodarz skutkuje wzrostem wydajnosci reakcji tworzenia
tego termodynamicznie kontrolowanego produktu

Wyrozniamy dwa rodzaje wzmacniania w dynamicznych bibliotekach: ,,obsadzanie”
i,,dobieranie”. W pierwszej z nich luka dostarczana jest przez makromolekule, ktdéra wiaze

czasteczki lepiej dopasowane, a gorsze pozostawia w roztworze. W ,,dobieraniu” to skladniki

biblioteki wybieraja optymalna makroczasteczke, otaczajac ja i stabilizujac potaczenie.

Bloki budulcowe Dynamiczna biblioteka

}* ?o—O > ‘;»—Q <
A

a)

b)
Schemat prezentuje mechanizm “obsadzania” (a) i “dobierania” (b) w dynamicznej bibliotece

kombinatorycznej
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W 1996 roku Sanders zrealizowal i wprowadzil do literatury przedmiotu pomyst
dynamicznych bibliotek kombinatorycznych przy okazji kontrolowanej termodynamicznie
cyklizacji. Lehn i wspotpracownicy zsyntetyzowali biblioteke imin dzigki odwracalnej reakcji
migdzy 3 aldehydami i 4 aminami. Przygotowanie biblioteki zostalo wykonane zaréwno
w obecnosci, jak i nieobecnosci anhydrazy weglanowej 11 w wodzie. Analiza HPLC koncowe;j
mieszaniny wykazata wzmocnienie jednego z pigtnastu mozliwych produktow, kiedy reakcja
zostata przeprowadzona w obecnosci anhydrazy. Czasteczka zaznaczona w tabeli 3 zwigzala sig
z anhydraza. Wielko$¢ powinowactwa imin z anhydraza weglanowa okreslilo zawarto$é
finalnych produktéw w mieszaninie.

Still i inni wykazali efekt templatowy w trzyelementowej bibliotece zsyntetyzowanej
dzieki odwracalnemu tworzeniu disulfidow. Dodatek tripeptydu L-Pro-L-Val-L-Val przesunat
réwnowagg reakcji, a tym samym wydajno$¢ produktéw z 57% A-SS-A i B-SS-B do 85% A-SS-
A iB-SS-B.

0 Q o
e
NH HN Boc—NH HN
DnS\H/\/\/\/O SH SH
NH HN Boc—NH HN
) </:§
A-SH B-SH

Sanders przygotowat biblioteke 10 zwiazkéw makrocyklicznych z pojedynczego
dipeptydowego bloku budulcowego, ktory zawiera zar6wno hydrazyd, jak i zablokowana grupe
aldehydowa. Hydrazydy zostaly zmieszane w kwasowych warunkach z blokowanymi aldehydami
celem wytworzenia réznych hydrazondéw. Koncowa mieszanina zostala zamrozona podczas
neutralizacji roztworu. Dodatek jonoéw Li* wywotal gwaltowna zmiane sktadu biblioteki,
wzmacniajac cykliczny trimer, ktory stanowil teraz 98% materiatu peptydowego w bibliotece.
Stata wigzania trimeru z Li* w CHCl;/MeOH (98:2) wynosi 4 * 10* M.
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Tabela 3. Produkty reakcji aldehydéw i amin w dynamicznej syntezie kombinatoryczne;j.

o Q f

+

NH3 NH5*

CO,
CHO N\t HN
») < (e
Hy*

N

NH,
NH,*
co, é NH;
coy
CcOoy

co,
NH,
co,
— NH,* HN HNKO
(O NP~ o) H
- = NH,* .
SOz o 2 NH, NH,*
S04 oz oz o
S0y so ]
3 3 S0,

0
NH, N0
HO (§o H
NH,* o .
NH,* NH NH"
SO,NH,

SO2NH» SO,NH
SONH, e SO,NH,

Odwracalne reakcje oparte na tworzeniu wigzan kowalencyjnych sa uzywane przy
tworzeniu  termodynamicznie  kierowanych konformacyjnych i/lub  konfiguracyjnych
dynamicznych bibliotek. W 1997 Eliseev i Nelen pokazali, ze koncowe produkty moga zostac
wzbogacone w produkt termodynamicznie stabilny, wtedy gdy posiada najwyzsze powinowactwo
do dodawanego ligandu. Niezwigzany kwas dikarboksylowy moze istnie¢ w trzech
izomerycznych formach i ulega¢ przemianom przy naswietlaniu promieniami UV. Izomer cis-cis
posiada idealna geometri¢ dla kompleksowania guanidynowej czg$ci argininy. Stosujac
powtarzalne cykle izomeryzacja-selekcja, receptor cis-cis moze zosta¢ uzyskany z mieszaniny

reakcyjnej z wysoka wydajnoscia (85%).
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(trans, trans)

N ° o
)L\ o] (cis,cis) (6]
H—, oYX, —H

Helikaty to wielocentrowe kompleksy metali w ksztalcie helisy, w ktorych dwa albo trzy

pasma ligandow opasaja zestaw liniowo roztozonych jondéw metali. Te, zawierajace metale,
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koliste kompleksy sa zdolne do wigzania aniondw wewnatrz ich wngk. Lehn i inni doniesli, ze
zaleznie od wielko$ci kompleksowanego anionu tworzone sa penta- lub heksamery. Ponadto
wykazali, ze dodatek jonow CI prowadzi do formacji wylacznie pentameru po podgrzaniu

mieszaniny do temperatury 170 ° C.

glikol etylenowy

1709 C
FeSO, / <

Mozliwosci syntetyczne, jakie stwarza dzisiaj chemia kombinatoryczna, w polaczeniu
z nowoczesnymi metodami szybkiej analizy otrzymanych produktow, sa trudne do oszacowania.
Ten kierunek rozwoju metod syntezy jest szczegélnie interesujacy, zwlaszcza w polaczeniu

z tworzeniem komplekséw gos¢-gospodarz na bazie efektu templatowego.
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Rozdzial 3

Receptory molekularne oparte na allosterycznym efekcie
Grzegorz Schroeder, Btazej Gierczyk
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza, Wydzial Chemii, Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan

Allosteryczny efekt, termin biochemiczny, jest zdefiniowany w slownikach jezyka
polskiego oraz w encyklopediach jako ,,odwracalna zmiana konformacji biatka i aktywnosci
biologicznej w okreslonym miejscu jego czasteczki na skutek przylaczenia tzw. efektora
allosterycznego w innym miejscu. Na zasadzie allosterycznego efektu dzialaja niektore
inhibitory 1 aktywatory enzymatyczne.” Koncepcje allosterycznego biatka zostata
zaproponowana w roku 1963 przez Monoda [1]. Allosteryczna kontrola funkcji i aktywnosci
biologicznych receptorow 1 enzymoéw odgrywa istotna rolg¢ w wielu procesach
metabolicznych. Efektor allosteryczny moze odrywac rolg pozytywnego czynnika i wowczas
méwimy o pozytywnym, dodatnim efekcie allosterycznym (positive allosterism) lub rolg
negatywnego, ujemnego czynnika okre$lanego efektem ujemnym (negative allosterism).
Mechanizm dziatania efektora allosterycznego w przemianach konformacyjnych receptorow
przedstawia rysunek 1. Powstajacy kompleks efektora z receptorem wymusza zmiang
konformacyjna w drugiej czgsci czasteczki, co umozliwia wigzanie kolejnej molekuty tworzac

aktywny uktad.

>+S+G=DE %G=D§ %CJ

Rysunek 1. Mechanizm dziatania efektora allosterycznego w przemianach

konformacyjnych receptorow.
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Czynnikiem allosterycznym (modulatorem) moze by¢ w przypadku enzymow substrat
i wowczas okreslamy zjawisko zmian konformacyjnych enzymu efektem homotropowym lub
inna czasteczka, rozna od substratu i wtedy moéwimy o efekcie heterotropowym.

Agonista to substancja taczaca si¢ z receptorem, wywolujac reakcje w komorce. Jest
przeciwienstwem antagonisty, ktory taczac si¢ z receptorem, blokuje go nie wywotujac
reakcji. Znane jest takze pojecie czgSciowego agonisty, ktory wywoluje reakcje receptora,
jednakze nie tak silng jak pelny agonista. Mechanizm dziatania agonisty i antagonisty
przedstawia rysunek 2.

Dziatanie czasteczki agonisty moze powodowaé czgSciowa lub catkowita zmiang
w budowie receptora (rysunek 3 i 4).

AGONISTA ANTAGONISTA

A‘-
[ T
D
RECEPTOR RECEPTOR

Rysunek 2. Mechanizm dziatania w procesie funkcjonowania receptorow czasteczki agonisty

(odpowiedz receptora na skutek oddziatywania z czasteczka agonistyk) i antagonisty (brak

reakcji receptora, receptor zablokowany przez czasteczke agonistyk).

/ Kanat jonowy zamkniety / Kanal jonowy otwarty

czesciowo
(] Ead
RECEPTOR

Rysunek 3. Mechanizm dziatania czg§ciowego agonisty w procesie otwierania kanatow

jonowych.

/ Kanat jonowy otwarty

RECEPTOR

Rysunek 4. Mechanizm dziatania agonisty w procesie otwierania kanaléw jonowych.
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Poczynajac od roku 1980 pojecia stosowane w biochemii zostaly zaadoptowane do
obszaru chemii supramolekularnej. Pionierem tych zmian byt Rebek [2, 3], ktory pierwszy
otrzymat difunkcyjny allosteryczny receptor syntetyczny na bazie eteru koronowego

12,2’-bipirydyny zawierajacy dwa centra zdolne do kompleksowania réznego typu jonow.
A

| o

N~ O Oj

N~ (0] @)

XX | K/ © d

Dziatanie syntetycznego allosterycznego receptora molekularnego mozna opisaé
nastgpujacymi reakcjami:
1. Utworzenie kompleksu z allosterycznym effaktorem.

2. Utworzenie kompleksu z go$ciem (substratem) w drugim centrum receptora.

o ome Meo o)
[f /Ej—go/\/o\/\o/\/o\/\o@—iﬁ Oj

oS Lo

Allosteryczny effaktor

Czasteczka goscia
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Praca przegladowa ,,Allosteric Supramolecular Receptors and Catalysts” z roku 2004
[4] jest pierwsza proba podsumowania wynikéw naukowych uzyskanych w tym obszarze w
ciaggu dwudziestopigcioletniego dynamicznego rozwoju syntetycznych allosterycznych
receptorow.

Proces dziatania difunkcyjnego receptora mozna opisa¢ nastgpujacymi rownaniami

K, ©,_ [HG]
H+G =~ HG [H][G]
K, P
HG+G =~ HG, [H][G]

gdzie H — czasteczka gospodarza, G — czasteczka goscia, K, — stgzeniowa stala rownowagi
procesu asocjacji.
Proces przebiegajacy dwoma roznymi drogami mozna opisa¢ rGwnaniami:
Kia Ko
HGas+ G

Ha + G HGoam

K1B K2A
HGAB* +G

Has + G HGoan

gdzie K, sa stgzeniowymi statymi rownowagi procesu asocjacji.

_[HG.s] [HG.] [HG]

4= Kiz= Ki= =Kix +K
[H][G] [H1[G] (HiGy
K _ [HG2] KZAKZB
1=
[H][G] K:u4K:s
Jezeli A=B 0 Kie Kug § K1= 000 K.+ K, = 2K ko= 1G] Kos/2
czell1 A= (0] = 1 = = = oraz 2= =
1A 1B [H][G] 1A 1A 1A [H][G] 2B

to K;=Kijx +Kiz=%K,;+ 2K, to

K1 = 4 Kz
Dla procesu opisanego rownaniem:
K, K= [HG]
H+G HG [H][G]
K, [ [HG-]
HG +G HG, [H][G]
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Istnieje zalezno$¢ pomigdzy K, i K. Jezeli K, = 4 K, mamy do czynienia z procesem
nie kooperatywnym, natomiast gdy K, # 4 K, proces jest kooperatywny. Wprowadzono
pojecie wspotczynnika bedacego miarg kooperatywnosci procesu i tak gdy a = 1 proces jest
nie kooperatywny, gdy o < 1 mamy do czynienia z ujemna (negatywna) kooperatywnoscia

natomiast dla o >1mamy dodatnig formg kooperatywnosci (rysunek 5).
(\ O/\\ ’A @) />
@) @)
O @)
& \j LO\)
@)

u K, = 20
O/\\O C’)AO/>
Hg(CN O
- Y,
” K, = 50
O/\\O (’)/\O/>
O Hg(CN), Hg(CN), 0

0 o \}
Rysunek 5. Dodatni efekt kooperatywny dla allosterycznego receptora
a = 4K/K=4%50/20 =10 [5].

Allosteryczno$¢ bardzo silnie zwigzana jest z kooperatywnoscia procesu. Campbell [6]
uwaza, ze allosteryczno$¢ jest suma kooperatywnosci i zmian strukturalnych receptora. Oceng

ilosciowa dziatania allosterycznego gospodarza przedstawit Rabek Jr. [5]
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Proces tworzenia kompleksu mozna opisa¢ rOwnaniem:

H+G == HG

. [HG] . L [H][G] -~
dzie Ka= est stalg asocjacji a Kd = statg dysocjacji kompleksu
o : N e o [H][G]
a warto$¢ swobodnej entalpii reakcji AG®° wynosi AG® = -RTIn[Ka [HG] 1.

Dla procesu kooperatywnego tworzenia allosterycznego kompleksu warto§¢ AGag® jest
suma oddziatywan A z receptorem, B z receptorem oraz oddziatywan A-B;
A(}AB0 = AGAi + AGBi +AGS

gdzie AG® = AG° + AGg°® +AGag®

Warto$¢ AG® okres$la dodatni (AG*> 1) i ujemny (AG*< 1) efekt kooperatywny i zalezy od
statych trwatoéci kompleksow:
K!B
AG* =RT In (
K.K

B

).

Syntetyczne allosteryczne receptory molekularne musza posiada¢ w swojej czasteczce
co najmniej dwa miejsca zdolne do kompleksowania jondw lub obojetnych czasteczek.
Utworzenie pierwszego kompleksu determinuje poprzez zmiang konfiguracji molekuty
receptora mozliwo$¢ tworzenia drugiego kompleksu. Syntetyczne allosteryczne receptory
molekularne mozna podzieli¢ ze wzgledu na budowe lub ze wzgledu na allosteryczne
efektory: jony lub czasteczki zmieniajace na skutek oddzialywania z receptorem wielko$é
oraz ksztalt drugiego centrum zdolnego do kompleksowania. Przykladowe receptory
przedstawia Tabela 1.

Kovbasyuk [4] zaproponowal podzial wszystkich syntetycznych allosterycznych
receptorow molekularnych na trzy grupy (rysunek 6).

Pierwsza grupg stanowia otwartotancuchowe podandy, tworzace pod wplywem
czynnika allosterycznego wneki analogiczne do eteréw koronowych, druga grupg stanowia
systemy tworzace na skutek preorganizacji ligandy o budowie zdolnej do kompleksowania
molekut go$cia (substratu), trzecia grupe stanowia kaliksareny oraz pseudokaliksareny
posiadajace w gornym i dolnym fragmencie podstawniki swojej czasteczki podstawniki

zdolne do kompleksowania czynnika allosterycznego oraz molekuty goscia.
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Syntetyczne receptory molekularne znalazly szerokie zastosowanie w procesach

katalitycznych, analityce chemicznej i medycznej oraz w badaniach biochemicznych [4].

111 c J

Rysunek 6.
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Tabela 1. Syntetyczny allosteryczny receptor molekularny

L.p | Syntetyczny  allosteryczny  receptor | Allosteryczny | Czasteczka | Literatura
molekularny (fragment receptora | effektor goscia
zdolnego do kompleksowania czasteczki
goscia po utworzeniu kompleksu z
allosterycznym efektorem)
1 Cu” Li, 7-9
Na*,
K+
2 B* Na’, 10
K—+
3 Cu2+, Li", 11,12
Zn2+, Na*,
Ni2+ K7,
Rb*
4 Rb* D-aldosy 13
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5 Zn* 14
NH
| 2
N Q N SO,
W uY L
N(CH,),
6 NaH,PO,, Fruktoza 15
o O NazHPO4
Z IR ) B(OH),
N
NF |
\ N B(OH),
)
0
7 Li*, diaminy, 16
Na®, bipyrydyl
ﬁo/\ oMe MeO (\ 0/1 +
o o o o ° K
[0 Oj—@\(,/\/ N 2 \/\OD_(O Oj
Lo Lo
Podzigkowania:

Praca naukowa finansowana ze srodkéw na nauke w latach 2006-2008 jako projekt badawczy

rozwojowy nr R0501601.
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Rozdzial 4

Rezorcynoareny jako receptory molekularne

Mariusz Urbaniak, Waldemar Iwanek
Akademia Swigtokrzyska, Instytut Chemii, Checinska 5, 25020 Kielce

1. Wstep

Zapotrzebowanie na specyficzne receptory molekularne staje si¢ wyzwaniem naszych
czasOw. Ich dzialanie opiera si¢ na tworzeniu komplekséw supramolekularnych,
z wykorzystaniem catej gamy réznorodnych oddziatywan migdzyczasteczkowych. Trwaja
wigc intensywne poszukiwania nowych, efektywnych receptorow o selektywnym
roznicowaniu, ktore bgda odgrywaé coraz wigksza rol¢ w najblizszej przysztos$ci poprzez
narastajace zapotrzebowanie na enancjomerycznie czyste $rodki farmakologiczne, pestycydy,
srodki spozywcze czy tez wreszcie markery nowotworowe. W wielu przypadkach konstruuje
si¢ selektywne receptory wykorzystujace obecno$¢ wneki w strukturze jakiej§ czasteczki.
Najczesciej wykorzystywana obecnie klasa zwiazkéw do tego celu sa cyklodekstryny i jej
pochodne.

W ostatnich latach obserwujemy niezmiernie szybki rozwo6j badan nad czasteczkami,
ktore posiadaja wneki w swojej strukturze, mogace mimetowaé uktady biologiczne, Jedna
z klas czasteczek o odpowiednich wlasciwosciach jest klasa czasteczek policyklicznych
o wzglednie duzym rozmiarze — kaliks[n]areny. W$rdd nich na szczegdlng uwagg zastuguja
kaliks[4]rezorcynoareny, zwane dalej rezorcynoarenami, o budowie wngkowej, ktérych
geometria zalezy od struktury molekularnej, a $ciany i obrzeza tych wngk zawieraja miejsca
oddziatujace, stuzace do wiazania substratu. Dostgpnos¢ tak wielu miejsc reaktywnych czyni
z tej czasteczki dogodna platforme do syntezy wielu nowych typow rezorcynoarendw, ktore
mozna wykorzysta¢ do syntezy specyficznych receptoréw.

Przedstawiony ponizej przeglad mozliwosci kompleksotworczych rezorcynoarenu
ijego pochodnych nie zawiera takich jego pochodnych jak kawitandy, karkapleksy czy tez

receptory hybrydowy =z doczepionymi do platformy rezorcynoarenowej takimi
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makrocyklicznymi czasteczkami, jak np. cyklodekstryny, kaliks[4]areny. Zgromadzony
obecnie materiat literaturowy na ten temat jest juz tak obszerny, ze moze by¢ przedmiotem

osobnej pracy przegladowe;.

2. Budowa molekularna rezorcynoarenéw

Pierwsze prace nad zwigzkami syntezowanymi z aldehydéw i fenoli, podzniej
nazwanych kaliksarenami, sa bardzo wczesne. W 1872 roku Adolf von Bayer uzy! rezorcyny
do reakcji z benzaldehydem i otrzymat bezbarwny krystaliczny produkt. Nie zainteresowat si¢
nim jednak, poniewaz prowadzil badania nad barwnikami. Dopiero w 1940 roku Niederl
i Vogel [1] syntezujac zwiazki z rezorcyny i aldehydow: octowego, propionowego oraz
izowalerianowego, na podstawie ich mas molowych stwierdzili, Zze otrzymali tetrameryczne
produkty o cyklicznej budowie 1 (Rysunek 1). Strukturg tg ostatecznie potwierdzit Erdtman
poprzez rentgenowska analiz¢ krystalograficznag w 1968 roku.

Rysunek 1

gorna obrgcz

Ho OHHO Gy HO,OH
HO NS /@ OH .
LY =
il |
R

R4

dolna obrecz

Zalecana przez IUPAC nazwa zwiazku 1 (Ri-lancuch alifatyczny) jest
skomplikowana; 2,8,14,20-tetraalkilopentacyklo[19.3.1.1*7.1%3 1'%V oktakoza-
1(25),3,5,7(28),9,11,13(27), 15,17,19(26),21,23-dodekano-4,6,10,12,16,18,22,24-oktole.
Przez analogie do zwiazkow, ktore Gutsche i Bohmer sklasyfikowali jako kaliksareny,
nazwano je kaliksrezorc[4]arenami lub pro$ciej rezorcynoarenami. Inne nazwy, jak zwiazki
Hogberga lub proste oktole, sa takze spotykane w literaturze [2]. Ze wzgledu na duze
podobienstwo strukturalne, w pracy tej omawiane bgda takze wlasciwosci pirogaloarenow 2

i ich pochodnych.
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Nieplanarna budowa rezorcynoarenow powoduje, ze moga one wystgpowaé w kilku
r6znych izomerycznych formach. Ich stereochemia jest ogdlnie definiowana jako kombinacja
nastepujacych stereochemicznych elementow[3]:

1) Konformacja makrocyklicznych obrgczy moze przyjmowac¢ pigé ekstremalnych,
symetrycznych potozen: konformacji koronowej (Ca ), 10dkowej (C,,), krzestowej (Can),
diamentowej (C;) i siodlowej (D24) (Rysunek 2) [4].

Rysunek 2

OHH HO OH
HOHOI\I % o OH
s

i
R, Ra

korona (Cy4y)

OH

3‘%

Ra

diament ( S) siodto (Do)

Py

2) Relatywna konfiguracja podstawnikow R przy mostku metylenowym daje nastgpujace
ulozenia: cis-cis-cis (ccc), cis-cis-trans (cct), cis-trans-trans (ctt) i trans-cis-trans (tct)
(Rysunek 3).

Rysunek 3
R R R R R R
| I I | |
R R R | V |
I I R

| | |
R R R

cce cct ctt tet

3) Indywidualna konfiguracja podstawnikow przy mostku metylenowym, ktore

w konformacjach makrocykli z symetria C moga by¢ aksjalne lub ekwatorialne.

Kombinacja tych stereochemicznych elementéw daje ogromna liczbg mozliwych

stereoizomerow. Jednak w warunkach homogenicznej kondensacji kwasowej, stosunek
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produktéw w stanie rownowagi $wiadczy o termodynamicznej stabilno$ci réznych izomerow,
poniewaz reakcja kondensacji jest odwracalna w tym S$rodowisku. Ostateczny udziat
poszczegdlnych izomerow w uzyskanym produkcie zalezy od wielkosci podstawnika R,

rodzaju rozpuszczalnika i temperatury.

Niezwykle istotny jest wplyw wewnatrzczasteczkowych wiazan wodorowego na
stabilnoé¢ roznych konformerow w rezorcynoarenie 1. Wewnatrzczasteczkowe wigzania
wodorowe moga tworzy¢é si¢ pomigdzy sasiednimi grupami OH  pierScieni
rezorcynoarenowych. Catkowita sie¢ wigzan wodorowych sktada si¢ z czterech niezaleznych
od siebie podsystemoéw mogacych ulozy¢ si¢ na 81 (3*) roznych sposoboéw ulozenia wiazania
wodorowego lub jego braku. Gdy wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe brane sa pod
uwage w obliczeniach, stabilnos¢ konformerow rezorcynoarenu 1 znacznie wzrasta.
Najtrwalsze sa konformery ztozone z czterech wigzan wodorowych. Obliczenia wykonane
metodami kwantowo-mechanicznymi dla konformeréw koronowych rezorcynoarenu 1
rozniacych si¢ ulozeniem wigzan wodorowych wskazuja, ze konformacja koronowa jest
najstabilniejszym konformerem rezorcynoarenu 1, jesli ma kotowy, jednokierunkowy system
wigzan wodorowych i symetrie C,. W tej konformacji kazda z rezorcynoarenowych
podjednostek jest jednocze$nie donorem jak i akceptorem wodoru. Te kooperatywne wigzania
wodorowe stabilizuja konformer, ale wprowadzaja takze pewne naprezenie w szkielecie
czasteczki.. Obliczenia metoda ab initio wskazuja, ze podczas nieobecnosci
wewnatrzczasteczkowych wiazan wodorowych konformacja 6dkowa rezorcynoarenu 1 jest

najstabilniejsza [5] — rysunek 4..

Rysunek 4
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3. Wlasciwos$ci kompleksujace rezorcynoarenéw oraz ich pochodnych

Mozliwos¢ przyjmowania réznych konformacji, mostkowania grup hydroksylowych
lub grup dolnej obregczy oraz tatwosé wprowadzania grup funkcyjnych do gornej obregczy
sprawia, ze trudno wskaza¢ wspdlne wlasciwosci kompleksujace dla wszystkich pochodnych
rezorcynoarenéw. Kazdy z tych zwiazkéw wykazuje indywidualne powinowactwo do
roznych czasteczek, a reaktywno$¢ jest najczgsciej wypadkowa kilku roéznych cech
strukturalnych. Przy pomocy modeli CPK, obliczen metodami mechaniki kwantowej oraz
obserwacji do$wiadczalnych mozna jednak wyszczego6lni¢ najczgstsze miejsca oddziatywan
r6znych pochodnych rezorcynoarenow. Sa to:
e centrum wngki utworzonej z aromatycznych pierscieni i grup funkcyjnych izomeréw

koronowego i todkowego;

¢ wngka hydrofobowa utworzona z grup funkcyjnych R, przy dolnej obreczy;
e zewngtrzna powierzchnia grup funkcyjnych gornej lub dolnej obreczy

e zewngtrzna powierzchnia aromatycznego szkieletu rezorcynoarenow;

e duza wneka tworzona np. przez heksamery rezorcynoarenowe i pirogaloarenowe.

3.1. Kompleksowanie kationéw

W $rodowisku zasadowym nastgpuje  deprotonowanie fenolowych  grup
hydroksylowych rezorcynoarenéw [6]. Pierwsze cztery protony sa bardziej kwasowe niz
pozostale. W roztworze NaOD, izomer koronowy 1 (R, = CHzs) jest obecny wytacznie jako
tetrafenolan 3. Miareczkowanie potencjometryczne wykazato, ze warto§¢ pK, dla pierwszych
czterech protondéw jest nizsza o dwie jednostki od pK, rezorcyny, podczas gdy pozostate
cztery protony nie moga by¢ usunigte nawet w obecnosci zasady, jaka jest NaOCHj.
Stabilnos¢ tetrafenolanu 3 jest rezultatem idealnego geometrycznego dopasowania uktadu

wigzania wodorowego O---H:--O oraz delokalizacji tadunku ujemnego.

Tetrafenolan 3 wiaze kationy trialkiloamoniowe z bardzo wysoka stata tworzenia (K =
3x10*M™" w 0.5 N NaOD), przewyzszajaca odpowiednie state w uktadach biologicznych. Sita

wigzania jest tylko umiarkowanie zalezna od sily jonowej oraz od polarnoéci rozpuszczalnika
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lecz silnie maleje wraz z wydhluzaniem si¢ grup alkilowych (Tabela 1). Kompleksowanie
kationow trialkiloamoniowych zalezy gléwnie od oddziatywan elektrostatycznych pomigdzy
dodatnim tadunkiem na atomie azotu a ujemnym tadunkiem tetrafenolanu 3,
zdelokalizowanym na obrzezach gornej obrgczy oraz od mozliwosci dopasowania kationu do
wneki tetrafenolanu 3. Mann [7] jako pierwszy otrzymat takie kompleksy tetrafenolanu 3
w stanie  krystalicznym.  Struktura rentgenograficzna  kompleksow z  kationami
alkiloamoniowymi (Et;HN*, n-Pr,H,N", n-Bu,H,N") potwierdzita, ze tetrafenolan 3 przyjmuje
prawie idealna konformacj¢ koronowa (Cs4) 1 tworzy kompleksy o stechiometrii 1:1.
Niewielkie odchylenia od tej symetrii spowodowane sg przez czasteczki rozpuszczalnika

obecne w sieci krystaliczne;.

Tabela 1 State kompleksowania K dla réznych

Rysunek 5 trialkiloamoniowych pochodnych z 3.
R K (M)
R
R // R
N®
| CHs (n=0) 29000 + 6000
(CHy)

Q (S} CoHs (n=1) 3500 + 400
CsHr (n=2) 32+5
' CaHo (n = 3) <2

Bifunkcyjne zwigzki amoniowe typu Me;'N(CH,).N"Me; moga tworzy¢, przy

odpowiednim nadmiarze tetrafenolanu, kompleksy o stechiometrii 2:1 tetrafenolan 3 : diamina
(Rysunek 6). Dla takich kompleksow stala tworzenia nie zalezy od liczby grup CH»

dzielacych dwie czg$ci amoniowe [48].

Rysunek 6

Badano takze wlasciwo$ci kompleksujace utworzonej poprzez wigzania kowalencyjne
birezorcynoarenowej wneki 4 (R; = H, R, = n-C¢Hy3). Analiza widm 'H NMR wskazuje, ze

dimer ten jest czasteczka ,elastyczna” i nie zachodza w nim wzajemne oddziatywania
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pomigdzy dwoma wngkami rezorcynoarenowymi w roztworze. Dla poréwnania
przeprowadzono takze badania wlasciwos$ci kompleksujacych rezorcynoarenu 5 (R, = H, R, =

n-CgHj3), ktory jest monomerem birezorcynoarenu 4.

HO OH

Ri |4
5
a Ri=H,R; = n-CeHis

a Ry =H, R; = n-C¢H1s

Analiza przesunie¢ sygnatéw na widmach 'H-NMR dla jonu 4-tert-butylo-N-
metylopirydynowego z rezorcynoarenum 5 wskazuje na jego silne kompleksowanie we wnece
rezorcynoarenu (K = 580 M), spowodowane oddziatywaniem typu kation N-metylowy -
uktad m-elektronowy. Sugerowatoby to mozliwos¢ oddzielnego kompleksowania przez wngki
rezorcynoarenowe w dimerze 4. Jednak pomiary metoda Joba wskazuja, ze tworzy si¢
kompleks o stechiometrii 1:1. Co wigcej, dla takiego kompleksu obserwuje si¢ znaczne
przesuniecia sygnatéw wszystkich protonéw pochodnej 4 na widmach '"H-NMR. Wskazuje to

na horyzontalne utozenie czasteczki goscia we wnece (Rysunek 7).

Rysunek 7

Powinowactwo tetrafenolanu 3 do kationow metyloamoniowych jest interesujace
w przypadku acetylocholiny 6. Wigzanie i hydroliza tego neuroprzekaznika w synapsach jest
waznym etapem w przekazywaniu sygnatow nerwowych. Nieenzymatyczna hydroliza
acetylocholiny jest silnie przyspieszana przez dodatnio natadowany podstawnik amoniowy -

Rysunek 8.
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Rysunek 8

0 OH OH
?)I\CHS o e CHs ?+CH3
(|)H2 H2C|3 Oj HzCIZ o®
CH, H,C H,C

Ho—NS CH, H3C—lll®—CH3 HSC_Z,Le_CH3
C|3H3 ICH3

6 Stan przejsciowy dla hydrolizy e
acetylocholiny 6 stabilizowany

poprzez sasiednia grupe RN,
Stan przejsciowy dla hydrolizy acetylocholiny 6

jest destabilizowany poniewaz kation RN" jest

neutralizowany przez tetrafenolan 3.

W obecno$ci tetrafenolanu 3 wydajno$¢ hydrolizy acetylocholiny zmniejsza sig
dziesigciokrotnie. Efekt ten jest przypisywany silnemu powinowactwu tetrafenolanu 3 do
dodatnio natadowanego podstawnika amoniowego (K, dla acetylocholiny w 0.5 N NaOD
wynosi 50000 M), co w rezultacie powoduje efekt jej dezaktywacji (Rysunek 8). Réwniez
kation N-alkilopirydyniowy jest kompleksowany przez tetrafenolan 3 z podobna stala
asocjacji. Rezultatem takiego oddzialywania jest silne wygaszanie pomaranczowej
fluorescencji tego pirydynowego barwnika. Po dodaniu acetylocholiny do roztworu
kompleksu 3-(N-alkilopirydyna) jego fluorescencja jest regenerowana. Nie obserwuje sig
takiego zachowania dla Zadnego innego neuroprzekaznika i cecha ta moze by¢ stosowana
jako optyczna metoda wykrywania acetylocholiny.

Rezorcynoaren 1 moze oddziatywaé takze w inny sposéb =z kationami
alkiloamoniowymi [8]. Struktura krystalograficzna kompleksu formowanego pomigdzy
dwiema czasteczkami rezorcynoarenu 1, jonem tetractyloamoniowym oraz czasteczkami
rozpuszczalnika przedstawia Rysunek 9. Czasteczki rezorcynoarenu 1 w konformacji
koronowej z wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi pomigdzy sasiednimi
grupami hydroksylowymi sa wzgledem siebie w pozycji "glowa do glowy". Kation Et,N*
ulokowany jest w centrum symetrii, a osiem czasteczek wody, lezacych w plaszczyznie
lustrzanej taczy wiazaniami wodorowymi dwie hydroksylowe grupy dwoch naprzeciwleglych
rezorcynoarenéw. Ulozenie kationu we wngce maksymalnie sprzyja oddzialywaniom n-
elektronowym pomigdzy czterema grupami etylowymi kationu a pier§cieniami

aromatycznymi 1. Wyniki te potwierdzaja takze widma NMR.
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Rysunek 9
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Struktura krystalograficzna 1-Et;N*-1-8H,O-2EtOH, Widok z géry na kompleks, pokazujacy utozenie Et;N*

linie przerywane oznaczaja wiagzania wodorowe. w supramolekularnej wnece.

Mozna otrzymaé takze analogiczne dimery rezorcynoarendw zawierajace kationy
1 bedace heterokompleksami. Krystalizacja 1 (R, = C,Hs) z 10-krotnym nadmiarem Et;NHBr
w wodnym roztworze EtOH powoduje powstanie szeSciennych krysztalow, nietrwatych poza
roztworem, dla ktérych mozna jednak wykona¢ badania rentgenograficzne [9]. W stanie
krystalicznym dimer rezorcynoarenu 1, potaczony wigzaniami wodorowymi z 10
czasteczkami wody tworzy kompleks z Et;N*-H:-OH,, podczas gdy anion bromkowy jest na
zewnatrz wneki (rysunek 10).

Rysunek 10
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Podobne dimeryczne kapsuly, w ktorych woda jest integralna czgscia tych kapsut
zarbwno w stanie stalym jak i rozpuszczalnikach nasyconych woda, tworzy takze

pirogaloaren 2 (R, = C;H;). Dwie czasteczki pirogaloarenu 2 (R, = CsH;) o symetrii Cyy
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formuja centrosymetryczny dimer polaczony siecia wigzan wodorowych z 16 czasteczkami
wody (Rysunek 11). We wngce tak utworzonego dimeru kompleksowane sa cztery czasteczki
acetonitrylu. Dwie z czasteczek acetonitrylu oddzialuja z pierScieniami aromatycznymi
poprzez oddziatywaniami typu CH-m. Ulozenie dwodch pozostalych wskazuje na
oddzialywanie typu dipol-dipol, a odleglosci pomigdzy atomami azotu w acetonitrylu
a atomami tlenami wskazuja na powstawanie wigzan wodorowych pomigdzy czasteczkami

go$ci a wneka gospodarza.

Rysunek 11

Dodanie kationu tetrametyloamoniowego (R; = C3H;) do roztworu pirogaloarenu 2
powoduje powstawanie kinetycznie stabilniejszego dimerycznego kompleksu o stechiometrii
1:2. Sygnaty grup metylowych go$cia przesunigte sa o 3.8 ppm, co wskazuje na silne
ekranowanie protonow soli amoniowej przez wngki rezorcynoarenowe formujacej sig
dimerycznej kapsuty [48, 10].

Dimeryczne kapsuly pirogaloarenowe moga tworzy¢ takze inne kompleksy. Dodatek
kationu tropyliowego C;H;" do roztworu pirogaloarenu 2 (R, = C;H;) w metanolu lub
acetonitrylu powoduje intensywne czerwone zabarwienie wskazujace na oddziatywanie CT
jonu tropyliowego z bogatym w elektrony pier§cieniami pirogalowymi. Przy stosunku st¢zen
gospodarz/go$¢ wigkszym niz 2 na widmie NMR wida¢ sygnaly odpowiadajace zar6wno
czasteczkom pirogaloarenu tworzacego dimer jak i wolnych czasteczek pirogaloarenu,
natomiast przy stosunku stezen gospodarz/go$¢ rownym 2 widaé tylko sygnaty pochodzace od
kompleksu. Z integracji sygnalow protonowych wynika, ze dwie czasteczki pirogaloarenu
kompleksuja jedna czasteczke jonu tropyliowego. Powolna wymiana czasteczki goscia i duze
przesuniecie sygnatow (4.3 ppm) sa typowe dla takich dimerycznych kapsul. Dalsze
dodawanie soli powoduje, ze przy jej czterokrotnym nadmiarze w stosunku do pirogaloarenu
sygnaly odpowiadajace dimerowi zanikaja. Interesujace jest to, ze nie obserwuje si¢ sygnatow
nie kompleksowanych jondéw tropyliowych gdy stosunek stezen gospodarz/gosé jest mniejszy

niz 2. Wskazuje to na powstawanie takze kompleksu o skladzie 1:1 pomigdzy jonem
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tropyliowym a pirogaloarenem z szybsza wymiang sktadnikdéw, co potwierdzaja takze widma
ESI MS. Dla bardziej lipofilowego pirogaloarenu 2 (R; = C;Hx») w CDCl; nie
zaobserwowano zmiany barwy ani zmian na widmie NMR pod wptywem dodawanego jonu
tropyliowego. Dodatek metanolu (20%) powoduje zabarwienie si¢ roztworu oraz
odpowiednie zmiany na widmach NMR, co §wiadczy, ze w tego typu kompleksach pomigdzy
pirogaloarenami 2 (R; = C;H; lub C,Hx) a jonami tropyliowymi, czasteczki metanolu lub
wody pelnig rolg¢ tacznika pomigdzy dwoma czaszami pirogaloarenowymi. Taka budowe
dimerycznego kompleksu obserwuje si¢ zardwno w roztworze jak i w stanie statym.
Interesujace, ze rezorcynoaren 1 (R; = CH; lub C,Hs) w tych warunkach nie tworzy
kinetycznie stabilnych kompleksow z kationem tropyliowym. Widocznie wigksza
n-zasadowo$§¢ 1 rozszerzona sie¢ wigzan wodorowych znacznie utatwia pirogaloarenom
formowanie dimerycznych kapsut w polarnych rozpuszczalnikach [48].

Rezorcynoareny w konformacji todkowej o symetrii C,, takze moga tworzy¢
dimeryczne kompleksy z kationami amoniowymi. Dwie czasteczki tetraestrow 7 lub 8
w konformacji todkowej potaczone za pomoca wiazan wodorowych z czterema anionami

chlorkowymi tworza dimer [11].

a R;=CH,; R;=p-Tol
b R;=CHs R; = p-CIPh
¢ Ri=CHs; R =p-Mes
d Ri=CsHiy, Rz=p-Tol
e R;=C;iH;, R;=p-Tol
p-Tol _Q_CH3
p-CIPh _Q_CI
CHj3
Mes CHj
CH3

Utworzona w ten sposob wneka kompleksuje dwa kationy trietyloamoniowe dzigki
oddziatywaniom elektrostatycznym i wigzaniom wodorowym typu N-H--Cl () [12].
Konformacja t6dkowa determinuje rozmiar dimerycznej wneki, podczas gdy elektrostatyczne
oddzialywania i wiazania wodorowe sa odpowiednie do kompleksowania dwoch kationow
trietyloamoniowych. Rozni to te wneki od wigkszosci znanych kapsut molekularnych,
w wypelnianie pustych przestrzeni wewngtrznych jest najczgstsza przyczyna kapsutowania

gos$ci a same oddzialywania gos$¢ - gospodarz sa stosunkowo stabe.
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Dimer (C,H;s);NH'[2 (C,Hs);NHc(7-4Cl") tworzacy si¢ poprzez wiazania wodorowe.
a) widok z gory, jedna czasteczka 7 zostata pominigta dla jasnosci rysunku.

b) widok z boku: fragmenty tosylowe i atomy wegla kapsutowanego kationu pominigto.

Sterowane czasteczka gosécia formowanie dimeréw obserwuje si¢ takze w przypadku
oddziatywan selektywnie zfunkcjonalizowanego rezorcynoarenu 8 z kationem tropyliowym
C;H;". Przy nadmiarze rezorcynoarenu 8 tworza si¢ kompleksy typu [8-C;H;"-8]X. Dla
porownywalnych stezeniach substratéw powstaje kompleks o stechiometrii 1:1. Podobnie jak
w przypadku kompleksow rezorcynoarenu 1 z kationem tetraetyloamoniowym nie obserwuje
si¢ powstawania dimeréw 8 po dodaniu benzenu lub toluenu pomimo, ze ksztalt tych
czasteczek odpowiada wewngtrznej "przestrzeni” dimeru. Wskazuje to na wagg oddzialywan
typu m-elektronowych w formowaniu kapsut ,olekularnych. Kapsulacja czasteczki goscia jest
zazwyczaj niezbedna do dimeryzacji, poniewaz pusta lub niekompletnie zapelniona wnegka
jest termodynamicznie mniej stabilna. W tych przypadkach, zarowno samo oddziatywanie
typu gos¢ - gospodarz, jak rowniez oddziatywania pomigdzy dwiema komplementarnymi
czasteczkami gospodarzy nie sa wystarczajace do tworzenia dimerow. Kooperatywne
oddziatywanie obu czynnikow prowadzi do formowania kompleksu typu 1:2

g0$¢ - gospodarz.

X X = (BFy, PFs)
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Chloroformowe roztwory rezorcynoaren 8, podobnie jak pirogaloaren 2 (R, = C;Hy),
nabieraja intensywnej barwy pomaranczowej pod wpltywem soli tropyliowej, co sugeruje
tworzenie si¢ kompleksu typu CT. Badania NMR wskazuja natomiast, ze kompleksy 8
z C;H;" powstaja poprzez silne wiazania wodorowe [13].

Wyjasnia to struktura krystaliczna kompleksu [8c-C;H;"8¢]PFs. Dwie czasteczki
rezorcynoarenu 8¢, poprzez osiem migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych C=0--H-O
tworza dimer, we wngce ktorego znajduje si¢ czasteczka goscia. PierScien kationu
tropyliowego utozony jest we wngce roéwnolegle do jednego z nie podstawionych pierScieni
rezorcynowych w odlegtosci 3.57 A, ktora odpowiada typowym odlegtosciom
w kompleksach CT. Natomiast odlegtosci pomiedzy ptaszczyznami pozostatych pierscieni
rezorcynoarenowych a wszystkimi atomami kationu C;H;" sa odpowiednie do formowania
wigzan typu CH-m. Mozliwe jest takze tworzenie stabilnych heteroasocjatow, np.
[8a-C;H;"-8b]PFs-. W literaturze opisano takze pochodne rezorcynoarenéw majace miejsca
aktywne o wlasciwosciach utleniajaco redukujacych. Prosta metode funkcjonalizowania grup
hydroksylowych  pierécieni  rezorcynowych w  rezorcynoarenach  grupami -C
(O)(CsH4)M(CsHs) gdzie (M = Fe, Ru) zostala opracowana przez Beer'a [14, 15, 16]. Warto
zauwazy¢ obecnos¢ w czasteczce 9 wiazacych miejsc, jakimi sa etery koronowe, ktore sa
zarazem zasadami Lewisa. Widma NMR wskazuja, ze rezorcynoaren 9 moze tworzy¢
w roztworze kompleksy np. z dikationami pochodnych dipirydylopirazyny. Kompleksy takie
tworza si¢ poprzez wigzania wodorowe pomigdzy protonami -NCH,- a atomami tlenu

odpowiedniej jednostki eteru koronowego (Rysunek 13) [17].

Rysunek 12

9'C|2H10N22+ C12H10N22+'2PF6
a R =C(O)(n*-CsHa)Fe(n>-CsHs)

Kompleksowanie przez pochodne rezorcynoarenu kationow metali obserwowane byto
w szeregu roznych pracach. Rezorcynoaren 1 (R; = C;H) selektywnie ekstrahuje cez
z mieszaniny jonéw metali alkalicznych. Gdy jonizacji ESI poddawany byt pirogaloaren 2

wykazywal on takze duza preferencje do cezu. Selektywnos¢ ta obserwuje si¢ takze dla
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dimerycznego kompleksu skladajacego si¢ z dwodch czasteczek rezorcynoarenow 1 (R, =
CiH) i kationu Cs*, ktérego rozmiary bardzo dobrze pasuja do wnek tworzonych przez
dimery rezorcynoarenu. Monomer pirogaloaren 2 (R; = C;H) przejawia podobne
wlasciwosci podobne wiasciwosci kompleksujace jak opisane powyzej, jednak jego dimer
chetniej kompleksuje mniejsze alkaliczne jony metali [17].

Wiasciwosci kompleksowania jonéw metali badano metoda kinetyczna, obserwujac
dysocjacje kompleksow heterodimerow rezorcynoarendow 1 i 2 z kationami pierwszej grupy
uktadu okresowego w chloroformie [18]. Heterodimery te dysocjuja, wspotzawodniczac
o jon metalu, co na widmach ESI-MS przejawia si¢ r6zna abundancja obu fragmentdw.
Pozwala to oceni¢ relatywna stabilno$¢ monomerycznych fragmentow. Z pomiaro6w wynika,
ze kationy Li* i Na' sg czute na wigksza liczbe¢ grup OH w rezorcynoarenie, podczas gdy
pozostate jony metali alkalicznych nie. Nasuwa to wniosek, ze mozliwe sa dwa rozne
mechanizmy kompleksowania. Obliczenia przy uzyciu modelu pola sitowego Mercka
wskazuja, ze lit i s6d zajmuja pozycje¢ blisko grup hydroksylowych i zachowuja sig jak donory
elektronow (kompensuja duza gesto$¢ tadunku na powierzchni: Li* - 15.2x10" C nm?, Na* -

9.3x10" C nm?). Nie mozna jednak jednoznacznie stwierdzi¢ czy jony te polozone sa
wewnatrz czy na zewnatrz symetrycznej, stabilizowanej przez wiazania wodorowe wneki.
W przeciwienstwie do nich potas, rubid i cez dobrze pasuja do wngki rezorcynoarenu. Maja
one wigksza polarozywalno$¢ niz lit i sod i dlatego nie preferuja tlenu jako donora.
Dodatkowo gestos¢ tadunku na powierzchni tych metali alkalicznych jest nizsza i jest

kompensowana poprzez oddziatywania typu 7 z pier§cieniami aromatycznymi.

Rysunek 13

Podobne badania przeprowadzono dla kompleksow rezorcynoarenu 10 (R, = H)
z jonami metali pierwszej grupy uktadu okresowego w roztworach wodno-acetonitrylowych.
Widma ESI-MS wskazuja, ze sita tych oddzialywan ro$nie wraz ze wzrostem wielkosci
kompleksowanego kationu. Najtrwalsze kompleksy powstaja, podobnie jak poprzednio,
z kationem cezu, ktory jest okoto 70 razy lepiej kompleksowany przez rezorcynoaren 10 niz

najstabiej kompleksowany jon litu.
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a R=H,n=1,2i3

[ R1 = CHQC(O)OCH(CH3)2

Obliczenia kwantowomechaniczne wykonane za pomoca metody MNDO wykazaty,
ze kompleks 10 z kationem potasu i sodu stabilizuje konformer koronowy 10, ktérego wneka
dobrze odpowiada rozmiarom kationow. Kompleks z litem stabilizuj¢ natomiast konformacje
todkowa 10 (Rysunek 14). W polarnym, wodno - acetonitrylowym roztworze, przy braku
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych konformacja todkowa jest najtrwalsza dla
rezorcynoarenu 10, ktorej wneka jest odpowiednia dla mniejszych kationow. Wigksze kationy
wymuszaja zmiang konformacji stabilizujac bardziej trwala konformacje koronowa. Rozne
konformery rezorcynoarenu 10 sa tu przyktadem czasteczek chetnie kompleksujacych kationy
metali [19].

Rysunek 14

konformacja todkowa dla Li konformacje koronowe dla K*

Z badan NMR wynika, ze rezorcynoaren 10 (R; = C;Hs) z kationami Ga** tworzy
kompleks o -stechiometrii 1:1 poprzez oddziatywanie kationu z gbérna obrgcza
rezorcynoarenu. Sygnaly przypisywane grupom dolnej obrgczy nie wykazuja zadnego
przesunigcia, co wskazuje, ze alkilowe podstawniki nie oddziatuja z tym kationem. Nadmiar
chlorku galu (IIT)-GaCl; powoduje na widmach "H-NMR powstawanie nowych sygnatow
przypisywanych kompleksowi konformeru diamentowego 10 z Ga**. Potwierdza to rowniez
fakt, ze dodanie do takiej mieszaniny metanolu powoduje wytracenie si¢ z roztworu
rezorcynoarenu 10. Analiza metoda chromatografii cienkowarstwowej TLC utworzonego w

ten sposob osadu pokazuje obecnos$¢ zarowno konformeru koronowego jak i diamentowego
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rezorcynoarenu 10 (w stosunku 3:1). Analogicznie, miareczkowanie GaCl; konformeru
diamentowego 10 powoduje interkonwersj¢ do konformeru koronowego rezorcynoarenu 10.
Podobne przemiany konformacyjne rezorcynoarenu 10 (R, = CH,C(O)OCH(CHs;),)
zaobserwowano pod wplywem chlorku zelaza (III)-FeCly-H,O. Interesujace, ze skiad
kompleksu rezorcynoaren 10: FeCl;H.O wyznaczony metoda Joba okreslono na 1:2.
Wskazuje to, ze rezorcynoaren 10 oprocz miejsca oddzialywania z kationem umiejscowionym
w gornej obreczy ma jeszcze drugie miejsce wiazace, utworzone z grup karboksylowych
dolnej obrgczy. Badano takze wiasciwosci kompleksotwdrcze bardziej sztywnych
rezorcynoarendow 11, w ktédrych dwa mostki dolnej obrgczy wymuszaja konformacije
zamrozonej t6dki o symetrii C,,. Widma NMR dla miareczkowania pochodnej 11 (n = 2) za
pomoca GaCl; w deuterowanym chloroformie wskazuja, 7ze miejsce oddziatywan jest
ulokowane pomigdzy grupami metoksylowymi dwoch czasteczek rezorcynoarenow, co
potwierdzaja takze widma FAB-MS.

Ekstrakcja i transport kationéw za posrednictwem wielofunkcyjnych rezorcynoarenéw
byly badane pod katem przydatno$ci tych receptoréw w separacji kationow. Metoda
ekstrakcji pikrynianéw opisana przez Crama i Chandlera [20] badano kompleksowanie
rezorcynoarenéw 12a-f z réznymi kationami metali w chloroformie. Tabela 2 przedstawia
logarytmy statych kompleksowania K dla tych rezorcynoarendéw. Porownanie statych dla
kompleksow rezorcynoarendw 12a-c i 12d-f wskazuje, jak si¢ spodziewano, ze alkilowe

tancuchy maja maly wpltyw na stalg tworzenia komplekséw.

12
R1 = Ci1Hz;, Rz = OCHs

R = Cy1Hzs, R2 = OC(CHs)s
R = Ci1Hzs, Rz = N(CzHs).
Ri = C7His, R = OCHs

R1 = C7His, R2 = OC(CHs)s
R1 = CsHis, R2 = N(CzHs).
Ri=CHs, R. = OH

Q@ ™ 0o o 0 T o
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Tabela 2. Logarytmy stalych kompleksowania [M™] rezorcynoarenéw 12a-f z

kationami metali.

Na* K* Rb* Cs* Agt  Mg¥  Ca* Ba* La**

12a 322 4.01 4.10 4.09 391 4.24 5.48 5.13 6.98
12b  4.24 4.65 4.65 4.53 4.60 4.28 5.57 5.34 6.98
12¢ 525 5.73 5.56 5.50 7.63 5.73 7.74 875 11.11
12d  3.50 4.12 4.07 4.04
12¢ 3.74 4.60 4.57 4.63
126 5.26 5.76 5.64 543

Wartosci %E (procent ekstrakeji) dla estrow 12a 1 12b sa mniejsze niz 2% co dowodzi,
ze zwiazki te maja mate powinowactwo do badanych kationéw. W odroznieniu od nich,
rezorcynoaren z grupami amidowymi w gornej obreczy - 12¢ wykazuje o wiele wigksze
wlasciwosci ekstrakcyjne. Wartos$¢ %E dla 12¢ do badanych kationéw metali jest nastgpujaca:
Na*- 7%; K*- 22%; Rb*- 13%; Cs*- 11%; Ag*- 75%; Mg*'- 2%; Ca®*- 25%; Ba**- 47% i La**-
65%. Sita kompleksowania jonéw metali wzrasta, gdy grupy funkcyjne przy karbonylowych
atomach wegla zmieniaja si¢ od estru metylowego, poprzez ester t-butylowy do amidu.
Oktaamid jest najsilniej kompleksujacym czynnikiem dzigki najwigkszej gestosci
elektronowej na karboksylowych atomach tlenu. Oktaester z-butylowy ma posrednie
wlasciwosci kompleksujace, co jest rezultatem wigkszego przesunigcia gestosci elektronowe;j
od grup t-butylowych niz od metylowych. Zaden kompleks rezorcynoarenu 12 z kationem
metalu nie wykazal wspolczynnika %E wigkszego niz 1, co wskazuje, ze tworza si¢
kompleksy typu 1:1. Takze badania NMR potwierdzaja taka stechiometri¢ dla kompleksu
12¢-Ag*. State kompleksowania sugeruja, ze rozmiar kationdOw nie ma pierwszoplanowego
znaczenia w selektywnoéci ich wiazania. Zrodlem selektywnosci jest tu prawdopodobnie
kombinacja elektrostatycznych oddzialywan potaczona z "twardo-migkkim" charakterem
kation6w metali (zmiana tadunku kationu wraz ze zmiang jego objgtosci). Badania NMR
w roznych temperaturach, prowadzone dla 12a i 12c¢ pokazaly, ze dla wolnych ligandow
w temperaturze pokojowej nastgpuje szybkie ustalenie si¢ rownowagi pomigdzy dwoma
konformacjami t6dkowymi z bariera pseudorotacji rowna 42 kJ mol'. Konformacje todkowa
maja takze ligandy kompleksujace jony srebra. Widma NMR dla kompleksu 12¢-Ag*
pokazuja, ze jon srebra jest symetrycznie kompleksowany (Rys. 15) przez cztery grupy
karbonylowe umieszczone na naprzeciwleglych pierscieniach rezorcynoarenu. Dla
kompleksow z kationem srebrowym bariera pseudoratacji wzrasta, co spowodowane jest
dekompleksacja kationu niezbedna przed pseudoratacja.

Tego typu pochodne znalazly praktyczne zastosowanie do selektywnego oznaczania
i rozdzialu roznych kationow. Impregnowana rezorcynoarenem 12g zywica pozwala oznaczy¢

i rozdzieli¢ kationow toru (IV) i uranu (VI) z roztworach wodnych. Chromatograficznego
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rozdziat katonow dokonuje si¢ dobierajac odpowiednia warto$¢ pH. Tor wykazuje sorpcjg na
zywicy przy pH=3 a uran przy pH=6. Pojemnos¢ takiej zywicy wzgledem kationow Th(IV)
i U(VI) wynosi odpowiednio 0.29 i 0.27x107 mol-g"'. Tak wykonana zywica jest do§¢ trwata
i moze by¢ uzywana bez pogarszania wlasciwosci ponad 10 razy [21].

Et,N Et,N

o NEt: T N, NEtCZ)
Et,N 08_00:/3
.0
o
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Rys. 15. Konformacja kompleksu rezorcynoarenu 12¢ z jonemAg".

W literaturze opisano takze kompleksy aminometylowych rezorcynoarenéw 13
z kationami lantanowcow [22]. Podobnie jak w wigkszo$ci przypadkéw, rezorcynoaren
tworzy z kationami tych metali kompleksy o stechiometrii 1:1 ale zwrocono uwage na
interesujace wlasciwosci fotochemiczne tych kompleksow. W etanolu luminescencja
rezorcynoarenu 13 w kompleksie z kationem Yt** jest silnie wygaszana, co spowodowane jest
efektywnym przeniesieniem energii z czasteczki organicznej na jon lantanowca. Pasmo

luminescencyjne kompleksu pojawia si¢ przy 978 nm, co odpowiada przejsciu *Fs,—>F.

» J

S
HO OH HO OH
Ri f4 Ri 4
13 14
a R1 = CH3 a R1 = CHg
b R1=CGH5
Silniejsza luminescencje przejawia rezorcynoaren 13b (R, = CgHs), zawierajacy

fenylowe podstawniki, co spowodowane jest prawdopodobnie bardziej sztywna strukture
kompleksu oraz zawada steryczna grup fenylowych, uniemozliwiajac czasteczkom wody
dotarcie do wewnetrznej sfery koordynacyjnej kompleksu, co spowodowatoby efektywne
wygaszanie fluorescencje lantanowcow. Ze wzgledu na silng luminescencjg kompleksy takie
moga by¢ potencjalnie zastosowane jako markery luminescencyjne w niezmiernie czutych

diagnostycznych metodach spektroskopii fluorescencyjne;.
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Tiometylenowa pochodna rezorcynoaren 14 takze tworzy kompleksy z roznymi
kationami metali [23]. Konduktometryczne pomiary w acetonitrylu wskazuja, ze pomigdzy
rezorcynoarenem 14 a kationami Ag’, Pb* oraz Cu*® powstaja slabe kompleksy o skiadzie
1:1. Kompleksy o takie samej stechiometrii powstaja takze w metanolu z tym, ze poczatkowo
dla kationow srebra tworzy si¢ kompleks, w ktérym rezorcynoarenu 14 wiaze dwa kationy
Ag". Kompleks o takiej stechiometrii jest jednak nietrwaly i pod wptywem dodawanego
rezorcynoarenu przechodzi w kompleks o skladzie 1:1. Réznice w stechiometrii kompleksu
thumaczy rozna solwatacja kation Ag" w tych rozpuszczalnikach. Kation srebra, ze wzgledu
na swoja konfiguracji elektronowa jest bardzo dobrze solwatowany w acetonitrylu
i oddziatywania z czasteczkami rozpuszczalnika moga by¢ konkurencyjne do oddziatywan
z ligandem. Dla kationow Pb* w metanolu nie obserwuje si¢ zadnych zmian
konduktometrycznych jaki i przesuni¢¢ na widmach NMR.

Rezorcynoareny przebadano takze pod katem mozliwosci wykorzystania ich do
tworzenia kanalow jonowych [24]. Sa to podstawowe urzadzenia molekularne w przyrodzie,
gdzie przeplyw jonéw przez bramki kontrolne typu "wlacz-wylacz" sa podstawa dziatania np.
uktadu nerwowego zwierzat. Naturalne kanaly jonowe wykazuja duza przepustowosci
zachowujac przy tym znaczna selektywno$¢ wzgledem jonow i takie cechy probuje sig¢ nadac

takze sztucznym kanatom jonowym [25, 26].

HO OH ~OMe

15

Gorna obrgcz wneki rezorcynoarenu 15, ma wlasciwosci hydrofilowe natomiast
steroidowe grupy funkcyjne dolnej obrgczy nadaja tej czesci czasteczki wlasciwosci
amfifilowych. Czasteczki rezorcynoarenu 15 przyjmujac wzglgdem siebie pozycjg typu ogon
do ogona (tail-to-tail) uktadaja si¢ w dwuwarstwowa blong posiadajaca transmembranowe
kanaty. Hydrofilowe czgéci grup steroidowych sa ustawiona tak, ze formuja hydrofilowe pory
na centralnej osi pary rezorynocarenowej, podczas gdy hydrofobowe czgsci sa skierowane na
zewnatrz do otaczajacych grup alkilowych sasiednich lipidow.

Kanaty jonowe formowane przez rezorcynoaren 15 charakteryzuja si¢ dlugotrwatym
(2.5-4.5 s) i stabilnym stanem otwartym, ktory pozwala na swobodny przeptyw jonow.
Stosunek czasu trwania tego stanu do czasu trwania stanu zamknigtego uniemozliwiajacego
przeplyw jondw wynosi 95:5. Kanaly jonowe tworzy takze rezorcynoaren 1 (R, = C,7Has)

z dlugim alkilowym podstawnikiem przy dolnej obrgczy, jednak obserwowana jest dla niego
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bardzo szybka zmiana stanu otwartego z zamknigtym a $redni czas otwarcia i droznoS$ci
kanatu jonowego to 35+10 ms. Szybkie ruchu gigtkich alkilowych tancuchow rezorcynoarenu
1 (Ri = CyHss) powoduja prawdopodobnie naprzemian kanal jonowy droznym
i zablokowanym, natomiast w przypadku rezorcynoarenu 15 sztywne steroidowe czgs$ci sa
"zakotwiczone" w membranie prawie catkowicie zapobiegajac blokowaniu kanalu jonowego.
Wysoka stabilno$¢ kanatu jonowego opartego na rezorcynoarenie 15, takze w pordwnaniu do
innych modelowych kanatow jonowych [27] jest takze spowodowana obecnoscia polarnych
grup metoksylowych, ktére utrzymuja grupy steroidowe zwrdcone ku sobie nawzajem
poprzez polarne oddzialywania lub przez kompleksowanie kationéw. Obecno$¢ steroidowych
grup przy dolnej obreczy ma niewielki wptyw na selektywnos¢ typu K*/Na'. Wczesniejsze
badania wskazuja bowiem, ze przez rezorcynoarenowa wneke zarowno kationy sodowe
(r:0.951&) jak 1 potasowe (r:1.331&) moga przechodzi¢ do$¢ swobodnie. Obrgcze
makrocykliczne rezorcynoarenu 15 nie moga wigc petni¢ w tym przypadku roli filtra kanatu
jonowego. Kation Rb" o nieco wigkszym promieniem jonowym (r=1.48 A) blokuje natomiast

taki kanat jonowy uniemozliwiajac przeptyw innych kationow.

’%om e
N>’

Rys. 16. Ulozenie typu "ogon do ogona" dwoch czasteczek rezorcynoarenu 15 dajace

Me
dwuczasteczkowa warstwe membrany z kanatem migdzymembranowym.

3.2. Kompleksowanie anionow

W literaturze mozna znalez¢ zaledwie kilka przyktadow rozpuszczalnych w wodzie
receptorow anionéw na bazie rezorcynoarendw. Anion jest mocniej solwatowany w wodzie
niz kation o poréwnywalnym ksztalcie oraz posiada zrdéznicowana budoweg przestrzenna,
dlatego tez badania nad rozpoznawaniem aniondéw sa o wiele trudniejsze i nie sg tak dalece
zaawansowane jak badania nad rozpoznawaniem kationow.

Wiasciwosci kompleksujace wzgledem aniondéw przebadano dla rezorcynoarenu 16.

Okazato si¢ on uzytecznym ligandem, tworzacym kompleksy z wieloma anionami, co

90



potwierdzaja warto§ci wspotczynnik selektywnosci okre§lona metoda potencjometryczna.
Powinowactwo rezorcynoarenu 16 wzgledem anionéw maleje w szeregu: HSO; > C,0, >
Cl' >T >HCO; >F > SO, > HPO4* = SO;* > SCN > NO; > NO, > COs* > $,05> > Ny >
Br > CIOs > VO5; > MnOy. Taki szereg selektywnosci roézni si¢ od konwencjonalnego
szeregu Hofmeistra, co jest raczej rezultatem unikalnego oddziatywania pomi¢dzy jonoforem

a anionem niz energii hydratacji anionow [28].

HO OH

Wyniki te wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania rezorcynoarenu 16 jako selektywnego
jonoforu do ilo$ciowego oznaczania np. jondéw chromianowych CrO4*. Sensor otrzymany na
bazie tego rezorcynoarenu dobrze ,.pracuje” w szerokim zakresie stezen (5.6x10° - 1.0x10™!
M), wykrywalno$¢ progowa wynosi 0.30 ppm a czas odpowiedzi to okoto 13 s. Na
selektywnos¢ rezorcynoarenu 16 wzglgdem anionow nie wptywaja jony interferujace. Sensor
ten moze by¢ wigec uzywany do potencjometrycznego miareczkowania chromianu
w obecnosci Pb(I) 1 mie¢ zastosowanie do oznaczania chromianéw np. w odpadach

galwanicznych.

3.3. Kompleksowanie polarnych czgsteczek organicznych

Obecno$¢ osmiu grup hydroksylowych przy gornej obrgczy rezorcynoarendw sprawia,
ze kompleksuja one chegtnie organiczne czasteczki zawierajace polarne podstawniki. Aoyama
pierwszy zbadal oddzialywania rezorcynoarenu 17 z czasteczkami dioli w apolarnych,
organicznych rozpuszczalnikach. Z przesuni¢¢ sygnalow protonow grup hydroksylowych na
widmach 'H-NMR i IR wynika, ze grupy OH potaczone sa wigzaniami wodorowymi.
Stechiometria 1:4 komplekséw rezorcynoarenu 17 z glicerolem i z H,O sugeruje, ze kazda
taka para grup hydroksylowych formuje osobne miejsce wiazace, zdolne do niezaleznego
oddzialywania z matymi czasteczkami gosci (rysunek 18) [29].

Wszystkie izomery 1,4-cykloheksanodiolu sa mocno kompleksowane przez
rezorcynoaren 17 (K = 10° M w CDCIl; w 25 °C). Entalpia swobodna kompleksowania tych
cykloheksanodioli zostata okreslona na -4.11 kcal mol” i jest dwa razy wigksza niz entalpia
swobodna ~AG  kompleksowania  odpowiednich  cykloheksanoli.  Selektywno$¢
kompleksowania izomeru cis 1,4-cykloheksanodiolu jest osiem razy wigksza niz izomeru

trans [30]. Wynika to z lepszego geometrycznego ulozenia dwoch grup hydroksylowych
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wizomerze cis (jedna ekwatorialna druga aksjalna), co pozwala na dwupunktowe
oddziatywanie z czasteczkg gospodarza. W kompleksie z izomerem trans, aksjalne atomy
wodoru czasteczki goscia oddziatuja z arylowym pierscieniem czasteczki gospodarza, burzac
tym optymalna geometri¢ wigzan. Selektywno$¢ 1,4-cis odgrywa wazna rolg w
kompleksowaniu cukréw [49]. Aldopentoza, D-ryboza 18, wystgpujaca w postaci
sze$cioczlonowych pyranoz lub pigciocztonowych furanoz (Schemat 1) nie jest rozpuszczalna

w czterochlorku wegla (CCly).

Rysunek 16

17 ryboza - 2H,0
a R1 = Ci1Hazs

Schemat 1
560, OOH
4 1
HO 22/ OH HO
HO OH \ cHO / HO OH
o-pyranoza H OH [-pyranoza
21.5% H——OH 58.5%
H——OH
7 CH,OH \
D-ryboza
HOH,C o 0.05% HOH,C o OH
18
OH
HO OH HO OH
o-furanoza pfuranoza
6.5% 13.5%

Latwo jest ja jednak ekstrahowaé ze st¢zonych roztworéw wodnych (5.5 M)
roztworem rezorcynoarenu 17 w CCly. Wskazuje to, ze oddzialywanie rezorcynoaren-ryboza
z powodzeniem wspoOlzawodniczy z oddziatywaniami ryboza-H,O i rezorcynoaren-H,O.
Badania NMR wskazuja jednoznacznie, ze ryboza jest kompleksowana wylacznie w formie

a-pyranozowej, poniewaz tylko ten izomer ma orientacjg cis grup hydroksylowych przy
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weglach C-1 1 C-4 [31]. Ekstrakcja z kilkoma podobnymi cukrami wykazata, ze fukoza
i 2-dioksyryboza sa jeszcze tatwiej ekstrahowane niz ryboza. Ksyloza natomiast nie jest
ekstrahowana w ogole, chociaz rdznice strukturalne migdzy tymi czasteczkami dotycza tylko
konfiguracji przy weglu C-3. Ogoélnie, w oddzialywaniu rezorcynoarenow z cukrami

dostrzezono kilka waznych strukturalnych czynnikow.

1) Relacja cis pomigdzy grupami OH przy atomach C-3 i C-4 cukrow jest decydujaca
dla ekstrakcji, poniewaz w pozycji trans grupa 3-OH koliduje z pierscieniem
arylowym  znajdujacym si¢ pomigdzy dwoma miejscami  wiazacymi
rezorcynoarenu.

2) Grupa OH przy atomie C-2 cukru nie jest odpowiedzialna za wigzanie i powinna
by¢ w potozeniu cis do grup OH przy atomach C-3 i C-4 podobnie jak w rybozie,
lub nieobecna, poniewaz prowadzi to do niekorzystnego oddziatywania grup OH
cukru z niepolarnym rozpuszczalnikiem.

3) Podstawnik przy atomie C-5 cukru, oddziatujacy tylko z apolarnymi
rozpuszczalnikami powinien by¢ silnie hydrofobowy, poniewaz wzmacnia to sitg
kompleksowania.

Badania oddziatywan pomigdzy rezorcynoarenem 17 a r6znymi monoalkoholami
wskazuja, ze poza wigzaniami wodorowymi, ktore sa sila sterujaca kompleksowaniem, takze
oddziatywania typu CH-m pomigdzy alifatycznymi czgs$ciami gosci a bogatymi w w-elektrony
pierScienie gospodarza, wnosza wklad w to oddziatywanie [32]. Przesunigcie w strong
wyzszych pol magnetycznych sygnatow protonow koncowych grup metylowych na widmie
'H-NMR (np. A8~3 dla borneolu) wskazuje na gleboka penetracje aromatycznej wneki przez
czasteczki gosci. Znaczenie oddzialywan CH-rt stopniowo wzrasta wraz ze wzrostem dtugosci
tancucha lub rozgalgzienia czgsci alifatycznej. Grupa acetylowa znacznie powigksza
kwasowos$¢ koncowej grupy metylowej, co w rezultacie bardziej faworyzuje oddzialywanie
CH-n. Czasteczki gosci zawierajace wylacznie grupy acetylowe (np. octan bornylowy) takze
tworza kompleksy z gospodarzem 17, chociaz w tym przypadku grupy karbonylowe nie
tworza wigzan wodorowych z zadna grupa hydroksylowa gospodarza.

Kompleksowanie rezorcynoarendéw badane bylo takze w roztworach wodnych [33].
Nieobecnos¢ wiazan wodorowych powoduje, ze powinowactwo tetrasulfonianu 19 do

polarnych gosci wydaje si¢ by¢ spowodowane gtéwnie przez oddziatywania hydrofobowe.
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9R = (CHz)zSOaNa, R.=H
20 Ry = (CH2).S0:3Na, R2 = OH

Powoduje to catkowite odwrdcenie selektywnosci kompleksowania cukrow.
W szczeg6lnosci oddziatywania CH-m odgrywaja wazna rol¢ w wiazaniu czasteczek
hydrofobowych. Wzmozone powinowactwo bardziej hydrofilowego rezorcynoarenu 20 do
prawie wszystkich badanych substratow jest rezultatem zwigkszonej n-elektronowej ggstosci
elektronowej (zasadowosci) gospodarza.

Rezorcynoaren 17 moze powodowaé znaczna selektywnos¢ w chemicznym
modyfikowaniu cukréw. Glikozydacja rybozy, zwykle prowadzona przez dodanie kwasu
solnego lub kwasu siarkowego do mieszaniny cukru i metanolu tatwo przebiega w CCl, bez
kwasow, gdy obecny jest rezorcynoaren 17. W tej reakcji rezorcynoaren 17 dziata jako
kwasowy katalizator oraz stabilizator polarnych stanow przejsciowych, powodujac
selektywne powstawanie f-anomeru. Wskazuje to, ze czg$¢ czasteczki cukru jest silnie
wigzana przez gospodarza 17, co zapobiega atakowi metanolu od strony a. Kompleksy
gospodarza 17 z chiralnymi go§¢mi wykazuja indukowany dichroizm kotowy (DK) z efektem
rozszczepienia Cottona, w ktérym sygnal bezposrednio zwigzany jest z chiralnoscia
gospodarza. Poniewaz czasteczka gospodarza 17 nie jest chiralna ale posiada uklady
chromoforowe, natomiast czasteczka goscia jest chiralna a nie posiada ukladow
vhromoforowych, tworzony przez nie kompleks wykazuje dichroizm kolowy taczac
wzbudzenie arylowych pierscieni z asymetrycznym oddziatywaniem chiralnych gosci.
Oznacza to, ze czasteczka gospodarza 17 moze by¢ uzyta jako supramolekularna sonda do
stereochemicznych oddziatywan z chiralnymi go$émi, np. cukrami i sterydami [34].
Gospodarz 17 kompleksuje N-metylo- i N-oktyolglukopiranozyd poprzez wigzanie wodorowe
w niepolarnych rozpuszczalnikach. W przypadku pochodnej metylowej, w CHCIl; tworzy sig
kompleks o stechiometrii 2:1 gospodarz : gos¢ ze znaczna selektywnoscia f/a. N-oktylo-
glukozyd jest kompleksowany przez rezorcynoaren 17 dajac kompleks gos¢ - gospodarz
o stechiometrii 1:4 z niska anomeryczna selektywnoscia. Cztery czasteczki gos§cia wigzane sa
przez czasteczke gospodarza z wysoka kooperatywnoscia, ktora wynika z dodatkowego
wewnatrzczasteczkowego wigzania pomigdzy grupami 5-CH,OH i 2-OH sasiednich
czasteczek glukozydowych. Systemy detekcyjne, sktadajace si¢ z monowarstwy gospodarza
17 na podtozu statym, np. SnO, lub Au, mozna uzy¢ do stereoselektywnego kompleksowania

cukrow. W przypadku elektrochemicznej detekcji osiagnigto wysoka czutosé; rybozg mozna
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wykry¢ nawet w stezeniach 4.2x10° M w wodzie. Selektywno$¢ wykrywania rybozy takimi
detektorami wzgledem innych cukréw rozni si¢ jednak od obserwowanej w CCls. Fukoza,
ktora jest chetnie ekstrahowana w CCl, jest tylko stabo wykrywalna, podczas gdy cukry, ktore
nic sa ekstrahowane w CCls, jak galaktoza i arabinoza maja znaczne powinowactwo do
takiego sensora.

Wzajemne oddzialywanie aminokwasdéw i rezorcynoarendw badano w $rodowisku
wodnym. Aminokwasy majace polarne tancuchy nie wykazuja powinowactwa do
rezorcynoarenow 19 i 20. Tylko bardziej hydrofobowe aminokwasy, majace alifatyczne lub
aromatyczne podstawniki, sa kompleksowane ze stala rownowagi rzedu 70 M. Jak
w poprzednim przypadku, kompleksowanie jest rezultatem hydrofobowych efektow oraz
oddziatywan typu CH-n. Kwasy dikarboksylowe moga formowa¢ kompleksy
z rezorcynoarenem 17 w CDCl; poprzez dwa wigzania wodorowe. Energia wiazania silnie
zalezy od odleglo$ci pomigdzy dwoma karboksylowymi koncami czasteczki, podkreslajac
tym pier§cieniowa struktur¢ gospodarza [35]. Kwas glutarowy majacy trzy grupy -CH,-
pomiedzy grupami karboksylowymi jest najsilniej wiazany (K = 1.2x10” M™). Selektywnos¢
wzgledem kwasu pimelinowego majacego pi¢¢ grup -CH,- jest wysoka - Karowy/Kpimelinowy =
105. Opisano takze kompleksy rezorcynoarenéow 17 z trietyloaming i [2.2.2]kryptandem. Przy
pomocy metod konduktometrycznych okreslono stechiometri¢ powstajacych kompleksow na

1:3.

SO3N3
HO OH
Ri Ja
21
a R1=CHs
Ry = CgHig

[ R1 = CsHsOC12H2s

Interesujace kompleksy typu gosé - gospodarz z aminokwasami tworzy
rezorcynoarenem 21 [36]. Pochodne te dobrze rozpuszczaja si¢ w rozpuszczalnikach
polarnych takich jak woda, DMSO i gliceryna, co spowodowane jest to obecnoscia wysoce
hydrofilowych grup w gornej obreczy rezorcynoarenu. Analiza widm '"H-NMR wskazuje, ze
kompleksy te majq stechiometri¢ 1:1. Hydrofobowy pier§cien np. L-prolina jest inkludowany
wewnatrz wneki, natomiast hydrofilowa grupa aminowa i karboksylowa zwrdcone sa ku
hydrofilowym grupom gornej obrgczy rezorcynoarenu 2la. Podobnie kompleksuja D,L-
fenyloalanina i L-tryptofan, ktére takze maja duze aromatyczne podstawniki. Aromatyczne

wneki rezorcynoarenoéw sa zdolne do kompleksowania tetraedrycznych jonow amoniowych
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iten typ oddziatywan jest charakterystyczny dla kompleksow gos$¢ - gospodarz w przypadku
L-argininy i L-lizyny. Innaczej jest w przypadku mniej hydrofilowych aminokwaséw np. L-
kwasu asparaginowego, L-asparaginy, L-kwasu glutaminowego i L-treoniny. Poniewaz
aminokwasy te nie posiadaja ani duzych hydrofobowych grup ani tetracdrycznych grup
amonowych moga one tylko stabo oddziatywa¢ z polarnymi grupy gornej obregczy.
Oddziatywania ten nie sa jednak wystarczajace do formowania dobrze zdefiniowanych
kompleksow.

Pochodne rezorcynoarendow bytly takze wykorzystywane do kompleksowanie DNA
i RNA. Rezorcynoaren 22 otrzymano w reakcji oktaaminowej pochodnej rezorcynoarenu

z laktonami maltooligocukréw zawierajacymi jednostki glukozowe. [37].

HO HO HO —CH,
0 0 OH |
a R,= OH W AOH N5 AOH NH-CH,
HO o
HO HO/5 OH

HO HO —CH,
O OH |
b R,= OH W\_5 AOH NH-CH,
HO (6]
HO H

(0]
HO HO —CH,
HO/—0 OH |
(@]
HO OH
R1 = Ci1Hzs d

Kompleksowanie DNA przez rezorcynoareny 22a-c badane bylo przy pomocy
elektroferezy ichromatografii zelowej. Zwinigte, zamknigto-koliste oraz otwarto-koliste
formy plasmidu (odpowiednio I, IT i IIT) DNA pBR322 (4361 par zasad) wykazuja bardzo
staba mobilno$¢ na zelu w obecnosci rezorcynoarenu 22a z dtugimi grupami funkcyjnymi juz
przy stezeniu 20 pM. Odpowiednik z krotszymi grupami funkcyjnymi, rezorcynoaren 22b
przy wigkszym stgezeniu (>10 mM) jest rownie skuteczny w unieruchomianiu pBR322.
Efektywne maskowanie tadunku DNA przez klastery sacharydow jest wigc znaczne.
Oddziatywania liniowych fragmentow (CT) DNA (500-2000 par zasad) z grasic cielat
oszacowany zostal przy pomocy widmo CD dla CT. Pomiary te jasno wskazuja na
stechiometryczne oddziatywania grup funkcyjnych rezorcynoarenu 22 z parami zasad DNA
nawet w zakresie mikromolowych stgzen. Ogolnie, rezorcynoareny funkcjonalizowane
podstawnikami o dluzszym tancuchu oddziatuja bardziej efektywnie z DNA. Poniewaz
wigkszosc uktadéw biologicznych z terminalnymi resztami cukrowymi odgrywaja decydujaca
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rol¢ w rozpoznawaniu komorkowych, by¢ moze takie uktady na bazie rezorcynoarenu beda
zastosowane jako nosniki specyficznych genow.

Rezorcynoareny moga tworzy¢ takze kompleksy o innej stechiometrii. Rezorcynoaren
1 moze tworzy¢ kompleksy z pierwszo- i drugorzedowymi aminami np. dietyloamina,
piperydyna, cykloheksyloaming o stechiometrii zaleznej od stgzenia uzytej aminy. Analiza
widm 'H-NMR wskazuje, ze rezorcynoaren oddzialuje z aminami poprzez wiazania
wodorowe. Na podstawie wynikow badan krystalograficznych oraz wczedniejszych prac
ustalono struktur¢ tych kompleksow. Poslugujac si¢ zaproponowanym modelem
kompleksowania, wyznaczono w kilku temperaturach stale tworzenia oraz parametry
termodynamiczne dla poszczegdlnych kompleksow. Z pomiardéw i z obliczen ilosciowych
wynika, ze w przypadku amin pierwszorzgdowych dominuja kompleksy o stechiometrii 1:2
ale tworza sig¢ rowniez kompleksy o stechiometrii 1:4. W przypadku amin drugorzgdowych
dominuje kompleks o stechiometrii 1:2. Optycznie czynne pochodne rezorcynoarenow np. 23,
24 i 25 przejawiaja chiralng dyskryminacj¢ w oddzialywaniach z enancjomerami amin:

fenyloetyloaming i cykloheksyloetyloamina.

'?2 'Tz Rs R4
N N. Rzﬁ/<
j H N\/o
HO (6] HO OH
HO OH
Ri J4 R Ja
RiJa
23 24 25

Charakter tych oddziatywan i struktura komplekséw jest podobna jak w kompleksach
rezorcynoarenu 1 z aminami alifatycznymi. Chiralne réznicowanie optycznie czynnych amin
przez rezorcynoareny 23-25 tych okazaly si¢ niewielkie. Maksymalne wartosci chiralnej
dyskryminacji sa rzedu 20-30%. Spowodowane jest to prawdopodobnie oddziatywaniem
amin z zewngtrzng powierzchnia rezorcynoarenow, gdzie przeszkody steryczne sa niewielkie.
Rezorcynoareny moga tworzy¢ interesujace kompleksy takze w drugiej sferze koordynacyjne;j

[38]. Rezorcynoaren 1 chetnie tworzy kompleks z pirydyna (Rysunek 17) [39].
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Rysunek 17. Struktura krystalograficzna kompleksu rezorcynoarenu 1 z pirydyna. Linie przerywane

symbolizuja wigzania wodorowe.

W kompleksie tym ponad gérng obrgcza rezorcynoarenu znajduja sig cztery czasteczki
pirydyny, tworzac wiazania wodorowe OH--N z dwoma naprzeciwleglymi pierscieniami
rezorcynowymi. Taka wieloskladnikowa supramolekuta gospodarza inkluduje w swej wnece
bez udziatu wigzan wodorowych piata czasteczke pirydyny. Wneka rezorcynoarenu 1 moze
by¢ jeszcze bardziej poglebiona, oddzialujac poprzez wigzania wodorowe OH-N z czterema
stozkowo ustawionymi czasteczkami 4,4’-bipirydny (Rysunek 18) []. Utworzona w ten
sposob przez pigé czasteczek 4,4’-bipirydny wnegka jest gigtka i moze przyjmowaé forme
indukowana przez matrycujaca czasteczke goscia, moze takze przyjmowac inne czasteczki
gosci przez konformacyjng reorganizacje szkieletu. Taka poglebiona wngka rezorcynoarenu
moze tworzy¢ kompleksy drugiej sfery koordynacyjnej, np. z ferrocenem i jego acetylowymi
pochodnymi. Inkludowana czasteczka ferrocenu ulokowana jest wewnatrz symetrycznej
wneki tak, ze pierScienie 28yklopentadienowi (Cp) leza w poprzek lustrzanej plaszczyzny
rezorcynoarenu. W tym ulozeniu o§ ,sandwiczowego” kompleksu zelaza Cp-Fe-Cp
skierowana jest, w przyblizeniu, réwnolegle do kierunku wigzan wodorowych
w rezorcynoarenie 1. Pierscienie Cp, ktdre przyjmuja w przyblizeniu konformacjg¢ ekliptyczna
Dsn, oddziatuja z wngka rezorcynoarenu i bipirydynami poprzez oddziatywania typu CH- 7.
Polarna, bogata w m-elektrony wngka, moze kontrolowaé poprzez druga sferg koordynacyjna

stereochemiczne wlasnosci czasteczki goscia (efekt konformacyjny).
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Rysunek 18. a) Krystalograficzna struktura kompleksu 1-4[4,4'-bipirydyna] z biacetylo podstawionym
ferrocenem w 1,1'-konformacji  b) Schematyczna reprezentacja konformacji biacetylo

podstawionych ferrocenow.

Diacetylowa pochodna ferrocenu kompleksowana we wngce przybiera
1,1'-konformacj¢ pierScieni cyklopentadienylowych (Rysunek 18a), podczas gdy
1,3'-konformacja jest charakterystyczna dla struktury wolnej czasteczki (Rysunek 18b).
Bogate elektronowo podstawniki karbonylowe skierowane sa na zewnatrz wngki
rezorcynoarenu tak, ze znajduja si¢ ponad gorna obrecza 1. Podobne kompleksy otrzymat
takze Atwood, w tym takze kompleksy z 1,10-fenantroling [40], [41].

Rezorcynoareny oddzialuja takze chetnie z kwasami organicznymi. Badania NMR
oraz obliczenia kwantowomechaniczne wskazuja, ze charakter tych oddziatywan jest
kooperatywny 1 allosteryczny. Pod wplywem kwasu organicznego konformer koronowy
oktametoksyrezorcynoarenu 10 (OMRA) izomeryzuje w temperaturze pokojowej poprzez
konformer krzestowy do konformeru diamentowego. Obliczenia teoretyczne metoda MM3
[42] wskazuja, Zze proces przemiany konformacyjnej konformeru koronowego 10 przebiega
poprzez konformer krzestowy do konformeru diamentowego (Schemat 2). Z integracji
sygnatow protonowych widma 'H-NMR roztworu OMRA z deuterowanym kwasem
trifluorooctowym (CF;COOD) w CDCl; wykonanego po 48 h oszacowano udziat
poszczegblnych konformeréw w roztworze na: ok. 40% konformeru koronowego, 50%

konformeru diamentowego i ok. 10% konformeru krzestowego.
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Schemat 2

I\ /
\\ / 1
0.92 Ot?o J
& S, i
R, Ri R, Ri
korona (Cuv) krzesto (Czn) diament (Cs)

OMRA moga takze oddzialywa¢ z substancjami bgdacymi silnymi akceptorami
elektronéw np. tetracyjanoetylenem lub tetrachlorobenzochinonem. Roéznice w formie
i polozeniu maksimow pasm kompleksow CT konformerow koronowego i diamentowego
rezorcynoarenu 10 z badanymi akceptorami wskazuja, ze budowa przestrzenna konformerow
10 wplywa na te oddziatywania. Sita tych oddzialywan maleje wraz ze zmniejszaniem sig
zdolno$ci  akceptorowych poszczegélnych zwiazkéw. Wykorzystujac metodg Joba
stwierdzono, ze tworzace si¢ kompleksy badanych konformeréw OMRA z akceptorami
elektronu w  chloroformie = wykazuja  stechiometri¢  typu  1:1.  Obliczenia
kwantowomechaniczne wskazuja, ze kompleksy te powstaja dzigki oddzialywaniu m--m
pomigdzy jednym z pierscieni aromatycznych konformeru koronowego lub diamentowego
OMRA 10 a czasteczka akceptora [43].

Molekularne rozpoznanie w roztworach przejawia takze rezorcynoaren 26.
Rezorcynoaren 26¢ przyjmuje w stanie statym konformacje koronowa stabilizowana przez
cztery wigzania wodorowe pomigdzy sasiednimi grupami hydroksylowymi. Cztery pozostate
grupy hydroksylowe formuja cztery wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe z atomami
azotow reszty aminometylowych. Taki uktad czyni konformacj¢ naturalnie chiralng i znacznie
powigksza wngke rezorcynoarenu. Czasteczka acetonitrylu lub acetaldehydu moze by¢
inkludowana wewnatrz z grupa metylowa umieszczong w kierunku mn-zasadowej wneki

rezorcynoarenu jako rezultat oddziatywania typu CH-n z pierScieniami rezorcynowymi [44].

Ral Ro
a R = C2H5, Rz = C;Hs
HO OH .
b R1 = C2H5, Rz =j-Pr
c R1 = C;Hs, Rz = -(CH2)s-
R1Ja
26

Stala kompleksowania dla rezorcynoarenu 26b oszacowano na mniejsza od 10 M

zarowno dla acetonitrylu jak i dla acetaldehydu. Jednak widma 'H-NMR rezorcynoarenu 26b
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w CDCI; w obecno$ci mieszaniny acetonitrylu i acetaldehydu (1:1) wskazuja, ze kompleks
z acetonitrylem jest okoto dwukrotnie silniejszy niz z acetaldehydem. Nie zaobserwowano
natomiast stabilnych kinetycznie kompleksow dla takich czasteczek gosci jak: propionitryl,
nitrometan, etanol, n-butanol oraz alkohol f-butylylowy, co wskazuje, ze inkluzja do
wewnatrz wneki  jest selektywna ze wzgledu na rozmiar, ksztalt 1 wlasciwosci
elektrostatyczne czasteczki goscia. Co ciekawe rezorcynoaren 26a nie tworzy kinetycznie
stabilnych komplekséw z acetonitrylem i acetaldehydem pomigdzy 303 a 233K. Wskazuje to
na silne steryczne efekty grupy izopropylowej w 26b natomiast wigksza sztywnos$¢
konformacyjna pierScieni piperydynowych w rezorcynoarenie 26¢c powoduje mechaniczna
barier¢ uniemozliwiajaca kompleksowania czasteczek gosci. Rezorcynoaren 23 takze nie
tworzy stabilnych komplekséw z acetonitrylem i acetaldehydem w tych warunkach chociaz
w stanie statym obserwuje si¢ kompleks inkluzyjny o sktadzie 1:1. Prawdopodobnie dzieje si¢
tak ze wzgledu na gigtko$¢ pierScienia benzoksazynowego co niszczy intermolekularna
strukture wneki.

W 1992 roku Aoyama [45] stwierdzil, Ze rezorcynoareny 1 w obecnosci p-
metyloglukopiranozydow chetnie formuja dimery poprzez wiazania wodorowe w apolarnych,
organicznych rozpuszczalnikach. Dowody na kapsutowanie cukru i stechiometri¢ kompleksu
gospodarz - go$¢ otrzymano z badan '"H-NMR oraz pomiardéw dichroizmu kotowego. Atwood
[46] ustalil strukture krystalograficzna dimeru, w ktorym migdzyczasteczkowe wiazania
wodorowe tworza si¢ pomigdzy fenolowymi grupami dwoch rezorcynoarenéw 1 (R, =
CH>CH,C¢Hs) a o$mioma czasteczkami rozpuszczalnika, ktorym jest 2-propanol (Rysunek
19). W sieci krystalicznej dimery rezorcynoarenowe formuja kolumny, pomigdzy ktoérymi
rozmieszczone sg czasteczki Ceo dodane pierwotnie, jako potencjalne czasteczki matrycowe

reakcji dimeryzacji.

Rysunek 19. a) Struktura krystalograficzna kompleksu rezorcynoarenu 1 z o§mioma czasteczkami 2-
propanolu b) Diagram upakowania przestrzennego (pokazano tylko rezorcynoaren i Ceo)

widziany wzdtuz [001], réwnolegle do dimeréw rezorcynoarenowych.
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Dimery moga si¢ formowac¢ poprzez wigzania wodorowe pomigdzy grupami innymi
niz hydroksylowe. Iwanek [47] opisal dimery powstajace w roztworze dzigki wigzaniom
wodorowym pomigdzy grupami amidowymi rezorcynoarenéw 27, co zostato potwierdzone

widmami LSI-MS.

I

Ry
(e}
RZHN\H)
O a Ry = CHg, R, = CH(CHS)CGHS
|'I| b R;=CHjs, R, = CH(CH;)CeH14

>N N-R, ¢ Ri=CHa, Ry = CH(CH3)CH(CsHs)OH

X

@)
o
o

@)

27

Oprocz dimerdw, rezorcynoareny moga formowac takze bardziej skomplikowane
struktury, jakimi sa heksamery [48, 49, 50]. Te duzo wigksze kapsuty molekularne opisane sa

nieco doktadniej w ponizszym rozdziale..

4. Rezorcynoarenowe kapsuly molekularne

Chemia rezorcynoarenow i ich pochodnych rozwija si¢ obecnie w kilku ro6znych
kierunkach. Jednym z nich jest powigkszanie wneki czasteczek gospodarzy, bazujacych na
rezorcynoarenach. Otrzymywane dzi§ pochodne rezorcynoarenow, moga kompleksowaé
w swoich wnekach czasteczki o masie do okoto 200 g mol'. Jednak pelne wykorzystanie
np. w medycynie lub rolnictwie rezorcynoarenéw i ich pochodnych jako uktadow
potencjalnie wolno dozujacych substancje¢ czynna wymaga jednak, aby we wngce miescity sig
antybiotyki badz pestycydy majace mase od 300 do 400 g mol! [51]. Zwrocono wiec uwage
na duze supramolekularne kompleksy typu gospodarz - gos¢ konstruowane
z rezorcynoarendw i ich pochodnych ktore spetniaja ten warunek. Obecnie najlepiej zbadane
jest tworzenie duzych heksametrycznych kapsut molekularnych poprzez spontaniczna
asocjacjg szesciu czasteczek rezorcynoarenow lub pirogaloarenow [49, 50]. Opisano takze
kapsuty heteromulti-komponentowych, zawierajace rezorcynoareny lub ich pochodne
1 oddzialujace z innymi organicznymi supramolekularnymi synthonami.

Molekularne kapsuly znalazty juz zastosowanie w czystej syntezie chemicznej,

medycynie, nowoczesnych materiatach, technikach separacji oraz w biologii [52, 53, 54].
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Wewngtrzna przestrzen molekularnych kapsut moze by¢ takze traktowana jako nowa faza
materii [55]. Jednak wzajemne oddzialywania czgsteczek gosci i gospodarzy oraz wptyw na

supramolekularne wneki §rodowiska wciaz nie sa do konca zbadane [56].

4.1. Heksamery rezorcynoarenowe

Czasteczki rezorcynoarenu poprzez wielokrotne wigzania wodorowe moga tworzy¢ zar6wno
dimery jak réwniez kapsuly tetrameryczne [57]. Jednak wigkszo$¢ opisanych kapsut
supramolekularnych petniacych rolg gospodarza w kompleksach typu gospodarz - gos¢ to
uktady heksameryczne, powstale przez samoasocjacje rezorcynoarenéw i pirogaloarendéw.
Struktura krystaliczne przedstawiona przez Atwooda [49] pokazuje, ze rezorcynoaren 1 (R; =
CiiHa;) tworzy w ciele staltym heksamer typu [14]-[8H>O]. Jest on zbudowany z szeSciu
czasteczek rezorcynoarenéw rozmieszczonych wzgledem siebie jak $ciany szeScianu oraz
z o§miu czasteczek wody, ktore zajmuja kazdy z rogoéw tego sze$cianu (rysunek 22).
Utworzona w ten sposob wneka ma objetosci okoto 1.4 mm® i chetnie kompleksuje r6zne
chemiczne indywidua.

Rebek i Cohen wykazali, ze w chloroformie nasycanym woda rezorcynoaren 1 (R, =
Ci1H,;) spontanicznie tworzy heksamer [16]-[8H.O], w ktorego wnece znajduje si¢ szes$¢
czasteczek chloroformu [59, 59]. Czasteczki rozpuszczalnika sa wiec w stanie indukowad
powstawanie heksamerycznej wngki rezorcynoarenowej w roztworze i ja stabilizowad
poprzez wigzanie wodorowe. Powinowactwo takich sferycznych kapsut jest jednak znacznie
wicksze do czasteczki goScia  obdarzonego ladunkiem [60]. Dodatek soli
tetraalkiloamoniowej, powoduje powstanie nowego heksamerycznego kompleksu
[16]:[8H.0]-28'Br, w ktorym zar6wno anion jak i kation dziela przestrzen wneki razem
z czasteczkami rozpuszczalnika (schemat 3) [61]. Pomigdzy ggstoscia elektronowa wngk
rezorcynoarenowych a komplementarnym tadunkiem dodatnim soli amoniowych powstaja
oddzialywania typu m-kation, ktore lepiej stabilizuja ztozona struktur¢ heksamerycznego
kapsuly niz wigzania wodorowe pomigdzy chloroformem a grupami hydroksylowymi
rezorcynoarenu. Powolna w skali czasu NMR wymiana zaréwno kationu jaki czasteczek
chloroformu pozwolita ustali¢, ze w zalezno$ci od rozmiaru kationu zmienia si¢ ilo§¢
wspotkompleksowanych we wnegce czasteczek chloroformu. Bromki tetrapropyloamoniowy
i tetrabutyloamoniowy dziela ~wngk¢ 2z trzema czasteczkami CHCl;,  bromki
tetrapentyloamoniowy i tetraheksyloamoniowy dziela wnegkg z dwoma czasteczkami CHCl;
abomki tetraheptyloamoniowy i tetraoctyloamoniowy zostawiaja przestrzeni we wngce
zaledwie na jedna czasteczk¢ CHCIl;. Indukowane przesunigcie sygnatdow czasteczek
chloroformu  kompleksowanych ~we wnece nie zalezy jednak od rozmiaru

wspotkapsutowanego kationu tetraalkiloamoniowego i wynosi okoto -3.0 ppm. Wskazuje to
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na dhluzsza $rednia odleglo$¢ pomigdzy czasteczkami chloroformu a ekranujacymi
pierScieniami rezorcynowymi w poroéwnaniu do $cislej spakowanych diemerycznych kapsut
(AS =-4.3 ppm) [62].

Rysunek 20

Schemat 3

[16]-[8H:O] 28 [16]-[8H:0]-28'Br
R= CH3

R =C:Hs
R =C;sH;
R =C4H,
R = CsHys
R = CsH1s
R=CsHis
R =CgH1
R = CieHas

> -rezorcynoaren |

O _ rozpuszczalnik

T Q = o0 o 0 T o
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Dla wigkszosci kapsularnych systemow w roztworze, czasteczki go$cia zajmuja okoto
55% dostgpnej przestrzeni wneki. Miara wypelienia wneki jest tak zwany wspdfczynnik
upakowania (packing coefficient - PC) [63]. Dla rezorcynoarenowego heksameru
wypetnionego tylko czasteczkami chloroformu wspotczynnik PC  wynosi 0.33. Po
zainkludowaniu czasteczki kationu amoniowego 28c¢'Br, potaczonej z jednoczesnym
uwolnieniem trzech czasteczek chloroformu wspétczynnik PC wzrasta do 0.48, ale stabilno$é¢
heksamerycznej wngki zmniejsza si¢. Porbwnywalne wartosci wspétczynnika upakowania PC
wyznaczono dla komplekséw heksamerycznej wneki np. z benzenem (0.45) lub 1,2-
cyclohexanediolem (0.44) [50]. Jeszcze wigkszy stopien upakowania uzyskano dla
kompleksow z polarnymi kationami tropyliowymi, ktére podobnie jak kationy
tetraalkiloamoniowe sa zdolne do oddzialywan typu CH-r oraz CT.

Trwalo$¢ heksamerycznych kompleksow rezorcynoarenu 1b w roztworze zalezy od
stezenia czwartorzedowych soli amoniowych. Kompleks o stechiometrii [16][8H,O]-28¢ “Br’
wspotistnieje z heksameryczng kapsula rezorcynoarenowa wypetniong tylko czasteczkami
chloroformu oraz z sola tetraalkiloamoniowa. Zwigkszajac  stgzenie  soli
(rezorcynoaren[1]/[28¢"Br]=0.5) obserwuje si¢ zanikanie sygnalow pochodzacych od
heksamerycznych kapsutl wypelionych samym chloroformem oraz narastanie sygnatow
pochodzacych od heksamerycznych kompleksow z kationami czwartorzedowych soli
amoniowych wewnatrz. Dla rezorcynoarenowego heksameru stale kompleksowania (przy
323K) z kationami amoniowymi 28f'Br’, 28¢"Br" oraz 28h'Br wynosza odpowiednio ~1200,
450 i 150 M'. Wykres van't Hoffa wskazuje, ze proces enkapsulacji duzych
tetaalkilamoniowych soli przez heksameryczne kapsuty jest endotermiczny. Dodatnia entropia
jest prawdopodobnie rezultatem uwalniania kompleksowanych poczatkowo we wnece
czasteczek rozpuszczalnika. Przyrost entropii zmniejsza si¢ wraz z wydluzaniem si¢
tancuchow alkilowych kationéw amoniowych, co ma prawdopodobnie zwiazek z ich mniejsza
ruchliwo$cia a takze ewentualnym wyginaniem si¢ tancucha. Endotermiczny efekt
odzwierciedla takze stabsze oddziatywani typy gospodarz - go$¢ z mniejszymi czasteczkami
goScia. Dla czterokrotnie wigkszego stgzenia rezorcynoarenu 1b w stosunku do soli
amoniowej 28c (1b])/[28¢'Br = 0.25 ) obserwuje sie juz inne sygnaly wskazujace, ze
monomeryczny rezorcynoaren 1 tworzy poprzez wigzania wodorowe kompleks z jonem
bromkowym. Wskazuje to, ze przyczyna rozpadu heksamerycznej kapsuly kompleksu jest
konkurencyjne oddziatywanie grup hydroksylowych rezorcynoarenu a anionami. Potwierdza
to takze fakt, ze heksameryczne kapsuta kompleksu rezorcynoarenu 1 z 28d* I' i 28d" BF~ sa
bardziej stabilne w obecnosci nadmiaru soli niz kompleks z odpowiednim bromkiem. Kationy
tetraalkiloamoniowe podobnie jak czasteczki chloroformu moga by¢ wyparte z wneki

rezorcynoarenowego heksameru przez lepiej pasujaca do wneki czasteczke goscia. Pomiary
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elektrochemiczne  wykazaly, ze  bis(cyclopentadienyl)kobalt(Ill)  (Cob*)  dobrze
wspotzawodniczy z kationami tetraalkiloamoniowymi o wewngtrzng przestrzen heksameru
ale preferencje wneki do okreslonego kationu silnie zaleza od natury elektrolitow uzywanych
w pomiarach [64].

Struktury krystaliczne oraz obliczenia mechanika molekularna pokazuja, ze
uwalnianie czasteczki gosci (w tym i duzych objgto§ciowo rozpuszczalnikdw) bez naruszenia
ktoregokolwiek z sieci wigzan wodorowych jest mato prawdopodobne. Etapem limitujacy
szybko$¢ wymiany musi wigc by¢ powstawanie odpowiedniego portalu przez ktory ta
wymian bgdzie mozliwa. Prawdopodobnie wigc nastgpuje rozerwanie kapsuty i dysocjacja co
najmniej jednej czasteczki rezorcynoarenu tworzacego heksameryczng kapsulg (rysunek 23).
Inny mechanizm zaklada, ze nastgpuje tylko czgSciowa dysocjacja jednej czasteczki
rezorcynoarenu a nie zerwane wigzania wodorowe dzialaja jak zawiasy. Pierwszy z tych
mechanizméw jest faworyzowany statystycznie (jest sze$¢ mozliwo$ci utworzenia pentameru)
natomiast drugi mechanizm jest korzystniejszy ze wzgledow energetycznych (mniejsza ilo§¢
zerwanych wigzan wodorowych) ale ostateczny mechanizm tworzenia portalu

w rezorcynoarenowym heksamerze nie jest jeszcze doktadnie zbadany.

Rysunek 21
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Heksameryczna wngka rezorcynoarenowa jest na tyle trwala, ze moze wymusza¢ na
kapsulowanych czasteczkach okre§lone zmiany w utozeniu. Grupy alkilowe soli amoniowych
adoptuja si¢ do wneki heksameru odpowiednio si¢ wyginajac. Przesuniecie chemiczne
protonu metylowego na widmie 'H-NMR w strong wyzszych pol magnetycznych dla
wszystkich tetraalkiloamoniowych kationow ros$nie wraz ze wzrostem dlugosci tancucha
alkilowego od podstawnika propylowego do heksylowego. Kompleksowane w kapsule
kationy 28c-f* przyjmuja konformacje¢ rozlozona (wydluzona). Dla kationow
tetraheptyloamoniowego 28g* oraz tetroctyloamoniowego 28h* najwieksze, w strone
wyzszego pola magnetycznego przesunigcie sygnatu protonowego obserwuje si¢ dla czwartej
grupy metylowej (liczac od atomu azotu) a grupa metylowa jest ekranowania w znacznie
mniejszym stopniu. Protony trzeciej i piatej grupy metylenowej nabieraja cech

diasterotopowych wskazujac na zagigcie tancuchéw heptylowych 1  octylowych.
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Przeprowadzone obliczenia metoda mechaniki molekularnej potwierdzaja, ze zakrzywienie
dtuzszych alkilowych tancuchow kationu dopasowujacego si¢ do wneki heksameru nastepuje
przy czwartej grupie metylenowej. Prawdopodobnie dwie konformacie typu gauche pomiedzy
3-4 oraz 4-5 atomem wegla w tancuchu alkilowym odpowiadaja za réznice w przesunigciu
chemicznym diasterotopowych wodordéw grup metylenowych [65].

Mozliwosci kompleksotwoércze heksamerycznych wnegk rezorcynoarenowych nie ograniczaja
si¢ do kompleksowania czasteczek rozpuszczalnika i soli tetraalkiloamoniowych, aczkolwiek
obecnie sa one najlepiej zbadane. W heksamerycznej wngce utworzonej przez czasteczki
rezorcynoarenu 1b moga  by¢ kompleksowane  np. czasteczki ~ bromu
tetrafenyloantymonowego (PhsSbBr) lub bromku tetrabutyloantymonowego (BusSbBr).
Heksameryczna kapsuta [16]-[8H.0] (V = 1375 A®) zawierajaca juz wewnatrz czasteczke
BwSbBr (V = 314A%), jest dalej zdolna do odwracalnego kompleksowania nie tylko
rozpuszczalnika ale i innych czasteczek gosci. Wspotkompleskowane moga by¢ czasteczki
zwiazkow taki jak: etylbenzen, p-ksylen, propylobenzen, amylobenzen, nitrobenzen,
4-nitrotoluen, 2,6-dinitrotoluen, naftelen, bifenyl, antracen czy azulen. Nie obserwuje si¢
jednak kompleksowania tych zwiazkoéw w przypadku nieobecnosci BusSbBr. Wskazuje to, ze
w tym przypadku czasteczka gldwnego goscia indukuje wspotkompleksowanie oraz okresla
wiasciwosci wngki. Mniej polarne czasteczki gosci np. BusSi i BusGe takze nie powoduja
powstawania heksamerycznych kompleksow [66]. Najdluzsza czasteczka goscia
wspotkompleksowana z BusSbBr okazal si¢ 4-fenyltoluen, podczas gdy nieco dluzszy
4,4'-dimetylpbifenyl nie jest juz kapsulowany w tych warunkach. Kaifer pokazal, ze
rezorcynoaren 1 formuje heksameryczng kapsule z kationem kobaltocenowym (Cob*) ale juz
nie z ferrocenem [67]. Wyniki te wskazuja, ze rozmiar i ksztatt czasteczki goscia maja wptyw

na kompleksowanie wewnatrz kapsuty heksameru ale istotna jest takze ich polarnosc.

4.3. Heksamery pirogaloarenowe

Pirogaloaren 2, podobnie jak rezorcynoarenu 1, moze tworzy¢ heksameryczne kapsuly
molekularne. Mattay i Iwanek jako pierwsi zauwazyli, Zze podczas katalizowanej kwasem
kondensacji pirogalolu i aldehydu izowalerianowego, prowadzacej do tetramerycznego
makrocyklu, powstawa¢ moga takze sferyczne uklady heksameryczne [49]. Struktura
krystaliczna takiego heksameru sktada si¢ z szesciu czasteczek pirogaloarenu zwiazanych ze
soba przez 48 migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych, po osiem wigzan na czasteczkeg
(Rysunek 22) [49, 68]. Dzigki sieci wigzan wodorowych mozna wigc otrzymaé
heksameryczne wneki o objetosci  1200-1510A% ktére okazaly sie stabilne

w rozpuszczalnikach o bardzo r6znej polarnosci.
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Rysunek 22

Podczas standartowej syntezy z pirogaloarenu powstaja wylacznie monomery makrocyklu.
Konwersja do heksamerycznej kapsuly nastgpuje przez rozpuszczenie pirogaloarenu
w metanolu (Et,O, acetonie) z kilkoma kroplami nitrobenzenu lub o-dichlorobenzenu
i krystalizacji polaczonej z powolnym odparowaniem rozpuszczalnika. Heksamer powstaje
z wydajnoscia 1-5%, a strukturg heksameru potwierdzaja widma NMR. Wyniki tych badan
wskazuja ponadto, ze we wnetrzu kapsuly znajduje si¢ okoto 18 czasteczek metanolu.
Wewnetrzna objgtos¢ takiej struktury, otrzymana z badan krystalograficznych pokazuje, ze
przestrzen ta jest wystarczajaca dla okoto 23 czasteczek metanolu co wskazuje na wysoka
warto$¢ wspolczynnika PC. Metanol kapsutowany wewnatrz heksameru moze by¢ usunigty
przez proznig ale nie obserwuje si¢ wymiany czasteczek metanolu pomigdzy heksameryczna
wneka a masa rozpuszczalnika. Heksamer utworzony z czasteczek pirogaloarenow jest wigc
znacznie bardziej stabilny niz heksamer utworzony z rezorcynoarendéw, ktéry latwo
wymieniat kapsutowane czasteczki rozpuszczalnika [69].

Wplyw grupy R, znajdujacej si¢ przy dolnej obrgczy na otrzymywanie heksamerow
pirogalenowych wydaje si¢ niewielki. Przy pomocy opisanych procedur otrzymano stabilne
pirogaloarenowe heksamery dla R, = od n-propylem do n-tridecylem, podczas gdy dla R, =
CH; 1 C,Hs nie ma dowodow na istnienie heksamerow. Rozpuszczalno$¢ pirogaloarenowych
heksameréw jest niska w apolarnych rozpuszczalnikach a takze wtedy, gdy grupa alkilowa
jest krotka (t.j. Cs, Cs4) lub zbyt dtuga (t.j. Ci, Ci3). Dlatego dobor grupy R, jest istotny ze
wzgledow praktycznych. Zaréwno struktura krystaliczna jak i badania w roztworach
pokazuja, ze heksamery pirogaloarenowe nie wymagaja wody do utworzenia

samoasocjujacych  heksamerycznych kapsuly. Jest to istotna rdznica pomigdzy
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pirogaloarenowym heksamerem a rezorcynoarenowym heksamerem w ktorego strukturze
znajduja si¢ czasteczki wody. Pirogaloaren moze, jak si¢ okazato, formowac kapsuly w
wysoce niepolarnych rozpuszczalnikach takich jak alifatyczne weglowodory [70]. Po ogrzaniu
amfifilowy pirogaloaren 2 (R, = C,Ha;) jest rozpuszczalny w n-octanie. W temperaturze
pokojowej na widmie "H-NMR wida¢ przesunigte w strone pola o mniejszym natezeniu trzy
sygnaly protonéw fenolowych pirogaloarenu 2 wskazujac na trzy odmienne otoczenia
chemiczne dla tych hydroksyli. Z integracji sygnalow, wykazujacych przesunigcia chemiczne
w strong silniejszych pol magnetycznych, co jest cecha charakterystyczna dla kapsutowanych
czasteczek wynika, ze okoto pigciu czasteczek n-octanu znajduje si¢ we wngce heksameru.
Widma NMR wskazuja takze, ze w czasteczkach enkapsutowanych gosci, pomigdzy weglami
C2 a C3 zachodzi powolna rotacja. Heksameryczna wnegka pirogaloarenowa kapsutuje dosé¢
duza gamg ciektych n-alkanadw (CsHi» - CoHao.

Heksameryczne kapsuly otrzymane z pirogalarenow, podobnie jak heksamery
rezorcynoarenowe, chgtnie kompleksuja w swoim wngtrzu czasteczki chloroformu [71].
Z integracji sygnatdéw 1H-NMR wynika, ze wewnatrz kapsuly znajduje si¢ 6-7 czasteczek
chloroformu. Cohen [72] zaobserwowal, ze sygnat ten wygladat jak multiplet ale doktadne
badania technikami NMR wykazaly obecnosc serii blisko siebie potozonych singletow co
wskazuje, ze czasteczki chloroformu znajdujace si¢ we wngce maja nieco inne otoczenie
chemiczne. Potwierdza to takze analiza widm '*C-NMR, ktore okazaly sie ,,czute” na proces
agregacji. Zamiast spodziewanych czterech sygnalow regionu aromatycznego na widmie
heksamerycznej kapsuty utworzonej z pirogaloarenu 2 (R, = C;,H,3) wida¢ sze$¢ sygnatow co
pokazuje, ze w utworzonym heksamerze nie wszystkie aromatyczne atomy wegla sa
chemicznie réwnowazne. W roztworze CDCl/CD;OD (70/30 v/v), w ktéorym przewaza
monomeryczna forma pirogaloarenu 2, widoczne sa tylko cztery sygnaty. Gdy do
chloroformowego roztworu 2 o stgzeniu 27 mM doda si¢ okoto 200 ekwiwalentow CD;OD
piki pochodzace od enkapsutowanych czasteczek chloroformu zanikaja. Prawdopodobnie
wigzania wodorowe sa niszczone i heksamer rozpada si¢ na monomery i kompleksowany
chloroform jest uwalniany. W przypadku heksamerow z rezorcynoarenu 1 potrzeba znacznie
mniej CD;0D aby rozerwa¢ wiazania wodorowe. Zbadano i porownano takze wspotczynniki
wymiany dla réznych czasteczek rozpuszczalnikow w heksamerycznych pirogaloarenowych
oraz rezorcynoarenowych. Pomiary przeprowadzono dla par rozpuszalnikow: CDCI5/CHCl;,
CsD¢/C¢Hs 1 C¢D12/CeHyo. State wymiany byly rzedu minut dla chloroformu, godzin dla
benzenu i dni dla cykloheksanu. Okazato sig, ze cykloheksan ma wigksze powinowactwo do
wneki pirogaloarenowej niz benzen, przeciwny trend zaobserwowano dla heksameru
rezorcynoarenowego. Nie zaobserwowano jednak znacznych roznic we wspotczynnikach

wymiany dla tych rozpuszczalnikbw pomigdzy heksamerami pirogaloarenowymi
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a rezorcynoarenowymi. Interesujace, ze nie obserwuje si¢ w uktadzie benzen/chloroform
zjawiska wypierania z wneki ,,gorszego” goscia i tworzenia kompleksy tylko z jednym, lepiej
dopasowanym pod wzgledem ksztattu i wielkosci tadunku elektronowego gosciem, jak to ma
miejsce w przypadku soli tetraalkiloamoniowych.

Pirogaloarenowe heksamery wykazuja takze stabilnos¢ w bardzo polarnych
roztworach. Obecno$¢ czterech dodatkowych grupy hydroksylowych w pirogalowym
makrocyklu zwigksza prawdopodobnie zdolnosci do samoasocjacji poprzez sie¢ wigzan
wodorowe na tyle, ze oddzialywania te staja si¢ konkurencyjne do oddziatywan grup
hydroksylowych pirogaloarenéw z polarnymi protycznymi rozpuszczalnikami. do limitu
rozpuszczalnosci. Miareczkowanie chloroformowego roztwor pirogaloarenu przy pomocy
DMSO-d¢ pokazuje si¢ heksameryczna kapsula jest stabilna nawet przy stukrotnym
nadmiarze DMSO-ds. W tym przypadku pirogaloarenowe sa znacznie trwalsze niz kapsuly
formowane z rezorcynoarenéw. Pirogaloarenowy heksamer jest stabilny w mieszaninie
acetonu z woda.

Podobnie jak w przypadku heksameréw rezorcynoarenowych heksamery powstale
z pirogaloarenéw moga kompleksowaé we wngce rozne czasteczki gosci. Badano migdzy
innymi wilasciwosci elektrochemiczne kompleksowanych w heksamerach centrow redoks
w ferrocenie oraz kompleksie bis(cyclopentadienylo)cobaltu(IIT) [50,73].

Proces samoasocjacji pomigdzy  czasteczkami  pirogaloarenéw a  takze
rezorcynoarendow prowadzacy do utworzenia heksamerycznych kapsul poprzedza proces
samorozpoznania. Gdy w chloroformie zmiesza si¢ dwa makrocykle réznych typow
(pirogaloarenowe i rezorcynoarenowe) heteroheksameryczne wneki nie utworza si¢. Tworza
si¢ tylko kapsuly zbudowane z tych samych pirogaloarenowych lub rezorcynoarenowych
makrocykli. Jednakze, gdy zmiesza si¢ dwa rozne pirogaloareny np. 2 (R, = C;1Hx) 12 (R, =
izobutyl) to po pewnym czasie tworza si¢ heteroheksamery. Podobne zjawisko obserwuje si¢
takze dla rezorcynoarenéw.

Kapsuly pirogaloarenowe i rezorcynoarenowe znacznie roznig si¢ powinowactwem do
roznych czasteczek gosci pomimo podobnej struktury. Kapsuty pirogaloarenowe kompleksuja
tylko obojetne czwartorzgdowe alkiloaminy podczas gdy kapsuly rezorcynoarenowe
kopleksuja zaréwno czwartorzedowe alkiloaminy jak i sole amoniowe. Dla heksamerow
pirogaloarenowych protonowanie trzeciorzgdowych amin powoduje wypchnigcie czasteczki
gosci z kapsuly [74]. Wszystkie te obserwacje wskazuja, ze jedna dodatkowa grupa OH
w pirogalolu w stosunku do rezorcynoarenu ma znaczny wpltyw na strukturg oraz wlasciwosci

formowanych przez heksameryczne kapsuty kompleksow.
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4.4. Inne uklady supramolekularne

Rezorcynoareny  poprze wiazania wodorowe moga takze tworzy¢é  struktury
hetromultikomponentowe [75] — rysunek 25. Tworza si¢ one przez ogrzewanie np.
rezorcynoarenu i pochodnej 1,3-dipirydynobenzenu w roztworze toluen-etanol lub toluen-eter
dietylowy. Widma 'H-NMR pokazuja w CDCl; i acetonie sktad kompleksu 3:2:1
(toluen/pochodna pirydyny/rezorcynoaren) dla tworzacej si¢ oraz sklad 2:2:2:1 (eter
dietylowy/toluen/pochodna pirydyny/rezorcynoaren.

Rysunek 25

R4
29
Ry = CH3, R, = OCgHy7

Oddziatywania z rozpuszczalnikiem determinuja rozmiar i ksztatt wneki. Supramolekuly te
maja duza wewngtrzna przestrzen zajmowang przez cztery nieuporzadkowane czasteczki
toluenu lub uporzadkowane w sieci krystalicznej dwie czasteczki toluenu i dwie czasteczki
eteru dietylowego.

Inng dziedzina, w ktorej supramolekuty rezorcynoarenowe i pirogaloarenowe znajduja
zastosowanie to inzynieria krystaliczna, ktora bazuje na oddzialywaniach hyrofilowych
i hydrofobowych rezorcynoarenowych obreczy ale takze na wlasciwosciach czasteczek gosci.
Rezorcynoaren 1 (R; = CH;) z dibromkiem 1,4-dimetylo-1,4-diazabicyclo[2,2,2]octanu 29
jako czasteczka go$cia moze, w zalezno$ci od wa