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¢) oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdw wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Badanie zdolnosci kompleksowania receptoréw molekularnych z jonami to jeden z
gtownych nurtdw chemii supramolekularnej. W ramach tych badai wykorzystuje sie
niekowalencyjne oddziatywania i dazy do mocnego i selektywnego wigzania receptorow z
jonami. O ile wiedza na temat badar dotyczacych kompleksowania kationéw jest dobrze
ugruntowana, to projektowanie receptoréw zdolnych do efektywnego wiazania anionéw
stanowi wcigz powazny problem. Aniony charakteryzujg sie réznorodng geometrig oraz
bardziej rozmytym fadunkiem niz kationy i dlatego projektowanie receptoréw zdolnych do
kompleksowania anionow jest duzo trudniejsze. Jezeli dodamy do charakterystyki anionéw ich
optyczne wiasciwosci (chiralnosc) ich enancjoselektywne kompleksowanie staje sie jeszcze
trudniejsze. W celu rozwigzania wspomnianych probleméw projektuje sie jednofunkcyjne
receptory zdolne do oddziatywania z kationami lub anionami. Do tych badar w laboratorium
wykorzystuje sie odpowiednie sole posiadajace przeciwjony o rozmytym tadunku, ktére
traktuje sie jako nie majace wptywu na wigzanie jondw z receptorem (sole
tetrabutyloamoniowe czy heksafluorofosforanowe). Takie sole nie wystepujg w naturze,
natomiast kationy i aniony sa na ogot silnie zwigzane z przeciwjonami. Dla takich par jonowych,
jednofunkcyjne receptory dedykowane wigzaniu kationéw czy anionéw s3 z reguty
nieefektywne, poniewaz w wigzaniu z jonem receptor musi wspétzawodniczy¢ z
przeciwjonem. Rozwigzaniem tego problemu moze by¢ projektowanie dwufunkcyjnych
receptoréw, zdolnych do jednoczesnego wigzania kationdw i aniondw. Niestety, proste
potaczenie skutecznych receptoréw kationéw i aniondw nie zawsze prowadzi do efektywnych
receptorow par jonowych. Bardzo waine w projektowaniu takich receptoréw jest
odpowiednie rozmieszczenie domen wigzacych. Ich poprawne przytaczenie do platformy
receptora moze powodowac, ze kompleksowanie jednego z jonéw przez receptor ulatwi
wigzanie przeciwjonu (np. przez zmiang konformacji). W szczegdlnosci taka wiasciwosé mozna
wykorzystac w przypadku kompleksowania stabo oddziatywujacych jonéw (Br, NOs,, ClO4 ).
Wigzanie par jonowych przez receptor moze si¢ odbywac na kilka sposobéw. Para jonowa
moze byc¢ zwigzana z receptorem i nie mie¢ bezposredniego kontaktu ze soba. Najbardziej
pozadang wtasciwoscig receptora jest natomiast wigzanie soli w postaci kontaktowej pary
jonowej. W takich sytuacjach dochodzi do bardzo mocnego oddziatywania elektrostatycznego
migdzy kationem i anionem, ktdére dodatkowo stabilizujg kompleks receptora z sola.
Receptorami o takich wtasciwosciach sg czesto makrocykliczne zwigzki otrzymane na drodze
potaczenia domen zdolnych do wigzania i kationdw i aniondw. Otrzymanie takich zwigzkéw
jest jednak bardzo trudne, poniewaz reakcje makrocyklizacji charakteryzujg sie niska
wydajnoscia. Makrocykliczne receptory to zwykle struktury nieposiadajgce grup funkcyjnych,
ktére wykorzystac mozna do dalszej modyfikacji. Alternatywa do takich receptoréw sa
otwartotaficuchowe receptory par jonowych. Poprawne rozmieszczenie domen wigzacych w
odpowiednio dobranych platformach molekularnych moze doprowadzié¢ do skutecznych
receptorow soli. Takie receptory sa tatwiejsze w syntezie, dalszej modyfikacji majgcej na celu
wprowadzanie nowych domen wigigcych, dodatkowych grup funkcyjnych (utatwiajgcych
badania kompleksotwdrcze np. chromofory czy fluorofory), czy wbudowaniu receptoréw w
sieci polimerowe.



Jedng z czgsto stosowanych jednostek w projektowaniu jednofunkcyjnych, chiralnych
receptorow sg aminokwasy. Z ich uzyciem otrzymano szereg otwartotaricuchowych lub
makrocyklicznych receptoréw, zdolnych do oddziatywania z anionami lub kanionami,
wykorzystujac grupy amidowe lub karbonylowe. Ja réwniez postanowitem wykorzystac
aminokwasy w projektowaniu receptoréw, jednak uzytem je jako platformy molekularne do
syntezy receptoréw zdolnych do jednoczesnego wigzania kationdw i aniondéw. W tym celu
wprowadzitem do aminokwaséw odpowiednie domeny wigzace. W swoich badaniach
stosowatem proste aminokwasy oraz takie, ktére posiadaty dodatkowe grupy funkcyjne (np.
zasadowe a-aminokwasy). Zastosowanie zasadowych aminokwaséw utatwitlo mi
wprowadzanie dodatkowych domen wigzacych, jak rowniez wbudowanie receptoréw do sieci
polimerowych. Moje badania podzielitem na trzy gtéwne nurty powigzane platforma
receptora, stanowigcg szkielet aminokwasu. Pierwsza z nich sg badania dotyczace receptoréw
par jonowych, pochodnych L-ornityny. Drugi nurt to receptory - pochodne innych a-
aminokwasow (L-tyrozyny i 4-nitro-L-fenyloalaniny). Ostatnim sg natomiast receptory oparte
na szkielecie kwasu aminobenzoesowego.

Receptory par jonowych — pochodne L-ornityny

Swoje badania w tym zakresie rozpoczatem od zaprojektowania i otrzymania nowego
receptora molekularnego, opartego na platformie aminokwasu L-ornityny, zdolnego do
jednoczesnego wigzania kationow i anionéw. Inspiracjg do tych badar byty wczesniejsze nasze
studia, dotyczace innego tematu, mianowicie modyfikacji materiatéw polimerowych
jednostkami aminokwasdw. W pracach tych otrzymatem pochodne L-ornityny, modyfikowane
grupami: akrylowg lub metakrylowsg, a nastepnie wykazatem, ze takie pochodne moga by¢ z
powodzeniem wykorzystane jako monomery w wolnorodnikowej reakcji polimeryzacji.
Natomiast w ramach badan nad receptorami par jonowych postanowitem zmodyfikowa¢ ten
ukfad i wykorzystac platforme L-ornityny do wprowadzenia dodatkowych funkcji, mianowicie
domen zdolnych do oddziatywania z kationami i anionami. Tak zaprojektowany receptor
postanowitem wykorzysta¢ w syntezie nowego funkcjonalnego materiatu polimerowego
zdolnego do ekstrakcji soli (Schemat 1). Badania dotyczace tego zagadnienia zostaty zawarte
w publikacji H1.
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Schemat 1. Synteza receptora 1

Synteze receptora rozpoczatem od pochodnej L-ornityny z selektywnie zabezpieczonymi
grupami aminowymi. W pierwszej kolejnosci wprowadzitem do ukfadu jednostke eteru
koronowego traktujgc tg funkcje jako domene wigzacg kationy. 1-Aza-18-korone-6
przytaczytem do platformy aminokwasu poprzez wigzanie amidowe, prowadzac reakcje w
obecnosci dicykloheksylokarbodiimidu. Nastepnie, po usunieciu zabezpieczenia grupy &-
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aminowej, przeprowadzitem reakcje acylowania z udziatem bezwodnika metakrylowego.
Ostatnim etapem syntezy receptora byto odbezpieczenie grupy o-aminowej i poddaniu jej
reakcji z 4-nitrofenyloizotiocyjanianem. W wyniku tej reakcji wprowadzona zostata do
struktury receptora jednostka tiomocznika, ktorg postanowitem wykorzysta¢ do wigzania
anionow. Grupa ta dodatkowo modyfikowana jest chromoforem majacym na celu utatwienie
badania oddzialywad z anionami za pomocg UV-Vis. Niemniej jednak, badania
kompleksotworcze przeprowadzitem z wykorzystaniem techniki miareczkowania HNMR, tak
aby mozna byto za pomoca tej techniki wyznaczy¢ state trwatosci kompleksow z kationami,
anionami oraz parami jonowymi. Badania przeprowadzatem w acetonitryly, stosujac
odpowiednie sole tetrabutyloamoniowe do badan anionéw, sole heksafluorofosforanowe do
badania kationow oraz ich mieszaniny do badania par jonowych. W pierwszej kolejnosci
sprawdzitem powinowactwo receptora wobec kationdw, prowadzac miareczkowania z
wykorzystaniem heksafluorofosforanéw sodu i potasu. Badania te wykazaty, ze przytaczenie
jednostki eteru koronowego do receptora za pomocg wigzania amidowego skutkuje
mocniejszym wigzaniem kationow sodowych niz potasowych (Ka= 6040 M dla kompleksu z
kationem sodowym oraz Ka= 195 M z kationem potasowym).

Tabela 1. State trwatosci kompleksow receptora 1 (K, [M1])

TBA* Na®
AcOr >50 000 1940
Cr 13 990 4520
NOjy 160 410

Nastepnie przebadatem wifasciwosci kompleksotwércze otrzymanego receptora wobec
wybranych anionow (Tabela 1). Wykazatem, ze receptor stabo wigze aniony kwasu azotowego
(V), mocniej oddziatuje z anionem chlorkowym oraz najmocniej z anionem octanowym. Anion
octanowy jest wigzany na tyle mocno, ze wyznaczenie statej trwatoéci za pomoca techniki *H
NMR byto niemozliwe. Analiza serii miareczkowan przeprowadzonych w obecnosci jednego
ekwiwalentu kationdw sodowych (dodanych jako NaPFs) dla chlorkéw i octandw wykazata, ze
aniony te sg wigzane duzo stabiej. Na tej podstawie mozna wyciggna¢ wniosek, ze dla tych
uktadow uprzywilejowane jest tworzenie sig¢ pary jonowej poza receptorem (konkurencja
kationu z receptorem w oddziatywaniu z anionem). W odréznieniu od chlorkéw i octandw, w
przypadku analizy anionéw azotanowych (V) zaobserwowalismy wzrost statej trwatosci
kompleksu utworzonego podczas miareczkowania przeprowadzonego w obecnosci kationu
sodowego.
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Rysunek 1. Wzér receptora 2

Aby wykazac kluczowg rolg jednostki eteru koronowego we wzmocnieniu wigzania anionu
azotanowego (V), otrzymatem receptor aniondw 2, analog receptora 1 pozbawiony domeny
wigzacej kationy (Rysunek 1). Badania poréwnawcze potwierdzaja, 7e w przypadku
monofunkcyjnego receptora 2 nie obserwuje sig wzmocnienia lecz ostabienie wigzania anionu
azotanowego (V), w obecnosci kationdw sodowych (Knoz-= 95 M w obecnosci kationu
sodowego). Tym samym udowodnitem, ze obecnos¢ domeny wigzacej kationy w receptorze 1
jest odpowiedzialna za wzmocnienie oddziatywania receptora z parami jonowymi, w
poréwnaniu do wigzania anionéw.

Receptor 1 zaprojektowatem w ten sposob, aby oprdcz grup wigzacych kationy i aniony mogt
zosta¢ wykorzystany jako monomer w reakcji polimeryzacji. Dlatego postanowitem otrzymaé
funkcjonalny kopolimer zawierajacy w taficuchu jednostki receptora. Niestety, prowadzac
reakcje kopolimeryzacji z udziatem metakrylanu metylu, otrzymuje sie wytacznie
polimetakrylan metylu, natomiast receptor w tej reakcji nie zostaje wbudowany do taficucha
i pozostaje w roztworze. Problem ten rozwigzatem poprzez zamiane komonomeru na
metakrylan n-butylu. Stosujgc tak dobrane monomery otrzymatem, w warunkach
wolnorodnikowej reakcji polimeryzacji, funkcjonalny kopolimer (Schemat 2). Jego mase
czgsteczkowg, ktora wyniosta 96.1 KDa (wspétczynnik polidyspersji PDI=2.8), wyznaczytem za
pomocg chromatografii zelowej. Zawartos¢ jednostek receptora w polimerze (8%)
wyznaczytem za pomocg analizy *HNMR oraz potwierdzitem analizg spaleniowa, biorac pod

uwage zawartosc siarki.
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Schemat 2. Synteza polimeru 3

Chloroformowe roztwory receptora 1 i kopolimeru 3 wykorzystatem w badaniach ekstrakgji
wodnego roztworu azotanu (V) sodu. W celu wyznaczenia wydajnosci ekstrakcji soli z warstwy
wodnej do warstwy organicznej zastosowatem pomiar zawartosci kationéw sodowych w
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warstwie organicznej, stosujac technike atomowej spektroskopii emisyjnej. Badania te
potwierdzity, ze zastosowanie kopolimeru pozwala na ekstrakcje NaNO; z warstwy wodnej do
organicznej z wydajnoscig 44%, natomiast receptor 1 jest w takich warunkach nieefektywny
(wydajnosc¢ ekstrakeji 2.9%). Tym samym udowodnitem, ze wtasciwosci kompleksotwdrcze
receptora 1 mozna modyfikowa¢ poprzez ich przyfgczenie do taricucha polimerowego.
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Rysunek 2. Wzory receptorow 4i 5

Kolejnym krokiem moich badan, opisanych w publikacji H2, byta synteza i badanie wtaéciwoéci
kompleksotworczych receptora 4, bedgcego mocznikowym analogiem receptora 1 (Rysunek
2). Zgodnie z doniesieniami literaturowymi, taka modyfikacja jest krokiem wstecz i nalezy sie
spodziewac stabszego oddziatywania z anionami. Jest to spowodowane mniejszg kwasowoscia
protonow mocznikowych niz tiomocznikowych, a co za tym idzie stabszym oddziatywaniem z
anionami (pKa = 21.1 i 26.9 odpowiednio dla tiomocznika i mocznika w DMSO, pKa = 13.4 i
18.7 odpowiednio dla diefenylotiomocznika i difenylomocznika w DMSQ). Przeprowadzitem
jednak badania kompleksotwarcze receptora 4 z wybranymi jonami i wykazatem, ze dla tego
przypadku powyzsza wiasciwosc jest tylko potowicznie prawdziwa (Tabela 2). Badania
poréwnawcze z receptorem 1 potwierdzajg duzo mniejsze powinowactwo receptora 4 wobec
wszystkich badanych wczesniej anionéw. Np. anion azotanowy (V) wigzany jest przez receptor
1 ze statg trwatosci Ka=160 M natomiast receptor 4 oddziatuje z tymi anionami ze stata
trwafosci Ka=110 M2,

Tabela 2. Statfe trwatosci komplekséw receptora 4 (K; [M])

TBA* Na* Kna/Krsa
AcOr 10 700 2 340 0,22
cr 2040 930 0,46
Br 320 3310 10,34
NOy 1180 7590 6,43
NOz 110 850 7,73
HSO4 490 690 1,41




Zupetnie inng sytuacje¢ zaobserwowatem, gdy badania kompleksotwoércze receptora 4
prowadzitem w obecnosci kationow sodowych. W tak dobranych warunkach receptor 4 jest w
stanie duzo mocniej oddziatywa¢ z anionami niz jego tiomocznikowy analog 1. Np. anion
azotanowy (V), w obecnosci kationéw sodowych wiazany jest przez receptor 1 ze stata
trwatosci Ka=410 M, natomiast receptor 4 oddziatuje z azotanem (V) sodu ze statg trwafosci
Ka=850 M, ponad dwukrotnie mocniej niz receptor 1. Wzmocnienie wigzania anionow w
obecnodci kationow sodowych zaobserwowatem réwniez dla anionéw Br, NOy i HSO4. Z
drugiej strony, mocne kompleksy receptora 4 z anionami octanowymi oraz anionami
chlorkowymi ulegaja znacznemu ostabieniu, gdy w Srodowisku znajdujg sie kationy sodu.
Rezultatem tych zmian jest fakt, ze obecnos¢ kationu sodu znacznie wptywa na selektywnosc
receptora 4 poprzez wzmacnianie i ostabianie wigzania anionéw. Wykazatem, ze receptor 4
najmocniej wigze aniony octanowe, natomiast w obecnosci kationow sodowych najmocniej
wigzanym anionem jest jon azotanowy (Ill) (Rysunek 3).

12000
10000
8000

6000
4000
2000 = i
0 L m m =
Br-  NOZ  NO3-

AcO- Cl-

Kp

H504-

TBA @ Na

Rysunek 3. Zmiana selektywnosci receptora 4 wywotana dodatkiem kationéw sodowych

Aby wyttumaczy¢ roznice w oddziatywaniu soli sodowych z receptorami 1 i 4, postanowitem
wyznaczyC stafg trwafosci kompleksu receptora 4 z kationem sodowym. Stosujac
miareczkowania technikg *H NMR udowodnitem, ze receptor 4 wiaze kation sodowy z bardzo
wysokg statg trwafosci (>50000 M-1). Wzrost powinowactwa do kationu sodowego przez
mocznikowy analog receptora spowodowany jest oddziatywaniem tego kationu z jednostka
eteru koronowego oraz z wolnymi parami elektronowymi atomu tlenu grupy mocznikowej.
Przejawem tego kompleksowania jest zmiana potozenia sygnatéw w widmie HNMR
nalezacych do protonow eteru koronowego oraz protondw grupy mocznikowej obserwowana
podczas miareczkowania receptora 4 heksafluorofosforanem sodu. W pordwnaniu do
receptora 1 (analogu siarkowego), ktory kompleksuje kationy sodowe ze statg trwatosci 6460
M- wigksze powinowactwo receptora 4 do kationdw sodowych moze by¢ wyttumaczone w
mys! teorii twardych i miekkich zasad i kwasow. Tak wiec twardy kwas (kation sodowy)
oddziatuje mocniej z twardg zasadg (tlenem grupy mocznikowej).

Postanowitem roéwniez sprawdzi¢ czy grupa metakrylamidowa, obecna w strukturze
receptora, dedykowana reakcji polimeryzacji, rowniez moze bra¢ udziat w wigzaniu aniondw.
Badanie porownawcze z receptorem, ktory nie posiada dodatkowego miejsca wigzgcego w
ramieniu bocznym aminokwasu (pochodnej leucyny 5, Rysunek 2), wskazuje, ze receptor
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pozbawiony tej grupy duzo stabiej wigze sole kwasu azotowego (Ill). Ponadto wskazuje to na
udziat metakrylamidowej grupy w receptorach 1 i 4 w wigzaniu aniondéw i soli (Rysunek 4).
Receptor 5, pozbawiony grupy metakrylamidowej, wigze aniony azotanowe (Ill) ze staty
trwatosci Knoz= 790 M™ oraz azotan (111) sodu ze staty trwatosci Knanoa=4170 ML, Stafe te sa
prawie pofowe mniejsze niz te wyznaczone dla kompleksow receptora 4 z solami kwasu
azotanowego (lll). Z tego poréwnania wyciggnatem bardzo wazny wniosek, ktéry stat sie
podstawg dalszych badan, opisanych w publikacji H3. Mianowicie, grupa metakrylamidowa
zlokalizowana w ramieniu bocznym aminokwasu ma duzy wptyw na wiazanie aniondw i soli
przez receptor.

Rysunek 4. Proponowany model wigzania soli przez receptor 4

Z powyzszych powodow postanowitem otrzymaé serig receptoréw, pochodnych L-ornityny,
zawierajgcych domeng wigzgcy kationy (eter koronowy), domene wigzaca aniony (grupa 4-
nitrofenylomocznikowa w pozycji o aminokwasu) oraz dodatkowg grupe wigzgcg aniony
zlokalizowana w ramieniu bocznym aminokwasu (pozycji 8). Dodatkowe grupy wigzace byty
elementami zmiennymi i dobratem je w ten sposéb, aby mozna byto wyznaczyé wptyw
narastajgcej mocy oddziatywania tych grup z anionami na site wigzania receptora (Schemat 3).
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Schemat 3. Wzory receptorow 4, 5 i 6a-d

Biorgc pod uwage wysokie powinowactwo tego typu receptorow do kationow sodu, badania
prowadzitem wobec wybranych aniondéw oraz ich soli sodowych. Korelacje pomiedzy moca
wigzania zmiennej domeny wigzacej aniony a mocg wigzania receptora, postanowitem
wykazac wykorzystujgc anion kwasu azotowego (Ill) oraz azotanu (Ill) sodu (generowanego in
situ). Zgodnie z oczekiwaniami, zaobserwowatem trend zwiekszania mocy tworzenia
kompleksow dla receptoréw posiadajgcych ugrupowania amidowe, charakteryzujace sie
zwiekszong kwasowoscig. Trend ten jest umiarkowanie widoczny dla komplekséw z anionami
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kwasu azotowego (I}, natomiast jest bardzo wyrazny dla badan prowadzonych w obecnosci
kationéow sodowych (Tabela 3). Dla receptora 6b, zaopatrzonego w dodatkowg grupe
trifluoroacetamidows, otrzymatem najmocniejsze kompleksy z solami kwasu azotowego (Ill).
Wykazatem, ze jest on w stanie wigzac anion azotanowy (lIl) ponad 13-krotnie mocniej, gdy w
srodowisku znajduja sig kationy sodowe. W tego typu uktadach istotng role petni réwniez
odpowiednie rozmieszczenie domen wigzacych. Badania kompleksotwdrcze receptora 6d
(pochodnej lizyny), analogu receptora 6b o wydtuzonym faricuchu bocznym wskazuja, ze jest
on w stanie wigzac aniony azotanowe (lll) z porownywalna mocg do receptora 6b, natomiast
nie jest juz tak bardzo skuteczny w wigzaniu soli sodowych (wspétczynnik kooperatywnosci
5.9 vs. 13.1 dla receptora 6b). Co wiecej, zasada wprowadzania do taricuch bocznego grup
amidowych o narastajgcej kwasowosci ma jednak pewne ograniczenia. Ot6z wprowadzenie
zbyt kwasowego amidu (pochodna trifluorosulfonamidowa 6d) powoduje deprotonowanie
receptora, nawet przez stabo zasadowe aniony jak NO;".

Tabela 3. Stafe trwatosci komplekséw receptoréw 4, 5 oraz 6a-d z solami kwasu azotowego
(1) (Ka [M1)

NOy TBA* Na* Knas/Kraas
5 790 4170 5,28

6a 795 4250 5,35

4 1180 7590 6,43

6b 1450 15000 13,10

6¢c 1400 8300 5,93

6d deprotonowanie -

Rozszerzone o pozostate sole, badania kompleksotwdrcze wykonane dla receptora 6b
wykazaly, ze najmocniej wigze on sole sodowe kwasu azotowego (lll). W przypadku badania
fluorkéw odnotowano deprotonowanie receptora 6b, natomiast dla chlorkéw obserwowano
preferowane tworzenie sig pary jonowej (chlorku sodu) poza receptorem. Postanowitem wiec
sprawdzic czy te wyniki bedg zgodne z badaniami ekstrakcyjnymi (ciecz/ciato state) badanych
soli z wykorzystaniem roztworu receptora 6b w chloroformie jako ekstrahenta. Zawartosé soli
sodowych w warstwie organicznej monitorowatem za pomocg atomowej spektroskopii
emisyjnej. Wykazatem, ze receptor 6b jest w stanie wychwytywac sole sodowe z wydajnosciag
26-47% i zgodnie z selektywnoscig: NaCl<NaBr<NaNO3;<NaNQO;. Ponadto udowodnitem, ze
roztwor receptora 6b moze zosta¢ wykorzystany jako grubowarstwowa membrana ciekta w
badaniach transportu azotanu (lll) sodu.

Podobnie jak poprzednio, wyciggniecie wnioskow z przedstawionych badan otworzyto
mozliwosé dalszych studiéw w wyniku czego opublikowalismy kolejny materiat (publikacja H4)
dotyczacy receptoréw - pochodnych L-ornityny. Skoro wprowadzenie do struktury receptora
zbyt kwasowego amidu powoduje jego deprotonowanie, postanowitem zamienié te grupe na
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takg, ktora posiada nie jeden, ale dwa protony zdolne do oddziatywania z anionami. Grupy o
takiej charakterystyce to np. pochodne mocznikowe i tiomocznikowe i takie wtasnie domeny
wprowadzitem do platformy L-ornityny, otrzymujac receptory 7 i 8 (Rysunek 5). Receptor 8
otrzymatem zgodnie z procedurg przedstawiona dla receptora 1, wykorzystujac L-ornityne z
selektywnie zabezpieczonymi grupami aminowymi. Synteza receptora 7 byla natomiast
tatwiejsza, otrzymatem go poprzez wprowadzenie jednostki eteru koronowego do platformy
aminokwasu, a nastgpnie po usunieciu dwoch grup zabezpieczajacych, przeprowadzitem
reakcje z 4-nitrofenyloizocyjanianem otrzymujgc docelowy zwigzek. Majac na uwadze fakt, ze
receptory s3 skonstruowane w ten sposéb, ze w bliskim sasiedztwie grup wigzacych aniony
posiadajg chromofory, gtownym narzedziem do ich badan byta spektroskopia UV-Vis a
pomocniczym spektroskopia HNMR.
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Rysunek 5. Wzory i state trwatosci kompleksow receptorow 7-9

Badania kompleksotwarcze receptorow 7 i 8, przeprowadzone wobec anionéw chlorkowych i
chlorku sodu (generowanego in situ) potwierdzaja duzo lepsze wtasciwosci wigzace
receptorow zawierajgcych w ramieniu bocznym L-ornityny, grupy mocznikowe i
tiomocznikowe niz ma to miejsce dla grup amidowych. Poréwnanie statych trwatosci
kompleksow tych receptoréw ze strukturalnie zblizonym receptorem 9, posiadajagcym w
ramieniu bocznym grupe amidowa, wskazuje, ze jest on w stanie tworzy¢ duzo stabsze
kompleksy z solami chlorkowymi niz receptory 7 i 8 (Rysunek 5). Podobnie jak dla wczeéniej
badanych uktadow, usunigcie jednostki eteru koronowego ze struktury receptora powoduje
utratg wzmocnienia wigzania anionow w obecnosci kationow sodowych. Aby potwierdzi¢ ze
receptory 7 i 8 sg réwnie selektywne wobec kationdw sodowych jak ich poprzednio oméwione
analogi, badania kompleksotworcze wykonatem przy uzyciu techniki UV-Vis w sposéb
posredni, gdyz dodatek kationow do roztwordw receptoréw w acetonitrylu nie powodowat
zadnych zmian w widmie receptora. Tak wiec postanowitem przeprowadzié serie
miareczkowan receptoréw 7 i 8 za pomoca anionu chlorkowego, w obecnosci kationow
tetrabutyloamoniowych, sodowych, potasowych i amonowych. Analiza otrzymanych danych
potwierdza, ze najwigksze wzmocnienia wigzania anionu chlorkowego przez receptory 7 i 8
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obserwuje sig prowadzac eksperymenty w obecnosci kationdw sodowych. Dlatego tez
rozszerzong analize kompleksotwdrcza receptorow 7 i 8 wobec wybranych aniondw
prowadzitem z uzyciem soli tetrabutyloamoniowych, w obecnosci nadchloranu sodu jako
zrodfa kationow sodowych. Zgromadzone dane wskazujg, ze receptor 8, posiadajacy
tiomocznikowg domeng wigzacg aniony, jest duzo skuteczniejszy, zaréwno w wigzaniu
anionow i soli sodowych, niz receptor 7, zaopatrzony w dwie domeny mocznikowe (Tabela 4).
Dla aniondw chlorkowych i chlorku sodu obserwuje sie ponad dwukrotne mocniejsze
oddziatywanie z receptorem 8 niz z 7. Natomiast obydwa receptory najmocniej wigzg aniony
karboksylanowe, jednak w obecnosci kationdw sodowych obserwuje sie zwigkszenie tendencji
do tworzenia sig pary jonowej poza receptorem. W przypadku oddziatywania receptora 8 z
anionami octanowymi obserwuje sie deprotonowanie tiomocznikowej domeny.

Tabela 4. State trwatoéci kompleksdw receptoréw 7 i 8 (K, [M1])

7 8
TBA* Na* Kna/Kraa TBA* Na* Kna/Krea
NO> 3800 7 800 2,05 7200 18 500 1,82
Br- 3400 5100 1,50 3700 4700 1,27
cr 18 200 33 500 1,84 46 800 85 500 2,57
PhCOO" 460000 161000 0,35 1,19-108 526 000 0,44
Ac 3,5-10° 280 000 - deprotonowanie  deprotonowanie -

Podsumowujac te badania chciatbym zwrdci¢ uwage, ze w odréznieniu od poprzednio
prezentowanych prac, zaobserwowatem znacznie mniejsze wzmocnienia wigzania anionéw w
obecnosci kationow sodowych. Z drugiej strony, prezentowane receptory 7 i 8 sg zdolne do
mocniejszego wigzania anionow i par jonowych. Na podstawie dotychczas opisanych badan
moina wyciggna¢ wniosek, ze efektywne receptory soli mozna otrzymacé w dwojaki sposéb.
Jednym z nich jest wykorzystanie efektu wzmocnienia wigzania aniondw poprzez
oddziatywanie z kationem, drugim zas wprowadzenie dodatkowej, mocno oddziatywujacej
domeny wigzgcej aniony i jednoczesne dziafanie tych domen kosztem mniejszej kooperacji
wigzania kationow i aniondw.

Ostatnim etapem rozwoju receptorow bazujgcych na platformie L-ornityny, jaki chciatbym
przedstawi¢ w tym opracowaniu, sa badania receptoréw pochodnych amidéw kwasu
kwadratowego (publikacja H8). W odrodznieniu od monofunkcyjnych receptoréw anionéw, w
doniesieniach literaturowych dostepnych jest zaledwie kilka prac dotyczacych
dwufunkeyjnych receptorow soli, w ktérych za oddziatywanie z anionami odpowiedzialne sg
amidy kwasu kwadratowego. Postanowitem wiec sprawdzi¢ jak na wiasciwosci
kompleksotwocze wptynie zamiana jednostek mocznikowych i tiomocznikowych w
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receptorach pochodnych L-ornityny oraz jaki wptyw majg poszczegdine domeny wigzace
(zlokalizowane przy atomach wegla o i 8) w strukturze receptora 10 na wigzanie soli (Rysunek
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Rysunek 6. Wzory receptoréw 10-12

Receptory otrzymatem w wyniku prostych przeksztatceri i juz podczas syntezy zauwazytem
wielkg roznice w zachowaniu sie receptorow i zwigzkéw posrednich pochodnych kwasu
kwadratowego, dotyczacy stabej rozpuszczalnosci tych zwigzkéw. Z jednej strony zjawisko to
wykorzystatem do tatwego oczyszczania poszczegdlnych pochodnych poprzez krystalizacje, z
drugiej zas utrudnito to prowadzenie badan dla niektdrych uktadow z powodu ich
niewystarczajgcej rozpuszczalnosci w acetonitrylu. Receptor 10 jest stabo rozpuszczalny w
acetonitrylu, jednak na tyle dobrze aby przeprowadzi¢ badania miareczkowania za pomoca
techniki UV-Vis.

Tabela 5. State trwatosci komplekséw receptora 9 (K, [M1])

9 9+1eq. Na*
Br 5,37x10° LRELaiL
NOy 1,04x10° 1,07x10°
cr 1,62x10° 1,58x10°
PhCOO 6,31x10° 6,30x10°
CHiCOO 2,95x10° 2,90x10°

Analiza zgromadzonych danych potwierdza, ze receptor 10 bardzo mocno wigze badane
aniony (Tabela 5). Wiazanie to jest na tyle mocne, ze wtasciwosci kompleksotwdrcze tego
receptora w obecnosci kationow sodowych nie rdinig sie zbytnio. Interesujgcym jest
natomiast fakt bardzo mocnego wigzania soli chlorkowych. Receptor 10 jest w stanie tworzyé
z tym halogenkiem mocniejsze kompleksy niz z benzoesanami. Dlatego tez, dalsze badania
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poréwnawcze, majace na celu wykazanie wplywu poszczegélnych domen na wigzanie par
jonowych, prowadzitem z uzyciem soli chlorkowych. Do tych badaf wykorzystatem receptory
1112 bedgce elementami strukturalnymi receptora 9 (Rysunek 6).

Tabela 6. Poréwnanie statych trwatosci kompleksdw receptorow 10-12 (K, [M™])

10 11 12
TBACI 1,62x10° 3,23x10* 2,17x10°
NaCl 1,58x108 5,25x10° 2,06x10°

Analiza obliczonych statych trwatosci kompleksow z anionami chlorkowymi i chlorkiem sodu
(generowanym in situ) pozwala wyciggnac kilka wnioskow (Tabela 6). Po pierwsze,
monofunkcyjny receptor 12 tworzy kompleksy z chlorkami o rzad wielkosci stabsze niz
dwufunkcyjny receptor 10 i jak nalezato sie spodziewacd nie zaobserwowatem wzmocnienia
wigzania anionow w obecnosci kationdw sodowych (brak domeny wigzace] kationy). Po
drugie, dwufunkcyjny receptor 11 wigze aniony chlorkowe mocniej w obecnosci kationow
sodowych, jednak o dwa rzedy wielkodci stabiej niz receptor 9 i o jeden rzad wielkosci stabiej,
niz monofunkcyjny receptor 12. Potaczenie receptoréw 11 i 12 w jedna strukture pozwala
natomiast na mocniejsze wigzanie soli i tworzenie sig trwalszych kompleksow, w poréwnaniu
do kazdego z tych receptoréw z osobna. Na tej podstawie mozna wyciggna¢ wniosek, ze dwie
domeny amidowe w strukturze receptora 10 dziatajg kooperatywnie, ale wiekszy wktad wnosi
domena zlokalizowana w pozycji 6. Aby potwierdzi¢ ten wniosek przeprowadzitem badania z
wykorzystaniem techniki tHNMR. Niestety, staba rozpuszczalnoéé receptora 10 nie pozwolita
na wykonanie miareczkowania w czystym acetonitrylu i badanie prowadzitem z dodatkiem
10% dimetylosulfotlenku. Zgodnie z wczesniej przedstawiong konkluzjg, potwierdzitem
wigkszy udziat w tworzeniu kompleksow domeny zlokalizowane] w pozycji & receptora
(Rysunek 7).
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Rysunek 7. Zmiany w przesunigciach chemicznych wybranych sygnatéw receptora 10

Majgc na uwadze tak mocne kompleksowanie soli chlorkowych przez receptor 10,
postanowitem wykorzystac go w ekstrakcji barwnego chlorku (toluidyny) z warstwy wodne;j
do warstwy organicznej. Zawarto$¢ barwnika w warstwie wodnej kontrolowatem za pomoca
analizy UV-Vis i na tej podstawie wyznaczyfem wydajnos¢ ekstrakcji. Przeprowadzitem
ekstrakcje 5x10° M wodnego roztworu toluidyny za pomoca 1, 10 i 50 ekwiwalentow
receptora 10, zawieszonego w mieszaninie rozpuszczalnikow organicznych. Zawiesina ta
ulegata natomiast sklarowaniu po procesie ekstrakcji (lepsza rozpuszczalno$é kompleksu
receptora 10 z barwnikiem niz samego kompleksu). Wykazatem, ze wraz z narastajaca
zawartoscig receptora mozna wyekstrahowac barwnik odpowiednio z wydajnoscig 20, 30 i 68
%. Udowodnitem rowniez, ze w odréznieniu od receptora 10, zastosowanie 50 ekwiwalentow
receptoréw referencyjnych 7, 11, 12 oraz 15-korony-5, nie pozwala na efektywng ekstrakcje
barwnika z warstwy wodnej do warstwy organicznej (Rysunek 8). Niestety, zaden z receptoréw
nie jest tez w stanie wyekstrahowac chlorku sodu z jego wodnego roztworu.

Rysunek 8. Ekstrakcja wodnego roztworu toluidyny z wykorzystaniem:

a) 15-korony-5; b) receptora 7; c) receptora 11; d) receptora 12; e) receptora 10

Podsumowujgc czes¢ dotyczacg receptorow wykorzystujgcych platforme L-ornityny,
chciatbym przestawi¢ schematycznie wartosci statych trwatosci komplekséw otrzymanych dla
anionu chlorkowego i chlorku sodu z opisanymi powyzej receptorami. Ten pogladowy schemat
obrazuje rowniez rozwoj receptorow, pochodnych L-ornityny, na przestrzeni czasu i
uzyskiwana za kazda modyfikacja narastajaca zdolnos¢ receptoréw to tworzenia kompleksow.
Podstawg prowadzenia kolejnych badan byly wyniki analiz wczesniej prowadzonych i
opublikowanych eksperymentéw.
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Rysunek 9. Poréwnanie statych trwatosci receptorow
Receptory par jonowych - pochodne L-tyrozyny i L-4-nitrofenyloalaniny

W trakcie wykonywania badan dotyczacych otrzymywania funkcjonalnych materiatéw
polimerowych napotkatem na kilka trudnosci. Jedng z nich byta mata reaktywnos¢ receptora
1, zawierajacego metakrylamidowa grupg funkcyjna, w reakcji kopolimeryzacji. Postanowitem
wigc rozwigzac ten problem i otrzymac analogiczny receptor, zawierajgcy eter koronowy jako
miejsce wigzania kationu oraz mocznikowg lub tiomocznikowa domene wigzaca aniony. Grupe
fenylowg postanowitem natomiast zmodyfikowac funkcja metakrylowa, otrzymujac
odpowiedni ester, liczac na jego lepszg reaktywnosé¢ w reakcji kopolimeryzacji z innymi
komonomerami metakrylanowymi. Badania dotyczace tych studiow zawarte opisane zostaty
w publikacji H5. Receptor otrzymatem w podobny sposéb jak jego analog L-ornityny. W
odrdznieniu od poprzednio oméwionej syntezy, w tym przypadku jako substrat wykorzystatem
pochodng aminokwasu z jedng grupa zabezpieczajgca, a mianowicie N-tert-butoksykarbonylo-
L-tyrozyne. W pierwszej kolejnosci wprowadzitem do aminokwasu domene wigzgcg kationy
(eter koronowy), nastepnie otrzymatem odpowiedni metakrylan oraz, po usunieciu
zabezpieczenia, prowadzitem reakcje z 4-nitroizocyjanianem lub 4-nitroizotiocyjanianem,
otrzymujac docelowe receptory 13 i 14 (Schemat 4).

BocHN OH BocHN CN'\O\ BaetiN (N O\ HN e (_N O\
o) O

R ) Ly O L

o 4 Q o 9 o)
13, X=0
14, X=S

Schemat 4. Synteza receptorow 13 i 14
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Przeprowadzitem badania kompleksotworcze obydwu receptoréw wykazujac, ze sa one
zdolne do skutecznego wigzania par jonowych, a w szczegdlnosci soli sodowych. Otrzymatem
réwniez odpowiednie funkcjonalne kopolimery, stosujac jedna z technik polimeryzacji zyjacej
(RAFT). Masa czgsteczkowa kopolimeréw byta duzo nizsza niz dla poprzednio opisanego
uktadu, natomiast uzyskatem korzystniejszy rozrzut mas. Otrzymatem polimery o masie 24.8 i
17.1 kDa oraz wspdfczynniki PDI 1.65 i 2.30, odpowiednio dla mocznikowego i
tiomocznikowego receptora. Tak otrzymane polimery wykorzystatem w eksperymentach
ekstrakcyjnych wodnych roztworéw soli. Obydwa kopolimery okazaty sie jednak duzo mniej
efektywne od poprzednio zbadanego materiatu polimerowego, chrakteryzujacego sie duio
wiekszg masa czasteczkowa.

Biorac pod uwage, ze kazdy z otrzymanych i opisanych powyzej receptoréw otrzymatem z
optycznie czynnych aminokwasow, postanowitem wykorzystaé te wiasciwoéé do
skonstruowania receptora zdolnego do enancjorozpoznania chiralnych anionéw i soli
(publikacja H9). W literaturze naukowej mozna znalei¢ przyktady tego typu receptorow,
zwykle wykorzystujgcych informacje optyczng z tatwo dostepnych chiralnych aminokwaséw
lub cukrow. Ja natomiast postanowitem zaprojektowal receptor, ktéry bedzie w stanie
efektywnie wigzac¢ sole (pary jonowe) oraz rozréznia¢ chiralne sole (tetrabutyloamoniowe
oraz sodowe). W tym celu zoptymalizowatem opisang w literaturze synteze 1,8-
ditiocyjanoantracenu i wykorzystalem ten zwigzek w reakcji z aminami, pochodnymi
aminokwasow, zawierajgcymi jednostki eteru koronowego w strukturze. Reakcja ta miata na
celu nie tylko przytaczenie optycznie czynnych jednostek aminokwasowych ale réwniez
wygenerowanie domen wigzgcych aniony (ugrupowanie tiomocznikowe). Tym sposobem
otrzymatem receptor 15, posiadajgcy centrum stereogeniczne w bliskim sgsiedztwie domeny
wigzgce]j aniony (Schemat 5).
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Schemat 5. Synteza receptora 15

W pierwszej kolejnosci poddatem receptor 15 badaniom kompleksotwodrczym wobec
achiralnych anionow (soli TBA) oraz ich soli sodowych. Badania prowadzitem w acetonitrylu
wykorzystujac techniki miareczkowania UV-Vis oraz THNMR.
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Tabela 7. State trwatosci komplekséw receptora 15 (K, [M1])

15 15 + 1 eq. Na* Kna/Krea
Br 110 565 5,14
NOy 200 295 1,48
cr 1510 7070 4,68
PhCOO 89100 28800 0,32
CHsCOO- 144500 " -

Wykazatem, ze receptor 15 tworzy najmocniejsze kompleksy z anionami karboksyalnowymi,
jednak w obecnosci kationow sodowych zaobserwowatem preferowane tworzenie sie par
jonowych poza receptorem, ktérego przejawem byto wytrgcenie sie octanu sodu. W
przeciwienistwie do karboksylanow, dla stabiej wigzanych anionéw, np. kwasu azotowego (1
czy halogenkow, zaobserwowatem mocniejsze wigzanie tych aniondw w obecnoéci kationdw
sodowych. Najwieksze, ponad pigciokrotne wzmocnienie odnotowatem dla wiazania chlorku
sodu (generowanego in situ, Tabela 7).

Nastegpnie otrzymatem serig optycznie czystych zabezpieczonych soli tetrabutyloamoniowych
aminokwasow pochodnych D- i L- waliny, fenyloalaniny, tryptofanu oraz R- i S- kwasow 2-
fenylomastowego i migdatowego, i wykorzystatem je w eksperymentach miareczkowania
receptora 15. Analiza wyznaczonych statych trwatosci dla receptora 15 z optycznie czynnymi
anionami i ich solami sodowymi, pozwolita na wyciagniecie kilku bardzo istotnych wnioskow.
Obecnos¢ sodu nie wptywata na enancjoselekcjg. Aniony i ich sole sodowe sg wigzane w tych
samych stosunkach D:L i R:S. Obecnosc kationdw sodu moduluje natomiast wartosci statych
trwatosci kompleksow. Stabo wigzane aniony, takie jak pochodne kwasu migdatowego, s
kompleksowane mocniej w obecnosci kationéw sodowych, natomiast mocno kompleksowane
aniony, jak pochodne kwasu 2-fenylomastowego, sa wigzane znacznie sfabiej, gdy receptor 15
jest prekompleksowany kationem sodowym. Najwiekszg enancjoselekcje K /Kp= 1.66
otrzymatem dla anionow i soli sodowych, pochodnych tryptofanu i ten zestaw chiralnych soli
wykorzystatem do dalszych badan poréwnawczych z receptorem 16, zawierajagcym jedng
jednostke aminokwasu w strukturze (Rysunek 10).

NO,

16

Rysunek 10. Wzor receptora 16
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Tabela 8. Poréwnanie statych trwatosci kompleksow receptoréw 15 16 (K, [M1])

15 16
[M]
I{I‘B.-\ KNa KNa/KI'BA l(L."l) KTBA Ki\'a KNa/KTBA KIJD
L-TrpCOO 2630 5250 1.99 128800 97700  0.76
1,20 1,66
D-TrpCOO 2200 4360 1,98 77620 60250 0,78

Badania te wskazujy, e obecne w receptorze 15 dwie jednostki aminokwasu sa
odpowiedzialne za wigkszg enancjoselekcje w stosunku do receptora 16. Ponadto receptor 16
wigze aniony i sole sodowe pochodnej tryptofanu o wiele stabiej niz receptor 15, posiadajacy
podwojong liczbe domen. Na podstawie zgromadzonych wynikéw mozna wyciggnac wniosek,
ze do efektywnego i enancjoselektywnego wigzania aniondw i soli potrzebne sa dwie
jednostki aminokwasu w receptorze 15.

Receptory par jonowych - pochodne kwasu 3-aminobenzoesowego i 4-aminobenzoesowego

Postanowitem rowniez sprawdzi¢ czy kwas 3-aminobenzoesowy bedzie réwnie dobrag
platforma do syntezy receptorow par jonowych. W pierwszej kolejnosci przedstawie badania
opisane w publikacji H6. Zaprojektowatem receptor w ten sposéb aby petnit on role sensora
elektrochemicznego aniondw i par jonowych, modyfikujgc domene wigzania anionéw
jednostka antrachinonu, petnigcego rolg reportera. Ponadto, jednostke eteru koronowego
postanowitem wprowadzi¢ tak, aby zmniejszy¢ gestos¢ elektronowg na pierscieniu
aromatycznym (wigzanie amidowe), a co za tym idzie wzmocni¢ dziatanie domeny wigigce;
aniony. Receptor otrzymatem w wyniku prostej syntezy, wychodzac z chlorku 3-
nitrobenzoesowego. Reakcja tego chlorku z 1-aza-18-korong-6 pozwolita na wprowadzenie do
platformy receptora domeny wigzgcej kationy. Nastepnie, w wyniku redukcji grupy nitrowe;j
otrzymatem odpowiednig pochodng aminows, ktorg poddatem reakcji z otrzymanym
wczesniej 2-izotiocyjanoantrachinonem, otrzymujgc docelowy receptor 17 (Schemat 6).
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Schemat 6. Synteza receptora 17
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Badania kompleksotworcze receptora wykonywatem w acetonitrylu i dowiodtem, ze sposérod
badanych soli, receptor 17 najmocniej wigze aniony chlorkowe, nastepnie aniony kwasu
azotowego (Ill), bromkowe i kwasu azotowego (V). Bardziej zasadowe aniony, takie jak
karboksylany, powodujg natomiast deprotonowanie receptora. W obecnosci kationdéw
sodowych receptor 17 jest zdolny do tworzenia duzo mocniejszych kompleksdw z anionami
niz w obecnosci kationu tetrabutyloamoniowego. Najwigksze wzmocnienie wiazania anionéw
w obecnosci kationdw sodowych zaobserwowatem dla bromkdéw i wyniosto ono  Kya/Krea =
4.28 (Tabela 9). Udowodnitem réwniez, ze takie wzmocnienie mozliwe jest wytacznie w
obecnosci kationow sodowych. W obecnosci kationédw potasowych czy amonowych zmniejsza
sie natomiast powinowactwo receptora 17 do tworzenia komplekséw z anionami.

Tabela 9. State trwafosci kompleksow receptora 17 (K, [M])

17 17+Na* Kna/Krea
g 10000 30900 3,089
NO2 4300 5600 1,30
Br- 630 2700 4,28
NOs 230 600 26l

By udowodnic, ie pofgczenie eteru koronowego poprzez wigzanie amidowe powoduje
wzmocnienie wigzania anionow (podstawnik elektronoakceptorowy), otrzymatem i
przebadatem prosty receptor aniondw 18, pozbawiony jednostki eteru koronowego (Rysunek
11). Wtaséciwosci kompleksotworcze monofunkcyjnego receptora 18 poréwnatem z danymi
otrzymanymi dla dwufunkcyjnego receptora 17. Z tego pordéwnania wynikajg dwa bardzo
wazne wnioski. Po pierwsze, brak podstawnika wyciagajacego elektrony w receptorze 18
powoduje, ze nie jest on w stanie tak mocno oddziatywac z anionami jak jego dwufunkcyjny
analog 17. Po drugie, badania prowadzone w obecnosci kationow sodowych potwierdzajg, ze
w przeciwienstwie do wifasciwosci receptora 17, receptor 18 nie jest w stanie tworzy¢
mocniejszych kompleksow z chlorkiem sodu (generowanym in situ) niz z chlorkiem
tetrabutyloamoniowym.

Przy projektowaniu receptora 17 zakfadatem mechanizm wigzania soli podobny do
receptoréw par jonowych pochodnych a-aminokwaséw. Zatozytem, ze kation sodu bedzie
kompleksowany przez eter koronowy i jednoczesnie bedzie oddziatywat z atomem siarki
tiomocznika, zmieniajagc konformacje receptora i zwiekszajagc kwasowosS¢ protonow
mocznikowych. Aby potwierdzic¢ to zatozenie otrzymatem i przebadatem analog receptora 17
posiadajgcy podstawniki w potozeniu para (Rysunek 11). W takim uktadzie nie ma mozliwosci
jednoczesnego wigzania tej samej czgsteczki receptora 19 1z kationem sodowym przez
oddziatywanie z eterem koronowym i grupg tiomocznikowa. Przeprowadzone przeze mnie
badania wykazaty jednak, ze receptor 19 jest rowniez efektywnym receptorem par jonowych
i tez skutecznie wigze sole. Na tej podstawie oraz po dodatkowych badaniach *HNMR
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skorygowatem powyzej zaktadany model wiazania par jonowych przez tego typu receptory.
Dowiodfem, ze kompleksowanie eteru koronowego przez kation sodowy powoduje jeszcze
wieksze zubozenie pierscienia aromatycznego receptora 17 w elektrony, a co za tym idzie,
wzmozenie zdolnosci do tworzenia wigzan wodorowych przez grupe tiomocznikowa.
Dodatkowo przeprowadzitem rentgenowska analize strukturalng otrzymanego kompleksu
[19-Na*] i wykazatem dopasowanie kationu sodowego do wneki makrocyklicznej eteru
koronowego. Kation sodowy wigzany jest przez ten eter z wykorzystaniem pieciu atomow
tlenu, analogicznie do 15-korony-5, atom azotu nie bierze natomiast udziatu w oddziatywaniu
z kationem sodowym.
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18 19
Rysunek 11. Wzory receptorow 18 i 19

Tabela 10. Porownanie statych trwatosci kompleksow receptoréw 17-19 (K, [M1])

17 19 18
Ker 10000 11500 7600
Riliiaiict 30900 25700 3550

Ostatecznie postanowitem udowodni¢, ze receptor 17 mozna wykorzystaé jako
elektrochemiczny sensor anionow oraz par jonowych. Analiza przeprowadzonych badan z
wykorzystaniem woltamperometrii cyklicznej wykazata, ze dodatek badanych anionéw do
receptora, powoduje przesuniecie obydwu sygnatéw, pochodzacych od redukcji zwigzku w
kierunku bardziej ujemnych potencjatéw. Przesuniecie to jest bardziej wyrazne dla
pierwszego z nich, dlatego wykorzystatem zmiang jego przesuniec do dalszych analiz. Dodatek
1, 3i 5 ekwiwalentéw wybranych anionéw (soli TBA) powodowat stopniowe przesuwanie sie
sygnatu. Wyjatek stanowity aniony karboksylanowe, dla ktérych nie zaobserwowano
przesuwania sie sygnatu spowodowanego kompleksowaniem z anionami, a zanikaniem
jednego i pojawianiem sie drugiego sygnatu (Rysunek 12). Jest to zgodne z wczesniej
otrzymanymi wynikami i potwierdza, ze w przypadku karboksylanéw mamy do czynienia z
deprotonowaniem receptora. Zanikanie jednego i pojawianie sie nowego sygnatu, wskutek
dodatku anionéw karboksylanowych, obrazuje sytuacje zwigzang ze zmiang ilosci receptora i
jego deprotonowanej formy. W przeciwienstwie do anionow, dodatek kationéw sodowych
powoduje zmiang pofozenia sygnatu ale w kierunku dodatnich potencjatow. Pozwolito to na
zréznicowanie w oddziatywaniach aniondw i ich soli sodowych z receptorem 17. Dla badan
komplekotworczych prowadzonych w obecnosci kationdw sodowych, uzyskatem wieksze
zmiany w réznicach potencjatéw niz dla badan prowadzonych dla anionéw. Udowodnitem tym
samym, ze prosta platforma kwasu aminobenzoesowego moze by¢ z powodzeniem
wykorzystana do syntezy sensorow par jonowych.
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Rysunek 12. Chromatogramy wykonane dla 17 podczas dodatku wybranych jonéw.

Postanowitem otrzymac i przebadac rowniez proste receptory par jonowych, pochodne kwasu
aminobenzoesowego (publikacja H8), stosujac najpowszechniej stosowane podejscie tj. z
wykorzystaniem grup 4-nitro(tio)mocznikowych. Tak dobrany reporter zlokalizowany przy
domenie wigzacej aniony, z jednej strony wptywa na mocniejsze wigzanie anionéw
(podstawnik elektronoakceptorowy), z drugiej zas pozwala na  prowadzenie badan
kompleksotwarczych z wykorzystaniem spektroskopii UV-Vis (Schemat 7). Udowodnitem, ze
receptor 20 jest w stanie mocniej wigzac wybrane aniony w obecnosci kationéw sodowych,
aczkolwiek jest bardzo podatny na deprotonowanie (Tabela 10). Zjawisko to zaobserwowatem
podczas miareczkowania nawet tak stabg zasadg, jak anion kwasu azotanowego (lll). Aby
sprawdzi¢ czy poprzez zmniejszenie mocy wigzania domeny anionowej mozna zapobiec
deprotonowaniu, otrzymatem i poddatem dziataniu anionu kwasu azotowego (lll) receptor 21
zaopatrzony w mocznikowg domene wigzacy. Wykazatem, ze ta modyfikacja moze byé z
powodzeniem stosowana w modulowaniu mocy wigzania receptora i wykorzystana w celu
zapobiegania jego deprotonowania. Ponadto potwierdzitem, ze brak domeny wigzace;
kationy, przytaczonej jako podstawnik elektronoakceptorowy skutkuje brakiem efektywnego
wigzania par jonowych.
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Schemat 7. Synteza receptorow 20i 21
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Tabela 10. State trwatosci komplekséw receptora 20 (K, [M™1])

20 20+Na* Kna+/Kraas+
cr 8500 12000 1,41
NO2 deprotonowanie deprotonowanie -
Br 870 1510 1,73
NOs 260 430 1,65

Majac na uwadze powyzsze obserwacje zdecydowatem sie otrzymac materiat polimerowy 22,
zawierajacy jednostki receptora soli w strukturze (Schemat 8). Postanowitem otrzyma¢
usieciowany polimer, tak aby mozina bylo go fatwo oddzieli¢ od roztworu. W tym celu
wykorzystatem handlowo dostgpng zywice polimerowg modyfikowang tafAcuchami
polietylenoglikolowymi z zakoriczonymi grupami aminowymi. Poddatem ja reakcji z
odpowiednio przygotowanym izotiocyjanianem posiadajgcym domene wigzgca kationy,
generujac jednoczesnie domeneg wigzgcq aniony (grupe tiomocznikows). Aby potwierdzi¢, ze
receptor przylgczony do zywicy nie ulega deportonowaniu przez sole kwasu azotanowego (lll),
ktore zamierzatem wykorzysta¢c w badaniach ekstrakcyjnych, otrzymatem i przebadatem
strukturalnie podobny receptor 23 (Schemat 8). Wykazatam, ze tacznik etylenoglikolowy, ktéry
wykorzystatem do immobilizacji receptora, podobnie jak zamiana grupy tiomocznikowej na
mocznikowg, rowniez moze byC wykorzystany do modulowania mocy wigzania domeny
anionowej.
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Schemat 8. Synteza zywicy 22 i struktura receptora 23.
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Przeprowadzitem badania ekstrakcyjne z udziatem otrzymanej zywicy i udowodnitem, ze jest
ona w stanie wigza¢ w sposob kooperatywny azotan (Ill) sodu rozpuszczony w acetonitrylu.
Wykazatem, ze wydajnos¢ ekstrakcji azotanu (lll) tetrabutyloamoniowego wynosi 2%,
nadchloranu sodu 10%, natomiast zastosowanie mieszaniny tych soli skutkuje 50%
wydajnoscia ekstrakcji. Niestety, nawet niewielki dodatek wody do roztworu soli powoduije,
ze zywica 22 nie jest skuteczna w ekstrakcji. Wiasciwos$¢ te wykorzystatem do regeneragji
zywicy i udowodnitem, ze regenerowany materiat nie traci swoich wtasciwosci wiazacych sole.

Do gtéwnych osiagnie¢ mojej dysertacji zaliczam:

- zaprojektowanie nowego typu receptoréw par jonowych z wykorzystaniem platformy
zasadowego aminokwasu L-ornityny. Otrzymatem receptor zawierajacy jednostke eteru
koronowego jako miejsce wigzania kationu oraz grupe tiomocznikowa zdolng do
oddziatywania anionu. Wykazatem, ze receptor jest w stanie mocniej wigza¢ aniony w
obecnosci kationéw sodowych.

- otrzymanie sfunkcjonalizowanych materiatéw polimerowych i wykorzystanie ich w ekstrakcji
soli z warstwy wodnej do organicznej. Receptor par jonowych wykorzystatem do syntezy
funkcjonalnego kopolimeru. Udowodnitem, ze w odrdéznieniu od receptora, polimer
zawierajgcy jego jednostki skutecznie ekstrahuje azotan (Ill) sodu z warstwy wodnej do
warstwy organicznej.

- wykazanie, ze receptory par jonowych zawierajagce mocznikowe domeny wigzgce aniony sa
efektywne w wigzaniu par jonowych. Poréwnatem wtasciwosci kompleksotwédrcze
analogicznych receptoréw, rdznigeych sie jedynie domenami wigzacymi aniony (grupa
tiomocznikowa i mocznikowa). Udowodnitam, ze receptor zawierajacy grupe mocznikowa
wykazuje wysokie powinowactwo do kationéw sodu, przez oddziatywanie tego kationu z
jednostky eteru koronowego i atomem tlenu grupy mocznikowej. Konsekwencja tego
oddziatywania byto mocniejsze wigzanie par jonowych przez receptor posiadajgcy
mocznikowa domeng wigzacg w poroéwnaniu do tiomocznikowego analogu.

- wykazanie korelacji miedzy moca dodatkowych domen wigzacych a wilasciwosciami
kompleksotworczymi receptora. Otrzymatem serie receptoréw wprowadzajac do platformy
receptora dodatkowe domeny wigzace o narastajgcej mocy wiazania. Wprowadzenie silnych
donorow wigzania wodorowego skutkowato mocniejszym kompleksowaniem par jonowych.
Otrzymatem receptor chrakteryzujgcy sie wysokim (trzynastokrotnym) wzmocnieniem
wigzania anionow w obecnosci kationow sodowych. Potwierdzitem, ze odlegtosé miedzy
domenami wigzacymi w platformie L-ornityny jest optymalna i pozwala na efektywne
wspotdziatanie domen.

- wykorzystanie grup mocznikowych i tiomocznikowch jako dodatkowe domeny wigzace. Aby
unikng¢ deprotonowania receptora wprowadzitem do platformy L-ornityny dodatkowe
domeny wigzgce posiadajgce dwa protony zdolne do tworzenia wigzan wodorowych (grupy
mocznikowe i tiomocznikowe). Udowodnitem, ze domeny wigzace aniony dziatajg w sposéb
kooperatywny a receptor zaopatrzony w dodatkowsg, tiomocznikowg domene wigzaca aniony
charakteryzuje sie lepszymi wtasciwosciami kompleksotwérczymi.
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- otrzymanie receptoréw par jonowych wykorzystujgcych jednostki amidu kwasu
kwadratowego jako domeny wigzgcej aniony. Udowodnitem, ze receptor tworzy tak mocne
kompleksy, ze mozna go wykorzysta¢ do ekstrakcji soli z warstwy wodnej do warstwy
organicznej. Wykazatem jaki wptyw majg poszczegélne domeny wigzace receptora na
wigzanie soli.

- wykorzystanie jednostek aminokwasu do konstrukcji receptora par jonowych, zdolnego do
enancjorozpoznania soli. Wykazatem, Ze przytaczenie optycznie czynnych jednostek
aminokwasu do sztywnej platformy antracenu prowadzi do efektywnego receptora par
jonowych, ktory wykorzystac mozna do enancjoselektywnego kompleksowania chiralnych
aniondw i ich soli sodowych. Udowodnitem, ze usuniecie jednej z jednostek aminokwasu ze
struktury receptora znacznie ostabia jego moc wigzania i zmniejsza enacjoselektywnogé .

- otrzymanie receptorow par jonowych pochodnych L-tyrozyny i wykorzystanie ich jako
komonomerdw w reakcji polimeryzacji. Udowodnitem, ze platforma L-tyrozyny moie by¢
rowniez wykorzystana do syntezy receptoréw i materiatébw polimerowych. Otrzymane
kopolimery wykorzystatem w badaniach ekstrakcyjnych oraz transportu soli przez
grubowarstwowe membrany ciekte.

- wykorzystanie pochodnych kwasu aminobenzoesowego do syntezy elektrochemicznych
sensorow soli. Zaprojektowatem nowy receptor soli wykorzystujac prostg platforme kwasu 3-
aminobenzoesowego. Udowodnitem, ze przytaczenie domeny wigzgcej kationy do platformy
receptora poprzez odpowiedni tacznik jest odpowiedzialne za mocniejsze wigzanie anionow i
par jonowych. Wprowadzenie do struktury receptora jednostki antrachinonu, petnigcego role
reportera, pozwolito przeprowadzic¢ badania kompleksotworcze receptora z wykorzystaniem
woltamperometrii cyklicznej.

- otrzymanie zywicy polimerowej modyfikowanej jednostkami receptora. Zaprojektowatem
modut izotiocyjanianowy zawierajgcy domeneg wigzgcg kationy, ktéry w wyniku reakgji z
aminami prowadzi do otrzymania receptoréw par jonowych. W wyniku reakcji handlowo
dostepnej zywicy otrzymatem materiat polimerowy, ktory wykorzystatem w ekstrakcji soli
kwasu azotowego (Ill). Udowodnitem, ze azotan (Ill) sodu jest ekstrahowany przez zywice w
spostb kooperatywny.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)

a) Podsumowanie dorobku naukowego

Liczba publikacji: 24
Liczba publikacji po uzyskaniu stopnia doktora: 22
Sumaryczny Impact Factor: 79.25

Raport cytowan Web of Science (dane z 18.08.2016 - nie uwzgledniaja trzech prac
opublikowanych w czerwecu i lipcu 2016):

Liczba cytowan: 151

Liczba cytowan bez autocytowan: 105
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Indeks Hirsha: 9

b) Publikacje stanowigce dorobek naukowy (poza cyklem publikacji wymienionych w
pkt. 4) przed uzyskaniem stopnia doktora opublikowane w czasopismach z bazy

Journal Citation reports:

[M1] I. Kudyba, J. J6Zwik, J. Romanski, J. Raczko, J. Jurczak;
“The synthesis of oximes and nitroalkanes bearing a chiral auxiliary unit: convenient

substrates for the preparation of enantiomerically pure nitrile oxides”

Tetrahedron Asymmetry, 2005, 16, 2257-2262, IF=2.108.

[M2] A. Kulesza, A. Mieczkowski, J. Romanski, J. Jurczak;
“Asymmetric addition of titanium and sodium alkoxides to chiral imines”

Tetrahedron Asymmetry, 2003, 14, 1161-1166, IF=2.108.

c) Publikacje stanowigce dorobek naukowy (poza cyklem publikacji wymienionych w
pkt. 4) po uzyskaniu stopnia doktora opublikowane w czasopismach z bazy

Journal Citation reports:

W ramach dotychczas prowadzonych badan skupitem sie na dwéch dziedzinach,
mianowicie asymetrycznej syntezie oraz chemii funkcjonalnych materiatéw polimerowych. W
ramach badan dotyczacych asymetrycznej syntezy organicznej zajmowatem sie reakcjg 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z wykorzystaniem pomocnikéw chiralnych jako elementu
indukcyjnego. Prowadzgc reakcje diastereoselektywnej 1,3-dipolarnej cykloaddycji
stosowatem optycznie czynne dipole (tlenki nitryli) i optycznie czynne dipolarofile (pochodne
kwasu fumarowego) zawierajace jednostkg pomocnika chiralnego w strukturze. Wykazatem,
ze tlenki nitryli moga by¢ tatwo generowane z ich stabilnych prakursoréw — oksyméw. W
wyniku tych badan dowiodtem réwniez, ze diatereoselekcja reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddydji
jest bardziej zalezna od gestosci elektronowej dipolarofila niz dipola (publikacje P1, P2, P3,
P10). Podczas wykonywania tych badan napotkatem na trudnosci zwigzane z odzyskiwaniem
pomocnikow chiralnych z otrzymanych cykloadduktéw. Rozwigzanie tego problemu
zaowocowato powstaniem publikacji dotyczacej wysokocisnieniowej transestryfikacji
(publikacja P8). W ramach tych badan wykazatem, ze sterycznie zattoczone estry mozna
przeprowadzic do estrow metylowych w warunkach wysokiego cisnienia (10 kbar) w metanolu
i w obecnodci zasady. Wspomniana praca jest cytowana jako jedna z metod usuwania grup
zabezpieczajgcych w podreczniku: Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Fifth
Edition. Postanowitem rowniez wykorzysta¢ badang reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji w
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totalnej syntezie naturalnego zwigzku (publikacja P6). Wykazatem, ie (5S)-
dihydroyashabushiketol moze zosta¢ otrzymany w wyniku czteroetapowej sekwencji reakcji z
udziatem diastreoselektywnej, 1,3-dipolarnej cykloaddycji, jako kluczowego etapu
generowania centrum stereogenicznego.

Drugim nurtem moich badan byfa synteza usieciowanych materiatéw polimerowych
(zeli) zawierajacych jednostki aminokwaséw w strukturze. W ramach badar zaproponowatem
nowa metode otrzymywania akrylowych i metakrylowych pochodnych ornityny i lizyny, ktéra
wykorzystac mozna jako monomer w reakcji polimeryzacji. Zwigzki te wykorzystaliémy do
syntezy zeli i mikrozeli zdolnych do zmiany objetosci pod wptywem dodatku jonéw metali
dwuwartosciowych jak réwniez zmiany pH oraz temperatury. W ramach badan dotyczacych
syntezy usieciowanych polimeréw opracowatem réwniez synteze dikarylowej pochodnej
cystyny — degradowalnego linkera. Obecnosc tych jednostek pozwolita na postmodyfikacje
zelu, i wprowadzenie do jego struktury elektroaktywnej jednostki — ferrocenu. Wykazaliémy,
Ze za pomoca zmiany stopnia utlenienia ferrocenu mozna modulowac temperature przejicia
fazowego zelu. Ponadto, diakrylowg pochodng cystyny wykorzystalismy jako degradowalny
linker i otrzymalismy materiat polimerowy, ktéry w trakcie degradacji jest zdolny do
uwalniania substancji aktywnych. Przedstawione badania zawarte sg w publikacjach P4, P5,
P7,P9, P12, P13.

[P1] J. Romanski, J. Jozwik, C. Chapuis, J. Jurczak;

“Diastereoselective 1,3-dipolar cycloadditions of chiral derivatives of 2-oxoethanenitrile
oxide to noncyclic conjugated symmetrical alkenes”,

Helvetica Chimica Acta, 2007, 90, 2116-2131, IF=1.087.

[P2] J. Romanski, J. Jézwik, C. Chapuis, M. Asztemborska, J. Jurczak;

“Asymmetric 1,3-dipolar cycloadditions of chiral carboxyloyl nitrile oxides to cycloalkenes”,
Tetrahedron Asymmetry, 2007, 18, 865-872, IF=2.108.

[P3] ). Romanski, C. Christian, J. Jurczak;

“1,3-Dipolar Cycloadditions of a 2-Oxoethanenitrile Oxide Derived from (2R)-Bornane-10,2-
sultam to Electronically Modified 4,4 '-Disubstituted Stilbenes”,

Helvetica Chimica Acta, 2009, 92, 1056-1069, IF=1.087.
[P4] M. Karbarz, J. Romanski, K. Michniewicz, J. Jurczak, Z. Stojek;

“Influence of polymer network-metal ion complexation on the swelling behaviour of new
gels with incorporated alpha-amino acid groups”,

Soft Matter, 2010, 6, 1336-1342, IF=3.798.
[P5] M. Karbarz, K. Pyrzyriska, ). Romanski, J. Jurczak, Z. Stojek;

“New poly(N-delta-acryloyl ornithine) gels cross-linked with N,N '-methylenebisacrylamide.
Sorption properties”,
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Polymer, 2010, 51, 2959-2964, IF=3.586.

[P6] J. Romanski, P. Nowak, C. Chapuis, J. Jurczak;

“Total synthesis of (55)-dihydroyashabushiketol”,
Tetrahedron Asymmetry, 2011, 22, 787-790, IF=2.108.

[P7] ). Romaniski, M. Karbarz, K. Pyrzynska, J. Jurczak, Z. Stojek;

“Polymeric hydrogels modified with ornithine and lysine: Sorption and release of metal
cations and amino acids”,

Journal of Polymer Science Part A — Polymer Chemistry, 2012, 50, 542-550, IF 3.113.
[P8] J. Romanski, P. Nowak, K. Kosinski, J. Jurczak;

“High-pressure transesterification of sterically hindered esters”,

Tetrahedron Letters, 2012, 53, 5287-5289, IF=2.347.

[P9] K. Kaniewska, J. Romanski, M. Karbarz;

“Oxidation of ferrocenemethanol grafted to a hydrogel network through cysteine for
triggering volume phase transition”,

RSC Advances, 2013, 3, 23816-23823, IF=3.289.
[P10] J. Romanski, P. Nowak, A. Maksymiuk, C. Chapuis, J. Jurczak;

“Diastereoselective 1,3-dipolar cycloadditions of both electronically modified phenyl-nitrile
oxides and stilbenes”,

RSC Advances, 2013, 3, 23105-23118, IF=3.289.
[P11] J. Romanski, P. Pigtek;

“Selective Ammonium Nitrate Recognition by a Heteroditopic Macrotricyclic lon-Pair
Receptor”,

Journal of Organic Chemistry, 2013, 78, 4341-4347, |IF=4.785.
[P12] M. Mackiewicz, J. Romanski, M. Karbarz;

“New ampholytic microgels based on N-isopropylacrylamide and alpha-amino acid: changes
in swelling behavior as a function of temperature, pH and divalent cation concentration”,

RSC Advances, 2014, 4, 48905-48911, IF=3.289.
[P13] M. Mackiewicz, K. Kaniewska, J. Romanski, E. Augustin, Z. Stojek, M. Karbarz;

“Stable and degradable microgels linked with cystine for storing and environmentally
triggered release of drugs”,

Journal of Materials Chemistry, 2015, 3, 7262-7270, |F=4.872.
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