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Konformacje chiralnych poliaromatycznych zwiazkow organicznych o zréznicowanej
zawadzie sterycznej.
1. WPROWADZENIE | CEL ROZPRAWY HABILITACYJNEJ

Podstawowym celem pracy habilitacyjnej jest okreslenie preferencji konformacyjnych
chiralnych modelowych zwigzkow organicznych, zawierajacych chromofory aromatyczne i
charakteryzujacych si¢ zroznicowang zawada steryczna. Zwiazki te, zarbwno acykliczne jak i
(makro)cykliczne r6znig si¢ szkieletem lub tez strukturg pierscienia makrocyklicznego, jednak
w kazdym przypadku majg wiele pierScieni aromatycznych. Ze wzgledu na obecnosé
fragmentow m-clektronowych wptywajacych na wiasciwosci spektroskopowe, konformacje
tych zwigzkow mogty by¢ dogodnie analizowane przy pomocy dichroizmu kotowego (CD).

Badania wchodzace w zakres niniejszej rozprawy habilitacyjnej wpisuja si¢ w nurt
syntezy i badania wtasciwosci zwigzkow chiralnych majacych zastosowanie zarowno w chemii
(sondy chromoforowe, nowe materialy, chemia supramolekularna) jak i medycynie
(selektywny transport jondw, uwalnianie tlenu singletowego pod wptywem $wiatta UV).

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna obejmuje cykl 7 publikacji oryginalnych

opisujacych badania nad konformacjami chiralnych poliaromatycznych pochodnych o
zréznicowanej zawadzie sterycznej oraz dwie publikacje przegladowe majace zwigzek z
omawiang tematyka. Badania te byly prowadzone na r6znych modelach (Rysunek 1), a oprécz
elektronowego dichroizmu kotowego (ECD) wykorzystano techniki, takie jak: UV-VIS,
techniki NMR, spektrometri¢ mas, analiz¢ krystalograficzna, a takze obliczenia teoretyczne
metodami semiempirycznymi oraz DFT. Pomimo ztozonosci i roznorodnosci analizowanych
zwigzkow, zastosowanie szerokiego wachlarza technik badawczych oraz zbiezno$¢ uzyskanych
wynikow, pozwala na precyzyjne okreslenie konformacji zwigzkéw nie tylko w ujgciu
statycznym, ale takze dynamicznym, W zaleznosci od temperatury, pH roztworu, oddziatywania

z innymi czasteczkami i zmiany potozenia stanu rownowagi termodynamiczne;.
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Rysunek 1. Ogolne struktury przyktadowych zwigzkow modelowych opisywanych w pracy

(X= estry i amidy o r6znej zawadzie sterycznej).



Pierwszg grupg badanych zwigzkoéw byty pochodne zawierajgce fragmenty tritylowe i
benzhydrylowe, mogace dziata¢ jako receptory chiralnosci, w ktoérych chromofory aromatyczne
sg oddzielone od siebie jednym atomem wegla. Dobor modelowych czasteczek uwzgledniatl ich
zroznicowane zatloczenie steryczne oraz swobode konformacyjng. Dla wybranych modeli
brano réwniez pod uwage oddzialywania pomiedzy dwiema grupami receptorowymi
znajdujacymi si¢ w bliskim sgsiedztwie.

Kolejng grupe zwigzkéw stanowily poliiminowe i poliaminowe makrocykle
zawierajace  (R,R)-1,2-diaminocykloheksan. Analizowano czynniki wplywajace na
powstawanie pierscieni makrocyklicznych o okreslonych wielkos$ciach, takie jak labilnos¢
konformacyjna tacznikéw dialdehydowych oraz wplyw rozpuszczalnika, ktory mogl petnié role
templatu podczas makrocyklizacji. Dodatkowo okre§lono wptyw modyfikacji juz utworzonych

makrocykli na ich strukture i reaktywno$¢, w poréwnaniu do zwigzkéw acyklicznych.

2. POCHODNE ZAWIERAJACE W STRUKTURZE FRAGMENTY DIFENYLO-
| TRIFENYLOMETANU [H1, H2, H3]

Grupy tritylowe (trifenylometylowe, Tr) sa szeroko stosowane jako grupy
zabezpieczajace w syntezie sfunkcjonalizowanych zwigzkéw organicznych [1, 2]. W ostatnich
latach podstawniki tritylowe znalazty zastosowanie rowniez jako fragmenty urzadzen
molekularnych [3,4] jak i grupy raportujace chiralno$¢ sagsiadujacego centrum
stereogenicznego poprzez indukowany elektronowy dichroizm kotowy w chromoforze
tritylowym [5, 6]. W otoczeniu achiralnym grupa tritylowa jest dynamicznie racemiczna i
przyjmuje formalng symetri¢ C3. W przypadku gdy grupa tritylowa oddziatuje z chiralnym
otoczeniem, zostaje zaburzona jej symetria i rownowaga pomigdzy konformerami grupy
tritylowej przesunigta jest w strong jednego, lub czgsciej Kilku, diastereoizomerow
konformacyjnych. Tego typu zmiany mozna obserwowaé przy zastosowaniu spektroskopii
dichroizmu kotowego, zatem metoda ta stanowi, wprawdzie posrednig, ale dogodng metode
okreslania konfiguracji absolutnej macierzystego alkoholu lub aminy.

W ostatnich czasach mozna zaobserwowaé duze zainteresowanie synteza i badaniami
sztywnych konformacyjnie molekularnych pochodnych, ktore podlegaja skorelowanemu
ruchowi obrotowemu i maja posta¢ przektadni stozkowej (takie jak, np.: pochodne tryptycenu)
[7, 8]. Stad istotne dla racjonalnego planowania tego typu urzadzen jest okreslenie Sposobu
oddzialywan pomigdzy dwiema grupami tritylowymi znajdujacymi si¢ W szkielecie tej samej

czasteczki. Oddziatywania migdzy grupami tritylowymi, w zalezno$ci od odleglosci migdzy



nimi, moga by¢ na tyle silne, ze umozliwiaja przekazywanie informacji o strukturze jednej
grupy na kolejna.

W Pracy H1 omoéwiono oddziatywania wewnatrzczasteczkowe grup tritylowych w
pochodnych chiralnych cyklicznych 1,2-dioli oraz 1,2-diamin. Wyniki tych badan
skonfrontowano z dostepnymi danymi z baz krystalograficznych dotyczacymi achiralnych
pochodnych ditritylowych takich jak Tr-CHo-Tr, Tr-O-Tr, Tr-S-Tr, Tr-O-O-Tr, Tr-S-S-Tr oraz
zbadano preferencje konformacyjne tych zwiazkéw z uwzglgdnieniem odleglosci pomigdzy
atomami w grupach tritylowych i katow pseudotorsyjnych pomig¢dzy pier§cieniami
aromatycznymi w grupie tritylowej. Odlegtos¢ miedzy dwiema grupami tritylowymi mozna
okresli¢ jako odlegtos¢ migdzy dwoma atomami wegla o hybrydyzacji sp* w tych grupach.
Odlegtos¢ ta znacznie zwigksza si¢ wraz ze wzrostem liczby 1aczacych te atomy heteroatomow
oraz przy zastgpieniu tlenu siarka. Efekt zazebiania wystepuje w przypadku eteru ditritylowego
(2,62 A) i ditritylometanu (2,82 A), a cze$ciowo rowniez ditritylosiarczku (3,29 A). Nadtlenek
ditritylowy ma strukture, w ktérej grupy tritylowe nie oddziatuja bezposrednio (3,65 A), jednak
ich helikalno$¢ w krysztale jest przeciwna. Zwickszenie odleglosci miedzy grupami
tritylowymi, jak w przypadku ditritylodisiarczku (4,50 A), powoduje, Ze grupy te sg oddzielone
i nie obserwuje si¢ ich wzajemnych oddziatywan.

Jako modele do badan wybrano czyste optycznie trans-1,2-dipodstawione pochodne
cykloheksanu i cyklopentanu (Rysunek 2), co dato mozliwos¢ badania ich struktury metodami

chiralooptycznymi.
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Rysunek 2. Modelowe ditritylowane diole i diaminy.

Oprocz zmian struktury chromoforu, czynnikami, ktore nalezato dodatkowo uwzglednic¢
byly zmiany konformacji pier§cieni cyklopentanu i cykloheksanu. W odrdéznieniu od
wigkszosci zwigzkéw zawierajacych jeden podstawnik objetosciowy, w przypadku
wicynalnego podstawienia cykloheksanu przez objetosciowe grupy o duzej zawadzie sterycznej

mozna zaobserwowac¢ tendencje do zmiany konformacji pierscienia (inwersji), powodujaca ze



podstawniki ustawiajg si¢ w potozeniach diaksjalnych lub powstaje mieszania konformerow
diaksjalnych i diekwatorialnych (Rysunek 3).

Sasiadujace grupy tritylowe wplywaja réwniez na zmiany konformacji pier§cieni
pieciocztonowych. W tym miejscu warto nadmieni¢, ze okreslenia ,,ekwatorialny™ 1 ,,aksjalny”
sg poprawnie uzywane jedynie dla pier$cieni ulegajgcych inwersji, jednak w tym opracowaniu,
ze wzgledu na ich popularno$¢ i intuicyjno$é, stosuje si¢ je rowniez dla piersScieni
picciocztonowych, w ktorych wystepuje pseudorotacja. Zamiana atomu wegla W pozycji 4
pierscienia cyklopentanu na heteroatom umozliwita obserwacje zmian konformacyjnych przy
stosunkowo niewielkich roznicach odlegtosci miedzy grupami tritylowymi spowodowanymi
r6znymi dlugo$ciami wigzan w pier§cieniu pigcioczionowym.

Dla okreslenia konformacji grup tritylowych w analizowanych zwigzkach przyjeto
stosowang juz uprzednio nomenklaturg, [5] gdzie trzy katy pseudotorsyjne w1, w2, ws, (Rysunek
3) opisuja konformacje pierscieni fenylowych w grupie tritylowej a katy £ i y opisuja wzajemne

utozenie grup tritylowych w czasteczkach (Rysunek 4).
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Rysunek 3. Helikalno$¢ grupy tritylowej oraz oznaczenie katow pseudotorsyjnych w w
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Rysunek 4. Rownowaga konformacyjna wstepujaca dla pochodnych trans-1,2-
dipodstawionego cykloheksanu oraz katy opisujace wzajemne ulozenie dwoch grup

tritylowych.



Sttoczenie przestrzenne, wystgpujace W analizowanych zwiazkach, powodowato
znaczace trudno$ci syntetyczne. Dopiero reakcje prowadzone we wrzace] pirydynie z
dodatkiem DMAP (4-dimetyloaminopirydyny) pozwolily na otrzymanie zwigzkéw 1-6 z
wydajnosciami rzedu 60-80 procent. Poniewaz grupa tritylowa tworzy bardzo stabilny kation,
to niezaleznie od zastosowanej metody jonizacji nie obserwowano sygnatéw pochodzacych od
jonéw molekularnych na widmach spektrometrii mas. Glownymi obserwowanymi sygnatami
byty piki odpowiadajagce masom czgsteczek pozbawionych jednej grupy tritylowe;.

W strukturach znalezionych w krysztatach zwigzkéow 1 i 6, grupy tritylowe przyjmujg
potozenia diaksjalne (= 180°), natomiast dla zwigzkow 2-5 diekwatorialne (8 ~ -60° do -90°).
Katy torsyjne y przyjmowaty wartosci z zakresu 96°-147° dla pochodnych 1 6, w ktorych grupy
tritylowe przyjmowaty polozenia diaksjalne oraz 147°-165° dla pozostatych.

Aby doktadniej scharakteryzowac¢ cechy strukturalne pochodnych ditritylowych 1-6 w
roztworze, zmierzono ich widma ECD i poréwnano je z widmami obliczonymi. Obliczenia te
byly prowadzone metodami TD-DFT dla uprzednio zoptymalizowanych konformerow. Z
uwagi na duzg liczb¢ znajdujacych si¢ w czasteczkach chromoforéw obliczenie widm EDC 1
UV wymagato uwzglednienia 120 stanow wzbudzonych. Uzyskane wyniki pomiaréw dla

zwigzkow 1-6 przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zestawione amplitudy efektow Cottona dla pochodnych ditritylowych 1-6 w

roztworze acetonitrylu lub cykloheksanu (wartosci w tabeli oznaczone [a])

Zwigzek  Ag [nm] Ag [nm] Amplituda
1 21 (216) -96 (201) 117
21 (215) @l -96 (201) 1@ 1176
2 53 (216) -102 (196) 155
52 (216) [ -62 (196) 1148
3 33 (214) -49 (199) 82
4 40 (208) -59 (194) 99
5 37 (213) -51 (199) 88
6 17 (215) -74 (200) 91
17 (215)8 -74 (200)[ 91kl




Istotng cechg eksperymentalnych i obliczonych widm CD dla 1-6 jest jednakowa
sekwencja znakéw Cottona. Efekty dodatnie wystgpuja przy okoto 215 nm a ujemne przy okoto
200 nm, mimo ze struktury konformerdéw i ich populacje sa rézne. Wynik ten mozna
wytlumaczy¢ jedynie zaleznoscig widm CD glownie od chiralnos$ci centrow stereogenicznych,
o konfiguracjach R, obecnych w badanych zwigzkach. Zauwazono dodatkowo, ze ze wzgledu
na oddalenie od siebie dwoch grup tritylowych wielkos¢ efektu Cottona na widmach CD jest
okoto dwukrotnie wieksza niz dla odpowiednich pochodnych monopodstawionych, co
wskazuje na ich nieznacznie wzajemne oddziatywania. Zmniejszenie amplitudy efektow
Cottona w przypadkach, gdy dwie grupy tritylowe znajduja si¢ w bliskim sgsiedztwie, mozna
przypisa¢ ich wzajemnemu oddziatywaniu oraz obecnosci par konformeréow, w ktorych jeden
z katow @ wynosi okoto 180°, a pozostate dwa katy @ maja zblizone wartosci bezwzgledne,
ale r6znig si¢ znakiem. Prowadzi to do znoszenia si¢ wktadoéw tych konformeréw w widmo
dichroizmu kotowego, ktore jest liniowa kombinacja wktadéw wszystkich konformeréw oraz
ich populacji.

Tritylowa pochodna (R)-N-metylo-a-metylobenzyloaminy (7), opisana w publikacji H2,
stanowi kolejny przyklad zastosowania sondy chromoforowej opartej na grupie tritylowej. W
tym przypadku okre$lenie konformacji, a nawet struktury, badanej pochodnej tritylowe;j
okazato si¢ wyzwaniem. Majac do§wiadczenia w syntezie zattoczonych sterycznie pochodnych
ditritylowych, opisanych w publikacji H1, zdecydowano si¢ na synteze N-tritylowych
pochodnych chiralnych amin drugorzedowych. Wedlug zaktadanego modelu, w takich
zwigzkach miato réwniez nastapi¢ przekazanie informacji stereochemicznej od centrum
stereogenicznego analizowanej czasteczki do grupy tritylowej. Zaktadano, ze w takim
przypadku ulegataby zmiana populacji konformeréow M i P (Rysunek 4), co z kolei
odzwierciedlatoby si¢ na widmach dichroizmu kotowego. Duza zawada steryczna moglaby
dodatkowo usztywnia¢ konformacje takiej pochodne;.

Synteza zaktadanego zwigzku modelowego 8 okazata si¢ duzym wyzwaniem, poniewaz
reakcja wprowadzenia grupy tritylowej nie przebiegala w standardowo stosowanych i
opisanych w literaturze warunkach (Rysunek 5). Dopiero dtugotrwate ogrzewanie substratow
w THF Ilub pirydynie z nadmiarem trietyloaminy pozwolito otrzymaé czysty produkt z

wydajnosciami zaledwie 20%.
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Rysunek 5. Zaktadany produkt reakcji 8 — zwigzek modelowy do analizy konformacyjnej
chiralnych N-metylowych pochodnych N-tritylowych amin drugorzedowych, oraz zwigzek 9
bedacy rzeczywistym produktem reakcji.

Doktadna analiza spektroskopowa domniemanego produktu 8, nie potwierdzita postulowanej
struktury. W obszarze aromatycznym widma *H NMR, gdzie grupa tritylowa w okolicach § 7.2
ppm daje ztozone, naktadajace si¢ sygnaty multipletowe, zaobserwowano dwa dublety przy 6
6,97 1 6,75 ppm, ze stalg sprzezenia J = 8,5 Hz co odpowiada strukturze zwigzku 9.

Reakcja drugorzgedowej aminy 7 przebiegata w wyniku ataku nukleofila azotowego w
elektrofilowej pozycji para zjonizowanej grupy tritylowej, a nie na jej centralnym atomie
wegla. Powstato wiec pytanie czy taki mechanizm reakcji jest charakterystyczny dla wszystkich
amin drugorzgdowych. Wprowadzenie grupy tritylowej do mniej zatloczonej sterycznie
drugorzedowej aminy, N-metylobenzyloaminy, przeprowadzone w temperaturze pokojowej z
uzyciem chlorku tritylu i trietyloaminy doprowadzito do powstania spodziewanej N-metylo-N-
tritylobenzyloaminy. Ten sam przebieg reakcji zaobserwowano w przypadku benzyloaminy
(Rysunek 6).
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Rysunek 6. Reaktywnos$¢ kationu tritylowego wzgledem amin pierwszo- 1 drugorzedowych.
Analiza za pomocg promieni rentgenowskich struktury w krysztale otrzymanego produktu

reakcji aminy 7 z chlorkiem tritylu, potwierdzita, ze zwiazek ten ma rzeczywiscie strukturg 9,

przedstawiong na Rysunku 7:



Rysunek 7. Struktura aminy 9 w krysztale, z zaznaczonym katem torsyjnym ¢.

W fazie krystalicznej charakterystycznymi cechami strukturalnymi 9 sa konfiguracja R centrum
stereogenicznego oraz wspdtplaszczyznowos¢ trzech wiazan N-Me, N-Tr i N—C” (atom azotu
0 hybrydyzacji sp?). Labilno$¢ konformacyjna czasteczki wynika ze zmian kata torsyjnego ¢
(Rysunek 7) oraz rotacji grup fenylowych w grupie tritylowej. W strukturze obserwowanej w
krysztale warto$ci @ wynoszg -38°, -50° 1 -55° (typ helikalnosci MMM, zgodnie z Rys. 4),
podczas gdy kat ¢ wynosi -61°.

Aby ustali¢ struktury konformerow 9 o najnizszych energiach, przeprowadzono
poszukiwania konformacyjne, za pomoca obliczen teoretycznych na poziomie DFT, uzywajac
funkcjonalu B3LYP i bazy 6-311++g(d,p), uwzglgdniajace zmiang¢ wartosci katow w i ¢.
Sposrdd siedmiu obliczonych konformerow o wzglednych energiach w zakresie od 0 do 3 kcal
mol™!, W analizie uwzgledniono jedynie pi¢¢, z ktorych kazdy miat udzial w mieszaninie
przekraczajacy jeden procent. W tej grupie zidentyfikowano tylko dwa rodzaje helikalno$ci
grupy tritylowej. Konformacje grup tritylowych w tych konformerach wykazuja symetri¢
zblizong do Cs, zarowno dla konformerow typu PPP, jak i MMM (Rysunek 8), a warto$ci
pseudotorsyjnych katow |w| sa podobne, mieszczac si¢ w przedziale 50-58 stopni (Tabela 2).
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Rysunek 8. Obliczone konformery 9 o najnizszych energiach, roznigce si¢ helikalnoscia grupy

tritylowej.

Dr Jakub Grajewski, zatgcznik 3, str. 9



Tabela 2. Obliczone wzgledne energie, populacje oraz katy pseudotorsyjne w i ¢ znalezione dla

konformerow 9.1-9.5.

Konformer AG [kcal mol™] Populacja [%] o [°] o [°]
9.1 0,00 55,5 -50, -53, -55 -72
9.2 0,29 33,7 54,54, 54 -73
9.3 1,50 4,2 51, 54, 56 -17
9.4 1,76 2,7 -52,-52, -54 -18
9.5 1,78 2,6 53, 54, 55 35

Statystycznie, konformeréw zawierajacych grupy tritylowe o helikalnosci P jest mniej (41%)
w porownaniu do ich odpowiednikow M (58%). Centrum stereogeniczne czasteczki jest
oddzielone od centralnego atomu wegla grupy tritylowej szescioma wigzaniami i w zwigzku z
tym ma niewielkie dzialanie stereordznicujace. Rdznice migdzy konformerami 9, zwigzane z
warto$cig kata ¢, sa bardziej istotne. Wartosci bezwzgledne ¢ mieszcza si¢ w przedziale od 17°
do 73°, akonformery o ¢ <0 dominujg (96%) nad konformerami o ¢ > 0 (3%). Wartosci ujemne
¢ W konformerach 9.1 i 9.4 sg zwiazane z ujemnymi warto$ciami katéow w. Te konformery (o
catkowitym udziale 58%) dominuja nad diastereoizomerami o dodatnich wartosciach zar6wno
katow w, jak i ¢ (3%).

Przeprowadzone obliczenia doskonale koreluja si¢ z danymi eksperymentalnymi.
Struktura konformeru znalezionego w fazie krystalicznej jest identyczna ze struktura
konformeru 9.1, o najnizszej wartoSci entalpii swobodne;j.

Obliczono widma ECD dla wszystkich pigciu analizowanych konformerow, a w
sumarycznym widmie CD uwzgledniono ich procentowy udzial, uwzgledniajac wzgledne
energie obliczonych konformerow. Ze wzgledu na zblizone energie obliczonych konformerow
nalezy uwzglednié, ze ich rzeczywisty udziat procentowy w mieszaninie moze rozni¢ si¢ od
obliczonego, co wptynie na sumaryczne widmo CD. Z tego powodu uzyskanie wysokiej

zbieznosci widma obliczonego z eksperymentalnym jest trudne (Rysunek 9).
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Rysunek 9. Widma dichroizmu kolowego 9 zmierzone w acetonitrylu (linia ciagla) oraz

obliczone (linia przerywana).

Zgodno$¢ widma CD 9, obliczonego na podstawie widm poszczegélnych konformerdéw i
zmierzonego w acetonitrylu, potwierdza poprawnos$¢ przyjetego modelu. Tak wiec wykazano,
ze w tritylowych pochodnych drugorzedowych amin o duzej zawadzie sterycznej takich jak N-
metylo-a-metylobenzylamina, atom azotu moze by¢ zwigzany z grupa tritylowa w jej pozycji para,
a nie w pozycji centralnej. Taka reaktywno$¢ chlorku tritylu z aminami alifatycznymi nie byla
do tej pory opisana w literaturze. Z uwagi na rozciagnieta strukture i oddalenie od centrum
stereogenicznego, konformery grupy tritylowej wystepuja w parach bedacych swoimi
odbiciami lustrzanymi, w bardzo zblizonych ilo$ciach. Analiza widma CD tego zwigzku musi
odnosi¢ si¢ tez do wartosci kata o by wyjasni¢ obserwowane silne efekty Cottona.

Na podstawie doswiadczen w syntezie 1 okreslaniu struktury zwiazkow tritylowych oraz
ditritylowych pojawito si¢ pytanie, czy grupa difenylometylowa (benzhydrylowa) moze petni¢
funkcje¢ receptora chiralnosci, podobnie jak grupa tritylowa. W odréznieniu od grupy tritylowej,
grupa benzhydrylowa jest mniej objg¢toSciowa i tworzy mniej stabilny kation, co moze
zwigkszy¢ trwalo$¢ chemiczng jej pochodnych. Mniejsza zawada steryczna moze prowadzi¢
jednak do mniejszej rdznicy w energiach konformeréw o przeciwnych utozeniach grup
fenylowych w grupie benzhydrylowej. W takim przypadku bedzie si¢ to manifestowac si¢ ich
nieomal rownym udzialem w mieszaninie konformerow, co z kolei nie bedzie pozwalato na
zastosowanie grup benzhydrylowych jako sond chromoforowych w spektroskopii CD.

Jako zwigzki modelowe wybrano w tym przypadku pochodne naturalnie wystepujacego kwasu

(R,R)-winowego (10), ktore dzieki obecnosci fragmentu 1,2-diolu, mogg zosta¢



zmodyfikowane grupami benzhydrylowymi.

Struktura naturalnie wystepujacego enancjomeru kwasu winowego byla juz
przedmiotem wielu badan w przesztosci. Badania konformacyjne obejmowaly jego polarne
pochodne, dialkilowe i diarylowe estry kwasu winowego, jego nitryle, oraz sole [9-12]. W
badaniach tych wykorzystywano spektroskopi¢ NMR i metody chiralooptyczne, uzupetnione o
obliczenia teoretyczne oraz krystalografie rentgenowska.

Wigkszo$¢ pochodnych kwasu winowego, znana z literatury, wykazuje w krysztatach
wyrazne preferencje konformacyjne. Z reguly czteroatomowy tancuch weglowy przyjmuje
konformacje¢ rozciggnieta (trans, T). Grupy funkcyjne na koncach tancucha weglowego sa
umieszczone, w przyblizeniu, w jednej ptaszczyznie z wigzaniem C*-O, co jest powodem, ze
fragmenty a-hydroksykarbonylowe sg ptaskie. Wsrdd rzadko wystepujacych konformeréw o
skreconym faficuchu weglowym znajdujg si¢ formy gauche G* i G. Konformery G* pojawiaja
si¢ w pochodnych, w ktorych atomy wodoru przy centrach stereogenicznych sa zastapione
grupami alkilowymi lub arylowymi, badz w pochodnych, w ktorych grupy karboksylowe sg
zastagpione grupami nitrylowymi lub w estrach z objetosciowymi podstawnikami.
Trzeciorzedowe amidy kwasu winowego preferujg konformacje G™ lub rzadziej G*. Warto mie¢
na uwadze, ze konformacje w krysztatach sg czesto wymuszane przez koordynacj¢ z jonami
metali lub wynikaja z uktadu wewnatrzczasteczkowych lub migdzyczasteczkowych wigzan
wodorowych.[13]

Mimo Ze dane rentgenostrukturalne dostarczaja bardzo cennych informacji, struktura
zwigzku w ciele statym nie zawsze odpowiada strukturze w roztworze. Z drugiej strony, analiza
spektroskopowa polarnych pochodnych kwasu winowego jest czesto utrudniona ich niska
rozpuszczalno$cig w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych, co z kolei ogranicza
spektrum mozliwych do zastosowania rozpuszczalnikow. W celu zwickszenia rozpuszczalnos$ci
w rozpuszczalnikach niepolarnych czesto stosuje si¢ podstawienie grup hydroksylowych w
pochodnych kwasu winowego podstawnikami zwigkszajacymi lipofilowos$¢. Ponadto,
pochodne kwasu winowego podstawione na grupach hydroksylowych sg czesto stosowane przy
rozdziale chiralnych ale racemicznych amin, rowniez na skale przemystowg [14].

Etery benzhydrylowe mozna otrzymac, uzywajac jako czynnikow alkilujacych halogenkow
benzhydrylowych (najczesciej bromku lub chlorku) lub difenylodiazometanu. Ten ostatni
wydajnie otrzymywany jest z hydrazonu benzofenonu i jest on uzywany w reakcjach
benzhydrylowania alkoholi, ktére nie reagujag w standardowych warunkach z halogenkami
benzhydrylowymi lub alkoholami. W pracy H3 omowiono wtasciwosci chiralooptyczne eteréw

benzhydrylowych i dibenzhydrylowych 11-18 (Rysunek 10) kwasu winowego. Pochodne



benzhydrylowe stanowig alternatywe¢ dla pochodnych tritylowych, zwlaszcza w tych
przypadkach, w ktoérych wprowadzenie tritylu do szkieletu czasteczki nie jest mozliwe.
Potaczenie polarnego kwasu winowego lub jego pochodnych z niepolarnym chromoforem
benzhydrylowym moze by¢ jedyng mozliwoscig uzyskania informacji strukturalnych dla

substancji trudnych do rozpuszczenia w niepolarnych rozpuszczalnikach.

Ph Ph
*Kkm e, ku/km JY'W
MeCN
A, 24 godz.
Ph
10 X = OH 11a X = OMe 15a X = OMe
11b X = OEt 15b X = OEt
11¢c X = O-i-Pr 15¢ X = O-i-Pr
12 X =NH, 16 X =NH,
13 X =NHMe 17 X =NHMe
14 X = NMe, 18 X =NMe,

Rysunek 10. Badane mono- i dibenzhydrylowe pochodne kwasu (R,R)-winowego.

Syntezy benzhydrylowych pochodnych 10 zaplanowano w taki sposob, aby uniknaé¢ silnie
kwasnych warunkow, ktore moga powodowaé hydrolizg eterow w wyniku utworzenia kationu
benzhydrylowego. Difenylodiazometan stosowano w dwukrotnym nadmiarze molowym, gdyz
taki stosunek okreslono jako optymalny do syntezy produktow dibenzhydrylowanych. W
reakcji  bezposredniego benzhydrylowania difenylodiazometanem, oprocz oczekiwanych
pochodnych dipodstawionych, jako produkty uboczne otrzymywane byly monopodstawione
pochodne kwasu winowego.

Zwigzki 11-18 badano w roztworze i w stanie stalym. Struktury w roztworze okreslono za
pomocg komplementarnych pomiarow NMR i elektronowego dichroizmu kotowego (ECD),
wspartych obliczeniami DFT. Konformacje zwigzkoéw 11-18 okreslono poprzez analize statych
sprzezenia 2Juc i 3Jun w widmach NMR. Przy opisywaniu konformacji pochodnych
benzhydrylowych kwasu winowego uwzgledniono zaréwno szkielet kwasu winowego, jak i

katy torsyjne opisujace konformacje podstawnikoéw benzhydrylowych (Rysunek 11).
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Rysunek 11. Katy torsyjne definiujace konformacje benzhydrylowych pochodnych kwasu

winowego.

W przypadku dibenzhydrylowych pochodnych estréw kwasu winowego zaobserwowano
wigksza statg sprzezenia (rzedu 4 Hz) niz dla samych estrow (ponizej 2 Hz), co wskazuje na
zwigkszony udziat konformeréw G w roztworze. Zwigzane jest to, m.in. z brakiem mozliwosci
utworzenia wigzania wodorowego pomig¢dzy grupami hydroksylowymi, co stabilizuje
konformacje T. Pierwszo i drugorzegdowe amidy kwasu winowego rdéwniez przyjmuja
konformacje T, natomiast wysoka stata sprzezenia 2Ju,c zmierzona dla amidu trzeciorzedowego
(7,3 Hz) wskazuje ze przyjmuje on gldwnie konformacj¢ G.

Wyniki pomiar6w NMR i CD otrzymanych dla roztworéw odpowiednio w CDClz i MeCN,
zestawiono z wynikami otrzymanymi dla struktur w krysztatach i obliczeniami teoretycznymi.
Dodatkowo dla doktadnego okreslenia wptywu grup benzhydrylowych na widmo CD dla
dibenzhydylowanego estru metylowego kwasu winowego obliczono widma CD wszystkich
izolowanych chromoforow znajdujacych si¢ w czasteczce (Rysunek 12 a-c) dla konformacji o

najnizszej energii oraz dla catej czasteczki (Rysunek 12 d).
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Rysunek 12. Obliczone, nieskorygowane widma CD dla istotnych strukturalnie fragmentow
czasteczki 11a (a-c) i dla konformeru o najnizszej energii catej czasteczki (linia ciggta) i sumy

widm fragmentow (B+C)-A (czerwona linia przerywana) (d).



Wyniki obliczen wskazaty na zasadniczy wptyw chromoforow benzhydrylowych na widmo
CD, dodatkowo wykazano, ze udzial jednej grupy benzhydrylowej w ekscytonowym efekcie
Cottona, z maksimami przy 188 i 198 nm, stanowi okoto potowe zmierzonego widma, co
wskazuje na niewielkie oddziatywania pomiedzy dwoma grupami benzhydrylowymi.

Laczac wszystkie uzyskane wyniki z danymi dostgpnymi w literaturze wykazano, ze
zaobserwowane wczesniej preferencje konformacyjne estrow i amidow kwasu (R,R)-winowego
widoczne sg takze w krysztatach badanych pochodnych benzhydrylowych. Rozciggnicta
konformacja tancucha weglowego jest stabilizowana przez dipolarne oddziatywania CH-CO,
podczas gdy konformacja wokot wigzan C(sp?)-C* jest stabilizowana przez
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe O-H:--O i/lub N-H---O.

Zaréwno wyniki pomiarow ECD mono- i dibenzhydrylowanych pochodnych jak i obliczenia
sugeruja, ze dla badanej grupy zwiazkow aktywno$¢ optyczna wynika z indukowanej
aktywno$ci optycznej W poszczegolnych chromoforach difenylometylowych, a nie z
oddziatywan pomiedzy dwoma chromoforami. Jest to sytuacja podobna, do tej jaka miata
miejsce w przypadku ditritylowych pochodnych, omawianych w publikacji H1.

3. CHIRALNE POLIAROMATYCZNE POCHODNE MAKROCYKLICZNE [H4, H5, H6,
H7]

Oprocz funkcji sond chromoforowych, pochodne poliaromatyczne mogg petnié role tacznikow
w zwigzkach makrocyklicznych, zwigkszajacych tym samym wielkos¢ pierscienia | wptywajac
na wlasciwosci hydrofobowej luki-lub peti¢ rolg gospodarza w oddziatywaniach
supramolekularnych. W zwiazkach makrocyklicznych mniejsze pierscienie wbudowane w ich
strukture moga by¢ ze soba potaczone bezposrednio lub za pomoca tacznikdow o r6znym stopniu
swobody konformacyjnej 1 zawady sterycznej. Stopien labilnosci konformacyjnej tych
potaczen wptywa zaréwno na mozliwo$¢ powstania zwigzku makrocyklicznego, jak i na jego
strukture. Takim przyktadem moga by¢ makrocykle 19 i 20 zawierajace w strukturze
pierScienia makrocyklicznego ugrupowania spiro. [H4] Analiza struktur tych zwigzkow
wykazata, ze chiralno$¢ czasteczek organicznych, w ktorych czwartorzedowy atom wegla jest
podstawiony czterema konstytucyjnie identycznymi grupami, moze by¢ osiaggnigta poprzez
réznicowanie konformacyjne tych grup. Chiralnos¢ takich zwigzkoéw jak pentaerytrytol
(pentaerytryt, 21) i jego proste pochodne z oczywistych powoddw nie jest omawiana, poniewaz

czasteczki te istniejg jako mieszanina konformeroéw achiralnych i chiralnych, te ostatnie z kolei



W postaci ,,racematow”.
Istnieje osiem unikalnych permutacji konformacyjnych struktury 21, w tym szes$¢ z nich tworzy

trzy pary enancjomeréw a dwie formy mezo. (Rysunek 13).
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Rysunek 13. Konformery pentaerytrytu (21).

Chiralne rozréznienie konformerow 21 mozna osiagnaé poprzez redukcje liczby dostepnych
konformeréw oraz przeksztalcenie enancjomeréw w diastereoizomery. Mozna tego dokonaé
poprzez utworzenie pierscieni pigcio- lub szesciocztonowych i wprowadzenie do czasteczki
centrum chiralnosci. Wprowadzenie czasteczki pentaerytrytu do szkieletu chiralnego zwiazku
makrocyklicznego moze nastapi¢ poprzez utworzenie odpowiednich acetali lub estrow
boronowych (Rysunek 14).

Makrocykliczne iminy, oprocz swojego znaczenia jako zwiazki modelowe, znajduja
zastosowanie w chemii koordynacyjnej [15, 16] oraz katalizie enancjoselektywnej.[17, 18]
Estry boronowe w zwigzkach makrocyklicznych odgrywaja wazna role w budowie struktur
supramolekularnych majacych szerokie zastosowania takie jak molekularne przetaczniki i
receptory.[19, 20]

Do tej pory nie istniat zaden udokumentowany zwigzek czysty optycznie zawierajacy
ugrupowanie spirodiacetalowe. Za pomocg chromatografii HPLC wykazano jedynie czgsciowe
rozdzielenie sygnaldw pochodzacych od enancjomeréw diacetali pentaerytrytu kilku
podstawionych benzaldehydow.[21, 22] Z uwagi na wysoka labilno$¢ konformacyjng nie byt

mozliwy rozdziat analogicznych estrow boronowych pentaerytrytu.
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Rysunek 14. Schemat syntezy makrocykli 19 i 20 i ich acyklicznych prekursorow 22 i 24.

W reakcjach makrocyklizacji ze stosunkiem stechiometrycznym dialdehydéw do diaminy
wynoszacym 1:1, makrocykl 19 powstaje niemal ilo§ciowo a makrocykl 20 powstaje z
wydajnosciami okoto 50%. Aby otrzymaé¢ makrocykl 20 z wydajnosciami iloSciowymi
(wzgledem substratu aminowego) konieczne byto uzycie dwukrotnego nadmiaru dialdehydu.

Struktura otrzymanego makrocykla 19 zostata potwierdzona przy pomocy pomiaréw
spektroskopowych. Dwa sygnaty przy 3,98 i 4,18 ppm pochodzace od diastereotopowych
protonéw CH20O sg sprz¢zone i powigzane geminalng statg sprz¢zenia (J = 11,4 Hz). Na widmie
'H NMR acyklicznej pochodnej 22 analogiczne sygnaly byty singletem, nawet podczas
pomiard6w w obnizonej temperaturze, co $wiadczyto o réwnocennos$ci chemicznej, ktéra mogta

by¢ spowodowana labilnoscig konformacyjna tego zwigzku. Sytuacj¢ analogiczng do widma



zwigzku 19 zaobserwowano na widmie zwigzku 20. Dodatkowo zauwazono, ze jeden z
ekwatorialnych protonéw znajdujacy si¢ wewnatrz pierScienia makrocyklicznego byt
przesunigty w strong nizszego pola (do 4,65 ppm) ze wzgledu na oddzialywanie z znajdujacym

si¢ w poblizu atomem tlenu (Rysunek 15).
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Rysunek 15. Fragment widma *H NMR makrocykla 20, zmierzonego w CDCls, z przypisanymi

protonami fragmentow spiro diacetalowych.

Widma dichroizmu kotowego makrocykli 19 i 20 dostarczaja dowodéw na polozenie
diekwatorialne wigzan C=N przy pier§cieniach cykloheksylowych. (Ae —26,2 przy 270 nm,
+20,5 przy 248 nm dla zwigzku 19 i Ae —63,2 przy 257 nm, +70,3 przy 237 nm dla 20). Jest to
ogbélnie zgodne =z danymi CD innych makrocyklicznych poliimin na bazie
diaminocykloheksanu, ktore wykazuja podobne efekty Cottona. Poniewaz wyniki pomiarow
CD nie dostarczyly rozstrzygajacych informacji o konfiguracji atomow spiro w pierscieniach
makrocyklicznych, struktury otrzymanych zwiazkoéw zostaty obliczone metodami DFT, a dla
ich najtrwalszych konformeréw obliczono widma CD.

Poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych widm CD, przedstawione na Rysunku 16,
wskazuje na ich wysoka zgodnosé¢. Dla zwigzku 20 obliczono takze strukture z ugrupowaniami
spiro o przeciwnej konfiguracji. Wyniki obliczen wskazuja, ze taczniki spiro diacetalowe
oddzielaja chromofory na odleglo$¢, ktdra ostabia ich wzajemne oddzialywania, co prowadzi

do jedynie niewielkich zmian widocznych w obliczonym widmie CD. Obliczone struktury dla
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zwigzku o konfiguracji P (definicja ponizej) majg wysoka energie, zwigzang z odksztatlceniami
katow torsyjnych w pierscieniu makrocyklicznym od optymalnych wartosci. Przy zachowaniu
typowych wartos$ci katow torsyjnych zwigzanych z konformacja grup iminowych otrzymywano
helis¢ zamiast pierScienia makrocyklicznego. Obliczone widmo CD tego diastereoizomeru

przedstawione jest rowniez na Rysunku 16.
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Rysunek 16. Widma CD makrocykli 19 i 20 zarejestrowane w roztworze acetonitrylu (linie
ciggle), obliczone (linie przerywane) oraz obliczone dla nieobserwowanego diastereoizomeru

20 z konfiguracja P na atomie spiro (linia kropkowana).

Struktura zwigzku 20 zostala dodatkowo okreslona za pomoca rentgenografii strukturalnej
(Rysunek 17). W strukturze znalezionej w krysztale, deformacji ulega jeden z bokow
makrocykla, co spowodowane jest oddzialywaniem z drugg czasteczkg makrocykla obecng w

sieci krystalicznej.



Rysunek 17. Struktura makrocykla 20 w krysztale.

Wobec braku doniesien literaturowych dotyczacych przypisania konfiguracji absolutnej dla
zwigzkow tego typu zaproponowano konwencje, ktora w sposob jednoznaczny pozwoli na
oznaczenie konfiguracji atomu wegla spiro, wg ktorej za wyznacznik przyjmuje si¢ wzajemne
polozenie najblizszych atomow tlenu pochodzacych od pentaetytrytu, a nastepnie wyznacza si¢
znak kata torsyjnego atomoéw 1-2-3-4 lub 5-4-3-2 (odpowiednio Torsl lub Tors2) (Rysunek
18).

Tors1 1:2-3-4

lub
Tors2 5-4-3-2

Rysunek 18. Definicja helikalno$ci atomu wegla spiro w dwoch skondensowanych

pierscieniach sze$ciocztonowych o konformacjach sofa-sofa i krzesto-krzesto.
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Na podstawie otrzymanych wartosci kata Tors1 lub Tors2 mozna przypisa¢ konfiguracje M lub
P okreslajacg helikalno$¢ analizowanego zwigzku. Oznaczenie helikalno$ci w ten sposob
pozwala na jej przypisanie dla uktadow spiro z pier§cieniami zarowno w konformacjach sofa-
sofa, jak i krzesto-krzesto. Mimo, ze zwigzki 19 i 20 sg strukturalnie blisko powigzane pod
wzgledem wielkosci i ksztattu pierScienia makrocyklicznego, to wlaczenie atomow boru do
tacznika 2.,4,6,8-tetraoksaspiro[5,5]undekanowego wpltywa zarowno na sztywnos¢, jak i
konformacje szeSciocztonowego pierécienia spiro. Obydwa makrocykle wykazuja tylko jeden
typ helikalnosci spirobicyklicznej czeéci czgsteczki, ale z roznych powodoéw. W przypadku
makrocykla 19 do powstania tylko jednego gléwnego produktu doprowadzita zmiana
konformacji, natomiast w przypadku 20 zaobserwowano produkt dyskryminacji chiralnej i jako
produkt uboczny otrzymano mieszaning acyklicznych poliimin. Warto doda¢, Zze po raz
pierwszy otrzymano wbudowany w strukture makrocykla diacetal pentaerytrytu o okreslone;j
stereochemii co, po dalszej optymalizacji, moze by¢ sposobem na pozyskiwanie czystych
optycznie enancjomerdéw zwigzkoéw tego typu.

Biorac pod uwage powyzsze wyniki i inne doniesienia o reakcjach makrocyklizacji 25 z
chiralnymi dialdehydami [23] podjeto probe syntezy analogicznego zwigzku makrocyklicznego
z aldehydem nieliniowym (H6). Odpowiedni aldehyd 26 otrzymano poprzez utworzenie acetalu
26 z pentaerytrytu i duzego nadmiaru aldehydu izoftalowego, a nast¢pnie 26 poddano
kondensacji z (R,R)-DACHem (25) w celu otrzymania docelowego zwigzku makrocyklicznego
27 (Rysunek 19).
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Rysunek 19. Synteza makrocykla 27.



Tak jak w przypadku izomerycznego makrocykla 20, produkt 27 otrzymano z wydajnosciami
ponizej 50%, ze wzgledu na diastereoselektywnos¢ reakcji makrocyklizacji. Sztywny uktad
bicyklicznego acetalu rowniez w tym przypadku wykazywal charakterystyczny uktad sygnatow
na widmie *H NMR, z sygnatem protonu A (Rysunek 15) przesunigtym w strong nizszego pola
ze wzgledu na oddziatywania z sgsiadujagcym atomem tlenu.

Dodatkowo, analizie konformacyjnej poddano dialdehyd 26, poniewaz w odroznieniu od
dialdehydu 24 ma on w strukturze nicliniowo utozone grupy formylowe mogace przybieraé
rézne wzajemne konformacje, zaleznie od wzajemnego ulozenia pierScieni aromatycznych.
Moze to prowadzi¢ do powstawania roznych produktow reakcji kondensacji (produkty
oligomeryczne lub makrocykle o wigkszych pierécieniach). Wyniki modelowania
molekularnego konformeréw 26 wskazywaty, ze rdznig si¢ one nieznacznie energia i moga

wystepowacé W mieszaninie rownowagowej (Rysunek 20).

Rysunek 20. Obliczone konformery dialdehydu 26 oraz preferowane utozenia pierScieni

aromatycznych wzgledem acetali.
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Konformery dialdehydu 26 pozostaja w rownowadze, ale tylko P reaguje z aming 25 tworzac
makrocykl typu [2+2], co zostalo potwierdzone badaniami spektroskopowymi. W celu
poznania doktadnej konformacji makrocykla 27 obliczono jego strukturg oraz jego widmo CD,
ktore nast¢pnie poréwnano z widmem eksperymentalnym, obserwujgc wysokg zgodno$é

wynikow (Rysunek 21).
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Rysunek 21. Widma CD 27 (zmierzone w DCM - linia ciagla) oraz obliczone (linia
przerywana) wraz z jego widmem UV (linia kropkowana).

Dotychczasowe reakcje opieraly si¢ najczeSciej na ogrzewaniu substratow z nasadka
Hickmana, lub mieszaniu ich w temperaturze pokojowej przez noc. W takich warunkach
enancjomer M dialdehydu 26 nie wbudowywal si¢ w struktur¢ makrocykla. Wyniki
wskazywaty wigc na stabilnos¢ konfiguracyjng ugrupowania spirodiacetalowego w badanych
reakcjach. W wyniku reakcji kondensacji, prowadzonej w zamknigtej szczelnie probowce
cisnieniowej, w temperaturze pokojowej przez siedem dni, w mieszaninie reakcyjnej pojawity
si¢ czasteczki wody, ktore umozliwity cze$ciowa hydrolize wigzania acetalowego 26.
Powstanie konformacyjnie labilnego otwarto-pierscieniowego hemiacetalu, a nastepnie jego
ponowne zamknigcie, umozliwito zmiang konfiguracji i racemizacje aldehydu 26 o konfiguracji
M. W reakcji dialdehydu 26 z aming 25, zmieniajac warunki procesu, a konkretnie stabilno$¢
konfiguracyjng jednego z substratow, mozna otrzymac zwigzek makrocykliczny, bedacy
produktem reakcji kontrolowanej termodynamicznie, z wydajno$ciami ilosciowymi.

W reakcjach liniowych dialdehydow z (R,R)-diaminocykloheksanem zazwyczaj
otrzymuje si¢ produkty typu 3+3, o ksztalcie trojkata. Jest to zwigzane z tym, ze wartos¢ kata

pseudowalencyjnego pomiedzy wigzaniami grup aminowych w (R,R)-diaminocykloheksanie



wynosi okoto 60 stopni, co odpowiada katom wewnetrznym trojkata rownobocznego.

Z uwagi na zawady steryczne oraz dlugos¢ tacznika dialdehydowego powodujaca jego
zwigkszong podatno$¢ na odksztalcenia moze jednak dojs¢ do odstgpstwa od tej reguly.
Wbudowanie czgsteczki antracenu w pierscien makrocykla pozwala na zmiang jego
wlasciwosci przez zmiane¢ ksztattu hydrofobowej luki wewnatrz pierscienia oraz umozliwia
zastosowanie tego typu zwigzkow w rozwijajacej si¢ obecnie dynamicznie chemii materiatow
emitujacych swiatto [24, 25].

Wplyw na witasciwosci fotochemiczne antracenu majg jego podstawniki, stad mozliwos¢ ich
wprowadzenia pozwala na przesunigcia maksiméw absorbcji a takze zmiany w jego
fluorescencji. W wyniku reakcji dialdehydu 28 z DACHem (25), przeprowadzonej w
standardowych warunkach (toluen, ogrzewanie z nasadka azeotropowg), otrzymano mieszaning

imin makrocyklicznych typu [3+3] (29) oraz gigantocykl [4+4] (30, Rysunek 22).
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Rysunek 22. Synteza makrocykli 29 i 30.

Obecnosé 29 i 30 mozna byto zaobserwowaé na widmach masowych oraz *H NMR (Rysunek
23). Makrocykl 30 mozna otrzymac¢ selektywnie jedynie w reakcji prowadzonej w p-ksylenie,
natomiast reakcje prowadzone w innych rozpuszczalnikach prowadzily do otrzymania

mieszaniny 29 i 30 (Rysunek 24).
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Rysunek 23. Widmo *H NMR mieszaniny 29 (sygnaly zaznaczone gwiazdkami) i 30 (gérny

panel) oraz 30 wraz z p-ksylenem (dolny panel).
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Rysunek 24. Diagnostyczne fragmenty widm *H NMR wskazujace na powstanie mieszanin 29
i 30 lub tylko 30 (w p-ksylenie).

Na widmie 'H NMR 30 widoczne sa sygnaly pochodzace od p-ksylenu, a ich integracja
wskazuje, ze dwie czasteczki goscia przypadaja na jedna czasteczke 30. Widma *H NMR
mierzone w odstepach czasu pokazaty, ze w roztworze chloroformu, 30 przeksztalca si¢ do
mieszaniny 29 i 30 w czasie 12 godzin, a dodatek zasady jedynie w niewielkim stopniu
spowalnia ten proces.

W celu zwigkszenia trwalosci zwigzku, gigantocykl iminowy 30 zredukowano
bezposrednio po otrzymaniu do odpowiedniej oktaaminy. W ten sposob uniemozliwiono
reakcje transiminowania, zwigkszajac jednoczes$nie labilno$¢ konformacyjng. Stabilna
chemicznie amina pochodzaca od zredukowanego gigantocykla 30 zostala poddana badaniom
spektroskopowym, a jej struktura zostala obliczona zaréwno dla formy obojetnej jak i

protonowanej. Strukture¢ oraz widmo CD makrocykla 30 obliczono, a otrzymane wyniki

Dr Jakub Grajewski, zatgcznik 3, str. 25



skorelowano z danymi eksperymentalnymi obserwujac wysoka zgodno$¢ wynikow. Po raz
pierwszy zaobserwowano tez makrocykl poliiminowy na bazie aminy 25 majacy tak duzg luke
wewnatrz pierécienia (odleglo$¢ 21,36 A pomiedzy $rodkami fragmentéw antracenowych
lezacych po przeciwnej stronie pierscienia makrocyklicznego).

Struktura 1 wlasciwosci makrocykli iminowych determinowane sg zazwyczaj
odpowiednim doborem substratow, rzadziej, w celu uzyskania nowych funkcjonalnosci,
modyfikowane sg juz utworzone makrocykle. Jedng z takich funkcjonalnosci moze by¢ grupa
nadtlenkowa w sposéb odwracalny przytaczona do szkieletu antracenowego wbudowanego w
pierscien makrocykliczny (H7). W znanych z literatury zwigzkach, nadtlenki antracenu sg
wykorzystane jako molekularne przetaczniki [26] lub zwigzki mogace w sposob kontrolowany
uwalniac tlen singletowy.[27] Do syntezy zwigzkéw modelowych 32-35 zostat uzyty dialdehyd

31 otrzymany w reakcji sprzggania 9,10-dibromoantracenu z kwasem para-formylo-
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fenyloboronowym (Rysunek 25).

32

Rysunek 25. Synteza makrocykla 32.

Nastepnie, otrzymany makrocykl 32 naswietlano $wiattem UV o dlugosci 365 nm, w celu
otrzymania nadtlenkowego analogu 33. Synteza 33 prowadzona byta w otwartym naczyniu i
nie wymagata dodatkowego dostarczania tlenu. Przylaczenie tlenu przebiegato rowniez do

poliaminowego makrocykla 34 w wyniku czego otrzymywano makrocykl 35 (Rysunek 26).
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Rysunek 26. Modyfikacje makrocykla 32.

Warto roéwniez zauwazy¢, ze makrocykliczna struktura zwigzku stabilizuje grupy nadtlenkowe.

Zwiazek 35 mozna tez wydajnie otrzyma¢ w reakcji redukcji iminowego makrocykla 33

zawierajgcego grupy nadtlenkowe, bez redukcji grupy nadtlenkowej do odpowiedniego diolu,

co jest znane dla analogicznych zwigzkéw niemakrocyklicznych. Stabilno$¢ chemiczna

zwigzku 33 umozliwita jego badania pod katem stabilnosci termicznej. Okazalo si¢, ze

ugrupowania nadtlenkowe nie rozktadaja si¢ podczas ogrzewania zwigzku 33 w toluenie, w

temperaturze 60 °C, przez jedng godzing (Rysunek 27).
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Rysunek 27 Stabilno$¢ termiczna 33 monitorowana za pomocg diagnostycznego zakresu
widma *H NMR. a) 32, b) 33, ¢) 33 po godzinie ogrzewania w toluenie w temp 60 °C, d) 33 po

godzinie ogrzewania w toluenie w temp 110 °C.

Struktura makrocykliczna moze mie¢ zatem duze znaczenie dla wzrostu stabilnosci grup
nadtlenkowych, zwlaszcza w poréwnaniu z licznymi acyklicznymi nadtlenkami organicznymi
stosowanymi w fototerapii przeciwnowotworowej. Niska stabilno$¢ termiczna i rozktad poza
komoérkami nowotworowymi jest w takich przypadkach Zrédtem niepozadanych dziatan
ubocznych.

W celu wyjasnienia mniejszej reaktywnosci grup nadtlenkowych dokonano obliczen
struktury zwigzku 33. Wyniki wskazuja na obecnos¢ dwoch gtownych konformerdw,
réznigcych si¢ ulozeniem grup nadtlenkowych wzgledem plaszczyzny pierScienia
makrocyklicznego. W strukturze o nizszej energii, jedna z grup nadtlenkowych znajduje si¢ po
przeciwnej stronie plaszczyzny pierscienia makrocyklicznego w stosunku do pozostatych.
Natomiast w strukturze o energii wyzszej o okolo 0,9 kcal/mol, wszystkie trzy grupy
nadtlenkowe sg zlokalizowane po tej samej stronie ptaszczyzny pier§cienia makrocyklicznego.
Ponadto, wiaczenie grupy nadtlenkowej do pierScienia makrocyklicznego powoduje
odksztalcenie pierscieni aromatycznych, pochodzacych od szkieletow antracenowych, w
stosunku do wspdlnej ptaszczyzny, co jest zwigzane ze zmiang hybrydyzacji atomoéw wegla
zwigzanych z tlenem z sp? na sp’. Obliczone struktury wskazuja rowniez na stabilizujace
oddziatywanie atoméw wodoru orto w pierscieniach fenylenowych z atomami tlenu grup

nadtlenkowych.

We wszystkich omawianych powyzej pracach okreslona zostata struktura i konformacja

chiralnych zwigzkdéw organicznych zawierajagcych chromofory aromatyczne. Glownymi



narz¢dziami badawczymi byla spektroskopie NMR 1 CD wspomagane przez obliczenia
teoretyczne. W przypadkach gdy byto to mozliwe, dodatkowo struktura analizowanych
zwigzkow zostata okreslona za pomoca rentgenografii strukturalnej. Okreslenie konformacji
chiralnych poliaromatycznych zwigzkdéw organicznych o zrdéznicowanej zawadzie sterycznej,
czgsto o zrdznicowanej budowie, pomoglo zrozumie¢ wiele nietypowych reaktywnosci
analizowanych zwigzkow oraz potaczy¢ ich budowe z wlasciwosciami. Dokladne zrozumienie
struktury zwigzkow jest konieczne przy ich $wiadomych zastosowaniach jako sond

chromoforowych, chiralnych selektorow czy tez czasteczek do selektywnego uwalniania tlenu.

4. PRACE PRZEGLADOWE ZWIAZANE Z TEMATYKA BADAWCZA

Z uwagi na rozlegto$¢ dostepnych danych literaturowych zwigzanych z mozliwosciami jakie
daje synteza makrocykli iminowych zdecydowano si¢ na napisanie pracy przegladowej pt.
,One-Step Construction of the Shape Persistent, Chiral But Symmetrical Polyimine
Macrocycles” (H8) dotyczacej tej tematyki.

Szerokie zainteresowania tg tematyka jest niewatpliwie zwigzane Z unikalnymi wtasciwosciami
makrocykli poliiminowych polaczonymi z mozliwoscia ich selektywnego otrzymywania W
odwracalnej i kontrolowanej termodynamicznie reakcji cykloiminowania. Selektywno$¢ ta
wynika z ograniczen konfiguracyjnych i konformacyjnych, zar6wno substratow w reakcji
syntezy makrocykli iminowych, jak i tworzacych si¢ w czasie reakcji produktow posrednich.
Ograniczenia te zapewniaja wystarczajaco wysoki poziom wstgpnej organizacji w celu
selektywnego utworzenia si¢ pierscienia makrocyklicznego. Kolejnym aspektem omawianym
w te] pracy byto rowniez pokazanie wptywu ksztattu powstalego zwigzku makrocyklicznego
na oddziatywania niekowalencyjne z innymi czasteczkami makrocykla w roztworze 1 w fazie
statej, co jest ostatnio przedmiotem intensywnych badan w chemii supramolekularnej i
materialowej. W pracy H8 skupiono si¢ na réznorodnosci strukturalnej wybranych chiralnych
makrocykli i klatek poliiminowych. Przewidujac predyspozycje przestrzenne substratow i
uwzgledniajac znane z literatury przyktady syntez chiralnych makrocykli i klatek
poliiminowych mozna zaprojektowaé 1 zastosowa¢ Kkonkretne substraty, otrzymujac

makrocykliczny zwigzek o strukturze odpowiedniej do okreslonego celu (Rysunek 28).
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Rysunek 28. Ogoblny schemat syntezy poliiminowych zwiazkéw makrocyklicznych opartych
na (R,R)-DACHu, w zaleznosci od budowy dialdehydow.

Modutowa struktura makrocykli i klatek molekularnych pozwala na niemal nieograniczone
mozliwo$ci modyfikacji ich wlasciwosci dzigki modyfikacji struktury wyjSciowych
dialdehydéw lub diamin. Dla uktadow typu gospodarz-gosé, dopasowanie ksztattu wneki
makrocykla (gospodarza) oraz jej wihasciwosci (np. lipofilowos$ci, umiejscowienia atomow
donorowych) do konkretnego goscia czasteczki jest stosowane Ww syntezie wysoce
specyficznych receptorow. Ze wzgledu na labilno$¢ wigzan iminowych w warunkach z
dostgpem wody 1 ich sktonnos$¢ do hydrolizy w srodowisku kwasnym, znane dotychczas i
potencjalnie planowane zastosowania makrocykli 1 klatek poliiminowych sg raczej opisywane
dla ich zredukowanych form poliaminowych. Redukcja taka moze by¢ dogodnie
przeprowadzona po otrzymaniu wyjsciowej iminy, czgsto nawet w reakcji typu one-pot.
Zastosowan tak otrzymanych poliamin jest réwniez wiele. W ostatnim czasie potozono nacisk
na zastosowania cyklicznych poliimin na bazie DACHu w materiatach i chemii
supramolekularnej oraz, w mniejszym stopniu, w Kkatalizie i spektroskopii. Chiralne
poliiminowe 1 poliaminowe makrocykle i1 klatki molekularne zostaty roéwniez szeroko
przebadane pod katem ich wlasciwosci sorpcyjnych, badane sg rowniez mozliwos$ci sterowania

asocjacja w fazie krystaliczne;.



Kolejng praca przegladowa, ktora jest tematycznie zwigzana z moimi zainteresowaniami i
opisuje najnowsze osiggnigcia w dziedzinie chemii zwigzkéw makrocyklicznych
zawierajacych w strukturze atomy azotu jest praca H9 - Recent Advances in the Synthesis and
Applications of Nitrogen-Containing Macrocycles. Mozna zauwazy¢, ze na poczatku prac nad
zwigzkami makrocyklicznymi w publikacjach skupiano si¢ przede wszystkim na ich syntezie i
badaniach strukturalnych. Problemy dotyczace syntezy dotyczyly zarowno otrzymywania
samych zwiazkéw makrocyklicznych, jak i rozpuszczalno$ci produktow makrocyklicznych i
potproduktow o otwartym tancuchu powstajacych podczas reakcji makrocyklizacji. W
ostatnich latach gtéwng site¢ nap¢dowsa rozwoju chemii zwigzkoéw makrocyklicznych stanowig
badania nad ich wtasciwosciami. Sg to zarowno wlasciwosci optyczne, czy w przypadku
zwigzkoéw optycznie aktywnych, wlasciwosci chiralooptyczne, jak i wlasciwosci inkluzyjne,
zelujace czy katalityczne. Zwiazki makrocykliczne zawierajace w strukturze atomy azotu
okazaly si¢ rowniez bardzo dobrymi selektywnymi zwigzkami kompleksujacymi, a ich
kompleksy z metalami petnity takze role katalizatoréw. W wielu przypadkach wszystkie wyzej
wymienione wlasciwosci bardzo réznity si¢ od analogicznych zwigzkow acyklicznych. W
pracy H9 przeanalizowano funkcje i strategie syntezy makrocykli z atomami azotu w
pierscieniu makrocyklicznym, uwzgledniajac rdzne sposoby ich polaczenia, jak przedstawiono
na Rysunku 29. Praca przegladowa obejmuje najnowsze artykuly dotyczace makrocykli
zawierajacych azot, wykraczajac poza makrocykle poliiminowe. Obecnie, w planowaniu

badan, kluczowa role odgrywaja planowane funkcje docelowych zwigzkéw, a nie ich struktura.
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Rysunek 29. Metody tworzenia pierscieni makrocyklicznych w zwigzkach zawierajacych

atomy azotu.



Podobnie jak w przypadku zwigzkéw acyklicznych, za te funkcje zwigzkéw makrocyklicznych
odpowiedzialne sg ich charakterystyczne elementy strukturalne. Naleza do nich pierScienie
aromatyczne i alifatyczne, a takze fragmenty o ograniczonej lub zablokowanej swobodzie
konformacyjnej lub wiaczenie do szkieletu makrocykla okreslonych heteroatoméw[13].
Najczesciej tymi heteroatomami sg azot lub tlen, ale zdarzajg si¢ tez zwigzki makrocykliczne,
ktore swoje unikalne wlasciwosci zawdzigczajg takim atomom, jak bor, fosfor, siarka i krzem.
Roézne fragmenty strukturalne prezentowanych zwigzkéw makrocyklicznych nadajg im
ciekawe wlasciwosci zwigzane z zachowaniem si¢ zarowno w roztworach jak i w krysztale.
Zawarte w nich atomy azotu mogg stuzy¢ do selektywnej absorpcji anionow, zwigzkow
organicznych czy czasteczek rozpuszczalnikow, a same makrocykle moga stuzy¢ jako
organokatalizatory lub atomy donorowe w kompleksach metali bedacych katalizatorami.
Struktura cykliczna nadaje im wigksza sztywnos$¢, co z kolei moze skutkowaé wigksza
selektywnos$cia, a w przypadku zwigzkéw optycznie czynnych takze stereoselektywnos$cig
katalizowanych reakcji. Zwigzki makrocykliczne, zawierajace atomy azotu w r6znych formach,
tworza materialy porowate, w ktorych mozna umiesci¢ selektywnie czasteczki
rozpuszczalnikow lub gazdéw, a takze czesto sa obiecujagcymi materiatami w ostatnio

dynamicznie rozwijajacej si¢ organoelektronice.

5. GLOWNE OSIAGNIECIA

- Synteza i okreslenie konformacji pochodnych cyklicznych 1,2-diamin oraz 1,2-dioli
podstawionych grupami tritylowymi,

- Opracowanie modelu pozwalajacego na okreslenie konfiguracji absolutnej aminy
drugorzedowej z duzg zawadg steryczng za pomocg sondy tritylowej oraz wykazanie, ze w
pochodnych tego typu grupa tritylowa moze podstawic si¢ w pozycji para jednego z

pierscieni aromatycznych

- Udowodnienie zdolnosci chromoforu benzhydrylowego do zastepowania chromoforu

tritylowego jako sondy do zastosowan stereochemicznych

- Zaproponowanie okreslania chiralno$ci zwigzkoéw spiro o czterech identycznych
podstawnikach oraz okreslenie mechanizméw wbudowywania si¢ ich w strukture chiralnego

makrocykla



- Wykazanie mozliwos$ci dynamicznej racemizacji bicyklicznego uktadu diacetalowego w

celu ilosciowego wbudowania si¢ w struktur¢ makrocykla
- Okreslenie struktury gigantocykla 30 i wplywu rozpuszczalnikéw na jego tworzenie

- Synteza i okreslenie trwatosci, reaktywnosci i struktury chiralnych makrocykli

zawierajacych grupy endo-nadtlenkowe.

- Monoautorskie opracowanie artykutu przegladowego podsumowujacego ostatnie osiggnigcia

w syntezie i zastosowaniach makrocykli zawierajacych w strukturze atomy azotu.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywno$cia naukowa albo artystyczng
realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegblnosci zagranicznej.
2007-2009 — Wspotpraca z firmg Merck KGaA, Darmstadt, w ramach stazu
podoktorskiego na Uniwersytecie w Miinster. Na podstawie cze$ci badan powstaly
ponizsze patenty:

1. WO Patent W0O2016198143A1 (2016) Chiral dopants having a nortricyclan
unit, Jakub Grajewski, Peer Kirsch, Guenter Haufe, Volodymyr Kozel

2. EP Patent EP 3 307 848 B1 (2019) Chiral dopants having nortricyclene unit,
Jakub Grajewski, Guenter Haufe, Volodymir Kozel, Peer Kirsch

6. Informacja o osiaggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.
Funkcje pelnione w UAM

Kierownik Zespotu Dydaktycznego Chemii Organicznej i Bioorganicznej (obecnie
Laboratorium Dydaktycznego Chemii Organicznej i Bioorganicznej) od roku 2014

Wydziatowy Zespot Oceniajacy - cztonek
Rada Dziekanska - cztonek

Rada Dyscypliny Chemia — cztonek

Senat UAM - cztonek (kadencja 2020-2024)



Senacka Komisja ds. Finansow — cztonek (kadencja 2020-2024)

Senacka Komisja ds. Rozwoju — cztonek (kadencja 2020-2024)

Zespot do spraw rocznego wynagrodzenia motywacyjnego 2016-2020 - cztonek
Zespot ds. Zapewnienia Jakos$ci Ksztalcenia: - cztonek

Rada ds. Ksztalcenia Szkoty Nauk Scistych - cztonek

Rada Programowa Wydziatu Chemii — cztonek

Cztonek komisji przygotowujacej raport samooceny PKA (2023) - decyzja pozytywna

Komisja ds. oceny prac w ramach sesji posterowej magistrantow Wydziatu Chemii —
cztonek, od roku 2017 przewodniczacy

Komisja przetargowa - sukcesywna dostawa odczynnikéw chemicznych - cztonek

Komisja przetargowa - sukcesywna dostawa szkla i materialow laboratoryjnych -
cztonek

Komisje konkursowe do rozstrzygnigcia konkurséw na stanowiska adiunkta - cztonek 5
komisji

Zajecia dydaktyczne:

Opiekun 7 prac magisterskich, 6 licencjackich, promotor pomocniczy w przewodzie
doktorskim mgr. Mikotaja Zgorzelaka. Przewodniczacy komisji w 360 egzaminach
licencjackich i magisterskich (wg systemu USOS i APD UAM).

Obcigzenia dydaktyczne — $rednio 225h w kazdym roku akademickim (laboratoria,
proseminaria oraz wyktady)

Przygotowywanie obcigzen dydaktycznych dla Zaktadu Dydaktyki Chemii Organicznej
I Bioorganicznej

Wspotorganizator (corocznie) wydarzen popularyzatorskich: ,,Dni Otwarte”, ,Noc
Naukowcow”

Wspotorganizator wizyt mtodziezy szkot na Wydziale Chemii

Nagrody
Nagroda zespotowa II stopnia JM Rektora UAM za dziatalno$¢ organizacyjng - 2013

Nagroda zespotowa III stopnia JM Rektora UAM za dziatalno$¢ organizacyjng - 2014

Nagroda zespotowa III stopnia JM Rektora UAM za dziatalnos¢ dydaktycznag - 2015



Dyplom uznania za wktad pracy na rzecz PTChem - 2016

Nagroda zespolowa III stopnia JM Rektora UAM za dziatalnos$¢ organizacyjng - 2017

Nagroda zespotowa III stopnia JM Rektora UAM za dzialalno$¢ organizacyjng - 2019

Nagroda zespotowa I stopnia JM Rektora UAM za dziatalno$¢ naukowa - 2020

Nagroda zespotowa II stopnia JM Rektor UAM za dziatalno$¢ organizacyjng - 2021

Nagroda zespotlowa III stopnia JM Rektor UAM za dziatalno$¢ dydaktyczng - 2021

Nagroda zespotowa I stopnia JM Rektor UAM za dziatalno$¢ dydaktyczng - 2023

Nagroda zespotowa II stopnia JM Rektor UAM za osiagni¢cia w pracy naukowe;j -
2023

Publikacje dydaktyczne:

1.

Rozdziat I w ksiazce pt. ,,Fizykochemiczne podstawy zycia” G. Schroeder, B.
Gierczyk, Poznan 2001, ISBN 83-915657-2-6.

Rozdzialy 2.4.2 —2.4.5 w ksiazce “Materiaty do Cwiczen Laboratoryjnych z Chemii
Ogolnej i Analitycznej” G. Schroeder, B. Leska and B. Gierczyk, Poznan 2002,
ISBN 83-917489-2-8.

Rozdziat 23 w ,,Podstawy Chemii — Cwiczenia Laboratoryjne” pod redakcja L.
Lomozika, Poznan 2002, ISBN 83-915657-8-5.

Rozdzial 22 w ,Podstawy Chemii Ogolnej — Cwiczenia Laboratoryjne” pod
redakcja L. Lomozika, Poznan 2004, ISBN 83-920415-0-X.

,Laboratory of Organic Chemistry. PREMED- a short course of laboratory work”:
Anna K. Przybyt, Magdalena Rapp and Joanna Kurek; edited by Jakub Grajewski,
UAM 2014, Poznan - Skrypt wewnetrzny do zaje¢ laboratoryjnych z chemii
organicznej dla kursu PREMED, 2014.

,Organic Chemistry in Laboratory”. Anna K. Przybyl, Jakub Grajewski, Michatl
Antoszczak & Tomasz Stefanski. Ed. Anna K. Przybyt, Poznan, UAM, 2018.
,»ZWiazki pochodzenia naturalnego w chemii medycznej - Materiaty pomocnicze do
¢wiczen laboratoryjnych” Anna K. Przybyl, Michat Gtadysz, Jakub Grajewski pod
redakcjg Marii Chrzanowskiej 1 Jana Mileckiego — Poznan 2011.

,Organic chemistry in laboratory” Anna K Przybyl, Jakub Grajewski; Michat
Antoszczak; Joanna Kurek, Poznan WBC 2020, ISBN 978-83-62783-12-0.
,Eksperymentalna chemia organiczna: kurs podstawowy” Jakub Grajewski, Karol
Kacprzak, Katarzyna Koroniak-Szejn, Natalia Prusinowska, Magdalena Rapp,
Pawel Skowronek, Anna Szwajca, Justyna Walkowiak-Kulikowska, Wydawnictwo
UAM, Poznan 2020, ISBN: 9788323238799 (wersja drukowana); ISBN:
9788323238805 (wersja elektroniczna).



7.

Oprodcz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

Thamaczenia ksigzek:

1.

Chemia organiczna, John Mc Murry tomy 1-5. PWN, Warszawa, 2017 (zespo6t
czterech ttumaczy).

Chemia fizyczna (Seria ,,Zrozumie¢ chemi¢”) Joanne Elliott, Elizabeth Page. PWN,
Warszawa 2021.

Chemia nieorganiczna (Seria ,,Zrozumie¢ chemi¢”) Matthew Almond, Elizabeth
Page, Mark Spillman PWN, Warszawa 2021.

Chemia organiczna (Seria ,,Zrozumie¢ chemi¢”) Michael Cook, Philippa Cranwell
PWN, Warszawa 2021.

Chemia organiczna, T.W. Graham Solomons, Craig B. Fryhle, Scott A. Snyder,
tomy 1-2. PWN, Warszawa, 2022 (zespot pieciu ttumaczy).

Chemia wokot nas (Chemistry®), Andrew Burrows, John Holman, Simon Lancaster,
Tina Overton, Andrew Parsons, Gwen Pilling, Gareth Price, tomy 1-2. PWN,
Warszawa, 2024 (zesp6t pieciu thumaczy).
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(podpis wnioskodawcy)
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