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2019rr.
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c) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Od swojego powstania ponad pét wieku temu chemia supramolekularna rozwineta sie
w jedng z wazniejszych gatezi wspdtczesnej chemii. Jej spektakularny rozwéj wynikat w duzej
mierze z faktu, ze czasteczki ujawniajg wiele interesujgcych cech, wtasciwosci i funkcji
dopiero w oddziatywaniach niekowalencyjnych z innymi czgsteczkami lub jonami. Pod ich
wptywem mogg, na przyktad, zmienia¢ swdj ksztatt, kolor, fluorescencje, kwasowosc,
zasadowosé, potencjat redoks, wifasciwosci magnetyczne i wiele innych. Mogg sie tez
rozpuszczaé¢ albo strgcaé, ulegac¢ ekstrakcji albo przenikaé przez membrany lipofilowe,
katalizowaé reakcje oraz ulega¢ samoorganizacji w ztozone kompleksy o nietrywialnej
strukturze, topologii i funkcjonalnosciach. Mogg wreszcie tworzy¢ wieloczgsteczkowe
asocjaty, takie jak membrany, warstwy molekularne i filmy, mezofazy, krysztaty i wiele
innych materiatéw, ktorych wiasciwosci zalezg w duzym stopniu od tego, w jaki sposéb ich
molekularne bloki budulcowe oddziatujg ze sobg nawzajem. Z powyzszych wzgledéw chemia
supramolekularna znajduje coraz wiecej zastosowan i wywiera rosngcy wptyw na inne dziaty
chemii, takie jak chemia analityczna, kataliza, chemia medyczna i chemia materiatowa,
a nawet sgsiednie dyscypliny — fizyke i biologie.

Ostatnio na przyktad chemia supramolekularna odgrywa coraz wiekszg role
w poszukiwaniu nowych materiatéw, zwtaszcza materiatdw dynamicznych, adaptowalnych,
reagujgcych na bodice, zdolnych do samonaprawy oraz przyjaznych dla $Srodowiska
i organizméw zywych. Chemia supramolekularna jest tez jednym z filaréw nanotechnologii.
Samoorganizacja czasteczek za pomocg oddziatywan niekowalencyjnych jest niezwykle
wazng metodg wytwarzania dobrze zdefiniowanych struktur o rozmiarach nanometrycznych.
Z kolei supramolekularne wspomaganie syntezy organicznej umozliwito wydajne
otrzymywanie struktur powigzanych mechanicznie, takich jak katenany, rotaksany i wezty, co
umozliwito rozwdj chemii topologicznej oraz konstrukcje coraz to bardziej ztozonych maszyn
molekularnych.



Réwniez wiele procesdw zyciowych bazuje na oddziatywaniach miedzyczasteczkowych
i dlatego ich dogtebne zrozumienie nie jest mozliwe bez narzedzi, poje¢ i metod chemii
supramolekularnej. Dzieki niemu z kolei mozliwe jest racjonalne ingerowanie w te procesy,
np. w celach terapeutycznych. Na styku chemii supramolekularnej z biologig prowadzone sg
tez fascynujgce badania zmierzajagce do stworzenia sztucznego Zzycia, ktére ostatnio
rozwinety sie w osobny dziat chemii — chemie systemow.

Skuteczne projektowanie i samoorganizacja funkcjonalnych architektur
supramolekularnych wymaga, zeby proces rozpoznania molekularnego pomiedzy ich
komponentami byt wysoce specyficzny, tj. aby informacja zawarta w strukturze czasteczek
byta mozliwie jak najwierniej odczytywana poprzez ich wzajemne oddziatywanie.
Spektakularnym przyktadem tego, jak wiele mozina osiggng¢ majac do dyspozycji bloki
budulcowe, ktdre f3czga sie ze sobg w $cisle okreslony sposdb, sg tzw. ‘DNA origami’. Polega
ono na projektowaniu sekwencji DNA w taki sposob, zeby samorzutnie zwijaty sie w dwu- lub
tréjwymiarowe struktury o niemal dowolnym ksztatcie. Niedawno pokazano, ze w ten
sposdb mozna zaprogramowaé samoorganizacje nawet dziesigtkéw tysiecy réznych blokéw
budulcowych w jedna, $ciéle predefiniowana strukture (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Tréjwymiarowe nanostruktury samoorganizujace sie z odpowiednio
zaprojektowanych fragmentow DNA. Struktury te osiggajag masy do 500 MDa i sktadaja sie
z nawet 30 000 komponentéw (,cegietek”).?

L L Ong, N. Hanikel, O. K. Yaghi, C. Grun, M. T. Strauss, P. Bron, J. Lai-Kee-Him, F. Schueder, B. Wang,
P. Wang, J. Y. Kishi, C. Myhrvold, A. Zhu, R. Jungmann, G. Bellot, Y. Ke, P. Yin, Nature 2017, 552, 72—77.



Czerpigc inspiracje i zachete z Natury chemicy opracowujg coraz to nowe bloki
budulcowe i specyficzne wzorce oddziatywan niewystepujace w przyrodzie. Poczatkowo
bazowano przy tym przede wszystkim na chemii koordynacyjnej kationdw metali z ich
dobrze poznanymi preferencjami koordynacyjnymi i bogatg paletg interesujacych
wiasciwosci elektrochemicznych, spektroskopowych, katalitycznych i magnetycznych.
Przypuszczalnie wifasnie z wuwagi na te wifasciwosci w pionierskim dla chemii
supramolekularnej okresie wiekszos¢ badaczy skupita sie na samoorganizacji struktur
metalosupramolekularnych, podczas gdy oddziatywania niekowalencyjne z anionami dtugo
pozostawaty na uboczu gtdwnego nurtu badan.

Tymczasem indywidua chemiczne obdarzone tadunkiem ujemnym odgrywajg wazng role
w wielu procesach biologicznych, chemicznych i technologicznych a takze w medycynie
i ochronie sSrodowiska. Aniony mogg by¢ truciznami (np. cyjanki, azotyny, arseniany,
chromiany) i lekami (np. réznego rodzaju karboksylany i fosforany), niebezpiecznymi
zanieczyszczeniami $rodowiska i pozytecznymi nawozami (np. fosforany i azotany),
radioaktywnymi produktami odpadowymi przemystu nuklearnego (nadtechnetan, jodek)
i cennymi surowcami (np. aniony kompleksowe metali szlachetnych). Szacuje sie, ze okoto
70% wszystkich kofaktoréw i substratow reakcji enzymatycznych ma charakter anionowy.
Aniony s3 tez nosnikami informacji genetycznej (DNA i RNA) oraz odpowiadajg za transfer
energii w komdrkach (ATP). Za utrzymywanie odpowiedniego stezenia aniondow
w komérkach odpowiedzialne sg specjalne biatka, ktére transportujg je przez btony lipidowe,
czesto wbrew gradientowi stezenia. Dysfunkcje tych biatek sg przyczyng powaznych choréb,
w tym najczestszej choroby genetycznej rasy kaukaskiej - mukowiscydozy. W zwigzku z tym
rosnie tez rola oznaczania anionéw w diagnostyce medyczne;.

Receptory zdolne do mocnego i selektywnego wigzania anionéw stajg sie wiec coraz
bardziej pozgdane, poniewaz umozliwiajg ich detekcje, usuwanie i transport, a takze moga
by¢ katalizatorami reakcji przebiegajgcych przez anionowe stany przejSciowe. Szczegdlnie
atrakcyjne ze wzgledu na potencjalne zastosowania, ale i niezwykle trudne do
zaprojektowania, s3 receptory dziatajace w $rodowisku wodnym.” Postep w chemii
koordynacyjnej aniondw pozwala réwniez na ich zastosowanie w wielu aplikacjach, gdzie
dotad wykorzystuje sie przede wszystkim koordynacje kationdw, np. w syntezie templatowe;j
i samoorganizacji ztozonych struktur supramolekularnych.

Niestety, wigzanie aniondw jest znacznie trudniejsze niz kompleksowanie kationéw
metali, od ktdrego zaczeta sie chemia supramolekularna. Przede wszystkim aniony majg na
0got mniejszg gestos¢ tadunku i z tego powodu stabiej oddziatujg elektrostatycznie
z receptorami. Jednoczesnie s3g silnie solwatowane, co oznacza, ze receptory majg silng
konkurencje w postaci czgsteczek rozpuszczalnika. Poza tym wiele aniondw wystepuje
jedynie w dos¢ waskim zakresie pH, co uniemozliwia zastosowanie niektérych typdéw
receptorow (np. protonowanych poliamin). Ponadto nawet stosunkowo proste,
nieorganiczne aniony majg bardzo réznorodne ksztafty, co stanowi duze wyzwanie przy
projektowaniu receptoréw o komplementarnych ksztattach.

Y M. Langton, C. J. Serpell, P. D. Beer, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 1974-1987.



Mimo to w chemii supramolekularnej anionéw udato sie osiggnac¢ znaczny postep,
o czym Swiadczy, miedzy innymi, coraz wiekszy nacisk ktadziony ostatnio w tych badaniach
na zastosowania praktyczne.’

W moim przekonaniu postep ten odbywa sie gtdwnie dzieki odkrywaniu coraz to
lepszych blokéw budulcowych, zapewniajgcych coraz to wiekszg moc wigzania aniondéw. Za
przetomowe uwazam tu publikacje Crabtree i wspdtpracownikéw z 1997 i 1999 roku,
w ktorych wykazali, ze nawet bardzo proste, obojetne elektrycznie jednostki wigzace,
diamidy kwasu izoftalowego i 2,6-pirydynodikarboksylowego (Rysunek 2, struktury 1i 2) sg
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Rysunek 2. Przyktady motywoéw wigzacych (blokéw budulcowych) uiywanych do
konstrukcji receptoréw na aniony.

w stanie niezwykle mocno wigza¢ aniony nieorganiczne w dichlorometanie, ze statymi
kompleksowania dochodzacymi do 61 000 M dla chlorku.®

Cho¢ dichlorometan jest jednym 1z najstabiej konkurujgcych rozpuszczalnikow
stosowanych w tego typu badaniach, a odpowiednie state kompleksowania zmierzone np.
w DMSO z pewnoscig bytyby o kilka rzedéw wielkosci nizsze, to jednak amidy tego typu
szybko staty sie jednym z najczesciej wykorzystywanych motywdw strukturalnych w chemii
supramolekularnej aniondw. Ponadto, sukces ten zachecit znaczng liczbe naukowcéw do
badania prostych, modelowych receptorow i poszukiwania regut rzadzacych
kompleksowaniem anionéw. | tak np. w 2001 r. Gale ze wspétpracownikami opublikowat
blok budulcowy zawierajgcy trzy, zamiast dwdch, donory mocnych wigzan wodorowych:
diamid bedacy pochodng kwasu pirolo-2,5-dikarboksylowego (Rysunek 2, struktura 5).’
Amidy tego typu byty w stanie wigza¢ aniony w znacznie bardziej konkurujagcym
rozpuszczalniku, dimetylosulfotlenku z pétprocentowym dodatkiem wody, cho¢ uzyskane
wartosci statych kompleksowania nie byty imponujace: 11 M dla chlorku i 560 M™ dla

> N. Busschaert, C. Caltagirone, W. Van Rossom, P. A. Gale, Chem. Rev., 2015, 115, 8038—8155.

6 a) K. Kavallieratos, S. R. de Gala, D. J. Austin, R. H. Crabtree, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 2325-2326;
b) K. Kavallieratos, C. M. Bertao, R. H. Crabtree, J. Org. Chem. 1999, 64, 1675-1683.

" P.A. Gale, S. Camiolo, G. J. Tizzard, Ch. P. Chapman, M. E. Light, S. J. Coles, M. B. Hursthouse, J. Org. Chem.
2001, 66, 7849-7853.



benzoesanu. Mimo to w kolejnych latach z powodzeniem wykorzystano ten motyw
strukturalny do konstrukcji catego szeregu receptoréw, sensoréw i transporteréw anionéw.?

Trzecim przyktadem, ktéry warto przywotaé we wstepie do niniejszego autoreferatu, sg
ditiomoczniki Umezawy i wspétpracownikéw (Rysunek 2, struktury 8 i 9).° Zwiazki te
posiadajg sztywna, tricykliczng platforme centralng i dwie grupy tiomocznikowe, a wiec sg
donorami az czterech mocnych wigzan wodorowych. Cho¢ centralny atom tlenu w ukfadzie
ksantenu moze odpychaé aniony, to petni tez pozyteczng role — preorganizuje ramiona
boczne do wigzania anionu za pomocg wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych. State
wigzania tych receptoréw z anionem diwodorofosforanowym osiggnety imponujace
wartoséci: 55000 M™ dla 8 i 195000 M™ dla 9, w silnie konkurujacym rozpuszczalniku -
DMSO. Dla poréwnania, odpowiednie state dla ditiomocznikéw 3 i 4 wynosza 820 M
i 4600 M. Przyktad ten pokazuje, jak wazna jest rola odpowiedniej platformy molekularnej
w odpowiedniej organizacji donoréw oddziatywan.

Badania wtasne. [H1].

Zainspirowany wynikami Gale’a z jednej, a Umezawy z drugiej strony, zaproponowatem
nowy blok budulcowy do konstrukcji receptoréw na aniony — 1,8-diaminokarbazol
(H1, Rysunek 2, struktury 6 i 7). Posiada on bardzo podobng geometrie miejsc wigzacych jak
diamidopirole Gale’a oraz tricykliczng jednostke centralng, podobnie jak receptory
Umezawy. Ma tez szereg zalet w poréwnaniu z konstrukcjami moich poprzednikéow. Po
pierwsze, karbazol jest znacznie lepszym donorem wigzan wodorowych niz pirol, o czym
$wiadczy poréwnanie parametréow Abrahama o, dla pirolu (0,41),*° indolu (0,44) !
i karbazolu (0,47)''. Pod tym wzgledem 1,8-diaminokarbazol géruje szczegdlnie nad
konstrukcjag Umezawy, gdzie w centrum luki wigzgcej znajduje sie akceptor, a nie donor
wigzania wodorowego. Ponadto karbazol jest znakomitym fluoroforem, co otwiera droge do
konstrukcji fluorescencyjnych sensoréw anionéw. Warto juz w tym miejscu nadmieni¢, ze
w odrdznieniu od wielu konkurencyjnych konstrukcji, fluorofor ten jest bezposrednio
zaangazowany W  wigzanie  anionu i  silnie  odczuwa jego  obecnosé.
1,8-Diaminokarbazol wydaje sie réwniez bardziej uzytecznym syntonem niz kwasy
dikarboksylowe, mozna go bowiem tatwo przeksztatcic w caly szereg potencjalnych
receptorow, takich jak amidy, tioamidy, moczniki, tiomoczniki, sulfonamidy, karbaminiany,
guanidyny i inne.

1,8-Diaminokarbazol byt juz co prawda uprzednio opisany w literaturze, jednak
otrzymano go na drodze zupetnie niepraktycznej, wieloetapowej syntezy polegajgcej na
konstrukcji szkieletu karbazolowego z uzyciem, miedzy innymi, azotku siarki.'? Znacznie
bardziej atrakcyjna wydawata sie natomiast synteza 1,8-diamino-3,6-dichlorokarbazolu

P A Gale, Chem. Commun., 2005, 3761-3772.

> p. Bulmann, S. Nishizawa, K. P. Xiao, Y. Umezawa, Tetrahedron 1997, 53, 1647-1654.

' M. H. Abraham, Chem. Soc. Rev. 1993, 22, 73-83.

p, Guardado, M. Balon, C. Carmona, M. A. Mufioz, C. Domene, J. Pharm. Sci. 1997, 86, 106-109.

2k, Takahashi, H. Eguchi, S. Shiwaku, T. Hatta, E. Kyoya, T. Yonemitsu, S. Mataka, M. Tashiro, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1988, 1869-1873.



opisana przez Muzika i wspdtpracownikéw w 1958 roku.™ Polegata ona na zablokowaniu
najbardziej reaktywnych pozycji 3 i 6 uktadu karbazolowego atomami chloru, nitrowaniu
otrzymanego w ten sposéb 3,6-dichlorokarbazolu w pozycjach 1i 8, a nastepnie katalitycznej
redukcji grup nitrowych wodorem (Schemat 1).
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Schemat 1. Synteza 1,8-diamino-3,6-dichlorokarbazolu opisana w pracy H1. (a) SOCl,,
CH,Cl,, rt, 3h, 60%; (b) HNO3 (100%), Ac,0, AcOH, 73%; (c) H,, Pd/C, CH3CN, 89%.

Poniewaz podstawniki Cl w pozycjach 3 i 6 karbazolu znajdujg sie po przeciwnej stronie
platformy karbazolowej w stosunku do miejsca wigzgcego aniony i w zwigzku z tym moga
wptywaé na wigzanie aniondw jedynie posrednio, a ponadto w szczegdlnym przypadku
podstawnikdw wyciggajgcych elektrony powinien to byé wptyw korzystny, postanowitem
w pierwszej kolejnosci zbadaé wiasciwosci kompleksotwdrcze modelowych bisamidéw 6 i 7,
bedacych pochodnymi 1,8-diamino-3,6-dichlorokarbazolu.

Niestety, w praktyce synteza Muzika i wspotpracownikédw okazata sie bardzo trudna do
odtworzenia. Z mysla o zastosowaniach przemystowych Autorzy ci zoptymalizowali
chlorowanie karbazolu na skale az 500 g, stosujac do tej reakcji gazowy chlor. Postep reakgcji
monitorowano wazgc reaktor oraz mierzgc, w regularnych odstepach czasu, temperature
topnienia mieszaniny reakcyjnej. Proby powtdrzenia tej syntezy na mniejszg skale
w warunkach laboratorium naukowego zakornczyly sie niepowodzeniem: za kazdym razem
otrzymywatem mieszanine wielu réznych chloropochodnych karbazolu, zawierajgcych od
1 do 6 atomdw chloru w czgsteczce. Co gorsza, zwigzki te sg na tyle trudno rozpuszczalne, ze
ich rozdziat chromatograficzny jest mozliwy jedynie na bardzo niewielkg skale (rzedu
kilkudziesieciu miligramow).

Przeglad literatury wykazat, ze selektywne chlorowanie karbazolu nie jest tatwe do
przeprowadzenia.’ Po sprawdzeniu kilku literaturowych metod, z ktérych zadna nie data
oczekiwanego produktu z zadowalajgcg czystoscig, postanowitem przetestowa¢ metode
zkofca XIX wieku, opisana przez Mazzarre i Lamberti-Zanardi. > Polegata ona na
chlorowaniu karbazolu chlorkiem sulfurylu w chloroformie. Co prawda Autorzy nie podali
wydajnosci, a produkt wyodrebnili przez wielokrotng krystalizacje, jednak to wtasnie te
metode udato nam sie dopracowa¢ na tyle, zeby uzyskaé pozadany produkt z wydajnoscia
okoto 60%, na skale kilkudziesieciu gramoéw i bez koniecznosci oczyszczania
chromatograficznego.

Kolejny etap, nitrowanie, udato nam sie juz wykonaé¢ wedtug przepisu Muzika
i wspotpracownikéw, ktory tym razem okazat sie odtwarzalny i skalowalny w dét. W reakgji

1 F. Muzik, Z. Allan, J. Poskoil, Collect. Czech. Chem. Commun. 1958, 23, 770-772.
. Kyziot, J. Pielichowski, “Halogenopochodne karbazolu”, Zesz. Nauk. Politech. Kr. Chemia, 1978, 10, 3-132.
> G. Mazzara, M. Lamberti-Zanardi, Gazz. Chim. Ital. 1896, 26, 236-242.



tej stosuje sie 100% kwas azotowy w mieszaninie kwasu octowego z bezwodnikiem
octowym, otrzymujgc czysty produkt z wydajnoscig 73%.

Ostatni etap syntezy, redukcje grup nitrowych, réwniez trzeba byto opracowaé od nowa,
bowiem Muzik i wspdtpracownicy wodorowali 3,6-dichloro-1,8-dinitrokarbazol
w autoklawie, pod cisnieniem 50 atm. i w temp. 100°C, uzywajgc jako katalizatora niklu
Raneya wtasnej produkcji. Typowe warunki redukcji grup nitrowych (H,, Pd/C, MeOH) daty
co prawda pozgdany produkt, jednak zanieczyszczony znaczng iloscig produktow
dechlorowania: 1,8-diamino-3-chlorokarbazolu i 1,8-diaminokarbazolu. Produktéw tych nie
da sie fatwo oddzieli¢ od pozadanego 1,8-diamino-3,6-dichlorokarbazolu 13, poniewaz
wszystkie trzy aminy majg bardzo podobne wiasciwosci fizykochemicznie i sg stabo
rozpuszczalne w typowych rozpuszczalnikach organicznych. Uzycie zanieczyszczonej aminy
13 do syntezy receptoréw nie wchodzito w rachube, poniewaz amidowe pochodne
1,8-diaminokarbazolu sg jeszcze gorzej rozpuszczalne i jeszcze trudniejsze do oczyszczenia
niz wyjsciowe aminy. W zwigzku z powyiszym wykonalismy zmudng optymalizacje
warunkéw redukcji (czas trwania, rozpuszczalnik, katalizator), ktéra zaowocowata dogodna
metoda syntezy czystego 1,8-diamino-3,6-dichlorokarbazolu 13 z wydajnoscig 89%.

Produkt ten przeksztafciliémy nastepnie w dwie modelowe pochodne amidowe,
z taricuchem bocznym odpowiednio: alifatycznym (6) i aromatycznym (7).

Wstepne wyniki badan wtasciwosci kompleksotwdrczych tych zwigzkéw okazaty sie
bardzo obiecujgce. Miareczkowanie receptorow 6 i 7 chlorkiem, benzoesanem
i diwodorofosforanem tetrabutyloamoniowym w DMSO + 0,5% H,0 prowadzi do duzych
przesuniec sygnatow NH w dét pola (nawet o 3,75 ppm dla protonu karbazolowego i o 2,09
ppm dla amidowych), co Swiadczy o tworzeniu trzech mocnych wigzan wodorowych
z anionem, z ktérych najmocniejsze wydaje sie to z karbazolowym NH. Analiza ilosciowa
statych kompleksowania potwierdzita, ze oba modelowe receptory mocno wigzg oksoaniony
w silnie konkurujgcym rozpuszczalniku, DMSO z dodatkiem 0,5% wody, natomiast chlorki sg
przez nie kompleksowane znacznie stabiej.

Tabela 1. State trwatosci kompleksow 1:1 MY receptorow 6 i 7 z modelowymi anionami
w DMSO-d; + 0,5% H,0 wyznaczone metoda miareczkowania *H NMR.

(o) N 0]
Anion Q N H N 0 N, H N
/,?f HoOH H o H

6 7
Cl- 115 13
PhCOO- 8340 1230
H,PO,~ > 10 000 1910
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Rentgenowska analiza strukturalna krysztatéow kompleksu chlorkowego receptora 7
potwierdzita zaktadany model wigzania, ale pokazata tez, ze luka receptora jest nieco zbyt
obszerna dla stosunkowo matego anionu chlorkowego, co ttumaczy wyrazng preferencje obu
receptorow w stosunku do anionéw tlenowych (Rysunek 3). Najkrdtsze wigzanie wodorowe
z anionem tworzy w krysztale karbazolowy NH, co potwierdza kluczowa role tego wigzania

w stabilizacji kompleksu.

Rysunek 3. Struktura krystaliczna kompleksu receptora 7 z chlorkiem
tetrabutyloamoniowym: (7),x(TBACI),x(C;Hs),0. Po lewej: rzut z goéry jednego z dwdch
symetrycznie nierdwnowaznych kompleksdw chlorkowych wystepujacych w tej strukturze
wraz z kluczowymi kontaktami podanymi w A. Po prawej: rzut z boku drugiego
z kompleksow chlorkowych wystepujacego w tym samym krysztale wraz z jego
(symetrycznie rownowaznym) sgsiadem (wyszarzony).

Podsumowujgc, opracowalismy dogodng metode syntezy 1,8-diamino-3,6-
dichlorokarbazolu 13 - atrakcyjnego bloku budulcowego do konstrukcji réznych
potencjalnych receptorow i sensoréw fluorescencyjnych czutych na aniony: amidéw,
tioamiddéw, sulfonamidéw, mocznikéw, tiomocznikéw, guanidyn i in. Wstepne badania
wtasciwosci kompleksotworczych prostych amidowych pochodnych 13 wypadty bardzo
obiecujgco:  zwigzki te  wykazujg  wysokie powinowactwo do  benzoesanu
i diwodorofosforanu, miedzy innymi dzieki silnym wigzaniom wodorowym tworzonym przez
karbazolowy NH.

Zaprojektowany przeze mnie blok budulcowy 13 byt pierwszym, w ktérym pierscien
karbazolu zostat wykorzystany do konstrukcji receptordw na aniony. Wedle mojej najlepszej
wiedzy byt to rowniez pierwszy przyktad zastosowania jakiegokolwiek benzopirolu do
konstrukcji receptorow na aniony. Receptory 6 i 7 staty sie wiec prekursorami catej rodziny
benzopirolowych receptoréw na aniony, zawierajgcych szkielety indoli, karbazoli, biindoli,
indolokarbazoli, indolometandw i in. (Rysunek 4),'® a komunikat H1 doczekat sie juz ponad
140 cytowan. Od czasu jego opublikowania ukazato sie tez co najmniej 12 publikacji,

18 3) J. Jurczak, M. J. Chmielewski, P. Dydio, D. Lichosyt, F. Ulatowski, T. Zieliiski, Pure Appl. Chem. 2011, 83,
1543-1554; b) P. A. Gale Chem. Commun., 2008, 4525-4540; c) P. Dydio, D. Lichosyt, J. Jurczak, Chem. Soc.
Rev., 2011, 40, 2971-2985.

11



w ktérych ten sam motyw wigzgcy wigczono w strukture receptoréow (nie liczgc prac mojego
zespotu). Bardziej dogtebne badania wiasciwosci duzej rodziny 1,8-diamidokarbazoli zostaty

zaprezentowane w publikacji H7.

R R
A1) o lf) S
N N N
r-N. H AN H N Ho N
H H H H
R R
14 15 16
Ly 1)
N N
o !\'l N \ o H H
N H ,‘N OxN-H H-N 0
Y T 4 Y F
R R R R

22 23

Rysunek 4. Przyktady motywdéw wigzacych aniony otrzymanych z wykorzystaniem réznych
szkieletéw benzopirolowych.'®

[H2]

Odkrycie motywow wigzgcych o duzym powinowactwie do aniondw otworzyto szereg
nowych mozliwosci w chemii supramolekularnej anionéw. W 2001 roku Beer ze
wspotpracownikami wykazat, ze aniony halogenkowe mozna zastosowac do templatowania
syntezy uktaddéw poprzeplatanych mechanicznie, takich jak pseudorotaksany, rotaksany
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i katenany. Opracowana w jego zespole metodologia polega na taczeniu, za pomocg
anionowego templatu, dwdch substratéw zawierajgcych w swojej strukturze miejsca wigzgce

Schemat 2. Przyktad templatowanej anionami syntezy rotaksanu opracowanej przez Beera
i wspotpracownikdw. W metodzie tej prekursor makrocykla wigze anion chlorkowy
nalezacy do pary jonowej utworzonej z udziatem dodatnio natadowanej osi.

aniony w trwaty, ortogonalny kompleks, ktéry nastepnie ulega reakcji dajgc strukture
potaczong mechanicznie (Schemat 2)."’

Zeby anion mogt by¢ skutecznym templatem, oba ligandy musza go silnie wigzaé, ale
jednoczesnie zaden z nich nie moze samodzielnie wysyci¢ jego sfery koordynacyjnej. Te dwa
warunki sg trudne do pogodzenia i dlatego przez dos¢ dtugi czas strategia ta byta
ograniczona do kompleksowania par jonowych, w ktérych aniony halogenkowe s mocno
zasocjowane z dodatnio natadowang ,0sig” dzieki oddziatywaniom kulombowskim. Mimo
tych ograniczen udato sie wykazaé, ze templatowanie anionami jest bardzo obiecujgcym
sposobem otrzymywania topologicznie nietrywialnych struktur, takich jak pseudorotaksany,
rotaksany i katenany, ktérych synteza nie bytaby mozliwa na innej drodze. Co wiecej, zwigzki
te, po usunieciu templatu, posiadajg w swojej strukturze tréjwymiarowe luki wigzace, dzieki
ktérym mocno i selektywnie wigzg aniony (Schemat 3).

Sygnal optyczny lub
elektrochemiczny

w
Schemat 3. Schemat zaproponowanej przez Beera templatowanej anionami syntezy
sensorow molekularnych o nietrywialnej topologii.

Y'M.. Chmielewski, P. D. Beer, “Strategic anion templation for the assembly of interlocked structures”,
Artykut przegladowy w pracy zbiorowej: “Organic Nanostructures” pod redakcja J. L. Atwooda i J. W. Steeda,
Wiley-VCH, 2008.
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Warto zwrdci¢ uwage, ze luki te sg wyposazone w donory oddziatywan nalezgce do obu
komponentéw (np. osi i makrocykla) i choéby z tego powodu powinny wigzac¢ aniony
mocniej, niz kazdy z tych komponentéw z osobna. Z drugiej jednak strony ograniczenia
topologiczne i geometryczne sprawiajg, ze niektére aniony sg w nich wigzane gorzej, np.
dlatego, ze nie sg w stanie zmiesci¢ sie do wnetrza luki. Z tego wzgledu katenany i rotaksany
czesto sg bardziej selektywne od swoich blokédw budulcowych i wykazujg szczegdlnie
wysokie powinowactwo w stosunku do anionu, ktdry najlepiej templatowat ich
powstawanie.

Mimo, ze katenany i rotaksany byty niezwykle intensywnie badane m. in. jako modele
maszyn molekularnych oraz ze wzgledu na potencjalne zastosowania w nanotechnologii, to
jednak wyzej wymieniony aspekt ich chemii pozostawat przez dtugi czas niemal zupetnie
niezauwazony. W artykule przegladowym H2 zebralismy wiec wszystkie znane dotychczas
przyktady receptoréw o nietrywialnej topologii i zwrdcilismy uwage na potencjat takich
struktur jako sensorow molekularnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem detekcji aniondw.

Potencjat ten wynika z jednej strony z silnego i bardziej selektywnego wigzania anionéw
w lukach molekularnych pozostajacych po usunieciu templatu, z drugiej zas z licznych
sposobdw transdukcji sygnatu oferowanych przez wzajemny ruch mechaniczne powigzanych
podjednostek. Aby ten potencjat zrealizowaé, nalezy wyposazyé katenany i rotaksany
w chromofory, fluorofory badz grupy elektrochemicznie aktywne w taki sposéb, Zzeby
zmieniaty tatwo mierzalne wtasciwosci pod wptywem wigzania okreslonego anionu (Schemat
3).

Publikacja H2 przedstawia réwniez zarys trdéjetapowego programu badawczego,
majacego na celu opracowanie wysoce selektywnych sensoréw do detekcji aniondw.
W pierwszym kroku nalezy opracowac¢ mozliwie ogdlng i wydajng metodologie syntezy
struktur topologicznie poprzeplatanych przy uzyciu templatéw anionowych. Jak juz
wykazano, struktury takie mocno i selektywnie wigzg aniony. Nastepnie trzeba wyposazy¢
tak otrzymane receptory w odpowiednie grupy raportujace, redoks- lub fotoaktywne, ktére
uczynityby z nich sensory molekularne. Po trzecie, nalezy opracowaé sposoby trwatego
osadzania takich sensoréw na powierzchniach, aby umozliwi¢ praktyczne wytwarzanie
urzadzen do optycznej lub elektrochemicznej detekcji anionéw (Schemat 4).

Sygnat optyczny
Analit \ lub elektrochemiczny

Schemat 4. Schemat dziatania sensora bazujacego na rotaksanach trwale zakotwiczonych

na powierzchni (na przyktad ztota).
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[H3]

Podczas stazu podoktorskiego w zespole profesora Beera wigczytem sie w realizacje
naszkicowanego powyzej programu badawczego. Moim gtdwnym zadaniem byta synteza
fluorescencyjnych pseudorotaksanéw i rotaksandw, ktéorych kluczowym fragmentem,
fluoroforem i miejscem wigzgcym aniony, miat byé obojetny elektrycznie indolokarbazol 21
(Schemat 5). Jednak, jak wspomniatem powyzej, wymagato to rozszerzenia zakresu
stosowalnosci strategii anionowej na bloki budulcowe pozbawione tadunku. Proby
przewleczenia indolokarbazolu 21 przez $rodek makrocykla 24 przy pomocy templatu
chlorkowego, wykonane przez moich poprzednikéw, zakonczyly sie niepowodzeniem.
Réwniez zastosowanie fluorku, jako anionu o znacznie wiekszej gestosci tadunku i zdolnosci
do tworzenia mocnych wigzan wodorowych, nie dato pozgdanych rezultatéw ze wzgledu na
jego zbyt duzg zasadowos¢ — aniony fluorkowe deprotonujg indolokarbazol.

— - =
[ awowe () . ¢
A\
N © © O_> o QN CD4CN Y 90"@//’ SN
s — S I 0
RNl Fog
H - -HN
N o—@—o 0 O A~
KA / O )
24

21x S0, 24 x SO, x 21
Schemat 5. Templatowana anionami siarczanowymi samoorganizacja pseudorotaksanu
z dwoch obojetnych elektrycznie blokéw budulcowych.

Udato mi sie przetamaé ten impas dzieki zastosowaniu nowego templatu, anionu
siarczanowego(VI), ktéry nigdy wczesniej nie byt stosowany w syntezie pseudorotaksanéw,
rotaksanéw ani katenandw. Anion ten wykazuje bardzo silne powinowactwo do obu
komponentéw pseudorotaksanu, ale jest mniej zasadowy niz fluorek i nie powoduje
deprotonowania receptoréw. Wykazatem, ze zaréwno makrocykl 24, jak i o$ 21 tworzg
bardzo mocne kompleksy o stechiometrii 2:1 i 1:1 z siarczanem w acetonitrylu. Co jednak
najwazniejsze, okazato sie, w roztworze zawierajgcym wszystkie trzy skfadniki w stosunku
1:1:1 dominuje pozadany heterodimer 24 x SO,°- x 21 o strukturze pseudorotaksanu. Po raz
pierwszy udato sie wiec otrzymaé pseudorotaksan ze sktadnikdw obojetnych elektrycznie.

Zacheceni tymi rezultatami podjelismy prébe osadzenia pseudorotaksanéw na
powierzchni ztota w postaci monowarstwy molekularnej. W tym celu opracowatem synteze
niesymetrycznie podstawionych indolokarbazoli z fatwg do funkcjonalizacji grupa
hydroksylowa, ktéra postuzyta do przytaczenia kotwicy tiolowej. Tak otrzymana o$
rzeczywiscie ulega chemisorpcji na powierzchni ztota, a w obecnosci aniondw siarczanowych
oraz makrocykla 24 tworzy monowarstwe molekularng pseudorotaksandw. Proces ten
mozna sledzi¢ mierzac zmiany powierzchniowego indeksu refrakcji technikg SPR. Byt to
pierwszy przyktad templatowanej anionami samoorganizacji struktur powigzanych
mechanicznie na powierzchniach. W kolejnych pracach pokazaliémy, ze w podobny sposdb
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mozna otrzymaé pseudorotaksany i rotaksany na powierzchniach metalu [P11, P14],
krzemionki [P15]'® i polimeru [P15],"® co otworzyto droge do konstrukcji makroskopowych
sensorow aniondw.

Zaproponowany przeze mnie templat, anion siarczanowy (VI), zostat uzyty w szeregu
kolejnych prac zespotu Beera, znoszac istotne ograniczenia strategii anionowe;j.
Wykorzystano go, na przyktad, w templatowanej anionami syntezie katenanu metodg
podwdjnej makrocyklizacji, ktéra data [2]katenan z imponujaca wydajnoscia 80 %.'° Ta sama
cyklizacja w obecnosci najlepszego z dotychczas stosowanych templatéw, chlorku, nie daje
w ogble katenanu. Wiecej przyktaddw zastosowania anionu siarczanowego w templatowanej
syntezie makrocykli, kapsut molekularnych i uktadéw powigzanych mechanicznie mozna
znalezé w pracy przegladowej Mullen i Beera z 2009 roku.?

[H4]

Chociaz w publikacji H3 pokazalismy, jak mozina rozwigza¢ problem przewlekania
obojetnych elektrycznie osi przez pozbawione tadunku makrocykliczne receptory aniondw,
to jednak na drodze do syntezy fluorescencyjnych rotaksandw i katenanéw wecigz pozostaty
powazne trudnosci zwigzane z syntezg odpowiednio sfunkcjonalizowanych pochodnych
indolokarbazolu. Dlatego po powrocie do Polski postanowitem zastosowac do konstrukgji
rotaksanéw i katenandéw zaproponowany wczesniej 1,8-diamino-3,6-dichlorokarbazol, ktéry
tez wykazuje silng fluorescencje oraz powinowactwo do aniondw, ale jest znacznie tatwiejszy
do funkcjonalizacji niz indolokarbazol.

Warunkiem powodzenia byto oczywiscie znalezienie anionéw, ktére bytyby w stanie
potgczyé dwa receptory diamidokarbazolowe w trwaty kompleks 2:1 o geometrii zblizonej do
ortogonalnej. Jako ze wstepne badania opisane w pracy H1 wykazaty, ze diamidokarbazole
nie tworzg kompleksdw 2:1 z chlorkiem, benzoesanem ani diwodorofosforanem,
postanowitem zastosowa¢ do tego celu dwuujemny anion siarczanowy SO.*-. Kazdy z dwdch
prostopadtych tréjkatéw O-S-O siarczanu przypomina ksztattem aniony karboksylanowe
0-C-0, do ktérych diamidokarbazole wykazujg szczegdlnie silne powinowactwo;
spodziewatem sie wiec, ze siarczan zwigze dwa takie receptory z dwdch przeciwlegtych stron
i ustawi ortogonalnie do siebie nawzajem. | rzeczywiscie, rentgenowska analiza strukturalna
pierwszego wyhodowanego przeze mnie kompleksu siarczanowego w znacznej czesci
potwierdzita te przypuszczenia. Co prawda jeden z ligandéw tworzy wigzania wodorowe
ztrzema, zamiast z dwoma, atomami tlenu anionu siarczanowego, a kat miedzy
ptaszczyznami receptoréw wynosi zaledwie 62,6°, lecz niewatpliwie struktura ta dobrze
wrozy prébom syntezy katenandw, rotaksanéw i innych struktur nietrywialnych
topologicznie (Rysunek 5).

% Lista publikacji niewchodzgcych w skfad osiggniecia habilitacyjnego, oznaczonych literg P (pozostate),
znajduje sie na koncu autoreferatu.

'® B. Huang, S. M. Santos, V. Felix, P. D. Beer, Chem. Commun., 2008, 4610-4612.

%% K. M. Mullen, P. D. Beer, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1701-1713.
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Dodatkowg zachete przyniosty wyniki badan w roztworze, ktére wykazaty, ze kompleksy
te sg bardzo trwate. Mimo, ze anion siarczanowy ma wyjgtkowo wysokg energie hydratacji
(-1080 kJ/mol), to nawet w obecnosci 10% wody w DMSO state asocjacji siarczanu z 25
pozostajg zaskakujgco wysokie: logKis = 3,74 i logKy; = 3,21 (w samym DMSO s3 zbyt
wysokie, zeby dato sie je zmierzy¢ za pomocyg miareczkowan UV-Vis). Sugeruje to, ze
diamidokarbazole mogg by¢é znakomitymi blokami budulcowymi do konstrukcji
fluorescencyjnych sensoréw anionu siarczanowego. (Niedawno udato nam sie potwierdzi¢ te
hipoteze pokazujgc, ze rzeczywiscie proste pofgczenie dwodch takich jednostek
karbazolowych elastycznym tacznikiem daje receptor o niezwykle silnym powinowactwie do
aniondw siarczanowych, zdolny do ich selektywnego wigzania i fluorescencyjnej detekcji
nawet w obecnosci 25% wody: P22).

Cl Cl

Rysunek 5. Struktury krystaliczne komplekséw: a) ortogonalnego i b) biplanarnego
receptorow, odpowiednio, 25 i 7 z siarczanem tetrabutyloamoniowym.

Nieoczekiwanie jednak struktura krystaliczna drugiego kompleksu siarczanowego
opisanego w pracy H4 podwazyta optymistyczne konkluzje przedstawione powyzej. Ukazata
ona bowiem zupetnie inny model wigzania, ktéry nie miat bliskiego precedensu w literaturze:
dwa receptory ustawione réwnolegle jeden nad drugim, ztgczone oddziatywaniami typu
mt-stacking i wigzace anion od tej samej strony (Rysunek 5). Kompleks taki nie nadaje sie do
syntezy struktur mechanicznie poprzeplatanych.

Whikliwa analiza zmian przesunie¢ chemicznych protonéw w widmach receptoréw 25
i 7, nastepujacych pod wptywem wigzania siarczandw, wykazata, ze struktury obserwowane
w ciele statym dominujg rowniez w roztworze. Co wazne, zmiany spektralne sg tak
charakterystyczne, ze pozwalajg tatwo ustali¢, ktére ligandy preferujg ortogonalny, a ktére
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rownolegly model wigzania. Co wiecej, pordwnanie preferencji czterech modelowych
receptorow przebadanych w tej pracy sugeruje, ze mozna na nie tatwo wptywac poprzez
odpowiedni dobdr podstawnikéw w ramionach bocznych. Najprawdopodobniej struktura
biplanarna dominuje wdweczas, gdy podstawniki stwarzajg zawade steryczng i destabilizujg
kompleks ortogonalny.

Podsumowujac, proste i tatwo dostepne receptory diamidokarbazolowe tworzg bardzo
trwate kompleksy 2:1 z anionem siarczanowym (V1) nawet w obecnosci duzego nadmiaru
wody. Odpowiedni dobdér ramion bocznych ukierunkowuje ich samoorganizacje w strone
tworzenia sie struktur ortogonalnych lub biplanarnych, zaréwno w ciele statym jak
i w roztworze. Ustalenia te majg kluczowe znaczenie dla projektowania katenanow
i rotaksanéw bazujacych na jednostce 1,8-diaminokarbazolu. Dzieki nim rzeczywiscie udato
nam sie niedawno otrzymaé pierwsze fluorescencyjne katenany tego typu i pokazac ich
potencjat jako sensoréw anionéw siarczanowych.*

[H5]

Niezwykle silne powinowactwo diamidokarbazoli do anionu siarczanowego sktonito nas
rowniez do zbadania oddziatywania tej rodziny receptoréw z anionem wodorosiarczanowym
HSO,-. Okazato sie, ze mimo wszelkich podobiefistw do SO4>- anion ten praktycznie wcale
nie wigze sie z diamidokarbazolami. W przeciwieistwie do dwuujemnego siarczanu, ktérego
state kompleksowania w DMSO przewyzszaja 10° M™, state trwatoéci kompleksow
z wodorosiarczanem sg niemierzalnie mate (nizsze niz 10 M™). Jest to zachowanie typowe
dla HSO4 i receptoréw wigzacych aniony gtéwnie przy pomocy wigzan wodorowych.
Oznacza to, ze silne witasciwosci kompleksotwdrcze i templatujgce siarczanu mozna
»wytgczyé” przez protonowanie. Warto zwréci¢ uwage, ze w roztworach niewodnych, np.
w DMSO, jest to bardzo proste: o ile bowiem w wodzie siarczan jest stabg zasadg i wymaga
silnie kwasnego $rodowiska, zeby ulec catkowitemu sprotonowaniu, o tyle w DMSO siarczan
jest bardziej zasadowy od benzoesanu, octanu czy DBU, czyli mozna go ,wytgczy¢” dziatajac
stosunkowo stabym kwasem, a wiec w fagodnych warunkach. SO.*- jest wiec przetaczalnym
templatem anionowym; w petni funkcjonalnym analogiem przetgczalnych templatéw
kationowych, takich jak para Cu?*/Cu’, ktére drastycznie zmieniaja swoje preferencje
koordynacyjne pod wptywem utleniania/redukcji.??

Aby zademonstrowac¢ potencjalng uzytecznos¢ takiego przetaczalnego templatuy,
wykorzystaliSmy kompleksy ortogonalne i biplanarne z pracy H4. Pokazalismy mianowicie, ze
uktad sktadajgcy sie z receptora diamidokarbazolowego 25 i anionu siarczanowego mozna
odwracalnie przetgczaé¢ pomiedzy trzema stanami, w ktérych dominujg odpowiednio: wolny
ligand, kompleks ortogonalny o stechiometrii 2:1 oraz kompleks 1:1 (Rysunek 6). Analogiczny
eksperyment wykonalismy tez z receptorem 7; w tym przypadku jednak kompleks 2:1 miat
strukture biplanarng oraz inny kolor (z6tty) niz pozostate formy (bezbarwne). Przyktady te

2 Krzysztof M. Bagk, Praca doktorska. Wydziat Chemii UW, Warszawa 2018.
> 0dwracalne utlenianie/redukcja pary Cuz)'/Cu+ zostato zastosowane m.in. do interkonwersji podwdjnego
helikatu z gridem: A.-M. Stadler, C. Burg, J. Ramirez, J.-M. Lehn, Chem. Commun. 2013, 49, 5733-5735.
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wskazujg na  mozliwos¢  sterowania  ukfadami  supramolekularnymi  poprzez
protonowanie/deprotonowanie templatu siarczanowego.
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Rysunek 6. Po lewej: trzy stany ukfadu ztozonego z receptora 25 i anionu siarczanowego
(V1) oraz schemat przetaczania pomiedzy nimi. Po prawej: zmiany w przesunieciu
chemicznym diagnostycznego protonu t-Bu receptora 25 pod wptywem przetaczania.

Przy  okazji odkrylismy, ze kompleksowanie siarczanu przez receptory
diamidokarbazolowe obniza jego zasadowo$¢ az o ponad 5 rzedéw wielkosci: o ile bowiem
wodorosiarczan (pKansoa-) = 14,5) nie jest zauwazalnie deprotonowany przez trietyloaming
(pPKaEsnne) = 9,0) w DMSO, to w obecnosci 2 ekwiwalentéw receptora 25 mozna go
zdeprotonowac catkowicie. Tak wiec podobnie jak protonowanie siarczanu drastycznie
obniza jego powinowactwo do receptoréw, tak samo kompleksowanie obniza jego
zasadowo$¢. Aniony SO,°- i HSO4~ mozna wiec uznaé za, odpowiednio, przetaczalna (przy
pomocy kompleksowania) zasade i kwas. Oznacza to réwniez, ze mieszanine HSO4 /Et3N
mozna uznaé¢ za ,ukryty” lub ,wirtualny” templat, ktéry ujawnia swojg moc dopiero
w obecnosci odpowiedniego receptora. Patrzac z jeszcze innego punktu widzenia, jest to
pierwszy przyktad selekcji wirtualnego templatu ze (skrajnie uproszczonej) dynamicznej
biblioteki kombinatoryjnej, ztozonej z trzech elementéw bedacych w réwnowadze: SO4*-,
HSO,4~ i H,S0,.

[H6]
Poniewaz wczesniej omdwione prace wskazujg na duzy potencjat diaminokarbazoli jako

blokéw budulcowych do konstrukcji receptoréw i sensoréw fluorescencyjnych oraz
w syntezie templatowanej anionami, postanowitem opracowa¢ metode syntezy
1,8-diaminokarbazolu pozbawionego podstawnikéw w pozycjach 3 i 6. Taki niepodstawiony
diaminokarbazol pozwolitby na oszacowanie wptywu podstawnikéw Cl na moc
kompleksowania aniondéw oraz na odpowied? fluorescencyjng receptoréw. Znane sg bowiem
doniesienia  literaturowe o obnizonej wydajnosci  kwantowej  fluorescencji
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w chloropochodnych aromatycznych, co sugeruje, ze zdechlorowane receptory powinny
wykazywac intensywniejszg fluorescencje.

Hydrodechlorowanie 3,6-dichloro-1,8-dinitrokarbazolu obserwowatem juz podczas
pracy nad publikacjag H1, jako reakcje uboczng towarzyszgca redukcji grup nitrowych
wodorem wobec katalizatora palladowego. Jednak produkt podwdjnego dechlorowania
pojawiat sie w tej reakcji jedynie w sladowych ilosciach. Przetestowatem wiec szereg innych,
literaturowych metod hydrodechlorowania i najlepsze rezultaty otrzymatem stosujac
mréwczan trietyloaminy wobec katalizatora palladowego, zgodnie z procedurg Cortese
i Hecka.”® Jednak inaczej niz w oryginalnej publikacji tych Autoréw, w przypadku naszego
substratu redukcja grup nitrowych przebiegata szybciej niz dechlorowanie, w zwigzku z czym
otrzymanie tg drogg 1,8-dinitrokarbazolu okazato sie niemozliwe. Tym niemniej, jesli reakcje
prowadzi sie odpowiednio dtugo, to powstajgcy przejsciowo 1,8-diamino-3,6-
dichlorokarbazol przeksztatca sie w koncu w 1,8-diaminokarbazol 26 z dobrg wydajnoscia.
Produkt koicowy mozna otrzymac na skale 5 mmol z wydajnoscig 70% (po chromatografii
kolumnowej) lub na skale 50 mmol z wydajnoscig 51% (po krystalizacji).

5 4
7 2 —= S —— —
8 N 1 N N N
H H O,N H NO, HoN H NH,
10 1 12 26
Schemat 6. Synteza 1,8-diaminokarbazolu opisana w pracy H6. (a) SO,Cl,, CH,Cl,, rt, 3h,
60%; (b) HNOs (100%), Ac,0, AcOH, 73%; (c) HCOOH+Et;N, Pd(AcO),/PhsP, temp. wrzenia,
48 h, 70%.

Krotka, bo  zaledwie trzyetapowa  sekwencja  reakcji prowadzgca do
1,8-diaminokarbazolu na skale kilku graméw i bez koniecznosci stosowania rozdziatéw
chromatograficznych pozwolita mi nie tylko na otrzymanie szeregu modelowych receptorow
wykorzystanych m.in. w pracy H7, ale réwniez na zbadanie elektropolimeryzacji tego zwigzku
we wspotpracy z zespotem prof. Magdaleny Skompskiej z Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Badania te zaowocowaty odkryciem nowego polimeru przewodzacego
o bardzo atrakcyjnych wtasciwosciach, ktéry stat sie przedmiotem dalszych wszechstronnych
badan, opisanych miedzy innymi w czterech wspdlnych publikacjach: P9, P12, P13, P21.

[H7]

Przedstawione dotychczas wyniki nie pozostawiajg watpliwosci, ze 1,8-diaminokarbazol
i jego pochodne sg bardzo obiecujgcymi blokami budulcowymi do konstrukcji receptoréow na
aniony (zwtaszcza aniony tlenowe), w tym réwniez receptoréw dziatajgcych w srodowisku
o duzej zawartosci wody, a takze do templatowanej anionami syntezy fluorescencyjnych
katenandéw, rotaksanéw i innych struktur powigzanych mechanicznie. Jednak nigdy
przedtem nie badano zdolnosci receptoréw bazujgcych na tym bloku budulcowym do

> N. A. Cortese, R. F. Heck, J. Org. Chem. 1977, 42, 3491.
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transportowania aniondw przez membrany biologiczne (dwuwarstwy lipidowe), a badania
ich zdolnosci do fluorescencyjnej detekcji anionéw byty jak dotad ograniczone jedynie do
pochodnych 3,6-dichloropodstawionych. Nie byto tez jasne, na ile receptory te zawdzieczaja
swoje niezwykle silne powinowactwo do aniondéw swojej unikalnej geometrii, a na ile
wptywowi podstawnikdw wyciggajgcych elektrony. Pozostat réwniez do rozwigzania problem
bardzo ograniczonej rozpuszczalnosci tych zwigzkéw w  wiekszosci typowych
rozpuszczalnikdw. Postanowitem wiec zbada¢ zalezno$é miedzy strukturg a wtasciwosciami
tej klasy receptoréw bardziej dogtebnie.

Z tg myslg zsyntezowalismy 14 amidowych pochodnych 1,8-diaminokarbazolu
(Rysunek 7) réznigcych sie podstawnikami w pozycjach 3 i 6 (wodor lub chlor) i w ramionach
bocznych (aromatyczne lub alifatyczne, proste lub rozgatezione, etc.), udoskonalajac przy
okazji metodologie ich syntezy, a nastepnie zbadalismy ich strukture w ciele statym, state
trwatosci z wybranymi anionami, odpowiedz fluorescencyjng na dodatek réznych aniondéw
oraz zdolnos¢ do transportowania aniondw przez dwuwarstwy lipidowe.
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Rysunek 7. Zaleinosci strukturalne ws$rod modelowych diamidokarbazoli badanych
w pracy H7: analogi roznigce sie podstawnikami w pozycjach 3 i 6 sg otoczone zielonymi
kropkami, seria receptorow rézniacych sie dtugoscia taricuchdéw alifatycznych jest otoczona
czerwonymi kropkami, a receptory o réoznym stopniu rozgatezienia ramion bocznych —
ciggla niebieska linia.

Struktury krystaliczne receptoréw z podstawnikami alifatycznymi (28) i aromatycznymi
(35) sg pokazane na rysunku 8.
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Rysunek 8. a) struktura krystaliczna receptora 28; b) struktura krystaliczna receptora 35;
c) upakowanie czgsteczek w strukturze krystalicznej receptora 28.

Oba zwigzki przyjmujg bardzo podobng konformacje w ciele statym, z wigzaniami NH
skierowanymi na zewnatrz luki molekularnej. Konformacja ta jest stabilizowana dwoma
mocnymi wewnatrzczgsteczkowymi wigzaniami wodorowymi pomiedzy amidowymi grupami
C=0 i karbazolowym protonem NH. Oczywiscie oba te wigzania muszg ulec zerwaniu, zeby
receptor mogt zwigza¢ anion wszystkimi trzema grupami NH, co oznacza spory koszt
energetyczny.

Rentgenowska analiza strukturalna komplekséw benzoesanowych tych samych
receptorow 28 i 35 ukazuje obie czasteczki w takiej wtasnie konformacji wigzacej, w ktorej
amidowe wigzania NH sg zwrdécone do srodka czasteczki i tworzg wigzania wodorowe
z gosciem (Rysunek 9).

Rysunek 9. Struktura krystaliczna kompleksu a) receptora 28, b) receptora 35 z anionem
benzoesanowym.

Co wazne, w obu kompleksach centralny atom NH czgsteczki karbazolu tworzy az dwa
mocne wigzania wodorowe z anionem benzoesanowym. Wskazuje to na kluczowa role tego
donora w stabilizacji komplekséw anionowych. Struktury te zdajg sie réwniez sugerowac, ze
wneka receptorow jest nieco za mata dla anionu karboksylanowego: w obu przypadkach
znajduje sie on znacznie ponad ptaszczyzng karbazolu, a ramiona amidowe sg wykrecone
w strone goscia tworzac kat od 18 do az 58 stopni wzgledem ptaszczyzny karbazolu.
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Mimo nieodpowiedniej preorganizacji i niedoskonatego dopasowania geometrycznego
diamidokarbazole bardzo mocno wigzg aniony benzoesanowe, diwodorofosforanowe
i siarccanowe w DMSO z dodatkiem 0,5% wody. State kompleksowania tych aniondéw
z wiekszoscig badanych receptoréow okazaty sie zbyt wysokie, zeby je w sposdb wiarygodny
zmierzy¢ za pomocg miareczkowar *H NMR, i dlatego zostaty wyznaczone z miareczkowar
UV-Vis.

Tabela 2. State trwatosci [M™?] i logarytmy statych trwatoici komplekséw 1:1
z modelowymi anionami, wyznaczone metody miareczkowania ‘H NMR i UV-Vis
w DMSO'd5 + 0,5% H,O0.

Receptor H,PO, PhcoO- cl- !
1,41x10" 3,00x10° 42
(e} N ’I\l N O
J‘H Hoy ‘/(j (4,15) (3,48) (1,62)
27
Cl Cl 5 3
1,21x10 7,55x10 75
e (5,08) (3,88) (1,88)
29
Cl Cl 4 4
9,86x10 1,08x10 104
(@] N O
NN (4,99) (4,03) (2,02)
DA BN G
Cl Cl
9,62x10* 1,60x10* 109
(e) ’I\l O
//?’N'H H H'N\<\\ (4,98) (4,20) (2,04)
6
Cl Cl
9,40x10" 1,34x10" 111
(e) N ’I\l N O
Jj*H o {\L (4,97) (4,13) (2,05)
31
Cl Cl
6,98x10° 1,79x10° 14
O N ’I\I N O
6 R é (3,84) (3,25) (1,15)
7
Cl Cl 5 4
1,21x10 1,31x10 131
N
o (5,08) (4,12) 2,12)
32
Cl Cl 4 4
9,68x10 2,18x10 123
O N o]
)/?VN'H H H'N(( (4199) (4134) (2109)
33
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1,10x10° 4,43x10° 42
>)’ . NJ(\< (4,04) (3,65) (1,62)
1,66x10° 5,73x10° <10
@ N Né (3,22) (2,76) (<1)
4,71x10° 2,01x10° 56
7\\5 e j( (3,67) (3,30) (1,75)
8,32x10" 2,90x10* 159
)rf %\F (4,92) (4,46) (2,20)
1,02x10" 4,65x10° 48
ﬁ " Ng (4,01) (3,67) (1,68)

[a] Wyznaczone za pomocyg miareczkowania UV-vis. [b] Wyznaczone za pomoca
miareczkowania *H NMR.

We wszystkich przypadkach state kompleksowania z anionami diwodorofosforanowymi
okazaty sie wyzsze niz z benzoesanowymi, a te z kolei znacznie wyzsze niz z chlorkami, co jest
generalnie zgodne ze znanym szeregiem zdolnosci aniondw do akceptowania wigzan
wodorowych. W najlepszych przypadkach wspdtczynniki selektywnosci na H,PO,~ wzgledem
Cl- przekraczajg 1600, a na PhCOO- wzgledem CI- — 180. Wybrany modelowy receptor 25
zostat dodatkowo zmiareczkowany octanem, bromkiem, jodkiem i azotanem(V). Jony
octanowe sg lepszymi akceptorami wigzan wodorowych niz benzoesanowe i rzeczywiscie
stata trwatosci z octanem doréwnuje w tym przypadku statej z diwodorofosforanem.
Natomiast logarytmy statych trwatosci z trzema pozostatymi anionami okazaty sie bardzo
niskie: 1.10, <1 <1.

Receptor 25 daje najwyzszg statg trwatosci z benzoesanem sposréd wszystkich 13
przebadanych przez nas receptoréw; warto wiec poréwnaé jego powinowactwo i innymi,
podobnymi receptorami z literatury. Zespdt Leito wyznaczyt state kompleksowania 38
roznych modelowych mocznikdw, tiomocznikdw, indoli, karbazoli i indolokarbazoli
z benzoesanem i octanem w tym samym rozpuszczalniku, w ktérym badaliémy 25 (DMSO +
0,5% H,0). Zaden z nich nie wigzat tych aniondw mocniej niz 25, i to pomimo, ze niektére
posiadaty 4, a nawet 6 donoréw mocnych wigzarh wodorowych.”* W kolejnej pracy tego

s A Kadam, K. Martin, K. Haav, L. Toom, C. Mayeux, A. Pung, P. A. Gale, J. R. Hiscock, S. J. Brooks, I. L. Kirby,
N. Busschaert and I. Leito, Chem. Eur. J., 2015, 21, 5145.
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samego zespotu®® poréwnano state kompleksowania 22 receptoréw, z czego 7 nowych,
i tylko w jednym przypadku stata kompleksowania z octanem okazata sie wyzsza niz dla 25:
logK = 4,98 w poréwnaniu do 4,96 (po uwzglednieniu niepewnosci pomiaru state te trzeba
uzna¢ za réwne). Jednak wynik ten otrzymano dla receptora, ktéry tez byt oparty na
szkielecie 1,8-diaminokarbazolu, cho¢ zostat wyposazony w az osiem wigzan NH. Poréwnanie
to pokazuje z jednej strony, ze mimo swojej prostoty receptor 25 wigze karboksylany
wyjatkowo mocno, a z drugiej, ze poprawienie tego wyniku poprzez rozbudowe receptora
nie jest zadaniem prostym.

Zgodnie z oczekiwaniami, receptory chlorowane wykazujg sie znacznie wiekszym
powinowactwem do aniondw niz niechlorowane: okoto 7-9-krotnie dla diwodorofosforanu,
5-6-krotnie dla benzoesanu i 2-3-krotnie dla chlorku. Jednak wprowadzenie do struktury
receptorow podstawnikéw wyciggajgcych elektrony wigze sie niebezpieczenstwem
zwiekszenia kwasowosci receptoréw w takim stopniu, ze zamiast wigzac aniony bedga przez
nie deprotonowane. Na szczescie widma UV-Vis dowodzg, ze zaden z chlorowanych
receptorow karbazolowych nie jest deprotonowany w warunkach pomiaru, inaczej niz to
byto np. w przypadku chlorowanych receptoréw diamidopirolowych Gale’a.”®

Zgodnie z tym, co zasygnalizowalismy juz w komunikacie H1, amidy z podstawnikami
aromatycznymi wigzg aniony znacznie gorzej niz te z alifatycznymi, co wydaje sie sprzeczne
z generalnie lepszymi witasciwosciami donorowymi amidéw aromatycznych oraz z wynikami
rentgenowskiej analizy strukturalnej, ktdra sugeruje dodatkowg stabilizacje kompleksu przez
podstawniki aromatyczne za pomocg oddziatywan CH---O. By¢ moze w takim razie receptory
z ramionami aromatycznymi tworzg mocniejsze wigzania wewnatrzczasteczkowe, ktére
konkurujg z wigzaniem aniondw. Hipoteza ta czeka jednak na weryfikacje.

Proby poprawienia rozpuszczalnosci poprzez rozbudowe podstawnikéw alifatycznych
w ramionach amidowych przyniosty jedynie niewielkg poprawe; wyraznie lepiej
rozpuszczalny jest jedynie receptor 36 z grupg t-Bu potgczong bezposrednio z wigzaniami
amidowymi. Niestety, receptor ten wigze aniony wyraznie gorzej niz pozostate,
przypuszczalnie ze wzgledu na zbyt duzg zawade steryczng. Ciekawe natomiast, ze
w pozostatych przypadkach podstawniki przy weglu a do grupy karbonylowej nie
przeszkadzajg w wigzaniu aniondw, przynajmniej tak dtugo, jak dtugo pozostaje przynajmniej
jeden atom wodoru przy tym atomie wegla. Mozna wiec $miato wprowadzaé¢ elementy
chiralno$ci w te pozycje bez obawy o znaczace pogorszenie sity wigzania anionow.

Interesujgce rezultaty otrzymalismy badajgc odpowiedZ fluorescencyjng dwodch
modelowych receptoréw 25 i 37 na obecnos$¢ rdéznych aniondw. Najsilniej wigzane aniony
H,PO,4 i AcO- powodujg okoto dwukrotny wzrost fluorescencji receptora chlorowanego 25
iaz pietnastokrotny dla niechlorowanego 37. Rozrdznienie tych dwdch aniondw nie
nastrecza trudnosci, bowiem pod wplywem pierwszego z nich powstajg nowe pasma
w widmie 25, najprawdopodobniej spowodowane transferem protondw w stanie

K. Martin, J. NGges, K. Haav, S. A. Kadam, A. Pung, I. Leito, Eur. J. Org. Chem. 2017, 5231-5237.
*g. Camiolo, P. A. Gale, M. B. Hursthouse, M. E. Light, A. J. Shi, Chem. Commun. 2002, 758-759.
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wzbudzonym. >’ Tymczasem anion benzoesanowy, ktdry réwniez wigze sie z tymi
receptorami bardzo mocno, wygasza fluorescencje 25 oraz powoduje niewielkie zmiany
w emisji 37. Odpowiedz fluorescencyjna diamidokarbazoli jest wiec znacznie bardziej
selektywna, niz ich wigzanie.

Oczywiscie trudno oczekiwaé, ze tak proste receptory beda wysoce specyficznie wigzaé
i sygnalizowa¢ obecno$é¢ okreslonego anionu, jednak z punktu widzenia zastosowan
praktycznych nie jest to wcale warunek konieczny; przeciwnie — uzywajac bibliotek niezbyt
selektywnych receptordw mozna konstruowaé ,chemiczne nosy” i ,jezyki” umozliwiajgce
rozpoznanie i pomiar stezenia wielu réznych analitéw.?® Z tego punktu widzenia proste do
otrzymania i modyfikacji receptory diamidokarbazolowe wydajg sie mie¢ duzg przysztosé.
Z praktycznego punktu widzenia atrakcyjne jest tez to, ze fluorescencja diamidokarbazoli
ro$nie pod wptywem wigzania aniondw; jest to zachowanie rzadsze i jednoczes$nie bardziej
pozgdane niz wygaszanie emisji. Co wiecej, receptory te emitujg Swiatto w zakresie
widzialnym. Szczegélnie atrakcyjne jako sensory sg pochodne 3,6-niepodstawione, poniewaz
ich fluorescencja jest mocniejsza i ro$nie znacznie silniej niz dla pochodnych chlorowanych.

Receptory zdolne do przenoszenia aniondéw przez dwuwarstwy lipidowe (tzw.
anionofory) sg obecnie intensywnie badane z uwagi na ich potencjalng aktywnos¢
biologiczng.””> W organizmach zywych konieczne jest bowiem utrzymywanie okres$lonych
stezen réznych aniondéw po przeciwnych stronach membran biologicznych i zwigzki znaczaco
zaktdcajgce te homeostaze nie mogg by¢ dla komérek obojetne. Niektdre z tych substancji
potrafig indukowa¢ apoptoze i wykazujg wtasciwosci antynowotworowe, inne ograniczajg
wzrost bakterii antybiotykoopornych, a jeszcze inne moga zastgpi¢ naturalne transportery
aniondéw, ktére utracity swojg funkcjonalnos¢ np. z powodu defektéw genetycznych.
Szczegblnie duzo uwagi poswiecono transporterom anionéw chlorkowych, motywujac to
mozliwoscig zastosowania ich w przysztosci w terapii mukowiscydozy, choroby genetycznej
wynikajgcej z dysfunkcji kanatéw chlorkowych. Nigdy jednak nie badano w tym kontekscie
zadnych pochodnych 1,8-diaminokarbazolu.

Nawigzatem wiec wspodtprace w prof. Roberto Quesadg z Uniwersytetu w Burgos,
znanym ekspertem w dziedzinie transportu aniondw, ktéry zgodzit sie przebada¢ wtasciwosci
anionoforowe naszych diamidokarbazoli. Badania te polegaty na przygotowaniu zawiesiny
duzych liposomoéw jednowarstwowych (ang. LUV — Large Unilamellar Vesicles) wypetnionych
stezonym roztworem NaCl i zawieszonych w izotonicznym roztworze NaNOs;. Elektroda
jonoselektywna umieszczona w takiej zawiesinie nie sygnalizuje obecnosci chlorkow,
poniewaz nie sg one w stanie samodzielnie wydosta¢ sie z wnetrza liposomow. Natomiast
dodanie do tej zawiesiny bardzo niewielkiej ilosci roztworu badanego receptora w DMSO
powoduje, ze receptor wbudowuje sie w btone liposomdw i zaczyna transportowac chlorki
zgodnie z gradientem ich stezenia, czyli na zewnatrz. Kinetyke ucieczki chlorkéw do roztworu

>’ W stanie podstawowym nie widac¢ sladéw deprotonowania w widmach UV-Vis.
8 A. P. Umali, E. V. Anslyn, Curr. Opin. Chem. Biol. 2010, 14, 685-692.
%> N. Busschaert, P. A. Gale, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1374-1382.
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zewnetrznego mierzy sie przy pomocy elektrody, a nastepnie poréwnuje miedzy
poszczegblnymi receptorami (Schemat 7).

1. Duze liposomy 2. Zewnetrzy roztwor 3. Transporter jest dodawany w 4. LUV sg niszczone, aby
jednowarstwowe (LUV) NaCl jest zamieniany roztworze DMSO. Stezenie chlorku  skalibrowa¢ elektrode
rosng w obecnosci NaCl na NaNO, jest mierzone za pomocg elektrody

Schemat 7. Schematyczne przedstawienie metody badania kinetyki transport anionow
przez dwuwarstwy lipidowe duzych liposoméw jednowarstwowych (LUV-6w).

Okazato sie, ze kilka sposrdd przebadanych zwigzkéw wykazato znaczng aktywnos$é
w takim tescie. Analiza zaleznosci miedzy tg aktywnoscia a strukturg zwigzkéw doprowadzita
do nastepujacych obserwaciji:

1. Receptory z atomami chloru w pozycjach 3 i 6 sg bardziej aktywnymi transporterami niz
ich niepodstawione analogi.

2. Pochodne benzamidowe sg niemal zupetnie nieaktywne w tych warunkach.

3. Aktywnos¢ amidow pochodzgcych od kwaséw alifatycznych bardzo mocno zalezy od
drobnych wariacji strukturalnych w tancuchach bocznych. Np. wprowadzanie kolejnych
grup metylowych w pozycje B w stosunku do grup karbonylowych powoduje duzy
wzrost aktywnosci przy przejsciu od 6 do 33, a nastepnie ostry spadek z 33 do 25.
Podobnie, dodanie raptem jednej grupy metylowej w pozycji a do grup CONH
przeksztatca niezbyt aktywny 32 w najbardziej aktywny 36.

Zaleznosci te sg skutkiem naktadania sie wielu czynnikdw, takich jak powinowactwo
receptorow do aniondéw chlorkowych, rozpuszczalnos¢ w btonie, lipofilowos¢, szybkosc
dyfuzji i in.; tak wiec trudno je przewidzie¢ a priori. Dlatego znalezienie anionoforow
o pozgdanych wtasciwosciach wymaga syntezy i badania wielu pochodnych, w czym bardzo
pomocna jest tatwos¢ syntezy pochodnych 1,8-diaminokarbazolu.

Aby rzuci¢ nieco S$wiatta na mechanizm transportu, powyziszy eksperyment
zmodyfikowano zastepujgc roztwdr NaNOs na zewnatrz liposomdw izotonicznym roztworem
siarczanu(VI) sodu. W tych warunkach nie obserwuje sie transportu chlorkéw, poniewaz
uptyw fadunkéw ujemnych (w postaci anionéw chlorkowych) z wnetrza liposoméw nie jest
rownowazony doptywem aniondw azotanowych. Najwyrazniej dyfuzja dwuujemnie
natadowanego i ekstremalnie hydrofilowego anionu siarczanowego przez btone lipidowa nie
jest wystarczajgco szybka, nawet w obecnosci anionoforédw. Wystarczy natomiast dodac
aniondw wodoroweglanowych do zewnetrznego roztworu siarczanéw, aby ponownie
zaobserwowac transport chlorkdw. Sugeruje to po pierwsze, ze nasze receptory transportujg
aniony chlorkowe zgodnie z mechanizmem antyportu ClI-/NOs-, a po drugie, ze promujg
réwniez znacznie trudniejszy antyport ClI-/HCOs".
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Warto zwréci¢ uwage, ze zwiazki 33 i 36 sg aktywnymi transporterami chlorkéw pomimo
ich stosunkowo niewielkiego powinowactwa do tych anionéw (i jeszcze nizszego do NOs™).
Jest faktem dobrze znanym, ze zaréwno zbyt stabe jak i zbyt mocne wigzanie anionéw
spowalnia transport ze wzgledu na, odpowiednio, nieefektywng ekstrakcje anionéw z wody
do wnetrza dwuwarstwy albo zbyt wolne uwalnianie anionéw do roztworu wodnego po
przejsciu przez membrane. Chociaz wiec nie ma prostej zaleznosci pomiedzy mocg wigzania
aniondw a zdolnoscig do ich transportowania przez dwuwarstwy lipidowe, to jednak silne
powinowactwo diamidokarbazoli do aniondéw fosforanowych i karboksylanowych sugeruje,
ze receptory te mogtyby byé zdolne réwniez do transportu tych waznych biologicznie
oksoaniondéw. Przetestowanie tej hipotezy nie byto jednak fatwe, m.in. ze wzgledu na brak
handlowo dostepnych elektrod jonoselektywnych na fosforany i karboksylany, i wymagato
opracowania nowych metod mierzenia kinetyki transportu. Dopiero catkiem niedawno udato
nam sie przezwyciezy¢ te trudnosci i pokazac, ze przynajmniej niektére receptory, pochodne
1,8-diaminokarbazolu, sg w stanie transportowac wiele réznych oksoanionéw o znaczeniu
biologicznym, w tym leki, metabolity, toksyny, aniony aminokwaséw i modelowych
fosforanéw organicznych. ** Mam wiec nadzieje, ze odkryte przez nas transportery
karbazolowe wkrdétce postuzg wielu innym grupom badawczym za struktury wiodagce przy
opracowywaniu nowych, selektywnych anionoforéw.

Podsumowujac, praca H7 potozyta podwaliny pod dalsze badania nad wykorzystaniem
receptorow diamidokarbazolowych do mocnego i selektywnego wigzania aniondw, ich
fluorescencyjnej detekcji oraz transportu przez dwuwarstwy lipidowe. Pokazali$my,
ze receptory te mozna fatwo otrzymac i modyfikowaé oraz ze wigzg one aniony bardzo
mocno nawet w silnie konkurencyjnym rozpuszczalniku — DMSO + 0,5% H,0. Zbadalismy po
raz pierwszy wtasciwosci receptoréow 3,6-niepodstawionych i pokazalismy, ze choé ich
powinowactwo do  aniondéw  jest kilka razy  stabsze niz receptorow
3,6-dichloropodstawionych, to sg za to znakomitymi sensorami fluorescencyjnymi, ktorych
emisja wzrasta pod wptywem anionéw nawet kilkunastokrotnie. Odkrylismy réowniez, ze
diamidokarbazole mogg by¢ aktywnymi transporterami anionéw przez btony lipidowe
liposomow, dziatajgcymi zgodnie z mechanizmem antyportu Cl-/NO3~ i ClI-/HCOs5".

[H8]

Cho¢ wykrywanie i oznaczanie anionéw ma duze znaczenie w réznych dziedzinach nauki
i techniki, takich jak diagnostyka medyczna, kontrola zywnosci, ochrona s$rodowiska,
biochemia i rézne dziedziny przemystu, to ogromna wiekszo$¢ opisanych dotad w literaturze
sensorow molekularnych czutych na aniony byta badana tylko w roztworze. Tymczasem
waznym krokiem w strone praktycznych zastosowan receptoréw molekularnych jest ich
immobilizacja na no$niku statym, np. w postaci samoorganizujgcych sie monowarstw (ang.
SAM - self-assembled monolayer). Dzieki temu mozna konstruowaé czujniki wielokrotnego
uzytku, dziatajgce w rézinych sSrodowiskach (réowniez takich, w ktérych receptory s3
nierozpuszczalne) i w czasie realnym. Szczegdlnymi zaletami monowarstw molekularnych sg

P K. M. Bak, Praca doktorska. Wydziat Chemii UW, Warszawa 2018
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krétki czas odpowiedzi i mozliwos¢ naniesienia réznych receptorow w rdézne miejsca
powierzchni, co mozna wykorzystaé do konstrukcji ,,chemicznych noséw”.

Mimo, ze jedynie niewielki odsetek receptoréw na aniony zostat jak dotgd osadzony na
powierzchniach, to jednak istnieje caty szereg przyktadéw samoorganizujgcych sie
monowarstw, ktérych odpowiedz na obecno$é aniondw badano przy pomocy rdéznych
technik: woltamperometrii cyklicznej (P11), spektrofluorymetrii (P15), powierzchniowego
rezonansu plazmonowego (H3) czy elektrochemicznej spektroskopii impedancyjnej. Wyniki
uzyskane tymi technikami byty bardzo zachecajgce; sugerowaty m.in., ze wigzanie anionéw
przez receptory unieruchomione na dwuwymiarowych powierzchniach jest znacznie
mocniejsze niz w roztworze.*' Jednak metody te daja niewielki wglad w oddziatywanie
receptor-anion na poziomie molekularnym, a rzeczywiste przyczyny zmian obserwowanego
sygnatu czesto budzg watpliwosci. Dlatego we wspodtpracy z prof. Jolantg Bukowska i prof.
Barbarg Patys z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego postanowiliémy zbadac
detekcje aniondow w monowarstwach receptorow diamidokarbazolowych przy pomocy
powierzchniowej spektroskopii w podczerwieni.

W tym celu zsyntezowalismy trzy modelowe receptory karbazolowe wyposazone
w kotwice disiarczkowe do immobilizacji na powierzchniach ztota i srebra. Dwa z nich byly
niesymetryczne: oprécz reszty kwasu liponowego posiadaty tez ramie amidowe
z podstawnikiem alifatycznym (40) lub aromatycznym (41), natomiast trzeci posiadat dwie
kotwice liponowe (39). Synteza receptorow 39 - 41 polegata na reakcji 1 ekwiwalenta
chlorku kwasu liponowego z diaminokarbazolem 13, w wyniku czego powstawata mieszanina
produktu monopodstawionego 38 i dipodstawionego 39 (Schemat 8).
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Schemat 8. Schemat syntezy receptorow 39-41.

Reszty liponowe nadaty tym zwigzkom na tyle dobrg rozpuszczalnosé, ze mozliwe
okazato sie ich oczyszczenie metodg chromatografii kolumnowej. W ten sposéb
otrzymalismy dipodstawiony receptor 39 z wydajnoscia 13% a takze monopodstawiony

N H. Evans, H. Rahman, J. J. Davis, P. D. Beer, Anal. Bioanal. Chem. 2012, 402, 1739-1748.
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potprodukt 38 z wydajnoscia 40%. Ten ostatni poddalismy reakcji z chlorkiem kwasu
t-butylooctowego lub benzoesowego, otrzymujac, odpowiednio, receptory 40 i 41.

Monowarstwy molekularne receptoréw 39-41 na ztocie zostaty otrzymane przez proste
zanurzenie ztotych substratéw w etanolowych roztworach receptoréw na 2 dni. Badania
technika PM-IRRAS (ang. polarization modulation infrared reflection absorption
spectroscopy) wykazaty, ze wszystkie trzy receptory tworzg uporzgdkowane monowarstwy
na powierzchni ztota. W przypadku receptora 40 z podstawnikiem t-BuCH,- analiza wygaszen
w widmach PM-IRRAS sugeruje, ze szkielet karbazolowy jest w przyblizeniu rownolegty do
powierzchni ztota, natomiast grupy amidowe - z grubsza prostopadfe. Natomiast
w receptorach 39 i 41 zaréwno platforma karbazolowa jak i grupy amidowe sg nachylone do
powierzchni.

Jako modelowy anion do badar wybraliémy anion siarczanowy SO4>-; z jednej strony ze
wzgledu na jego bardzo duze powinowactwo do diamidokarbazoli, a z drugiej z uwagi na
rosngcg role tego anionu w diagnostyce medycznej (siarczan jest czwartym pod wzgledem
zawartoéci anionem w ludzkim krwioobiegu i petni wiele waznych rél w procesach
fizjologicznych) i ochronie srodowiska. Analiza zmian w widmach PM-IRRAS po zanurzeniu
monowarstw w roztworach siarczanu tetrabutyloamoniowego w acetonitrylu wykazata, ze:

- oddziatywanie z anionem wprowadza nieporzagdek w monowarstwach receptorow
z pojedynczg kotwicg, ale nie w monowarstwie receptora z dwiema kotwicami
disiarczkowymi;

wszystkie trzy monowarstwy wychwytujg aniony siarczanowe z rozcienczonych roztworow
w acetonitrylu, co mozina bezposrednio obserwowaé¢ na widmach PM-IRRAS mierzgc
pasma pochodzace od SO4°~;

aniony siarczanowe wigzg sie z receptorami karbazolowymi unieruchomionymi na
powierzchni w taki sposéb, ze ich gtéwna o$ symetrii jest réwnolegta do powierzchni ztota;

w pewnym zakresie stezen stosunek intensywnosci pasma siarczanu do pasma amidowego
koreluje liniowo z logarytmem stezenia siarczanéw w roztworze; jednak nachylenie takiej
prostej jest mniejsze w zakresie stezer od 10° do 10> M niz w zakresie 10° do 10" M.
Swiadczy to o innym mechanizmie adsorbcji w tych warunkach. Przypuszczalnie
poczgtkowo aniony wigzg sie z receptorami na powierzchni za pomocg wigzan
wodorowych, zgodnie z pierwotnym zatozeniem. Jednak juz przy stezeniu rzedu 10> M
wszystkie miejsca wigzgce na powierzchni zostajg wysycone, a powierzchnia staje sie
natadowana ujemnie. To przycigga przeciwjony z roztworu, dzieki czemu tworzg one nowg
warstwe, tym razem natadowang dodatnio. Przy duzym stezeniu SO4°- warstwa kationdw,
jako dodatnio natadowana i bardziej zewnetrzna, przycigga kolejne aniony siarczanowe;

- porownanie kata nachylenia wyzej wzmiankowanych prostych pozwala oszacowad
wzgledng moc wigzania aniondw przez monowarstwy receptoréow 39 - 41. Zgodnie
z trendami obserwowanymi dla modelowych receptoréw w publikacji H7, najwieksze
powinowactwo do siarczandow wykazuje monowarstwa receptora 40 z podstawnikiem
t-BuCH,, nieco stabsze — receptora 39 z dwiema kotwicami liponowymi, a najstabsze —
receptora 41 z podstawnikiem aromatycznym.
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Niestety, zadna z otrzymanych monowarstw nie byla w stanie wigza¢ aniondéw
siarczanowych w wodzie. Nie jest to zaskakujace, jesli weZmie sie pod uwage, ze siarczan jest
jednym z najbardziej hydrofilowych anionéw. OdkryliSmy natomiast, ze rozcieAczone wodne
roztwory siarczanu powodujg hydrolize wigzania amidowego taczgcego karbazol z kotwica
liponowa. Nieoczekiwanie, hydroliza ta postepuje znacznie szybciej dla receptora 39
z dwiema kotwicami liponowymi. Warto zwréci¢ uwage, ze proces ten moze fatwo pozostaé
niezauwazony, jesli badania prowadzi sie innymi technikami, np. SPR.

Widma SERS potwierdzity wigzanie aniondw siarczanowych przez receptory karbazolowe
unieruchomione na powierzchni srebra, co otwiera droge do dalszych badani nad konstrukcja
nanosensoréw czutych na siarczany.

Podsumowujgc, powierzchniowe techniki spektroskopii w podczerwieni dajg znacznie
lepszy wglad w strukture i wigzanie aniondéw przez monowarstwy molekularne receptoréw,
niz najbardziej popularne sposréd stosowanych dotychczas metod. Na drodze do
praktycznych zastosowan receptorow karbazolowych w detekcji aniondw pozostaje jednak
problem ich trwatej immobilizacji na powierzchniach oraz rozbudowania ich struktury w taki
sposdb, zeby staty sie zdolne do wigzania siarczanéw w wodzie.

Podsumowanie wynikdw osiggniecia naukowego

Za najwazniejsze osiggniecia mojej habilitacji uwazam:

*  Odkrycie nowej rodziny blokéw budulcowych do konstrukcji receptoréw na aniony,
1,8-diaminokarbazoli, ktérych nadzwyczajne powinowactwo do Y-ksztattnych aniondéw
tlenowych otworzyto caty wachlarz mozliwosci, takich jak synteza templatowa,
rozpoznanie aniondéw w srodowisku wodnym, fluorescencyjna detekcja aniondow
i fabrykacja monowarstw molekularnych czutych na aniony, a takze transport aniondow
przez dwuwarstwy lipidowe, ktére to mozliwosci nastepnie eksplorowatem w kolejnych
pracach.

* Zaproponowanie nowego, nadzwyczaj skutecznego templatu anionowego do syntezy
rotaksanéw i katenanéw — anionu siarczanowego SO.*-. Zastosowanie tego templatu
znacznie poszerzyto mozliwosci syntezy templatowanej anionami, co wykazalismy
otrzymujgc tg metodg pierwsze pseudorotaksany i rotaksany obojetne elektrycznie,
w tym rowniez pierwsze takie struktury osadzone na powierzchni.

* Wykazanie, ze diamidokarbazole tworzg dwa, zasadniczo rdzne rodzaje komplekséw
z anionem siarczanowym, ortogonalny i biplanarny, oraz ze samoorganizacje te mozna
fatwo ukierunkowaé¢ w dowolng strone poprzez odpowiedni dobdér podstawnikéw.
Pierwszy z wyzej wymienionych kompleksow jest szczegdlnie atrakcyjny, poniewaz
mozna go zastosowaé do syntezy katenandw, rotaksandw, helikatéw i innych
nietrywialnych topologicznie struktur supramolekularnych.

* Wykazanie, ze anion siarczanowy nie tylko jest znakomitym templatem, ale jest tez
templatem przetgczalnym, poniewaz mozna go tatwo "wytgcza¢" i "wigczaé" przez
protonowanie/deprotonowanie. Jest to pierwszy przyktad przetaczalnego templatu
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w chemii supramolekularnej anionéw. Templaty takie mozina wykorzystaé m.in. do
konstrukcji przetacznikdw molekularnych, co zademonstrowaliSmy na przyktadzie
komplekséw 1:1i 2:1 modelowych diamidokarbazoli.

* Opracowanie dogodnej metody syntezy niepodstawionego 1,8-diaminokarbazolu,
interesujgcego bloku budulcowego do syntezy m.in. fluorescencyjnych receptoréw na
aniony oraz monomeru do otrzymywania polimerédw przewodzacych o bardzo
atrakcyjnych wiasciwosciach.

*  Wykazanie, we wspodtpracy z prof. Quesadg, ze niektére diamidokarbazole sg aktywnymi
transporterami chlorkéw przez membrany lipidowe. Odkrycie to otwiera szerokie pole
do dalszej eksploracji oraz daje nadzieje na znalezienie receptoréw o interesujgcej
aktywnosci biologiczne;j.

* QOsadzenie pierwszych modelowych receptoréw  diamidokarbazolowych na
powierzchniach metali i wykazanie uzytecznosci spektroskopii w podczerwieni do
badania ich oddziatywania z anionami. Jest to wazny krok w strone praktycznych
zastosowan diamidokarbazoli w konstrukcji sensoréw czutych na aniony.

5. Omoéwienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo — badawczych.

Pierwsze doswiadczenia badawcze zebratem w zespole prof. Magkoszy w IChO PAN, gdzie
w czasie wakacji po pierwszym roku studidw uczestniczytem w prébach opracowania metody
halometylowania nitroarenéw poprzez zastepcze nukleofilowe podstawienie wodoru
w pierscieniu aromatycznym (z ang. VNSH). Z kolei w czasie nastepnych wakacji zajagtem sie
(w tym samym zespole) badaniem syntezy aromatycznych tioli metodg VNSH. Wyniki tych
badan nie zostaty opublikowane.

Pierwsze publikowalne rezultaty osiggnatem w ramach przygotowywania pracy
magisterskiej pod kierunkiem prof. Jurczaka na Uniwersytecie Warszawskim. Praca ta
dotyczyta 1) wptywu réznych rozpuszczalnikéw protycznych na makrocyklizacje metoda
aminolizy estrow oraz 2) optymalizacji redukcji otrzymywanych w ten sposdb
makrocyklicznych oligoamidéw do amin o strukturze azakoronanddéw. Wyniki uzyskane w tej
pracy zostaty wtgczone do publikacji P7.

Nastepnie, w swoim doktoracie, rdwniez przygotowanym w zespole prof. Jurczaka,
przebadatem trzy rodziny makrocyklicznych, obojetnych elektrycznie amidowych receptoréw
na aniony. Prace te odstonity zaleznosci miedzy ich strukturg a wfasciwosciami
kompleksotwdrczymi i pozwolity na sformutowanie szeregu wskazéwek dla projektowania
nowych receptoréw o ulepszonych witasciwosciach. Uzyskane wyniki zostaty opublikowane
w siedmiu publikacjach (P1 — P6 i P10), z ktérych cze$¢ weszta do kanonu chemii
supramolekularnej anionéw i jest obszernie cytowana we wszystkich monografiach
przedmiotu, a nawet w podrecznikach akademickich dla studentéw.

Po doktoracie pracowatem jako asystent w IChO PAN zajmujgc sie prostymi,
acyklicznymi receptorami na aniony opartymi na szkielecie karbazolu. Wyniki tych badan
opisatem w publikacji H1 oraz w niniejszym autoreferacie.
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Nastepnie odbytem trzymiesieczny staz podoktorski w zespole prof. Latosa-
Grazynskiego na Uniwersytecie Wroctawskim, gdzie zajmowatem sie syntezg i badaniem
wiasciwosci karbaporfirynoidédw z pierscieniem tiofenu oraz ich komplekséw kadmowych
oraz cynkowych. Staz ten zaowocowat publikacjg P8.

Drugi staz podoktorski, péttoraroczny, odbytem w zespole prof. Beera na
Uniwersytecie Oksfordzkim, gdzie wtgczytem sie w pionierskie badania dotyczgce syntezy
fluorescencyjnych pseudorotaksanéw i rotaksandw do zastosowan w detekcji aniondéw.
Moim najwazniejszym osiggnieciem z tego okresu bylo zaproponowanie anionu
siarczanowego jako wyjagtkowo dogodnego i skutecznego templatu anionowego do syntezy
takich struktur (H2 i H3). Poza tym opracowatem syntezy rdéinych symetrycznych
i niesymetrycznych indolokarbazoli z podstawnikami umozliwiajgcymi ich tatwa
funkcjonalizacje, co umozliwito otrzymanie szeregu fluorescencyjnych pseudorotaksandéw
i rotaksanéw (P14, P15 i P16). Przeprowadzitem takze dwudziestotrzyetapowa synteze
elektrochemicznie aktywnych rotaksandw, co umozliwito dokoriczenie i opublikowanie
badan moich poprzednikéw (P11).

Nastepnie pracowatem dwa lata jako stypendysta Marie Curie w zespole Noblisty,
prof. Lehna na Uniwersytecie Ludwika Pasteura w Strasbourgu (obecnie Université
de Strasbourg). W tym czasie zajmowatem sie m.in. badaniem selekcji komponentéw
w samoorganizacji komplekséw wielordzeniowych typu ,grid” oraz generowaniem
multiwalentnych struktur poprzez samoorganizacje, na przykfadzie ,,gridow” udekorowanych
cukrami jako multiwalentnych ligandéw dla lektyn (P18).

Po powrocie do Polski otrzymatem grant Powroty/Homing z Fundacji na Rzecz Nauki
Polskiej, ktdory pozwolit mi rozpoczag¢ badania fotoprzetaczalnych receptoréw
acylohydrazonowych oraz stworzy¢ zalgzek wtasnego laboratorium. Niestety, projektu tego
nie udato sie w petni zrealizowa¢ w skromnych warunkach laboratoryjnych, jakimi wtedy
dysponowatem, i dlatego wrécitem do niego kilka lat pdzZniej, kiedy juz udato mi sie stworzyé
znakomicie wyposazone laboratoria w Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych UW. Efektem
tych badan byto opracowanie pierwszego fotoprzetgczalnego receptora par jonowych oraz
publikacja w prestizowym Journal of the American Chemical Society (P25).

W 2011 roku otrzymatem grant OPUS z Narodowego Centrum Nauki na badania
fluorescencyjnych sensoréw i transporteréw anionéw na bazie 1,8-diaminokarbazolu, ktéry
pozwolit na sfinansowanie wiekszosci badan opisanych w niniejszym autoreferacie.

Po opracowaniu dogodnej metody syntezy niepodstawionego 1,8-diaminokarbazolu
(H6) zainicjowatem wspotprace z prof. Skompskg z Wydziatu Chemii UW, ktérej efektem byto
odkrycie nowego polimeru przewodzgcego o ciekawych wtasciwosciach (P9, P12, P13, P21).

Réwnolegle zainteresowatem sie zupetnie nowg dla mnie tematyky, a mianowicie
chemig tzw. MOF-6w (z ang. Metal-Organic Frameworks), czyli krystalicznych,
ultraporowatych polimeréw koordynacyjnych, zbudowanych z klastrow metali potgczonych
ligandami organicznymi. W ciggu kilku lat stworzytem w petni profesjonalne, doskonale
wyposazone laboratorium dedykowane badaniom MOF-6w i zapewnitem finansowanie na
realizacje pierwszego duzego projektu w tej dziedzinie, pos$wieconego katalitycznym

33



wtasciwosciom MOF-6w (grant ,IDEAS PLUS” z MNiSW). Za duzy sukces uwazam, ze juz

pierwsza publikacja mojego zespotu w tej nowej tematyce ukazata sie w renomowanym

Chemical Communications (P19), a kolejne — w czasopismach o jeszcze wyzszym

wspotczynniku oddziatywania (IF). W ramach tego projektu udato nam sie osiggnagc¢ caty

szereg waznych rezultatéw, sposréd ktérych w pierwszym rzedzie chciatbym wymienic:

opracowanie pierwszej post-syntetycznej metody zabezpieczania i odbezpieczania grup
aminowych w MOF-ach i przeprowadzenie pierwszej post-syntetycznej sekwencji
zabezpieczanie — funkcjonalizacja — odbezpieczanie w MOF-ach (publikacja w Chem.
Commun., P19);

opracowanie nowej, niezwykle tatwej i skutecznej metody immobilizacji katalizatorow
w MOF-ach, polegajgcej na prostej fizysorpcji (polarnych) katalizatoréw z roztworu.
W ten sposob jako pierwsi osadzilismy i przetestowalismy (we wspétpracy z zespotem
prof. Greli z naszego Wydziatu) katalizatory metatezy olefin w MOF-ach (publikacja
w ACS Catalysis, P20, oraz wniosek patentowy);

kowalencyjng immobilizacje trwatych wolnych rodnikéw TEMPO w MOF-ach, wnikliwe
badania struktury i aktywnosci katalitycznej otrzymanych w ten sposéb materiatow
w reakcji aerobowego utleniania alkoholi do aldehyddéw (pierwsza publikacja w ACS
Appl. Mater. Interfaces (P24), druga w przygotowaniu);

opracowanie pierwszej post-syntetycznej metody usuwania grup aminowych ze
szkieletu metalo-organicznego i jej zastosowanie do otrzymania, po raz pierwszy,
prekursora waznej rodziny MOF-6w — (Al)MIL-101 (publikacja w Chem. Commun., P23);
opracowanie lub rozwiniecie nowych metod niekowalencyjnej immobilizacji
katalizatorébw w  MOF-ach: przez reakcje kwas-zasada, wymiane jonowa
i postsyntetyczne kowalencyjne zamykanie poréw (publikacje w przygotowaniu);
zademonstrowanie pierwszego enancjoselektywnego wodorowania na katalizatorze
immobilizowanym w MOF-ach i wykazanie, ze przynajmniej w niektdrych przypadkach
daje on wyzsze nadmiary enancjomerycznie od katalizatora homogenicznego (publikacje
w przygotowaniu).

Obecnie rozpoczynamy realizacje nowego projektu badawczego w obszarze chemii

MOF-6w, ktérego celem jest stworzenie zupetnie nowej klasy ,inteligentnych” materiatéw

porowatych, tgczacych trwatos¢ MOF-6w ze zdolnoscig do odpowiedzi na bodzce i tatwoscia

adaptacji do srodowiska zewnetrznego, ktdre sg charakterystyczne dla materiatow
supramolekularnych (grant OPUS 14 z NCN).
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