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SUTRUMPINIMU SARASAS

A — vandenilinio rySio akceptorius
Boc — tret-butoksikarbonil grupé
CDI - karbonildiimidazolas

D — vandenilinio rySio donoras
DAN — diamidonaftiridinas

DCM - dichlormetanas

DMC — dimetilkarbonatas

DMF — N,N-dimetilformamidas
DMSO - dimetilsulfoksidas

EDC — 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimidas
ICy - izocitozinas

k.t. — kambario temperatiira

PE — petrolio eteris

TEA — trietilaminas

TFA — trifluoracto riigstis

THF - tetrahidrofuranas

Ug — 4[1H]-ureidopirimidinonas
Un — 6[1H]-ureidopirimidinonas
UPy — ureidopirimidinonas



IVADAS

Supramolekuliné chemija yra viena i$ naujausiy ir spariausiai besivystanc¢iy Siuolaikinés
organinés chemijos Saky. Tradiciné organiné chemija fokusuojasi i kovalentiniais rysiais sudarytas
medziagas, tuo tarpu supramolekuliy chemijoje vyrauja silpnos nekovalentinés saveikos tarp
molekuliy [1]. IS Siy sgveiky yra placiai tyrinéjami vandeniliniai bei koordinaciniai rysiai, taip pat
daznai sutinkamos hidrofobinés ir n-n sgveikos bei Van der Valso jégos [2].

Molekulinis atpazinimas pasitelkiant gerai apibréztas tus¢iavidures molekulines struktiiras yra
labai svarbus supramolekulinéje chemijoje. Molekulinés kapsulés, dazniausiai gaunamos naudojant
koordinacinius ar vandenilinius rySius (H-ryS$ius), gali buti puikiai pritaikomos tiriant kompleksacijos
reiSkinius ir siekiant gauti fundamentaliy ziniy apie nekovalentiniy sgveiky prigimtj [3]. Norint
vienareikSmiskai formuoti kapsulinius agregatus, reikalingas didelis atpazinime dalyvaujanciy
elementy preorganizuotumo lygis. Daugeliu atvejy $i saglyga uztikrinama cheminés sintezés saskaita,
gaminant geometriS8kai suvarzyta karkasga. Naudojant $i metoda, norimo agregato formavimas
palengvinamas sumazinant entropinj pralaiméjima. Kita vertus, molekuliniy kapsuliy formavimas 18
lankséiy statybiniy bloky, pasizyminéiy dideliu konformacinio laisvumo laipsniu, naudojamas retai
nepaisant Zymiai paprastesnés jy sintezes.

Siame darbe dométasi vandeniliniais rySiais pagristomis supramolekulinémis kapsulémis bei jy
gavimui naudojamy monomery dizainu ir sinteze. Darbo tikslas — susintetinti naujus konformaciskai
labilius triSakius monomerus, sudarytus i§ centrinés benzentrikarboksiriig§ties Serdies, lanks¢iy alkil
jungtuky ir trijy 4 H-rySius sudaranciy ureidopirimidinono (UPy) fragmenty, supramolekuliniy
kapsuliy formavimui. Pagrindiniai darbo uzdaviniai yra:

1. Susintetinti supramolekulines kapsules formuojan¢ius monomerus.

2. BMR  spektroskopijos metodais ir kompiuteriniu modeliavimu  nustatyti
supramolekuliniy kapsuliy strukttras.

3. BMR spektroskopija jvertinti gauty supramolekuliniy kapsuliy stabilumag ir

heterokapsuliy formavimo galimybes.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1 Supramolekulés

Nepaisant to, kad gamtoje nekovalentinés sgveikos egzistuoja milijonus mety, chemikai tik
dabar pradeda pilnai suprasti principus, lemiancius savitvarkiy supramolekuliy (angl. molecular self-
assembly) susidarymag, molekulinj atpazinimg (angl. molecular recognition) ir daugelj kity
mokslininkus dominanciy procesy [4]. Supramolekuliné chemija yra chemijos sritis, tyrinéjanti
molekules ne kaip atskirus darinius, bet chemines sistemas, sudarytas i$ diskretaus ar neapibrézto
skai¢iaus molekuliniy subvienety ar komponenty [5]. Si sritis yra jkvépta gamtos ir paremta noru
tyrinéti silpnas tarpmolekulines saveikas, kuriant funkcines molekulines sistemas [4]. Skirtingai nei
tradicin¢je kovalentingje chemijoje, nekovalentinés sgveikos yra griztamos, o tai leidzia viso
savitvarkos proceso metu pasiekti termodinamiskai stabiliausig biiseng savaime pasitaisant visoms
struktiirinéms klaidoms, atsiradusioms proceso eigoje. Sias jégas sudaro vandeniliniai ir metaly
koordinaciniai rySiai, hidrofobinés ir Van der Valso jégos, n-n saveika bei elektrostatiniai efektai.
Molekulinis atpazinimas, transportas ir reaktingumas yra trys pagrindinés supramolekuliniy dariniy
funkcijos [6].

1.2 Vandeniliniai rySiai

Vandenilinis rySys — tai silpnas cheminis rySys, susidarantis tarp vienos polinés molekulés
vandenilio atomo ir kitos molekulés didelio elektrinio neigiamumo elementy atomy. Vandenilinis
rySys chemijoje yra dazniausiai naudojamas tarp visy nekovalentiniy saveiky dél savo stiprumo ir
kryptiskumo [7]. Daugybe Sio rysio pavyzdziy galima rasti gamtoje. Vandeniliniai ryS$iai yra svarbiis
formuojant ir palaikant antrines baltymy struktiiras, deoksiribonukleoriigsties (DNR) ir ribonukleino
rigities (RNR) formavimuisi bei jy funkcionavimui [7]. Sio rySio stiprumas priklauso nuo
vandenilinio rySio akceptoriaus baziSkumo ir vandenilinio ryS$io donoro riig§tingumo. Daugiarysiai
vandenilinio ry§io motyvai yra vieni pagrindiniy, kalbant apie atpazinimo procesus biologinése
sistemose [8]. Taip pat jy svarba stipriai iSaugo kuriant multifunkcines medZiagas ir
supramolekulinius polimerus [8]. Nors sudétiniy vandeniliniy ry$iy kiirimas gali uztikrinti stiprig
rySio sgveikg ir kryptiSkuma, taciau nemaziau svarby vaidmen;j atlieka tinkamas vandenilio rySio
donoro (D) ir akceptoriaus (A) iSsidéstymas erdvéje (1 pav.) [8-10]. Stipriausias vandenilinis rySys
tarp molekuliy pasireiskia tuomet, kai visos vandenilinio rySio donorinés grupés yra vienoje
molekuléje, o akceptorinés — kitoje. Tai aiSkinama remiantis antrine elektrostatine sgveika tarp
kaimyniniy vandeniliniy rySiy pory. Rysio stabilizavimui didele jtaka turi neigiamai ir teigiamai
poliarizuoti atomai. D¢l sgveikos tarp dviejy teigiamai arba neigiamai poliarizuoty atomy atsiranda
stimos jégos, vandenilinis rysys silpnéja [11].
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1 paveikslas. Trigubieji vandeniliniai rysiai (raudonos rodyklés vaizduoja nepalankias stimos
jégas, juodos — traukos) [8].

1.2.1 Ureidopirimidinonas ir jo izomerinés formos

Vienas i§ supramolekulinés chemijos i88tikiy yra stipriai ir selektyviai asocijuojanciy molekuliy
konstravimas. Tam pasitelkiami junginiai galintys sudaryti keleta vandeniliniy rySiy [12]. Tris
vandenilinius rySius sudarantys motyvai gerai zinomi i$ puriny ir pirimidiny baziy pory DNR. Keturis
vandenilinius rySius sudarantys fragmentai sgveikauja dar stipriau. Papildomas tokios sistemos
privalumas yra komplimentarumas sau (angl. self-somplementary), dél ko paprastéja sintezé ir
iSvengiama tikslios stechiometrijos problemos kylan¢ios formuojant heterodimerus. Daugiausia
démesio i§ keturiais vandeniliniais ryS$iais sgveikaujan¢iy motyvy sulaukia 2-ureido-4[1H]-
pirimidinonas, turintis DDAA matrica (2 pav.). Jis pasizymi stipria sgveika (Kgim=6*10" M) [13] ir
yra puikiai tinkamas dimery formavimui, taciau gali sudaryti sunkumy tiriant kompleksacijos
reiskinius, nes turi kelias tautomerines formas, i§ kuriy dvi - 2-ureido-4[1H]-pirimidinonas ir 2-
ureidopirimidin-4-olis- sudaro homodimerus. Jprastai didzioji dalis ureidopirimidinono (UPy)
junginiy biina stabiliausioje 2-ureido-4[1H]-pirimidinono (Ug) formoje homodimery pavidalu. Taciau
ureidopirimidinonas gali formuoti ir heterodimerinius kompleksus. DaZniausiai heterodimery su UPy
formavimui naudojamas 2,7-diamido-1,8-naftiridinas (DAN) [14]. Heterokomplekso formavimui su
DAN pirma turi jvykti Ug formos homodimero poros disocijacija ir 2-ureido-4[1H]-pirimidinono (Ug)
izomerizacija j 6[ I H]-pirimidinong (Un). De Greef nustaté, kad Ug tautomerizacija vyksta ne intra, o
intermolekuliniu keliu [14].
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2 paveikslas. Ureidopirimidinono tautomerinés formos, jy homodimerizacija bei heterodimero
sudarymas su diamidonaftiridinu [14].

1.3 Supramolekulinés kapsulés

Savitvarkes supramolekulines kapsules galima apibréZti kaip tam tikrus receptorius su uzdara
ertme, susiformavusius griztamy nekovalentiniy saveiky déka, i§ dviejy ar daugiau, nebiitinai
vienody, subvienety [3]. Taip susiformaves agregatas turéty biiti gerai apibréztos struktiiros tirpale ir
pasizyméti molekulinio atpaZinimo savybémis nebudingomis atskiriems komponentams. Sis
apibrézimas savaime sutelkia démesj ] tridimensines struktiiras. Toks apibrézimas iSskiria
neapibréZtas struktiiras ir agregatus, kurie nesukurti veikti kaip receptoriai, tokius kaip micelés,
skystieji kristalai, monosluoksniai, metalo-ligando strukiiros ir struktiros, kurios egzistuoja tik
Kietajame buvyje. Taigi, savitvarkés kapsulés reprezentuoja poklasj visy savitvarkiy sistemy.

1.3.1 Supramolekulinés kapsulés vandeniliniy rysiy pagrindu

Vandeniliniai rySiai yra daZzniausiai sutinkama nekovalentiné sgveika savitvarkése sistemose
dél jy kryptingumo, specifiskumo ir biologinés svarbos [15]. Virusin¢ kapsul¢ gali biiti laikoma
optimaliu savitvarkiu receptoriumi — nukleortigStys ir kartais baltymai susipakave j standy, tikslios
geometrijos keliy subvienety rinkinj. Supramolekuliy chemijos tikslas yra suprasti ir simuliuoti tokias
gamtines nekovalentines struktiiras. Dvidimensiniai vandenilinius ry$ius sudarantys rinkiniai ypac
populiariis supramolekulingje chemijoje [16-18]. DaZniausiai Sios sistemos naudoja kietus, plokscius,
heterociklinius junginius, kuriuose informacija apie agregacija uzkoduojama vandenilinius rysius
sudaran¢iy komponenty erdviniame iSdéstyme. Tirpale Sie rySiai nulemia tiksliniy supramolekuliniy
struktiiry susidaryma save tikslinanciu (angl. self-correcting) btdu.



1.3.1.1 Sistemos peptidy pagrindu

Peptidiniai nanovamzdeliai sukurti Ghadiri et al. kuria trimates struktiiras pasitelkiant statmeng
vandeniliniy ry$iy formavimg [19]. Vandeniliniai rySiai atsakingi uz supramolekulinés struktiiros
susidaryma yra statmeni individualiy molekuliy plokstumai, kaip B-klostése. Amino rugsciy Soninés
grandinés nattraliose B-klostése alernuoja tarp B-klostés virSaus ir apacios, tuo tarpu jvedant D- ir L-
amino riigstis galima gauti ciklinius peptidus , i$ kuriy galima formuoti vamzdelius, kuriuose visos
Soninés grandings lieka vamzdelio iSor¢je (3 pav.). Vamzdeliy formavimasis lemiamas vandeniliniy
rySiy susidarymo nepoliniuose tirpikliuose. Yra parodyta, kad Sie vamzdeliai gali susidaryti
fosfolipidiniame dvisluoksnyje ir veikti kaip kanalai jony ir gliukozés transportui [20-22].
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3 paveikslas. Vaizdas i§ virSaus pakaitomis D,L-ciklinio oktapeptido (kairéje) [19]. D,L-
ciklinio oktapeptido dimerizacija (desinéje). Soninés grandinés pasalintos dél aiskumo [22].

1.3.1.2 Sistemos i$ suvarzyty agregaty

Viena i§ galimy strategijy supramolekuliniy receptoriy formavime yra be galo asocijuojanciy
agregaty perskyrimas. Vienas i§ §ios strategijos pavyzdziy Zimmerman et al. apraSyta trimaté
savitvarkeé sistema, kur agregaty susidarymas kontroliuojamas dendrimeriniy pakaity [23]. Tai, kad
pakaity dydis turi jtakos agregacijos procesui, parodoma stebint heksameriniy agregaty formavimasi,
kai tuo tarpu linijiniai polimeriniai dariniai yra destabilizuojami nepalankios erdvinés sgveikos tarp
pakaity (4 pav.).
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4 paveikslas. Ciklinio heksamero ir linijinio agregato formavimasis kontroliuojamas pakaito R
(kair¢je). Dendrimeriniai pakaitai, eksponentiskai didéjantys su kiekviena karta (desinéje) [23].



1.3.1.3 Sistemos kaliks[4]areny pagrindu

Kaliksarenai, dubens formos [1n] metaciklofanai, gaunami fenolio ir formaldehido
kondensacijos budu, placiai naudojami studijuojant molekulinj atpazinimg. Kaliksareny
konformacinis lankstumas siiilo universalig sgveikos kiSen¢ daugeliui svecio molekuliy nuo metalo
jony iki aromatiniy junginiy [24-26]. Kaliksareny fragmentai buvo panaudoti daugelio moksliniy
grupiy konstruojant jvairias dimerines kapsules. Reinhoudt grupé formavo heterodimerines kapsules
pasitelkdama vandenilinius rySius, tam panaudodama piridinu ir benzoine rigstimi modifikuotus
tetrapakeistus kaliksarenus (5 pav.) [27]. Rebek grupé aprasé kaliksarenus galinCius dimerizuotis ir
inkapsuliuoti mazas molekules, tokias kaip benzenas, piridinas, fluorbenzenas, pirazinas, p-
difluorbenzenas [28,29]. Kapsulés struktiira primena du pusrutulius, per pusiaujg ,,susititus® 16
vandeniliniy ry$iy formuojanciais karbamido fragmentais (5 pav.).
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5 paveikslas. Vandeniliniy rySiy susidarymas tarp piridinu ir benzoine riigstimi modifikuoty
kaliksareny heterodimerinéje kapsuléje (kairéjé) [27] ir tarp tetraariluréja modifikuoty kaliksareny
homodimerinéje kapsuléje (desinéje) [29].

1.3.1.4 Sistemos ciklotriveratrileno pagrindu

1994 m. Antwood grupé aprasé taip vadinamy ,.kamuolio ir lizdo* tipo kompleksy formavimasi
tarp ciklotriveratrileno (CTV) ir Cgo [30]. Sie Ceo@CTV kompleksai pasizyméjo 1:1 stechiometrijos
kompleksacija tirpale, 1:1 ir 1:1,5 kristalinéje fazéje, tuo tarpu 2:1 kompleksai pastebimi itin retai.
De Mendoza grupé nusprendé sudaryti supramolekulines kapsules CTV, pasizymincio dubens forma,
ir trijy UPy fragmenty, pasizyminc¢iy auksta dimerizacijos konstanta nepoliniuose tirpikliuose (6 pav.)
[31]. Sios molekulinés kapsulés buvo panaudojamos Cro ir didesniy fulereny ekstrakcijai i3 fulereno
suodziy. Supramolekulinés kapsulés pranaSumas, kad kapsul¢ gali biti iSardoma polinant ar
rugStinant tirpalg, taip iSskiriant gryng fulereng Cr7o ir regeneruojant receptoriy pakartotiniui
naudojimui.



6 paveikslas. Dimeriné supramolekuliné kapsulé i$ dviejy trimis UPy modifikuoty CTV su
inkapsuliuotu C7o fulerenu [31].

1.3.1.5 Sistemos susiiitos sferos pagrindu

Glikourilo grupé pasiZymi dviem savybémis, kurios ja daro idealiu struktiriniu vienetu
formuoti kapsulinius darinius. Jai biidingas i§lenktumas ir kelios vandenilinius ry$ius formuojancios
grupés. Rebek grupé studijavo savitvarkes kapsules, gautas dimerizuojantis junginiams glikourilo
pagrindu. Pirmas junginys serijoje buvo sudarytas i§ dviejy difenilglikourilo grupiy, sujungty dureno
jungtuku (7 pav.) [32]. Sis junginys galéjo dimerizuotis ir inkapsuliuoti mazus sveéius, tokius kaip
metanas, CF4, chloroformas, dichlormetanas ir dichloretanas [33,34]. Priklausomi nuo temperatiiros
'H BMR tyrimai parodé, kad inkapsuliacijos procesas yra entropiskai nepalankus, bet
kompensuojamas entalpiSkai. Rebek grupé taip pat sudaré agregaty biblioteka varijuodami jterpto
jungtuko dydj, dél ko kito kapsulés ertmés dydis ir galimybé priimti jvairius svecius (8 pav.) [35].
Siy molekuliy mai§ymas leido susidaryti heterodimerams su naujomis kapsulés formomis (8 pav)
[35]. Siekdami sukurti savitvarkius dimerus, galinCius atpaZinti ir inkapsuliuoti didesnes molekules,
Rebek grupé toliau i$plété jungtuka tarp glikourilo fragmenty, iSlaikydama dimerizacijai reikalingg
forma (9 pav.) [36]. Siai kapsulei geriausi svediai nustatyti 1-adamantankarboksi ragstis ir 1-
ferocenkarboksi rtigstis. Inkapsuliavimo termodinamikos tyrimas su l-adamantanu parode¢, kad Sis
procesas yra nulemtas entropiniy faktoriy [37]. Tai paaiskinama dviejy tirpiklio molekuliy
atpalaidavimu prisijungiant vienai svec¢io molekulei (9 pav.). Tolesnis kapsulés patobulinimas
vaizduojamas 10 pav., dél kurio galimi papildomi aStuoni vandeniliniai ry$iai dimere [38]. Toks
dimeras susidaro dar palankiau nei kiti agregatai ir yra tvirtesnis, dél ko padidéja jo afiniSkumas
sve€io molekuléms. Termodinaminiai tyrimai parodé, kad Sio dimero inkapsuliacijos procese taip pat
dominuoja entropijos dedamoji. Dél savo galimybés inkapsuliuoti kelias mazas sve¢io molekules,
Kang ir Rebek parodé, kad $i kapsulé gali biiti panaudota kaip reakcijos indas pagreitinanti Diels-

Alder reakcija (10 pav.) [39].
Ph f@

H\NJ\N N)LNH PR N Q ,05( IPh
2 empben] [ e —— fy SN
H/NYN . i Ly ,JH H
0 o 0* I );0
N S

7 paveikslas. Vandeniliniais rySiais pagrjsta bis(glikouril)makrociklo dimerizacija [32].
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8 paveikslas. Atstumas tarp karbonilo grupiy keiéiant jungtuko dydj (kairéje). Homodimeriniy
(viduryje) ir heterodimeriniy (desinéje) kapsuliy modeliai [35].

i NiNH
FRONNOEE (38 (D)o
R = CO,--pentyl

9 paveikslas. Didesne susiiitg kapsule sudarantis monomeras (kairéje) [36]. Inkapsuliavimas
yra entropijos valdomas reiskinys dél daugiau nei vienos j tirpalg isleidziamos tirpiklio molekulés

(desinéje) [37].

D@i@iiﬁ%

R = 4-n-heptylphenyl
10 paveikslas. Didesn¢ ertmg turincig ir papildomais vandeniliniais rySiais stabilizuotg kapsule
formuojantis monomeras (kairé¢je) [38]. Diels-Alder reakcija vykstanti agregato ertméje (desinéje)

[39].
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2. REZULTATAI IR JU APTARIMAS
2.1 Supramolekuliniy monomery sintezé

Siame darbe sickiama gauti supramolekulines savitvarkes (angl. self-assembling) kapsules,
kurios susidaro i§ dviejy konformaciskai labiliy monomery naudojant grjztamas vandeniliniy rysiy
sgveikas. Dimerinei kapsulei sudaryti pasirinkti Cz-simetrijos asj turintys monomerai, kuriy Sakos
gali jgyti jvairias konformacijas. Miusy triSakiai monomerai sudaryti 1§ benzen-1,3,5-
trikarboksirtigsties Serdies, jungiancios tris laisvai judancias $akas amidiniu rySiu, aliphatiniy alkil
jungtuky, suteikianc¢iy Sakoms konformacinio laisvumo, ir trijy ureidopirimidinono (UPy) fragmenty,
galiniy sudaryti 4 vandenilinius ryS$ius, kurie reikalingi kapsulés susidarymui. Taip pat, tirpumui
uztikrinti, j izocitozino zieda jvesti alkil pakaitai. (11 pav.).

1) Alkil modifikuotas 4-H
ry$ius sudarantis UPy H H H

fragmentas IN:\r \n/N‘R;N
2) Diamino jungtukas ~._NH O o) HN.
3) Benzen-1,3,5-trikarboksi

rugsties Serdis

11 paveikslas. Trisakio monomero apibendrinta struktiira.

Monomery sintezé pradedama nuo aktyvuoty izocitoziny (ICy) gavimo, i§ kuriy bus gaunami
UPy fragmentai, sintezés (1 schema). Kapsules sudarantiems monomerams pasirinkti UPy dariniai
su trijy ilgiy alkil grandinémis: ilga — undecil, trumpa — metil ir vidutinio ilgio — butil. Laboratorijoje
buvo turima jau pagaminto ICy su vidutine grandine 3c, tuo tarpu ICy 3a ir 3b buvo sintetinami pagal
pateikta schema, naudojant metoda publikuotg E.W.Meijer, J.de Mendoza ir kt. Junginys 3a (iSeiga
77 %) gaunamas dviem zingsniais: i§ ketono 1la formuojant ketoesterj 2a (iSeiga 86 %) ir vykdant
tolimesng¢ kondensacija su guanidinio karbonatu. Junginys 3b (iSeiga 79 %) gaunamas i$ komerciskai
prieinamo ketoesterio 2b. UPy fragmento sudarymui, ICy gali bati aktyvuojami dvejais buidais —
formuojant atitinkamus izocianatus arba karbonilimidazolus. Siame darbe pasirinkti stabilesni
karbonildiimidazolo dariniai. Aktyvuoti ICy junginiai 4a (iSeiga 78 %), 4b (iSeiga 78 %) ir 4c (iSeiga
53 %) gaunami atitinkamus ICy virinant sausame THF su karbonildiimidazolo (CDI) pertekliumi.
Junginiai 4 ant chromatograminiy ploksteliy ir tirpale dalinai skyla j atitinkamus izocianatus ir
imidazola; dél $ios priezasties *H BMR spektre (ds-DMSO) stebimas daugiau nei vieno
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1 schema. Aktyvuoty izocitoziny (ICy) sintezé

Monomery sintezé€je naudojami diamino jungtukai, kurie reaguojant su karboksiimidazolu
aktyvuotu ICy viename gale sudaro amida su trikarboksirtigsties Serdimi, kitame — karbamidg UPy
fragmente. Siame darbe parinkti trys jungtukai: konformaciskai nesuvarzyti trumpas etilo ir ilgas
heksilo jungtukas, bei konformaciskai labiau suvarzytas p-fenilo jungtukas. Kadangi jungtukai
simetriSki ir abi amino grupés vienodai aktyvios, siekiant iSvengti paSaliniy produkty pirma
vykdomas vienos jungtuky amino grupés blokavimas apsaugine Boc grupe (2 schema). Reakcijose
naudojamas diaminy perteklius, 1 kuri létai sulasinamas Boc anhidrido tirpalas gaunant
monoblokuotus diamino jungtukus 6 (iseiga 82 %), 8 (iSeiga kiekybin¢) ir 10 (iSeiga 93 %).

pN~oNH2 _ BocO N~ NHBoc
2 sausas THF 2
5 Ar atm., k.t. 6

NH Boc,0 NHB
HN N 2 — HNN °e

kt

Boc,O
HzN NHy; ———— 3 H),N NHBoc
sausas THF
Ar atm., k.t.
9 10

2 schema. Monoblokuoty jungtuky sintezé

Paciy monomery sintez¢ yra pakankamai paprasta, susidedanti i$ trijy Zingsniy: monoblokuoto
jungtuko prijungimas prie trikarboksi riigsties Serdies, Boc apsauginés grupés pasalinimo ir trijy UPy
fragmentu sudarymo (3 schema). Pirmiausia susintetinti monomerai 13a, 13b ir 13c turintys etilo
jungtuka. Siuo tikslu trikarboksirtigitis 11 aktyvuojama EDC ir prijungiamas monoblokuotas diamino
jungtukas 6 gaunant junginj 12a (iSeiga 67 %). Toliau $is junginys deblokuojamas jprastomis Boc
apsauginés grupés pasalinimo sglygomis (TFA, DCM, k.t.) ir negryninant toliau naudojamas
pakeitimo reakcijoje su karbonilimidazolu aktyvuotu ICy. Norint gauti tikslinj produkta su visomis
trimis UPy grupémis, reakcija vykdoma ilgg laikg (11-14 d.). Po chromatografinio gryninimo gauti
tiksliniai produktai 13a (iseiga 46 %), 13b (iseiga 51 %) ir 13c (iSeiga 81 %). Junginio 13a *H BMR
spektras CDCls rodé pilng dimerinés kapsulés susidaryma, lyginant su spektru DMSO bei patvirtinta
2D BMR spektry ir kompiuterinio modelio, tuo tarpu junginiai 13b ir 13c CDClIz pasirodé esg
netirpiis. Pastaryjy struktiira buvo jrodyta naudojant *H BMR spektroskopija DMSO tirpale. Deja,
del didelio Sio tirpiklio polingumo, vandeniliniai rySiai yra pilnai suardomi ir jis néra tinkamas
formuoti supramolekulines kapsules. Todél analogiSkai susintetinus junginj 12b (iSeiga 26 %) su
heksilo jungtuku, monomeras formuotas tik su undecilo alkilines grandines turin¢iu aktyvuotu ICy.
Gautas monomeras 13d (iseiga 51 %), kuris taip pat sudaro dimerines kapsules CDCla.
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3 schema. Supramolekuliniy monomery sintezé

Taip pat analogiSskai buvo sintetinamas ir konformaciSkai suvarzytus jungtukus turintis
monomeras 15 (4 schema). Junginys 14 (iseiga 30 %) gaunamas i$ monoblokuoto diamino jungtuko
10 vykdant trikarboksirtigsties 11 aktyvavimg EDC. Pastebéta, kad $is junginys netirpus DCM, todél
pasirinktos kitos deblokavimo salygos (HCI, MeOH, THF, 40°C ). Deblokuotas junginys toliau
naudojamas reakcijoje tik su ilgg alkil granding turin¢iu aktyvuotu ICy 4a, tatiau gautas monomeras
15 su konformaciskai ,,kietais* jungtukais (iseiga 66 %) taip pat buvo netirpus CDCls.

NHBoc

1) HCl(konc.)
MeOH, THF, 40 °C
—_—

EDC*HCI 0 O NH
sausas DCM H 2) 0 HN
Ar atm,, k.t.
N o) ~ s I CiqHas H
NTNT NN Hog ] o
0 =/ H Z>NH O
BocHN )j\
(0] N H

H2N—©—NHBOC

P

sausas THF P
sausas TEA
Ar atm., 65 °C

N
H

4 schema. Monomero su p-fenilen jungtuku sintezé

Atsizvelgiant j tai, kad optimaliausiai kapsules sudaro monomerai su etilo jungtuku, nuspresta
iSbandyti monomero su didesne Serdimi sinteze. Tam pasirinkta tri(p-fenil)benzeno Serd; turintis
monomeras 21 (5 schema). Sio monomero sintezé pradedama nuo Serdies. Pirma, i§ p-
brombenzenkarboksirtigsties esterio 16 reakcija su bis(pinakolato)diboranu gaunamas boroesteris 17
(iSeiga 70 %), kuris Suzuki reakcijos metu jungiamas su 1,3,5-tribrombenzenu gaunant junginj 18
(iSeiga 32 %). Toliau vykdoma baziné esteriniy grupiy hidrolizé ir gaunamas junginys 19 (iSeiga 62
%), analogiskas prie§ tai naudotai benzentrikarboksirtigi¢iai 11. Tokiomis pat salygomis kaip
anksCiau prie gautos trikarboksirtigsties 19 prijungiamas trumpas monoblokuotas etilendiamino
jungtukas 6, susidaro junginys 20 (iSeiga 31 %). Toliau bandytos deblokavimo sglygos naudojant
TFA, taCiau junginys prastai tirpo, kas 1émé ilgg reakcijos trukme¢ (5 d.). Junginys papildomai
negryninant toliau naudotas reakcijoje su aktyvuotu ICy 4a, deja, po 14 d., atliekant misinio
gryninimg, Svaraus tikslinio produkto negauta.
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5 schema. Monomero su 1,3,5-tris(4-karboksifenil)benzeno Serdimi sintezé

Siekiant patikrinti vandenilinio rySio sudaromo tarp gretimo UPy deguonies ir prie Serdies
esancio amidinio protono svarbag kapsulés stabilumui buvo bandoma sintetinti monomera, kurio
amidiniai vandeniliai biity pakeisti metilo grupémis (6 schema). Siuo tikslu pagal literatiiroje pateikta
metodikg buvo sintetinamas junginys 24. Pirma, 2-brometanaminas blokuojamas Boc apsaugine
grupe naudojant nedidelj Boc anhidrido pertekliy gaunant junginj 23 (iSeiga 42 %). Toliau, atliekant
nukleofilinj bromo pakeitima su metilaminu, gautas junginys 24 (iSeiga 27 %). Anks¢iau minétomis
saglygomis buvo bandomas $io Boc-grupe apsaugoto amino prijungimas prie trikarboksirtigsties 11,
taciau po 5 d. i§ reakcijos miSinio neisskirtas tikslinis junginys 25, tik pradinis jungtukas 24.

Oy OH NHBoc
HO o)
Boc,0 MeNH, (33%/EtOH) o) OH 0NN
gro~NH2 HBr 3 A~ NHBoc > SN NHBoC ¢
TEA K H EDC*HCI '
N o)
2 MeOH 23 E1OH 2 sausas DCM  BooHN™ ™~

1 50 °C Ar atm., k.t. 0 _N

25 \L

6 schema. N-Me modifikuoto supramolekulinio monomero sintezeé.

Nepavykus sintezei su metil pakeistu amidiniu azotu, nuspresta atlikti monomero 27 sintezg,
kuriame amidinés grupés biity pakeistos esterinémis grupémis (7 schema). Siuose monomeruose néra
amidinés grupés, galincios sudaryti antrinius vandenilinius rySius su UPy fragmentu. Dél didesnio
esterinés, lyginant su amidine, grupés labilumo, buvo nuspresta pirmiau suformuoti amidinj rysj su
ICy fragmentu. Veikiant aktyvuotg ICy 4a etanolaminu gautas junginys 26 (iseiga 98 %). Deja, Siam
junginiui bandant tiek jprastas jungimo prie trikarboksirtigsties salygas, tiek naudojant atskirai
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sukcinimidu aktyvuotg benzentrikarboksi ruigsties darinj 28 (gauto atitinkamai 73 % iSeiga) (8
schema), ar atitinkama chloranhidrida, tikslinis junginys — monomeras 27 — nebuvo isskirtas.

Oy OH
HO. O
o OH o
EDC*HCI N
sausas DCM | |
Ar atm., k.t. C11Has
od X0 HN
o 04,0
Ho~NH2 o o ‘(é\‘ ')
O HN - o o 0O
SNy 2] YR b
NTONTONTSNTNCyHyy  sausas THE HO~\ N7 NGyt ° ,:) / NH o
\a H sausas TEA °
4a Ar atm., 65 °C 2 sausas DCM, THF
sausas TEA
Aratm., 40 °C \L
O4.Cl NH
O °NH
C|B,E>\go HNJ§N
|
—X— et A

sausas THF
sausas TEA
Ar atm., 65 °C

7 schema. Supramolekulinio monomero esterio pagrindu sintezé

OgOH OH
O N
HO o]
EDC HCI
O 1 OH sausas DMF
Ar atm,, k.t.

O
8 schema. Benzen-1,3,5-trikarboksirtgsties aktyvavimas N-hidroksi sukcinimidu.

Tiriant kapsulés stabilumg naudojamas su UPy komplementarus naftiridin-2,7-diamido DAN
fragmentas, kuriam prisijungus, UPy nebegali saveikauti su kitu UPy fragmentu ir UPy:UPy dimeras
iSardomas. Tam pagal literatiiroje pateikiama metodika pagamintas tirpus pentilo grupémis pakeistas
DAN darinys 30 (iseiga 76 %) (9 schema).

(0]

HzNJl\/\/\
| XX 0o o
Cl N N Cl Xantophos N N

Pd(OAc), H H
29 K,CO3 30

sausas dioksasnas

Ar atm., 80 °C

9 schema. DAN fragmento sintezé

QA Y
QA Y

2.2 Supramolekulinés kapsulés ir ju charakterizavimas

I$ visy bandyty susintetinti monomery buvo isskirti bei formuoti kapsules CDClI3 galéjo tik du
monomerai turintys undecil alkilo grandines UPy fragmente ir atitinkamai etildiamino 13a ir
heksildiamino 13d jungtukus (12 pav.). Ilgos alkil grandinés uztikrina tirpuma chloroforme, o
konformaciskai labiliis jungtukai leidzia suarteti keliy skirtingy monomery UPy fragmentams. Taip
pat Sie jungtukai yra pakankamai lankstts, kad galéty uzimti tokias konformacijas, kurios leisty
dimere suartéti vieno monomero UPy fragmento deguonies atomui ir kito monomero amidiniam
protonui ir sudaryti papildoma kapsule stabilizuojantj vandenilinj rysj (13 pav.).
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12 paveikslas. Monomerai sudarantys supramolekulines kapsules

Papildomo H-rysio susidarymg homodimerinéje kapsuléje 13a2 galima stebéti pagal amidinio
protono poslinkj *H BMR spektre (15 pav.) j silnesnius laukus (8,69 ppm), rysio susidarymo galimybe
patvirtina ir kompiuterinis modelis (14 pav.), kuris numato pakankama vandenilio ir deguonies atomy
priartéjimg. Be to ROESY spektre stebima saveika tarp amidinio ir terminalinio UPy karbamidinés
grupés N-H protony. Teoriskai tokie pat papildomi vandeniliniai rySiai galéty susidaryti ir
homodimerinéje kapsuléje 13d2, jungtukui sudarant kilpa, tadiau amidinis protonas *H BMR spektre
(15 pav.) stebimas stipresniuose laukuose (7,35 ppm), yra isplites, kaip ir UPy N-H protonai. Sie
spektriniai duomenus rodo, kad antrinis vandenilinis rySys nesusidaro, o UPy signaly iSplitimas
matomai yra nulemtas pusiausvyros tarp jvairiy konformery. NeZitrint to, netgi su ilgais jungtukais
susidaro dimeriné kapsulé kg patvirtina DOSY spektras, kur stebimas nuo koncentracijos
nepriklausancio agregato susidarymas, savo matmenimis atitinkantis dimering kapsule. Trecias tirtas
atvejis yra heterodimeriné kapsulé 13a:13d (16 pav.). 'H BMR spektre (15 pav.) stebimi astriis
signalai bei amidiniy protony poslinkiai j Zemesnius laukus leidzia daryti prielaida apie kietesng
kapsule su dviem papildomais vandeniliniais rySiais (13 pav.) 13a pusrutulyje. Molekulinis modelis
rodo, kad amidinis protonas prie heksil jungtuko negali pakankamai priartéti prie UPy deguonies, ka
patvirtina ir ROESY spektras.

Itin selektyvus, konformaciskai labiau suvarzytos heterodimerinés kapsulés formavimasis yra
netikétas. Susidarant 13a:13d, vienas antriniais vandeniliniais rys$iais stabilizuotas g¢a:g¢a pusrutulis
yra suardomas susidarant heterodimerams. Be to, 13d pusrutulyje jungtuko konformacinis labilumas
taip pat sumazéja. Kita vertus, entropijos sumaz¢jimas dalinai kompensuojamas mai§ymosi entropija
susidarant heterokompleksui. Taip pat, atsirades didesnis konformacinis labilumas miSrioje
kapsuléje, lyginant su 13a:13a kapsule jgalina UPy:UPy dimero geometrijos optimizavima.
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13 paveikslas. Vandeniliniai rySiai susidarantys UPy porose 13a ir 13d homo ir
heterodimeruose

13a

13a:13d

e e e

13d2

RN AN RETERE

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
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ppm

14 paveikslas. 13az, 13az ir 13a:13d supramolekuliniy kapsuliy susidarymas

15 paveikslas. 13a2 homodimerinés kapsulés 3D modelis. Soninés sienelés vaizdas i§ priekio
ir 1§ Sono bei vaizdas i$ virSaus
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16 paveikslas. 13a:13d heterodimerinés kapsulés 3D modelis. Soninés sienelés vaizdas i
priekio ir i§ Sono bei vaizdas i§ virSaus

Papildomi H-rysiai susidarantys homodimere 13a2 suteikia kapsulei papildomo stebilumo, t.y.
apsunkina UPy pory atsiskyrimg. D¢l Sios priezasties buvo atlikti kapsulés suardymo pridedant DAN
ir koncentracinio titravimo eksperimentai. Abejais atvejais buvo pastebétas jJdomus kapsulés elgesys
(17 pav.). I homodimerinés kapsulés 13az tirpala buvo porcijomis pridedama su UPy heterodimerus
sudaranc¢io DAN (18 pav.). Pirmas pastebéjimas, kad DAN su kapsule 13a2 sgveikauja nekiekybiskai,
t.y. pridéjus 1 ekv. DAN stebimas ne pilnas vienos i§ UPy pory iSardymas, o susidaro misinys i§ 60%
kapsuliy su atidaryta viena pora UPy dimero 13a2:2DAN ir 40% pradiniy kapsuliy. Toliau pridedant
DAN stebima zona kurioje atidaryty kapsuliy ir pradiniy kapsuliy santykis iSlieka apytiksliai
pastovus. Pradinés kapsulés 13a2 signalas iSnyksta tik prie 5,66 ekv. DAN, tuo tarpu nuo 6,66 ekv.
DAN pradedamas stebéti pilnai iSardytos kapsulés signalas 13a:3DAN, nestebint signaly atitinkanciy
kapsule su dviem atidarytom poromis 13a2:4DAN. Dar reikéty pastebéti, kad kapsuliy su viena
atidaryta pora 13a2:2DAN signalai stebimi net ir pridéjus didziulj pertekliy 15,66 ekv. DAN. Tuo
tarpu homodimerinés kapsulés 13d2 pilnai atidaromos pridéjus 3 ekv. DAN. Toks skirtingas kapsuliy
reagavimas ] pridedamg DAN parodo papildomy H-rySiy svarbg kapsulés stabilumui. Taip pat galima
izvelgti kooperatyving saveika tarp UPy pory susidarymo homodimere 13az, nes stebimas peré¢jimas
i§ 13a2:2DAN j 13a:3DAN praleidziant 13a2:4DAN, t.y. likusi paskutiné pora nebeturi papildomo
stabilizavimo ir yra iSardoma iskart su antrgja. 19 pav. pateikta schema kaip vyksta vienos UPy poros
suardymas ir DAN prisijungimas. Pagal gautus rezultatus galima teigti, kad eksperimentuose su
kapsule 13az pusiausvyrg lemiantis yra pirmasis zingsnis, t.y. viskas priklauso nuo UPy poros
disocijavimo, o toliau sekantys izomerizacijos ir prisijungimo Zingsniai néra limituojantys.
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17 paveikslas. 13a2 homodimerinés kapsulés pusiausvyros didinant monomero koncentracija
(kair¢je) ar titruojant su DAN 30. Ug ir Uh atitinkamai yra UPy ir DAN komplementarios formos.
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18 paveikslas. 13a2 homodimerinés kapsulés suardymas DAN fragmentu.
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19 paveikslas. 13a2 homodimerinés kapsulés vienos UPy poros suardymas po zingsnj, pridéjus
DAN 30

Taip pat su kapsulémis atliktas koncentracinio titravimo eksperimentas. Homodimeriné kapsulé
13a2 buvo koncentruojama nuo 3 mM iki 60 mM monomero kol prasideda tirpalo geliavimasis (20
pav.). Didinant monomero koncentracijg stebimas tetramerinés kapsulés 13as susidarymas
pagrindziamas dvigubai didesniy agregaty stebéjimu 'H DOSY spektre. Tetrameras susidaro
atsidarant dimeriniy kapsuliy vienai UPy porai ir sudarant skersines UPy poras tarp dviejy dimery. I§
pateikto pav. matoma, kad tetramero susidarymas vyksta sunkiai, net pasiekus geliavimosi
koncentracija dimerinés kapsulés 13a2 ir tetramerinés kapsulés santykis 13as4 pasiekia 1:1. Toks
elgesys, tikétina, yra lemiamas dimerinés kapsulés stabilumo, t.y. nenoro UPy porai disocijuoti, ir
termodinamiSkai nepalankaus didesnio ciklo formavimosi susidarant tetramerui. Koncentruojant
homodimerinés kapsulés 13d2 tirpala jokiy naujy agregaty atsiradimas nestebimas. Tai gali buti
paaiSkinama entropiniais trukdZiais, susijusiais su itin dideliy matmeny ciklo susidarymu.
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20 paveikslas. 13a2 homodimerinés kapsulés dimerizacija susidarant tetramerinei kapsulei
13a4
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3. EKSPERIMENTINE DALIS

'H (400 MHz) ir $3C (100 MHz) BMR spektrai rasyti Bruker Avance III 400 MHz (9.0 T)
spektrometru deuteruotame chloroforme arba dimetilsulfokside; spektriniai duomenys pateikti m.d.
skaléje, tirpiklio signala naudojant kaip vidinj standartg (chloroformas — *H BMR & = 7,26 m.d., *C
BMR & = 77,0 m.d.; DMSO — 'H BMR § 2,5 m.d., *C BMR & = 39,51 m.d.). Spektry apraiyme
naudoti sutrumpinimai: s — singletas, pl. s — platus singletas, d — dubletas, t —tripletas, k- kvadrupletas,
m — multipletas.

Drégmes ir atmosferos poveikiui jautrios reakcijos atliktos 250 °C temperaturoje isSkaitintuose
induose argono atmosferoje. Reakcijoje naudoti sausi tirpikliai prie§ naudojama buvo is§dziovinti ir
nudistiliuoti inertingje atmosferoje: dichlormetanas ir trietilaminas nuo kalcio hidrido,
tetrahidrofuranas nuo natrio/benzofenono. Plonasluoksnei chromatografijai naudotos Kieselgel 60
F254 (Merck) plokstelés, sparCigjai chromatografijai — Silicagel 60A (0,040-0,063 mm).

Metil 3-oksotetradekanoatas 2a

Sléginiame indelyje inertin¢je atmosferoje j virinama NaH (3,55 g; 88,7 mmol) ir DMC (5,55
ml; 65,9 mmol) suspensijg 55 ml sauso THF per 2 h sulaginamas tridekan-2-ono 1 (5,68 g; 28,6 mmol)
tirpalas 10 ml sauso THF. MaiSoma 65 °C 3 h ir kambario temperatiiroje 3 d. MiSinys iSpilamas j
NH4Cl (sot.), 5% HCI ir ledo miSinj, ekstrahuojamas Et2O ir dziovinama bevandeniu NazSOa.
Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Produktas iSgrynintas chromatografine kolona (SiO2/ PE:Et.O 10:1).
ISeiga 6,276 g (86 %). *H BMR (400 MHz, CDCls, 8): 3,67 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 2,46 (t, J=7,4 hz,
2H) 1,25-1,18 (m, 18H), 0,81 (t, J=6,7 Hz, 3H). Lit. [40]

2-amino-6-undecilpirimidin-4(3H)-onas 3a

Sléginiame indelyje metil 3-oksotetradekanoatas 2a (6,267 g; 25,85 mmol) ir guanidinio
karbonatas (2,329 g; 12,92 mmol) suspenduojama 60 ml EtOH. Maisoma 80 °C 4 d. Tirpiklis
nugarinamas rotuojant. Pripilama Et,0O, filtruojama, plaunama Et,0. Iseiga 5,280 (77 %). *H BMR
(400 MHz, DMSO, 8): 7,44 (pl. s 1H), 6,58 (pl. s 2H), 2,18 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,51 (t, J=7,4 Hz, 2H),
1,32-1,16 (m, 16H), 0,86 (t, J=6,6. Hz, 3H). Lit. [40]

N-(6-o0kso-4-undecil-1,6-dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-karboksamidas 4a

Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje 2-amino-6-undecilpirimidin-4(3H)-onas 3a (121
mg; 0,456 mmol) ir CDI (148 mg; 0,912 mmol) suspensija 5 ml sauso THF maiSoma 65 °C. Po 22 h
pridedama CDI (74 mg; 0,456 mmol). IS viso maiSoma 65 °C 4 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant.
Pripilama acetono, nuosédos filtruojamos, plaunama acetonu. I$eiga 118 mg (78 %). *H BMR (400
MHz, DMSOQ, 6): 7,68 (s, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,43 (pl. s, 2H), 5,37 (s, 1H), 2,22 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,52
(t, J=7,4 Hz, 2H), 131-1,17 (m, 16H), 0,86 (t, J=6,6 Hz, 3H). Lit. [31]

N-(4-metil-6-okso-1,6-dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-karboksamidas 4b

Sléginiame indelyje inertingje atmosferoje 2-amino-6-metilpirimidin-4(3H)-onas 3b (100 mg;
0,799 mmol) ir CDI (259 mg; 1,598 mmol) suspensija 5 ml sauso THF maisoma 65 °C 20 h. Tirpiklis
nugarinamas rotuojant. Pripilama acetono, nuosédos filtruojamos, plaunamos acetonu. ISeiga 118 mg
(78 %). 'H BMR (400 MHz, DMSO, §): 7,68 (s, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,46 (pl. s, 2H), 5,39 (s, 1H), 1,98
(s, 3H). Lit. [41]
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N-(4-butil-6-okso-1,6-dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-karboksamidas 4c

Sléginiame indelyje inertingje atmosferoje 2-amino-6-butilpirimidin-4(3H)-onas 3c (620 mg;
3,708 mmol) ir CDI (1,80 g; 11,12 mmol) suspensija 40 ml sauso THF maiSoma 65 °C. Po 3 d.
pridedama CDI (1,20 g; 7,42 mmol). I§ viso maiSoma 65 °C 7 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant.
Pripilama acetono, nuosédos filtruojamos, plaunama acetonu. Iseiga 512 mg (53 %). *H BMR (400
MHz, DMSO, 6): 7,67 (s, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,44 (pl. s, 2H), 5,38 (s, 1H), 2,23 (t, J=7,6 Hz, 2H),
1,54-1,45 (m, 2H), 1,28 (k, J=7,4 Hz, 2H), 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3H). 3C BMR spektras DMSO
negaunamas

Tret-butil (2-aminoetil)carbamatas 6

I intensyviai maiSoma etilendiamino 5 (1,26 ml; 18,75 mmol) tirpala 20 ml sauso THF per 1
valandg sulasinama Boc2O (1,364 g; 6,25 mmol) tirpalas 7 ml sauso THF. MaiSoma kambario
temperatiiroje 20 h. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Ekstrahuojama EtOAc. Organiné fazé plaunama
so¢iu NaCl tirpalu ir dZiovinama bevandeniu NaoSOa. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Iseiga 825 mg
(82 %). 'H BMR (400 MHz, CDCls, §): 4,92 (pl. s, 1H), 3,19 (k, J=6,0 Hz, 2H), 2,82 (t, J=5,9 Hz,
2H), 1,48-1,41 (m, 11H). Lit. [42]

Tret-butil (6-aminoheksil)carbamatas 8

Heksan-1,6-diaminas 7 (5,00 g; 43,03 mmol) istirpinama 150 ml DCM ir atSaldoma ledo
voneléje. Per 2 h maiSant sulas§inama Boc20O (0,939 g; 4,303 mmol) tirpalas 10 ml DCM. MiSinys
iSimamas i§ ledo vonios ir maiSoma kambario temperatiroje 19 h. Tirpalas nufiltruojamas, filtratas
nugarinamas rotuojant. Gauta alyva tirpinama EtOAc, organin¢ fazé plaunama H20 ir dZiovinama
bevandeniu NaSO.. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Iseiga 930 mg (100 %). *H BMR (400 MHz,
CDCls, d): 4,45 (pl. s, 1H), 1,82 (t, J=6,8 Hz, 2H), 2,61 (t, J=6,9 Hz, 2H), 1,43-1,33 (m, 11H), 1,30-
1,21 (m, 8H). Lit. [43]

Tret-butil (4-aminofenil)carbamatas 10

I benzen-1,4-diamino 9 (1,486 g; 13,75 mmol) ir KoCO3 (696 mg; 5,04 mmol) suspensijg 15 ml
sauso THF per 30 min. sulasinama Boc.O (1,000 g; 4,58 mmol) tirpalas 5 ml sauso THF. MaiSoma
kambario temperatiiroje 20 h. Ekstrahuojama DCM. Organiné fazé plaunama H>O ir dZiovinama
bevandeniu Na2SOg. Tirpiklis nugarinamas rotuojant ir produktas i§grynintas chromatografine kolona
(SiO2/ PE:EtOAC 2:1). I3eiga 884 mg (93 %). *H BMR (400 MHz, DMSO, &): 8,84 (pl. s, 1H), 7,12
(d, J=8,2 Hz, 2H), 6,52 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 4,79 (s, 2H), 1,50 (s, 9H). Lit. [44]

Tri-tret-butil ((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(etan-2,1-diil))tricarbamatas 12a

Benzen-1,3,5-trikarboksi ragsties 11 (79 mg; 0,378 mmol) suspensija 5 ml sauso DCM
atSaldoma ledo voneléje ir pridedama EDC*HCI (239 mg; 1,248 mmol).Tada sulaSinama tret-butil
(2-aminoetil)carbamatas 6 (200 mg; 1,248 mmol) tirpalas 1 ml sauso DCM. MiSinys iSimamas i$ ledo
vonelés ir toliau maiSomas kambario temperatiiroje 22 h. Ekstrahuojama DCM. Organiné fazé
plaunama H>O ir dziovinama bevandeniu Na>SOs. Tirpiklis nugarinamas rotuojant ir produktas
iSgrynintas chromatografine kolona (SiO2/ CHCl3:MeOH 50:1—20:1). Iseiga 160 mg (67 %). H
BMR (400 MHz, CDCls, 6): 7,88 (s, 3H), 7,76 (pl. s, 3H), 5,86 (pl. s, 3H), 3,54 (k, J=5,3 Hz, 6H),
3,45-3,33 (m, 6H), 1,35 (s, 27H). Lit. [45]
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Tri-tret-butil ((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(heksan-6,1-diil))tricarbamatas 12b

Benzen-1,3,5-trikarboksi ragsties 11 (274 mg; 1,303 mmol) suspensija 16 ml sauso DCM
atSaldoma ledo voneléje ir pridedama EDC*HCI (825 mg; 4,301 mmol).Tada sulaSinama tret-butil
(6-aminoheksil)carbamatas 8 (930 mg; 4,301 mmol) tirpalas 4 ml sauso DCM. MiSinys iSimamas i$
ledo vonelés ir toliau maiSomas kambario temperatiiroje 6 d. Ekstrahuojama DCM. Organiné fazé
plaunama H2O ir dziovinama bevandeniu NapSOs. Tirpiklis nugarinamas rotuojant ir produktas
iSgrynintas chromatografine kolona (SiO2/ CHCl3:MeOH 50:1—20:1). I$eiga 274 mg (26 %). ‘H
BMR (400 MHz, CDCls, 6): 8,37 (s, 3H), 6,85 (pl. s, 3H), 4,63 (pl. s, 3H), 3,38 (k, J=6,6 Hz, 6H),
3,07 (k, J=6,5 Hz, 6H), 1,62-1,48 (m, 12H), 1,43-1,27 (m, 39H). **C BMR (100 MHz, CDCls, 3):
165,95, 156,47, 135,27, 128,31, 79,32, 46,21, 39,66, 29,98, 29,24, 28,44, 26,00, 25,70.

N1,N3,N5-tris(2-(3-(4-okso-6-undecil-1,4-dihidropirimidin-2-il)ureido)etil)benzen-1,3,5-
trikarboksamidas 13a

Sléginiame indelyje inertingje atmosferoje tri-tret-butil
((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(etan-2,1-diil))tricarbamatas  12a (35 mg; 0,054 mmol)
iStirpinama 3 ml sauso DCM ir sulaSinama TFA (0,08 ml; 1,09 mmol). MaiSoma kambario
temperattroje 20 h. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje prie
turimo  junginio  pridedama  N-(6-okso-4-undecil-1,6-dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-
karboksamidas 4a (78,4 mg; 0,218 mmol) ir suspenduojama 5 ml sauso THF bei sulasinama 3 lasai
sauso TEA. MaiSoma 65 °C 14 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Ekstrahuojama DCM. Organiné
fazé plaunama 1M HClI tirpalu ir dziovinama bevandeniu Na>SOs. Tirpiklis nugarinamas rotuojant ir
produktas i§grynintas chromatografine kolona (SiO2/ CHCl3:MeOH 100:1). Iseiga 31 mg (46 %). 1H
BMR (400 MHz, CDCls, 4): 12,74 (s, 3H), 11,24 (s, 3H), 10,02 (s, 3H), 8,65-8,57 (m, 3H), 8,46 (s,
3H), 6,00 (s, 3H), 3,13 (pl. s, 6H), 2,70 (k, J=7,7 Hz, 6H), 1,69-1,45 (m, 12H), 1,36-1,28 (m, 12H),
1,24-1,12 (m, 30H), 0,81 (t, J=6,6 Hz, 9H). 3C BMR (100 MHz, CDCls, §): 173,64, 165,42, 156,41,
154,01, 153,70, 135,46, 128,38, 106,12, 40,91, 37,61, 32,71, 31,92, 30,92, 29,64, 29,62, 29,52, 29,36,
29,33, 28,98, 26,80, 22,69, 14,11.

N, N2 N5-tris(2-(3-(6-metil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-2-il)ureido)etil)benzen-1,3,5-
trikarboksamidas 13b

Sléginiame indelyje inertingje atmosferoje tri-tret-butil
((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(etan-2,1-diil))tricarbamatas  12a (35 mg; 0,054 mmol)
iStirpinama 3 ml sauso DCM ir sulaSinama TFA (0,08 ml; 1,09 mmol). MaiSoma kambario
temperatiiroje 20 h. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje prie
turimo  junginio  pridedama  N-(4-metil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-
karboksamidas 4b (47,8 mg; 0,218 mmol) ir suspenduojama 5 ml sauso THF bei sulasinama 3 lasai
sauso TEA. MaiSoma 65 °C 14 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Pripilama DCM ir 1M HCl tirpalo,
nuosédos nufiltruojamos ir produktas iSgrynintas chromatografine kolona (SiO2/ CHCl3:MeOH 50:1).
Iseiga 22 mg (51 %). *H BMR (400 MHz, DMSO, §): 9,00 (pl. s, 3H), 8,59 (s, 3H), 8,13 (pl. s, 3H),
5,76 (s, 3H), 3,41 (k, J=5,1 Hz, 12H), 2,05 (s, 9H). 1*C BMR spektras DMSO negaunamas

N?,N3 N°-tris(2-(3-(6-butil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-2-il)ureido)etil)benzen-1,3,5-
trikarboksamidas 13c
Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje tri-tret-butil
((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(etan-2,1-diil))tricarbamatas  12a (152 mg; 0,239 mmol)
iStirpinama 8 ml sauso DCM ir sulasinama TFA (0,28 ml; 3,585 mmol). MaiSoma kambario
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temperattroje 26 h. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje prie
turimo  junginio pridedama N-(4-butil-6-okso-1,6-dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-
karboksamidas 4c (250 mg; 0,957 mmol) ir suspenduojama 12 ml sauso THF bei sulasinama 0,1 ml
sauso TEA. Maisoma 65 °C 14 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Pripilama CHClz ir kristalinama
i$ MeOH. Tieiga 177 mg (81 %). H BMR (400 MHz, DMSO, §): 11,53 (pl. s, 3H), 9,86 (pl. s, 3H),
8,79 (t, J=5,4 Hz, 3H), 8,45 (s, 3H), 7,49 (pl. s, 3H), 5,75 (s, 3H), 3,45-3,38 (m, 6H), 2,31 (t, J=7,6
Hz, 6H), 1,48 (k, J=7,5 Hz, 6H), 1,23 (k, J=7,4 Hz, 6H), 0,83 (t, J=7,3 Hz, 9H). *C BMR spektras
DMSO negaunamas

N1 N3 N5-tris(2-(3-(4-okso-6-undecil-1,4-dihidropirimidin-2-il)ureido)heksil)benzen-
1,3,5-trikarboksamidas 13d

Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje tri-tret-butil
((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(heksan-6,1-diil))tricarbamatas 12b (270 mg; 0,335 mmol)
iStirpinama 10 ml sauso DCM ir sulaSinama TFA (0,77 ml; 10,05 mmol). MaiSoma kambario
temperatiiroje 24 h. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje prie
turimo  junginio  pridedama  N-(6-okso-4-undecil-1,6-dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-
karboksamidas 4a (482 mg; 1,340 mmol) ir suspenduojama 12 ml sauso THF bei sula§inama 0,4 ml
sauso TEA. MaiSoma 65 °C 11 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Ekstrahuojama DCM. Organiné
fazé plaunama 1M HClI tirpalu ir dziovinama bevandeniu Na>SOs. Tirpiklis nugarinamas rotuojant ir
produktas i$grynintas chromatografine kolona (SiO2/ CHCl3:MeOH 50:1). I$eiga 234 mg (51 %). H
BMR (400 MHz, CDCls, 6): 13,09 (pl. s, 3H), 11,73 (pl. s, 3H), 9,98 (pl. s, 3H), 8,38 (s, 3H), 7,20
(pl. s, 3H), 5,69 (s, 3H), 3,33 (s, 6H), 3,15 (s, 6H), 1,61-1,42 (m, 18H), 1,38-1,08 (m, 60H), 0,80 (t,
J=6,6 Hz, 9H). 13C BMR spektras CDCl3 negaunamas

Tri-tret-butil ((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(benzen-4,1-diil))tricarbamatas 14

Benzen-1,3,5-trikarboksi ragsties 11 (122,3 mg; 0,582 mmol) suspensija 10 ml sauso DCM
atSaldoma ledo voneléje ir pridedama EDC*HCI (368 mg; 1,921 mmol). Tada sulaSinama tret-butil
(4-aminofenil)carbamatas 10 (400 mg; 1,921 mmol) tirpalas 2 ml sauso DCM. MiSinys iSimamas i$
ledo vonelés ir toliau maiSomas kambario temperatiiroje 4 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant,
pripilama H20, nuosédos filtruojamos ir plaunamos H20. Produktas iSgrynintas chromatografine
kolona (SiOz/ CHCl3:MeOH 50:1—20:1—10:1). Iseiga 137 mg (30 %). *H BMR (400 MHz, DMSO,
d): 10,53 (s, 3H), 9,40 (s, 3H), 8,72 (s, 3H), 7,74 (d, J=8,7 Hz, 6H), 7,51 (d, J=8,5 Hz, 6H), 1,55 (s,
27H). 13C BMR spektras DMSO negaunamas

N1 N2 N5-tris(2-(3-(4-okso-6-undecil-1,4-dihidropirimidin-2-il)ureido)fenil)benzen-1,3,5-
trikarboksamidas 15

Sléginiame indelyje tri-tret-butil ((benzentrikarboniltris(azandiil))tris(benzen-4,1-
diil))tricarbamatas 14 (136,8 mg; 0,175 mmol) suspenduojama 5 ml THF ir 8 ml MeOH misinyje ir
sulasinama 0,5 ml HCI (konc.). Maisoma 40 °C 20 h. Ekstrahuojama EtOAc. Organiné fazé plaunama
so¢iu NaHCOs tirpalu ir dziovinama bevandeniu NaSOs. Tirpiklis nugarinamas rotuojant.
Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje prie turimo junginio pridedama N-(6-0kso-4-undecil-1,6-
dihidropirimidin-2-il)-1H-imidazol-1-karboksamidas 4a (252 mg; 0,70 mmol) ir suspenduojama 8 ml
sauso THF bei sulasinama 5 lasai sauso TEA. Maisoma 65 °C 14 d. Tirpiklis nugarinamas rotuojant.
Pripilama DCM, nuosédos nufiltruojamos plaunama DCM. I3eiga 162 mg (68 %). *H BMR (400
MHz, DMSO, 9): 10,59 (pl. s, 6H), 8,70 (s, 3H), 7,80 (d, J=8,5 Hz, 6H), 7,53 (d, J=8,5 Hz, 6H), 5,85
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(pl. s, 6H), 5,37 (s, 3H), 1,67-1,55 (m, 12H), 1,33-1,18 (m, 48H), 0,83 (t, J=6,1 hz, 9H). 13*C BMR
spektras DMSO negaunamas

Etil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzoatas 17

Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje etil 4-brombenzoatas 16 (380 mg; 1,659 mmol),
bis(pinakolato)diboranas (463 mg; 1,825 mmol), KOAc (489 mg; 4,977 mmol) ir Pd(dppf)Cl2 (60,7
mg; 0,083 mmol) suspenduojama 7 ml sauso DMSO ir maiSoma 65 °C 22 h. MiSinys iSpilamas j H2O,
ekstrahuojama DCM. Organiné fazé plaunama NaCl (sot.) tirpalu ir dZiovinama bevandeniu NaSOa.
Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Produktas iSgrynintas chromatografine kolona (SiO2/ PE:EtOAc
30:1—20:1). I3eiga 321 mg (70 %). *H BMR (400 MHz, CDCls, §): 7,95 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,79 (d,
J=7,8 Hz, 2H), 4,31 (d, J=7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,29 (s, 12H). Lit. [46]

Dietil 5¢-(4-(etoksikarbonil)fenil)-[1,1¢:3¢,1¢*-terfenil]-4,4¢¢-dikarboksilatas 18

Sléginiame indelyje inertingje atmosferoje 1,3,5-tribrombenzenas (116 mg; 0,368 mmol), etil
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)benzoatas 17 (320 mg; 1,159 mmol); CsF (503 mg;
3,312 mmol) ir Pd(dppf)Cl2 (20 mg; 0,0276 mmol) suspenduojama 3 ml dioksanas:H.O 2:1.
Intensyviai maisoma 90 °C 40 h. MiSiniui leidziama atvésti iki kambario temperatiiros, vandeninis
sluoksnis surenkamas pipete, tirpiklis nugarinamas rotuojant. Ekstrahuojama DCM. Organiné fazé
plaunama NaCl (sot.) tirpalu ir dziovinama bevandeniu Na;SO4. Tirpiklis nugarinamas rotuojant.
Produktas i§grynintas chromatografine kolona (SiO2/ DCM:PE 4:1—DCM). Iseiga 62 mg (32 %). 'H
BMR (400 MHz, CDCls, d): 8,10 (d, J=8,3 Hz, 6H), 7,79 (s, 3H), 7,70 (d, J=8,2 Hz, 6H), 4,36 (k,
J=7,1 Hz, 6H), 1,36 (t, J=7,1 Hz, 9H). Lit. [47]

5¢-(4-(karboksifenil)-[1,1¢:3¢,1¢“-terfenil]-4,4¢¢-dikarboksiragstis 19

Sléginiame  indelyje | dietil  5°-(4-(etoksikarbonil)fenil)-[1,1¢:3¢,1°-terfenil]-4,4*-
dikarboksilatas 18 (62 mg; 0,119 mmol) tirpalg 3 ml THF: H20 2:1 sulilama 1 ml 1M NaOH tirpalo.
Intensyviai maiSoma 50 °C 26 h. Nuosédos filtruojamos, plaunamos H20. Iseiga 32,2 mg (62 %). H
BMR (400 MHz, DMSO, 5): 13,05 (pl. s, 3H), 8,07 (pl. s, 15H). Lit. [48]

Tri-tret-butil (((5¢-(4-formilfenil)-[1,1¢:3¢,1¢*-terfenil]-4,4¢¢-
dikarbonil)tris(azandiil))tris(etan-2,1-diil))tricarbamatas 20

5°-(4-(karboksifenil)-[1,1°:3¢,1°“-terfenil]-4,4‘-dikarboksirtigstis 19 (30 mg; 0,068 mmol)
suspensija 3 ml sauso DCM atSaldoma ledo voneléje ir pridedama EDC*HCI (44 mg; 0,226
mmol).Tada sulasinama 179 (36 mg; 0,226 mmol) tirpalas 1 ml sauso DCM. MiSinys i§imamas i§
ledo vonelés ir toliau maiSomas kambario temperatiiroje 8 d. Ekstrahuojama DCM. Organiné fazé
plaunama H.O ir dziovinama bevandeniu Na;SO4. Tirpiklis nugarinamas rotuojant ir produktas
iSgrynintas chromatografine kolona (SiO2/ CHCl3:MeOH 20:1). I3eiga 19 mg (31 %). *H BMR (400
MHz, CDClg, 6): 7,87 (d, J=7,9 Hz, 6H), 7,73 (s, 3H), 7,66 (d, J=7,9 Hz, 6H), 7,28 (pl. s, 3H), 4,97
(pl. s, 3H), 3,54 (k, J=5,22 Hz, 6H), 3,43-3,35 (m, 6H), 1,38 (s, 27H). 13C BMR spektras CDCls
negaunamas

Tret-butil (2-brometil)karbamatas 23
I 2-brom etanamino hidrobromido 22 (2,00 g; 9,76 mmol) ir TEA (2,2 ml; 15,62 mmol) tirpala
10 ml MeOH per 30 min. sulaSinama Boc20 (3,41 g; 15,62 mmol) tirpalas 10 ml MeOH. MaiSoma
kambario temperatiiroje 22 h. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Ekstrahuojama DCM. Organiné fazé
plaunama H>O ir dziovinama bevandeniu Na>SOs. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Produktas
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iSgrynintas chromatografine kolona (SiO2/ PE:EtOAc 10:1). Iseiga 922 mg (42 %). *H BMR (400
MHz, CDCls, 8): 4,87 (pl. s, 1H), 3,50-3,44 (m, 2H), 3,39 (d, J=5,8 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H). Lit. [49]

Tret-butil (2-(metilamino)etil)karbamatas 24

Sléginiame indelyje j tret-butil (2-brometil)karbamatas 23 (92 mg; 4,11 mmol) tirpalg 5 ml
EtOH sulasinama MeNH2 (1,2 ml; 9,44 mmol) ir pridedama K1 (13,6 mg; 0,082 mmol). Maisoma 90
°C 20 h. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Ekstrahuojama DCM. Organiné fazé plaunama H2O ir
dziovinama bevandeniu Na,SOs. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Iseiga 195 mg (27 %). 'H BMR
(400 MHz, CDCls, 6): 4,95 (pl. s, 1H), 3,19 (pl. s, 3H) 2,49 (pl. s, 2H), 2,23 (pl. s, 2H), 1,38 (s, 9H).
Lit [49]

1-(2-hidroksietil)-3-(6-okso-4-undecil-1,6-dihidropirimidin-2-il)uréja 26

Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje j N-(6-0kso-4-undecil-1,6-dihidropirimidin-2-il)-
1H-imidazol-1-karboksamidas 4a (100 mg; 0,278 mmol) suspensija 7,5 ml sauso THF sulasinama 2-
aminoetanolis (0,08 ml; 1,39 mmol) ir 3 lasai sauso TEA. MaiSoma 65 °C 3 d. Ekstrahuojama DCM.
Organiné fazé plaunama 1M HCI tirpalu ir dziovinama bevandeniu Na>SOs. Tirpiklis nugarinamas
rotuojant. Iseiga 96 mg (98 %). *H BMR (400 MHz, DMSO, §): 11,54 (pl. s, 1H), 9,71 (pl. s, 1H),
7,46 (pl. s, 1H), 5,76 (s, 1H), 3,46 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,21 (t, 5,6 Hz, 2H), 2,35 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,60-
1,50 (m, 2H), 1,38 (s, 1H), 1,25 (s, 12H), 0,86 (t, J=6,7 Hz, 3H). C BMR spektras DMSO
negaunamas

Tris(2,5-dioksopirolidin-1-il) benzen-1,3,5-trikarboksilatas 28

Inertinéje atmosferoje benzen-1,3,5-trikarboksi ragstis 11 (105 mg; 0,5 mmol) ir EDC*HCI
(480 mg; 2,5 mmol) tirpinama 15 ml sauso DMF, maiSoma 30 min. ir pridedama N-
hidroksisukcinimido (290 mg; 2,5 mmol). MaiSoma kambario temperatiroje 24 h. Ekstrahuojama
EtOAc. Organiné fazé plaunama 1M HCI tirpalu ir dziovinama bevandeniu Na2SOs. Tirpiklis
nugarinamas rotuojant. Iseiga 185 mg (74 %). *H BMR (100 MHz, DMSO, §): 8,94 (s, 3H), 2,93 (s,
12H). 3C BMR (400 MHz, DMSO, §):170,41, 160,21, 136,81, 127,86, 31,36, 26,08.

N,N¢-(1,8-naftiridin-2,7-diil)diheksanamidas 30

Sléginiame indelyje inertinéje atmosferoje 2,7-dichlor-1,8-neftiridinas 29 (120 mg; 0,603
mmol), heksanamidas (139 mg; 1,206 mmol), Xantphos (209 mg; 0,362 mmol), Pd(OAc)2 (27 mg;
0,121 mmol) ir K2CO3 (167 mg; 1,206 mmol) tirpinama 35 ml sauso dioksano. Maisoma 80 °C 24 h.
Nufiltruojama per celitg. Tirpiklis nugarinamas rotuojant. Produktas iSgrynintas chromatografine
kolona (SiO2/ PE:EtOAC 2:1). Iseiga 164 mg (76 %). *H BMR (400 MHz, CDCls, §): 8,37 (d, J=8,8
Hz, 2H), 8,18 (pl. s, 2H), 8,06 (d, J=8,8 Hz, 2H), 2,39 (t, J=7,6 Hz, 4H), 1,73-1,63 (m, 4H), 1,36-1,24
(m, 8H), 0,87-0,80 (m, 6H). Lit [50]
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ISVADOS

1. Pasitilyti ir susintetinti nauji konformaciskai labilts triSakiai monomerai, sudaryti i$
tribenzenkarboksiriigsties Serdies, lanksc¢iy alkilo jungtuky ir dekoruoti trimis 4 vandenilinius rysius
sudaranciais ureidopirimidinono fragmentais.

2. BMR spektroskopijos ir kompiuterinio modeliavimo pagalba nustatyta susintetinty
monomery sudaromy dimeriniy homo ir hetro supramolekuliniy kapsuliy struktiira.
3. Jvertintas homo- ir heterodimeriniy kapsuliy stabilumas reakcijose su konkuruojanc¢iu

vandenilinius rySius sudaranciu komplementariu fragmentu. Parodyta, kad kapsulés stabilizuotos
antrinémis sgveikomis pasizymi didesniu stabilumu ir pasizymi supramolekulinio buferio savybémis.
4. Pademonstruotas selektyvus heterodimeriniy kapsuliy susidarymas .
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SANTRAUKA

VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

DOMANTAS VALCECKAS
Supramolekulinés kapsulés i§ konformaciskai labiliy monomery

Supramolekulinés kapsulés sulaukia vis daugiau démesio dél jy panaudojimo atpazinimo,
pernaSos ir katalizés procesuose. Supramolekuliniy kapsuliy susidarymg nulemia nekovalentinés
saveikos, tokios kaip vandeniliniai ir koordinaciniai rySiai, hidrofobinés ir n-m sgveikos, Van der
Valso jégos. Dél siy sgveiky supramolekulinés kapsulés pasizymi naujomis savybémis, nebiidingomis
kovalentiniais rySiais sudarytiems junginiams, bei yra naudingos tiriant kompleksacijos reiskinius.
Vandeniliniai rySiai yra ypa¢ populiariis supramolekuliy chemijos srityje dél savo kryptingumo ir
specifiSkumo. DaZniausiai stabilioms sistemoms sudaryti naudojami keli vandeniliniai rySiai, o norint
vienareikSmiSkai gauti norimas struktiiras vandenilinius rySius sudarantys motyvai yra
preorganizuojami sintetinant konformaciskai suvarzytus monomerus.

Siame darbe pasirinkta supramolekulines kapsules formuoti i§ konformaciskai labiliy
monomery. Darbo metu buvo sintetinami monomerai sudaryti i$ centrinés benzentrikarboksirtigsties
Serdies, lanks¢iy alkil jungtuky ir trijy 4 H-rySius sudaranciy ureidopirimidinono (UPy) fragmenty.
Sintezés metu nustatyta Soninés alkilo grandinés svarba monomery tirpumui nepoliniame tirpiklyje.
Du i§ Siy monomery sudaré¢ homodimerines kapsules, kuriy struktiira buvo nustatyta BMR
spektroskopijos ir kompiuteriniy modeliy pagalba. Taip pat buvo pademonstruotas selektyvus
heterodimerinés kapsulés susidarymas. Buvo jvertintas §iy kapsuliy stabilumas su konkuruojanciu
vandenilinius rySius sudaran¢iu diamidonaftiridino (DAN) fragmentu bei kapsuliy stabilumas
didinant monomero koncentracija. Parodyta, kad kapsulés gali buti stabilizuojamos papildomais
vandeniliniais rySiais tarp vieno monomero UPy deguonies ir kito amido vandenilio atomy, bei dél
Sios sgveikos kapsulés pasizymi didesniu stabilumu ir supramolekulinio buferio savybémis.
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SUMMARY

VILNIUS UNIVERSITY
FACULTY OF CHEMISTRY AND GEOSCIENCES

DOMANTAS VALCECKAS
Supramolecular capsules from conformationally flexible monomers

Supramolecular capsules are receiving increasing attention because of their uses in molecular
recognition, transportation and catalysis. Formation of supramolecular capsules is driven by non-
covalent iteractions such as hydrogen and coordination bonding, hydrophobic and n-r interactions,
Van der Waals forces. Due to these interactions, supramolecular capsules exhibit new features, non-
charachteristic to compounds formed covalently, and give insight into complexation phenomena.
Directionality and specificity makes hydrogen bonding especially popular in the field of
supramolecular chemistry. Most structures utilize multiple hydrogen bonding. In order to
unambiguously drive formation of desired structures, preorganization of hydrogen bonding motives
is achieved through synthesis of geometrically fixed monomers.

In this work, conformationally labile monomers are chosen to form supramolecular capsules.
In effort to achieve this goal, tripodal monomers consisting of benzentricarboxylic acid core, flexible
alkyl linkers and three 4 H-bonding uridopyrimidinone (UPy) units were synthesized. Importance of
alkyl side-chains for monomer solubility in nonpolar media was noticed. Two of the synthesized
monomers showed formation of supramolecular aggregates which structures were identified by NMR
spectrocopy and computer model. Also, we have demonstrated selective formation of heterodimeric
capsule. Stability of capsular aggregates was evaluated with competing H-bond forming
diamidonaphtyridine (DAN) and also with increase in monomer concentration. Supramolecular
capsules can be further stabilized through formation of extra hydrogen bonds between oxygen atom
of UPy in one monomer and hydrogen of amide in other and exibit properties of supramolecular
buffer.
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