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Ivadas

Supramolekuliy chemija — ypatingai spar€iai pastaraisiais metais besivystanti
nauja organinés chemijos sritis. Ji nagrinéja struktiiras, sudarytas i$ riboto ir neriboto
skai¢iaus molekuliy, saveikaujanéiy tarpusavyje silpnosiomis nekovalentinémis
saveikomis, tokiomis kaip van der Waals, elektrostatine, dipolio — dipolio, m-saveikos
(angl. stacking), vandeniliniu ry$iu.! Pladiausiai sutinkama saveika supramolekulinése
struktiirose yra vandenilinis rySys, kuris yra antras pagal stipruma nekovalentinis rysys,
silpnesnis tik uz elektrostating saveika. Vandenilinis rySys daznai sutinkamas biologinése
molekulése ir struktiirose, daugybé biologiniy organizmy susidaro ir funkcionuoja butent
$io ry$io pagalba.” Selektyvias biochemines reakcijas, signalo perdavimo ir transporto
reiSkinius, DNR antring struktiira ir kt. nulemia molekuliy atpaZinimas (specifinés
tarpmolekulinés saveikos) ir molekuliy savitvarka, susidarant funkcionalioms
supramolekulinéms strukttiroms.

Siekiant geriau suprasti tokius procesus, ieSkoma sintetiniy modeliniy struktiiry
(sintony), galin¢iy formuoti tvarkingas nekovalentiniais rySiais  sujungtas
supramolekulines struktiiras.’ Tokie polimolekuliniai, nanoskopiniy dydziy asocijatai
paprastai pasizymi ir savitomis cheminémis bei fizinémis savybémis, skirtingomis nei ji
sudarancio struktiirinio vieneto.

Supramolekulinés struktiiros gaunamos saveikaujant chiralinéms molekuléms yra
maziau istirtos. Si sritis yra jdomi ne tik teoriniu, bet ir praktiniu poZidiriu - dauguma
gamtoje sutinkamy molekulinio atpazinimo procesy vyksta chiralinéje aplinkoje. Tokiy
polimolekuliniy asocijaty kirimui labai tinkami yra biciklinés struktiiros sintonai,
igalinantys vienu metu ivertinti trijy parametry - chiraliSkumo, geometrin¢s formos bei
vandenilini ry$i sudaranio fragmento prigimties itaka supramolekulinio darinio
savybéms.

Darbo tikslas

Pagrindinis darbo tikslas — naujy, vandenilini rys$i sudaranciy chiraliniy bicikliniy
supramolekuliniy sintony 1-4 sintez¢ ir jy panaudojimas cikliniy vamzdeliniy
supramolekuliy konstravimui (1 pav.). Kitas S§io darbo tikslas — chiraliniy
biciklo[3.3.1]nonano dariniy sinteze ir jy chiroptiniy savybiy ir savitvarkos kietoje faz¢je
tyrimas.
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1 pav. Chiraliniai supramolekuliniai sintonai (A-vandenilinio rySio akceptorius, D-donoras).

' Lehn, J.-M. Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives, VCH, Weinheim, 1995.
> Greig M. L.; D. Chem. Soc. Rev., 2001, 30, 287.
*Lawrence, D. S.; Levett, M. Chem. Rev., 1995, 95, 2229.
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Pagrindiniai darbo rezultatai:

Modifikuota biciklo[3.3.1]nonan-2,6-diono sintez¢ leidzia dideliais kiekiais gauti
1 svarby pradini jungini ir parodyta, kad naudojant greito veikimo kepimo mieles,
kinetinis enantiomery atskyrimas vyksta daug greiCiau, o susidariusiy produkty
i§skyrimas yra Zenkliai paprastesnis nei naudojant iprastas kepimo mieles.

Susintetinti nauji alkilpakeisti biciklo[3.3.1]nonano junginiai, turintys vandenilini
ry§$i sudarancius piridono, izocitozino ir ureidopirimidinono fragmentus. Tiriant 1
junginio savitvarka tirpale nustatyta, kad susidaro spiralinés struktiros vamzdelinés
supramolekulés, taciau Siy struktiiry stabilumas néra pakankamas platesniam pastaryjy
taikymui. Turintys izocitozino fragmenta sintonai 2-3 sudaro labai stabilius ciklinius
tetramerus, kurie, priklausomai nuo tirpiklio ir alkilpakaity prigimties, gali saveikauti
tarpusavyje, susidarant vamzdelinéms oligomerinéms ar polimerinéms daleléms. Sintony
asociacija vyksta tarp dvieju skirtingy izocitozino fragmento tautomeriniy formuy,
susidarant trims vandeniliniams rySiams. Gauty supramolekuliy struktiira jrodyta
ivairiais nepriklausomais analitiniais metodais: BMR ir UV spektroskopija, gary fazés
osmometrija, geliy chromatografija ir kt.

Nustatyta, kad keturis vandenilinius ry$ius sudarantys sintonai tirpale sudaro tik
dimerinius ir trimerinius darinius. Mazas asociacijos laipsnis susijgs su erdviniais
trukdZiais d¢l biciklinio fragmento alkilpakaity saveikos.

IStirtos keliy biciklinés struktiiros enony chiroptinés savybés ir parodyta, kad Siy
junginiy absoliuc¢iajai konfigiiracijai nustatyti gali biiti taikoma oktanty taisykle.
Nustatyta, kad didelis biciklo[3.3.1]nonan-3,7-dien-2,6-diono  Cotton efekto
intensyvumas apskritiminio dichroizmo spektre yra susijgs su transanuliarine enono
funkciniy grupiy orbitaliy saveika.

IStirta biciklo[3.3.1]nonano dariniy savitvarka kietoje fazéje .

Mokslinis naujumas

Darbo metu gauti nauji chiraliniai supramolekuliniai sintonai gali biiti pritaikyti
vamzdeliniy supramolekuliniy struktiiry formavimui. Sios struktiiros yra unikalios dél jy
konstravimui naudoty principy (asociacija tarp dviejy skirtingy to paties junginio
tautomeriniy formy) ir gauto agregato struktira (chiralinés vamzdelinés strukttiros kuriy
sieneliy sudéting dalis yra biciklis fragmentas).

Darbo aprobavimas ir publikavimas

Disertacijos tema paskelbta 16 publikacijy: 1§ ju - 5 straipsniai tarptautiniuose
zurnaluose, 9 praneSimai tarptautinése konferencijose bei 2 praneSimai Lietuvos
mokslinése konferencijose.

Disertacijos struktiira

Disertacija paraSyta angluy kalba, ja sudaro 8 skyriai. Medziaga iSdéstyta 195
puslapiuose ir iliustruota 90 paveiksly bei 10 lenteliy.



(+)-(1S,5S)-biciklo[3.3.1]nonan-2,6-diono  sintezé. Biciklo[3.3.1]nonan-2,6-
dionas 5 yra vienas i§ labiausiai prieinamy chiraliniy Sios klasés junginiy, daznai
naudojamas sintezuojant jvairius biciklo[3.3.1]nonano darinius. Raceminis junginys
gaunamas vykdant Meerweino esterio 6 terming hidrolize¢ ir dekarboksilinima.
Meerweino esterio sintez¢ susideda 1§ keleto nuosekliy aldoliniy ir konjuguoto
prisijungimo reakcijy tarp formaldehido ir dimetilmalonato, neiSskiriant tarpiniy
reakcijos produkty. Nors §is sintezés biidas yra Zinomas ir naudojamas jau daugiau nei
Simtas mety, literatiiroje apraSytos Meerweino esterio sintezés metodikos néra pilnai
atsikartojancios, o produkto iSeigos svyruoja nuo 8 iki 67%. Sintezuojant Siame darbe
aprasomus tikslinius junginius, buvo svarbu surasti patogia ir patikima metodika,
leidzian¢ia gauti didelius kiekius diketono 5 gera iSeiga. Modifikavus anksciau zinomus
sintezés metodus, mums pavyko padidinti produkto iSeiga 50%, lyginant su daZniausiai
naudojama sintezés metodika. Diketonas 5 buvo gautas 45% iSeiga sintezuojant iki
kilogramo medZiagos kiekius (1 Schema).

HO  COM
i) Piperidinas, CqHe 2Me Q
ii) NaOMe, MeOH = MeO,C

~ H. _o i) HCI, Hy,O HCI, AcOH
MeO,C” "CO,M »
2 Ve f coMe — h,0
MeO,C OH dvi stadijos 45% 0O
6 5 11

1 schema

Siekiant realizuoti reikiama tarpmolekulinés asociacijos tipa butina naudoti
enantiomeriskai grynus biciklo[3.3.1]nonano darinius. Nedideli enantiomeriSkai gryno
diketono S5 kiekiai gaunami atskiriant enantiomerus chiraline chromatografija arba
sintezuojant diastereomerinius darinius, ta¢iau né vienas i§ $iy metody néra praktiSkas
sintezuojant didesnius enantiomeriskai gryno diketono 5 kiekius. Biciklo[3.3.1]nonan-
2,6-dionas yra neutrali molekulé, todél placiai naudojami metodai, kurie remiasi
diastereomeriniy drusky sudarymu, negali biiti taikomi §iuo atveju. Sintetiniu poziiiriu
kinetinis junginio S5 enantiomery atskyrimas naudojant kepimo mieles yra ypac
patrauklus.” Fermentiné redukcijos reakcija buvo pritaikyta diketono 5 enantiomerams
atskirti, deja, gauto enantiomeriSkai praturtinto diketono 5 enantiomerinis perteklius
buvo tik 60%. Atliekant pakartoting fermentacija, produkto enantiomerinis perteklius
sieké 96%. Zinoma, kad kinetinis enantiomery atskyrimas kepimo mielémis Zenkliai
pagreit¢ja esant dideliam praskiedimui, taciau velgi, tai néra praktiSka atliekant didelés
apimties reakcijas d¢l itin dideliy naudojamo tirpiklio (vandens) tiiriy. Pagrindinis §io
metodo trikumas yra tas, kad siekiant didelio diketono 5 enantiomerinio grynumo,
reikalingi dideli kepimo mieliy ir ko-substrato (cukraus) kiekiai. D¢l mieliy lasteliy lizés
susidaro sunkiai atskiriama suspensija susidedanti i§ membraniniy lipiduy, glikolizés
produkty ir baltymy, todél produkto i$skyrimas yra labai apsunkintas. Mes pasteb¢jome,
kad naudojant greito veikimo mieles (angl. Baker’s yeast for sweet dough, fast action
yeast), kurios yra atsparesnés dideliam sacharozés sukeltam osmosiniam slégiui,
suspencijos susidarymo galima iSvengti. Be to, redukcijos greitis Zenkliai pagreitéja,
lyginant su paprastomis mielémis. Atliekus pakartotini kinetini atskyrima gautas
enantiomeriskai grynas (ee>99%) (+)-(1S,5S)-biciklo[3.3.1]nonan-2,6-dionas 48%
iSeiga. Susidariusio hidroksiketony 7-8 miSinio negalima pilnai iSskirti 1§ reakcijos

* Hoffmann, G.; Wiartalla, R. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3887.
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miSinio dél didelio $iy junginiy tirpumo vandenyje. Oksiduojant junginius 7-8 kiekybine
iSeiga buvo gautas (-)-(IR,5R)-biciklo[3.3.1]nonan-2,6-dionas 5. Sio junginio
enantiomerinis grynumas (ee 75%) buvo Zenkliai didesnis nei atliekant analogiSka
reakcija naudojant paprastas kepimo mieles (ee 58%). (2 schema).

o)

@ Kepimo mielés
(+)-5°
o
TPAP, NMO
CH,Cl, -

7-8 (-)-5
2 schema

/

Du vandenilinius rySius sudarancio sintono (-)-1 sintezé. Supramolekuliy
chemija nagrinéja struktiiras, sudarytas i§ riboto ir neriboto skaiCiaus molekuliy,
saveikaujanCiy tarpusavyje silpnosiomis nekovalentinémis saveikomis. Junginiai,
turintys biciklo[3.3.1]nonano fragmenta, kondensuota su tinkama heterocikline sistema,
galin¢ia sudaryti komplementarius vandenilinius rySius, yra ypac patrauklis kaip nauji
supramolekuliniai sintonai. Neseniai buvo aprasSyta biciklinio chiralinio Junglnlo (-)-9
sintezé bei jo sudaroma supramolekuliné struktiira kristalingje fazéje®. Sio tipo junginiai,
turintys biciklo[3.3.1]nonano fragmenta, kondensuota su heterocikline 4-okso-5-
azaindolo sistema, pasirinkti dél gerai Zinomo 2-piridono polinkio dimerizuotis
susidarant vandeniliniam rySiui.  Biciklo[3.3.1]nonano darinius galima laikyti
karbocikliniais Troger bazés analogais, kuriy taikymas supramolekuliy chemijoje placiai
aprasytas literatiiroje.’ Priesingai nei Troger bazés, karbocikliniai analogai yra atsparis
racemizacijai, tai jgalina modeliuoti naujas, chiralines supramolekulines sistemas.
Susidarant vandeniliniam rySiui tarp komplementariy 2-piridono fragmenty, buvo
tikimasi, kad naudojant enantiomeriskai gryna jungini 1 susidarys spiralés formos
homochiraliné supramolekulé (2 pav, b).

a)

(-)-9

2 pav. (a) supramolekulinis sintonas (-)-9, turintis du vandenilinius rySius sudarantj 2-piridono
fragmenta (b) apskaiciuota (-)-9 homochiralinio asociato geometrija (c) junginio (-)-9 struktiira kietoje
fazéje.

5 Stonéius, S.; Butkus, E.; Zilinskas, A.; Larsson, K.; Ohrstrom, L.; Berg, U.; Warnmark, K. J.
Org. Chem. 2004, 69, 5196.
Valik, M.; Strongin, R.M.; Kral, V. Supramol. Chem. 2005, 17, 347.
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Deja, rentgenostruktiirinés analizés duomenys parode, kad laukta supramolekuliné
spiralé nesusidaro (2 pav., ¢). Piridono fragmentai junginyje 9 biidami ne vienoje
plokStumoje sudaro vandenilinius rySius su dviem kaimyninémis molekulémis. Taip pat
stebima CH-m saveika tarp biciklinio fragmento metilengrupés ir heteroaromatinés
sistemos. Junginiui 9 asocijuojantis kristalin¢je gardel¢je tokiu biidu, susidaro tankesnés
sanglaudos struktiira, negu biity galima tiketis esant spiralés tipo asocijatui. Kaip matyti
1§ pateikto pavyzdzio, kietoje fazéje svarbu atsizvelgti ne tik | vandenilinio rysio
susidaryma, bet taip pat ir { kitus galimus saveikos tipus. Sudétingos ir nelauktos
struktiiros asociato susidarymas kietoje fazéje paskatino susintezuoti ir iStirti junginio 9
analogus. Reikia pazymeéti, kad junginio 9 savybiy tirti tirpale nebuvo galima dél
nepakankamo jo tirpumo. Siekiant padidinti medziagos tirpuma organiniuose
tirpikliuose, pasirinkta ilga C;, granding turintis junginys 1, kurio savitvarka biity galima
tirti ir tirpale.

1 junginio sinteze pateikiama 3 schemoje.

NHNH,
/ﬁl BnNH2 /ﬁl NH2NH2H20 o /fi
MB, 2 i
, 250W, 7min N o
Bn
12

(0]
12 NaH, CgHo4l
—>
MeOH DMF
(+)-5 | i3n

1
C1oH2s

3 schema

N-blokuotas piridono hidrazinas 12 buvo sintezuojamas pradiniu junginiu
naudojant 4-hidroksi-6-metil-2(/H)-piran-2-ona 10. Veikiant pastaraji ekvimoliniu
benzilamino kiekiu, 56% iSeiga gautas N-benzil piridonas 11. Atliekant tiesiogini
hidroksigrupés pakeitima hidrazinu terminémis salygomis, 12 junginio gauti nepavyko.
Remiantis tuo, kad nukleofilinio pakeitimo reakcijos tarp alifatiniy aminy ir piridono
dariniy kai kada labai pagreit¢ja veikiant mikrobangomis, pabandyta pritaikyti
analogiSkas salygas ir Siuo atveju. Hidrazinas 12 buvo iSskirtas 57% iSeiga veikiant
mikrobangomis 7 minutes uzdarame inde. Gautas hidrazinas 12 pritaikytas Fischer‘io
indoly sintez¢je. Reaguojant diketonui 5 ir hidrazinui 12, atitinkamas hidrazonas iSskirtas
95% 1Seiga. Vykdant terming indolizacijos reakcija verdanciame difenileteryje, gautas
diindolas 14. Junginys 14 alkilintas sausame dimetilformamide naudojant natrio hidrida
baze. Apsauginés benzilgrupés pasalinimas buvo sé¢kmingas tik pritaikius Birch
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redukcijos salygas. Kadangi pradinis 15 junginys yra labai lipofilinis, jo tirpumui
skystame amoniake padidinti buvo vartojamas didelis tetrahidrofurano kiekis.

Susintetintas enantiomeriSkai grynas azaindolas (-)-1 buvo gerai tirpus
chlorintuose tirpikliuose, tai jgalino istirti jo asociacijq tirpale.

Savitvarka tirpale: spiralinés supramolekulinés struktiiros susidarymas. Junginio (-
)-1 asociacija tirpale tirta skiedZiant méginio pradinj tirpala ir fiksuojant protony
cheminio poslinkio priklausomybg nuo koncentracijos. Norint kiek galima labiau
sumazinti neigiama tirpiklio itaka vandenilinio rySio susidarymui, titravimai atlikti mazai
poliniame deuteruotame chloroforme ir dichlormetane. Kei€iant junginio 1 tirpalo
chloroforme koncentracija 0,08—-0,0006 M intervale, N-H protony cheminio poslinkio
pokytis Ad sieke 3,2 m.d. Dar Zenklesnis pokytis buvo stebimas atliekant analogiSka
titravima deuteruotame dichlormetane. Aiskiai iSreikSta $iy protony cheminio poslinkio
priklausomybé nuo koncentracijos rodo, kad asociacija vyksta susidarant vandeniliniam
rySiui tarp komplementariy 2-piridono fragmenty. Kiekybiniam asociacijos ivertinimui
buvo pritaikytas begalinés asociacijos modelis,” kuriame daroma prielaida, kad
dimerizacijos bei tolimesnés asociacijos konstanty reikSmes yra vienodos. Apskaiiuota
asociacijos konstanta buvo lygi K = 115 M. Si verté labai gerai sutampa su 2(1H)
piridono asociacijos konstanta Kg = 100 M chloroforme.® Labai artima konstantos
reikSmé dar karta parodo, kad asociacija tirpale lemia beveik vien tik vandeniliniy rysiy
susidarymas. Be to, asociacija néra kooperatyvi, t.y. vyksta atskiromis stadijomis.

0.1 mM M - ..JLM__J’LJ LT

0.15 mM A | _ﬂk jnl__p,'!

~ Y
L
- JKJUL_
25 |k J'ui

46 mMm A . LFUH'L“_
o3 A ._ _ _JuL_L,fh_
o\ I JLJU;L__
-y o
| T

pos 12 11 i ) 1) H & H 3

3 pav. (-)-1 '"H BMR spektrai CDCls, esant skirtingai (-)-1 koncentracijai.

Protony chemini poslinkj itakoja ne tik vandenilinio rySio susidarymas, taiau jis
gali kisti ir esant m-m saveikai tarp heteroaromatiniy ziedy. Abiejy titravimy metu
piridono metilgrupés ir aromatinio ziedo CH protony cheminis poslinkis beveik

"Martin, R. B. Chem. Rev. 1996, 96, 3044.
$ Hammes, G. G.; Spivey, H. O. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1621.
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nesikeite, tai leidzia manyti, kad Sio tipo saveika tirpale néra tokia svarbi kaip kietoje
fazéje. Nuo koncentracijos taip pat nepriklauso ir tiltelio biciklinio fragmento
metilengrupés protony cheminis poslinkis. Sis faktas parodo, kad supramolekuliné
struktira su CH-m tipo saveika, stebima butildarinio kristalin¢je gardeléje, néra
realizuojama tirpale. Papildomi duomenys, patvirtinantys §ia prielaida buvo gauti i§ UV
spektroskopijos: skiedziant junginio (-)-1 tirpala sugerties intensyvumas mazg¢jo tiesisSkai
pagal Lamber-Beer désni.

Remiantis termodinamikos teorija, asociacijos konstanta yra temperatiiros
funkcija, o jos vert¢ apsprendzia termodinaminiai parametrai dH ir dS. Taigi atliekant
BMR titravimus skirtingose temperatiirose, galima nustatyti ne tik asociacijos konstanta
Kg, bet ir jvertinti tokio proceso entalpijos ir entropijos pokyti. Norint i§vengti dideliy
paklaidy, begalinés asociaciacijos modelis ir vant Hoff temperatiriné¢ lygtis buvo
apjungtos 1 vieng iSraiska (1):

0 0
1 —J4Ct exp (—%%+%) +1
AH®1  AS° @
2o (- g1+ )

§=08,+ 8, +6,) 1+

&ia ¢~ monomero koncentracija, AH’- proceso entalpijos pokytis, AS’- proceso
entropijos pokytis, 7- temperatira, J,, ir J,- cheminio poslinkio reik§més monomere ir
asociate.

Taikant lygti (1) gautos dH ir dS vertés buvo lygios atitinkamai -20.3 = 1.2 kJ
mol™ ir 29.1 + 4.2 J mol” K. Asociacijos procesas yra entropiskai nepalankus, o tai
reiSkia, kad susidarant jvairaus dydZio asocijatams, mazéja sistemos laisvés laipsniy
skaicius. Procesas yra egzoterminis, o entalpijos pokytis yra beveik beveik tokios pat
vertés kaip ir 2-piridono atveju. Svarbu paminéti tai, kad pasinaudojant vien tik BMR
titravimo duomenimis, nejmanoma atskirti dimerizacijos ir begalinés asociacijos
procesy. Abu jie apraSomi tokia pat 1 lygtimi, esant skirtumui tik asociacijos konstantos
verteje: Kg= 2*K,. Nors gautos monomero ir asociato N-H protono cheminiy poslinkiy
skirtumas yra daug didesnis uz tipini Ao=1, budinga dimerizacijai, bitina atlikti
papildoma eksperimentinj begalinés asociacijos modelio taikymo jvertinima. Siuo tikslu
buvo atlikti gary fazés osmometrijos tyrimai. Skirtingai nei BMR titravimo metode, gary
fazés osmometrija registruoja koligatyvy dydi — visy daleliy skaiciy tirpale,
nepriklausomai nuo juy savybiy (pvz., cheminio poslinkio). Taip pat Siuo metodu
Imanoma aptikti asocijatus, kuriy susidarymo metu protonuy cheminis poslinkis nekinta.

Gauti rezultati parodé, kad (-)-1 junginio tirpale néra didesniy daleliy nei trimeras
ar tetrameras. Gauta asociacijos konstanta lygi Kg = 108 M™'. Pastaroji verté labai gerai
sutampa su asociacijos konstanta gauta i BMR titravimo esant 311K temperatiirai — Kg=
75 M. Nedidelis nesutapimas visiskai suprantamas, Zinant, kad gary fazés osmometrija
yra daug maziau jautrus metodas nei BMR spektroskopija. Gary fazés osmometrijos
duomenys taip pat rodo, kad pasirinktas begalinés asociacijos modelis geriau apraso
nagrin¢jama molekuliy sistema, kadangi dimeras néra vienintelis galimas asociatas.

Zinant asociacijos konstantos vertes, nesunku apskaiiuoti junginio (-)-1
polimerizacijos laipsni. Nustatyta, kad chloroforme (-)-1 formuoja asocijatus sudarytus
tik 1§ 4 molekuliy 299K temperatiiroje, tuo tarpu zemesnéje temperatiiroje heksameras
yra didZiausias supramolekulinis darinys. Maziau C-H riigstiniame CH,Cl, didziausias

11



stebimas agregatas yra sudarytas i§ 11 (-)-1 molekuliy. Kadangi tyrimams naudojamas
enantiomeriSkai grynas 1 junginys, labiausiai tikétina, kad susidaro spiralés tipo
supramolekulé. Deja, dél mazos asociacijos konstantos vertés, (-)-1 junginio
panaudojimas formuojant vamzdelines supramolekulines struktiiras yra labai ribotas. Be
to, de¢l strukturiniy (-)-1 junginio ypatumy, papildoma saveika tarp atskiry
supramolekulinés spiralés viju néra galima, tai nulemia nekooperatyvia monomery
asociacija. Norint uZztikrinti pakankama supramolekulinés struktiiros stabiluma, buvo
susintetinti chiraliniai bicikliniai sintonai 2-4, turintys 3 ir 4 vandenilinius ryS$ius
formuojancius izocitozino ir ureidopirimidinono fragmentus.

Tris ir keturis vandenilinius rySius sudaranciy sintony (+)-2, (+)-3 ir (+)-4
sintezé. PrieSingai nei junginio (-)-1 atveju, tirpuma didinanciy alkilgrupiy ivedimas 1
heterociklini fragmenta néra galimas. Norint pasiekti gera junginiy tirpuma nepoliniuose
tirpikliuvose, buvo nusprgsta funkcionalizuoti  biciklo[3.3.1Jnonano  fragmenta
alkilpakaitais 4 ir 8 padétyse.

Tiksliniy junginiy sintezé pateikiama 4 schemoje. Pradinis ketoesteris 16 buvo
gautas didele iSeiga veikiant enantiomeriSkai gryna diketona 5 dimetilkarbonatu DMF,
esant natrio hidrido. Reaguojant gautam ketoesteriui su fenilselenilchloridu bazinémis
salygomis susidaré vien tik monopakeistas produktas. Didelis reakcijos
monoselektyvumas matomai susijgs su erdviniais trukdZiais, atsirandanciais esant dviem
esterinéms grupéms biciklinio karkaso 3,7-endo,endo padétyse. Dél Sios priezasties
vienas 1§ cikloheksano Ziedu igyja energetiSkai maziau palankia valties konformacija.
Vietoj to nuspresta seleninimo-eliminavimo reakcijas atlikti dviem pakopomis. Nesotus
ketoesteris 17 iSskirtas 62% iSeiga. Junginys 17 buvo naudojamas ivedant tirpuma
gerinanCius  alkilpakaitus. Veikiant 17 monodecilkupratu, gautas alkilpakeistas
ketoesteris, kuri kondensuojant su guanidino karbonatu iSskirtas didecilizocitozino
darinys (+)-2. Deja, pastarojo tirpumas chlorintuose tirpikliuose nebuvo pakankamai
geras tolimesniems asociacijos tyrimams, be to, esant didesnei nei 4 mg/ml
koncentracijai buvo stebimas gelio susidarymas.

Didesniam tirpumui uztikrinti buvo bandyta jvesti Sakota, 3,5-dideciloksibenzil
granding. Konjuguoto prisijungimo reakcijai reikalingo benzilmetaloorganinio junginio
nepavyko gauti naudojant keleta metody. Oksidacinio isiterpimo reakcijose tarp
atitinkamo benzilbromido 18 ar chlorido ir metalo (Zn, Mg) buvo stebimas tik Wurtzo
tipo dimeriniy produkty susidarymas, tuo tarpu reikiamo benzilmetaloorganinio junginio
dalis miSinyje buvo nedidelé. Norint iSvengti Sios pasalinés reakcijos, nuspresta naudoti
atitinkama benzilfenilselenida 19. Zinoma, kad Se-Li permetalinimo reakcija vyksta itin
$velniomis salygomis ir, svarbiausia, i§vengiama Wurtzo dimerizacijos.” Reikiamas
selenidas buvo gautas veikiant benzilbromida 18 natrio fenilselenidu, kuris savo ruoztu
generuojamas 1§ difenildiselenido ir NaH. Tolimesné transmetalinimo reakcija vyko labai
lengvai, taciau nebuvo visiSkai selektyvi. Buvo pastebéta, kad reakcijos metu susidaro
nedideli kiekiai fenilli¢io, kuris toliau susidarant tarpiniam vario organiniam dariniui
reaguoja su esteriu 17. Fenillitis susidaro reaguojant butilliciui su transmetalinimo
reakcijos metu gaunamu butilfenilselenidu. Vykstant Sioms pasSalinéms reakcijoms, taip
pat esant butillicio pertekliui susidaro statistinis produkty miSinys, sudarytas i
ketoesteriy turin¢iy 3,5-dideciloksibenzil-, fenil- ir butilgrandines. D¢l labai panaSaus Siy
junginiy poliSkumo, ju chromatografinis atskyrimas itin sudétingas.

’ Clarembeau, M.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1093.
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Po daugybés bandymuy buvo surastos optimalios transmetalinimo salygos, veikiant
benzilfenilselenida 19 butilli¢io nepritekliumi esant —110°C temperatiirai, ketoesteris 20
i8skirtas 59% iSeiga. Veikiant 20 guanidino chloridu bazingje terpéje gautas izocitozino
darinys (+)-3. Sis junginys buvo labai gerai tirpus daugelyje tirpikliy, i$skyrus labai

polinius, tokius kaip metanolis ar dimetilsulfoksidas (DMSO).

Izocitozino darinys 3 buvo naudojamas pradiniu junginiu keturis vandenilinius
ry$ius formuojancio supramolekulinio sintono 4 sintezé¢je. Izocitozino hidroksigrupe
pirmiausia buvo blokuota trimetilchlorsilanu bazingje terpéje, toliau sekant amino grupés
aktyvavimui naudojant fenilchlorformiata. Gautas tarpinis junginys neiSskiriant i§
reakcijos miSinio veikiamas vandeniniu amoniako tirpalu susidarant ureidopirimidinonui

(+)-4 92% iSeiga (5 schema).



i) TMSCI, Piridinas
iiy PhOCOCI
iit) NHz/ H,0O

92%

5 schema

Savitvarka tirpale: ciklinis tetrameras ((+)-3)4. Kaip matyti, junginys 3 néra C,
simetrijos, be to, stebimi dviejy skirtingy NH ir NH, grupiy protony signalai. Silpname
lauke esanciy signaly ¢ 14.26 ir 11.94 m.d. bei signaly ¢ 7.61 ir 4.81 m.d. integraliniy
intensyvumuy santykis yra 1:2, tai rodo, kad junginys (+)-3 egzistuoja dviejy tautomeriniy
formy pavidale. Siy protono cheminio poslinkio reik§més biidingos NH protonams
dalyvaujantiems susidarant vandeniliniam rySiui tarp komplementariu AAD-DDA
izocitozino tautomeriniy fragmenty. Junginio 3 '"H BMR spektras chloroforme pateiktas
4 paveiksle.

24-29
30/47 41-46
“H
b
I 0.‘95 0.‘90 0.‘8\5
ppm
6
22
40
39 23
31a 14a
13
' ¥ I Y ' ' ! ' ! ' ! ! ! 2‘1 2.‘0 1’9 1“5 1’7 1‘6 1‘5 1‘4
33 31 29 pom 2.7 25 2.3 " - ppm . 8 . .
33/37+18 |
H 21
16/2°~\. ,
NH
NH ‘35 NH,
| | |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 14.0 135 15.0 125 12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05

4 pav. (+)-3 '"H BMR spektras CDCl5.

Susidargs supramolekulinis agregatas yra labai stabilus, kadangi skiedziant
junginio (+)-3 tirpala, nebuvo stebimas protony, dalyvaujanciy susidarant vandeniliniam
rySiui, cheminio poslinkio kitimas. Aminogrupés protony signalai yra labiau iSplitg ir
stebimi stipresniuose laukuose. Sis faktas gali biiti paaiskintas vandenilinio rysio
susidarymu tarp dviejy monomery (+)-3 dalyvaujant tik vienam i§ aminogrupés protony,
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ir stebimas rezonanso signalas yra vidurkiné $iy dvieju protony reikSme. Dviejy
tautomeriniy formy egzistavima taip pat jrodo °C BMR spektroskopija. (+)-3 "°C
spektre stebimi du signaly komplektai su labai artimomis cheminio poslinkio
reikSmémis. Susidarant supramolekuliniam dariniui, sukimasis aplink ryS§i tarp
benzilgrupés ir biciklinio fragmento yra suvarzytas. Protonuy spektre stebimi du
decilgrandinés metilengrupés, esancios Salia deguonies atomo, protony H38 ir H2I
signalai. [domu tai, kad grandinés galinés metilgrupés néra identiSkos ir stebimi du §ios
grupés protony H30 ir H47 signalai. Visi iSvardinti spektriniai ypatumai susij¢ su
supramolekulinio agregato susidarymu. Tai buvo papildomai jrodyta registruojant
spektrus poliniame tirpiklyje — dimetilsulfokside. Jame stebimas vienas signaly
komplektas atitinkantis C, simetrijos jungini. Remiantis cheminio poslinkio reikSmémis
ir spektro pobiidziu galima teigti, jog junginys (+)-3 egzistuoja vienoje tautomerinéje
formoje. Tai patvirtina ir °C BMR duomenys. Matomai, suyrant supramolekuliniui
asociatui tuo paciu metu vyksta ir tautomerinés pusiausvyros poslinkis.

Dviejy tautomeriniy formy egzistavimas papildomai jrodytas UV
spektroskopiniais tyrimais. Remiantis literatiiriniais duomenimis, izocitoziny vandeniniy
tirpaly UV spektre stebimos dvi absorbcijos juostos, priskiriamos dviem skirtingiems
tautomerams.'® Biidingas izocitozino UV spektras vandenyje ir junginio (+)-3 UV
spektras chloroforme ir DMSO pavaizduoti 5 paveiksle.

b)
—— CHcl
4 3
—— DMSO
bi )
o
%
L 2
<
P
\./
200 250 7300 o ) y ) . ) . i A ) !
220 240 260 280 300 320
A'nm

A nm

5 pav. (a) izocitozino UV spektras H,O: 1— suminis spektras, 2 — N3-H tautomero spektras, 3 —
N1-H tautomero spektras; (b) (+)-3 UV spektrai CHCl; ir DMSO.

Chloroformo (+)-3 tirpalo UV spektre stebimos dvi beveik vienodo intensyvumo
sugerties juostos, 1§ kuriy juosta ties 285 nm priskiriama N3-H tautomerinei formai, tuo
tarpu N1-H tautomerui biidinga absorbcija tik artimame spektro regione, ties 232 nm.
Stebimos dvi sugerties juostos pacios savaime neirodo dviejy izocitozino tautomery
egzistavimo, taciau apie dviejy tautomeriniy formy egzistavima galima spresti lyginant
Siy juosty intensyvuma. Junginio (+)-3 DMSO tirpalo UV spektre stebimas zymus
sugerties juostos ties 232 nm intensyvumo sumazéjimas ir batochrominis poslinkis,
susijes su NI-H tautomero virtimu { N3-H tautomera. Taigi remiantis UV spektry
duomenimis galima teigti, kad junginys (+)-3 DMSO tirpale egzistuoja monomerinéje

" Hélene, C.; Douzou, P.C.R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1964, 259, 4387.
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N3-H tautomering¢je formoje. Skiedziant (+)-3 tirpala, sugerties juosty intensyvumas
mazejo tiesiSkai pagal Lamberto-Beero désni. Tai rodo, kad supramolekulinio agregato
susidarymas neéra susijes su m-m saveika, be to, asociatas yra stabilus visame
koncentracijy intervale.

Dviejy tautomeriniy formy asociacija gali biiti realizuojama dviem skirtingais
budais. (+)-3 tirpale gali egzistuoti kaip miSinys sudarytas i§ lygiu kiekiy dviejy C,
simetrijos 1izomery, turinciy tos pacios tautomerinés formos izocitozino fragmentus. Kitu
atveju junginys (+)-3 yra C; simetrijos, kuriame izocitozino fragmentai yra dviejy
skirtingy tautomeriniy formy. Remiantis faktu, kad >’C BMR spektre stebimas tik vienas
tiltelio C13 anglies atomo signalas, galima teigti, jog junginys (+)-3 yra sudarytas i§
dvieju izocitozino tautomeriniy formy (6 pav.).

a) b)

18
[(#)-3 DDA-DDA tautomerai
R R=0CH;CH,(CH,);CH;

(+)-3 DDA-AAD tautomerai
R = OCH,CH,(CH,);CHs

d Ye R" 18 21 22 30 21 22 30
- . R'= OCH,CH,(CHy),CH

(+)-3 DDA-AAD tautomerai < - OCH2CH2(CH2CHs (+)-3 AAD-AAD tautomerai 2CHaACHa) Ot
38 39 47 38 39 47

6 pav. (a) asociaty susidarymas tarp dvieju homotautomeriniy (+)-3 sintony; (b) asociaty
susidarymas tarp dviejy heterotautomeriniy (+)-3 sintonuy.

Siekiant detaliau iStyrinéti asociacijos procesa ir daugiau suzinoti apie
supramolekulinio  agregato struktiira, buvo atlikta temperatirinio 'H BMR
spektroskopiniai matavimai. Junginio (+)-3 'H BMR spektrai esant skirtingoms
temperatiiroms pavaizduoti 7 paveiksle. Matome, kad zemoje temperatiroje kiekvienas
i§ aminogrupiy signaly suskyla i du. Sis procesas susijes su sustabdytu amino grupés
sukimusi aplink rySio C-N a$i. Tai, kad dviejy aminogrupiy protony signaly suskilimas
stebimas skirtingoje temperatiiroje rodo, kad vandeniliniai rySiai néra vienodo stiprumo.

|
c f e

m Ll

250K k
275K l 1
c f de

1 . .. . _ .
7 pav. (+)-3 'H BMR spektrai CDCl;, esant skirtingai temperatiirai.
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(+)-3 '"H BMR spektro vaizdas chloroforme yra gana simetrinis, priesingai nei
buty galima laukti susidarant oligomeriniams agregatams ar keleto asociaty miSiniui.
Labiausia tikétina, kad susidaro ciklinés struktiiros supramolekulés. Buvo atliktas
teorinis modeliavimas bei jvertintos {vairiy cikliniy struktiiry stabilumas. Kaip matome i$
duomeny, pateikty 1 lenteléje, PM3 ir RM1 metodais apskai¢iuotos energiju AG® vertés
maze¢ja didéjant ciklo dydziui, taciau toks vertinimas néra labai patikimas. Tikslesni
rezultatai gaunami lyginant laisvosios energijos pokyti AAG,,’ susidarant cikliniui
agregatui iSreiSkiant vienam moliui monomero. Tokiu biidu gauti rezultatai parode, kad
stabiliausia cikliné struktiira yra tetrameras; vis délto, energijy skirtumai tarp tetramero,
pentamero ir heksamero néra dideli, keliy kJ/mol eilés.

1 lentelé. RM1 ir PM3 metodais apskaiciuotos energiju vertés

N n=3 n=4 n=5 n=6

AG. (kJ/mol)  -82,6/-1,4 -113,4/-41  -127,8/14,7 -136,5/24,7
(RM1/PM3)
AAG,"(kJ/mol) 0/0 -0,8/-0,6 2,0/3,4 4,8 /4,6
(RM1/PM3)

Norint tiksliau jvertinti ciklinio agregato dydi buvo pasitelktas BMR difuzijos
metodas. Sis metodas remiasi molekuliu difuzijos koeficienty matavimu BMR
spektroskopija, esant magnetinio lauko gradientui. Rezonaso intesyvumo silpné€jimo
priklausomybé nuo junginio difuzijos koeficiento ir magnetinio lauko gradiento
1SreiSkiama (2) lygtimi. Savo ruoztu, difuzijos koeficientas yra susijgs su molekulés
hidrodinaminiu diametru, priklausan¢iu nuo molekulés matmeny, Stokes-Einstein
lygtimi (3).

K,T
TR

I = Iyexp (—D 2mygoé (A —g)) (2) D= e 3)

Cia [ — rezonanso intensyvumas, D — difuzijos koeficientas, g — magnetinio lauko
gradientas, y— giromagnetinis santykis, 4 — laiko tarpas tarp impulsy, 0 —pulso trukme, K,
— Boltzmanno konstanta, 7" — temperatiira, # — terpés klampa, R; — hidrodinaminis
spindulys.

BMR difuzijos metodas jgalina tiesiogiai iSmatuoti daleliy dydi, taciau esant
nesferinei daleliy formai, hidrodinaminio spindulio ir dalelés matmeny tarpusavio rysio
tvertinimas yra komplikuotas. Tokiais atvejais matavimams daznai naudojamas panasios
formos palyginamasis junginys. Analizuojamo ir palyginamojo junginio difuzijos
koeficienty santykis yra tiesiogiai susij¢s su jy molekulinémis masémis 4 lygtimi:
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P L
m, <0, < [m, P

¢ia D; ir D; — analizuojamo ir palyginamojo junginio difuzijos koeficientai, M; ir
M, — analizuojamo ir palyginamojo junginio molekulinés masés.

Atlikus matavimus nustatyta, kad ciklinio supramolekulinio agregato difuzijos
koeficientas chloroforme lygus 2,71*¥10™'" m%s atitinkantis 13.5A spindulio sferine dalele.
Gautas rezultatas gerai sutampa su teoriSkai apskaiCiuota ciklinio tetramero
hidrodinaminio spindulio verte. Palyginimui, buvo atlikti analogiS$ki matavimai su
ketoesteriu 20, kuris savo forma yra labai panaSus i monomera 3 ir tod¢l gali biiti
naudojamas kaip palyginamasis junginys. Siy dviejy junginiy difuzijos koeficienty
verciy santykis buvo lygus 1.77, tai rodo, kad ciklinis agregatas yra idealus sferinis
pentameras arba pailgos formos tetrameras. BMR difuzijos matavimai toluene parode,
kad Siame tirpiklyje egzistuoja didesnés dalelés, kuriy matmenys atitinka dvigubai
ilgesniy agregaty matmenis. Tikétina, kad maZiau poliniame toluene vyksta papildoma
saveika tarp cikliniy tetramery susidarant oktamerinéms daleléms.

Papildomai atlikus gary fazés osmometrijos matavimus chloroforme ir toluene
nustatyta, kad (+)-3 polimerizacijos laipsnis nepriklauso nuo koncentracijos.
Chloroforme polimerizacijos laipsnis buvo lygus, tuo tarpu toluene jis Siek tiek didesnis.
Gauti duomenys rodo, kad asociacijos metu i$ tiesy susidaro ciklinés struktiiros, kadangi
tiesinés polimerizacijos atveju polimerizacijos laipsnis turéty zenkliai priklausyti nuo
koncentracijos. Panasiai kaip ir BMR difuzijos atveju, polimerizacijos laipsnis toluene
yra didesnis, matomai dél cikliniy tetramery dimerizacijos.

Tetramerinis  asociacijos modelis buvo galutinai jrodytas iSmatavus
supramolekulinio agregato molekuling mase geliy chromatografijos metodu. Naudojant
polistireno standarta, gauta molekulinés masés verté¢ buvo lygi M= 4390 ir labai gerai
sutapo su teoriSkai apskaiciuota tetramero molekuline mase M= 4366. Junginio (+)-3
polidispersijos indeksas buvo artimas vienetui, tai rodo, kad chloroformo tirpale
egzistuoja tik vieno tipo dalelés.

(+)-3 'H BMR spektrai nepoliniuose tirpikliuose, tokiuose kaip dichlormetanas,
benzenas ar toluenas patvirtino prielaida, kad gali vykti tolimesné cikliniy tetramery
asociacija susidarant oktamerams ar didesniems agregatams. I§ 'H BMR spektro benzene
matome, kad be cikliniam tetramerui priskiriamy protony signaly, stebimi papildomi
mazesnio intensyvumo signalai silpnuose laukuose. Susidariusiame oktamere vidiniai
NH protonai, kurie dalyvauja susidarant vandeniliniam ryS$iui cikliniame tetramere ir
iSoriniai NH protonai, dalyvaujantys susidarant vandeniliniam rysSiui tarp tetramery néra
identiski, tai salygoja stebima spektro pobudi. Dél struktiiriniy supramolekulinio
agregato ypatumuy, vandeniliniai rySiai tarp atskiry tetramery turi biiti daug silpnesni, nei
vandeniliniai rySiai palaikantys cikling tetramero struktiira. Atlikus temperattrinius
BMR matavimus parodyta, kad esant 340K temperatiirai vyksta oktamery disociacija
susidarant cikliniams tetramerams. Keliant temperattira toliau, vyksta cikliniy tetramery
disociacija  monomerus (8 pav.).
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a) b)

380K

8 pav. (a) (+)-3 '"H BMR spektras C¢Ds esant skirtingai temperatirai; (b) cikliniy tetramery
asociacija susidarant dimeriniams agregatams.

Protony, dalyvaujanciy susidarant vandeniliniams AAD-DDA rySiams tarp
tautomeriniy izocitozino fragmenty cheminis poslinkis chloroforme nepriklauso nuo
junginio (+)-3 koncentracijos, tod¢l asociacijos konstantos nustatymas Siame tirpiklyje
néra jmanomas. Norint susilpnint vandenilini ry$; daZznai naudojami poliSkesni
chloroformo-DMSO tirpikliy misiniai. Buvo atlikti '"H BMR titravimo eksperimentai
chloroforme esant skirtingam DMSO kiekiui. Esant maziau nei 1% DMSO, spektras
iSliecka beveik nepakites, iSskyrus tai, kad stebimas vienos 1§ aminogrupiy protonuy
cheminio poslinkio kitimas i silpnesniy lauky srit;. 5C BMR duomenimis $iame tirpikliy
miSinyje junginys (+)-3 vis dar yra sudarytas i§ dviejy izocitozino tautomery fragmenty.
Didinant dimetilsulfoksido kieki, kiekvienas i§ silpnuose laukuose esan¢iy NH protony
signaly suskyla 1 keleta signaly, be to, NH signalas prie 14.26 m.d. pasislenka 1
stipresnius laukus, o NH, grupés protony signalas prie 7.61 m.d. iSnyksta. Stebimi
kitimai rodo, kad didéjant miSinyje polinio tirpiklio kiekiui, vyksta pastarojo
kompleksavimasis su junginio (+)-3 aminogrupémis ir tolimesnis tautomerinis
persigrupavimas. I§ tiesy, °C BMR duomenimis esant miSinyje daugiau nei 6% DMSO,
(+)-3 egzistuoja vienoje tautomerinéje formoje. BMR spektre stebimi keletas NH
protony signaly rodo, kad supramolekulinis asociatas dar néra visiSkai suskilgs ir yra
miSinys agregaty, susidaranciy saveikaujant monomerui (+)-3 AD-DA tipo vandeniliniu
rySiu tarp N3-H izocitozino fragmento tautomerinés formos. Toliau didinant tirpiklio
polinguma, monomero (+)-3 tarpusavio asociaciatai yra visiSkai suardomi ir stebimas
tipinis monomerinio junginio (+)-3 spektras.
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9 pav. (+)-3 '"H BMR spektrai CDCls, esant skirtingam dg-DMSO kiekiui.

Apibendrinant, galime teigti, kad supramolekulinis sintonas (+)-3 sudaro labai
stiprius vandenilinius rySius tarp dvieju komplementariy izocitozino fragmento
tautomeriniy formy. Chloroforme susidaro tik cikliniai tetrameriniai agregatai, tuo tarpu
maziau poliniuose tirpikliuose stebima tolimesné asociacija susidarant oktameriniams ar
didesniems vamzdeliy tipo agregatams. Didesniy nei tetramerai supramolekuliniy dariniy
susidarymas chloroforme néra galimas dél erdviniy trukdziy tarp Sakoty 3,5-
dideciloksibenzilgrupiy, tuo tarpu maziau poliniuose tirpikliuose, kuriuose vandeniliniai
rySiai yra stipresni, Sie trukdZiai néra pakankami uzkirsti keliui tolimesnei asociacijai.

Savitvarka tirpale: polimeriniy ((+)-2), asociaty susidarymas. Junginys (+)-2
yra daug maziau tirpus chlorintuose tirpikliuose, be to, tirpalai pasizymi labai dideliu
klampumu. Esant didesnei koncentracijai stebimas geliy susidarymas. Didelis junginio 2
tirpalo klampumas susijgs su supramolekuliniy polimery susidarymu. UV
spektroskopijos metodu buvo nustatyta, kad (+)-2, kaip ir junginio (+)-3 atveju,
egzistuoja dviejy tautomeriniy formy pavidale. Deja, dél didelio tirpaly klampumo
nepavyko atlikti BMR difuzijos tyrimy, tuo tarpu chloroformo tirpale 'H BMR spektre
buvo stebimi tik decilgrupiy protony signalai. Asocijuojantis (+)-2 susidaro didelés
molekulinés masés supramolekuliniai polimeriniai agregatai, dél ko smarkiai sumaz¢ja
efektyvioji junginio koncentracija. Analogiskai (+)-3 atvejui didinant tirpiklio poliSkuma
stebimas N1-H ir N3-H izocitozino tautomery misinio virtimas | N3-H tautomera. Tai,
kad (+)-2 egzistuoja dvieju tautomeriniy formy pavidalu leidzia manyti, kad asociacija
vyksta pagal ta pati mechanizma, susidarant tarpiniams cikliniams tetramerams. D¢l
erdviSkai mazesniy tirpuma gerinanciy grupiy, tolimesné tetramery asociacija vyksta
labai lengvai, susidarant vamzdeliy tipo supramolekuliniams polimerams. Esant didesnei
nei kritiné tirpalo koncentracijai prasideda decilgrandiniy tarpusavio saveika
(persipynimas, angl. entanglement) susiformuojant supramolekuliniui tinklui, t.y., geliui.
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Gauti rezultatai parodeé, kad keiCiant alkilgrandiniy dydi galima reguliuoti asociacijos
tipa, selektyviai formuojant ciklinius arba polimerinius agregatus.

Savitvarka tirpale: dimeriniy ir trimeriniy (-)-4 asociaty susidarymas.
Junginys (-)-4, turintis keturis vandenilinius rySius sudarantj 2-ureidopirimidinono
fragmenta gali egzistuoti trijose tautomerinése formose (10 pav.).

N N__O
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A H
keto-1 forma enoliné forma keto-2 forma

10 pav. (-)-4 tautomerinés formos

Remiantis '"H BMR spektru chloroforme, nustatyta, kad junginys (+)-4 egzistuoja
keto-1 tautomeringje formoje, taciau taip pat aptinkami ir nedideli kiekiai enolinés
formos. Labiau poliniame tirpiklyje dimetilsulfokside, kuriame tarpmolekulinio
vandenilinio rySio susidarymas negalimas, stebimas tik labiau stabilus keto-2 tautomeras.
Silpna (-)-4 chloroforminio tirpalo klampos priklausomybé nuo koncentracijos rodo, kad
susidaro nedidelio dydZio supramolekuliniai agregatai. Si prielaida buvo patvirtinta
BMR difuzijos metodu. Rasta, kad chloroforme junginys (-)-4 sudaro dvi skirtingas
supramolekulines struktiiras, kuriy hidrodinaminiai spinduliai atitinkamai yra 11A ir
12A, sutampantys su dimerinio ir trimerinio asociato matmenimis. Nedidelis
polimerizacijos laipsnis taip pat buvo irodytas atlikus gary fazés osmometrijos
matavimus. Nustatyta, kad vidutinis junginio (-)-4 polimerizacijos laipsnis chloroforme
siekia <N>=3.50+0.25. Nedidelis neatitikimas tarp polimerizacijos laipsnio verciy
nustatyty BMR difuzijos ir gary fazés osmometrijos metodais gali biti susijgs su
netikslumais apskaiciuojant acikliniy, netaisyklingos formos agregaty hidrodinaming
spinduli. Kadangi cikliniy ar kity baigtiniy n-meriniy agregaty susidarymas yra sunkiai
tikétinas dél struktiiriniy junginio (-)-4 ypatumy, mazas asociacijos laipsnis greiciausiai
yra susijgs su erdviniais trukdZiais tarp Soniniy grandiniy.

Chiroptinés bicikliniy enony savybés. IeSkant optimaliy supramolekuliniy
sintony sintezés metody, buvo susintetinta keletas enantiomeris$kai gryny difunkciniy
bicikliniy enony ir iStirtos ju chiroptinés savybés. Bicikliniai junginiai, turintys o,p-
nesotaus ketono fragmenta daZnai aptinkami gamtiniy biologiSkai aktyviy junginiy
struktiirose, nemazai ju yra chiraliniai. Esant molekuléje keletui chromofory, jiems
uzimant tam tikras biciklinio karkaso padétis atsiranda galimybé transanuliarinei
tarpchromoforinei saveikai. Polifunkciniy bicikliniy molekuliy chiroptiniy savybiy
tyrimas leisty surasti désningumus, kurie galéty biiti taikomi nustatant daugelio panasiy
junginiy absoliuciasias konfigiiracijas. Norint palyginti keliy chromofory tarpusavio
saveika, buvo tirti dviejuy tipy nesotiis karboniliniai junginiai, turintys viena arba dvi
enony funkcines grupes, tarp ju ir nesotts junginiai, turintys du skirtingus chromoforus.
Tyrimui naudoti bicikliniai enonai pavaizduoti 11 paveiksle.
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11 pav. Bicikliniai enonai

Bicikliniy enony sintezé. Junginiai 21-24 susintetinti pradiniu junginiu naudojant
diketona (+)-5. Enonas (triketonas, enoliné forma) 24 buvo gautas trijy reakcijy seka,

susidarant tricikliniui acetaliui , kurj véliau hidrolizavus ir oksidavus gautas triketonas 24
(6 schema)

(0] OMe

O (@)
I, KOH 0] kat. TsOH OH TFAA, DMSO OH
—_— _— —_— —
MeOH, 0°C Acetonas Et3N, CHCly
(0] 81% o) 90% O -60°C, 80% (6]
(+)-5 25 26 24
kat.Ph,Se kat.Ph,Se,
Ogns katTsOH - Ra-Ni,EOH kat.TsOH
PhIO, HSCHQCHZSH ii Cr03/H2804 PhIO,
7 = (+)-5 PhM
PhMe BF3Et,0,C H 74% ©
0 3EL2 6716 o 95%

83%
23 n=CH2-CH2 60%
22 n=CH=CH 90%

6 schema

Junginiai 21-23 susintetinti naudojant Barton oxidacijos reakcija''.Veikiant
diketonag 5 fenilselenininés riigS§ties anhidridu, gautu oksiduojant katalitini
difenildiselenido kieki stechiometriniu oksidatoriumi, jodoksibenzenu, enonas 22
i§skirtas 90% iSeiga. Sumazinus oksidatoriaus kieki iki 2 ekv. monoenonas 23 iSskirtas
60% iSeiga. Junginys 21 gautas oksiduojant monoketona 28, kuris savo ruoztu
susintetintas 1§ diketono 5, monoblokuojant pastaraji etilenditioliu bei redukuojant
susidariusi jungini 27 Ren¢jaus nikeliu.

Chiroptinés savybés. Junginiy 21-24 apskritiminio dichroizmo (AD) spektrai
pavaizduoti 12 paveiksle.

— 22

T T T T T T T T 1
240 260 280 300 320 340 360 380 400
A,nm

12 pav. Enony 21-24 CD spektrai EtOH.

Visy tirty enony AD spektruose 260-400 nm srityje stebimas teigiamas Cottono
efektas (CE) priskiriamas enono chromoforo n—m* Suoliui. Enony 21-22 atveju

' Barton, D.H.R.; Godfrey, Ch.R.A.; Mozycki, J.W.; Motherwell, W.B.; Ley, S.V. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1. 1982, 1947-1952.
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elektroninj n—7* Suolj atitinka teigiamas CE ties 340 nm, tuo tarpu enony 23-24 AD
kreivés maksimumas aptinkamas ties 310 nm. Hipsochrominis n—n* Suolio poslinkis
junginiy 23-24 AD spektruose susijgs su pakaity jtaka enono chromoforui esan¢iy tame
paciame ar skirtinguose cikloheksano zieduose. Junginio 24 CE intensyvumas yra kelis
kartus mazesnis, lyginant su enono 23 CE, neZiiirint tai, kad abiejy junginiy geometrija
yra beveik identiska. Sj fakta galima paiskinti remiantis hidroksigrupés jtaka enono
chromoforo elektroninio peréjimo dipolio momentui. Dél teigiamo mezomerinio OH
grupés efekto, teigiamas enono funkcinés grupés [ anglies atomo krivis yra dalinai
neutralizuojamas, dél ko sumazeja kruviy atsiskyrimas ir tuo paciu dipolio momentas.
Taip pat aiskinant CE intensyvumo skirtumus negalime atmesti ir transanuliarinés
elektroninés karbonilo grupés itakos dipolio momento vertei.

a) c)

13 pav. (a) dipoliy i$sidéstymas triketono 24 molekuléje; (b) triketono 24 projekcija oktantuose;
(c) dipoliy issidéstymas dienone 22.

Triketonui 24 buvo pritaikyta oktanty taisyklé. IS 24 junginio projekcijos
oktantuose (13b pav.) matyti, kad CE zenkla nulemia 8 anglies atomas ir karbonil- bei
hidroksigrupés iSsidésciusios teigiamuose oktantuose. Enono chromoforo karbonilgrupé
yra labai netoli nodalinés plokStumos, todél jos itaka CE Zenklui yra neZymi. Junginio 24
stabiliausia konformacija yra labai artima 23 konformacijai ir oktanty taisyklé Siam
junginiui taip pat prognozuoja teigiama CE Zenkla.

Dienono 22 n—n* Suolio intensyvumas yra 10 karty stipresnis nei monofunkcinio
enono 21. Nejprastai didelis junginio 22 CE intensyvumas gali biiti paaiskintas
transanuliarine dienono m orbitaliy saveika. Enono chromoforo nukrypimas nuo
ploksc¢ios geometrijos bei beveik lygiagretus dipoliu momenty iSsidéstymas gali taip pat
itakoti didel; CE intensyvuma AD spektre.

Biciklo[3.3.1]nonano dariniy strukturiniai tyrimai Kietoje fazéje. Periodinis
tvarkingas molekuliy iSsidéstymas kristale gali biiti laikomas idealia supramolekuline
sistema. Zinoma, kad daugelis medZiagos savybiy yra apsprendziamos molekuliy
tarpusavio saveika, realizuojama susidarant daugybei komplementariy nekovalentiniy
rySiy. Kristaly inzinerija yra spariai besivystanti supramolekulinés chemijos sritis,
nagrinéjanti silpny tarpmolekuliniy jégy itaka kristalo struktiirai bei savybéms'”. Panagiai
kaip ir supramolekuliy asociacijos tirpale atveju, kristalinés struktiiros susidaryma
galima kontroliuoti parenkant komplementarios formos ir elektroniniy savybiy

12 Braga, D.; Grepioni, F.; Orpen A.G. Crystal Engineering: from Molecules and Crystals to
Materials, Kluwert Academic Publishers, 2008.
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fragmentus, vadinamus tektonus. Skirtingai nei savitvarka tirpale, molekuliy asociacija
kietoje faz¢je daznai vyksta susidarant tankiausios sanglaudos struktiirai, kurioje
pasireiSkia maksimalus skaiCius nekovalentiniy saveiky. Kita vertus, Siuolaikiniame
medziagy moksle ypatingai svarbiis yra poréti arba tinklinés struktiiros junginiai dél
galimo juy pritaikymo medziagy absorbcijai ir saugojimui, katalizéje ar atskyrimo
procesuose. Kietyju organiniy medziagy magnetings, optinés ir elektrinés savybés gali
biti kei¢iamos placiose ribose taikant kristaly inZinerijos principus.

Biciklo[3.3.1]nonano dariniai pasizymi unikalia geometrine forma, kuria lemia
molekul¢je esantys du cikloheksano Zziedai. Molekulés forma ir tuo paciu kietafaze
supramolekuliné struktiira gali kisti priklausomai nuo pakaity tipo ar vykstant
konformaciniams cikloheksano Ziedo virsmams. Siame darbe buvo susintetinta keletas
biciklo[3.3.1]nonano dariniy ir iStirta juy savitvarka kietame biivyje. Ypatingas démesys
buvo skirtas struktiiriniy faktoriy, lemianciy tinklinés (porétos) supramolekulinés
struktiiros susidaryma, identifikavimui. Darbe naudoti dvieju tipu bicikliniai junginiai: 1)
sottis bicikliniai dariniai turintys savo struktiiroje trijy skirtingu tipy, pagal sudaromy
nekovalentiniy rySiy stipruma, supramolekulinius sintonus; 2) nesotiis bicikliniai
junginiai savo struktiiroje turintys nepakeista ar mono-pakeista dvigubaji rysi (14 pav.).

@@ @@@S

(+)- 5 (+)-33
14 pav. Biciklo[3.3.1]nonano dariniai, naudoti kietos fazés struktiiriniams tyrimames.

Diolis, dionas ir acetalis. Kristalinant raceminj endo,endo-biciklo[3.3.1]nonan-
2,6-diol; 29, vyksta spontaninis enantiomery atsiskyrimas ir susidaro homochiraliniai
junginio kristalai (konglomeratas). Kristalin¢je struktiiroje kiekviena i§ hidroksigrupiy
dalyvauja kaip vandenilinio rySio donoras ir akceptorius, todé¢l Sios grupés deguonies
atomas gali biiti laikomas trimacio tinklo (ang/. 3D net) mazgu (angl. node).
Vandeniliniai rySiai formuoja spiralés tipo grandines, kurios tarpusavyje yra sujungtos
bicikliniu fragmentu ir sudaro nejprastos topologijos (8>.12)-utg tinkla. Tai pirmasis
zinomas Sio chiralinio tinklo pavyzdys. Tinklas yra sudarytas i§ 8 ir 12-mnariy cikly.
Idomu tai, kad nors ir susidaro tinklin¢ struktiira, tirpiklio molekulés néra
kompleksuojamos tinklo ertmése. Tai, kad vyksta raceminio junginio enantiomery
atsiskyrimas rodo, kad chiralinis, o ne raceminio tinklo susidarymas yra energetiskai
labiau palankus. Taigi, vandenilinio rySio tarp hidroksigrupiy susidarymas apsprendzZia
kristaling 29 struktiira.
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15 pav. (a) vandeniliniai ry$iy susidarymas tarp 29 molekuliy; (b) chiralinis trimatis (8%.12)-utg
topologijos 29 tinklas.

Tinklinés struktiros susidaryma biciklo[3.3.1]nonan-2,6-diono (+)-5 atveju
prognozuoti yra sunkiau, kadangi Siame junginyje gali susidaryti tik labai silpni, lyginant
su hidroksigrupe, vandeniliniai C-H...O rySiai. IS (+)-5 kristalo struktiiros matome, kad
kiekviena 1§ diketono molekuliy yra sujungta keturiais C-H..O vandeniliniais rySiais tarp
karbonilo deguonies atomy ir 9-padéties metilengrupés protony, susidarant kvarco tipo
(6*.8%)-qtz tinklui. Svarbu paminéti tai, kad nors raceminio 5 atveju susidaro dvigubai
daugiau nekovalentiniy rysiy tarp prieSingo chiraliSkumo molekuliy, pastarasis junginys
nesudaro tinklinés strukttiros. Tai rodo, kad netgi tokie silpni sintonai kaip C-H..O
vandeniliniai ryS$iai gali nulemti tinklinés struktiiros susidaryma (16 pav., a,b).
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16 pav. (a) C-H...O vandeniliniai rysiai tarp (+)-5 molekuliy; (b) (+)-5 sudaromas chiralinis
trimatis (6*.8%)-qtz topologijos tinklas; (c) junginio 30 sudaromos kolonos.

Acetalio 30 deguonies atomai formaliai gali sudaryti vandenilinius rySius, taciau
numatyti §io junginio kristalo struktiira a priori yra labai sunku. 30 kristalo struktiiroje
nebuvo aptikta né vieno O"H rysio, trumpesnio nei 2.72A, todél matomai vandenilinio
rySio jtaka supramolekulinei struktiirai yra nereikSminga. PanaSiai kaip ir nepakeisti
angliavandeniliai, 30 asociacija kristale yra visiSkai apsprendZiama tankiausios
sanglaudos principy tarp junginio 30 sudaromy kolonos tipo asociaty (16¢ pav.).

Nesotieji biciklo[3.3.1]nonano dariniai. Dvigubasis rySys biciklingje struktiiroje
lemia cikloheksano Ziedy iSplokstéjima, todél atsiranda didesné tikimybé tankesniam
molekuliy susipakavimui kristale. Be to, esant dvigubajam rySiui konjuguotam su
elektrony akceptorinémis grupémis, tokiomis kaip karbonilo ar nitrilo, vinilinio C-H
rySio rugStingumas Zenkliai padidéja ir gali susidaryti santykinai stipris C-H—X (X= O,
N) vandeniliniai ry$iai.

endo,endo-biciklo[3.3.1]nonan-3,7-dien-2,6-diolio 31 hidroksigrupé sudaro du
vandenilinius rySius su kaimyninémis molekulémis, susidarant heterochiraliniams
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tetramerams. Sie tetramerai sudaro klostuoto laksto tipo (angl. sheet) dvimaéius (8,3)-
topologijos tinklus, kuriems saveikaujant tarpusavyje realizuojama tankiausia sanglauda.
PrieSingai nei soCiojo analogo atveju, néra stebimas konglomerato susidarymas (17a

pav.).

17 pav. (a) 31 savitvarka kietoje fazéje; (b) 22 savitvarka kietoje fazéje.

PanaSiai kaip ir soCiojo chiralinio diono (+)-5 atveju, nesotusis analogas
biciklo[3.3.1]nonan-3,7-dien-2,6-dionas 22 sudaro C-H..O vandenilinius rySius tarp 9-
padéties metilengrupés protony ir karbonilgrupés deguonies atomuy, taciau pastarojo
atveju kiekviena i§ 22 molekuliy saveikauja tik su dviejomis, o ne keturiomis
kaimyninémis molekulémis. Kaip ir racemate 5, $io tipo vandenilinio ryS$iai jungia to
paties chiraliSkumo 22 molekules i ploksc¢ios spiralés formos grandines (17b pav.). Taip
pat stebima silpna saveika tarp enono grupés o-padéties protony ir karbonilgrupiy. Sios
saveikos apsprendzia (6,3)-topologijos tinklo susidaryma.

Pakeitus vieng i§ enono dvigubojo rySio protony bromo atomu, eliminuojama
galimybé susidaryti anksCiau minétoms silpnoms saveikoms tarp enono riigStinio
protono ir karbonilgrupés, taciau galima tikétis halogeno-halogeno tarpusavio saveikos.
Sio tipo saveika atsiranda dél didelio bromo atomy poliarizuojamumo. Kaip matome i§
dibrombiciklo[3.3.1]nonan-3,7-dien-2,6-diono 32 kristalinés strukttros, pavaizduotos 18
paveiksle, halogeno-halogeno rySys i§ tiesy susidaro. Be to, matome, kad taip pat
susidaro ir vandenilinis rySys tarp skirtingy enono fragmenty. Kadangi, dél bromo
pakaito vedimo enono sintonas daugiau nebéra komplementarus, vandenilinis rySys tarp
dviejy molekuliy gali susidaryti tik dalyvaujant keturioms enono grupéms. Matomai,
neigiamas indukcinis bromo efektas padidina B-padéties viniliniy protony rigstinguma ir
sustiprina vandenilinj ry$j. Veikiant visoms iSvardintoms saveikoms susidaro dvimatis
(4,4)-topologijos tinklas.
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Enantiomeriskai gryno nesociojo nitrilo (+)-33 kristalinéje strukttiroje stebimos
silpnos saveikos tarp nitrilo grupés azoto atomy ir vinilinio bei alilinio tipo protonu.
Kiekvienas 1§ $iy protony sudaro silpnus vandenilinius rySius su kaimynine molekule
formuodami klostytos formos dvimacius tinklus. Verta paminéti tai, kad enantiomeriskai
gryno 33 kristaliné strukttra yra daugeliu aspekty identiSka raceminio 33 struktiirai. Tai
susij¢ su gana dideliu atstumu tarp biciklinio karkaso ir vandenilinio rySio akceptoriaus,
nitrilo grupés azoto atomo, dé¢l ko sumaz¢ja biciklinio fragmento chiraliSkumo jtaka

molekuliy asociacijai ir abiem atvejais stebimas tankiausios sanglaudos kristaling
struktiira.
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18 pav. (a) 32 savitvarka kietoje fazéje; (b) 33 savitvarka kietoje fazéje.
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ISvados

1. Nustatytos optimalios biciklo[3.3.1]nonan-2,6-diono sintezés salygos. Naudojant
greito veikimo kepimo mieles, dideliu kiekiu susintetintas enantiomeriskai grynas
(ee>99) (18S,5S)-(—)-biciklo[3.3.1]nonan-2,6-dionas. Lyginant su paprastomis kepimo
mielémis, kinetinis enantiomery atskyrimas vyko daug greiciau ir selektyviau naudojant
mazesnius biomas¢s ir ko-substrato kiekius.

2. Optimizuota  chiralinio  2,9-diaza-1,8-diokso-6,13-metanociklookta[1,2-b:5,6-
b’]diindolo alkildarinio sintezé ir istirta jo savitvarka tirpale. '"H BMR spektroskopijos
metodu nustatyta, kad molekulés sudaro spiralés formos vamzdelinius oligomerus,
formuojantis vandeniliniams rySiams tarp 2-piridono fragmenty. Nustatytos asociacijos
konstantos chloroforme (105£15 M™) ir dichlormetane (1142+162 M™) bei
termodinaminiai asociacijos proceso parametrai AH=-20.3£1.2 kJ mol' ir AdS=
29.144.2 J mol” K chloroforme. Remiantis $iais duomenimis parodyta, kad sintono
asociacija néra kooperatyvi. Gary fazés osmometrijos matavimais patvirtintas begalinés
asociacijos modelis.

3. Naudojant vario organinius junginius konjuguoto prisijungimo reakcijose susintetinti
nauji egzo,egzo-4,8-dipakeisti biciklo[3.3.1]nonan-2,6-diono dariniai. Parodyta, kad 4,8-
dialkilpakeisti biciklo[3.3.1]nonano ketoesteriai negali biiti gauti atliekant atitinkamy
4,8-dialkilpakeisty diony acilinimo reakcijas. Sio junginiy sintezei pasitlyta naudoti
anksCiau nezinoma nesoty darinj — dimetil 4,8-dioksobiciklo[3.3.1]nona-2,6-dien-3,7-
dikarboksilata.

4. Susintezuoti chiraliniai supramolekuliniai sintonai, turintys 3 ir 4 vandenilinius rySius
sudaranCius izocitozino ir ureidopirimidinono fragmentus. Parodyta, kad izocitozino
fragmentas nepoliniuose tirpikliuose egzistuoja dvieju komplementariy tautomeriniy
formy pavidale ir sudaro labai stabilius, vandeniliniais rySiais palaikomus tetramerinius
ciklinius agregatus. Nustatyta, kad ciklinis tetrameras yra vienintelis supramolekulinis
agregatas chloroforme, tuo tarpu maziau poliniuose tirpikliuose vyksta cikliniy tetramery
tolimesné asociacija susidarant, priklausomai nuo alkilpakaito dydzio, dimeriniams ar
polimeriniams vamzdeliy tipo agregatams. Rasta, kad izocitozino fragmento tautomering
pusiausvyra stipriai itakoja tirpiklio polingumas. Supramolekulinis sintonas, turintis 4
vandenilinius rySius sudarant] 2-ureidopirimidinono fragmenta chloroforme sudaro
dimerinius ir trimerinius agregatus.

5. Istirtos bicikliniy enony chiroptinés savybés. Nustatyta, kad kad didelis Cottono efekto
intensyvumas (1S,5S)-(+)-biciklo[3.3.1]nona-3,7-dien-2,6-diono apskritiminio
dichroizmo spektre yra susijes su transanuliarine enono funkcinés grupés orbitaliy
saveika. Buvo parodyta, kad chiraliniy bicikliniy enony, turin¢iy kitame cikloheksano
ziede karbonilo chromofora atveju absoluciajai konfigiiracijai nustatyti gali bti taikoma
oktanty taisykle.

6. ISanalizuotos septynios biciklo[3.3.1]nonano dariniy supramolekulinés struktiiros
kietoje fazéje. Nustatyta, kad endo,endo-biciklo[3.3.1]nonan-2,6-diolio atveju vyksta
spontaninis enantiomery atsiskyrimas ir susidaro anksGiau nezinoma (8%.12)-utg
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topologijos tinklin¢ struktiira, palaikoma hidroksigrupés sudaromy vandeniliniy rySiy.
Nustatyta, kad C-H O vandeniliniai rySiai susidaro tarp tiltelio metilengrupés vandenilio
atomy ir karbonilgrupés. Dibrombiciklo[3.3.1]nonan-3,7-dien-2,6-diono atveju stebimas
halogeno-halogeno rySio susidarymas. Pastebéta, kad ivedus dvigubaji rySi 1
biciklo[3.3.1]nonano fragmenta, d¢l cikloheksano Ziedy iSplokstéjimo dominuoja
dvimacio tinklo lakStinés strukttiros, kurios kristalingje struktiiroje pakuojasi pagal
tankiausios sanglaudos principa.
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Design of supramolecular tubular structures based on bicyclo[3.3.1]nonane
framework

Summary

The bicyclo[3.3.1]nonane derivatives are known to be embodied in the structure of a
diverse variety of natural products and are important intermediates in the synthesis of
complex molecular structures. In contrast to rather well developed synthetic chemistry of
bicyclo[3.3.1]nonanes, the examples of the application of these compounds in
supramolecular chemistry are very scarce to mention lattice inclusion hosts, crown
ethers, etc. The unique V-shape of the bicyclic scaffold is obtained fusing the
cyclohexane rings with aromatic(heteroaromatic) units. The geometric features may be
combined with the chirality of the system, resulting from the functionalization of
bicyclic core at proper positions.

The aim of this thesis is to explore stereochemical multiplicity of the
bicyclo[3.3.1]nonane framework for the construction of chiral, C,-symmetric
supramolecular preprogrammed synthons containing hydrogen bonding recognition
patterns at both ends of the molecule. The resulting cleft molecules would be utilized for
the formation of tubular structures via end-to-end association of these synthons.

The synthesis of important intermediate, bicyclo[3.3.1]nonane-2,6-dione, was improved
up to 50% comparing to existing procedures and the reaction was successfully adopted to
large scale preparation.

The large scale dynamic kinetic resolution of bicyclo[3.3.1]nonane-2,6-dione was
achieved by using Baker’s yeast for sweet dough overcoming difficulties associated with
the use of ordinary Baker’s yeast enabling the synthesis of up to 45 g of enantiomerically
pure (+)-(1S,5S)-bicyclo[3.3.1]nonane-2,6-dione.

General synthetic strategies leading to three generations of novel chiral cleft
molecules were developed by fusing bicyclo[3.3.1]nonane framework with
heteroaromatic rings containing two, three and four hydrogen bonding complementary
modules. In addition, the general synthetic procedure for racemic aza-
bicyclo[3.3.1]nonane analogues, containing isocytosine moiety, was developed.

The first generation cavity compound, containing 2-pyridone hydrogen bonding
unit forms tubular assemblies of moderate size (up to 10 molecules in CD,Cly) in
solution. The association is best described by using isodesmic model, and the association
constants were estimated to be Kg= 1142+162M" and Kg=105£9.2M" at 299K in
CD,Cl, and CDCls, respectively. The change in enthropy and enthalpy of the association
was estimated to be -20.3+1.2 kJ mol” and -29.1+4.2 J mol™" K, respectively. The
obtained values agree well with those of parent 2-pyridone, indicating non-cooperative
association.

The second generation compound, containing isocytosine unit, forms very stable
hydrogen bonded tetramers via self-complementariness of its two tautomeric forms. The
new term, tautoleptic aggregation, is introduced for describing this type of aggregation.
The supramolecular tetramer undergoes reversible stacking in non-polar solvents
resulting in tubular structure. The preference for the formation of tetramer or stacked
polymer depends on the bulkiness of substituent on the bicyclic moiety. Preliminary
results show that the cavity of the tetramer is well suited to encapsulate Cq, molecules.
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The aggregation of third generation compound, containing quadruple 2-ureido
pyrimidinone module is limited to the formation of dimers and trimers only. The small
degree of association is attributed to steric crowding in the assembly implied by bulky
solubilizing groups.

The CD spectroscopic studies of chiral bicyclo[3.3.1]nona-3,7-diene-2,6-dione
shows that trans-orbital interaction of enone chromophores is taking place resulting in
increase of n—x* transition intensity. The octant rules was applied for the analysis of
bicyclic enones.

The network approach for the analysis of the crystal structure of
bicyclo[3.3.1]nonane derivatives was applied and proved to be a good method for
understanding and comparing weak interactions in this type of compounds. Previously
unknown type of chiral network, (82.12)-utg net, was found in the crystal structure of
endo,endo-bicyclo[3.3.1]nonane-2,6-diol. The introduction of double bond into bicyclic
structures resulted in predominance of 2D networks.
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