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Ivadas

Dauguma gamtoje vykstanciy biocheminiy procesy veikia silpnos vidumolekulinés ir
tarpmolekulinés nekovalentinés saveikos. Visiskai suprasti, kaip vyksta sudétingi
biologiniai virsmai gali padéti sintetinés supramolekulines sistemos, nors jos Siai dienai
dar neprilygsta gamtinéms biomolekuléms nei sudétingumu, nei veikimo efektyvumu.
Vandenilinis rySys yra viena dazniausiai naudojamy nekovalentiniy sgveiky
daugiakomponentéms supramolekulinéms sistemoms kurti. Energetiniai nuostoliai ir
entropijos sumaz¢jimas Savaiminio agregacijos proceso metu daznu atveju turi buti
kompensuojami kovalentinés sintony sintezéS metu. Pirminis moksliniy tyrimy, susijusiy
su nano dydzio objektais tikslas yra naujy objekty ir savitvarkiy sistemy, turinciy tam
tikras numatomas savybes ir galinCiy atlikti konkrecias funkcijas, kiirimas ir sintezé.
Funkciniy supramolekuliniy sistemy kiarimui, susijusiy Su biologiniu pritaikymu ar
elektronika, svarbu atkreipti démes;j ne tik j tiesiogines nekovalentines sgveikas, taciau ir
1 kooperacines ir ortogonalias sgveikas tarp sistemos komponenty. Todél, panasiai kaip ir
biologinése sistemose, sintetiniy supramolekuliniy sistemy komponentai yra gana
sudétingos struktliros organiniai junginiai, kurie turi specialiai jvestus fragmentus ir
funkcines grupes. Siame darbe siekiama sukonstruoti vamzdelines, ciklines ir ertmines
struktiiras vandeniliniy rySiy pagalba panaudojant mazamolekulinius vienos risies
monomerus. Taip pat aptariami principai, leidziantys kontroliuoti supramolekuliniy
dariniy topologija, priklausomai nuo esanciy pakaity monomery struktiroje. Darbe
panaudoti ditopiniai C, ir Cy simetrijos monomerai, turintys biciklo[3.3.1]nonano ir 9-
azabiciklo[3.3.1]Jnonano  fragmentg kondensuota su izocitozino (Ic) ir (ar)
ureidopirimidinono (UPy) fragmentais. Biciklinis skeletas suteikia monomerams L forma,
o enantiomerinis grynumas uztikrina cikliniy struktiry formavimasi. D¢l tautoleptinés
izocitozino ziedo agregacijos atsiveria galimybé sudaryti keliy tipy vandenilinius rysius,
tarp jy ir ortogonalius vandenilinius rySius, kurie leidZia sukonstruoti skirtingos
topologijos supramolekulinius darinius.

Darbo tikslas

Darbo metu buvo iskelta keletas tiksly. Pirmasis — nustatyti vandeniliniais rySiais
palaikomos supramolekulinés kapsulés 11, sudarytos i§ deSimties bis-Ic monomery,
struktiirg anglies disulfide. Antrasis tikslas — susintetinti naujus bis-Ic monomerus 12 ir
13  9-azabiciklo[3.3.1]Jnonano  pagrindu, kurie agreguotysi § vamzdelinius
supramolekulinius polimerus. Siy sintony sintezei jvykdyti buvo atliktas 9-benzil-
azabibklo[3.3.1]nona-2,6-diolio  enantiomery  atskyrimas, panaudojant lipazés
katalizuojama reakcija. Modifikuojant bis-Ic monomerus, susintetinti bis-UPy monomerus
ir i8tirti jy asociacijg nepoliniuose tirpikliuose, siekiant gauti diskrecius ciklinius darinius.
Galiausiai, pritaikant jgytas zinias apie tokio tipo monomerus, sukonstruoti trumpa
vamzdelinj supramolekulinj darinj i§ astuoniy asimetriniy monomery.



kovalentiné bis-UPy Ic-UPy

monomery
. . R
sintezé o=‘£l—H
R NH, NH, R\ N—H NH,
W,  HN—{ HN/QN Ny AN HN—\(N
N N \ R \
o R (o] o (o)
0 N) 0 N
oy o/ R NH NH
N N N, N,
HN HN / N (o} N (o]
NH, NH, H Y H f
H.N R’ H. R
savaiminé
savitvarka

1 pav. Scheminis monomery ir i§ jy gaunamy skirtingos topologijos savitvarkiy dariniy
pavaizdavimas.

Mokslinis naujumas

Darbo metu, panaudojant tautoleptines agregacijos principus sukonstruota ir istirta keleto
skirtingy topologijy dél vandeniliniy rysiy susiformavusios supramolekulinés struktiiros.
BMR spektroskopijos metodais nustatyta sudétingos vandeniliniais rySiais palaikomos
kapsulés struktiira, sudaryta i§ deSimties monomery. Aprasyta polimeriniy nanovamzdeliy
savitvarka i§ mazamolekuliniy bis-izocitozino monomery. Taip pat, panaudojant
racionalaus molekulinio dizaino principus, susintetintas naujas Ci simetrijos monomeras,
turintis izocitozino (Ic) ir ureidopirimidinono (UPy) vandeniliniy ry$iy modulius. Dél
heteroasociacijos tarp Ic ir UPy Sie monomerai jgauna galimybe sudaryti ortogonalius
vandenilinius rySius tarp dviejy tetramery, t.y. trumpus vamzdelius i§ aStuoniy monomery.

Darbo aprobavimas ir publikavimas
Disertacijos tema paskelbta 6 publikacijos, i$ jy — 3 straipsniai tarptautiniuose Zurnaluose
ir 3 pranesimai tarptautinése konferencijose.

Disertacijos struktuara

Disertacija parasyta angly kalba, jg sudaro 10 skyriy. Rezultaty aptarimg sudaro trys dalys,
medziaga iSdéstyta 127 puslapiuose ir iliustruota 103 paveiksléliais ir 2 lentelémis,
cituojami 137 literatoros Saltiniai.



TYRIMU REZULTATAI

1. Vandeniliniais rysiais susidariusi kapsulé 110

Junginio 1 dizainas, sintezé ir agregacija chloroforme j ciklinius tetramerinius darinius 14
buvo publikuota anks¢iau.! Nauja agregacijos dél vandeniliniy ry$iy rusis, kai tarpusavyje
sgveikauja to paties modulio dvi tautomerinés formos, buvo pavadinta tautoleptine
agregacija. Tesiant vandeniliniais rySiais suformuoty struktiry tyrimus pastebéta, kad
junginys 1 maziau poliniuose tirpikliuose sudaro sudétingesnés struktiiros darinius,
sprendziant i§ *H BMR spektry. Ypa¢ geros raiskos *H BMR spektras buvo gautas
nepoliniame tirpiklyje - anglies disulfide. Supramolekulinio darinio, sudaryto i§ 10
monomery, struktiira nustatyta atlikus iSsamius BMR tyrimus.
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2 pav. a) Monomero 1 struktiira, parodant dvi komplementarias tautomerines izocitozino formas 1H ir 3H
ir atomy numeracija; b) 1 *H BMR spektras anglies disulfide.

Protony BMR spektre stebimas komplikuotas NH signaly rinkinys, susidedantis i§ penkiy
NH smailiy, dviejy NHz signaly ir keleto iSplitusiy NH2 signaly silpnesniyjy magnetiniy
lauky dalyje (2b pav.). Toks signaly kiekis yra salygotas sumazéjusios supramolekulinio
darinio simetrijos ir (arba) didesnio jj sudaranc¢iy monomery skaiciaus. Kad tarp Siy
signaly néra izocitozino laktiminés formos ir jos agregaty parodé *H-°N HSQC spektras,
kuriame visi signalai patvirtina saveika su azoto atomais. Sis spektras taip pat leido
identifikuoti, kad protonai, kuriy smailés ties 8,2 m.d. ir 8,8 m.d. priklauso tai pac¢iai NH>
grupei.

[Sanalizavus homobranduolinius COSY ir TOCSY BMR spektrus nustatyta, kad
supramolekulinis darinys sudarytas i$ 3 risiy monomeriniy vienety A, B ir C, kurie yra
magnetiSkai neekvivalentiski ir sglygoja atskiry smailiy BMR spektruose atsiradima
santykiu 2:2:1. MaZiausias jmanomas darinys, kuris atitikty tokj pasiskirstyma, biity
ciklinis pentameras, tac¢iau kiti duomenys, tokie kaip daifuzijos BMR ir ROESY saveikos
parodé, jog tikroji struktiira yra didesné. DOSY spektre visy signaly difuzijos koeficientas
vienodas — 3,1*101° m?s, i§ to galima daryti i§vada, kad visi signalai priklauso tai paciai
struktiirai. ] monomero 1 tirpalg CS; palaipsniui pridedant vis didesnj kiekj CDCls, *H
NMR spektre stebimas tetramero 14 smailiy atsiradimas: du agregatai 14 ir 1lio esti

LE. Orentas, C.-J. Wallentin, K.-E. Bergquist, M. Lund, E. Butkus, K. Wirnmark, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
2071-2074.
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pusiausvyroje Siame miSinyje (3b pav.). DOSY spektras, esant abiems agregatams
patvirtina, kad naujasis darinys yra didesnis uz tetramerg — naujojo darinio hidrodinaminis

radiusas yra 60% didesnis negu 1a.
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3 pav. Junginio 1 spektrai CS,. a) COSY spektras (skirtingy spalvy linijomis pazymétos skaliarinés
sgveikos tarp protony skirtinguose monomeriniuose vienetuose, raudona — A, mélyna — B, juoda — C); b)
DOSY spektras, D = 3.1*10° m?s2,

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

9.8
Monomerinis Monomerinis Monomerinis
a) vienetas A vienetas B vienetas C b)

5 pav. a) Tautomeriniy formy pasiskirstymas monomeriniuose vienetuose A, B ir C ir BMR smailiy
priskyrimas. Rodyklémis parodytos tolimosios heterobranduolinés sgveikos: mélyna spalva — 'H-'°N
HMBC, raudona spalva - *H-*C HMBC; b) Vandeniliniy ry$iy moduliai, egzistuojantys kapsuléje.

Tolimosios heterobranduolinés H-3C ir H-®N BMR sgveikos leido nustatyti
monomeriniy vienety tautomerines formas. Skirtumas tarp 1H ir 3H tautomeriniy formy
ypa¢ gerai yra matomas HMBC ir ®N-'H HMBC spektruose (4 pav.). Visi NH protonai,
i§skyrus protong 1A, sgveikauja per du rysius su Karboniliniais anglies atomais pazymétais
numeriais 4 ir 10, 163 -166 m.d. srityje, tai leidzia juos priskirti 3H tautomerinei formai
(4a pav.). Skirtingai, protonas 1A sgveikauja su anglies atomu, pazymétu numeriu 12’
ties146 m.d. ir dél to yra priskiriamas 1H tautomerinei formai. *H->"N HMBC spektre
bicikliniy protony 6 ir 12 saveikos per du rySius Su azoto atomais 1 ir 7, 205-199 m.d.
srityje patvirtina 3H tautomering formg (4b pav.). Protonas pazymétas numeriu 12A,



skirtingai nei protonai 6 ir 12, sgveikauja su azoto atomu, Kuris yra protonizuotas ir turi
smaile ties 121 m.d. (4b pav.).

6/12¢C

a 6817 o
9B
B L \___\_ ppm 120
[x=>4
g , jo'a o P 130
| | b | -110
~ 1 10'B g i 4r/10'c 140
A -120
i i E150
i -130
160
. 140 170
— : '
| 9 180
_ 122 150
e N F190
[ 160
=i , 10A | | & T 200
= A a/10c
—3| 108 B 170 =
F210
T T [ T [ e

a) 15 14 13 12 11 10 9 8 pm p) 30 205 2.0 pm
4 pav. I3nasos i§ junginio 1 spektry: a) *H —3C HMBC ir b) 'H -*'N HMBC spektry su pazymétais BMR
signalus atitinkanciais protonais. 1H tautomerinés formos signalai pazyméti raudonai.

Susisteminus Siuos ir kitus BMR duomenis, BMR smailés buvo priskirtos atitinkamiems
vandenilio, anglies ir azoto atomams trijuose monomeriniuose vienetuose A, B ir C.
Nustatytas tautomeriniy formy pasiskirstymas: monomerinis vienetas A turi 1H ir 3H
tautomerines formas dviejose molekulés pusése; monomeriniai vienetai B ir C turi 3H
tautomerines formas abiejose molekulés pusése. Monomerinio vieneto B dviejy molekulés
pusiy magnetinis neekvivalentiSkumas nepaisant vienody tautomeriniy formy kyla dél
skirtingo susijungimo dviejose pusése: 3H vandenilinis rySys vienoje puséje su
monomeriniu vienetu A ir 2H vandenilinis rySys su monomeriniu vienetu B arba C.

Monomeriniy vienety susijungimo tvarka buvo nustatyta iSanalizavus ROESY spektrus
kambario ir 258 K temperatiiroje. Stebimos branduolinés Overhauzerio efekto sgveikos
tarp NH protono 9A ir bicikliniy protony 5B, 14aB bei tarp 3B ir 11A, 31aA ir 9A per
trilinkag vandenilinj ryS$j tarp monomerinio vieneto A 1H tautomero ir monomerinio
vieneto B 3H tautomero. Taip pat stebimos saveikos per dvilinka vandenilinj rysj: NH
protonas 9B monomere B ir protonai 5A ir 6A monomere A turi koreliacines smailes.
Kadangi koreliaciniy kreiviy tarp NH ir bicikliniy protony su vienetu C nepavyko
identifikuoti, galima daryti iSvada, kad vienetas C néra ciklinio agregato dalis. Tod¢l
tetrameras ABAB, palaikomas alternuojanciy 3H ir 2H vandeniliniy rysiy, yra pagrindinis
didesnés struktiiros komponentas. ROESY spektras 258 K temperatiiroje atskleidé saveika
tarp vieneto C amino grupés 2/8C ir 11B, kuri leidzia postuluoti, kad vienetas C yra ant
tetramero virSaus.
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Siekiant gauti daugiau informacijos apie monomery susijungima ir nustatyti sgveikas su
azoto atomais i§ °N BMR, *N-1H HMBC ir HNN COSY spektry, buvo susintetintas °N
izotoping zyme turintis analogas ®N-1. Kiekvienas Ic ziedo azoto atomas yra atsitiktinai
praturtintas 33% °N atomais, t. y. viename Ic Ziede yra atsitiktinai pasiskirste vienas *°N
atomas ir du **N atomai. HNN COSY eksperimentas leido jsitikinti 3H vandenilinio rysio
egzistavimu tarp vienety A ir B (6a pav.). 3H vandeniliniame rySyje dalyvaujantis protonas
9B (14,95 m.d.) turi koreliacines smailes su azoto atomais NB9 (152 m.d.) ir NA3 (204
m.d.), t. y. vandenilio donoru ir vandenilio akceptoriumi. Sis eksperimentas taip pat leido
identifikuoti aminogrupiy protony smailes, kurios kambario temperatiiroje buvo per daug
iSplitusios. *H-"N HMBC eksperimentas ne tik parodé azoto atomy, pazyméty numeriu 7
ir 1 koreliacijas per tris rySius su protonais 6 ir 12, bet leido nustatyti inter-tetramerinius
vandenilinius rySius. Amino grupés protonas 8B, kurio smailé yra ties 9,2 m.d., turi
koreliacing smaile su aromatiniu azoto atomu A7 (6b pav.).

8B 8B
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a) 15 14 13 12 11 10 9 & 7 & 5 ppm b) 9.8 9.6 9.4 9.2 ppm

6 pav. a) ®N;-1 HNN COSY spektras CS; 258 K temperatiiroje; b) Dalis *®N;-1 *H-*"N HMBC spektro
CS..
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7 pav. Scheminis monomery susijungimo atvaizdavimas kapsuléje 110. Kartu pateiktos BMR saveikos:
ROESY koreliacijos (raudonos rodyklés), HNN COSY saveika (Zalia rodykl¢) ir *H-*N HMBC
koreliacijos (mélynos rodyklés).

13.2 A 1.7 A

9 pav. Dekamerinés kapsulés 110 molekulinis modelis. a) Vaizdas i$ virSaus; b) Vaizdas i Sono.
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Kaip matyti i§ molekulinio modelio (8 pav.), tetrameras sudarytas i§ monomery
susijungusiy per 3H ir 2H vandenilinius rySius alternuojancia tvarka. Siena, kuri turi 2H
vandenilinj ry$j yra 1,5 A ilgesné negu labiau susipakavusi siena su 3H vandeniliniu rysiu.
Du tetramerai yra sujungti inter-tetrameriniais vandeniliniais rySiais tarp 8B amino grupés
ir NA7 aromatinio azoto, kaip nustatyta i§ H-N HMBC koreliacijy. Tokiems
vandeniliniams rySiams susidaryti tetramerai turi biiti pasisuke apie 45 laipsniy kampu
vienas kito atzvilgiu (9 pav.). Toks iSsidéstymg patvirtina ROESY Kkoreliacijos tarp
protono 8B ties 9,2 m.d. ir bicikliniy protony i§ monomero A 5A ir 6A (inter-
tetrameriniai). Sie protonai yra per toli vienas nuo kito, kad biity stebimos branduolinés
Overhauzerio sgveikos tarp monomery A ir B tame paciame tetramere. 8B ties 9,2 m.d.
turi antrines NOE sgveikas (TOCSY tipo artefaktai) su protonais 16/20A ir 9B (tame
paciame tetramere). Panasiai, protonas 8B ties 9,8 m.d., kuris sudaro trilinka vandenilinj
ry$j, turi antrines NOE sgveikas protonams 6A (inter-tetrameriniai) ir tikras NOE
koreliacijas 5SA, 16/20A ir 9B (tame paciame tetramere).

2. Kapsulés 11 ir svecio Ceo iterpimo kompleksas

Didelé kapsules lio ertmé, kurios vidinis diametras siekia 11 A, gali biiti panaudota
santykinai dideliy sve¢io molekuliy kompleksavimui, pvz., Ceo ar Czo. Nors visiskas
kompleksavimas nebuvo pasiekta net ir panaudojus Ceo pertekliy, dalinis kompleksavimas
stebimas po keleto valandy, kai pakankamas Ceo kiekis pereina j tirpalg. Jterpimo
komplekso susidarymas yra lydimas aiskaus Ceo tirpalo CSz spalvos poky¢io i$ violetines
1 ruda.

L

T
15 14 13 12 11

9 pav. 110@Cso (virduje) ir 110 (apacioje) *H BMR spektrai CS..

Atmetus laisvos kapsulés 110 signalus, protony BMR spektre matoma dvigubai daugiau
naujy NH signaly, kurie rodo sumazéjusig susidariusio komplekso simetrijg. Tai leidzia
manyti, kad Ceo yra lokalizuotas viename kapsules 1lio poliuje ir yra gana létoje
pusiausvyroje. DOSY spektras parodé, kad kompleksas 110@Ceo yra tokio paties dydzio,
kaip ir pradiné kapsulé 110 — kompleksacija nesukélé jokiy struktiriniy poky¢iy kapsuléje,
tik uzpildé vidine ertme. *C BMR spektre stebimas Ceo rezonanso poslinkis j stipresniy
magnetiniy lauky puse i§ 142,7 m.d. j 141,7 m.d.

13



10 pav. 110@Cso molekulinis modelis.

Svecio-Seimininko komplekso 110@Ceo Stechiometrija buvo nustatyta kiekybinio BMR
eksperimento metu panaudojant *C izotopu zyméta monomerg *C-1. Tiksliai zinant
abiejy komponenty kiekius méginyje ir integruojant C signalus, kurie priklauso 110 ir
110@Ce0 (11 pav.), bei laisvo Ceo ir kompleksuoto Ceo signalais, apskai¢iuotas 1*C-1 : Ceo
molinis santykis yra 10:1. Sis rezultatas taip pat patvirtina monomery skai¢iy kapsuléje.
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11 pav. a) Dalis *C BMR spektry anglies disulfide: laisvo **C-1 (apacioje) ir komplekso 3C-1@**C-Ceo
(virduje); b) Dalis kiekybinio *C BMR spektro *C-1@**C-Csq anglies disulfide parodant santykines
integraly reikSmes panaudotas santykiui apskaic¢iuoti *C-1.

Molekulinés dinamikos (MD) modeliavimas atskleidé Cso Mmolekulés inkliuzijos
mechanizmg. Kapsulés modelis buvo sukonstruotas per keletg etapy, iSlaikant monomery
A, B ir C santykj 4 : 4 : 2 ir Sonines grandines pakeiciant metilgrupémis. Pirmiausia,
sukonstruotas ciklinis tetrameras ABAB, tuomet du susijunge tetramerai (ABAB)2, kuriy
atviri galai buvo uzdengti monomeru C, taip gaunant galutinj savitvarkj darinj
C(ABAB).C. Kiekviename etape buvo panaudoti silpni apribojimai pagal gautas BMR
sgveikas tarp monomery (7 pav.) ir geometrijos optimizavimas pagal OPLS 2005 jégy
lauka dujy fazéje. Tolesni MD skaiciavimai atlikti su Desmond molekulinés dinamikos
rinkiniu. AnkSCiau optimizuoto dekamero modelyje metilgrupés pakeistos j labiau
atitinkancias 2,4-etoksibenzilgrupes. Laisvo 110 anglies disulfide 9,6 ns MD modeliavimas
parodé, kad pradedant modeliavima su trimis tirpiklio molekulémis kapsulés ertméje,
pusiausvyra yra pasiekiama per 4,5 ns ir turi aStuonias tirpiklio molekules. Tirpiklio
molekulés, kurios néra van der Waalso kontakte su vidinémis kapsulés sienelémis buvo
pasalintos ir pridéta Ceo molekulé kapsulés centre. Ceo modeliavimo pradZioje yra kapsulés
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centre, taciau pasiekus pusiausvyrg, Ceo molekulé yra pasislinkusi ar¢iau vieno i$
monomery C, o0 kitame kapsulés poliuje yra dvi CS; molekulés. MD modeliavimas
paaiskina, kad toks simetrijos praradimas gali biiti dalinis Ceo SOlvatavimas tirpiklio
molekulémis i§ vienos pusés kapsulés viduje. Ceo judéjimas iS vieno poliaus j kitg yra
energetiSkai nepalankus. Tam, kad sveciai apsikeisty vietomis, dvi CSz molekulés turi
pasitraukti i§ kapsulés, uzleidziant vieta Ceo molekulei, kai tuo paciu metu kitos dvi CS;
molekulés uzima Ceo vieta.

3. 9-benzil-9-azabiciklo[3.3.1]Jnonan-2,6-diolio kinetinis enzimatinis
enantiomery atskyrimas

Siekiant gauti heterobiciklinius savitvarkius darinius, buvo reikalingas enantiomeriskai
grynas 9-azabiciklo[3.3.1]nonano pirmtakas. Pasirinktas lengvai sintetiSkai prieinamas
diolis rac-2.2 Literatiiroje yra duomeny apie struktiiriSkai panasiy bicikliniy dioliy kinetinj
atskyrimg panaudojant jvairias lipazes, tarp jy lipaz¢ 1§ Candida Rugosa (CRL)
mikroorganizmy.® rac-5 CRL katalizuojama esterinimo reakcija vinilacetate kambario
temperatiiroje vyko labai létai ir nepasieké pakankamos konversijos net ir po septyniy
dieny. rac-2 esterinimas tomis paciomis saglygomis vyko gana greitai ir pasieké apytiksliai
50% konversijg per 2,5 h (12b pav.). Kinetinis tyrimas buvo atlickamas imant méginius i$
reakcijos misinio kas 30 min. ir nufiltruojant lipazg¢. Reakcijos konversija buvo nustatyta
GC-MS metodu, o enantiomerinis grynumas (ee%) chiraline efektyviaja skysciy
chromatografija, prie§ tai kolonélés chromatografijos biidu atskyrus enantiomeriskai
praturtintus (+)-2 ir (-)-3.

16%

OH HO
CRL 80 -
e + 70 36%
/N OH /\OAC HO N\ OH
Bn Bn
60 - 4% 78%
S 72% ‘ 76% 70%
-2 +)- > 50
rac (+)-2 é N OH
20 81% ‘ Bn”

81% gaop 88%
OAc OAc

a0l 98% rac-5
+ w0l 84% C)
N‘LOH N LOAC 90%
7 %
(_)_3 (_)_4 0 A 1 1 1 1 1 1

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
a) b) t, min
12 pav. a) CRL katalizuojama esterinimo reakcija; b) Konversija (diolis 2 - m; monoacetatas 3 - e;
diacetatas 4 - A) ir enantiomeriniai pertekliai CRL katalizuojamos esterinimo reakcijos i$ 2,0 g rac-2,
100 ml vinilacetato ir 400 mg CRL 20°C.

I$ gauto grafiko matyti (12b pav.), kad po 90 min nuo reakcijos pradzios reakcija pasiekia
40 % konversijg ir pastebimai suléteja. 50% konversija pasiekiama po 150 min su
vidutinisku enantioselektyvumu: 78% ee reakcijos produkto monoacetato (-)-3 ir 84%

2 P. Michel, A. Rassat, J. Org. Chem. 2000, 65, 2572-2573;
3 k. Naemura, T. Matsumura, M. Komatsu, Y. Hirose, H. Chikamatsu, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 3523-3530.
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nesureagavusio diolio (+)-2. Reakcijai vykstant toliau, monoacetato (-)-3 ee (%) pradeda
mazéti, nes jis virsta diacetatu (-)-4.Vykdant reakcija i§ 3 g 150 min, buvo gauta apie 700
mg kiekvieno enantiomero. Chromatografiskai atskyrus enantiomeriS$kai praturtintus
produktus (+)-2 ir (-)-3, (-)-3 buvo suhidrolizuotas j (-)-2. Po kristalinimo is$
CHCls/petrolio eterio misinio (1 : 1, v/v), abu enantiomerai gauti praktiskai >99 %ee: (-
)-2 23 % iSeiga ir (+)-2 27 % i3eiga.

4. Bis-Ic monomery 12 ir 4 sintezé ir vamzdeliniy struktiiry susidarymas

Nauji bis-1c tipo monomerai 12 ir 13 9-azabiciklo[3.3.1]nonano pagrindu buvo susintetinti
i$ enantiomeriSkai gryno diolio 2 penkiy sintezés pakopy keliu. Monomeras 12 pasizyméjo
ribotu tirpumu nepoliniuose tirpiklivose, todél buvo susintezuotas monomeras 13, turintis
didesnes Sonines grandines.

CO,Et CO,Et

OH OH (@] HO d HO
_>a b ¢ CO,Et — CO,Et
—_— —_— = T 2
H N N v S N
N OH N © Boc” Boc” ¢ 0O R, 8 r
Bn Boc’ (0] OH H )J\ h OH
| R H R2 9 IR
2 5 6 7 (R A ' R; 10
R, 11
RZ =
e N R, 12 R, =
— \\/NHZ 1 1 CioHa10 o o OC1oHa1
T, R, 13 \©/\ /\©/
CroHz10 OC1oHzr OC1oH21 OC1oH21

13 pav. Reagentai ir salygos: a) (i) Ho/Pd/C, MeOH; (ii) Boc.O, DCM, TEA, 75%; b) PCC, DCM, kamb.
temp., 70-90%; c) (i) LIHMDS, THF, -78°C; (ii) Et(CO)CN, -78°C; (iii) H20, 71%; d) TFA, DCM,
Aldehidas 8 arba 9, TEA, DCM, Na(OAc);BH, kamb.temp., 81%; e) Guanidino karbonatas, K,COs,
EtOH, virinama, 75%.

Nauji bis-lc monomerai 12 ir 13 ir struktiiriSkai panasus monomeras 14 pasizymi stipria
agregacija j polimerinius darinius nepoliniuose tirpikliuose. Palyginus bis-lc monomerus
serijoje (13 pav.), matyti, kad priklausomai nuo Soniniy grandiniy dyzio ir/ar padéties, bis-
Ic monomery agregacija gali buti baigtiné (1 CDCls susidarant cikliniams tetramerams)
arba polimeriné (14, 12 ir 13 CDCI3 tetramerams jungiantis j vamzdelinius polimerus).
Monomero 1 atveju, didelés bis-(3,5-deciloksi)benzil Soninés grandinés 4 ir 8
biciklo[3.3.1]nonano ziedo padétyse neleidzia tetramerams priartéti vienas prie kito ir
sudaryti ortogonaliy vandeniliniy rySiy. Pakeitus grandinés | steriSkai maziau uzstojancias
decilgrandines, kaip monomero 14 atveju, yra sudaromi inter-tetrameriniai vandeniliniai
ry$iai. Monomery 12 ir 13 atveju, Soninés grandinés uzima 9 padétj 9-
azabiciklo[3.3.1]nonano ziede ir taip pat nesukuria steriniy trukziy tetramerams susijungti
vandeniliniais rySiais.
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OC1oH21

CioH210
OC1oH21

13 pav. Bis-Ic monomery molekulinés struktiiros.

Monomerai 14, 12 ir 13 dél stiprios agregacijos nepoliniuose tirpikliuose sudaro klampius
tirpalus aukstesnése nei 1 mM koncentracijose. Polimeriniy struktiiry susidarymas lemia
stipry BMR smailiy iSplatéjimg (14 pav.). Nors praskiesti 13 tirpalai néra klampis,
protony BMR smailés islicka i$plitusios. Sie supramolekuliniai polimerai yra gana
stabilios struktiiros, net iki 40% DMSO arba keliy lasy trifluoroacto rigsties reikia norint
suardyti polimerinius darinius j monomerus. Kadangi monomerai 14, 12 ir 13 agreguojasi
panasiai, monomeras 13 buvo pasirinktas tolesniems tyrimams dél geresnio tirpumo.
Supramolekuliniy polimery polimerizacijos laipsnis priklauso nuo koncentracijos ir
temperatiiros. ISmatavus skirtingy koncentracijy monomero 13 tirpaly toluene klampa,
nustatyta, kad monomeras 13 turi netiesinj specifinés klampos profilj ir netgi praskiestose
koncentracijose (0.1 mM) elgiasi kaip polimeras (14c pav.). Didéjant koncentracijai, vis
ilgesniy struktiiry susidarymas lemia tolesnj netiesin] klampos did¢jimg. Temperatiiros
padidéjimas nuo 20 °C iki 40 °C turéjo nedidelj efekta. 60 °C temperatiiroje klampos
sumaz¢jimas buvo gana zZymus, taciau iSlaiké prie§ tai buvusig tendencijg. PrieSingai nei
enantiomeriskai grynas 13, rac-13 tirpalai iSlieka skysti net iki 20 mM koncentracijoje,
nors jy 'H BMR spektrai yra taip pat iSplite. Toks klampos skirtumas gali biiti paaiskintas
trumpesniy linijiniy oligomery susidarymu, palyginus su stabiliais vamzdeliniais
polimerais susiformuojanciais i§ enantiomeriskai gryny monomery. 13 ir rac-13 klampos
palyginimas taip leidzia suprasti, kad $ios vamzdelinés struktiiros veikia kaip silpni
gelatoriai, kurie apriboja tirpiklio molekuliy jud¢jimg vidinése ertmése.
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c)
14 pav. a) 12 *H BMR spektras CDCls; b) 13 *H BMR spektras CDCls; ¢) 13 eksperimentiné specifinés
klampos priklausomybés nuo temperatiros toluene log-log kreivé.

Kadangi struktiiriniai tyrimai tirpale buvo nejmanomi dé¢l didelés tirpaly klampos,

diferenciné skenuojancios kalorimetrijos (DSK) ir matavimai patvirtino polimering Siy

junginiy struktiirg Kietoje formoje. Termogravimetriné analizé (TGA) parodé, kad nauji

bis-Ic junginiai yra stabiliis iki mazdaug 345°C temperatiros azoto atmosferoje. DSK

termogramose stebima amorfiniams supramolekuliniams polimerams kietoje biisenoje

bidinga stikléjimo temperatira Ty (15a pav.). Si savybé skiria supramolekulinius
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polimerus nuo mazamolekuliniy junginiy, kurie turi lydymosi ir kristalizacijos terminius
virsmus.

H1 H2Hb Ha CH CH, CH,

14
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
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15 pav. a) Normalizuotos monomery 14, 12 ir 13 DSK kreivés; b) 3H-rySys tarp 14 monomery; ¢) *H —
'H DQ/SQ MAS spektras su smailiy priskyrimo atomams informacija.

'H - 'H DQ/SQ MAS matavimas atliktas su monomeru 14 parodé NH protony, kurie
patiria dipolio-dipolio saveikas, t. y. yra vienas nuo kito nutole maZiau nei 3,5 A. 15b
paveiksle pateiktame spektre matyti 4 tipy NH protonai. Toks skirtingose magnetinése
aplinkose esan¢iy NH protony skaicius patvirtina dviejy tautomery egzistavima. Smailés
ties 7,5 m.d. ir 10 m.d. yra priskiriamos aminogrupés protonams Ha ir Hb, kurie turi labai
stiprias tarpusavio sgveikas. Smailé ties 12 m.d. yra priskiriama protonui H2 dél matomy
sgveiky su alifatiniais protonais. Nepaisant to, kad §is protonas nedalyvauja vandenilinio
rySio sudaryme, jo cheminis poslinkis yra gana aukStas. Panasus rezultatas buvo gautas
kietos fazés BMR analizuojant izocitosing — 12,7 ppm.* Todél galima teigti, kad toks
cheminis poslinkis yra buidingas S$iai izocitozino ziedo pozicijai ir néra jtakotas
vandenilinio rySio. AiSkiai matomos protony H1 ir Hb sgveikos, bet H2 ir Ha sgveikos
patvirtina trilinko vandenilinio rysio egzistavima. Nors sgveikos tarp tetramery nebuvo
gautos tiesiogiai 'H —*H DQ/SQ MAS matavimu, vienareik§miskai identifikuotas
tetramery susidarymas tautoleptinés agregacijos biidu, kurios pasekoje sudaroma
galimybé¢ ortogonaliems inter-tetrameriniams vandeniliniams rySiams.

Molekulinis modeliavimas atskleidé, kad tetramerai i§ tiesy sudaro labai tvarkingos
struktiiros vamzdelines strukttras (16 ir 17 pav. ). Monomery molekuliniai modeliai buvo
minimizuoti B3LYP metodu panaudojant bazininj parametry rinkinj 6-31G*. IS Siy
monomery sukonstruoti tetramerai ir susijunge tetramerai buvo minimizuoti molekulinés
mechanikos (MM) metodu. Astuoni vandeniliniai rysiai jungia gretimus tetramerus.
Pastebéta, kad minimizavus energija MM, apskaiciuota bendroji energija mazéja prijungus
papildoma tetramera.

M. Dracinsky, P. Jansa, K. Ahonen, M. Budésinsky, Eur. J. Org. Chem. 2011, 2011, 1544-1551.
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16 pav. Molekuliniai vamzdeliniy struktiiry, sudaryty i§ monomery 12 ir 13 modeliai. a) Vaizdas i$ virsaus;
b) Vaizdas i$ Sono; ¢) Vaizdas i§ perspektyvos. OCioH2: grandinés 12 ir (OCH2CgH3(OC10H21)2)2 grandinés
pakeistos benzilgrupe.

17d paveiksle elektrostatiniame potenciniame pavirSiaus zemélapyje raudona spalva
pazymeéti auksto elektrony tankio van der Waals pavir$iai, me¢lyna spalva — Zemo elektrony
tankio regionai. Elektrostatinis potencinis zemélapis atkleidé, kad prieSingos tetramero
pusés, prieinamos vandenilinio rySio sudarymui, turi skirtingg kroivio pasiskirstyma,
susidarantj dél skirtingy tautomeriniy formy. Tetrameruose monomerai yra susijungg tokia
tvarka, kad visi 1H protonai atsiduria vienoje tetramero puséje — ruozas turi Zema
elektrony tankj. PrieSingoje tetramero puséjé $i pozicija yra neprotonizuota ir todél turi
elektrony pertekliy. Toks kriivio pasiskirstymas lemia dipolio momento iSilgai vamzdelio
susidaryma, Kuris teigiamai jtakoja tetramery agregacija.

c)
17 pav. Molekuliniai vamzdeliniy struktiiry, sudaryty i§ monomery 14 modeliai. a) Vaizdas i$ virSaus; b)
Vaizdas 1§ Sono; ¢) Vaizdas i§ Sono (lazdeliy tipo modelis); d) Elektrostatinis potencinis pavirSiaus
zemelapis ir dipolio momentas. CioH21 grandinés pakeistos metil grupémis.

Nors spresti apie supramolekuling struktiirg kietoje biisenoje i§ struktiiros, nustatytos
tirpale, reikéty atsargiai, gauti diferencinés skenuojancios kalorimetrijos ir kietos fazés
BMR duomenys paremia hipotezg apie polimeriniy vamzdeliniy dariniy susidaryma
kietoje biisenoje. Monomery 14, 12 ir 13 atveju, esant faktoriams, kurie turi teigiamag
efektg agregacijai, t. y. nelanksti monomery struktiira, geras formos ir dydZio atitikimas,
teigiama chelatiné kooperacija, vandeniliniy rySiy grupiy komplementarumas, steriniy
trukdziy nebuvimas bei dipolio momentas, byloja apie tikéting vamzdeliniy strukttiry i$
apraSyty bis-Ic monomery 14, 12 ir 13 susidarymg kietoje blisenoje.

5. Ciklinés struktiiros sudarytos i§ bis-UPy monomery

Nauji baigtiniai cikliniai dariniai galéty buti susintetinti modifikuojant bis-Ic darinius 12,
13 ir 14 jvedus karbamido pakaitus. Susintetinti nauji bis-UPy monomerai 15, 16, 17, 18
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ir 19 9-azabiciklo[3.3.1]Jnonano pagrindu ir bis-UPy monomerai 20, 21 ir 22
biciklo[3.3.1]Jnonano pagrindu (18 pav). Sie monomerai, remiantis molekuliniais
modeliais, turéty sudaryti labai stabilius ciklinius darinius dél ypac stipriy DDAA-AADD
keturguby vandeniliniy rysiy (19 pav., ).

R, - R,' = Bu
Rz' = Bn

C1oH21O OC1qH24
R;'= CH,COOBn

(0]
Ry = WN:t
Rz = (o)

OCoH21

OC1oHa4 OCoHa1

18 pav. Susintezuoty bis-UPy junginiy struktiiros.

I3 junginiy 15, 16, 17, 18 ir 19 'H BMR spektry matyti, kad chloroforme kartu su
pagrindiniy cikliniy tetrameriniy dariniy smailémis egzistuoja mazo intensyvumo smailés,
kurios priklauso enolinés formos agregatams (19a pav.). Toluene Sie monomerai
agregavosi ] nenustatytos struktiiros polimerinius darinius bei sudaré gelius (19b pav.).
Kokios tiksliai nekovalentinés sgveikos lemia tokig agregacija, $iuo metu néra istirta,
taciau akivaizdu, kad tai yra ypa¢ nepolinés terpés bei steriniy strukdziy dél Soniniy
grandiniy nebuvimo rezultatas. Kadangi panaudojant bis-UPy monomerus 9-
azabiciklo[3.3.1]nonano pagrindu nepavyko gauti diskretiSky vienos riiies agregaty, buvo
susintetinti bis-UPy dariniai monomero 14 pagrindu, kurie turi decilgrandines ir tikétina,
kad jy sukuriami steriniai trukdziai leis iSlaikyti tetramerines struktiiras. IS tiesy,
monomerai 20, 21 ir 22 CDClz agregavosi j tetramerus, o toluene buvo stebimas enolinés
formos agregaty susidarymas, analogiSkai kaip pavaizduota 19a pav.
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19 pav. Representuojantys bis-UPy monomery susintetinty i 12 ir 13 *H BMR spektrai. a) Chloroforme
— stebimi nedideli enolinés formos agregaty kiekiai; b) Toluene — nenustatytos polimerinés struktairos.
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6. Ic-UPy monomero dizainas ir oktamerinio vamzdelio susiformavimas

Zinant, kad ortogonalds vandeniliniai rysiai tarp bis-Ic tipo tetramery lemia vamzdeliniy
struktiiry susidarymg, buvo jdomu susintetinti trumpa vamzdelinj darinj, kuriame
skleidimasis 1D kryptimi bty apribotas (20a pav.). Tokia baigtiné cikliniy tetramery
savitvarka galima panaudojus asimetrinj bis-UPy monomerg, kuriame UPy grupé nebegali
sudaryti ortogonaliy vandeniliniy rySiy. IS literatiros duomeny yra Zinoma, kad jeigu
sistemoje bendras sudaromy vandeniliniy ry$iy skaicius yra didesnis, heteroasociacija
dominuos, net jeigu ir homoasociacijos procesas turi didesng pusiausvyros konstanta, nei
heteroasociacijos procesas. Ic ir UPy grupéms sgveikauti yra jmanomi du keliai:
heteroasociacija susidarant 3H vandeniliniam rySiui tarp Ic-UPy arba homoasociacija
susidarant 4H vandeniliniam rysiui tarp UPy-UPy ir 2H arba 3H rysiui tarp Ic-Ic grupiy.
Paprasciausioje situacijoje, kai sudaromi tik intra-tetrameriniai vandeniliniai rySiai (20b
pav.) homoasociacija galéty susidaryti dél didesnio vandeniliniy rySiy skaiciaus galutinéje
struktiiroje. Taciau susidarant ortogonaliems vandeniliniams rySiams tarp Ic grupiy,
didesnis rysiy kiekis susidarys dél heteroasociacijos, t.y. susiformuos oktamerinis darinys.
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20 pav. a) Ortogonalts vandeniliniai rysiai, lemiantys tetramery sudaryty i$ bis-Ic tipo monomery
susijungima; b) Skirtingos asociacijos galimos tarp Ic ir UPy vandeniliniy ry$iy grupiy.

Siekiant gauti daugiau struktiirinés informacijos i§ BMR analiziy, buvo susintetintas 1°N
izotopu Zymeétas Ic-UPy monomeras °N-26 kaip parodyta 21a paveiksle. Protony spektre
galima lengvai identifikuoti NH protony smailes, priklausan¢ias UPy moduliui: tripletai
ties 12,9 m.d. ir 11,8 m.d., kurie priskiriami protonams 14 ir 7 (21b pav.). Smailé ties 5,56
m.d. priskiriama uréjos NH protonui 16, kuris COSY spektre turi sagveikas su butilpakaito
metileno protonais 17. Cheminis poslinkis aukstuose laukuose rodo, kad protonas 16
nedalyvauja vandeniliniame rysyje, todél stebima Ic-UPy heteroasociacija. Du Ic ziedo
aminogrupés protonai 2 sglygoja atskiras smailes ties 8.7 m.d. and 8.3 m.d., tai rodo, kad
jie abu dalyvauja vandeniliniuose ry$iuose: protonas ties 8.7 m.d. jeina j trilinka rysj,
protonas ties 8.3 m.d. sudaro ortogonalius vandenilinius rysius (22b pav.). ROESY spektre
NH. grupés protonai turi sgveikas su protonais 11 ir 12, kurie yra per toli, kad salygoty
Overhauzerio efekto koreliacines smailes tame pa¢iame monomere, todél yra priskiriamos
inter-tetramerinéms sgveikoms.
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21 pav. a) Ic-UPy monomero sintezé. Vieno i§ trijy guanidino azoto atomy zyméjimas °N izotopu yra

99%. Reagentai ir sglygos: (a) 2 eq. *®N-Guanidino karbonatas, MeOH, 100°C; (b) 1 eq. BUNCO, py; (c)
Guanidino hidrochloridas, KOBu', MeOH, 100°C; b) **N-265 *H BMR spektras CDCls.

22 pav. a) 5s molekulinis modelis; b) Vandeniliniy ry$iy iSsidéstymas ir BMR sgveikos: raudonos
rodyklés — ROESY sgveikos, mélynos rodyklés — tH-3C HMBC koreliacijos; ¢) Dalis ROESY spektro
parodant aminogrupés 2 sgveikas.

Molekulinis modelis, atitinkantis visas BMR sgveikas, parodytas 22 pav. Matyti, kad du
dél Ic-UPy heteroasociacijos susiformave tetramerai jungiasi ortogonaliais vandeniliniais
ry$iais per Ic modulio aminogrupes. Ic-UPy monomeras 26 sudaro apraSytos topologijos
oktamerinj vamzdelj 26g ir kituose nepoliniuose tirpikliuose, pvz. toluene ir 1,2-
dichlorobenzene.

7. Kompleksacijos sukeltas supramolekulinis persigrupavimas

IS ankstesniy tyrimy buvo Zzinoma, kad savitvarkiai dariniai i§ panaSios struktliros
monomery turi tinkamo dydzio ertmg Ceo kompleksavimui. Oktamerinis vamzdelis 26g
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pasirodé esantis ne tik geras Seimininkas Cgo sveCiui, bet ir reaktyvus kompleksacijai, kuri
sukelia supramolekulinj persigrupavimg. Naujojo darinio *H BMR smailiy rinkinys yra
supaprastéjes: Stebimos 4 smailés Zemesniyjy magnetiniy lauky ruoze ir vienas NH»
signalas ties 6,2 m.d., kuris rodo kad Ic Ziedo aminogrupé nedalyvauja vandeniliniame
rySyje. ISanalizavus kitus BMR duomenis nustatyta, kad Ic ziedas yra 3H tautomerinéje
formoje ir yra susijunggs per dvilinkg vandenilinj rysj su kita Ic grupe, t.y. homoasociacija.
UPy-UPy keturgubo vandenilinio rySio susidarymg rodo uré¢jos NH protono cheminis
poslinkis, kuris pasislinko 1§ 5,5 m.d. j 11,0 m.d.

T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

H” \leﬁ/\l;
c)

23 pav. a) ®*N-26,@Cso *H BMR spektras toluene-d8; b) Molekulinis modelis Cso inkliuzijos modelis,
parodantis tarpinj kompleksg 26s@ Ceo ir galutinj kompleksg 264@ Ceo; €) Vandenilinés rys$iai Ic-Ic ir
UPy-UPy.

Ceo kompleksacija ir persigrupavimas vyksta gana létai per tarpinj darinj — kompleksuota
oktamerg 26s@Cso (23b pav.). Kaip matyti i§ 'H BMR spektro, esant zemai Cgo
koncetracijai, tarpinio darinio NH signaly resonansy rinkinys yra panasus j pradinio
oktamero 26g, tik yra pasislinkgs. Be to, DOSY spektras parodé, kad tarpinis darinys yra
tokio paties dydzio, kaip ir pradinis oktameras. C7o kompleksacija vyko analogiskai.

8. Sistemos saviatranka esant struktiiriSkai panasiy monomery

Sistemos 26s/264@ Ceo integralumas buvo istirtas saviatrankos eksperimentuose esant bis-
UPy dariniams 20 ir 27. Situacijos, kai supramolekulinés sistemos komponentai geba
atpazinti savo partnerius kity komplementariy komponenty miSinyje, turi ypa¢ daug
potencialo vystant sintetines funkcines sistemas. SumaiSius 26g ir 20s arba 27,
ekvivalentiniais kiekiais CDCls, *H BMR spektruose buvo stebimas pilnas monomery
susimaiSymas, t.y. pradinio oktamero iSnykimas ir cikliniy tetrameriniy heteroagregaty
26n20s.n arba 26n27s.n susidarymas, kurie islicka pridéjus svefio Ceo. TOluene buvo
stebima priesinga situacija: 26g ir 274 yra nelinke keistis monomerais ir egzistuoja kaip
homoagregatali, tik maza dalis monomery sudaré heteroagregatus. 26g ir 204 toluene sudaré
statistinj miSinj, dél galimai per mazy struktiriniy skirtumy. 26 ir 27 saviatrankos
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ypatumai chloroforme ir toluene buvo panaudoti saviatpazinimo procesuose. Chloroforme
suformavus heteroagregatus 26,274-n (24 pav., b (a)) ir pakeitus tirpiklj j toluena, kinetiskai
sustabdyti heteroagregatai 26n274-n iSlicka (24 pav., b (b)), nors jprastai Siame tirpiklyje
jie nesusiformuoja. Pridéjus svecio Ceo, indukuojamas monomery saviatpazinimas, kurio
pasekoje susidaro kompleksuoti homoagregatai 264@ Ceo ir 274@Ceo (24 pav., b (c)).

B
T OC1oH21
o R O NH R; = R, 27
H NH
N \|( OC1oHa1
XX
HN ” RZZ C1oH21 R, 20
R ©O
Hlil 6]
a) Bu
* *
T Atsirtisiave 264@Co ir
* * -
(e) * 274@Cso toluene-ds
(k)
2602740 toluene-ds
(2) PR,
2602740 in CDCl3
' 14'.5 14'.0 13'.5 13'.0 12'.5 12'.1] 11‘.5 11'.1] 10“5 1‘::‘0 915 EjCI 3:5 &‘CI 7:5 ?:ﬂ 5:5 S:CI u]lrr
b)

24 pav. a) Bis-UPy junginiai panaudoti savitvarkos eksperimentams su 26g; b) Savitvarkos eksperimenty
seka: (a) heteroagregaty 260274, suformavimas CDCls; (b) heteroagregaty 26n274.n perkélimas j tolueng-
ds, (c) Ceo kompleksacijos sukelta saviatranka j homoagregatus 264@ Ceo ir 274@ Ceo.
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ISvados

1.

Nustatyta sudétingos kapsulés, susidarancios i§ deSimties bis-izocitozino
monomery dél vandeniliniy ry$iy anglies disulfide, savitvarké strukttira. Tokig
savitvarkg nulemia tirpiklio sukeltos izocitozino Ziedo tautomerizacijos, t.y
heteroleptinés agregacijos budu, kai tuo pac¢iu metu susidaro trilinki ir dvilinki
vandeniliniai rySiai atitinkamai tarp 1H-3H ir 3H-3H taumeriniy izocitozino formy.
Supramolekulin¢ struktiira buvo vienareikSmiskai nustatyta panaudojant jvairius
BMR metodus, tarp jy susintetinus >N ir 2*C izotopais Zymétus monomerus.
Dideliy dimensijy vidiné kapsulés ertmé buvo panaudota Cso molekulés jterpimui.
BMR matavimais nustatytas monomero-sve¢io santykis 10:1. Molekulinés
dinamikos simuliacijy pagalba pasidlyta asimetriné S$io Seimininko-svecio
komplekso struktiira, kai Ceo uzima vieng i$ poliy pailgos formos kapsulés viduje.
Optimizuotos salygos 9-benzil-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-2,6-diolio Kkinetiniam
enantiomery atskyrimui panaudojant lipaz¢ i§ Candida Rugosa mikroorganizmy.
Siuo metodu gauti abu enantiomerai kiekiais, siekianciais beveik 1 g ir kiekvieno
enantiomero didesne nei 23% iseiga.

Susintetinti nauji enantiomeriSkai gryni  bis-izocitozino monomerai  9-
azabiciklo[3.3.1]Jnonano pagrindu ir idtirta jy savitvarka CDCls ir toluene-ds. Sie ir
strukttiriSkai panasus sintonas biciklo[3.3.1]nonano pagrindu sudaro vamzdelines
polimerines strukttras, palaikomas inter-tetrameriniy vandeniliniy rysiy, Kurie
susidaro po tautoleptinés agregacijos j ciklinius tetramerus.

Susintetinta eilé naujy bis-ureidopirimidinono monomery biciklo[3.3.1]nonano ir
9-azabicicklo[3.3.1]nonano pagrindu ir iStirta jy savitvarka. Nustatyta, kad
chloroforme visi $ie monomerai agreguojasi j ciklinius tetramerus, 0 monomerai 9-
azabicicklo[3.3.1]pagrindu maza dalimi egzistuoja enolinéje formoje, kuri taip pat
sudaro agregatus. Toluene Sie monomerai sudaro nezinomos struktiiros
polimerinius agregatus. Nors ir nenustatyta, kokios nekovalentinés saveikos sukelia
§] netikétg polimeriniy dariniy susiformavima, akivaizdu, kad tai yra solvofobiné
tirpiklio jtaka ir steriniy trukdziy dél Soniniy grandiniy nebuvimas.

Sukurta baigtin¢ savitvarké vamzdeliné struktiira, susidaranti i$ astuoniy identiSky
C1 simetrijos monomery, turinéiy izocitozino ir ureidopirimidinono vandeniliniy
ry$iy modulius. Naujas vandeniliniy rySiy modulis, kuris yra heteroasociacijos d¢l
3H vandenilinio rySio tarp izocitozino ir ureidopirimidinono grupiy rezultatas,
jgalina dviejy tetramery agregacija. Susintetinus analogiSkos struktiiros sintonus,
turinCius kitokias Sonines grandines ir uréjos pakaitus, parodyta, kad subtilus
balansas monomero struktiroje yra privalomas, kad susidaryty apraSytas
oktamerinis vamzdelis.

Nustatyta, kad oktamerinis vamzdelis yra jautrus Ceo ir C7o sveciy kompleksacijai,
kuri sukelia supramolekulinj persigrupavimg ] tetramerinius darinius.
Kompleksacija vyksta per trumpai gyvuojantj tarpinj oktamero ir sve¢io kompleksa
58@Ce0, kuris palaipsniui virsta j ciklinio tetramero kompleksa 264@Cs0. PO
persigrupavimo tetramerinis darinys susidaro dél izocitozino-izocitozino ir
ureidopirimidinono - ureidopirimidinono grupiy homoasociacijos.

Oktamerinio darinio 26g saviatpazinimo ir sveCio sukelto persigrupavimo
integralumas buvo iSbandytas su struktiiriSkai pana$iais bis-ureidopirimidinono
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monomerais 204 ir 274. Sios dvi situacijos buvo panaudotos kinetigkai sustabdyty
heteroagregaty toluene saviatrankai indukuoti: suformavus heteroagregatus 26,274
nchloroforme, tirpiklis buvo pakeistas j tolueng, kuriame Sie heteroagregatai iSlicka
stabiliis, nors jprastai Siame tirpiklyje jie nesusidaro. Pridéjus svecio Ceo,
iSSaukiama monomery saviatranka j homoagregatus 264@ Ceo ir 274@ Ceo.

26



Publikacijos disertacijos tema:

1. Vidmantas Bielitinas, Dovilé Rackauskaité, Edvinas Orentas, and Sigitas Stoncius,
Synthesis, Enantiomer Separation, and Absolute Configuration of 2,6-Oxygenated
9-Azabicyclo[3.3.1]nonanes, J. Org. Chem., 2013, 78 (11), 5339-5348;

2. Dovilé Rackauskaité, Karl-Erik Bergquist, Qixun Shi, Anders Sundin, Eugenijus
Butkus, Kenneth Wiarnmark and Edvinas Orentas, A Remarkably Complex
Supramolecular Hydrogen-Bonded Decameric Capsule Formed from an
Enantiopure C>-Symmetric Monomer by Solvent-Responsive Aggregation, J. Am.
Chem. Soc., 2015, 137 (33), 10536-10546;

3. Dovilé Rackauskaité, Rokas Gegevicius, Yutaka Matsuo, Kenneth Warnmark, and
Edvinas Orentas, An Enantiopure Hydrogen-Bonded Octameric Tube: Self-Sorting
and Guest-Induced Rearrangement, Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 208 -212.

Konferencijy medziaga:

1. Rackauskaité D., Bielitinas V., Ston¢ius S., Orentas E., Candida Rugosa Lipase-
catalyzed Kinetic Resolution of 2.6-deoxygenated 9-azabicyclo[3.3.1]nonanes;
Konferencija ,,Lietuvos mokslas ir pramoné®, sekcija ,,Organiné Chemija”, 2013
m. balandzio 24 d., KTU, Kaunas, Konferencijos pranesimy medziaga, p. 57;

2. Rackauskaité D., Bielitinas V., Stoncius S., Orentas E., Construction of a highly
stable tubular hydrogen bonded oligomer, 29-asis chemiky ziemos susitikimas,
2014 m . sausio 9 — 12 d., Lilehameris, Norvegija, Book of Abstracts, p.91;

3. Rackauskaité D., Elucidation of the structure and the hydrogen bond pattern of
cyclic self-assembled pentamer; 27-asis chemiky ziemos susitikimas, 2012 m .
sausio 12 — 15 d., Lilehameris, Norvegija, Book of Abstracts, p.44.

27


http://pubs.acs.org/author/Ra%C4%8Dkauskait%C4%97%2C+Dovil%C4%97
http://pubs.acs.org/author/Orentas%2C+Edvinas
http://pubs.acs.org/author/Ston%C4%8Dius%2C+Sigitas
http://pubs.acs.org/author/Ra%C4%8Dkauskait%C4%97%2C+Dovil%C4%97
http://pubs.acs.org/author/Bergquist%2C+Karl-Erik
http://pubs.acs.org/author/Shi%2C+Qixun
http://pubs.acs.org/author/Sundin%2C+Anders
http://pubs.acs.org/author/Butkus%2C+Eugenijus
http://pubs.acs.org/author/Butkus%2C+Eugenijus
http://pubs.acs.org/author/W%C3%A4rnmark%2C+Kenneth
http://pubs.acs.org/author/Orentas%2C+Edvinas

Padéka

Atlikti moksliniai tyrimai buvo finansuojami pagal visuotinés dotacijos priemon¢ VP1-
3.1-SMM-07-K-03-007. Taip pat dékoju Lietuvos Mokslo Tarybai uz parama
doktorantiiros stazuotéms pagal projekta VP1-3.1-SMM-01-V-02-003.

28



Hydrogen bonded cavity and polymeric nanotubular assemblies from small
bicyclic monomers

Summary

In this work strategies that allow control of supramolecular outcome of monomers
containing bicyclic framework fused with isocytosine and/or ureidopyrimidinone motifs
are discussed. In search of functional supramolecular cavities and tubular objects
bicyclo[3.3.1]nonane and 9-azabicyclo[3.3.1]nonane framework was utilized as the
shaping unit that imparts the monomeric unit L shape. The multicomponent hydrogen
bonded assemblies presented here are interesting examples that are constructed from a
single small ditopic monomer capable of adopting two tautomeric forms and hence
participating in several different binding modes (vice versa). The control over aggregation
IS attained by changing the size of the side chains and by attaching carbamide substituents
at the isocytosine end.
Formation of a complex H-bonded decameric capsule assembled from a rigid bis-
iIsocytosine monomer 1 in carbon disulfide is presented. The assembly is driven by solvent
induced tautomerization of the isocytosine motif, i.e. heteroleptic aggregation, and
simultaneous establishment of 3H- and 2H-bonding modes between the monomers. The
supramolecular structure was unambiguously elucidated using modern NMR techniques.
In addition, N and 3C isotope labelling of the bis-Ic monomer was utilized for more
specific NMR experiments to aid full characterization of the self-assembled capsule 11o.
The large cavity of the decameric capsule 110 was utilized for guest Ceo inclusion.
Molecular dynamic simulations proposed host-guest structure and provided with good
insight into inclusion event.
Kinetic enzymatic enantiomer resolution of 9-benzyl-9-azabicyclo[3.3.1]nonane-2,6-diol
enabling access to gram quantities of both enantiomers was developed. Two new bis-
isocytosine monomers 12 and 13 based on 9-azabicyclo[3.3.1]Jnonane were synthesized.
Their aggregation together with bis-Ic monomer 14 into nanotubular structures was
investigated. Tubular assemblies are held together by orthogonal inter-tetramer H-bonding
motif which is established after tautoleptic aggregation into tetrameric rings. From bis-
isocytosine monomers 12, 13 and 14 new bis-ureidopyrimidinone monomers were
synthesized and their aggregation in nonpolar solvents investigated. In CDCl3 this type
monomers were found to assemble into tetramers as the main species accompanied by
lactim form aggregates. In toluene unexpected aggregation into polymeric structures were
observed which is the outcome of solvophobic effects and absence of steric crowding near
the H-bonding sites.
Self-assembled organic nanotube composed of eight identical monomers that incorporates
isocytosine and ureidopirimidinone motifs in one molecule was designed. New isocytosine
— ureidopyrimidinone H-bonding interface which originates after 3H-bonding hetero-
association enables directional assembly of the two tetramers via orthogonal H-bonds,
similar as in the case of tubular structures from bis-isocytosine monomers. It was
demonstrated, that delicate balance in molecular structure, i.e. butyl urea substitution and
decyl solubilizing side chains, are prerequisite for high integrity assembly into octameric
tube. The octameric tube was found to be guest responsive and to undergo extreme
structural switch upon inclusion of Ceo and Czo guests. The complexation events occur
through short lived intermediate complexed octamer species, which subsequently
29



undergoes rearrangement into cyclic tetramer. After rearrangement binding fashion is
switched to homo-association of ureidopyrimidinone - ureidopyrimidinone and
isocytosine - isocytosine motifs. Self-recognition fidelity and guest induced switch of the
novel isocytosine — ureidopyrimidinone monomer was tested in the presence of
structurally similar bis- ureidopyrimidinone monomer. In CDCIs fully scrambled
heteroaggregates are obtained, which can be transferred to toluene solution and forced to
demix upon Cgo complexation.

General design principles for different topology assemblies (tetrameric rings, tubular
polymers and short octameric tube) utilizing rigid bis-isocytosine, bis-ureidopyrimidinone
and isocytosine - ureidopyrimidinone monomers are revealed.
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