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Zalacznik 1 Informacje o autorze

1.1 Dane personalne

Imie i nazwisko Anna Komasa (rodowe Kania)

Dane kontaktowe  Pracownia Chemii Zwigzkéw Heterocyklicznych
Wydziat Chemii UAM
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
ul. Umultowska 89b
61-614 Poznan
e-mail: aniak@amu.edu.pl
tel. 61 8291579

Stanowisko Adiunkt
1.2 Wyksztalcenie i stopnie naukowe

Magister inzynier chemii 1989 r.  Politechnika Poznariska
Wydzial Technologii Chemicznej
Uzyskanie tytulu , primus inter pares”

Doktor nauk chemicznych 1997 r. Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w
Poznaniu, Wydziat Chemii
Rozprawa doktorska pt: “Réwnowaga prototro-
powa w kompleksach zasad azotowych i tleno-
wych z fenolami.”
Promotor: prof. dr hab. Mirostaw Szafran

1.3 Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.10.1989 - 30.09.1997 asystent, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu, Wydzial Chemii
Zaklad Fizycznej Chemii Organicznej

01.10.1997 adiunkt, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu, Wydzial Chemii
Zaklad Fizycznej Chemii Organicznej
Obecnie Pracownia Chemii Zwiazkéw Heterocyklicznych

Urlopy macierzynskie i wychowawcze:
lipiec 1997 - wrzesierr 2000
wrzesieni 2002 - luty 2005
maj 2008 - kwiecieni 2012
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Zalacznik 3 Autoreferat

3.1 Wskazanie osiagniecia naukowego

Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

Osiagnieciem naukowym bedacym podstawa postepowania habilitacyjnego jest cykl
publikacji naukowych zatytutowany:

Synteza, analiza strukturalna i spektroskopowa oraz modelowanie kwantowo-

chemiczne soli i betain zawierajacych czwartorzedowa grupe amoniowa

3.2 Lista artykuléw naukowych stanowiacych podstawe postepowania

Rozprawa habilitacyjna obejmuje cykl czternastu publikacji [H1] - [H14], ktére zostaly
opublikowane w czasopismach z listy Journal Citation Reports. Publikacje sg zalaczone
w wersji drukowanej w Zalaczniku 5. O$wiadczenia wspoélautorow prac wraz z
okres$leniem indywidualnego wkladu kazdego z nich znajduja sie w Zataczniku 6.

Parametry bibliometryczne dla cyklu czternastu publikacji habilitacyjnych
(IF - Impact Factor z roku wydania, IF* - Impact Factor 5-letni).

Sumaryczny Impact Factor wynosi 25.88, éredni na prace 1.85.

Sumaryczny Impact Factor pigcioletni wynosi 25.68, Sredni na prace 1.83.

Suma punktéw MNiSW wynosi 335, Srednia liczba punktéw na prace 23.9.
Sredni udziat habilitanta w tych pracach wynosi 73%.

Nr Publikacja IF Udzial Punkty
IF* (%) MNiSW

[H1] M. Szafran, A. Komasa, E. Bartoszak-Adamska, 1.486 30% 20
Crystal and molecular structure of 4-carboxy- 1.561
piperidinium chloride (4-piperidinecarboxylic acid

hydrochloride),
Journal of Molecular Structure 827 (2007) 101-107.
Udziat ~ wlasny:  synteza,  wykonanie  badan

spektroskopowych, interpretacia wynikéw eksperymen-
talnych i teoretycznych, udzial w przygotowaniu i
korekcie manuskryptu, udzial w dyskusji z recenzentami
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[H2]

A. Komasa, A. Katrusiak, M. Szafran, P. Barczynski,
Z. Dega-Szafran, Molecular structure, hydrogen
bonding and spectroscopic properties of the
complex of piperidine-4-carboxylic acid with
chloroacetic acid,

Journal of Molecular Structure 889 (2008) 112-118.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, synteza, zaplanowanie i
wykonanie  badan  spektroskopowych,  obliczenia
kwantowo-chemiczne, interpretacja wynikow
eksperymentalnych i teoretycznych, przygotowanie i
korekta manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami

1.594
1.561

75%

20

M. Aniola, Z. Dega-Szafran, A. Katrusiak, A.
Komasa, M. Szafran, Spectroscopic studies of the 1:1
complex of  piperydyne-4-carboxylic acid
(isonipecotic) with 2,6-dichloro-4-nitrophenol,
Vibrational spectroscopy 85 (2016) 35-42.

Udziat wlasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie  badani  spektroskopowych,  obliczenia
kwantowo-chemiczne, interpretacja wynikow
eksperymentalnych i teoretycznych, przygotowanie i
korekta manuskryptu, udzial w dyskusji z recenzentami

1.740
1.929

70%

[H4]

M. Szafran, A. Komasa, M. Aniota, A. Katrusiak, Z.
Dega-Szafran, Structure of the complex of
dimethylphenyl betaine with dichloroacetic acid
studied by X-ray diffraction, DFT calculations and
infrared spectroscopy,

Vibrational Spectroscopy 84 (2016) 92-100.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, synteza zwigzku,
obliczenia kwantowo-chemiczne, analiza spektroskopowa,
interpretacja wynikow eksperymentalnych i teoretycz-
nych, przygotowanie i korekta manuskryptu, udzial w
dyskusji z recenzentami

1.740
1.929

70%

25

M. Szafran, A. Komasa, K. Ostrowska, A. Katrusiak,
Z. Dega-Szafran, Structural, spectroscopic and
theoretical studies of dimethylphenyl betaine
complex with two molecules of 2,6-dichloro-4-
nitrophenol,

Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy 136 (2015) 1216-1226.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, synteza zwigzku,
obliczenia kwantowo-chemiczne, analiza spektroskopowa,
interpretacja wynikow eksperymentalnych i teoretycz-
nych, przygotowanie i korekta manuskryptu, udzial w
dyskusji z recenzentami

2.536
2.346

65%

30

M. Szafran, A. Komasa, Z. Dega-Szafran,
Spectroscopic  and  theoretical  studies  of
bis(dimethylphenyl betaine) hydrochloride
monohydrate,

Vibrational spectroscopy 79 (2015) 16-23.

Udzial wtasny: koncepcja pracy, synteza zwigzku, analiza
spektroskopowa, obliczenia kwantowo-chemiczne,

1.740
1.929

80%

25

4
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interpre-tacja wynikow eksperymentalnych i
teoretycznych, przygotowanie i korekta manuskryptu,
dyskusja z recenzentami

[H7]

A. Komasa, A. Katrusiak, M. KaZmierczak, Z. Dega-
Szafran, M. Szafran, Spectroscopic, structural and
theoretical ~ investigation  of  bis(4-trimethyl-
ammonium)benzoate hydroiodide hydrate,
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy 136 (2015) 1149-1156.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, synteza zwigzku,
obliczenia kwantowo-chemiczne, analiza spektroskopowa,
interpretacja wynikow eksperymentalnych i teoretycz-
nych, napisanie i korekta manuskryptu, dyskusja z
recenzentami i korespondencja z edytorem

2536  80%
2.346

30

M. Szafran, A. Komasa, A. Katrusiak, Z. Dega-
Szafran, P. Barczyriski, X-ray and ab initio studies of
the structure, vibrational and NMR spectra of 1-
methyl-3-hydroxypyridinium chloride,

Journal of Molecular Structure 844-845 (2007) 102-114.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, synteza zwigzku,
obliczenia kwantowo-chemiczne, analiza spektroskopowa,
interpretacja wynikow eksperymentalnych i teoretycz-
nych, przygotowanie i korekta manuskryptu, udzial w
dyskusji z recenzentami

1.486 70%
1.561

20

[HI]

P. Barczynski, A. Komasa, A. Katrusiak, Z. Dega-
Szafran, M. Szafran, Molecular structure, hydrogen
bonding, basicity and spectroscopic properties of 3-
hydroxypyridine betaine hydrochloride mono-
hydrate,

Journal of Molecular Structure 832 (2007) 63-72.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, synteza zwigzku,
obliczenia kwantowo-chemiczne, analiza spektroskopowa,
interpretacja wynikow eksperymentalnych i teoretycz-
nych, przygotowanie i korekta manuskryptu, udzial w
dyskusji z recenzentami

1.486 70%
1.561

20

[H10]

A. Komasa, M. Aniola, Z. Dega-Szafran, A.
Katrusiak, M. Szafran, Tautomers of N-ethyl-3-
oxopyridinium and its adduct with squaric acid in
the solid, liquid and gas phases studied by X-ray,
Raman, FTIR, NMR and DFT methods,

Vibrational Spectroscopy 89 (2017) 102-112.

Udzial wtasny: koncepcja pracy, synteza zwigzkow,
obliczenia kwantowo-chemiczne, analiza spektroskopowa,
interpretacja wynikow eksperymentalnych i teoretycz-
nych, przygotowanie i korekta manuskryptu, dyskusja z
recenzentami

1.740  60%
1.929

25

[H11]

A. Komasa, P. Barczynski, M. Ratajczak-Sitarz, A.
Katrusiak, Z. Dega-Szafran, M. Szafran, Structure,
spectroscopy and DFT calculations of 1,2-di(3-
hydroxymethylpyridinium)ethane dibromide,
Journal of Molecular Structure 1120 (2016) 341-350.

5

1.753  75%
1.561

25
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Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza zwigzkow,
koordynowanie przebiegu pracy, obliczenia kwantowo-
chemiczne,  analiza  spektroskopowa,  interpretacja
wynikow eksperymentalnych i teoretycznych, napisanie i
korekta manuskryptu, dyskusja z recenzentami i
korespondencja z edytorem

[H12]

A. Komasa, Spectroscopic and DFT studies of bis-3-
hydroxypyridinium and  bis-3-hydroxymethyl-
pyridinium dibromides with tetramethylene linker,
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy 188 (2018) 456-458.

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza zwigzkow,
obliczenia  kwantowo-chemiczne,  zaplanowanie i
wykonanie  badan  spektroskopowych,  interpretacja
wynikow eksperymentalnych i teoretycznych, napisanie i
korekta manuskryptu, dyskusja z recenzentami i
korespondencja z edytorem

2536  100%
2.346

30

[H13]

A. Komasa, M. Winkiel, P. Kwasniewska, G. Cofta,
Synthesis, spectroscopic, theoretical and antifungal
study of gemini 3-hydroxy- and 3-hydroxymethyl-
pyridinium dibromide

Journal of Molecular Structure 1171 (2018) 888-897.

Udziat wtlasny: koncepcja pracy, synteza zwigzkow,
koordynowanie przebiequ pracy, obliczenia kwantowo-
chemiczne,  zaplanowanie i  wykonanie  badan
spektroskopowych, interpretacja wynikow eksperymental-
nych i teoretycznych, napisanie i korekta manuskryptu,
dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem

20

[H14]

A. Komasa, P. Barczynski, M. Ratajczak-Sitarz, A.
Katrusiak, Spectroscopic, structural and theoretical
investigation of 1,3-bis(3-hydroxymethylpyridi-
nium)propane dibromide, tetrabromozincate and
tetrabromocuprate,

Journal of Molecular Structure 1163 (2018) 345-356.

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza zwigzkdw,
koordynowanie przebiequ pracy, obliczenia kwantowo-
chemiczne,  zaplanowanie i  wykonanie  badan
spektroskopowych, interpretacja wynikéw eksperymen-
talnych i teoretycznych, napisanie i korekta manuskryptu,
dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem

1.753  90%
1.561
1.753  85%
1.561

20




Dr inz. Anna Komasa, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu

Zatacznik 3

Skrocone nazwy zwiazkéw chemicznych stosowane w ramach autoreferatu

DCA

DCNP

DMPB
DMPB-DCA (4)

DMPB-(DCNP); (5)

DMPB-HCI
(DMPB),"HCI-H,O (6)
3HOMP(2)Br: (13)
3HOMP(3)Br (14)
3HOMP(4)Br: (16)
3HOMP(10)Br; (19)
3HOMP(12)Br (21)
3HOMP(3)-CuBr; (23)

3HOMP(3)-ZnBr (22)
3HOP(10)BetBr (18)

3HOP(4)Br; (15)
3HOP(10)Br, (17)
3HOP(12)Br, (20)
3HOPB
(3HOPB),"HClI (9)

3HOPB-HCI-H,0 (10)

H>SQ

MCA

30EP (11)
30EP-H:SQ (12)

30MP-HCI (8)
P4C
P4C-DCNP (3)
P4C-HCI (1)
P4C-MCA (2)
TMAB
(TMAB),'HI (7)

kwas dichlorooctowy

2,6-dichloro-4-nitrofenol

dimetylofenylobetaina (N,N-dimetylo-N-fenyloglicyna)
kompleks dimetylofenylobetainy z kwasem
dichlorooctowym

kompleks 1:2 dimetylofenylobetainy z 2,6-dichloro-4-
nitrofenolem

chlorowodorek dimetylofenylobetainy

monohydrat chlorowodorku bis(dimetylofenylobetainy)
dibromek 1,2-bis(3-hydroksymetylopirydynio)etanu
dibromek 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu
dibromek 1,4-bis(3-hydroksymetylopirydynio)butanu
dibromek 1,10-bis(3-hydroksymetylopirydynio)dekanu
dibromek 1,12-bis(3-hydroksymetylopirydynio)dodekanu
tetrabromomiedzian(II) 1,3-bis(3-hydroksymetylo-
pirydynio)propanu

tetrabromocynkan(II) 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)-
propanu

monobetaina bromowodorku 1,10-bis(3-oksypirydynio)-
dekanu

dibromek 1,4-bis(3-hydroksypirydynio)butanu
dibromek 1,10-bis(3-hydroksypirydynio)dekanu
dibromek 1,12-bis(3-hydroksypirydynio)dodekanu
betaina N-karboksymetylo-3-hydroksypirydyniowa
chlorowodorek bis(N-karboksymetylo-3-hydroksy-
pirydyniowy)

hydrat chlorowodorku betainy N-karboksymetylo-3-
hydroksypirydyniowej

kwas kwadratowy

kwas monochlorooctowy

betaina N-etylo-3-oksypirydniowa

kompleks betainy N-etylo-3-oksypirydniowej z kwasem
kwadratowym

chlorek N-metylo-3-hydroksypirydyniowy

kwas 4-piperydynokarboksylowy
2,6-dichloro-4-nitrofenolan 4-karboksypiperydyniowy
chlorowodorek kwasu 4-piperydynokarboksylowego
monochlorooctan 4-karboksypiperydyniowy
4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesan

jodowodorek bis(4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu)

Inne skréty stosowane w ramach autoreferatu

COSsY Correlation Spectroscopy

DFT Density Functional Theory

FTIR Fourier Transform Infrared Spectroscopy
GIAO Gauge-Independent Atomic Orbitals

ISR Isotopic Spectroscopic Ratio
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HETCOR
HMBC
HSQC
MAD
NMR
PCM
PED
QACs
r.m.s.
TD DFT
UV-Vis

Heteronuclear Correlations

Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Heteronuclear Single Quantum Coherence spectroscopy
Mean Absolute Deviation

Nuclear Magnetic Resonance

Polarizable Continuum Model

Potential Energy Distribution

Quaternary Ammonium Compounds

root mean square

Time-Dependent Density Functional Theory
Ultraviolet-Visible Spectroscopy


https://en.wikipedia.org/wiki/Time-dependent_density_functional_theory
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3.3 Omoéwienie osiagniecia naukowego zgloszonego do postepowania
habilitacyjnego

3.3.1 Wstep

Czwartorzedowe zwiagzki amoniowe (QACs, ang. Quaternary Ammonium
Compounds) sa zwigzkami organicznymi o charakterze jonowym. Ich cecha
charakterystyczng jest obecnoé¢ dodatnio natladowanego atomu azotu z czterema
podstawnikami alkilowymi badz alkiloarylowymi lub tez bedacego fragmentem
pierécienia aromatycznego (np. pirydynowego, imidazolowego, chinolinowego) lub
alicyklicznego (np. imidazolidynowego, piperydynowego, morfolinowego). Dodatni
tadunek czwartorzedowego atomu azotu réwnowazony jest przez ujemny ladunek
przeciwjonu. Otoczenie chemiczne atomu azotu wplywa na wlasciwosci
fizykochemiczne QACs decydujagc o niezwyklym bogactwie i réznorodnoéci
strukturalnej, a takze aplikacyjnej tej grupy zwigzkow.

Czwartorzedowe zwigzki amoniowe zostaly po raz pierwszy zsyntezowane w roku
1890 przez N. Menschutkinal. Od tamtego czasu ciesza sie niestabnacym
zainteresowaniem, a swa popularno$¢ zawdzieczaja wielu uzytecznym wiasciwosciom.
Juz na poczatku XX wieku opisano ich wiasciwosci bakteriostatyczne2. Od tego czasu
rosta lawinowo liczba publikacji opisujacych ich wlasciwosci biobdjcze oraz doskonate
wlasciwosci powierzchniowo czynne. Czasteczki QACs posiadajace strukture
kationowego surfaktantu czesto wykazuja aktywnoé¢ przeciwdrobnoustrojowa
(bakterie, grzyby, algi, lipofilowe wirusy, w tym HIV)345. Ponadto sa wykorzystywane
jako biocydy, herbicydy® oraz w przemysle chemicznym, kosmetycznym?8
spozywczym?, drzewnym (jako érodki ochrony drewna)l01l, przemysle widkienniczym
jako érodki antyelektrostatyczne, zmiekczajace tkaniny'?, stabilizujace barwniki oraz jako
czynniki antykorozyjnel3. W syntezie chemicznej QACs s3 stosowane jako katalizatory
m. in. w reakcjach katalizy miedzyfazowej'41516. Znanych jest ponad 100 metabolitéw
zaliczanych do czwartorzedowych soli amoniowych naturalnie wystepujacych w
przyrodzie w bardzo szerokim zakresie: od bakterii, poprzez glony, rosliny,
bezkregowce, az do kregowcéw i pelniagcych w organizmach réznorodne zyciowe
funkcjel”.

Czwartorzedowy kation amoniowy jest czestym elementem strukturalnym zwiazkéw
zwitterjonowych. Zwigzki zwitterjonowe, zwane réwniez zwigzkami dipolarnymi,
jonami obojnaczymi czy solami wewnetrznymi, zawieraja w czasteczce zaréwno
tadunek dodatni, jak i ujemny, przy czym cala czasteczka jest obojetna. Najlepszym
przykladem tego typu zwiazkéw jonowych sa aminokwasy. Poniewaz zawieraja one
zar6wno grupe kwasowg, jak i zasadowa, zachodzi w nich wewnatrzczasteczkowa
reakcja kwas-zasada dajaca forme zwitterjonowa. Szczegdlnym typem zwigzkow
zwitterjonowych sa betainy. Betainy charakteryzuja sie¢ wystepowaniem jedynie struktur
jonowych. Nie mozna dla nich napisa¢ struktury neutralnej, jak w przypadku
aminokwaséw, gdyz czwartorzedowy atom azotu jest catkowicie podstawiony, ale
podstawnikami innymi niz atom wodoru. Nazwa pochodzi od betainy czyli
trimetylopochodnej glicyny (CHs)sN*CH.COO-  (N,N,N-trimetyloglicyna, N,N,N-
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trimetyloammoniooctan) wykrytej w XIX wieku w buraku cukrowym. Obecnie nazwa
betaina obejmuje wszystkie sole wewnetrzne (jony dwubiegunowe, jony amfoteryczne)
zawierajgce w tej samej czasteczce kationowa grupe amoniowgq, fosfoniowa czy
sulfoniowa oraz ujemnie natadowana grupe fenolanowg, karboksylanowa, fosforanowa,
siarczanowag, siarczynowa lub fosfinowq!8192021, Betainy jako zwitteriony sa zwigzkami
elektrycznie neutralnymi, nie posiadajacymi formalnego tadunku (nie sa jonami), ale
zawieraja zarowno dodatnie, jak i ujemnie naladowane grupy w tej samej czasteczce.
Najbardziej rozpowszechnione w przyrodzie sg betainy bedace alkilowymi pochodnymi
aminokwaséw. Przykladem takiego zwigzku jest, wspomniana juz, betaina glicyny,
ktéra w organizmach zywych pelni role donora grupy metylowej w katabolizmie
homocysteiny?? oraz ulega akumulacji w cytoplazmie pelnigc role osmoprotektanta?.
Acetylocholina  [(2-(acetyloksy)-N,N,N-trimetyloetanoamina)]  jest = najbardziej
rozpowszechnionym neurotransmiterem, a karnityna o budowie betainowej (3-
hydroksy-4-N,N,N-trimetyloamoniobutanian) ulatwia przenoszenia kwasow
tluszczowych przez blony mitochondrialne?*. W tego typu betainach przeciwne tadunki,
znajdujace si¢ w réznych fragmentach czasteczki, oddzielone sg od siebie przez jeden
lub wiecej atoméw wegla o hybrydyzacji sp3. R6zne modyfikacje betain, polegajace na
zamianie grup metylowych na inne podstawniki, przeprowadza si¢ w celu otrzymania
zwigzkéw o nowych wilasciwoéciach. Szczegolnym rodzajem betain tworzacych sie
poprzez wbudowanie czwartorzedowego atomu azotu w pierécien aromatyczny sa
betainy mezomeryczne?, w ktérych fadunki ujemny i dodatni sa zdelokalizowane w
ramach wspélnego ukladu r-elektronowego i ktére daje sie opisaé wylacznie przez
dipolowe struktury graniczne. Homaryna (N-metylo-2-pirydyniokarboksylan) i
trygonelina  (N-metylo-3-pirydyniokarboksylan)262728  sg  przykladami naturalnie
wystepujacych czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych zbudowanych na bazie
pierScienia  pirydynowego.  Homaryna jest przykladem  pseudo-krzyzowo
skoniugowanej betainy mezomerycznej (PCCMB - Pseudo-Cross-Conjugated Mesomeric
Betaines), a trygonelina przyktadem krzyzowo skoniugowanej betainy mezomerycznej
(CCMB - Cross-Conjugated Mesomeric Betaines)?. Ostatnio stwierdzono, ze trygonelina
posiada wiasciwosci hipoglikemiczne i moze poméc w utrzymaniu kontroli glikemii w
cukrzycy?. Homaryna wystepuje w glonach pelnigc funkcje zwigzane z osmoadaptacja
w  Srodowisku morskim30. Betainy z grupa fenolanowa (O-) w pierécieniu
pirydyniowym, chinoliniowym czy izochinoliniowym, naleza do licznej grupy
zwigzkéw okreslanych jako skoniugowane betainy mezomeryczne (CMB - Conjugated
Mesomeric Betaines). W ich strukturach granicznych wystepuja wspdlne atomy, na
ktérych moga znajdowac sie zaréwno fadunki dodatnie jak i ujemne. Betainy tworza
kompleksy z kwasami nieorganicznymi, organicznymi i fenolami o stechiometrii 1:1, 2:1
oraz 1:2 stabilizowane poprzez wigzania wodorowe o zréznicowanej mocy i geometrii
oraz poprzez oddzialywania elektrostatyczne®.2. Oddzialywania elektrostatyczne sa
jednym z gléwnych elementéw decydujacych o korelacjach pomiedzy struktura a
reaktywnoscia ukladéw organicznych czy biologicznych. Na przyklad, dziatanie
biobdjcze czwartorzedowych zwiazkéw amoniowych jest wynikiem elektrostatycznych
oddzialywann pomiedzy kationem amoniowym i wujemnie natadowang S$ciang
komoérkowas.
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Podwojne (gemini) czwartorzedowe sole amoniowe zawieraja w swojej strukturze
dwa dodatnio natadowane atomy azotu polaczone ze soba m. in. poprzez acznik
alkilowy lub alkiloarylowy. Badania wykazaly, Ze sole bis-amoniowe sg bardziej
aktywne biologicznie niz analogiczne zwiazki monoamoniowe343536:37.3839  Wsrod
podwoéjnych czwartorzedowych soli amoniowych duzym zainteresowaniem ciesza sie
od okoto 30 lat sole bispirydyniowe funkcjonalizowane w pierécieniu pirydynowym
ré6znymi  podstawnikami (np. grupami karboksylowymi, aminowymi czy
hydroksylowymi). W literaturze opisano ich aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa
(przeciwbakteryjng, przeciwmalaryczng, przeciw boreliozie)#4142 oraz jako inhibitoréw
acetylocholinesterazy#34445,

Jednym z najwazniejszych oddzialywann wplywajacych na strukture omawianych
zwigzkéw sg wigzania wodorowe. Sa one typem specyficznych# oddzialywan miedzy-
lub wewnatrzczasteczkowych powszechnie wystepujacych w naturze, majacych duzy
wplyw na wilasciwosdci fizykochemiczne substancji, a takze tworzenie struktur
asocjacyjnych i supramolekularnych#4. W wigzaniu wodorowym D-H--A atom
wodoru oddziatuje réwnoczeénie z dwoma elektroujemnymi atomami donora (D) i
akceptora (A) protonu®. Po utworzeniu wigzania wodorowego odleglos¢ pomiedzy
protonem i atomem akceptora staje si¢ mniejsza od sumy ich promieni van der Waalsa,
jednoczeénie wzrasta dtugos¢ wigzania D-H w grupie protonodonora. Energia wigzan
wodorowych wynosi od kilku do okoto 40 k]J'mol i jest o rzad wielkosci wieksza od
oddzialywan van der Waalsa, ale rzad wielkosci mniejsza od éredniej energii wiazan
kowalencyjnych®. Wigzanie wodorowe jest stechiometryczne i ma charakter
kierunkowy, co odréznia je od oddzialywan van der Waalsa, ktére nie sa
ukierunkowane, a liczba partneréw jest zmienna.

Cel badan skladajacych sie na osiagniecie habilitacyjne

Gléwnym celem badait prezentowanych jako osiaggniecie habilitacyjne bylo
otrzymanie zwigzkéw o zréznicowanej strukturze i wlasciwosciach fizykochemicznych
oraz charakterystyka wystepujacych w nich wiazan wodorowych O-H---O, N-H:--O, O-
H---X oraz C-H--X (gdzie X=halogen), jak réwniez oddzialywarn elektrostatycznych.
Betainy i zwigzki zwitterjonowe sg doskonatymi ukladami modelowymi do badania
takich oddzialywan. Zrozumienie wplywu wigzan wodorowych na strukture i
aktywnos¢ czasteczek jest istotne przy projektowaniu i modelowaniu ukiadéw o
znaczeniu biologicznym. Jako obiekt badann wybralam zwiazki z czwartorzedowym
atomem azotu wystepujacym w zréznicowanym strukturalnie otoczeniu. Sa to analogi
aminokwaso6w, betainy bedace pochodnymi aminokwaséw lub betainy mezomeryczne.

Jednym z badanych przeze mnie zwigzkéw jest kwas 4-piperydynokarboksylowy,
ktéry moze by¢ traktowany jako analog y-aminokwasoéw i ktéry wystepuje gtéwnie w
formie zwitterjonowej. Zsyntezowalam i scharakteryzowatam jego kompleksy z kwasem
chlorowodorowym, kwasem monochlorooctowym oraz z 2,6-dichloro-4-nitrofenolem
[H1-H3]. Dimetylofenylobetaina jest pochodna trimetyloglicyny, w ktérej jedna z grup
metylowych zastapiono pierscieniem aromatycznym (fenylowym). Dla tej betainy [H4-
H6] oraz dla 4-N,N,N-trimetyloamoniobezoesanu [H7] opisalam kompleksy o
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zréznicowanej stechiometrii z kwasami nieorganicznymi, karboksylowymi i 2,6-
dichloro-4-nitrofenolem. Sposréd mezomerycznych betain wybralam pochodne N-
alkilo-3-oksypirydyniowe [H8-H10]. W swojej pracy badawczej otrzymalam réwniez
dimery 3-hydroksypirydyny i 3-hydroksymetylopirydyny zawierajace réznej diugosci
taricuch weglowy spinajacy pierscienie pirydyniowe [H11,H12,H13]. Dibromki dimeréw
3-hydroksypirydyniowych i 3-hydroksymetylopirydyniowych z 10 i 12 atomami wegla
w laczniku polimetylenowym zostaly przebadane pod katem ich wlasciwosci
fungistatycznych [H13].

Sole zawierajace kationy organiczne, w tym kationy pirydyniowe i dianion
tetrahalogenometalanu(ll) wykazuja ciekawe wlasciwosci magnetyczne oraz
biologiczne>52.  Dlatego zsyntezowalam i przeprowadzilam charakterystyke
strukturalng tetrabromomiedzianu(Il) i tetrabromocynkanu(ll) bis(3-hydroksymetylo-
pirydynio)propanu [H14].

W otrzymanych zwigzkach badalam wplyw wigzan wodorowych oraz oddziatywan
elektrostatycznych na ich strukture w krysztale oraz przy przejsciu z fazy
skondensowanej do roztworu lub do czasteczki izolowanej. Ma to kluczowe znaczenie w
modelowaniu ukladéw biologicznych. Badania eksperymentalne uzupelnialam
obliczeniami kwantowo-chemicznymi. Prowadzilam je w celu uzyskania dodatkowych,
czesto niedostepnych innymi metodami, informacji dotyczacych struktury, zmian
konformacyjnych i dynamiki tworzenia wigzarn wodorowych, oraz jako wsparcie przy
interpretacji danych spektroskopowych.

Podsumowujac, glowny cel badan osiaggnetam realizujac nastepujace zadania
naukowe:

v' Synteza nowych czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych obejmujacych sole
monoamoniowe, podwoéjne sole diamoniowe oraz betainy i ich kompleksy z
kwasami.

v' Zbadanie wlasciwosci spektroskopowych otrzymanych zwiazkéw.

v Zbadanie oddzialywan wewnatrz- i miedzyczasteczkowych w fazie
skondensowanej i w izolowanych czasteczkach.

v' Charakterystyka strukturalna i spektroskopowa wigzarhn wodorowych.

v' Zbadanie réwnowag tautomerycznych i kwasowo-zasadowych w pochodnych 3-
hydroksypirydyny.

v’ Pozyskanie dodatkowych informacji o strukturze i oddzialtywaniach
wystepujacych w badanych ukladach przy wykorzystaniu obliczeri kwantowo-
chemicznych.

Moja prace naukowa rozpoczetam w Zakladzie Fizycznej Chemii Organicznej pod
kierunkiem profesora dra hab. Mirostawa Szafrana. Pod jego opieka naukowa
rozwinetam swoje zainteresowania dotyczace wigzania wodorowego, lokalizacji protonu
w mostku wodorowym oraz oddzialywan o charakterze elektrostatycznym. Podczas
realizacji pracy doktorskiej wykorzystalam rézne techniki spektroskopowe stosowane
przy badaniu reakcji przeniesienia protonu. Zdobyte na tym etapie umiejetnosci
pozwolily mi na dalsze samodzielne formulowanie tematéw badawczych i rozwijanie
nowych metod.
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3.3.2 Synteza zwiazkéw

Szczegbly eksperymentalne syntezy zwigzkéw sa podane w pracach H1-H14.
Chlorowodorek kwasu 4-piperydynokarboksylowego P4C-HCl (1) otrzymalam w
wyniku rekrystalizacji kwasu 4-piperydynokarboskylowego (P4C) z 10% roztworu
wodnego HCl [H1]. Monochlorooctan 4-karboksypiperydyniowy P4C-MCA (2) i 2,6-
dichloro-4-nitrofenolan 4-karboksypiperydyniowy P4C-DCNP (3) zsyntezowalam
mieszajagc P4C odpowiednio z kwasem monochlorooctowym [H2] lub 2,6-dichloro-4-
nitrofenolem [H3] w roztworze metanol-woda.

Dimetylofenylobetaine (DMPB) otrzymatam z jej chlorowodorku, wedlug metodyki
opracowanej ~w  naszym  zespole  badawczym®. Do  chlorowodorku
dimetylofenylobetainy, zsyntezowanego w reakcji dimetyloaniliny z kwasem
monochloroctowym5, rozpuszczonego w goracym metanolu, dodatam stalego KOH.
Powstaty osad KCl odsaczylam i pozostalos¢ odparowatam do sucha i krystalizowatam
z metanolu. Tak otrzymang dimetylfenylobetaine (DMPB) uzylam do syntezy jej
kompleksow. Kompleks dimetylofenylobetainy z kwasem dichlorooctowym
DMPB'-DCA (4) [H4] otrzymalam przez dodanie stechiometrycznej ilosci kwasu
dichlorooctowego (DCA) rozpuszczonego w acetonitrylu do metanolowego roztworu
DMPB, natomiast podczas mieszania w metanolu DMPB z 2,6-dichloro-4-nitrofenolem
(DCNP) powstawatl tylko kompleks o stechiometrii 1:2 DMPB-(DCNP). (5) [H5].
Mieszajac  chlorowodorek dimetylofenylobetainy DMPB-HCl z monohydratem
dimetylofenylobetainy DMPB-H,O w roztworze wodnym otrzymatam monohydrat
chlorowodorku bis(dimetylofenylobetainy) (DMPB),HCI'HO (6) [H6]. W tym
przypadku nie wudalo sie otrzymaé¢ krysztalu odpowiedniego do badan
krystalograficznych.

Jodowodorek  bis(4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu) (TMAB),HI (7) [H7]
otrzymalam w wyniku zmieszania stechiometrycznych ilosci jodku kwasu 4-N,N,N-
trimetyloamoniobenzoesowego i betainy 4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu w
metanolu. Jodek otrzymatam w wyniku reakcji kwasu 4-N,N-dimetyloamino-
benzoesowego z jodkiem metylu wedlug procedury opisanej w literaturze. Betaine 4-
N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu uzyskatam z  jodku kwasu 4-N,N,N-
trimetyloamoniobenzoesowego w reakgji z tlenkiem propylenu3.

Chlorek N-metylo-3-hydroksypirydyniowy 30OMP-HCl (8) [H8] otrzymatam na
drodze tréjetapowej syntezy. W pierwszym etapie w reakcji 3-hydroksypirydyny z
jodkiem metylu (roztwér byl ogrzewany przez 8 godzin w n-propanolu) otrzymatam
jodek N-metylo-3-hydroksypirydyniowy%, z ktérego po przepuszczeniu przez Amberlit
IRA-401 powstaje higroskopijna betaina N-metylo-3-oksypirydyniowa. Betaine te
rozpuScitam w stezonym wodnym roztworze kwasu chlorowodorowego i catos¢
odparowatam do sucha otrzymujac 30OMP-HCL

Podczas ogrzewania w metanolu stechiometrycznych ilosci 3-hydroksypirydyny z
kwasem monochlorooctowym otrzymatam chlorowodorek bis(N-karboksymetylo-3-
hydroksypirydyniowy) (BHOPB),"HCl (9). Nastepnie do roztworu metanolowego
(BHOPB)2'HCl (9) dodatam stezony kwas chlorowodorowy i calo$¢ ogrzewatam w
temperaturze wrzenia przez godzine. Po odparowaniu, sucha pozostatosé
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rekrystalizowatam otrzymujac hydrat chlorowodorku betainy N-karboksymetylo-3-
hydroksypirydyniowej 3SHOPB-HCI-H,O (10) [H9].

W reakcji 3-hydroksypirydyny z bromkiem etylu powstaje bromek N-etylo-3-
hydroksypirydyniowy, z ktérego otrzymatam betaing N-etylo-3-oxypirydyniowa w
postaci trihydratu (30OEP-3H.O) na drodze wymiany jonowej na Amberlicie IRA 420
(OH)*8. Betaina ta ogrzewana z kwasem kwadratowym w roztworze woda-metanol daje
kompleks betainy N-etylo-3-oksypirydniowej z kwasem kwadratowym 30OEP-H2SQ (12)
[H10].

Dimery 3HOP(n)Br, i 3HOMP(n)Br;, gdzie n oznacza liczbe atoméw wegla w
taczniku alkilowym, syntezowalam w reakcjach 3-hydroksypirydyny i 3-
hydroksymetylopirydyny =z  odpowiednimi 1,o-dibromoalkanami  [H11-H14].
Monobetaina bromowodorku 1,10-bis(3-oksypirydynio)dekanu 3HOP(10)BetBr (18)
powstaje w reakcji dibromku 1,10-bis(3-hydroksypirydynio)dekanu z trietyloaming, a
produktem ubocznym jest bromowodorek trietyloaminy. Sukces metody polega na
wykorzystaniu réznicy rozpuszczalnosci bromowodorku trietyloaminy i betainy w
chlorku metylenu. Wielokrotne przemywanie chlorkiem metylenu prowadzilo do
calkowitego wymycia bromku trimetyloamoniowego i otrzymania czystej betainy
3HOP(10)BetBr [H13], co kontrolowano za pomoca widm w podczerwieni w zakresie
3000 - 2500 cm-.

Tetrabromocynkan(Il) 3HOMP(3):ZnBrs (22) i tetrabromomiedzian(Il) 1,3-bis(3-
hydroksymetylopirydynio)propanu 3HOMP(3)'CuBrs (23) otrzymatam dodajac do
dibromku 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu rozpuszczonego w mieszaninie
etanol:woda stechiometrycznych ilosci odpowiednio ZnBr; i CuBr.. Calos¢ mieszatam w
temperaturze pokojowej, az do wypadniecia produktu w postaci osadu [H14].

Kazdy z otrzymanych zwiazkéw byt krystalizowany, a dla wiekszosci z nich
otrzymalam monokrysztaly, ktére byly poddawane analizie krystalograficznej. Dla
wszystkich otrzymanych zwigzkéw oznaczylam temperatury topnienia i wykonatam
analizy elementarne w celu potwierdzenia ich czystosci. Deuterowane odpowiedniki
otrzymywalam przez kilkukrotna wymiane wodoru na deuter za pomoca
deuterowanego rozpuszczalnika (D-O lub CHs;OD).

3.3.3 Stosowane metody badawcze
Spektroskopia w podczerwieni

Gléwna technika eksperymentalng, ktéra stosowalam w badaniach byla
spektroskopia w podczerwieni. Jest to jedna z podstawowych technik badania wiazan
wodorowych. Utworzenie wigzania wodorowego w widmach absorpcyjnych przejawia
sie kilkoma waznymi cechami. Widmo kompleksu z wigzaniem wodorowym A-H.--B
rézni sie znaczaco od widm protonodonora (AH) i protonoakceptora (B). Ze wzrostem
mocy wigzania wodorowego pasmo drgan rozciggajacych protonodonora AH przesuwa
sie¢ w kierunku nizszych czestosci oraz ulega znacznemu poszerzeniu z jednoczesnym
wzrostem intensywnosci i pojawia sie struktura subtelna®e06l. W przypadku stabych
wigzann wodorowych wystepujacych, np. w procesach asocjacji, nastepuje przesuniecie
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pasma absorpcji grup AH o kilkaset cm. Silniejsze wigzania wodorowe, powoduja
powstanie absorpcji ciagglej w przedziale 3000 - 1600 cm?, czesto z trzema wyréznionymi
maksimami, oznaczanymi jako pasma A, B, C. Najsilniejsze wigzania wodorowe
charakteryzuja sie szeroka absorpcja w zakresie niskich czestosci ponizej 1600 cm!
rozciagajaca sie az do ok. 400 cm, okreslang jako pasmo D626, W widmach niektérych
kompleksow z wigzaniem wodorowym pojawia sie ciagla absorpcja w zakresie 3000 -
400 cm, z centrum ciezkosci przy okoto 1250 cm?. W tym zakresie mozna wyréznic
nawet pie¢ pasm (A > 2800, B ~ 2500, C ~ 1900, D ~ 1100, E ~ 850 cm-1)¢4. Struktura i
wzgledne intensywnosci pasm A-E zaleza od wlasciwosci protonodonorowych kwasu i
protonoakceptorowych zasady. Jedna z przyczyn poszerzenia pasm vAH i powstawania
jego struktury subtelnej jest anharmoniczno$¢ drgan rozciggajacych grupy
protonodonorowej AH, rosngca wraz ze wzrostem mocy wigzania wodorowego oraz
nakladajace sie drgania mostka wodorowego czy rezonans Fermiego (np. tzw. okienka
Evansa). Parametrem charakteryzujacym zmiany w polozeniu szerokiego pasma
absorpdji ciagtej jest srodek ciezkosci tego pasma vp ©5:
v = [vlog(lo/1) dv /] log(Io/T) dv.

Zmiany dlugosci mostka wodorowego majg swoje odzwierciedlenie w widmach w
podczerwieni. Parametrem czesto korelowanym z diugoscia mostka wodorowego jest
spektroskopowy efekt izotopowy w podczerwieni (ISR - Isotopic Spectroscopic Ratio,
vn/vp), ktéry okredla sie jako stosunek czestosci drgan rozciagajacych grupy A-H i A-
Ds667. Singh i Wood® obliczyli wplyw tego podstawienia na dlugos¢ mostka
wodorowego R(A'-B). Wykazali, ze odleglos¢ R(A -*B) wzrasta po deuterowaniu jesli
funkcja energii potencjalnej zawiera podwéjne minimum. Z drugiej strony, odlegtos¢
R(A‘-*B) maleje po deuterowaniu, jezeli krzywa energii potencjalnej ma jedno
symetryczne minimum. W tym przypadku mozna spodziewac si¢ nawet braku efektu
izotopowego (vu/vp=1). Spektroskopowy efekt izotopowy wynikajacy z zastgpienia
atomu wodoru deuterem wynosi w przyblizeniu v2. Jednak dla uktadéw z wiazaniem
wodorowym okreslonej mocy obserwuje sie odchylenia od tej wartosci. Dla stabych
wigzarh wodorowych ISR miesci sie najczeéciej w granicach 1.30 - 1.35. Gdy odlegtos¢
R(A--*B) maleje, wartoé¢ stosunku izotopowego spada do okolo 1. Jest to cecha krotkich
wigzann wodorowych, ktére opisuje krzywa energii potencjalnej z niska bariera
potencjatu i ze zdelokalizowanym protonem. Dla jeszcze krétszych wigzann wodorowych
stosunek izotopowy wzrasta gwaltownie, by osiagna¢ wartosci przewyzszajace V2. Dla
niektérych mostkéw NHN obserwuje sie wartosci ISR siegajace nawet 2 .

Obecnos¢ szerokiego pasma absorpcji czesto utrudnia odczytanie polozenia innych
pasm absorpcyjnych. Z pomoca przychodzi tu technika drugich pochodnych, d2. Widmo
drugiej pochodnej charakteryzuje sie tym, ze polozenie minimum pasma w widmie d2
odpowiada potozeniu maksimum pasma w widmie absorbcyjnym, a jego intensywnosc
jest odwrotnie proporcjonalna do szerokosci poléwkowej tego pasma. Dzieki temu
szeroka absorbcja nie wystepuje w widmie d2, co pozwala ustali¢ potozenie innych pasm
absorpcji charakteryzujacych sie niewielka szerokoscig potéwkowa?071,
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Spektroskopia NMR

Obok technik spektroskopii w poczerwieni wykorzystywatam rézne techniki
magnetycznego rezonansu jadrowego. Jest to jedna z wazniejszych metod w badaniach
struktury zwigzkow organicznych i uktadéw z wigzaniem wodorowym. W badaniach
wykorzystatam obok spektroskopii 'H i 3C NMR, rowniez techniki dwuwymiarowe 2D
NMR: H,'H COSY (COrrelation SpectroscopY), ktéra opiera si¢ na korelacji sprzezen
proton-proton, 13C,'H HETCOR (HETeronuclear CORrelations) i HSQC (Heteronuclear
Single Quantum Coherence spectroscopy) stuzace do okreslania korelacji
heterojadrowych miedzy atomami wegla i bezposrednio zwigzanymi z nimi atomami
wodoru oraz eksperyment HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation), w ktérym
sygnaly korelacyjne obrazuja oddzialywania spinowo-spinowe dalekiego zasiegu
pomiedzy atomami wodoru i atomami wegla oddalonymi o dwa lub trzy wigzania.

Spektroskopia UV-Vis

Widma UV-Vis mierzylam w ciele statym i w roztworze. Widma w ciele stalym
wykonalam, w celu poréwnania pasm absorpcji dla tetrabromometalanéw. Natomiast
elektronowe widma absorpcyjne w roztworach wykorzystalam gléwnie do badania
rownowag kwasowo-zasadowych. W tym celu mierzylam zmiany w polozeniu i
intensywnosci pasm absorpcji wywolane zmiang pH, stezenia czy rozpuszczalnika.

Obliczenia kwantowo-chemiczne

Istotnym uzupelnieniem réznorodnych badan eksperymentalnych byly obliczenia
kwantowo-chemiczne. Metody teoretyczne daja wglad w strukture elektronowsq i
przestrzenna izolowanych czasteczek co poszerza, pogtebia a takze ulatwia interpretacje
danych eksperymentalnych. W szczegdlnosci, modelowanie kwantowo-chemiczne
zastosowalam przy analizie widm w podczerwieni, w ultrafiolecie czy jadrowym
rezonansie magnetycznym co stanowilo wsparcie w zrozumieniu i interpretacji tych
widm. Metody teoretyczne okazaly sie tez przydatne w opisie oddzialywan wewnatrz- i
miedzyczasteczkowych.

W  badaniach teoretycznych stosowalam teorie funkcjonatu gestosci (DFT) z
wykorzystaniem jednego z najbardziej popularnych funkcjonatéw B3LYP7273 oraz
standardowych baz funkcyjnych Pople’a’. W praktyce korzystalam z licencji,
oprogramowania Gaussian oraz zasobéw obliczeniowych udostepnionych przez
konsorcjum PLGrid oraz Poznariskie Centrum Superkomputerowo-Sieciowe.

Pierwszym etapem obliczeri dla kazdego z badanych ukladéw bylo znalezienie
optymalnej pod wzgledem energii elektronowej struktury geometrycznej. Najczesciej
punktem wyjscia do takiej optymalizacji byly struktury uzyskane z badan
krystalograficznych, ale w kilku przypadkach strukture geometryczng skonstruowatam
samodzielnie. Zgodnie z przyjeta regula kazda zoptymalizowana geometrie
weryfikowalam poprzez sprawdzenie czy wszystkie wartosci wlasne Hessianu, czyli
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macierzy drugich pochodnych energii wzgledem przesunie¢ jader, sa dodatnie.
Zoptymalizowane struktury, ktérych parametry geometryczne poréwnywatam z
danymi eksperymentalnymi, stanowity punkt wyjscia do dalszych obliczen, np. badania
rozkladu gestosci elektronowej czy modelowania widm.

W wielu przypadkach staralam sie wyjs¢ poza model izolowanej czasteczki
uwzgledniajac w uproszczony sposob jej oddzialywania z rozpuszczalnikiem. W tym
celu stosowalam metody typu PCM (Polarizable Continuum Model)7”>, w ktérych
czasteczka umieszczona jest we wnece przypominajacej ksztaltem sume sfer van der
Waalsa, a obecno$¢ rozpuszczalnika jest symulowana poprzez otaczajacy ja ciagly
oérodek o odpowiednio dobranej statej dielektrycznej. Cecha charakterystyczng tych
metod jest ograniczenie oddzialywarn czasteczka-rozpuszczalnik do niespecyficznych
oddzialywan miedzy nimi.

Podstawowym zadaniem przy interpretacji widm w podczerwieni jest przypisanie
obserwowanych pasm w widmie eksperymentalnym drganiom normalnym czasteczki.
W wyniku obliczeri teoretycznych mozliwe jest wyznaczenie przyblizonych czestosci
drgain oraz ich intensywnosci. Na podstawie tych danych uzyskuje sie widmo
oscylacyjne dla drgain harmonicznych. Przyblizenie harmoniczne powoduje
systematyczne przeszacowanie obliczonych wartosci czestosci w stosunku do wartosci
eksperymentalnych. Zrédlem rozbieznoéci sa réwniez niedoskonalosci stosowanych
metod kwantowo-chemicznych oraz niezupetnosé bazy funkcyjnej. R6znice w widmach
teoretycznych i eksperymentalnych wynikaja tez z faktu, ze obliczenia przeprowadzane
s dla czasteczki izolowanej i bez uwzglednienia oddzialywania z otoczeniem. Stad
réwniez moga wynikaé¢ réznice w strukturze czasteczki wyznaczonej teoretycznie
(izolowanej) i eksperymentalnie (zaangazowanej w oddziatywania
miedzyczasteczkowe).  CzeSciowa  korekte  bledéw  spowodowanych  wyzej
wymienionymi czynnikami mozna uzyska¢ przez zastosowanie odpowiednich
wspolczynnikéw skalujacych (charakterystycznych dla danej metody i bazy)” lub
analizujagc metoda najmniejszych kwadratow réwnania liniowe wigzace czestosci
obliczone i zmierzone. Przewidywane przy pomocy tych metod skalowane czestosci
obliczone daja wyraznie lepszg zgodnos¢ z danymi eksperymentalnymi.

Analiza wspolrzednych wektora wlasnego Hessianu odpowiadajacego danej
czestosci pozwala stwierdzié, ktéry atom, grupa atoméw lub fragment czasteczki bierze
udzial w danym drganiu normalnym i jakiego typu jest to drganie (rozciagajace,
zginajace, kolyszace, szkieletowe itd.). Poza takim przypisaniem czestosci, nieco
dokladniejsze informacje mozna uzyska¢ z analizy rozkladu energii potencjalnej na
poszczegodlne drgania wewnetrzne czasteczki (ang. PED - Potential Energy Distribution).
Pozwala ona m. in. na ustalenie przyblizonego wkladu procentowego poszczegélnych
modéw skladajacych sie na drganie zlozone. Do przeprowadzenia takiej analizy
wykorzystatam program VEDA autorstwa Jamroza”.

Piki w widmie otrzymanym z modelu teoretycznego maja wyglad pionowych linii. W
ten sposéb widma te byly prezentowane w pracach H5, H7, H8. Aby upodobni¢ ich
ksztatt do pasm absorpcyjnych w widmie do$wiadczalnym mozna przypisa¢ kazdej
parze czestosé-intensywnosé (v;,I;) pewien lokalny rozklad energii [,(v) w formie
krzywej Gaussa, Lorentza lub innej z arbitralnie dobrang szerokoscia potéwkowa w
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(ang. full width at half maximum, FWHM). W pracach H3, H4, H6, H10-H14 stosowatam
rozklad Lorentza wyrazajacy sie formula

' w/2

zw = 0.15 cm-.

Obliczenia kwantowo-chemiczne moga tez by¢ wsparciem w interpretacji widm
eksperymentalnych NMR7. W celu obliczenia wartosci przesunie¢ chemicznych H i 13C
NMR optymalizowatam strukture geometryczng czasteczki z uwzglednieniem wpltywu
rozpuszczalnika, w ktérym mierzone byto widmo NMR. Dla takiej struktury, obliczalam
wartosci izotropowych stalych ekranowania (oob)) metoda GIAO (Gauge-Independent
Atomic Orbitals)®. Nastepnie korzystalam z obserwagji, iz korelacja miedzy obliczonymi
stalymi ekranowania (Oobl) i eksperymentalnymi wartoéciami przesunie¢ chemicznych
(Oexsp) jest liniowa, opisana réwnaniem: Oeksp=at+boon. Wyznaczone metoda
najmniejszych kwadratéow wartosci parametrow a i b pozwalaly na obliczenie
przewidywanych teoretycznych przesunie¢ chemicznych Opred (Spred=a+boobi).

Elektronowe widma w zakresie ultrafioletu i widzialnym badanych zwigzkéw
modelowatam za pomoca czasowozaleznej metody DFT (TD-DFT). Stosowalam te same
metody i bazy oraz zoptymalizowane struktury geometryczne, ktére opisatam powyze;j.
Podobnie, obecnoé¢ rozpuszczalnika symulowatam za pomocg modelu PCM. Obliczenia
takie, obok energii i intensywnosci wzbudzer elektronowych, dostarczaja informacji o
udziale poszczegdlnych wzbudzeni orbitalnych w badanych przejéciach elektronowych.
Szczegblowa analiza orbitali molekularnych zaangazowanych w takie wzbudzenia
pozwala okresli¢ ich typ (np. przejscia m — 7¥) oraz fragment czasteczki, ktéry obejmuja.
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3.3.4 Synteza i badania strukturalne soli amoniowych
Kompleksy betain z kwasami nieorganicznymi, organicznymi i fenolami
W ramach realizowanych badar zsyntezowalam szereg komplekséw betain z

kwasami nieorganicznymi, organicznymi i fenolami. Struktury i stosowane skroty betain
i kwasow sa przedstawione na Schemacie 1.

H ° Me \e O ~OH
7 N*-CH,COO" Me—N* coo | _ | _
H\N+ C\O' | 2 | \ "
| Me Me I |
: R CH,COO"
P4C DMPB TMAB ::l\E/lte ?;gléls 3HOPB
OH
al . HO OH
HCI CICH,COOH CI,CHCOOH )i
o o
NO,
MCA DCA DCNP H,SQ

Schemat 1. Struktury i stosowane skroty: kwas 4-piperydynokarboksylowy (P4C, forma
zwitterjonowa), dimetylofenylobetaina (DMPB), 4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesan
(TMAB), Dbetaina  N-metylo-3-oksypirydyniowa (3OMP), betaina  N-etylo-3-
oksypirydyniowa (30EP), betaina N-karboskymetylo-3-hydroksypirydyniowa (3HOPB),
kwas monochlorooctwy (MCA), kwasu dichlorooctowy (DCA), 2,6-dichloro-4-nitrofenol
(DCNP), kwas kwadratowy (H.SQ).

Kompleksy kwasu 4-piperydynokarboksylowego

Kwas 4-piperydynokarboksylowy (P4C) moze by¢ traktowany jako y-aminokwas. W
fazie gazowej aminokwasy istniejg w neutralnej formie, natomiast w Srodowisku
polarnym, ulegaja jonizacji tworzac zwitterjony®!. PAC w formie zwitterjonowej ma dwa
aktywne centra: grupe protonodonorowa N*H,, ktérej pK. wynosi 10.33 oraz
protonoakceptorowa COO- z pKi réwnym 3.86. Dzieki obecnosci grupy
protonoakceptorowej P4C moze tworzy¢ z kwasami kompleksy z wigzaniem
wodorowym. W ramach badar kwasu 4-piperydynokarboksylowego otrzymatam jego
kompleksy z kwasem chlorowodorowym P4C-HCI (1) [H1], kwasem
monochlorooctowym P4C-MCA (2) [H2] oraz 2,6-dichloro-4-nitrofenolem P4C-DCNP (3)
[H3]. Chlorowodorek kwasu 4-piperydynokarboksylowego P4C-HCI (1) [H1] powstaje
podczas mieszania P4C z 10% HCI. Pierscien piperydyniowy przyjmuje konformacje
krzestowa, a protonowany podstawnik karboksylanowy wystepuje w pozycji
ekwatorialnej (Rys. 1).
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Rysunek 1. P4C-HCl (1) (a) struktura w krysztale i (b) struktura tréjwymiarowa z
zaznaczonymi wigzaniami wodorowymi [H1].

W kompleksie P4C-HCI (1) grupa karboksylowa oddzialuje poprzez wigzanie
wodorowe O-H:'Cl z anionem chlorkowym, w ktérym odleglos¢ O---Cl- wynosi
3.022(2) A, a kat O-H-Cl 168(4)° (Rys. 1a, Tabela 1). Podobne oddzialywanie wystepuje
w  chlorowodorku N,N-dimetyloglicyny$2, natomiast w chlorowodorku D-
fenyloglicyny$3 dominujace jest oddzialywanie poprzez wigzanie wodorowe anionu
chlorkowego z kationowa grupa N*-H. W krysztale PAC-HCl (1) anion CI- jest
dodatkowo zaangazowany w wigzania wodorowe N*-H-'*Cl- z udzialem aksjalnych i
ekwatorialnych atoméw wodoru przy atomie azotu pierécienia piperydyniowego
[N+--Cl- 3.168(2) A i 3.186(2) A)] oraz w stabe oddziatywania C(2)-H@y "Cl- tworzac
tréjwymiarowa strukture. Oddziatywania elektrostatyczne N*---Cl- [4.603(2) A] i N*--O
[(4.920(3) A 15.140(3) A] dodatkowo stabilizujg strukture krysztatu (Rys. 1b).

Tabela 1. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w kompleksach P4C-HCl,
P4C-MCA oraz P4C-DCNP wyznaczone rentgenograficznie.
Zwiazek Krysztat d(D-H---A) [A] <(DHA

] Lit.

)

P4C-HCI (1) Ortorombowy P2:2:2; O-H.--Cl 3.022(2 168(4) [H1]
N-Ha*Cl - 3.168(2 177(3)
N-Heq"Cl  3.186(2 152(3)

P4C-MCA (2)  Ortorombowy Pna2;  O-H--O 2.604(2 164(2) [H2]
(2)
)

N-Hox''O  2.760(2
PAC-DCNP (3) Jednoskosny P2:/n O-H--O 2.453(16) 165 [H3]

N-Hox' 'O 2.794(17) 174

N-Heqg 'O 2.727(14) 169

(2)
(2)
(2)
(2)
N-Hee O 2.753(2)  158(2
(2)
(16
(17
(
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Dla zwigzku P4C-HCI (1) zoptymalizowalam metoda B3LYP w bazie 6-31G(d,p) pie¢
najbardziej stabilnych struktur (Rys. 2). W strukturach 1a, 1b i 1d wystepuje wigzanie
wodorowe N*-H-""Cl, w strukturze 1c rozwidlone wigzanie wodorowe z konformacja
trans grupy karboksylowej, a w strukturze le - wigzanie wodorowe COOH"--Cl.. Dla
izolowanej czasteczki konformer z wigzaniem wodorowym COOH: -Cl- (1e), ktory jest
najbardziej zblizony do struktury w krysztale, charakteryzuje si¢ energia wyzszg o okoto
37-39 kcal/mol w poréwnaniu z energia konformeréw 1a - 1d. Wskazuje to na istotna
role oddzialywarn miedzyczasteczkowych w stabilizacji struktury w krysztale. Stabilnos¢
konformeréw zalezy od kilku czynnikéw: rodzaju wigzann wodorowych, oddzialywan
elektrostatycznych grupy karboksylowej z dodatnio natadowanym atomem azotu oraz
konformacji (cis lub trans) grupy karboksylowe;j.

1b

1c 1d le

Rysunek 2. Poréwnanie struktury wystepujacej w krysztale P4C-HCl (1) i struktur
obliczonych metoda B3LYP/6-31G(d,p) (1a-1e) [H1].

Widma FTIR P4C-HCI (1) oraz jego deuterowanego analogu przedstawiono na Rys. 3.
Wiazania wodorowe COOH-'-Cl- i N*-H'-*Cl,, ktérych wystepowanie potwierdzaja
badania krystalograficzne, daja szerokie pasmo absorpcji w zakresie 3200 - 2700 cm! w,
bedace efektem nakladania sie drgan rozciagajacych vNH i vOH. W pasmie tym, ktérego
srodek ciezko$ci wyznaczono przy 2928 cm”, wystepuje pie¢ lokalnych maksiméw przy
3005, 2965, 2949, 2809 i 2747 cm?. W deuterowanym analogu pasmo zwigzane z
drganiami vND i vOD wystepuje w zakresie 2400 - 2000 cm! ze $rodkiem ciezkosci przy
2195 cm. Stosunek izotopowy vu/vp wynosi 1.33. Pasma drgan zginajacych w
plaszczyznie i poza plaszczyznag grupy hydroksylowej 6OH i yOH wystepuja przy 1234 i
873 cm! i po deuterowaniu ulegaja przesunieciu odpowiednio do 1046 i 631 cm-.
Drgania nozycowe grupy NH> sa obserwowane przy 1607 cm. Natomiast silne pasmo
przy 1723 cm! odpowiada drganiom rozciggajacym grupy karbonylowej i jego potozenie
potwierdza przeniesienie protonu z czasteczki kwasu chlorowodorowego do grupy
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karboksylanowj P4C. Po deuterowaniu pasmo to jest tylko nieznacznie przesuniete w
kierunku nizszych liczb falowych.

1,4 2928

1723

Absorbance

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm’1)

Rysunek 3. Widmo FTIR (nujol/fluorolub) P4C-HCI (1) (linia ciggta) i jego
deuterowanego analogu (linia przerywana) [H1].

W kolejnym badanym kompleksie kwasu 4-piperydynokarboksylowego z kwasem
chlorooctowym P4C-MCA (2) [H2] (Rys. 4, Tabela 1), czasteczka P4C jest protonowana i
grupa COOH wystepujaca w pozycji ekwatorialnej jest zwigzana poprzez wiazanie
wodorowe O(1)-H(1)-*O(3) o dlugosci 2.604(2) A z anionem chlorooctanowym (Rys. 4).
Ponadto oba protony przy atomie azotu pierscienia piperydyniowego sa zaangazowane
w wigzania wodorowe N-H-O o dlugosciach 2.753(2) i 2.7602) A z dwoma
sgsiadujacymi anionami chlorooctanowymi. Struktura w krysztale jest stabilizowana
dodatkowo poprzez kontakty pomiedzy atomami chloru (najmniejsza odlegtos¢ chlor-
chlor wynosi 4.602(1) A) oraz miedzyczasteczkowe kontakty Cl---H, ktérych odlegtosé
jest mniejsza niz suma promieni van der Waalsa. Dane te potwierdzaja istotna role jaka
moga odgrywac miedzyczasteczkowe oddzialywania Cl'-"H w stabilizacji struktury w

% i
e ch c8 03 [\
5 e o | “
f’“{k@ “‘fw
i }‘mj . ;‘*{ . ,
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Rysunek 4. Kompleks P4C-MCA (2): (a) struktura w krysztale; (b) struktura
tréjwymiarowa z zaznaczonymi wiazaniami wodorowymi [H2].

krysztale.

pil

I
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Struktura izolowanej czasteczki kompleksu P4C z kwasem monochlorooctowym
obliczona metoda B3LYP w bazie 6-31G(d,p) (2a) rézni sie istotnie od struktury w
krysztale (Rys. 5). Czasteczka P4C w formie neutralnej tworzy z kwasem chlorooctowym
cykliczng strukture (2a) zawierajaca dwa wigzania wodorowe. Jedno O-H:*-N wystepuje
pomiedzy grupa COOH kwasu monochlorooctowego i atomem azotu pierScienia
piperydynowego o dlugosci 2.658 A, a drugie O-H-*O (2.860 A) pomiedzy grupa
karboksylowa czasteczki kwasu 4-piperydynokarboksylowego a karboksylowym
atomem tlenu drugiego komponentu. W strukturze (2b) obliczonej przy symulacji
obecnoéci rozpuszczalnika (wody) proton jest przeniesiony od czasteczki kwasu
monochloroctowego do czasteczki P4C i cykliczny kompleks jest stabilizowany réwniez
poprzez dwa, ale innego rodzaju wigzania wodorowe N-H*O i O-H'--O o dlugoéci
odpowiednio 2.690 i 2.611 A, w ktérych akceptorem protonéw sa oba atomy tlenu reszty
chlorooctanowej.

Rysunek 5. Poréwnanie struktur kompleksu PAC-MCA: (a) struktura w krysztale (2) i
struktury wyznaczone metoda B3LYP/6-31G(d,p): (b) dla czasteczki izolowanej (2a) oraz
przy symulacji obecnosci roztworu wodnego (2b) [H2].

W widmie w podczerwieni kompleksu P4C-MCA (2) (Rys. 6b) obecnos¢ wigzan
wodorowych O-H:-*O i N-H"*-O jest manifestowana przez szeroka absorpcje w zakresie
3200 - 2100 cm! ze $rodkiem ciezkosci przy 2678 cm?, ktora jest wynikiem nakfadania
sie drgan rozciagajacych grup NHz i OH. W widmie zwigzku deuterowanego szeroka
absorpcja jest przesunieta do zakresu 2400 - 2000 cm! ze Srodkiem ciezkosci przy 2276
cm?, a stosunek izotopowy vu/vp wynosi 1.2. Ponadto obserwujemy dwa intensywne
pasma przy 1628 i 1616 cm?, ktére pochodza od drgan rozciagajacych grupy
karboksylanowej v,sCOO w anionie chlorooctanowym oraz pasmo przy 1689 cm
pochodzace od drgan rozciagajacych grupy COOH w protonowanej czasteczce P4C. W
widmie Ramana pasma grupy karboksylanowej i karboksylowej wstepuja odpowiednio
przy 163211688 cm? (Rys. 6a).
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Rysunek 6. Widma kompleksu P4C-MCA (2) (a) Ramana; (b) FTIR (nujol/fluorolub)
(linia przerywana odnosi sie do widma deuterowanego analogu) [H2].

Kolejnym badanym ukltadem byl kompleks P4C z 2,6-dichloro-4-nitrofenolem
P4C-DCNP (3) [H3]. 2,6-Dichloro-4-nitrofenol, ktérego pKa wynosi 3.70 nalezy do fenoli
o najsilniejszych wlasciwosciach kwasowych®. Tworzy kompleksy krystaliczne z
betainami i zwigzkami zwitterjonowymi o zréznicowanej strukturzes>8es78,. W
kompleksach z karboksybetainami: betaing (BET) (MesN+*CH>COO-)% i betaing pirydyny
(PBET) (CsHsN+*CH2COO-)86 tworza sie krotkie, silne wigzania wodorowe OO 2.424(3)
A 12.419(3) A. W badanym kompleksie PAC-DCNP (3) proton z grupy fenolowej DCNP
jest przeniesiony do czasteczki P4C, a atom wodoru w wiazaniu wodorowym jest
usytuowany prawie w srodku mostka wodorowego O-H:*O o dlugosci 2.453(16) A
(Rys. 7a). Tego typu wiazanie moze by¢ zaklasyfikowane jako krétkie, silne wiazanie
wodorowe wspomagane fadunkiem (ang. charge-assisted hydrogen bonding, +CAHB)#
i opisuje je krzywa energii potencjalnej z niskq bariera energetyczna. Dodatkowo
struktura kompleksu (3) jest stabilizowane przez sie¢ wigzan wodorowych N(1)*-
HaO@2) i N(1)*-Heq"O(2) o dlugosciach odpowiednio 2.794(17) i 2.727(14) A
(Tabela 1).

Struktura czasteczki izolowanej kompleksu PAC-DCNP 3a zoptymalizowanej metoda
B3LYP w bazie 6-311++G(d,p) znaczaco rézni si¢ od struktury w krysztale (Rys. 7c).
Wigzanie wodorowe O-H--*O w czgsteczce izolowanej jest znacznie dtuzsze (2.640 A) i
asymetryczne w poréwnaniu z analogicznym wiazaniem w krysztale (2.453 A). Roznice
te wynikaja z faktu, ze w krysztale wystepuja dodatkowe oddzialywania
miedzyczasteczkowe (Tabela 1, Rys. 7b), ktérych nie ma w czasteczce izolowanej.
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Rysunek 7. Struktura kompleksu P4C-DCNP: (a) w krysztale (3); (b) struktura
supramolekularna z zaznaczona siecia wiazan wodorowych; (c) wyznaczona metoda
B3LYP/6-311++G(d,p) dla czasteczki izolowanej (3a) [H3].

Widmo FTIR kompleksu P4C-DCNP (3), jego druga pochodna i widmo obliczone
oraz eksperymentalne widma komponentéw, tj. kwasu 4-piperydynokarboksylowego i
2,6-dichloro-4-nitrofenolu, sa przedstawione na Rys. 8. Szeroka i intensywna absorpcja w
zakresie 1600 - 500 cm ze Srodkiem ciezkosci przy 1090 cm? odpowiada drganiom
Vas(OHO) 1 yas(OHO) dla uktadéw z krétkim i silnym wigzaniem wodorowym (Rys. 8a).
Tego typu absorpcja wystepuje w widmach IR kwasnych soli kwaséw karboksylowych
typu A%. W tej szerokiej absorpcji wystepuja pasma ujemne przy 936 i 830 cm?, zwane
okienkami Evansa®. Podobna szeroka absorpcja z okienkami Evansa byta obserwowana
w widmach IR komplekséw fenoli z N-tlenkiem pirydyny®2, betaing glicynys$>, betaing
pirydynys¢ i z kwasem 1-piperydynooctowym?, w ktérych wystepuja kroétkie, silne
wigzania OHO o dilugosci 2.42 - 2.45 A. Absorpcja w zakresie 3100 - 2000 cm ze
srodkiem ciezkosci przy okolo 2500 cm? odpowiada drganiom vNH w wiazaniu
wodorowym N-H---O. Zastosowanie widma drugich pochodnych umozliwilo okreslenie
polozenia pasm odpowiadajacych drganiom rozciggajacym grup CH i CH: zakrytych
poprzez szeroka absorpcje w zakresie 3100 - 2000 cm?® (Rys. 8b). Na Rys. 8c
przedstawiono widmo teoretyczne dla izolowanego kompleksu 3a. Obliczone i
skalowane wartosci czestosci dla drgan grup CH, CH,, C=C, C-O, NO; i C-Cl koreluja
bardzo dobrze z wartosciami eksperymentalnymi. Wyjatek stanowia drgania zwigzane z
grupami OH, NH i COO, bioracymi udzial w tworzeniu wigzan wodorowych, dla
ktérych obliczone i eksperymentalne czestosci znaczaco od siebie odbiegaja. Widmo
FTIR kompleksu (Rys. 8a) nie jest superpozycja widm substratow: kwasu 4-
piperydynokarboksylowego i 2,6-dichloro-4-nitrofenolu (Rys. 8d,e). Najistotniejszymi
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oddzialywaniami odpowiedzialnymi za strukture badanego kompleksu w krysztale sa
miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe.
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Rysunek 8. Widma IR P4C-DCNP (3): (a) eksperymentalne (nujol/fluorolub); (b) jego
druga pochodna; (c) obliczone dla izolowanego kompleksu 3a; (d) eksperymentalne dla
P4C; (e) eksperymentalne dla DCNP [H3].

Kompleksy dimetylofenylobetainy

Dimetylofenylobetaina (DMPB) jest pochodna N,N,N-trimetyloglicyny, w ktérej jedna
z grup metylowych zastgpiono pierécieniem aromatycznym. DMPB tworzy z kwasem
dichlorooctowym (DCA) krystaliczny kompleks DMPB'-DCA (4) z krétkim,
asymetrycznym wiazaniem wodorowym O(3)-H'--O(1), w ktérym odlegtos¢ O---O
wynosi 2.480(2) A, a kat O-H-O 173.0(2) A (Rys. 9a, Tabela 2). Proton znajduje sie blizej
atomu tlenu O(3) reszty DCA, a odleglosci O(3)-H i H-*O(1) wynosza odpowiednio
1.179(3) i 1.306(3) A. Oprocz krotkiego wiazania wodorowego pomiedzy grupami
karboksylowymi, wystepuje kilka oddzialywan typu CH:-O. W obliczonej metoda
B3LYP/6-311++G(d,p) strukturze kompleksu (4a) (Rys. 9b) odleglos¢ O(3)-H:--O(1)
wynosi 2.491 A.
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Tabela 2. Parametry geometryczne wigzati wodorowych w kompleksach DMPB-DCA,
DMPB-(DCNP),, (DMPB),"HCI-H>O i (TMAB),'HI wyznaczone rentgenograficznie.

Zwiazek Krysztal d(D-HA) [A] <(DHA)[] Lit.
DMPB-DCA (4) Jednoskoény P2, O-H.--O 2480(2) 173.0(2) [H4]
DMPB'(DCNP): (5)  Jednoskoény P2;/c  O-H:-O 2.473(5) 151(6) [H5]
O-H--O 2.688(4) 153(5)
(DMPB),'HCI-H>O (6) - O-H:---O 2.439 166.9 [H6]
O-H--O 3.099 152.5
O-H.--Cl 3.167 170.9
(TMAB)2'HI (7) Jednoskosny Cc O-H.--O 2.45(2) 169(31) [H7]

O-H-O  270(3)  168(20)
O-H--1 351(1)  163(10)

a parametry obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p)

(a)

cn

C11

CI2

Rysunek 9. Struktura kompleksu DMPB-DCA: (a) w krysztale (4); (b) obliczona metoda
B3LYP/6-311++G(d,p) (4a) [H4].

Widmo FTIR kompleksu DMPB-DCA (4) charakteryzuje sie typowa dla zwiazkéw z
krotkim asymetrycznym wigzaniem wodorowym szeroka absorpcja w zakresie 1500 -
400 cm? ze $rodkiem ciezkosci przy 974 cm? (Rys. 10a). Pasma drgan vC=0O grupy
karboksylowej i v,s;COO- grupy karboksylanowej wystepuja odpowiednio przy 1735 i
1679 cm?. W widmach skladowych kompleksu obserwowano dla DCA pasmo grupy
karbonylowej przy 1740 cm, natomiast w hydracie DMPB pasmo vCOO- przy 1679 cm-!
53, Czestodci teoretyczne (Rys. 10c) obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p)
charakteryzuje =~ wysoki ~ wspélczynnik  korelacji  (r=0.9993) z  czestoSciami
eksperymentalnymi wyznaczonymi z widma drugiej pochodne;j.

Zgodnie z klasyfikacja Speakmana®® mozna wyr6zni¢ dwa typy kompleksow z
silnym miedzyczasteczkowym wigzaniem wodorowym. Typ A, gdy obie jednostki
kompleksu sa réownowazne (A'H'A)*X;, i w takim ukladzie wigzanie wodorowe jest
symetryczne oraz typ B, gdy skiadniki kompleksu sa krystalograficznie r6zne (A-H'B), a
wigzanie wodorowe jest asymetryczne. Zgodnie z takim podzialem, kompleks
DMPB-DCA (4) mozna zaklasyfikowaé jako typu B, w ktérym wystepuje krotkie,
asymetryczne wigzanie wodorowe.
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Rysunek 10. Widma IR kompleksu DMPB-DCA: (a) eksperymentalne (nujol/fluorolub)
(4); (b) jego druga pochodna; (c) obliczone dla kompleksu 4a metoda B3LYP/6-
311++G(d,p) [H4].

Dimetylofenylobetaina (DMPB) z 2,6-dichloro-nitrofenolem (DCNP) tworzy tylko
kompleks o stechiometrii 1:2 DMPB-(DCNP). (5) [H5]. Grupa karboksylanowa DMPB,
jako podwoéjny akceptor protonu, uczestniczy w dwoch niezaleznych wigzaniach
wodorowych O-H:--O o dtugosciach 2.473(5) i 2.688(4) A (Rys. 11a, Tabela 2). Dlugosci
wigzan C(10)-O(1) i C(10)-O(2) w grupie karboksylanowej wynosza odpowiednio
1.257(5) i 1.230(5) A. W kompleksie 1:2 betainy pirydyny (PBET) z DCNP wystepuja
réwniez dwa nieréwnowazne wigzania wodorowe O-H---O [O---O 2.452(4) i 2.623(4) A],
z ta réznicy, ze
DMPB-(DCNP)2
siebie, a kat miedzy plaszczyznami obu pierscieni wynosi 3.6°.

czasteczka betainy pirydyny jest protonowanas. W kompleksie
(5) pierscienie fenolowe sa prawie réwnolegle ulozone wzgledem

W zoptymalizowanej strukturze kompleksu obliczonej metodg B3LYP/6-311++G(d,p)
dla czasteczki izolowanej 5a (Rys. 11b) ulozenie pierscieni fenolowych nie jest
rownolegte jak w krysztale, a kat pomiedzy ich plaszczyznami wynosi 29°
Przeprowadzajac optymalizacje z zastosowaniem funkcjonalu zawierajacego poprawke

dyspersyjna  (B3LYP-D3) otrzymatam strukture 5b (Rys. 11c), z katem miedzy
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plaszczyznami pierécieni fenolowych wynoszacym 7.5°. Obliczone ta metoda dlugosci
wiazan i katy sa, z wyjatkiem parametréw wigzania wodorowego, zgodne z badaniami
krystalograficznymi. W obliczonych strukturach 5a i 5b, protony obu fenolowych grup
OH, podobnie jak w krysztale, nie s3 przeniesione do czasteczki betainy. Natomiast
dtugosci O---O obu wigzant O-H"-O s3 podobne i wynosza 2.629 i 2.611A w 5a oraz 2.611
i 2.617 A w 5b, co pokazuje, ze zoptymalizowane struktury sa bardziej symetryczne w
poréwnaniu ze struktura w krysztale.

Rysunek 11. Kompleks DMPB-(DCNP)2: (a) struktura w krysztale (5); struktury
zoptymalizowane dla czgsteczki izolowanej: (b) metoda B3LYP/6-311++G(d,p) (5a) i (c)
z zastosowaniem poprawki dyspersyjnej (D3) (5b) [H5].

W widmie FTIR kompleksu DMPB-(DCNP)2 (Rys. 12a) szeroka absorpcja w zakresie
3400 - 2000 cm? (ze Srodkiem ciezkosci przy 2766 cm?) odpowiada drganiom
rozciggajacym fenolowej grupy vOH zaangazowanej w dluzsze wigzanie wodorowe z
jednym z atoméw tlenu grupy karboksylanowej DMPB. Po deuterowaniu pasmo to
ulega przesunieciu do 2316 cm™? (vi/vp=1.19). Natomiast szeroka absorpcja w zakresie
1800 - 500 cm™? (ze $rodkiem ciezkosci przy 1121 ecm ) pochodzi od drgan vOH drugiej
czasteczki fenolu i jest charakterystyczna dla ukladéw 2z krétkim wigzaniem
wodorowym (vy/vp~1). Najbardziej intensywne linie w widmie obliczonym metoda
B3LYP/6-311++G(d,p) dla 5a (Rys. 12c) wystepuja przy 3084 i 2956 cm i odpowiadaja
drganiom vOH. Przeszacowanie obliczonych wartosci czestosci w stosunku do
eksperymentalnych zostalo skorygowane przez zastosowanie odpowiedniego réwnania
skalujacego. Liniowe korelacje miedzy eksperymentalnymi i obliczonymi czesto$ciami
dla kompleksu DMPB-(DCNP). i jego deuterowanego analogu charakteryzuja si¢ bardzo
dobrym wspétczynnikiem korelacji (r=0.9982 i 0.9986 dla analogu deuterowanego).
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Rysunek 12. Widma IR DMPB:(DCNP)2: (a) eksperymentalne (nujol/fluorolub) dla 5
(linia ciggla) i jego deuterowanego analogu (linia przerywana); (b) drugiej pochodne;j; (c)
obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p) dla 5a [H5].

Kompleksy z jonami homokoniugowanymi

Zsyntezowalam dwa kompleksy betain z kwasami o stechiometrii 2:1, kompleks
dimetylofenylobetainy (DMPB) z HCl [H6] oraz 4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu
(TMAB) z HI [H7]. Mieszajac chlorowodorek dimetylofenylobetainy DMPB-HCI>* z
monohydratem dimetylofenylobetainy DMPB-H>O% w roztworze wodnym otrzymatam
monohydrat chlorowodorku bis(dimetylofenylobetainy) (DMPB),"HCI'H>O (6). Nie
udato si¢ otrzymac krysztalu odpowiedniego do badan krystalograficznych, gdyz
podczas prob rekrystalizacji kompleks 2:1 wulegal rozpadowi do wyjsciowych
komponentéw. Z tego powodu strukture kompleksu (DMPB);HCI'H.O (6a)
zoptymalizowalam metoda B3LYP/6-311++G(d,p) (Rys. 13b, Tabela 2) wychodzac z
geometrii homokoniugowanego kationu wystepujacego w hydracie jodowodorku bis(4-
N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu) [H7].
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Rysunek 13. (DMPB),HCI'H,O (6): (a) wzér strukturalny kompleksu i numeracja
atomoéw; (b) zoptymalizowana struktura (6a) [H6].

W strukturze zoptymalizowanej dwie czasteczki betainy DMPB potaczone sa
mostkiem wodorowym O(1)-H:--O(11) o dlugosci 2.439 A i tworza homokoniugowany
jon [(DMPB).H]*. Wigzanie O-H--O jest nawet nieco krétsze niz w krysztale
monohydratu chlorowodorku bis(betainy pirydyny) [2.454(1) Al%. W kompleksie 6
czasteczka wody jest podwéjnym donorem protonu i wigze atom tlenu grupy
karboksylowej i anion Cl- poprzez wigzania wodorowe Oy-Hy (1) *O(2) i Ow-Hw(2)"-Cl-
o dlugosciach O---0 3.099 A i O---C13.167 A (Rys. 13, Tabela 2).

Widma FTIR monohydratu chlorowodorku bis(dimetylofenylobetainy) (6) (kompleks
2:1),  chlorowodorku  dimetylofenylobetainy  (kompleks 1:1) i  hydratu
dimetylofenylobetainy zostaly poréwnane na Rys. 14c. Drgania rozciagajace wigzait OH
czasteczki wody wystepuja przy 3417 cm? i 3235 cm? analogicznie jak w widmie
hydratu dimetylofenylobetainy>. Pasmo drgan zginajacych grup OH czasteczki wody w
widmach kompleksu 2:1 i hydratu dimetylofenylobetainy wystepuje przy 1640 cm-.
Pasma drgan rozciagajacych grupy karboksylowej i karboksylanowej znajduja sie przy
1735 i 1679 cm? i ich polozenie jest poréwnywalne z potozeniem pasma vCOOH w
widmie kompleksu 1:1 (1736 cm™)* i 1,sCOO w widmie hydratu betainy (1679 cm?).
Szeroka absorpcja pochodzaca od drgan v.s(OHO) i vs(OHO) w zakresie 1500 - 500 cm-?
jest typowa dla ukladéw z krétkim i silnym, strukturalnie symetrycznym wigzaniem
wodorowym O--H--O wystepujacym m. in. w homokoniugowanych kationach (BHB)*
lub homokoniugowanych anionach (AHA)- 9979910 j kwasnych soli kwaséw
karboksylowych typu A, w ktérych dtugosé mostka wodorowego nie przekracza 2.45 A.
Ten typ wigzania wodorowego moze by¢ opisany za pomoca krzywej energii
potencjalnej z pojedynczym minimum. Taka szeroka absorpcja nie jest obserwowana w
widmie Ramana (Rys. 14a) i w widmach obliczonych (Rys. 14b,d), jak réwniez w widmie
kompleksu o stechiometrii 1:1% i w hydracie dimetylofenylobetainy>? (Rys. 14c).

Dla widm IR i Ramana kompleksu 6 eksperymentalnych oraz obliczonych metoda
B3LYP/6-311++G(d,p)  otrzymalam  liniowa  zaleznoé¢  pomiedzy  danymi
eksperymentalnymi i teoretycznymi, ktéra charakteryzowala sie w obu przypadkach
wysokim wspoétczynnikiem korelacji r=0.9995 (Rys. 15).
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Rysunek 14. Widma (DMPB).'HCI'H2O (6): (a) Ramana; (b) Ramana obliczone metoda
B3LYP/6-311++G(d,p) dla (6a); (c) FTIR (nujol/fluorolub) (czarna linia), chlorowodorku
dimetylofenylobetainy (czerwona linia), monohydratu dimetylofenylobetainy (niebieska
linia); (d) IR obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p) dla (6a) [H6].
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Rysunek 15. Korelacje liniowe miedzy do$wiadczalnymi i obliczonymi warto$ciami
liczb falowych dla (DMPB)>"HCI'H>O (6a): (a) widmo Ramana; (b) widmo IR [H6].
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Trimetyloamoniobenzoesany (-orto, -meta, -para) (zwane benz-betainami [H7],
MesN*-CsHye-COOr) wykazuja wysoka zasadowosé w fazie gazowej (GB - gas basicity
wynosi od 248.4 - 267.5 kcal/mol)10.. Produktem czwartorzedowania kwasu 4-N,N-
dimetylaminobeznoesowego  jodkiem  metylu jest jodowodorek  4-N,N,N-
trimetyloamoniobenzoesanu (MesN*-CsHs-COO-"HI). Dalsze ogrzewaniel® prowadzi do
jego przeksztalcenia w jodowodorek N,N-dimetyloaminobenzoesanu metylu (Me:N-
CsH4-COOMeHI) w wyniku transferu grupy metylowej od atomu azotu do atomu tlenu
grupy karboksylanowej. Kompleksy N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu i N,N-
dimetyloaminobenzoesanu metylu tworza w krysztale struktury o réznym ukladzie
wiagzan wodorowych i oddziatywan elektrostatycznych?03104105,

Zsyntezowany kompleks jodowodorku bis(4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu)
(TMAB)2'HI (7) o stechiometrii betaina:kwas 2:1 [H7] jest czeSciowo uwodniony i tworzy
ciekawy i raczej rzadki przyklad krysztalu, w ktérym homokoniugowany kation
[(TMAB).H]* i anion jodkowy oddzialuja ze soba bezposrednio lub przy udziale
czgsteczki wody. Anion jodkowy nie zaangazowany w wigzanie wodorowe znajduje sie
w pozydji 1(2), natomiast w hydracie, anion jodkowy jest w potozeniu I(1) i tworzy
wigzania wodorowe z czasteczka wody (Rys. 16).

Rysunek 16. Struktura w krysztale (TMAB),'HI (7). Aniony jodkowe znajduja sie w
dwoéch pozycjach, w zaleznosci od wystepowania lub braku czasteczki wody w
strukturze [H7].

Dwie czasteczki betainy (TMAB) polaczone krotkim, asymetrycznym mostkiem
wodorowym O-H*O z odlegloscia O--O 2.45(2) A tworza jon homokoniugowany.
Proton w wiazaniu wodorowym jest polozony blizej tej reszty benz-betainowej, ktéra
charakteryzuje sie blizszym kontaktem z anionem jodkowym. Czasteczka wody taczy
grupe karboksylanowa homokoniugowanego jonu z anionem jodkowym poprzez
wigzania wodorowe Ow(3)-H(1):-:O(1) (Ow-O 2.703) A) i Ow(3)-H(2):I(1) (Ow -1
3.51(1) A) (Tabela 2). Poniewaz zwigzane mostkiem wodorowym reszty betainowe nie sg
rownowazne, struktura homokoniugowanego jonu [(TMAB),H*] odpowiada strukturze
kwasoéw karboksylowych typu pseudo-A%. Wigzania wodorowe typu A, np. w
kwasnych solach aromatycznych kwaséw monokarboksylowych% i w kompleksach 2:1
betain pirydyny z kwasami mineralnymi, s3 nawet nieznacznie krétsze®.

W krysztale kompleksu (7) homokoniugowane jony sa niemal ptaskie. Dwie grupy

karboksylanowe potaczone sa mostkiem wodorowym, a kat dwuscienny pomiedzy nimi
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wynosi 18.98°. Kat dwuscienny pomiedzy plaszczyznami pierécieni benzenowych
wynosi 0.45°, natomiast katy dwuscienne pomiedzy pierécieniami i grupami
karboksylanowymi wynoszg odpowiednio 13.82° i 5.38°. W modelu izolowanej
czasteczki tego kompleksu jony bis(benz-betainy) nie sa plaskiee W obu
zoptymalizowanych strukturach homokoniugowane jony sa zgiete w ksztalcie litery
»,V”, a katy dwusScienne pomiedzy plaszczyznami pierScieni benzenowych wynosza
odpowiednio 70.9° dla zoptymalizowanej struktury 7a (z udzialem czasteczki wody) i
51.5° dla 7b (Rys. 17). Ksztalt i stabilno$¢ zoptymalizowanych struktur jest
zdeterminowana przez wewnatrzczasteczkowe przycigganie elektrostatyczne pomiedzy
dodatnio naladowanymi atomami azotu N(1) i N(11) i anionem I-. Ponadto oba wigzania
wodorowe O(11)-H---O(1) i Ow(3)-H"-*O(1) sa nieco dluzsze niz w krysztale. Struktura
homokoniugowanych komplekséw zalezy zatem od wigzarn wodorowych oraz
oddzialywan elektrostatycznych pomiedzy czwartorzedowym atomem azotu N* a
przeciwjonami (X-)56104105 [H4].

(b)

Rysunek 17. Struktury optymalizowane metoda B3LYP/6-311G(d,p) (TMAB)>'HI (a)
hydrat (7a), (b) kompleks bezwodny (7b) [H7].

W widmie FTIR kompleksu (7) wystepuje szeroka absorpcja w zakresie 1500 - 400
cm? ze Srodkiem ciezkosci przy 944 cm! odpowiadajgca drganiom v.s(OHO) i y(OHO).
Podobna szeroka absorpcja byla obserwowana w widmach IR komplekséw 2:1
homaryny!%, trygoneliny!?’, 1-metyloizonikotynianu!®. W widmie Ramana oraz w
widmie IR kompleksu 1:1 (TMAB-HI) szeroka absorpcja nie wystepuje (Rys. 18a,b).

Obliczone czestosci dla hydratu jodowodorku bis(4-N,N,N-trimetyloamonio-
benzoesanu) (7a) byly korygowane wzgledem widma FTIR drugich pochodnych na dwa
sposoby: za pomoca réwnania liniowego ze wspoétczynnikiem korelacji, r=0.9926, oraz z
zastosowaniem dwoéch oddzielnych czynnikéw skalujacych odpowiednio 0.946 dla
czestosci powyzej 2000 cm i 0.839 dla czestosci ponizej 2000 cm. Zgodnos¢ obliczonych
wartosci czestosci z czestosciami uzyskanymi z widm drugich pochodnych wskazuje, ze
teoria poprawnie odtwarza drgania wystepujace w czasteczce z wyjatkiem czestosci
zwiazanych z szeroka absorpcja (Rys. 18c,d).
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Rysunek 18. Widma (TMAB)>'HI (7) (a) Ramana; (b) FTIR (nujol/fluorolub) (linia
przerywana dla kompleksu 1:1); (c) drugiej pochodnej oraz (d) obliczone metoda
B3LYP/6-311G(d,p) dla struktury 7a [H7].

Kompleksy betainy N-alkilo-3-oksypirydyniowej i N-karboksymetylo-3-hydroksy-
pirydyniowej

3-Hydroksypirydyna (3-pirydynol) (3HOP) i 3-hydroksymetylopirydyna (3HOMP)
(Schemat 2) sa uproszczonymi wspdlnymi ugrupowaniami wystepujacymi w grupie
szeSciu organicznych zwigzkéw chemicznych wchodzacych w sklad witaminy B i byly
wykorzystywane jako zwiazki modelowe w badaniach biologicznych i chemicznych.
3HOP wzbudza réwniez zainteresowanie ze wzgledu na podobieristwo strukturalne z
czgsteczkami lekéw o réznych funkcjach farmakologicznych09110, 3-Hydroksypirydyna,
zawiera centrum kwasowe (fenolowa grupa hydroksylowa) oraz centrum zasadowe
(atom azotu pierScienia pirydynowego) i wystepuje w rownowadze tautomerycznej ze
swoja forma zwitterjonowa (forma jonu obojnaczego), ktéra jest stabilizowana przez
struktury rezonansowe (Schemat 2). Polozenie réwnowagi tautomerycznej zalezy od
rozpuszczalnika i w roztworze wodnym dominujaca jest forma dipolarna, natomiast w
alkoholu i w DMSO forma hydroksylowa (neutralna) 1.

35



Dr inz. Anna Komasa, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zalacznik 3

) S (b)
o 0 _
—_— - . - \ @ /
N~ AN" © ®'T‘/ N &N N"

H H
3HOP H : 3HOMP

Schemat 2. Struktura (a) 3-hydroksypirydyny (B3HOP) i jej tautomeru i (b) 3-
hydroksymetylopirydyny (3HOMP).

W  reakcji 3HOP =z halogenkami alkilowymi powstaja sole N-alkilo-3-
hydroksypirydyniowe. Niektére sole N-alkilo- i N-alkoksy-3-hydroksypirydyniowe
wykazuja wlasciwosci elektrostatyczne i antybakteryjne’2, a betainy N-alkilo-3-
oksypirydyniowe sa substratami w reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji’3. Betaina N-
metylo-3-oksypirydyniowa jest przykladem heterocyklicznej, mezomerycznej betainy, w
ktérej tadunek dodatni i ujemny sa delokalizowane w obrebie wspélnego uktadu 7-
elektronowego (Schemat 3).

S} @
- @<—>_ - - <—>
aNT BN “an”
R R R

Schemat 3. Struktury rezonansowe betainy mezomerycznej  N-alkilo-3-
oksypirydyniowej (e - fadunki dodatnie, o - fadunki ujemne, © - tadunki dodatnie i
ujemne).

W  celu lepszego zrozumienia wlasciwosci betain 3-oksypirydyniowych
zsyntezowalam i scharakteryzowalam  ich  sole:  chlorek  N-metylo-3-
hydroksypirydyniowy (3OMP-HCI) (8) [H8], hydrat chlorowodorku betainy N-
karboksymetylo-3-hydroksypirydyniowej (3HOPB-HCI-H>O) (10) [H9] oraz kompleks
betainy N-etylo-3-oksypirydyniowej z kwasem kwadratowym (30EP-H2SQ) (12) [H10].
Parametry wigzann wodorowych wystepujacych w strukturach tych komplekséw zostaty
przedstawione w Tabeli 3.

Tabela 3. Parametry geometryczne wigzan wodorowych w kompleksach
30OMP-HC(l, 3HOPB-HCI-H>O, 30EP-H>SQ wyznaczone rentgenograficznie.

Zwigzek Krysztat d(D-H--A) [A] <(DHA)[°] Odn.
30OMP-HCI (8) Ortorombowy Pnma O-H--Cl  2985(2) 176(2) [HS]
BHOPB-HCI'H,O (10) Ortorombowy Pbca  O-H--Cl  2.993(2) 175(2) [H9]
O-H--O  2566(2) 167(2)
30EP-H,5Q (12) Jednoskosny P2/c O-H--O  2514(1) 160.7(2) [H10]
O-H--O  2.514(1) 160.1(2)
C-H--O  3.362(2) 174.0(1)
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Na Rys. 19a,b przedstawitam strukture chlorku N-metylo-3-hydroksypirydyniowego
(BOMP-HCl) [H8] zoptymalizowang z wykorzystaniem metody B3LYP/6-31G(d,p) (8a) i
poréwnatam ze strukture w krysztale (8). Grupa OH w czasteczce izolowanej wystepuje
w konformacji cis (syn) natomiast w krysztale w konformagji trans (anti). R6znica ta jest
wynikiem  przede  wszystkim  zmiany  oddzialywarn  elektrostatycznych
miedzyczasteczkowych w krysztale na wewnatrzczasteczkowe w czasteczce izolowanej.
Jak przedstawiono na Rys. 19¢c, anion Cl- w krysztale tworzy wigzania wodorowe z
grupa OH (o dtugoéci O--Cl- 2.985(2) A) oraz oddziatywuje elektrostatycznie z dodatnio
naladowanymi atomami azotu trzech sgsiednich czasteczek (odleglodci trzech
najblizszych kontaktéw N*-Cl- wynosza 3.402, 4.174, 4.768 A). Miedzyczasteczkowe
oddzialywania elektrostatyczne obecne w krysztale sa zastapione w czasteczce
izolowanej przez oddzialywania wewnatrzczasteczkowe N+*--Cl. Wymusza to
konformacje cis grupy OH. Podobny efekt mozna zaobserwowac¢ w innych kompleksach

betain z halogenowodorkami.

(a) (b) ()
@
&

d

8a

Rysunek 19. Struktura 3OMP-HCl: (a) wystepujaca w krysztale (8); (b)
zoptymalizowana metoda B3LYP/6-31G(d,p) (8a); (c) struktura w krysztale z
zaznaczonymi kontaktami N*---Cl- [H8].

Podczas ogrzewania 3-hydroksypirydyny (BHOP) z kwasem chlorooctowym
zachodzi czwartorzedowanie pirydynowego atomu azotu, ale nieoczekiwanie powstaje
kompleks o stechiometrii 2:1 tj. chlorowodorek bis(N-karboksymetylo-3-
hydroksypirydyniowy) (3HOPB)."HCl (9) [H9]. Dopiero dalsze ogrzewanie w obecnoéci
nadmiaru 36% kwasu solnego prowadzi do utworzenia kompleksu o stechiometrii 1:1 tj.
chlorowodorku betainy N-karboksymetylo-3-hydroksypirydyniowej w postaci hydratu
3HOPB-HCI'H>O (10), ktéry podczas rekrystalizacji z wody stopniowo przechodzi
ponownie w trwalszy kompleks 2:1 (Schemat 4) [H9]. Podobna tendencja do tworzenia
komplekséw o stechiometrii 2:1 byla opisana dla komplekséw homaryny z HCl, HBr,
HI, HNOs i HCIO, 114
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Schemat 4. Synteza komplekséw (3HOPB),"HCl (9) i 3HOPB-HCI-H2O (10) [H9].

Na Rys. 20 przedstawilam strukture wystepujaca w krysztale hydratu chlorowodorku
betainy N-karboksymetylo-3-hydroksypirydyniowej 3HOPB-HCI'H2O (10) i struktury
obliczone metodg B3LYP/6-31G(d,p) dla czasteczki izolowanej (10a) oraz z symulacjg na
obecnoé¢ rozpuszczalnika (10b, 10c). W krysztale grupa karboksylowa sprotonowanej
betainy tworzy z anionem chlorkowym wiazanie wodorowe O-H:*-Cl o dtugosci 2.993(2)
A (Tabela 3). Czasteczka wody uczestniczy w czterech wigzaniach wodorowych: jako
akceptor protonu z grupa 3-OH (O -*O 2.566(2) A) oraz jako donor protonu z dwoma
sasiadujacymi anionami Cl- (O---Cl 3.111(1) A i3578(1) A) i z atomem tlenu grupy
karboksylowej (O---O 2.888(3) A), taczac czasteczki betain w struktury dwu- i

iy, AL
vﬁﬁ d'«%ﬁ‘*

Oc

Rysunek 20. Struktura 3HOPB-HCI'H;O (a) w krysztale (10) oraz struktury obliczone
metodq B3LYP/6-31G(d,p): (b) dla czasteczki izolowanej (10a) i z symulacjg na obecnosé¢
rozpuszczalnika: (c) DMSO (10b), (d) H2O (10c) [H9].

tréjwymiarowe (Rys. 21).

(@ O

Rysunek 21. Struktura supramolekularna 3HOPB-HCI-H>O (10) [H9].
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Ponadto w krysztale wystepuja oddzialywania o charakterze elektrostatycznym
miedzy dodatnio naladowanym atomem azotu i anionami chlorkowymi oraz atomami
tlenu grup karboksylowych, hydroksylowych i czasteczek wody. W obliczonej
strukturze dla czgsteczki izolowanej (10a) (Rys. 20b) proton pozostaje przy atomie
chloru, natomiast w strukturach zoptymalizowanych przy zastosowaniu symulacji na
obecnoéc¢ rozpuszczalnika (10c, 10d), podobnie jak w krysztale, proton jest przeniesiony
do atomu tlenu grupy karboksylanowej. Parametry geometryczne (dlugosci wigzan,
katy walencyjne i katy torsyjne) obliczone dla czasteczek z symulacja polarnego
otoczenia spowodowanego obecnoscig rozpuszczalnika (10c, 10d) daja lepsza zgodnosé
z danymi krystalograficznymi [H9].

Widma FTIR kompleksu 3HOPB-HCI'H>O (10) i kompleksu o stechiometrii 2:1
(BHOPB)>'HCl (9) znaczaco sie réznia (Rys. 22a). W widmie kompleksu 2:1 (9)
intensywna szeroka absorpcja w zakresie 3100 - 2500 cm?! odpowiada drganiom
rozciggajacym grup 3-OH zaangazowanych w wigzanie wodorowe z anionami Cl-, a w
zakresie 1900 - 800 cm? pochodzi od drgan v.s(OHO) i y(OHO) krétkiego mostka
wodorowego laczacego grupy karboksylanowe. W widmie FTIR kompleksu 1:1
BHOPB-HCI'H.O (10) brak jest absorpcji w regionie niskich czestoéci, wystepuje
natomiast absorpcja w podobnym zakresie jak w kompleksie 2:1 (3100 - 2500 cm-?)
zwigzana z drganiami karboksylowej grupy OH oddzialywujacej poprzez wigzanie
wodorowe z anionem Cl. Po deuterowaniu (Rys. 22b) ta absorpcja jest przesunieta do
nizszych liczb falowych i rozdzielona na trzy pasma 2127, 2047 i 1977 cm-1. Pasmo drgan
rozciggajacych grupy karbonylowej w widmie FTIR kompleksu (10) wystepuje przy 1741
cm’, a po deuterowaniu przesuwa sie do 1728 cm? (Rys. 22b).
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Rysunek 22. Widma FTIR (nujol/fluorolub) 3HOPB-HCI-H>O (10) (linia ciagla) z
nalozonymi widmami (a) kompleksu 2:1 (3HOPB),"HCl (9) (linia przerywana) i (b)
deuterowanego analogu kompleksu (10) (linia przerywana) [H9].
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Dla 3HOPB'HCI'-H2O (10) na podstawie pomiaréw potencjometrycznych zostaly
wyznaczone dwie wartosci pKa 1.41 i 5.08. Pierwsza wartoé¢ pK. odpowiada jonizacji
grupy karboksylowej w kationie N-karboksymetylo-3-hydroksypirydyniowym, ktéra
jest nieco bardziej kwasowa niz w niepodstawionym grupa hydroksylowa
chlorowodorku betainy N-karboksymetylopirydyniowej (pKa.=1.73)115. Druga warto$¢
pKa odpowiada deprotonacji grupy hydroksylowej i jest zblizona do kwasowosci grupy
OH w kationie N-metylo-3-hydroksypirydyniowym (pK.=4.96)1¢.

Na Schemacie 5 przedstawilam synteze betainy N-etylo-3-oksypirydniowej 30OEP (11)
i jej kompleksu z kwasem kwadratowym 3OEP-H.SQ (12). Betaina N-etylo-3-
oksypirydyniowa 3OEP (11) jest zwigzkiem dipolarnym z dodatnio naladowanym
atomem azotu i ladunkiem ujemnym na atomie tlenu. Kwas kwadratowy (3,4-
dihydroksy-3-cyklobuten-1,2-dion, H>SQ) zawiera dwie grupy protonodonorowe OH i
dwie grupy protonoakceptorowe C=0O i moze oddac jeden lub dwa protony, tworzac
odpowiednio anion HSQ- lub dianion SQ?. Jest stosunkowo mocnym kwasem, z pK; =
1.5 dla jonizacji pierwszej i pKa = 3.4 dla jonizacji drugiej grupy OH. Z akceptorami
protonu tworzy kompleksy o zréznicowanej strukturze supramolekularnej.

OH
OH OH
| AN C,HsBr | AN Amberlite O/ H,SQ Ej/ );(
N~ N© B

C|)2H5 C2H5 CzHS
11 12

Schemat 5. Synteza betainy N-etylo-3-oksypirydyniowej 30OEP (11) i jej kompleksu z
kwasem kwadratowym 30EP-H>SQ (12) [H10].
W utworzonym kompleksie o stechiometrii 1:1 30EP-H,SQ (12) proton jednej z grup

OH kwasu kwadratowego jest przeniesiony do atomu O(3) betainy (11) w konsekwencji
czego powstaje kation N-etylo-3-hydroksypirydyniowy i anion kwasu kwadratowego
HSQ- (Rys. 23), ktére tacza sie poprzez krétkie wigzanie wodorowe O(3)-H(3) *O(9) o
dlugosci 2.514(1) A i dodatkowo przez znacznie dluzsze oddzialywanie C(4)-
H(4)--O(12) o odlegtosci C---O 3.362(2) A (Tabela 3). Podobnie jak w chlorku N-metylo-3-
hydroksypirydyniowym (8) [H8] konformacja grupy OH w kationie jest anti. Czasteczki
kompleksu 12 (30EP-H>SQ) sa potaczone w centrosymetryczne dimery (typu a) poprzez
dwa wigzania wodorowe O(10)-H(10)---O(11) o dlugosci 2.514(1) A (Tabela 3).
Tworzenie dimeru typu a przez aniony HSQ- z dwoma krétkimi wigzaniami O-H--O=C
jest jednym z najczesciej obserwowanych rodzajéw agregacji anionéw HSQ- 117. Takie
dimery 1acza sie dalej w warstwy poprzez trzy wigzania C-H--*O o dlugosci 3.185(1),
3.320(1) i 3.378(1) A. W krysztale pomiedzy tymi warstwami wystepuja oddziatywania
van der Waals’a (Rys. 24).
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Rysunek 23. Struktura w krysztale 30EP-H>SQ (12) [H10].

(b) < t%xﬂfgﬁ%bwf
TRy
e R

Rysunek 24. Struktura 30EP-H,SQ (12) (a) centrosymetryczne tetrametry, (b) struktura
tréjwymiarowa [H10].
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Poréwnatam zoptymalizowane metoda B3LYP/6-311++G(d,p), struktury hydratu N-
etylo-3-oksypirydyniowego (11a), jego bezwodnej formy (11b), kationu N-etylo-3-
hydroksypirydyniowego (11c) i soli 1:1 N-etylo-3-oksypirydyniowej z kwasem
kwadratowym (12a) (Rys. 25). Dlugosci wigzarh C-O obliczone dla 2-, 3- (jako struktury
graniczne) i 4-pirydonéw (odpowiednio 1.203, 1.222 i 1.206 A) znacznie r6znia sie od
dtugosci wigzan C-O dla 2-, 3- i 4-hydroksypirydyn (1.335, 1.350 i 1.340 A)usi9, W
optymalizowanej strukturze diugos¢ wiazania C(3)-O(3) dla dipolarnej czasteczki N-
etylo-3-oksypirydyniowej (11b) wynosi 1.242 A, a w hydracie N-etylo-3-
oksypirydyniowym (11a) 1.255 A, co sugeruje przewage pirydonowych form
granicznych (Schemat 3). Podobne dlugosci wiazan uzyskano dla obliczonych struktur
izolowanej czasteczki N-etylo-3-pirydonu (1.242 A)s8 i N-metylo-3-pirydonu (1.25 A)120,
W réwniez obliczonej strukturze 12a, w ktérej betaina N-etylo-3-oksypirydyniowa wigze
sie z kwasem kwadratowym i nie zachodzi przeniesienia protonu do czasteczki betainy,
dtugos¢ wigzania C(3)-O(3) wynosi 1.268 A i ma charakter wigzania podwojnego.
Utworzenie wigzania wodorowego powoduje nieznaczne wydluzenie wiazania C-O w
granicznej formie pirydonowej w izolowanym kompleksie 12a. Obliczona dlugos¢
wigzania C(3)-O(3) w kationie N-etylo-3-hydroksypirydyniowym (11c) ma charakter
wigzania pojedynczego (1.338 A) i jest poréwnywalna z diugoscia tego wiazania w
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strukturze krysztatu 12 (1.338(1) A). Reasumujac, wykazatam, ze w strukturach
czasteczek izolowanych 11a, 11b i 12a dominuje forma graniczna 3-pirydonu. Natomiast
w strukturze obliczonej kationu 11c, tak jak w krysztale kompleksu 12 wystepuje forma
3-hydroksypirydyniowa.

)ﬂﬂ ? ij 9 o) 7 9 o o) OF.Q) °
¢ Wy 2 P -
JJO o w‘. 'J JJ’ "‘ ‘(; J )‘ .“J‘J f;‘ .J @co HO ‘J
J"JJ "JJ’ J"J" ;@ J’;“' ‘;‘ ‘.
] 9 )¢ 3
a 11b 11c 12a

Rysunek 25. Struktury obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p) dla hydratu 30EP (11a),
formy bezwodnej 30OEP (11b), kationu 3HOEP* (11c), kompleksu 3OEP-H>SQ (12a)
[H10].

W widmie FTIR hydratu N-etylo-3-oksypirydyniowego (11) (Rys. 26a) szerokie
pasmo absorpcji w zakresie 3500 - 2700 cm? z maksimum przy 3150 cm? odpowiada
drganiom rozciagajacym grupy OH czasteczki wody zaangazowanej w wiazanie
wodorowe z atomem tlemu betainy. Drgania deformacyjne 60OwH daja pasmo przy 1690
cml. W widmie FTIR kompleksu 30OEP-H>SQ (12) (Rys. 26b) wystepuje intensywna
szeroka absorpcja w dwoéch regionach: 3000 - 2000 cm?, ze §rodkiem ciezkosci przy 2420
cm?, oraz 1600 - 800 cm?. Pierwsze pasmo odpowiada drganiom vOH grupy 3-
hydroksylowej w protonowanej czasteczce betainy 3HOEP*, ktéra tworzy wigzanie
wodorowe z anionem HSQ-. Wartos¢ obliczona dla tego pasma wynosi 2457 cm-! [H10].
Natomiast pasmo ponizej 1600 cm? pochodzi od grup OH tworzacych wigzanie
wodorowe OH'-*O=C w dimerach anionéw kwasu kwadratowego (Rys. 26b). Podobna
szeroka absorpcje w tym zakresie obserwowano w widmie kwasu kwadratowego.
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Rysunek 26. Widmo FTIR (nujol/fluorolub) (a) hydratu 3OEP (11); (b) kompleksu
30EP-H,SQ (12) [H10].
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Tautomeria 3-hydroksypirydyny (3HOP) byta badana za pomoca ré6znych metod, w
tym metod spektroskopowych 'H, 3C i ¥N NMR i stwierdzono, ze w roztworze 3HOP
wystepuje gléwnie w formie hydroksylowej (fenolowej). Wartoéci przesunieé
chemicznych 'H i 3C dla 3-hydroksypirydyny, betainy N-metylo-3-oksypirydyniowej
(BOMP) i N-etylo-3-oksypirydyniowej (30OEP, 11) oraz chlorowodorku N-metylo-3-
oksypirydyniowego 3OMP-HCI (8) i kompleksu betainy N-etylo-3-oksypirydyniowej z
kwasem kwadratowym 3OEP-H2SQ (12) zostaly zestawione w Tabeli 4.
Czwartorzedowanie 3-hydroksypirydyny (BHOP) powoduje efekt przestaniania
protonéw pierécienia pirydynowego. Jest to efekt odwrotny do obserwowanego przy
czwartorzedowaniu niepodstawionej pirydyny. Natomiast utworzenie soli 30MP-HCI
(8) powoduje z kolei efekt odstaniania. W widmach 13C NMR czwartorzedowanie 3HOP,
podobnie jak w pirydynie, daje efekt przestaniania atoméw wegli a i odslanianie
pozostalych atomoéw wegla w pozycji f i y (Tabela 4)!21. Przesuniecia chemiczne 'H NMR
dla 30EP (11) zaleza od rozpuszczalnika. Przeniesienie protonu od czasteczki kwasu do
atomu tlenu O(3) w 30OMP-HCI (8) i w 30OEP-H25Q (12) powoduje odstanianie protonéw
pierscieniowych w kompleksie, a najwieksze zmiany wystepuja dla protonéw H(2) i
H(6). W widmie 3C obserwuje sie¢ silne przestanianie sygnatéw wegla C(3).

Tabela 4. Wartosci przesunig¢é chemicznych w widmach H i °C NMR(ppm).

3HOP2 30MPIHS] 30EP (11) 30MP-HCI (8) 30EP-H,SQ (12)
DMSO-d; DMSO-ds DOl DMSO-de®®  DMSO-d,lHs] D,0lH10
HQ2) 836 7.37 7.80 7.47 8.62 8.40
H@4) 731 6.90 7.53 6.92 8.11 7.86
H(GE) 726 7.18 7.41 7.28 7.91 7.93
H) 815 7.31 7.71 7.43 8.54 8.37
H(7) - 4.00 437 421 429 457
H(8) - - 1.57 1.44 - 1.62
C2) 1378 1344 13623 133.45 135.18
C(3) 1535 1688  169.09 156.79 159.62
C@4) 1214 1317 130.59 130.67 134,51
C(5) 1238 1263 130.26 127.87 131.54
C(6)  140.0 1214 13623 135.92 138.37
C(7) - 463 58.12 47.77 60.37
C(8) - - 18.65 - 18.63

3.3.5 Podwdjne (gemini) czwartorzedowe sole 3-hydroksypirydyniowe
i 3-hydroksymetylopirydyniowe

Podwdéjne (gemini) czwartorzedowe zwigzki amoniowe moga mie¢ inne wlasciwosci
fizykochemiczne w poréwnaniu ze zwigzkami monoamoniowymi. Obecnoé¢ w
czasteczce dwoch czwartorzedowych atoméw azotu wplywa zaréwno na obnizenie
wartosci  krytycznego stezenia micelizacji (cmc) jak i na wzrost aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej'. W wyniku reakcji 3-hydroksypirydny i 3-hydroksy-
metylopirydyny z 1,o-dibromoalkanami powstaja dibromki 1,®-bis(3-hydroksy-
pirydyniowe) i 1,w-bis(3-hydroksymetylopirydyniowe)712¢{H13,H14]. Zsyntezowalam
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dibromki 1,w-bis(3-hydroksypirydyniowe) 3HOP(n)Br;, (gdzie n oznacza liczbe grup
metylenowych w 1aczniku alkilowym) i n=4, 10 i 12 (15,17,20) oraz 1,w-bis(3-
hydroksymetylopirydyniowe) (3HOMP(n)Br;) z n=2, 3, 4, 10 i 12 (13,14,16,19,21)
(Schemat 6).

Y M, —— B Al R
| + Br Br | | 2Br
/

- n

Z
R=OH  n=4 3HOP(4)Br, (15)
10 3HOP(10)Br, (17)
12 3HOP(12)Br, (20)
R=CH,OH n=2 3HOMP(2)Br, (13)
3 3HOMP(3)Br, (14)

(16

(

4 3HOMP(4)Br, (16)
10 3HOMP(10)Br, (19)
12 3HOMP(12)Br, (21)

Schemat 6. Synteza dibromkow 1,w-bis(3-hydroksypirydyniowych) (3HOP(n)Br2) i 1,0-
bis(3-hydroksymetylopirydyniowych) (3HOMP(n)Br2) [H11-H14].

Struktury w  krysztale dibromkéw 1,2-bis(3-hydroksymetylopirydynio)etanu,
BHOMP(2)Br. (13) i 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu, 3HOMP(3)Br. (14)
zostaly przedstawione na Rys. 27.

Rysunek 27. Struktura w krysztale 3HOMP(2)Br (13) [H11] i 3HOMP(3)Br» (14) [H14].

Czasteczki obu badanych zwigzkéw wykazuja symetrie. Zwigzek 3HOMP(2)Br» (13)
krystalizuje w ukladzie jednoskoSnym w grupie przestrzennej C2/c i jest
centrosymetryczny, natomiast zwigzek 3HOMP(3)Br, (14) krystalizuje w ukladzie
rombowym w grupie przestrzennej Fdd? i jego czasteczki maja symetrie osi dwukrotnej,
a zatem polowa dimeru dikationowego i jeden anion Br- stanowig cze$¢ symetrycznie
niezalezng. Plaszczyzny pierscieni pirydynowych w 3HOMP(3)Br. (14) sa nachylone
wzgledem siebie pod katem 64.7(2)°, natomiast w czasteczce 3HOMP(2)Br. (13)
pierScienie pirydynowe sa niemal réwnolegle wzgledem siebie. W krysztatach
kompleksow 13 i 14 oraz 3HOP(2)Br,'2* wystepuja wigzania wodorowe typu O-H:--Br
pomiedzy grupami hydroksylowymi i anionami bromu. Parametry geometryczne
wigzann wodorowych wyznaczone dla komplekséw 13, 14 i 3HOP(2)Br,!2* przedstawione
sa w Tabeli 5. Krysztal 3HOMP(2)Br; (13) jest izostrukturalny z dibromkiem 1,2-bis(3-
hydroksypirydynio)etanu 3HOP(2)Br,'2# poniewaz oba zwiazki krystalizuja w tej samej
grupie przestrzennej, a parametry komorek elementarnych sa podobne. Aniony Br-
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dodatkowo oddzialuja z wigzaniami C-H grup metylenowych i pierécienia
pirydynowego (d(C---Br) 3.413 - 3.761 A). Parametry geometryczne (dtugoéci wiazan i
katy) pierécienia pirydynowego w obu kompleksach sa bardzo podobne (réznia sie
zaledwie setnymi cze$ciami Ai dziesietnymi stopnia).

Na Rys. 28 poréwnalam zoptymalizowane struktury dibromkéw 1,4-bis(3-
hydroksypirydynio)butanu, 3HOP(4)Br> (15a,b) i 1,4-bis(3-hydroksymetylopirydynio)-
butanu, 3HOMP(4)Br. (16a,b). Rozwazylam dwa rézne modele przy optymalizowaniu
struktur tych soli. W pierwszym (15a i 16a) jako wyjsciowa przyjetam strukture w
krysztale ich analogéw z tacznikiem etylenowym. W drugim modelu (15b, 16b) aniony
Br- zostaly przesuniete blizej dodatnio natadowanych pirydyniowych atoméw azotu, tak
aby zwiekszy¢ oddzialtywania elektrostatyczne N***'Br- oraz usztywni¢ polozenie jonu
bromkowego poprzez oddzialywania C-H-*-Br-. Efektem tej dodatkowej stabilizacji jest
obnizenie energii calkowitej o 69 i 90 kJ/mol, odpowiednio dla struktur 15b i 16b w
stosunku do 15a i 16a. Momenty dipolowe dla wszystkich czterech obliczonych struktur
wynosza zero, co $wiadczy o zachowaniu ich symetrii w procesie optymalizacji
geometrii. Dlugosci wigzann O-H'~'Br- w obliczonych strukturach przedstawiono w

Tabeli 5.

Tabela 5. Dtugosci (A) i katy (%) wigzani wodorowych O-H.---Br wyznaczonych
rentgenograficznie dla 3HOMP(2)Br. (13), 3HOP(2)Br»'2¢, 3HOMP(3)Br> (14)
oraz obliczonych dla 3HOP(4)Br> (15ai 15b) i 3HOMP(4)B1’2 (16ai16b).

D-H--A dD-H) dD-H) dD-A) <(DHA) Lit
3HOP(2)Br2 O Br 079@) 251 30040 178(@)
SHOMP(2)Br (13) O-H.-Br 0.84(4) 2.53(4) 3.289(2) 151(4) [11]
3HOMP(3)Br;(14) O-H.-Br 0.89(9) 243(9) 3.268(6) 158(7) [H14]
3HOP@)Br,(15a) ~ O-H.-Br 1060 1940 2999 171  [HI2]
3HOP(4)Br»(15b) O-H.-Br 1013 2171 3154 163  [HI2]
3HOMP(4)Br; (16a) O-H.-Br 0980 2406 3285 149  [HI2]
3HOMP(4)Br; (16b) O-H.-Br 0982 2413 3350 159  [HI2]
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Rysunek 28. Struktury 3HOP(4)Br. (15a i 15b) i 3HOMP(4)Br. (16a i 16b)
zoptymalizowane metoda B3LYP/6-311++G(d,p) [H12].
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Przypisania pasm absorpcji w widmach w podczerwieni i Ramana kompleksow 15 i
16 do odpowiednich czestoéci dokonalam na podstawie analizy rozkladu energii
potencjalnej (PED). Poczatkowa korelacja miedzy eksperymentalnymi i obliczonymi
(nieskalowanymi) wartoéciami czestoSci (z pominieciem drgan grupy OH) byla
obarczone bledem MAD=60 cm?! (MAD - Mean Absolute Deviation, tj. $rednie
odchylenie bezwzgledne). Dopiero zastosowanie skalowania wykorzystujacego
zaleznosci liniowe pomiedzy eksperymentalnymi dla 15116 i obliczonymi czesto$ciami
dla 15a i 16a dato wartos¢ MAD=27 cm. Jeszcze lepsza zgodnos¢ pomiedzy danymi
eksperymentalnymi i teoretycznymi (z obnizona do 18 cm! wartoscia MAD) uzyskalam
dzielac drgania na trzy grupy i stosujac osobne korelacje liniowe dla kazdej z nich.

Na Rys. 29 zostaly przedstawione zmierzone widma Ramana i IR dla dibromkéw
3HOP(4)Br. (15) i 3HOMP(4)Br> (16) i ich deuterowanych analogéw oraz widma
obliczone dla izolowanych czasteczek 15a i 16a. Pasmo drgan rozciagajacych grupy OH
zaangazowanej w wigzanie wodorowe z anionem bromkowym w widmie FTIR
3HOMP(4)Br: (16) wystepuje przy 3241 cm (Rys. 29g), a w widmie 3HOP(4)Br: (15) jako
znacznie szersze pasmo absorpcji w zakresie 3200 - 2200 cm? z maksimum przy 2918
cm? (Rys. 29c). Zaobserwowatam znaczng réznice w polozeniu pasma vOH przy 2918
cm? w widmie FTIR 3HOP(4)Br2 (15) a czestoscia 2132 cm! obliczong dla modelu 15a
(Rys. 29¢,d). Przyczyna tych rozbieznosci moze by¢ wieksza labilnos¢ anionu
bromkowego w izolowanej czasteczce kompleksu 15a, gdy anion bromkowy jest
pozbawiony oddzialywan typu C-H'**Br-, ktére wystepuja w strukturze krystalicznej i
usztywniaja jego polozenie. Aby potwierdzi¢ te hipoteze wykonalam obliczenia dla
modelu 15b, w ktérych usztywnienie polozenia jonu bromkowego osiggnelam
zastepujac oddzialywania miedzyczasteczkowe oddzialywaniami wewnatrzczasteczko-
wymi C-H'-'Br- (Rys. 28). Optymalizacja struktury geometrycznej, ktéra odbiega od tej
obserwowanej w krysztale, a nastepnie analiza wibracyjna wykazata, ze w modelu 15b
obliczone drgania grupy OH wystepuja przy 2900 cm!, podczas gdy pozostate czestosci
ulegly tylko nieznacznym zmianom. Wynik ten potwierdza przypuszczenie o silnym
wplywie oddzialywan miedzyczasteczkowych na pozycje pasma absorpcji w widmie w
podczerwieni odpowiadajacego drganiom grup OH zaangazowanych w wigzanie
wodorowe. Ttumaczy to réwniez dotychczasowe niepowodzenia w odtwarzaniu drgan
grup protonodonorowych dla izolowanych czgsteczek, ktére w konformacji zblizonej do
struktury w krysztale sa pozbawione zaréwno oddzialywan miedzyczasteczkowych, jak
i wewnatrzczasteczkowych.
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3HOP(4)Br: (15, 15a) 3HOMP(4)Br, (16, 16a)
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Rysunek 29. Widma IR i Ramana (a-d) 3HOP(4)Brz i (e-h) 3HOMP(4)Br»; (a,e) widma
Ramana dla 15 i 16 oraz ich deuterowanych analogéw (linia czerwona); (b,f) obliczone
widma Ramana dla 15a i 16a; (c,g) widma FTIR (nujol/fluorolub) dla 15 i 16 oraz ich
deuterowanych analogéw (linia czerwona); (d,h) obliczone widma IR dla 15a i 16a [H12].

Po zastgpieniu atomu wodoru atomem deuteru nastepuje przesuniecie pasma vOH z
3241 cm? do wartosci 2415 cm? dla 3HOMP(4)Br2 (16) (Rys. 29g) i z wartosci 2918 cm-?
do 2183 cm dla 3HOP(4)Brz (15) (Rys. 29c). Wartosci stosunku izotopowego vi/vp
wyznaczone dla srodkéw ciezkosci pasm przed i po deuterowaniu, wynoszace 1.34 dla
16 i 1.26 dla 15 potwierdzaja, ze wiazanie wodorowe O-H:''Br- jest silniejsze w
pochodnej 3HOP(4)Br: z fenolowa grupa OH. Fenolowa161% grupa hydroksylowa w 15
jest  znacznie Dbardziej kwasowa (pK. 4.96 dla kationu  N-metylo-3-
hydroksypirydyniowego [H9]) niz grupa hydroksymetylowa (pK. dla alkoholu
benzylowego 15.4)12. W widmach Ramana pasma odpowiadajace drganiom
rozciggajacym grupy OH sa bardzo stabe, ale dla deuterowanych analogéw obserwuje
sie intensywne pasma drgan vOD przy 2183 cm? i 2415 cm! odpowiednio dla pochodnej
hydroksylowej (15) i hydroksymetylowej (16) (Rys. 29a,e).

Czasteczki badanych dibromkéw sg symetrycznymi dimerami co potwierdza miedzy
innymi analiza widm NMR. Interesujace jest poréwnanie widm H i 3C NMR dimeréw
3-hydroksy- i 3-hydroksymetylo-bispirydyniowych ze wzgledu na réznice kwasowosci
ich grup OH (Rys. 30). Sygnal protonu grupy hydroksylowej w dimerze 3-
hydroksypirydyny (15) jest silnie odstaniany i wystepuje przy 11.91 ppm podczas gdy w
grupie 3-hydroksymetylowej (16) jest obserwowany jako tryplet przy ok. 5.90 ppm. Jest
to wynikiem réznych protonodonorowych wlasciwosci obu grup hydroksylowych
(fenolowej i typowego alkoholu). Najbardziej odstaniane w widma H NMR obu
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dimeréw sa protony H(2) i H(6) wystepujace w sasiedztwie pirydynowego dodatnio
naladowanego atomu azotu. W widmie 3C NMR dimeru 16 (Rys. 30d) sygnaly atoméw
wegla pierScienia pirydynowego, z wyjatkiem C(5), wystepuja w zakresie 142.25 - 143.33
ppm, natomiast w widmie 15 ich polozenie jest bardziej zr6znicowane. Sygnat atomu
C(3) jest silnie odstaniany (156.88 ppm), a sygnaly pozostalych atoméw wegla
pierScienia pirydynowego sa przestaniane i wystepuja w zakresie 128.56 - 135.67 ppm.
Sygnaly protonéw i atomoéw wegla facznika alkilowego wystepuja przy podobnych
wartosciach przesunie¢ chemicznych w widmach obu dimeréw.
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Rysunek 30. Widma NMR w DMSO-ds 3HOP#4)Br, (15) (a) 'H i (b) BC oraz
3HOMP(4)Br: (16) (c) H i (d) 1*C.

Wsparciem do interpretacji widm eksperymentalnych byly obliczenia kwantowo-
chemiczne. W celu obliczenia przewidywanych przesunie¢ chemicznych (Spred)
optymalizowatam strukture geometryczng czasteczek 3HOP(4)Br. (15) i 3HOMP(4)Br2
(16) bez lub z uwzglednieniem wplywu rozpuszczalnika. Dla takich optymalizowanych
struktur obliczalam wartosci izotropowych statych ekranowania (oob1). Korelacje liniowe
miedzy obliczonymi stalymi ekranowania i eksperymentalnymi wartosciami przesuniec¢
chemicznych (8eksp) pozwalaja na wyznaczenie parametréw réwnan liniowych i
przewidywanych wartosci przesunie¢ chemicznych (8pred) (Tabela 6). Sredni btad (MAD)
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pomiedzy wartoéciami eksperymentalnymi i przewidywanymi z obliczen teoretycznych
byl okoto trzykrotnie mniejszy, zaréowno dla protonéw jak i atoméw wegla, przy
uwzglednieniu obecnosci rozpuszczalnika niz dla izolowanych czasteczek. Na Rys. 31 sa
przedstawione zaleznos¢ liniowa miedzy wartoSciami przesunie¢ chemicznych i
izotropowymi stalymi ekranowania po uwzglednieniu wplywu rozpuszczalnika
(DMSO). Podobne obliczenia przeprowadzitam réwniez dla innych badanych zwigzkéw
[H2,H5,H7 H8,H9,H11]. Stwierdzitam, ze zgodnosc pomiedzy danymi
eksperymentalnymi i obliczonymi jest wyraZnie lepsza dla atoméw wegla, niz dla
protonéw. Polozenie protonéw na obrzezach czasteczki powoduje ich wieksza
wrazliwo$¢ na oddzialywania miedzyczasteczkowe i efekty solwatacyjne.
Uwzglednienie w obliczeniach wplywu rozpuszczalnika znaczaco poprawia jakosé
korelacji.

Tabela 6. Parametry réwnan liniowych 8pred=a+boOcalc
stosowanych do obliczenia przesunie¢ chemicznych protonow i
atomow wegla (ppm) dla czasteczek izolowanych i z symulacja
obecnosci rozpuszczalnika DMSO (wspélne dla 15 i 16) [H12].

1H 13C
Czasteczka  DMSO Czasteczka DMSO
izolowana izolowana

a 22.528 32.838 181.892 176.451

b -0.623 -1.029 -1.018 -1.000

r 0.866 0.987 0.990 0.999

MAD 1.17 0.37 5.0 1.5

r - wspolczynnik korelacji dla réwnania: Opred = @ + b Ocalc
MAD - érednie odchylenie bezwzgledne
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Rysunek 31. Wykres zaleznosci liniowej miedzy warto$ciami przesunie¢ chemicznych i
izotropowymi stalymi ekranowania obliczonymi metoda GIAO/B3LYP/6-311++G(d,p)
dla 3HOP(4)Br, (15a) i 3BHOMP(4)Br: (16a) z uwzglednieniem wplywu rozpuszczalnika
(DMSO).

Kolejnym etapem badan byla synteza dimeréw  3-hydroksy- i 3-
hydroksymetylopirydyniowych z tacznikiem alkilowym zawierajagcym 10 i 12 grup
metylenowych: 3HOP(10)Br» (17), 3HOP(12)Br» (20), 3HOMP(10)Br2 (19) i 3HOMP(12)Br>
(21). Sa to zwiazki o potencjalnych wlasciwosciach przeciwgrzybiczych. Dibromek 1,10-
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bis(3-hydroksypirydynio)dekanu (17) w reakcji z trietyloaming przeksztalcitam w
monobetaing bromowodorku 1,10-bis(3-oksypirydynio)dekanu 3HOP(10)BetBr (18).

Widmo FTIR 3HOP(10)Br2 (17) jest podobne do widma 3HOP(4)Br; (15) z krétszym
tacznikiem alkilowym i oba charakteryzuja sie szeroka absorpcja w zakresie 3200 - 2200
cm? (Rys. 32). Natomiast w widmie monobetainy 3HOP(10)BetBr (18) dominuje szeroka
i intensywna absorpcje w zakresie 1500 - 400 cm! (okreélana jako pasmo D) ze Srodkiem
ciezkosci przy okoto 1020 cm?. Ten typ absorpcji wystepuje réwniez w widmie
omawianego wczesniej monohydratu chlorowodorku bis(dimetylofenylobetainy)
(DMPB)’HCI'HO (6) [H6]. Na podstawie widma w podczerwieni, mozna
wywnioskowaé, ze w monobetainie (18) wystepuja krotkie, silne wigzania wodorowe O-
H---O miedzy grupami fenolowymi i fenolanowymi taczace reszty bispirydyniowe w
dtugie taricuchy.

1312

Absorbancja
o
5
T

o
N
T

0,0

3500 3000 2500 2000 1500
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Rysunek 32. Widma FTIR (nujol/fluorolub) (a) 3HOP(10)Br. (17) (linia czarna) i
3HOP(10)BetBr (18) (linia czerwona) [H13].

Badania réwnowag kwasowo-zasadowych przeprowadzitam z wykorzystaniem
spektroskopii UV-Vis dla dibromkéw 3HOP(4)Br. (15) i 3HOMP(4)Br, (16) oraz
3HOP(10)Br, (17) i monobetainy 3HOP(10)BetBr (18). Zmierzylam widma UV-Vis dla
3HOP(4)Br> (15) i 3BHOMP(4)Br» (16) w wodzie w szerokim zakresie pH (Rys. 33) oraz dla
3HOP(10)Br> (17) i jego monobetainy (18) w réznych stezeniach. Ponadto, 3HOP(10)Br:
(17) zbadalam w czterech réznych rozpuszczalnikach (woda, etanol, acetonitryl i
dichlorometan) przy staltym stezeniu zwigzku (Rys. 34). W widmie 3HOP(4)Br2 (15) (Rys.
33a) i 3BHOP(10)Br2 (17) (Rys. 34a) w roztworze wodnym wystepuja trzy pasma przy ok.
250 nm, 290 nm i 320 nm. W celu wyjaénienia pochodzenia tych pasm, zmierzytam
widmo 3HOP(4)Br> (15) z dodatkiem HBr (linia czerwona) oraz wykonatam serie
pomiaréw w roztworach ze zwiekszajacym sie stezeniem KOH (linie zielone) (Rys. 33a).
Zaobserwowatam, ze w $rodowisku kwasnym wystepuje tylko jedno pasmo przy 290
nm. Z drugiej strony, w miare wzrostu stezenia KOH, pojawiaja si¢ pasma przy 250 i 320
nm, a zanika pasmo przy 290 nm. Podobny efekt zauwazytlam przy zmianie stezenia
roztworu wodnego 3HOP(10)Br, (17) (Rys. 34a). Wraz z rozcieficzaniem roztworu od
2:104 do 1-10% pasmo przy okolo 290 nm powoli zanika, a znaczaco wzrasta
intensywno$¢ pasm przy 250 i 320 nm. Takie zmiany mozna wytlumaczy¢
wystepowaniem réwnowagi pomiedzy forma diprotonowana (dikation, pasmo 290 nm),
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mono-deprotonowang  (monobetaina, wszystkie trzy pasma) i calkowicie
deprotonowang (dibetaina, z pasmami przy 250 i 320 nm) (Schemat 7). Potwierdzeniem
istnienia tych réwnowag jest wystepowanie punktéw izozbestycznych. Widmo UV-Vis
monobetainy 3HOP(10)BetBr (18) sktada si¢ z trzech pasm przy 249, 292 i 321 nm (Rys.
34b). Wystepowanie tych pasm potwierdza obecno$¢ monodeprotonowanej postaci
(monobetainy) w roztworze. Pasmo przy 292 nm jest jednak dos¢ stabe i zanika wraz z
rozciericzaniem roztworu. Mozna to interpretowac znaczaca dysocjacja monobetainy do
dibetainy w rozcieniczonych roztworach wodnych. Forma dibetainowa moze
wystepowaé tylko w roztworze. W krysztale monobetaina tworzy tancuchy reszt
bispirydyniowych potaczone poprzez silne wigzania wodorowe O-H:--O-. Stad proby
oderwania czgsteczki HBr i wyizolowania dibetainy koriczyly sie niepowodzeniem. W
widmie UV-Vis wodnego roztworu pochodnej hydroksymetylowej 3HOMP(4)Br. (16)
(c=110* M) obserwujemy tylko jedno pasmo przy 264 nm (Rys. 33c). Grupa
hydroksylowa w (16) jest znacznie stabszym kwasem niz fenolowa w (15) i w roztworze
wodnym nie ulega dysocjacji. Stad dibromek (16) wystepuje jedynie w formie
dikationowej, a proby oderwania czasteczki HBr za pomoca silnych zasad okazaly sie
bezskuteczne.

Wplyw rozpuszczalnika na réownowagi kwasowo-zasadowo zostal przedstawiony na
Rys. 32c¢ dla 3HOP(10)Br2 (17). W widmie UV-Vis w etanolu wystepuja podobnie jak w
wodzie (linia niebieska) trzy pasma, ale udziat formy dikationowej jest nieco wigkszy. W
acetonitrylu pasma przy okofo 250 nm i 320 nm sg znacznie stabsze niz pasmo przy 290
nm. Tak wiec dominujaca jest forma dikationowa. W dichlorometanie (linia szara),
obserwowane jest tylko jedno pasmo przy 295 nm, odpowiadajgce formie dikationowej.

@)

(b)

Rysunek 33. Widma UV-Vis 3HOP(4)Br»
(15) ¢=1-10# M: (a) linia niebieska - roztwor
wodny; linia czerwona - roztwér HBr
(cuBr=2-104 M); linia zielona - roztwor
KOH: (1) cxou=b5-10-"5 M; (2) cxou=1-10+4 M;
© (3) ckon=2-10* M; (b) widma obliczone dla
form réwnowagowych 15a: linia czerwona
- dikationowa; linia niebieska - forma
monobetainowa; linia zielona - forma
dibetainowa; (c) 3HOMP(4)Br> (16) c=1-10+
B M i jego widmo obliczone (linia
__________ przerywana) [H12].
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Rysunek 34. Widma UV-Vis w wodzie (a)
3HOP(10)Br» (17) i (b) 3HOP(10)BetBr (18):
c1=2-104 M, c2=1-104 M, c3=2-10-° M, c4=1-10-
5 M (cl=const); (c) 3HOP(10)Br. (17)
(c=2105 M, I=lem) w  réznych
rozpuszczalnikach: (I) roztwér wodny
) (linia niebieska), (2) etanol (linia zielona),
20 %0 30 (3) acetonitryl (linia czerwona), (4)
i dichlorometan (linia szara) [H13].
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HO,

Schemat 7. Réwnowagi wystepujace w roztworach 3HOP(n)Br. pomiedzy forma
dikationowa, monobetaing i dibetaing (gdzie n oznacza liczbe grup metylenowych w
taczniku alkilowym).

W celu wsparcia interpretacji wynikéw eksperymentalnych i obserwowanych
rownowag kwasowo-zasadowych w widmach UV-Vis przeprowadzitam obliczenia
kwantowo-chemiczne z uzyciem przyblizenia TD-DFT B3LYP/6-311++G(d,p) oraz z
zastosowaniem metody PCM (Polarizable Continuum Model)7>, w celu symulowania
obecnosci rozpuszczalnika - wody. Widmo UV-Vis bylo obliczone dla czasteczki
dikationowej 15a oraz jej formy monobetainowej i dibetainowej. Uzyskalam dobra
zgodnoé¢ pomiedzy widmem eksperymentalnym i przewidywanym na podstawie
obliczern (Rys. 33b). Podobne obliczenia przeprowadzilam dla optymalizowanej
struktury 16a i poréwnatam widmo eksperymentalne z obliczonym na Rys. 33c.
Jednoczesnie obliczenia te pozwolily scharakteryzowaé obserwowane pasma jako
wzbudzenia typu 7—* oraz wskazac¢ fragmenty czasteczek majace dominujacy udzial w
redystrybucji gestosci elektronowej podczas tych wzbudzen.
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3.3.6 Terabromometalany(II) bispirydyniowe

Sole skladajace sie z kationéw organicznych i anionéw tetrahalogenometalanéw
wykazuja duza zmiennos¢ strukturalng i wiele interesujacych wiasciwosci, w tym
magnetycznych, katalitycznych, elektrochromowych i biologicznych. Ogélny wzor dla
tych soli to A2MXsy, w ktérym A oznacza kation organiczny, M oznacza dwuwartosciowy
jon metalu przejéciowego, a X oznacza halogen (Cl lub Br). Wiele doniesient
literaturowych dotyczy zwiazkéw, w ktérych kationem organicznym jest pochodna
pirydyniowa, a przeciwjonem dianion ([MX4]?)127128129130, Niewiele jest badan
dotyczacych  komplekséow  koordynacyjnych = powstajacych  ze  zwigzkéw
bispirydyniowych i halogenkéw metali. Architektura krysztaléw takich ukladow
organiczno-nieorganicznych ~ zalezy = od  réznych  rodzajéow  oddzialywan
miedzyczasteczkowych, takich jak wigzanie wodorowe, oddzialtywania miedzy jonami,
wigzania halogenowe, van der Waalsa i oddzialywania elektrostatyczne. Stad tez w
zsyntezowalam sole Zn(Il) i Cu(ll) jednego z dibromkoéw 1,w-bis(3-hydroksymetylo-
pirydynio)alkanéw z trzema grupami metylenowymi w Iaczniku alkilowym. Na Rys. 35
poréwnatam struktury w krysztale dibromku 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)-
propanu, 3HOMP(3)Br (14) oraz jego tetrabromocynkanu(Il) (3HOMP(3) ZnBrs, (22) i
tetrabromomiedzianu(Il), 3HOMP(3)'CuBr; (23). Oba wigzania wodorowe O-H:'*'Br w
14 ze wzgledu na symetrie zwigzku sa rownowazne, podczas gdy w strukturach 22 i 23
tylko jedna z grup OH tworzy wigzanie wodorowe O-H-*-Br-MBr; (M=Zn, Cu), a druga
grupa OH nie bierze udzialu w tworzeniu wigzan wodorowych. Jest to prawdopodobnie
przyczyng nieuporzadkowania jednej z grup hydroksymetylowych w krysztale
kompleksu 22. Ponadto w strukturach 22 i 23 wystepuje siedem stabych oddziatywan
CH-**Br o dtugosci od 3.493(5) do 3.919(8) A, a w 14 pie¢ takich oddziatywan o dtugosci
3.737(6) - 3.897(6) A. Konformacje dikationéw bispirydyniowych w solach 14, 22 i 23 sa
znaczaco rézne. W strukturze krystalicznej 14 dikation przyjmuje konformacje w
ksztalcie litery ,Z” tj. z dwoma pierScieniami pirydynowymi w ukladzie trans w
odniesieniu do facznika alkilowego (Rys. 35a). Ta sama konformacja jest zachowana w
soli Zn(Il) (22) (Rys. 35b), jednakze w soli Cu(ll) (23) obecna jest konformacja ,V” z
pierscieniami pirydynowymi cis w stosunku do 1acznika trimetylenowego (Rys. 35c). W
22 katy wigzania Br-Zn-Br w dianionie ZnBrs> wynosza od 107.55(3)° do 112.85(4)°,
dajac sredni kat 109.45°, ktéry jest bliski idealnemu katowi tetraedrycznemu (Tabela 7).
Dianion CuBrs jest znacznie bardziej znieksztalconym tetraedrem. Dianion MX,>
wykazuje zmienna geometrie, od struktury niemal plaskiego kwadratu do
tetraedrycznej. Stopieri znieksztalcenia tetraedru zalezy od struktury kationéw i wpltywa
na wlasciwosci fizyczne i chemiczne komplekséw. W solach Cu(Il) jednym z powodéw
znieksztalcenia jest efekt Jahna-Tellera, co powoduje rozwarcie dwoéch katéw Br-Cu-
Br13l, Stopient znieksztalcenia tetraedru mozna opisa¢ za pomoca kata trans, ktéry jest
Srednia wartoscia dwoch najwiekszych katéw Br-Cu-Br. Jon CuBrs w 23 jest
splaszczony ze Srednim katem trans wynoszacym 131.30° (Tabela 7). Wartos¢ ta jest
podobna do wartosci obserwowanych dla tetrabromomiedzianéw pirydyniowych.

53



Dr inz. Anna Komasa, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zalacznik 3

Rysunek 35. Struktury w krysztale (a) 3HOMP(3)Br> (14); (b) 3HOMP(3):ZnBr4 (22); (c)
3HOMP(3)-CuBry (23) [H14].

Struktury soli cynku(Il) (22) i miedzi(Il) (23) zoptymalizowalam z uzyciem
funkcjonatu gestosci M06 rekomendowanego dla zwigzkéw metaloorganicznych. Dla
atoméw wegla, tlenu i azotu zastosowalam baze 6-311++G(d,p), natomiast dla cynku i
miedzi baze SDD [H14]. Obliczona wartoé¢ Sredniego odchylenia bezwzglednego
(MAD) miedzy danymi XRD i obliczonymi dlugosciami wigzain w dikationie
organicznym wynosi maksymalnie 0.023 A, natomiast pomiedzy eksperymentalnymi i
obliczonymi katami wigzan 1.7°. W strukturach optymalizowanych wigzania O-H-**Br
sa nieznacznie dluzsze niz w krysztale. Natomiast bardziej znaczace réznice miedzy
obliczonymi i eksperymentalnymi parametrami geometrycznymi wystepuja dla
anioné6w ZnBrs> i CuBrs>. Obliczone parametry lepiej odwzorowuja strukture w
krysztale organicznego dikationu niz dianionéw ZnBrs? i CuBr4> (Tabela 7).

Tabela 7. Parametry geometryczne anionéw MBrs? w zwigzkach 23 i 24 [H14].
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Parameter 3HOMP(3) ZnBr4 (22) 3HOMP(3) CuBry (23)
Dtugosci wigzan(A) X-Ray Mo6 X-Ray Moe6
M(1)-Br(2) 2.3917(9) 2.533 2.4262(15) 2.358
M(1)-Br(4) 2.3999(9) 2.381 2.3517(13) 2.406
M(1)-Br(1) 2.4155(8) 2.401 2.3702(14) 2.536
M(1)-Br(3) 2.4220(8) 2.509 2.3782(14) 2.426
Katy(deg)
Br(2)-M(1)-Br(4) 112.85(4) 107.7 129.25(6) 141.8
Br(2)-M(1)-Br(1) 110.13(3) 107.3 100.69(5) 97.9
Br(4)-M(1)-Br(1) 109.65(3) 121.1 100.83(5) 100.9
Br(2)-M(1)-Br(3) 108.04(3) 108.2 98.30(5) 98.9
Br(4)-M(1)-Br(3) 107.55(3) 107.5 99.21(5) 98.0
Br(1)-M(1)-Br(3) 108.49(3) 107.7 133.35(6) 123.1
W  widmach FTIR najbardziej widoczne zmiany po utworzeniu soli
tetrabromocynkanu(Il) i tetrabromomiedzianu(Il) obserwuje si¢ dla pasm
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odpowiadajacych drganiom grup hydroksylowych (Rys. 36). W widmie IR
3HOMP(3)Br2 (14), pasmo drgan rozciggajacych grupy OH zaangazowanej w wigzanie
wodorowe z jonem bromkowym wystepuje przy 3288 cm, natomiast w solach Zn(II) i
Cu(Il) jest przesuniete do wyzszych liczb falowych i daje dwa pasma przy 3428 cm i
przy 3394 cm? (jako przegiecie) dla 22 oraz przy 3474 cm? i 3341 cm? dla 23. W
badanych solach Zn(Il) (22) i Cu(ll) (23) jedna z grup OH nie tworzy wigzania
wodorowego, natomiast druga grupa OH bierze udzial w wigzaniu wodorowym O-
H- Br-ZnBrs lub O-H- Br-CuBrs, ktére jest slabsze w poréwnaniu z wigzaniem
wodorowym O-H'"'Br w 14 (Rys. 36a,c,e). Pasma przypisane do drgan zginajacych w
plaszczyznie grupy OH przy 1432 cm™? i 1281 cm? dla 14, w tetrabromometalanach
zanikaja czesciowo lub calkowicie, a pojawia si¢ nowe pasmo z maksimum przy 1394
cm? dla 22 i przy 1386 cm dla 23. Pasmo przypisane drganiom zginajagcym OH poza
plaszczyzna wystepuje przy 599 cm?! w widmie dibromku 14 i zanika dla 22 i 23 (Rys.
36c,e). Te réznice w widmach FTIR dibromku 14 i soli Zn(Il) 22 i Cu(Il) 23
odzwierciedlaja zmiany w mocy i strukturze wigzain wodorowych O-H-Br po

zastapieniu anionu bromkowego dianionem, MBrs?2.
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Rysunek 36. Widma w podczerwieni (a) 3HOMP(3)Br. (14) i jego deuterowanego
analogu (czerwona linia); (b) jego widmo obliczone; (c) 3HOMP(3)-ZnBrs (22) i (d) jego
widmo obliczone; (e) SHOMP(3) - CuBr4 (23) i (f) jego widmo obliczone [H14].
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Widma IR obliczone dla komplekséw 14, 22 i 23 pokazano na Rys. 36b,d,f. Analiza
PED postuzyta mi jako przewodnik do interpretacji pasm absorpcji w widmach
eksperymentalnych. Obliczone wartosci liczb falowych zostaly przemnozone przez
wspotczynnik 0.96. Wspoélczynnik ten zostal znaleziony poprzez zminimalizowanie
Sredniego modulu réznicy miedzy odpowiednimi danymi teoretycznymi i
eksperymentalnymi.

W widmach 'H NMR réznice w przesunieciach chemicznych protonéw i atomoéw
wegla tetrabromometalanéw 22, 23) i soli dibromkowej 14 nie sa duze, gdyz wynosza
tylko 0 - 0.02 ppm dla 'H NMR oraz 0.1 - 0.11 ppm dla 3C NMR, ale staja sie widoczne
po nalozeniu widma dibromku (linia szara) na widma tetrabromometalanéw (Rys.
37b,c). Najbardziej zauwazalne przesuniecia obserwuje sie dla protonéw H(2), H(6) i
grupy OH. Ze wzgledu na wtasciwosci paramagnetyczne jonu Cu(ll), widma H i 13C
NMR soli tetrabromomiedzianu(Il) (23) zmierzono po zmieszaniu 14 z 23 w stosunku
100:1. Sygnaly przypisane protonom H(2), H(6) i H(8), t. w sasiedztwie
czwartorzedowego atomu azotu sa poszerzone, wskazujac na prawdopodobne miejsce
oddzialywania anionu CuBrs~ 2z kationem organicznym. Proton grupy 3-
hydroksymetylowej wystepuje jako tryplet i w tetrabromometalanach 22 i 23 jest nieco
przesuniety w strone nizszego natezenia pola w poréwnaniu z jego polozeniem w
widmie dibromku 14.

(a)
H(ZM‘) H(4) H(5) }RDH He)

A 3
(b) M

(c) | |
| I‘l
A N |
11 i I y
M R MO A
6 8:5 8.I2 5‘.8 5ﬂ0 4:9 4:8 4:7 2.‘7 2.‘6

9.1 9.0 8.

6.0 5.9
Przesuniecie chemiczne (ppm)

Rysunek 37. Widma 'H NMR w DMSO-ds (a) 3HOMP(3)Br> (14); (b) 3HOMP(3)'ZnBr,
(22); (c) 3HOMP(3)-CuBr4 (23) z natozonym widmem H NMR dibromku 14 (szara linia)
[H14].
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Widma elektronowe wszystkich trzech zwigzkéw (14,22,23) rejestrowalam zaréwno
w stanie stalym, jak i w roztworze wodnym (Rys. 38). W widmach w fazie stalej dla
wszystkich trzech zwigzkéw (Rys. 38a) wystepuje pasmo przy okolo 264 nm (ze
zboczem przy okolo 291 nm). Pasmo to powstaje gléwnie z powodu przeniesienia
elektronéw wewnatrz ligandu. W widmie w fazie stalej soli miedzi 23 wystepuja
ponadto dodatkowe intensywne pasma. Pasmo przy 336 nm ze zboczem przy okoto 415
nm mozna przypisa¢ wzbudzeniu z przeniesieniem !adunku od ligandu do metalu
(LMCT), podczas gdy dwa pasma w zakresie widzialnym (527 i 611 nm) odpowiadaja
przejsciom typu d-d. Te trzy intensywne pasma nie sa obserwowane w widmie UV-Vis
w fazie stalej ani dibromku (14) ani soli cynku (22) (ktéry charakteryzuje sie
zamknietymi powlokami elektronowymi). W roztworze wodnym (Rys. 38b) wszystkie
trzy zwiazki (14,22,23) wykazuja prawie identyczne widma z dwoma pasmami przy 202
i 265 nm. Potwierdza to, ze kazda z soli w wyniku dysocjacji daje w roztworze wodnym
wspolny dla wszystkich trzech zwiazkéw dikation organiczny [3HOMP(3)]2*. W
widmach UV-Vis tetrachlorometalanow (M=Co, Cu) o,a'-bis(3-hydroksymetylo-
pirydynio)-p-ksylenu obserwuje sie¢ podobne pasma absorpcji w fazie stalej i w
roztworze!®2. W kompleksie soli Cu(Il) (23) wystepuje dodatkowo bardzo stabe pasmo
przy okoto 800 nm (Rys. 38b). Pasmo to mozna przypisa¢ absorpcji jonu Cu?* w
roztworze wodnym?133134,

336 sa7
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' L 61
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=
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Rysunek 38. Widma absorpcyjne UV-

b Vis dibromku 3HOMP(3)Br, (14) (linia
- czarna); 3HOMP(3)'ZnBrs (22) (linia
oo niebieska); 3HOMP(3)-CuBr; (23) (linia

Absorbance

zielona); (a) widma w fazie stalej; (b) w
roztworze wodnym c=5-104 M (w ramce
1-10° M roztwo6r wodny soli (23) (zielona
linia) i CuBr; - linia czarna) [H14].
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3.3.7 Podsumowanie i wnioski

Zadaniem naukowym, ktérego realizacji podjelam sie, byla synteza, zbadanie
wladciwosci fizykochemicznych oraz charakterystyka metodami spektroskopii FTIR,
Ramana, NMR i UV-Vis zréznicowanych strukturalnie zwiazkéw zawierajacych
czwartorzedowy atom azotu: w pochodnych piperydyniowych, aniliniowych,
pirydyniowych oraz bispirydyniowych. Ze wzgledu na obecnos¢ w ich strukturze
czwartorzedowego atomu azotu, zwiazki te bedac analogami aminokwaséw i betainami
moga by¢ ukladami modelowymi do badann chemicznych, fizykochemicznych i
biochemicznych, a takze czynnikami o potencjalnych wtasciwosciach przeciwdrobno-
ustrojowych.

Ponizej przedstawilam najwazniejsze wyniki zawarte w pracach skladajacych sie na
osiagniecie habilitacyjne:

1. Opracowalam metody syntezy soli i betain zawierajacych czwartorzedowa grupe
amoniowa, w tym soli pirydyniowych i bispirydyniowych oraz ich komplekséw.

1) Kompleksy kwasu 4-piperydynokarboksylowego z kwasami i fenolem
[H1,H2,H3]|,

2) Kompleksy dimetylofenylobetainy i 4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu z
kwasami i fenolem o zr6znicowanej stechiometrii kwas : zasada [H4,H5H6,H7],

3) Kompleksy betain pochodnych 3-hydroksypirydyny z kwasami mineralnymi i
organicznymi [H8-H10]

4) Podwojne sole 3-hydroksy- i 3-hydroksymetylopirydyniowe z facznikiem
polimetylenowym [H11-H13],

5) Sole zwiazkéw bispirydyniowych z halogenkami metali(II) [H14].

Wykaz zsyntezowanych zwigzkéw:
chlorowodorek kwasu 4-piperydynokarboksylowego,
monochlorooctan 4-karboksypiperydyniowy,
2,6-dichloro-4-nitrofenolan 4-karboksypiperydyniowy,
kompleks dimetylofenylobetainy z kwasem dichlorooctowym,
kompleks 1:2 dimetylofenylobetainy z 2,6-dichloro-4-nitrofenolem,
monohydrat chlorowodorku bis(dimetylofenylobetainy),
jodowodorek bis(4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesanu),
chlorek N-metylo-3-hydroksypirydyniowy,
hydrat chlorowodorku betainy N-karboksymetylo-3-hydroksypirydyniowej
betaina N-etylo-3-oksypirydniowa,

© % Nk LN
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. kompleks betainy N-etylo-3-oksypirydyniowej z kwasem kwadratowym,
dibromek 1,2-bis(3-hydroksymetylopirydynio)etanu,

[
wLoh

dibromek 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu,
dibromek 1,4-bis(3-hydroksypirydynio)butanu,

_ =
A

dibromek 1,4-bis(3-hydroksymetylopirydynio)butanu,

[y
S

dibromek 1,10-bis(3-hydroksypirydynio)dekanu,
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17. monobetaina bromowodorku 1,10-bis(3-oksypirydynio)dekanu,

18. dibromek 1,10-bis(3-hydroksymetylopirydynio)dekanu,

19. dibromek 1,12-bis(3-hydroksypirydynio)dodekanu,

20. dibromek 1,12-bis(3-hydroksymetylopirydynio)dodekanu,

21. tetrabromocynkan(Il) 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu,
22. tetrabromomiedzian(Il) 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu.

2. Dla otrzymanych zwiazkéw zostaly wyznaczone struktury krystalograficzne.
Po raz pierwszy zostaly wyznaczone i wpisane do bazy danych struktur zwigzkow
organicznych CCDC (Cambridge Crystallographic Data-base Centre) struktury
krystalograficzne trzynastu zwigzkéw:
1. chlorowodorku kwasu 4-piperydynokarboksylowego
monochlorooctanu 4-karboksypiperydyniowego
2,6-dichloro-4-nitrofenolanu 4-karboksypiperydyniowego
kompleksu dimetylofenylobetainy z kwasem dichlorooctowym
kompleksu 1:2 dimetylofenylobetainy z 2,6-dichloro-4-nitrofenolem
jodowodorku bis(4-N,N,N-trimetyloamoniobenzoesani)
chlorku N-metylo-3-hydroksypirydyniowego
hydratu chlorowodorku betainy N-karboksymetylo-3-hydroksypirydyniowej
kompleksu betainy N-etylo-3-oksypirydyniowej z kwasem kwadratowym
. dibromku 1,2-bis(3-hydroksymetylopirydynio)etanu
. dibromku 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu
. tetrabromocynkanu(Il) 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu
. tetrabromomiedzianu(Il) 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu

© % Nk
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Komentarz: Zasadniczym celem prezentowanego cyklu prac bylo modelowanie i
badanie uktadéw tworzacych wigzania wodorowe o réznej mocy i geometrii, ktére
decyduja o réznorodnosci strukturalnej oraz wlasciwosciach fizykochemicznych, a
zatem i aplikacyjnych tych zwigzkéw. Ta sama czasteczka kwasu 4-
piperydynokarboksylowego moze tworzy¢ z partnerami kwasowymi stabe wigzania
wodorowe [H1], wiazania wodorowe Sredniej mocy [H2] lub bardzo silne wigzania
wodorowe [H3], ktére réznig sie odpowiednio charakterystyka spektroskopowa w
widmach FTIR. Zwiazki z silnymi i krétkimi wigzaniami wodorowymi moga by¢
modelami dla systeméw biologicznych i materialéw, w ktérych zachodza procesy
przeniesienia protonu. Krotkie wigzania wodorowe (O--O <25 A) daja szeroka,
intensywna absorpcje w zakresie 1600 - 400 cm™ i wystepuja w krysztatach rowniez kilku
innych badanych przeze mnie komplekséow [H4-H7]. Towarzysza im zwykle liczne
stabsze kontakty, ktére odgrywaja wazna role w tworzeniu struktur dwu- i
trojwymiarowych [H1,H2,H10,H11]. Nie mozna pominaé¢ réwniez oddzialywan
elektrostatycznych (najczesciej N*--Cl, N+*--Br, N*--O) [H1,H8HI11], ktére moga
wystepowaé na krotkich odleglosciach, jak w krysztale chlorku N-metylo-3-
hydroksypirydyniowego (najkrétsze odlegtosé 3.402 A), wplywajac np. na konformacje
grupy 3-OH [HS8]. Najczesciej tworza sie¢ kompleksy o stechiometrii 1:1, ale nierzadkie sa
przypadki, w ktoérych jeden z komponentéw wystepuje w dwukrotnym nadmiarze

59



Dr inz. Anna Komasa, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zalacznik 3

molowym [H5,H7,H9,H10], oraz gdy dodatkowym komponentem jest czasteczka wody
[H6,H7 HI].

3. Opisalam typy oddzialywan determinujacych strukture czasteczek w badanych
zwiazkach w fazie skondensowanej i gazowej.

¢ Badania wskazuja na istotna role miedzyczasteczkowych wigzain wodorowych na
stabilizacje struktury molekularnej w krysztale.

e Oddziatywania elektrostatyczne  pomiedzy  przeciwnie  natadowanymi
fragmentami czasteczki maja znaczacy wplyw na strukture i konformacje
badanych kompleksow.

e Obliczenia kwantowo-chemiczne przeprowadzone dla izolowanych czasteczek
pozwolily na zrozumienie i zobrazowanie oddzialywann wewnatrz- i
miedzyczasteczkowych.

4. Wykazalam, ze eksperymentalne widma w podczerwieni dobrze odzwierciedlaja
typ i moc wiazan wodorowych wystepujacych w badanych kompleksach.

Komentarz: Czesto stosowanymi przeze mnie sposobami analizy widm w
podczerwieni bylo poréwnywanie widm zwigzkéw z wigzaniem wodorowym przed i
po ich deuterowaniu. Deuterowanie przesuwa pasmo grupy protono-donorowej w
strone nizszych czestosci. Warto$¢ stosunku izotopowego vu/vp wskazuje na moc
wigzania wodorowego. Ponadto deuterowanie pomaga zidentyfikowaé pasma drgan
zginajacych grupy protono-donorowej [H1,H2,H5H6,H8, H9,H11, H12].

W widmach FTIR szeroka absorpcja zwigzana z drganiami grup protono-
donorowych tworzacych wigzanie wodorowe zakrywa czesto inne waskie pasma
absorpcji (odpowiadajace drganiom szkieletowym czy grup C-H). Odczytanie ich
polozenia jest mozliwe po zastosowaniu techniki drugich pochodnych, d2. Minima w
widmie d? majg te same wartosci czestoéci co maksima w widmie absorpcyjnym,
natomiast szerokie pasma absorpcji nie sa obserwowane w widmie d2 [H3-H7,H10].

W wiekszosci prac rejestrowalam réwniez widma Ramana badanych komplekséw. W
widmach tych nie wystepuje poszerzona absorpcja grup protono-donorowych
obserwowana w widmach FTIR. Znaczace réznice obserwowatam réwniez w innych
zakresach czestosci widm FTIR i Ramana, poniewaz techniki te r6znia sie miedzy soba, a
jednoczesnie wzajemnie sie¢ uzupelniaja rejestrujac poszczegélne rodzaje drgan jako
przejscia dozwolone badz niedozwolone [H2-H8, H10-H12].

5. Opisalam réwnowagi kwasowo-zasadowe dla dibromkéw 1,w-bis(3-hydroksy-
pirydynio)alkanéw oraz kompleksy z jonami Cu(II) i Zn(II).

Komentarz: Elektronowe widma absorpcyjne wykorzystalam do badania réwnowag
kwasowo-zasadowych wystepujacych w roztworach dimeréw 3-hydroksypirydyny z
tacznikami alkilowymi. Zmiany w potozeniu i intensywnosci pasm absorpcji wywotane
zmiang pH, stezenia czy rozpuszczalnika, obecnos¢ punktéw izozbestycznych oraz
dokonane symulacje teoretyczne widm UV-Vis potwierdzaja zalozone réwnowagi oraz
wlasciwe przypisanie przejs¢ elektronowych poszczegdélnym indywiduom [H12-H14].
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Dibromek 1,3-bis(3-hydroksymetylopirydynio)propanu, i jego tetrabromo-
miedzian(Il) oraz terabromocynkan(Il) tworza rézne struktury suparmolekularne mimo,
ze posiadaja wspoélny dikation. W kompleksie Cu(Il) zmienia sie struktura dikationu z
konformacji wydluzonej, w ksztalcie litery ,Z” w zgieta w ksztalcie litery ,,V”. Wigzanie
wodorowe O-H:-Br- w dibromku jest krétsze niz O-H:---Br-MBr; (M = Zn, Cu) w
kompleksach Zn(II) i Cu(Il), w ktérych tylko jedna grupa OH uczestniczy w tworzeniu
wigzania wodorowego, co potwierdza analiza widm FTIR. Ponadto struktura dianionu
[ZnBrs]> jest blizsza idealnemu tetraedrowi niz dianionu [CuBr4]>. Widmo UV-Vis
kompleksu Cu(Il) rejestrowane w fazie stalej wykazuje dodatkowe pasma absorpcji w
zakresie widzialnym zwigzane z przejsciami d-d. W roztworze wodnym wszystkie trzy
sole dysocjuja dajac prawie identyczne widma zwigzane z wystepowaniem wspélnego
dikationu. Dla soli Cu(II) dodatkowe pasmo absorpcji przy ok. 800 nm, mozna przypisac
solwatowanemu jonowi Cu2* [H14].

6. Scharakteryzowalam wplyw kwasowosci grup hydroksylowych w dimerach 3-
hydroksy- i 3-hydroksymetylopirydyniowych na ich strukture.

Komentarz: Kwasowos¢ grup hydroksylowych w dimerach 3-hydroksy- i 3-
hydroksymetylo- pirydyniowych jest znaczaco rézna. Grupa 3-hydroksymetylowa
zachowuje wlasciwosci typowego alkoholu (np. alkoholu benzylowego, pK. 15.4).
Natomiast obecnos¢ ladunku dodatniego na pirydynowym atomie azotu zwieksza
kwasowos¢ fenolowej grupy 3-OH o kilka rzedéw wielkosci (do pKa 4.96) [H9] w
poréwnaniu z 3-hydroksypirydyna (pKa 8.72) lub fenolem (9.44). W konsekwengji tego
grupa 3-OH tworzy znacznie silniejsze wigzania wodorowe z jonami bromkowymi
(szerokie pasmo absorpcji z maksimum przy 2700 cm?) [H12] niz grupa 3-CH>OH
(pasma przy 3333 cm™? lub 3241 cm! w widmach FTIR dimeréw z tacznikiem alkilowym
zawierajacym dwa lub cztery atomy wegla) [H11,H12]. Sygnal protonu grupy
hydroksylowej w dimerze 3-hydroksypirydyny jest silnie odslaniany i wystepuje przy
11.91 ppm (w DMSO-ds) podczas gdy w grupie 3-hydroksymetylowej jest obserwowany
jako tryplet przy ok. 590 ppm [H11,H12]. Ponadto réwnowagi kwasowo-zasadowe,
ktéore wystepuja w roztworach dimeréw 3-hydroksypirydyniowych, nie s3
obserwowane dla ich analogéw z podstawnikiem 3-hydroksymetylowym [H12,H14].

7. Zastosowalam obliczenia kwantowo-chemiczne do modelowania widm IR, 1H i 13C

NMR oraz UV-Vis.

e Na podstawie analizy wartosci i wektoréw wlasnych Hessianu dokonatam
przypisarh obserwowanych pasm w widmie eksperymentalnym IR odpowiednim
drganiom. Bardziej szczegélowe informacje o udziale poszczegélnych modéw
wibracyjnych w danym drganiu uzyskalam na podstawie analizy PED.

e Przetestowalam rézne warianty skalowania obliczonych czestosci w przyblizeniu
harmonicznym. W bardziej zlozonych przypadkach korelowalam za pomoca
osobnych réwnan liniowych rézne grupy drgan obserwujac znaczace obnizenie
btedu dopasowania czestoéci obliczonych do eksperymentalnych.
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e Zaobserwowalam znacznie lepsza zgodnoé¢ wyznaczonych teoretycznie i
eksperymentalnie przesunie¢ chemicznych po uwzglednieniu w obliczeniach
obecnoéci rozpuszczalnika. Ponadto, lepsza zgodnos$¢ z eksperymentem daja
przesuniecia chemiczne obliczone dla atoméw wegla w widmach 3C NMR niz dla
protonéw w widmach 'H NMR.

e Jednoznacznie potwierdzitam na podstawie obliczonych widm UV-Vis istnienie
réownowag kwasowo-zasadowych w dibromkach 1,0-bis(3-hydroksypirydynio)
alkanéw. Poszczegélnym pasmom absorpcji przypisalam odpowiednie typy
przejs¢ elektronowych i scharakteryzowalam zwigzana z nimi redystrybucje
gestosci elektronowe;j.

Komentarz: Decydujace rozstrzygniecie dotyczace przypisania pasm absorpcji
odpowiednim drganiom zaréwno w widmach IR jak i Ramana dokonywatam metodami
obliczeniowymi wykorzystujac metode rozkladu energii potencjalnej (PED) dla drgan
wibracyjnych rekomendowang przez Keresztury i Jalsovszky”8 oraz program VEDA 477,
Jednoczesnie ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z metod obliczeniowych,
poréwnanie czestosci obliczonych i uzyskanych z pomiaréw wymagato odpowiedniego
dopasowania. W tym celu stosowatam rézne procedury skalowania oparte na réwnaniu
liniowym korelujacym oba zestawy danych [H4,H5HS8 H11], badZ mnozac czestosci
obliczone przez jeden [H3,H7,H10,H14] lub kilka czynnikéw skalujacych [H7,H8 H12]
obejmujacych caly obszar lub tylko pewne regiony widma. O sukcesie tych procedur
skalujacych $wiadcza wysokie wspotczynniki korelacji i niskie wartosci bledéw przy
odtwarzaniu czestosci eksperymentalnych [H3-H14].

Najwieksze réznice miedzy obliczonymi i eksperymentalnymi wartoéciami czestosci
obserwuje sie zwykle dla polozenia pasm absorpcji grupy OH zaangazowanej w
wigzanie wodorowe. W  krysztale wigzania wodorowe s3  najczeéciej
miedzyczasteczkowe, dodatkowo stabilizowane przez oddzialywania elektrostatyczne.
W czasteczce izolowanej nie zawsze struktura, ktéra najlepiej odzwierciedla strukture w
krysztale jest najbardziej korzystna energetycznie i nie zawsze wystarczajaco dobrze
odtwarza czestosci drgan grup uczestniczacych w wiazaniach wodorowych. Przyczyna
tych rozbieznoéci moze by¢ wieksza labilnoé¢ anionu X;, np. bromkowego czy
chlorkowego w izolowanej czasteczce, gdy anion jest pozbawiony oddziatywan typu C-
H ---X- oraz elektrostatycznych, ktére wystepuja w strukturze krystalicznej i usztywniaja
jego polozenie. Aby potwierdzi¢ te hipoteze wykonalam obliczenia dla modeli, w
ktérych usztywnienie polozenia anionu osiggnieto zastepujac oddzialywania
miedzyczasteczkowe wewnatrzczasteczkowymi. Optymalizacja struktury geometrycznej
prowadzi wtedy do konformacji innej niz w krysztale. Jednoczesnie analiza wibracyjna
wykazala, ze obliczone czestoSci drgarnn grupy protono-donorowej znacznie lepiej
odtwarzaja wartosci eksperymentalne, podczas gdy czestosci pozostatych drgan ulegaja
tylko nieznacznym zmianom [H12].

Widma 'H i 3C NMR potwierdzaja strukture zwigzkéw, ich réznice konformacyjne
oraz wplyw érodowiska na przesuniecia chemiczne protonéw i atomoéw wegla.
Przypisywanie wartosci przesunie¢ chemicznych poszczegdélnym atomom wodoru i
wegla dokonywatam wykorzystujac techniki 2D-NMR oraz obliczenia teoretyczne z
uwzglednieniem modeli symulujacych efekty solwatacyjne [H2,H5,H7-H11,H12 H14].
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. Dibromki 3-hydroksy- (17,20) i 3-hydroksymetylopirydyniowe (19,21) oraz
monobetaina (18) zostaly przebadane pod katem wlasciwosci fungistatycznych.
Zwiazki te wykazaly silniejsze dzialanie inhibicyjne wzgledem niektérych grzybow
plesniowych niz substancja referencyjna - chalkon [H13].

3.3.8 Perspektywy pracy badawczej

Doswiadczenie, ktére zdobylam w trakcie dotychczasowej pracy, zamierzam
wykorzysta¢ w badaniach nad nowymi grupami zwigzkéw. Obecnie kontynuuje prace
zwigzane z syntezg i charakterystyky strukturalng dimeréw hydroksypirydyny =z
lacznikiem alkiloarylowym, eterowym oraz alkenylowym. Planuje przebadanie wplywu
roznych przeciwjonow, w tym metalanéw Cu(ll) i Zn(II) na wlasciwosci strukturalne,
spektroskopowe oraz biobojcze tej grupy zwigzkow.

W najblizszej przyszlosci chcialabym réwniez poszerzy¢ moje badania o nowe dimery
i trimery oparte na pirydoksynie i 8-hydroksychinolinie. Pirydoksyna (4,5-
di(hydroksymetylo)-2-metylo-3-hydroksypirydyna) jest jedna z form witaminy Bs.
Natomiast pochodne chinoliny sg prekursorami wielu biologicznie aktywnych
zwigzkow, wzbudzajacych zainteresowanie ze wzgledu na ich szerokie spektrum
dzialania, (przeciwmalaryczne, przeciwpierwotniakowe, przeciwgrzybiczne czy
przeciwbakteryjne). Otrzymane nowe zwigzki zostang przebadane z wykorzystaniem
technik spektroskopowych (1H i 3C NMR, FTIR i UV-Vis) oraz metod obliczeniowych
chemii kwantowej, a takze bedg wyznaczone ich struktury w krysztale. Przeprowadzone
zostang rowniez badania ich aktywnosci biobojczej w stosunku do grzybéw. Pracujac na
odpowiednio duzej grupie pokrewnych czasteczek uzyskane wyniki eksperymentalne
moga by¢ w dalszej perspektywie podstawa analizy korelacyjnej z wykorzystaniem
metody QSPR, ktéra zajmowalam sie juz wczesniej'®. Podsumowujac, proponowane
badania pozwolg na opracowanie optymalnych warunkéw syntezy, szczegélowa
charakterystyke spektroskopowa oraz oddzialywari molekularnych wystepujacych w
ciele stalym.i w. fazie gazowej. Moga réwniez posluzy¢ do wylonienia nowych
zwigzkow o wlasciwosciach biobojczych.
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