Zatacznik nr 3A DO WNIOSKU O PRZEPROWADZENIE POSTEPOWANIA
HABILITACYJNEGO

AUTOREFERAT

Osiagniecia naukowe zgloszone do postepowania habilitacyjnego stanowia
monotematyczny cykl 13 publikacji naukowych wydanych po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora

Temat cyklu prac:

Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne
aminokar boksybetain i ich pochodnych

Dr inz. Iwona Kowalczyk

Poznan 2013




Dr inz. Iwona Kowalczyk, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatacznik 3A

Spis tresci

2.1.
2.2.

221.
222,
2.23.
2.3.
24.
2.5.
2.6.
2.7.

Spis publikacji obejmujgcych tematyke habilitacji........................c 3
Omoéwienie osiggnie¢ naukowych zgtoszonych do postepowania habilitacyjnego......5
WPTOWadZENIe. . ..viiii i 5
Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne betain aminopirydyny

iich pochodnych...........ooi e ]

Betainy 2-aminopirydyny iich sole................oooiiii 7
Cykliczne sole pirydyniowe............cooooiiiiiiiiiiiiii 16
Sole betain 3-amino i 4-aminopirydyny............ccccoeiiiiiiiii 23
Ftalimidowe pochodne betain...............c.cooiiiiiiiiiiiiii e 30
Alifatyczne aminokarboksybetainy iich pochodne........................o 34
Gemini betainy. ..o 36
Podsumowanie 1 WNiosKi..............oiiiiiiiiiiiii 38
Literatura. ... ..o 41
Dalsze perspektywy pracy badawczej...............cooooiiiii 43



Dr inz. Iwona Kowalczyk, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatacznik 3A

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna pt. ,Synteza, badania spektroskopowe i
strukturalne aminokarboksybetain i ich pochodnych” obejmuje cykl monotematycznych 13
publikacji (H1-H13) zawierajacych wyniki i interpretacje prowadzonych przeze mnie badan
eksperymentalnych i teoretycznych. Trzy publikacje (H11-H13) s publikacjami
monoautorskimi.

Sumaryczny impact factor (IF) dla publikacji (H1-H13) wynosi IF = 21.21 ($redni IF na prace
to 1.63). Laczna liczba punktéw MNiSW wynosi 268 (Srednia liczba punktéw MNiSW na
prace to 21). Publikacje w wersji elektronicznej stanowia zalacznik 4, natomiast
oswiadczenia wspotautoréw prac wraz z okredleniem indywidualnego wktadu kazdego z
nich znajduja sie w zalaczniku 5.

Lista publikacji dotyczacych habilitacji:

H1. M. Szafran, I. Kowalczyk, ]J. Koput, ,DFT studies of the structure, vibrational and
NMR spectra of 2-amino-pyridine betaine monohydrate” J. Mol. Struct. 754 (2005) 85.
IF=1.495, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 89%

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza, wykonanie badani spektroskopowych, interpretacja wynikow

eksperymentalnych i teoretycznych, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami

H2. M. Szafran, I. Kowalczyk, J. Koput, A. Katrusiak, "X-ray and DFT studies of the
structure and vibrational spectra of 2-amino-pyridine betaine hydrochloride” J. Mol.
Struct. 744-747 (2005) 59.

IF=1.495, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 89%

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza, analiza spektroskopowa, interpretacja wynikow eksperymentalnych i

teoretycznych, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami

H3. M. Szafran, I. Kowalczyk, A. Katrusiak, “Crystal and molecular structure of 3-(2-
amino-pyridinium)-propionate monohydrate”, J. Mol. Struct. 786 (2006) 25.

IF=1.495, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 90%

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza, zaplanowanie i wykonanie badan spektroskopowych, obliczenia ab

initio, interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami

H4. M. Szafran, I. Kowalczyk, A. Katrusiak, , Prototropic equilibrium between 1-H-2-oxo-
pyrido[2,1-b][3,4]dihydropyrimidinium  chloride and  3-(2-aminopyridinium)-
propionate hydrochloride studied by X-ray, FTIR, Raman, NMR and ab initio
methods”, J. Mol. Struct. 875 (2008) 244.

IF=1.594, Punkty MNiSW 20, Udzial wtasny 90%

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza, zaplanowanie i wykonanie badani spektroskopowych, obliczenia

kwantowo chemiczne, interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami

Hb5. M. Szafran I. Kowalczyk, E. Bartoszak-Adamska, M. Jaskoélski, B. Nowak-Wydra, ,
»Structure and conformation of 1-methyl-2-oxo-[1,2b][3,4]dihydropyrimidinium
bromide”, J. Mol. Struct. 843 (2007) 107.

IF=1.486, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 60%

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza, analiza spektroskopowa, interpretacja wynikow eksperymentalnych i

teoretycznych, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami

H6. I. Kowalczyk, M. Szafran, “Synthesis and spectral analysis of 1-R-2-oxo-
pyrido[2,1b][3,4]-dihydropyridinium halides”, Arkivoc, vi (2007) 55.

IF=1.252, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 95%

Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza, zaplanowanie wszystkich badan, napisanie manuskryptu, dyskusja z

recenzentami

H7. I. Kowalczyk, E. Bartoszak-Adamska, Z. Dega-Szafran, M. Jaskoélski, M. Szafran
»Structure of 1-H-2-oxo-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pyridine perchlorate studied by X-
ray diffraction, FTIR and NMR spectroscopy and DFT calculations”, J. Mol. Struct.
976 (1-3) (2010) 119.

IF=1.599, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 55%
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Udziat wlasny: syntezy, zaplanowanie i wykonanie wszystkich bada#, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentamsi i korespondencja z edytorem
HS. I. Kowalczyk. A. Katrusiak, M. Szafran, “Structure of 3-aminopyridine betaine
hydrochloride studied by X-ray diffraction, DFT calculations, FTIR and NMR
spectroscopy” J. Mol. Struct., 979 (2010) 12.
IF=1.599, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 90%
Udziat wlasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan spektroskopowych, obliczenia ab initio,
interpretacja wynikéw, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem
H9. I Kowalczyk, A. Katrusiak, A. Komasa, M. Szafran, ,Structure and spectroscopic
properties of bis(1-carboxyethyl-3-aminopyridinium) bromide monohydrate”, ]J. Mol.
Struct., 994 (2011) 13.
IF=1.634, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 85%
Udziat wlasny: koncepcja pracy, synteza, analiza spektroskopowa, obliczenia ab initio, interpretacja wynikéw,
napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem
H10. I. Kowalczyk, A. Katrusiak, M. Szafran, Z. Dega-Szafran, “Unusual hydrogen-
bonding  aggregation in  4-amino-1-(2-carboxyethyl)pyridinium  bromide
hemihydrates”, ]J. Mol. Struct., 1026 (2012) 150.
IF=1.634, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 85%
Udziat wlasny: koncepcja prac, synteza, zaplanowanie i wykonanie badan spektroskopowych, obliczenia ab
initio, interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem
H11. I. Kowalczyk, “Study of N,N-dimethyl(carboethoxymethyl)-3-phthalimidopropyl-
ammonium chloride dihydrate by DFT calculations, NMR and FTIR spectroscopy”,
J. Mol. Struct., 928 (2009) 12.
IF=1.551, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 100%
Udziat wlasny: koncepcja pracy, syntezy, zaplanowanie i wykonanie wszystkich badari, obliczenia ab initio,
interpretacja wynikéw, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem
H12. I. Kowalczyk, “Synthesis, molecular structure and spectral properties of quaternary
ammonium derivatives of 1,1-dimethyl-1,3-propylenediamine”, Molecules, 13 (2008)
379.
IF=2.679, Punkty MNiSW 28, Udzial wlasny 100%
Udziat wlasny: zaplanowanie i wykonanie syntez i wszystkich badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentamsi i korespondencja z edytorem
H13. I. Kowalczyk, ,Spectroscopic studies, molecular structure and hydrogen bonding in
hydrates of gemini betaines”, J. Mol. Struct. 973 (1-3) (2010) 163.
IF=1.599, Punkty MNiSW 20, Udzial wlasny 100%
Udziat wtasny: zaplanowanie i wykonanie syntez i badan, obliczenia ab initio, interpretacja wynikéw, napisanie
manuskryptu, dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem

2. Omowienie osiagnie¢ naukowych zgloszonych do postepowania
habilitacyjnego

21. Wprowadzenie

Betainy sa zwigzkami okreslanymi jako jony obojnacze, zwitterions lub inner salts, w ktérych
ladunek dodatni jest zlokalizowany na atomach azotu, siarki lub fosforu, znajdujacych sie w
réznych otoczeniach, natomiast tadunek ujemny jest umiejscowiony na atomach tlenu
zwigzanych z atomami wegla, siarki lub fosforu [1-3]. Ze wzgledu na umiejscowienie
tadunku dodatniego, betainy dzieli si¢ na karboksybetainy, betainy fosfoniowe i betainy
sulfoniowe.



Dr inz. Iwona Kowalczyk, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatacznik 3A

W przyrodzie najbardziej rozpowszechnione sg karboksybetainy, ktérych najprostszym
przyktadem jest N,N,N-trimetyloglicyna, (CH;)sN*-CH>-COO-, czyli pochodna naturalnego
aminokwasu, glicyny. Betaina glicyny w organizmach zywych jest donorem grup
metylowych w katabolizmie homocysteiny [5]. Aminokwas ten, w przypadku kiedy jest
przyswajany w nadmiarze, osadza si¢ w naczyniach krwionos$nych, prowadzac do ich
zwezenia, co w konsekwencji moze powodowaé powazne choroby ukladu krwionosnego,
zawal serca, czy udar mézgu.

Betainy tworza kompleksy z wieloma kwasami organicznymi i nieorganicznymi w wyniku
oddzialywania protonoakceptorowej grupy karboksylanowej z donorami protonu.
Zasadowa grupa karboksylanowa betain oddzialuje z kwasami nieorganicznymi i
organicznymi oraz fenolami tworzac kompleksy o skladzie molowym 1:1, 2:1, 1:2,
zawierajgce zroznicowane wigzania wodorowe, zaréwno pod wzgledem geometrii jak i
mocy [6,7]. Wiele komplekséw betain z kwasami wykazuje ferroelastyczne, ferroelektryczne
lub antyferroelektryczne przejécia fazowe [8-13].

Betainy, w ktérych grup metylowe zastapiono dlugimi podstawnikami alkilowymi, czy tez
betainy, w ktérych atom azotu wbudowany jest w pierscieri aromatyczny lub alicykliczny,
jak betainy pirydyny, N-metylopiperydyny, N-metylopirolidyny i N-metylomorfoliny,
posiadaja bardzo cenne wilasciwosci aplikacyjne [4]. Z uwagi na ich wladciwosci
antyelektrostatyczne stosowane sa w przemysle widkienniczym; w przemysle papierniczym
ulatwiaja proces drukowania oraz nadaja potysk, réwniez papierom fotograficznym. Betainy
powierzchniowo czynne sa znakomitymi czynnikami nawilzajagcymi i kondycjonujacymi,
stuza jako emolienty oraz inhibitory korozji [14].

Sposrod zwiazkéw organicznych zawierajagcych w swojej strukturze atom azotu, zwlaszcza
atom azotu z deficytem elektronowym, istotna czes¢ wykazuje aktywnosé¢ biologiczna i jest
wykorzystywana zaréwno jako mikrobiocydy, jak i érodki terapeutyczne. Przyktadami tego
typu zwiazkéw sg, m.in. pochodne chinoliny, pochodne pirydyny, zwiazki azaalicykliczne,
sole tetraalkiloamoniowe oraz aminotlenki alifatyczne[15,16].

Betainy o dlugich fancuchach alkilowych posiadaja nie tylko bardzo dobre wiasciwosci
powierzchniowo czynne ale réwniez bardzo dobra aktywnosé¢ przeciwdrobnoustrojowa.
Dlugosé taricucha hydrofobowego w betainach ma decydujacy wplyw na ich skutecznosé
biostatyczna i biobdjcza. Najmniejsze stezenie hamujace (MIC) i najmniejsze stezenie
bakteriobdjcze (MBC:) posiadaja pochodne betain zawierajace od 10 do 16 atomow wegla w
taficuchu weglowodorowym.

Narastanie opornoéci mikroorganizméw na stosowane dotychczas substancje czynne o
dziatlaniu  przeciwdrobnoustrojowym  powoduje wzrost zagrozenia czynnikami
patogennymi. Jednym ze sposobéw przeciwdziatania temu niebezpieczeristwu jest synteza
nowych substancji czynnych oraz opracowywanie nowych kompozycji biobéjczych w celu
skutecznego ograniczenia populacji drobnoustrojow do poziomu nie stwarzajacego
zagrozenia dla ludzi i zwierzat, jak rowniez skutecznego przeciwdzialania biodeterioracji
materialéw technicznych.
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Jak wynika z przegladu literatury oraz przegladu aktualnie stosowanych substancji
czynnych w grupie soli amoniowych, zwiazki typu betain sa dotychczas reprezentowane w
niewielkim zakresie jako substancje czynne o dziataniu biobdjczym.

Dlatego tez, postanowilam zsyntezowaé¢ nowe betainy - zaréwno aromatyczne jak i
alifatyczne - zbada¢ ich wtasciwosci fizykochemiczne i okresli¢ czynniki strukturalne, ktére
moga determinowac ich potencjalng skutecznosé¢ biobdjcza.

Zalozeniem mojej pracy bylo otrzymanie i zbadanie wlasciwosci betain o zréznicowaniej
strukturze i wtasciwosciach, poczawszy od betain aminopirydyniowych poprzez betainy
ftalimidowe, betainy alifatyczne oraz podwodjne betainy. Stosownie do tych zalozen,
postanowilam zsyntezowac cztery gtéwne grupy zwiazkéw i poddac je szczegbélowym
badaniom fizykochemicznym. Szczegdlnie istotnym zagadnieniem jest poznanie
reaktywnosci grupy aminowej oraz zdolnosci hydratacyjnych otrzymanych zwigzkéw.

Jak wykazaly dotychczasowe badania obecno$¢ wolnej grupy aminowej w
czwartorzedowych solach aminowych (QAC) podwyzsza ich skuteczno$¢ biobdjczg, co
wynika, m.in. z faktu kompleksowania kationéw bioracych wudzial w procesach
metabolicznych  komoérki  drobnoustrojowej. Rozszerzenie spektrum mechanizmu
biobdjczego dziatania powoduje zmniejszenie ryzyka narastania opornosci drobnoustrojow.
Majac na uwadze powyzszy fakt, jako przedmiot swoich badarn wybraltam aminobetainy
heterocykliczne i alifatyczne, ktére w swojej strukturze zawieraja zaréwno kation amoniowy
odpowiedzialny za adsorpcje na Scianie komérkowej, jak réwniez grupe aminowa oraz
grupe karboksylowa lub karboksylanowa, ktore wskutek sekwestrujacego dzialania
podwyzszaja skutecznosc¢ biobdjcza.

W grupie betain heterocyklicznych skupilam si¢ na betainach aminopirydyn oraz ich
halogenowodorkach i cyklicznych produktach powstalych w wyniku czwartorzedowania
aminopirydyn [H1-H10].

Oprécz wspomnianych czwartorzedowych soli amoniowych, do érodkéw o dziataniu
biobdjczym i terapeutycznym, ktore w ostatnich latach zyskuja coraz wieksze znaczenie,
zalicza si¢ pochodne ftalimidéw, w szczegdlnosci N-podstawione ftalimidy. Dlatego tez,
kolejna grupa zwigzkéw, ktére stanowily przedmiot moich badari, sa pochodne betain z
grupa ftalimidowa [H11]. Dalsza grupe stanowia betainy alifatyczne zawierajace taricuch
alkilowy [H12].

Poniewaz czynnikiem warunkujacym biobdjcze dziatanie czwartorzedowych soli
amoniowych jest elektrostatyczne oddzialywanie kationu amoniowego z ujemnie
naladowana $ciang komorkowa, dlatego tez, im wiecej jest w czasteczce dodatnio
natladowanych atomoéw azotu, tym oddzialywanie jest silniejsze i tym samym zwigzek
wykazuje skuteczniejsze dzialanie biobdjcze. Majac na uwadze taki mechanizm dziatania,
od kilku lat prowadzi sie intensywne badania nad podwdjnymi i wielokrotnymi solami
amoniowymi, zawierajgcymi co najmniej dwa dodatnio natadowane atomy azotu w
czasteczce. Dlatego tez, do dalszego etapu badan wybratam aminodiamoniowe betainy, tzw.
gemini surfactants [H13].
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Gléwnym celem naukowym moich badan byla:

e synteza nowych karboksybetain oraz okres$lenie ich struktury

e zbadanie oddzialywan wewnatrz i miedzyczasteczkowych

e okreslenie wplywu wigzann wodorowych na struktury otrzymanych zwigzkéw

e analiza geometrii wigzann wodorowych i okreslenie ich wplywu na widma absorpcyjne
e zbadanie wtasciwosci spektroskopowych badanych zwigzkéw

Badania te zostaly wykonane przy wykorzystaniu pomiaréw rentgenostrukturalnej,
spektroskopii w podczerwieni, spektroskopii =~ Ramana, magnetycznego rezonansu
jadrowego. Badania eksperymentalne zostaly wsparte obliczeniami kwantowo chemicznymi.

W pierwszym etapie mojej pracy naukowej, przed uzyskaniem stopnia doktora, pracowatam
w Zakladzie Fizycznej Chemii Organicznej kierowanym przez Pana Profesora dra hab.
Mirostawa Szafrana. Podstawowe zadania badawcze, ktore realizowal Profesor Szafran wraz
z zespotem, dotyczyly natury i wtasciwosci wigzant wodorowych typu N-H---N, N-H---O i O-
H---O, ze szczegbélnym uwzglednieniem reakcji przeniesienia protonu. Uzyskane w zespole
Profesora Mirostawa Szafrana do$wiadczenie, w tym réwniez pierwsze zetkniecie sie z
betainami, stuzacymi jako uklady modelowe do badania wigzati wodorowych, pozwolity mi
na sformulowanie swojego odrebnego tematu badawczego, ktérego rdzeniem sa
aminokarboksybetainy, ich synteza, struktura oraz wtasciwosci spektroskopowe.

2.2, Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne betain aminopirydyny i ich
soli

221 Betainy 2-aminopirydyny i ich sole

W betainach i ich kompleksach obok wigzaft wodorowych wystepuja oddziatywania
elektrostatyczne (Coulombowskie) pomiedzy przeciwnie naladowanymi ugrupowaniami.
Obydwa te oddzialtywania wplywaja na strukture i konformacje zwiazkéw zwitterjonowych.
W grupie jondw obojnaczych, szczegélnie interesujace sa pochodne aminopirydyny, ktére
majq zastosowanie nie tylko w chemii analitycznej, ale réwniez jako érodki terapeutyczne.
Niektére sposrod nich wykazuja wlasciwosci znieczulajace, jak rowniez stosowane s jako
leki w chorobach mézgu [17]. Grupa aminowa ma istotny wplyw na wtasciwosci pirydyny,
stad tez, jako pierwsza grupe badanych ukladéw wybratam pirydyny z podstawnikiem
aminowym w pozycji 2. Grupa aminowa w pozycji 2 wplywa na tautomerie aminowo-
iminowa, wigzania wodorowe, oddzialywania elektrostatyczne, reaktywnos¢ i mozliwosé
reakcji cyklizagji [18].

W ramach zalozonego przeze mnie celu przeprowadzitam synteze betainy 2-aminopirydyny
(2-NH2PB) w jednoetapowej reakcji 2-aminopirydyny z chlorooctanem sodu.

Betaina 2-aminopirydyny krystalizuje w postaci monohydratu. Struktura zwiazku w
krysztale i najbardziej trwale konformery dla formy bezwodnej i uwodnionej, obliczone
metoda B3LYP/6-31G(d,p), przedstawione sa na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Struktury 2-NH>PB.H>O i 2-NH>PB w krysztale (1) i obliczone metoda B3LYP/6-31G(d,p)
(2-6) [H1].

Dlugos¢ wigzania C(7)-N(12) w krysztale 2-NH.PB-H>O (Rysunek 2) i w zoptymalizowanych
strukturach (2-3) zmienia sie od 1,330 do 1,339 A. Wartoéci te sq zblizone do $rednich
wartosci dlugosci pojedynczego wigzania C-N (1,46 A)i podwdjnego C=N (1,15 A). Podobne
dlugosci wigzan stwierdzono w kilku kompleksach 2-aminopirydyny z kwasami
karboksylowymi, zawierajagcymi protonowang 2-aminopirydyne [19]. W 2-amino-4-
metylopirydynie wigzanie C-NH, wynosi 1,364 A [20] a po protonowaniu ulega skréceniu
do 1,329 A. [21].
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Rysunek 2. Numeracja protonéw i atoméw wegla dla 2-NH>PB.H>O.

Swiadczy to o tym, ze w betainie 2-aminopirydyny wystepuje réwnowaga mezomeryczna
HoN-CoHoN*=C, a tadunek dodatni zlokalizowany jest takze na grupie NH; i dodatkowo
wspierany jest przez wydtuzenie wigzan C(7)-C(9) i C(8)-C(10). Natomiast w konformerach
(3-6), protony z grupy NH> przeniesione sa do grupy COO- i wigzanie C(7)-N(12) skraca sie
(1,304 - 1,306 A). W globalnym minimum znajduje si¢ konformer 2 i obydwa wiazania
wodorowe (N(12)HIOD(4)C i HOHMIDC) sa krétsze w poréwnaniu z wigzaniami w
konformerach 3-6.

Istotnym faktem sg odlegloéci pomiedzy dodatnio naltadowanym atomem azotu N(1) a
atomami tlenu z grupy COOH lub COO oraz czasteczkami wody, odzwierciedlajgce
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oddzialywanie elektrostatyczne. Dla konformeru 2 $rednia odlegtos¢ N*(1)IID jest mniejsza
w poréwnaniu do odlegtoéci w konformerach 4-6. W optymalizowanych konformerach
istnieja dwa typy wigzat wodorowych, COO-IH,N lub COOHMNH. Rodzaj
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych w 2-NH,PB-H,O zalezy od odleglosci
czasteczki wody do atomu N*(1). W konformerach 2 i 3 odlegtoéci N*(1)[I(DH> sa pomiedzy
35138 Ai wystepuje grupa NH: , natomiast w konformerach 4 i 5 odlegtos¢ ta wzrasta
powyzej 5 Ai nastepuje przeniesienie protonu do grupy COO-.

W krysztale 2-NH2PB-HO protony NH> sg zaangazowane w dwa rézne wigzania wodorowe
z grupami COO sgsiednich czasteczek [H1,22]. Podobnie, czasteczka wody réwniez
oddzialuje za pomocg dwoéch réznych wigzan wodorowych z grupa COO- i z sgsiednia
czasteczka wody. Widma FTIR, Ramana i widmo obliczone badanego zwigzku
przedstawiono na Rysunku 3.
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Rysunek 3. Widmo Ramana dla 2-NH>PB.H>O w fazie stalej a); widmo FTIR w nujolu i fluorolubie dla
2-NH>PB b) i dla 2-NH:PB.H>O c¢) widmo obliczone metoda B3LYP/6-31G(d,p) d) czerwonym
kolorem oznaczone sa widma po deuterowaniu.
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Silna absorpcja w zakresie 3500-2900 cm? odpowiada nakfadajagcym sie drganiom
rozciggajacym vOH i vNH. Efekt izotopowy deuteru pozwala zweryfikowaé przypisanie
drgan rozciggajacych i deformacyjnych grup OH i NH. Po deuterowaniu absorpcja ta
przesuwa sie do nizszych liczb falowych tworzac cztery wyrazne pasma. Dwa pasma przy
2585 i 2414 cm! odpowiadaja czasteczce D20, a grupie ND> odpowiadaja pasma przy 2482 i
2287 cm! (Rysunek 3b). Silne pasmo przy 1698 cm? odpowiada drganiom dNH; i przesuwa
si¢ po deuterowaniu do 1385 cm. Drgania rozciggajace va.sCOO- i viCOO- wystepuja
odpowiednio przy 1653 i 1467 cm?. Powyzsze dane spektroskopowe zgadzaja sie ze
strukturg krystalograficzng [22]. W hydracie betainy glicyny z D,O drgania vOD leza przy
2510 i 2420 cm™? a pasmo asymetrycznych drgan rozciggajacych v.sCOO- przy 1635 cm™ [23].
W widmie bezwodnej betainy 2-aminopirydyny dwa pasma drgan rozciaggajacych vINH> sa
przy 3246 i 3037 cm?! i przesuwajg sie po deuterowaniu odpowiednio do 2460 i 2266 cm!
(Rysunek 3c). Nizsze czestosci drgani grupy NH> w 2-NH,PB wskazuja na fakt, ze grupa NH>
w bezwodnej betainie tworzy silniejsze wigzania wodorowe niz w monohydracie (2-
NH,PB.H,O). Znamienna jest rowniez réznica miedzy drganiami v.sNH> i viNH,. Typowa
réznica miedzy ich czestosciami wynosi Av = 65-120 cm? [24,25]. Dla 2-NH.PB-H,O réznica
jest wigeksza i wynosi 195 cm, co zwigzane jest z obecnoscia dwoéch réznych wigzan
wodorowych NHIO (Rysunek 2-konformer 1).

Teoretyczne obliczanie widm ma istotne znaczenie w badaniu zwigzkéw zaréwno znanych
jak i nieznanych, i stato sie¢ wazng czescia spektroskopii i badaft w chemii kwantowej. Aby
stosowac¢ widma obliczone jako Zrédlo informacji o strukturze i sitach pola, niezbedne jest
poréwnanie obliczonego widma z doswiadczalnym widmem izolowanej czasteczki.
Przyjmuje sie, ze czasteczki uwiezione w stalej matrycy argonowej posiadaja bardzo zblizone
wladciwosci do czasteczek w fazie gazowej [24,26]. Widma otrzymane w takich matrycach
moga by¢é poréwnywane z teoretycznie przewidywanymi widmami. Nalezy réwniez
zauwazyd, ze, gdy pomiar widma pojedynczej czasteczki jest niemozliwy, co ma miejsce w
przypadku betain, ktére rozkladaja sie¢ po odparowaniu i sa nierozpuszczalne w
rozpuszczalnikach stosowanych w spektroskopii IR, obliczone widma moga by¢
poréwnywane z odpowiednimi widmami w stanie stalym [27]. Liczby falowe obliczone
metoda DFT sa z reguly wyzZsze niz wartoéci eksperymentalne, stad tez konieczne jest ich
korygowanie przez wprowadzanie metod skalowania. Wyliczone liczby falowe w
konformerze 2, skalowane s przez trzy czynniki skalujagce i odzwierciedlajg
eksperymentalne widmo w stanie stalym z r.m.s. 24 cm?, a zalezno$¢ jest liniowa i 12 = 0,999.
Obliczenia DFT przeprowadzono dla czterech najbardziej stabilnych konformeréw 2-
NHoPB-H,O i dla formy bezwodnej. Trwatos¢ konformeréw jest kontrolowana przez
oddzialywanie betainy =z czasteczka wody. Mozna wyrézni¢ dwa rodzaje
zoptymalizowanych konformeréw: (a) grupami NH> i COO- i (b) iminowy tautomer z
grupami NH i COOH. Wspélng cecha zoptymalizowanych czasteczek sa
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe miedzy grupami COO- i HoN lub grupami
COOH i HN. W krysztale obie grupy NHz i COO- uczestnicza w miedzyczasteczkowych
wigzaniach wodorowych.

Ze wzgledow strukturalnych, czwartorzedowe amoniowe i pirydynowe halogenki
zawierajace grupe -COOH moga by¢ uwazane za zwigzki dwufunkcyjne. Sity spéjnosci w
krysztatach tych zwiazkéw sa zdominowane przez wigzania wodorowe COOH:-X,

10
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oddzialtywania elektrostatyczne N* ---X i N*--O i kontakty CH.--X- [H1,4]. Oddziatywanie
elektrostatyczne zalezy od liczby grup metylenowych taczacych dodatnio naladowany atom
azotu z grupami COO- lub grupami COOH, od natury przeciwjonu, a takze od dodatkowych
podstawnikéw. Dlatego tez kolejnym modelowym zwigzkiem zostat chlorowodorek betainy
pirydyny. Struktura krystalograficzna chlorowodorku betainy 2-aminopirydyny zostala
przedstawiona na Rysunku 4.

Rysunek 4. Struktura krystalograficzna chlorowodorku betainy pirydyny (2-NH>PB.HCI)[H2].

W krysztale anion Cl- jest zwigzany ze sprotonowang betaing tworzac wigzania wodorowe
O(1)H--Cl = 2.975(2) A, 160°, dwa wigzania miedzyczasteczkowe N(2)-H---Cl [3.243(1) A
(1+x,y,2) i 3.234(2) A (0.5+x,1.5-y,1-z)], jedno wigzanie wewnatrzczasteczkowe N(12)H--O(5)
= 3320(3) A i dwa wewnatrzczasteczkowe oddzialywania elektrostatyczne N(1)---Cl-.
Wyznaczylam geometrie badanego chlorowodorku metoda B3LYP/6-31G(d,p) i otrzymatam
dwa minima 2-NH,PBH--Cl i  2-NH»PB--HCl. W 2-NH.PBH--Cl anion Cl- jest
zaangazowany w krétkie wigzanie wodorowe (O-H--Cl- = 2.904(2) A) i jeden rodzaj
wewnatrzczasteczkowych oddziatywan elektrostatycznych. Grupa NH. tworzy wewnatrz-
czasteczkowe wigzanie wodorowe z grupa COOH.

W obliczonej strukturze protonowanego konformeru, odlegtoé¢ N(1):-O(4) jest o 0.23 A
krotsza w poréwnaniu z krysztalem gdzie odleglos¢ N(1)--Cl jest krotsza o 1.338 A w
stosunku do $redniej odleglosci N(1)---Cl oddzielajacej sfery koordynacyjne w krysztale
(5.125 + 0.744 A). Odlegtos¢ N(1)--O(5) jest okoto 0.359 A diuzsza w poréwnaniu z
odleglosciag w krysztale. W nieprotonowanym kompleksie odleglosci N(1)---Cli N(1) ---O(4)
sa nieznacznie krétsze podczas gdy odleglosé N(1)--O(5) jest dluzsza w poréwnaniu z
danymi krystalograficznymi. Odchylenie od ptaszczyzny wynosi ok. 700 dla kata torsyjnego
N(1)-C(2)-C(3)-O i jest interpretowanie jako wynik oddziatywan elektrostatycznych.

Gdy 2-NH2-PBH--Cl dysocjuje do kationu, 2-NH»-PBH, zmieniaja si¢ oddzialywania
elektrostatyczne. Zgodnie z oczekiwaniami w 2-NH»-PBH skraca sie odleglos¢ N(1)*---O(5)
w poréwnaniu do 2-NH>-PBH --Cl. To skrécenie jest odwrotnie proporcjonalne do odleglosci
N()--Cl, co jest w zgodzie z réwnaniem Coulomba [E =- (Z:* Zy)/(er?)]. W 2-NHo>-
PB--HCl, odlegtos¢ O(4)--Cl jest nieznacznie dluzsza w poréwnaniu do tej odleglosci w
PB--HCI (2.945 A) [28].

11
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W widmie w podczerwieni tego zwigzku zauwazalna jest struktura stabej absorpcji drgan
vOH i vOD co moze $wiadczy¢ o wystepowaniu mechanizmu anharmonicznych sprzezen, w
ktérych glowna role odgrywa wysoka czestos¢ drgan rozciggajacych vVA-H , anharmonicznie
sprzezonych z niska czesto$cia wigzann wodorowych A-H--B drgan rozciagajacych v(A-
H--B) [29,30] (Rysunek 5). Dalszy wktad w ksztalt absorpcji wynika z rezonansu Fermiego
pomiedzy overtonami i drganiami VAH [31]. W widmie 2-NH>-PBH--Cl drgania
deformacyjne (BOH) przy 1447 cm? i (yOH) przy 960 cm? po deuterowaniu przesuwaja sie
odpowiednio do 1040 i 598 cm!. Pasmo grupy karbonylowej przy 1738 cm potwierdza, ze
czasteczka betainy jest sprotonowana, co jest zgodne z danymi krystalograficznymi.

Pasma przy 3310 and 3131 cm? odpowiadaja drganiom vNH grupy NHa zaangazowanej w
wigzania wodorowe. Podobna absorpcja w podczerwieni wystepuje w kompleksie 2-
aminopirydyny z kwasem oksalowym [32]. Typowe réznice czestosci (Av) pomiedzy
drganiami V,sNH> i ViNH2 wynosza Av = 65-120 cm? [24,25]. Wzrost réznicy pomiedzy tymi
dwoma pasmami (Av = 179 cm?) w 2-NH,-PBH - Cl potwierdza obecnoé¢ dwoéch réznych
wigzant wodorowych N-H.
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Rysunek 5. Widma a) Ramana; b) FTIR ( deuterowany analog- czerwona linia); c) obliczone widmo
dla 2-NH,PB.HCL

Ograniczeniem do$wiadczalnej spektroskopii oscylacyjnej jest brak bezposredniego zwigzku
pomiedzy struktura a widmem. To zaweza zastosowanie spektroskopii oscylacyjnej do
wykrywania charakterystycznych grup funkcyjnych (grupa karbonylowa, amidowa,
aminowa, itp.) i identyfikacji znanych czasteczek. Uzupelnienie widm eksperymentalnych
metodami obliczeniowymi w istotny sposéb rozszerza mozliwoéci interpretacyjne.

12
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Jednoznaczne przyporzadkowanie doswiadczalnych pasm w podczerwieni zostato
wykonane w oparciu o baze rozkladu energii potencjalnej (PED). Obliczone metoda
B3LYP/6-31G(d,p) czestosci zostaly zeskalowane przez trzy czynniki skalujace i widmo
eksperymentalne odtworzono z r.m.s. rtéwnym 32 cm? , nachylenie krzywej jest liniowe i r2
= 0.9989. Biorac pod uwage wskazniki v(obs)/v(B3LYP/6-31G(d, p)) dla 2-NH.PBH:--Cl (c),
widoczny jest klaster w trzech r6znych grupach: (a) dla drgan rozciagajacych CH i C=0, dla
ktorej Sredni wskaznik wynosi 0,97, (b) w odniesieniu do drgan rozciagajagcych OH i OD
wskaznik wynosi 1,14, (c) dla drgan rozciggajacych NH sa odpowiednio 0,9 i 0,99 i (d) dla
pozostatych drgan, dla ktérych éredni wspoétczynnik wynosi 0,97. W zoptymalizowanej
strukturze 2-NHoPBH-Cl wigzanie wodorowe O(4)H--Cl jest krétsze (0,071 A) niz w
krysztale, i jest odpowiedzialne za wyjatkowo duzy wspoélczynnik btedu (1,14). Zgodnos¢
pomiedzy obliczonymi liczbami falowymi (skalowane przez trzy czynniki: Q1 0,9 i 0,92 dla
deuterowanej czasteczki; Q9 réwne 1,14, a pozostale pasma absorpcji przez 0,97) i
eksperymentalnymi liczbami falowymi jest liniowa. Srednia réznica miedzy
doswiadczalnymi i skalowanymi czestoéciami zalezy od ilosci czynnikéw skalowania,
podczas gdy r.m.s. i wspotczynniki a i b s poréwnywalne.

Odrebng technike umozliwiajaca analize strukturalng badanego zwiazku jest magnetyczny
rezonans jadrowy. Stale ekranowania, Oc, dla obu zoptymalizowanych czasteczek zostaty
obliczone metoda GIAO/B3LYP/6-31G(d,p). Liniowa korelacje miedzy obliczonymi i
eksperymentalnymi przesunieciami chemicznymi 'H posiada tylko 2-NHPB---HCI (c). Brak
takiej korelacji dla NHoPBH.--Cl oznacza, ze ten konformer nie jest obecny w roztworze D-O.
Na oddziatywanie elektrostatyczne zdecydowany wplyw ma odleglos¢ pomiedzy dodatnio
naladowanym atomem azotu i grupg COO. Dlatego tez kolejnym modelowym zwigzkiem
zostal hydrat 3-(2-aminopiryniowy) propionianu (2-NH.PB.HO). Schemat syntezy zwigzku
przestawiony zostal na Rysunku 6.
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Rysunek 6. Schemat syntezy hydratu 3-(2-aminopiryniowy) propionianu (H3).

Hydrat 3-(2-aminopiryniowy) propionianu krystalizuje w uktadzie jednoskoénymi w grupie
przestrzennej P2;/c. Na podstawie badan wustalitam, ze w krysztale hydratu 3-(2-
aminopiryniowy) propionianu kazda czasteczka wody 1aczy czasteczki betainy przez dwa
nieznacznie réznigce si¢ wigzania wodorowe O(w)H -O-C o dlugosciach 2.818 i 2.886 A
tworzac plaski zygzakowaty taficuch wzdtuz osi b (Rysunek 7). Grupa NH; jest dodatkowo
zaangazowana w dwa wiazania wodorowe o dtugoéciach 2.859 i 2.822 A z grupami COO-
sasiednich czasteczek betainy. Kat pomiedzy plaszczyzng pierdcienia pirydyny a grupa
COO- wynosi 76.27(9)°. W hydracie 2-amino-pyridiniowego octanu (2-NH>PB.H>O) wigzania
wodorowe pomiedzy grupami NH; i COO- sa nieznacznie diuzsze [H3,22].
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Rysunek 7. Struktura krystalograficzna faricuchéw monohydratu 3-(2-aminopiryniowy) propionianu.
Wiazania wodorowe sa przedstawione linig przerywang [H3].

Dlugosci wigzann C-O w badanej betainie sa zblizone, jakkolwiek w 2-amino-pyridiniowym
octanie diugosci tych wigzan réznia sie [22]. W krysztale badanego zwigzku czasteczki wody
zwigzane sa3 wodorowo z dwoma czasteczkami betainy tworzac dwa rézne wiazania
wodorowe O(w)H --O-C o dtugoéciach 2.818 i 2.886 A. Dlugos¢ wigzania pomiedzy grupa
NH: a pierécieniem pirydynowym wynosi 1.315(3) A i jest nieznacznie dluzsza w
poréwnaniu z hydratem octanu 2-aminopirydyny (1.329(2) A) [22] i jej chlorowodorkiem
(1.330(3) A) [H2]. Wartoéci te zawieraja sie w zakresie dtugoéci pojedynczego wiazania C-N
(146 A) i podwdjnego C=N (1.15 A). Dla 2-amino-4-metylo pirydyny odlegtos¢ C-NH,
wynosi 1.363 A [20]i staje sie krotsza (1.329 A) po protonowaniu [33]. Dane te potwierdzaja
fakt, ze w obu betainach 2-aminopirydyny, grupa NH; jest w formie posredniej pomiedzy
aminowymi a iminowymi tautomeriami (C-NH. < C=NH) [H1,H3].

Dla badanego zwigzku zoptymalizowalam metoda B3LYP/6-31G(d,p) 7 izolowanych
czasteczek (Rysunek 8, struktury b-h) réznigcych sie rodzajem wigzant wodorowych, pie¢
konformeré6w monohydratu 3-(2-amino-pirydyniowego)-propionianu (b-f), jeden dihydrat
(g) ijedna forme bezwodna (h). We wszystkich optymalizowanych strukturach jeden proton
z grupy aminowej jest przeniesiony do grupy karboksylanowej tworzac
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe HN --'HO o dlugosciach w przedziale 2.580-
2.700 A (Rysunek b-e i g,h). W konformerze f czasteczka wody przytacza sie do grup COOH
i NH tworzac strukture quasi cykliczna.
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Rysunek 8. Struktury 2-NH>PB2 w krysztale (a) i obliczone metoda B3LYP/6-31 G(d,p) (b-h).

Réznice pomiedzy strukturami w krysztale a strukturami obliczonymi wystepuja réwniez w
katach torsyjnych N(1)-C(7)-C(8)-C(9) i C(7)-C(8)-C(9)-O(1/2). W strukturach obliczonych
konformacja N(1)-C(7)-C(8)-C(9) jest antyklinalna natomiast w krysztatach konformacja
N(1)-C(7)-C(8)-C(9) jest w niektorych betainach antiperiplanalna (trans) badZz w innych
synklinalna (gauche) (Tabela 1). W optymalizowanej strukturze f czasteczka wody jest
zaangazowana w dwa wigzania wodorowe, w jednym z grupg COOH jako protonoakceptor
(O=C-O-H-OH,, 2.657 A) iw drugim z grupa NHa jako protonodonor (H-O-H--N-H, 2.731
A).
oddzialtywaniami elektrostatycznymi pomiedzy dodatnio naladowanym atomem azotu

Konformer ten ma najniZzsza energie, co jest najprawdopodobniej zwigzane =z

N*(1) i N*(2) z trzema atomami tlenu (dwa tleny z grupy COO- i jeden z czgsteczki wody);
Srednia odleglos¢ pomiedzy tymi przyciggajacymi grupami w tym konformerze jest
najmniejsza i wynosi 3.977 A.

Tabela 1. Konformacja grupy N*CH>CH>COO(H) w betainach i ich kompleksach okreélona badaniami

krystalograficznymi [H3].

Zwiazek (1) W(2) w(3) w@d) |N*-O1) |[N+-0()
2-NH,-CsH;N*CH,CH,COO-H,0 17932) [-893) |[173.4(2) 4.208 4.801
2-Br-CsHyN*CH,CH,COOH Br- 179.9(6) |170.3(6) |-11.8(11) |25 |4.761 4273
(CsHsN*CH,CH,COO),H Br -63.0 1661 |-139 28 |3.045 4202
744 1654  |-16.1 03 |4108 3.279
(CsHsN*CH,CH,COOH), SO 68.0(3) |179.83) |1.0 9.7 |4.280 3.076
-66.33) | -175.83) |4.0 62  [4302 3.017
CsHsN*CH,CMe,COOH Cl 63.1 971 |804 24 (3193 3.757
2-(HOCH,)-CsHyN*CH,CH,COOH Br 1593(3) |172.7(3) |-6.6(5) |47 | 4.791(4) 4.204(4)
2-(HOCH,CH,)-CsH,N*CH,CH,COOHBr |1795(2) |1795@3) |-1.665) |7 4.828(4) 4213(4)
[(CsHsN*CH>CH2CO0)s Aga]n(ClO04)2n 789(4) |-175.2(3) | 83(4) 4493 3312
[(CsHsN*CH,CH,COO); Ago(NOs)s] 77.6(6) | -1795(5) | 3.6(7) 4363 3.210
[(MesN*CH,CH,COO),Ag, H,O|[ClOs],  |-169.9  |173.6 | -6.9 4.858 4216
170.8 60.1 -120.1 4.647 4351
MesN*CH,CH,COOH .H,O.Br 180.0 0.0 180.0 0.0 [4.191 4.900

Katy torsyjne: w(1) = N*-C(7)-C(8)-C(9); w(2) = C(7)-C(8)-C(9)-O(1); w(3) = C(7)-C(8)-C(9)-0(2); w(4) = O(2)-C(9)-

O(1)-H
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Analizujagc widmo w podczerwieni badanego zwigzku mozna zauwazy¢ wlasciwe
odniesienie danych spektralnych do struktury w krysztale. Intensywna szeroka absorpcja
wystepuje w zakresie 3500-2600 cm i odpowiada naktadajacym sie drganiom vOH i vNH
czasteczki wody i grupy NHa. W wyniku deuterowania pasmo to przesuwa sie¢ w strone
nizszych czestoSci tworzgc cztery pasma przy 2603, 2467, 2405 i 2223 cm!. Pierwsze dwa
pasma odpowiadaja czasteczce DO natomiast dwa pozostate grupie ND,. W badanej
betainie grupy NH> sa zaangazowane w krétsze wigzania wodorowe z grupa COO-
natomiast czasteczka wody tworzy dluzsze wigzania wodorowe w poréwnaniu do tych w
monohydracie 2-aminopirydyniowego octanu. Réznice w drganiach vND i vOD dla tych
dwoch betain odzwierciedlaja réznice w dilugosci tworzonych przez nie wigzan
wodorowych. Ciekawag kwestie stanowi réznica pomiedzy drganiami vasNH i viNH> w
aminach. Typowa réznica pomiedzy tymi czestoSciami miesci si¢ w granicach Av = 65-130
cm! [24]. Wystepowanie wigkszej réznicy [Av=182 cm-!] w badanych betainach potwierdza
obecnoé¢ dwoch réznych wigzarn wodorowych. Pasma drgar vas(COO) i vs(COO") znajduja
sie przy 1648 i 1386 cm?. W poréwnaniu z betaing pirydyny [34] i betaing glicyny [35,36]
znajduja sie przy wyzszych liczbach falowych. Przesuniecie tych pasm do wyzszych liczb
falowych zwigzane jest z wystepowaniem silniejszych wigzait wodorowych w
monohydracie 3-(2-aminopiryniowego) propionianu. Pasmo przy 1684 cm, przesuwa sie po
deuterowaniu do 1319 cm! i odpowiada drganiom 6NH>. W 2-aminopirydynie pasmo to w
roztworze znajduje sie przy 1650 cm natomiast w fazie gazowej wystepuje przy 1635 cm!
[37]. Pasmo BNH: jest przy 1169 cm i po deuterowaniu przesuwa sie do 895 cm.

Zaleznosci pomiedzy eksperymentalnymi przesunieciami chemicznymi (8exp) protonéw H i
atomow wegla 13C a obliczonymi metodg GIAO (Gauge Including Atomic Orbitals) statymi
ekranowania (Owlc), Wyrazone sa zazwyczaj zaleznosciag liniowa i opisane réwnaniem
Oexp=a+bxocic. Zaobserwowane réznice pomiedzy przesunieciami chemicznymi 'H i 3C w
niepodstawionych betainach pirydyny [38] i w ich 2-aminopochodnych [H3] sa zgodne z
regula podstawnika NH> [24].

2.2.2. Cykliczne sole pirydyniowe

Niezmiernie interesujagca wlasciwoscia pochodnych 2-NHR-pirydyn jest mozliwosé
cyklizacji w wyniku reakcji czwartorzedowania. Reakcje 2-NHR-pirydyn z kwasami lub
estrami, w zaleznosci od warunkéw, prowadza do powstania odpowiednich
halogenowodorkéw betain albo do utworzenia cyklicznych czwartorzedowych soli, w
ktérych zachowana jest aromatycznos$¢ pierscienia pirydynowego. Schematy reakgji
otrzymywania cyklicznych czwartorzedowych soli przedstawiono na Rysunku 9.
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Rysunek 9. Schematy syntez cyklicznych czwartorzedowych soli pirydynowych [H4-H7].

W reakcji 2-NH-pirydyny z kwasem [-chloropropionowym powstaly chlorowodorek
betainy ulega szybkiej cyklizacji z wydzieleniem czasteczki wody i powstaje chlorek 1 —H-2-
oxo-pirydo[1,2-b][3,4]dihydropirymidyniowy [H4].

Zwiazek ten krystalizuje w grupie przestrzennej P-1 z czterema czasteczkami w komorce i
dwoma, symetrycznie niezaleznymi czasteczkami, 1a i 1b. Kation 1-H-2-oxo-pirydo-[2,1-
b][3,4]dihydropirymidyniowy wystepuje w formie ketonowej. Na Rysunku 10
przedstawione sa dwa symetrycznie niezalezne kationy, uporzadkowany 1la i
nieuporzadkowany 1b.

Rysunek  10.  Struktura krystalograficzna chlorku  1—H-2-oxo-pirydo[1,2-b][3,4]dihydro-
pirymidyniowego [H4].

Piersciefi aromatyczny i atom N(1) sg plaskie, a pierscien pirymidonowy ma konformacje
potkrzestowa. W kationie 1a ten dihydropirymidonowy pierscienn jest uporzadkowany
natomiast w kationie 1b jest nieuporzadkowany, tzn. atom C(3) znajduje sie po przeciwnej
stronie plaszczyzny czasteczki. Tak wiec nieuporzadkowany pierdcieri jest w dwoch
konformacjach poétkrzestowych ale endocykliczne katy torsyjne maja przeciwne znaki. W
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zwigzku z tym, w krysztale wszystkie aniony Cl s3 w poblizu $rodka kationu 1b, podczas
gdy zaden z nich nie wystepuje w kationie 1a, zwtaszcza w poblizu atomu N*(5).

W zoptymalizowanych dwéch izolowanych konformerach wigzania wodorowe sa krotsze
niz w krysztale. W przeciwienistwie do krysztatu, optymalizowane konformery a i b maja
takie same dlugosci wigzan i katy oraz katy torsyjne o przeciwnych znakach. (Rysunek 11).

@ @

a b

Rysunek 11. Optymalizowane metoda B3LYP/6-31G(d,p) struktury chlorku 1— H-2-oxo-pirydo-[1,2-
b][3,4]dihydropirymidyniowego.

Bariere rotacji pomiedzy wigzaniami C(3)-C(4) wynoszaca 1.75 kcal/mol obliczylam stosujac
metode PM3 na podstawie geometrii obliczonej metoda B3LYP/6-31G(d,p).

Wystepujace w podczerwieni szerokie pasmo z maksimum przy 2657 cm? odpowiada
drganiom rozciggajgjcym NH. W widmie Ramana absorpcja ta jest niewielka. Po
deuterowaniu drgania VND wystepuja przy 2148 i 2081 cm. Dwa pasma drgan grupy
karbonylowej vC=O przy 1724 i 1708 cm™ potwierdzaja obecnos¢ bicyklicznej struktury w
krysztale. Obliczone widma dla dwoéch konformeréw sa zblizone.

Wplyw $ladowych ilosci wody w DMSO-ds w protonowym magnetycznym rezonansie
jadrowym dla chlorku 1—H-2-oxo-pirydo[1,2-b][3,4]dihydropirymidyniowego  jest
przedstawiony na Rysunku 12. W obecnoéci Sladowych ilosci wody cykliczna czasteczka
przeksztalca sie w otwarty chlorowodorek 3-(2-amino-piridyniowego)propionianu. Dodatek
monohydratu 3-(2-amino-piridyniowego)propionianu powoduje wzrost intensywnosci
sygnaléw odpowiadajacych otwartej czasteczce. Fakt réwnowagi prototropowej z
chlorowodorkiem 3-(2-aminopirydyno)propioniowym potwierdza jego reakcja z tlenkiem
propylenu prowadzgca do powstania hydratu 3-(2-amino-pirydyniowego)propionianu (H3).
Polozenia protonéw i atoméw wegla dla wszystkich otrzymanych zwiazkéw zostaly
poréwnane z wartodciami magnetycznych stalych ekranowania i wykazuja zaleznos¢
liniowa.
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Rysunek 12. Widma 'H NMR dla chlorku 1— H-2-oxo-pirydo[1,2-b][3,4]dihydropirymidyniowego a)
DMSO-d¢, b) DMSO-d¢+1 kropla DO, c¢) 20 mg chlorku 1—H-2-oxo-pirydo[1,2b][3,4]dihydro-
pirymidyniowego + 3 mg hydratu 3-(2-amino-pirydiniowego)propionianu.

Czwartorzedowa cykliczna so6l pirydyniowa tworzy sie réwniez w reakcji 2-
aminometylopirydyny z kwasem B-bromopropionowym. Powstaly bromowodorek betainy
ulega szybkiej cyklizacji z wydzieleniem czasteczki HxO i powstaje bromek 1-metylo-2-oxo-
pirydo[1,2b][3,4]dihydropirymidyniowy w postaci dwoch enencjomorficznych konformeréw
(Rysunek 13) [H5].
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Rysunek 13. Schemat syntezy bromku 1-metylo-2-oxo-pirydo[1,2b][3,4]dihydropirymidyniowego.
Bromek 1-metylo-2-oxo-pirydo[2,1b][3,4]dihydropirymidyniowy zaréwno w krysztale jak i

izolowanej czasteczce sklada sie w kationu 1-metylo-2-oxo-pirydo[2,1b][3,4]dihydro-
pirymidyniowego w formie ketonowej i z anionu bromkowego.
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Kation, zawierajacy tadunek dodatni zlokalizowany gléwnie na atomie azotu nie jest ptaski i
wystepuje w krysztale w formie dwoch lustrzanych konformeréw (Rysunek 14), dla ktérych
bariera rotacji pomiedzy wiazaniami C(4)-C(3) obliczona metoda PM3 wykorzystujac
geometrie B3LYP/6-31G(d,p) wynosi 4.9 kcal/mol.

Rysunek 14. Struktura krystalograficzna kationu 1-metylo-2-oxo-pirydo[1,2b][3,4]dihydro-
pirymidyniowego [H5].

Pasmo drgann vC=O przy 1714 cm?! w podczerwieni i przy 1705 cm? w widmie Ramana
potwierdza obecno$¢ pirymidyniowego tautomeru. Brak pasma VNH okoto 2000 cm
potwierdza bicykliczng strukture zwigzku. Réwniez widmo FTIR w roztworze potwierdza
cykliczng strukture badanego zwigzku. Przyporzadkowania protonéw dokonalam na
podstawie 2D NMR wykorzystujac, m.in. metode NOESY, gdzie widoczne sa oddziatywania
pomiedzy protonami H4,H6, i H9,CHs, co potwierdza cykliczng strukture zwigzku.
Dodatkowo widmo ! przedstawia trzy korelacje pomiedzy protonami N-CHj3 i atomami
wegla C=0 (Rysunek 15) [H6].
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Rysunek 15. Widmo "H3C HMBC w DMSO-ds dla bromku 1-metylo-2-oxo-pirydo[1,2b][3,4]dihydro-

pirymidyniowego.
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W Tabeli 2 zestawione zostaly charakterystyczne parametry konformeréw dla bromku 1-
metylo-2-oxo-pirydo[2,1b][3,4]dihydropirymidyniowego  (la-b) i chlorku 1-H-2-oxo-
pirydo[2,1b][3,4]-dihydropirymidyniowego (2a-b) okreslone metoda B3LYP/6-31G(d,p) [H6].
Wynika z nich, ze konformery a i b majg bardzo zblizona energie, nieznacznie réznig sie
momentami dipolowymi i przeciwnym znakiem katéw torsyjnych N(5)-C(4)-C(3)-C(2).

Tabela 2. Wybrane parametry dla konformeréw 1a-b and 2a-b oszacowane przez obliczenia metoda
B3LYP/6-31G(d,p).

Parametr Konformer

1a 1b 2a 2b
Energy (a.u) -3106.042687 -3106.042688 -952.221649 -952.221649
Dip. Moment (D) 7.8254 7.8206 15.2888 15.2873
C(2)=0(1) (A) 1.215 1.215 1.210 1.210
N(1) --Br/Cal 4.843 4.843 2.893 2.893
N-H 1.135 1.135
H--Cal 1.777 1.777
N-H I (deg.) 166.6 166.6
N(5) --‘Br/Cl (A) 3.165 3.165 4.887 4.887
N(5)-C(4)-C(3)-C(2) (deg) 56.12 -56.12 53.04 -53.04
C(10)-N(5)-C(4)-C(3) -36.91 36.94 -38.46 38.44
C(6)-N(5)-C(4)-C(3) 129.07 -129.00 146.10 -146.10
N(1)-C(2)-C(3)-C(4) -35.67 35.53 -36.53 36.52

Kolejna grupa czwartorzedowych cyklicznych soli pirydyniowych sa halogenki 1-H-2-okso-
2,3-dihydroimidazo [1,2-a] pirydynowe [H7]. Podczas ogrzewania betainy 2-aminopyridyny
z HCl, HBr i HCIO,, (2-NHoPBH X), przez 5 godzin w etanolu, zachodzi cyklizacja
odpowiednio do 1-H-2-oxo-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pirydyniowego chlorku, bromku i
nadchloranu (Rysunek 9). Nadchloran 1-H-2-okso-2,3-dihydroimidazo [1,2-a] pirydyniowy
krystalizuje w uktadzie ortorombowym o grupie przestrzennej Prna2;. Kation 1-H-2-okso-2,3-
dihydroimidazo[1,2-a]pirydyniowy jest w formie ketonowej z atomem wodoru przy azocie
N(1) i tadunkiem dodatnim na atomie N*(4) [H7]. Oba pierécienie kationu sa plaskie.
Teoretycznie mozliwe sa trzy formy tautomeryczne: jedna keto i dwie formy enolowe.
Poréwnanie struktur krystalograficznych halogenkéw 2-okso-2,3-dihydro-imidazo[1,2-
a]pirydyny [39,40] wskazuje, ze tworza sie ketonowe tautomery. W krysztale anion ClOx- jest
nieuporzadkowany i zaangazowany w dwa wigzania wodorowe z kationem 1-H-2-ox0-2,3-
dihydroimidazo[1,2-a]pirydyniowym. Nieuporzadkowanie grupy ClOs uniemozliwia jej
dokladna geometryczng charakterystyke i wskazuje na fakt, ze jej oddzialywania musza by¢
stabe. = Geometrie = kationu  1-H-2-oxo-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pirydiniowego ~ w
kompleksach  z  anionami  chlorkowymi, = bromkowymi i nadchloranowymi
zoptymalizowatam metoda B3LYP/6-31G(d,p) i otrzymatam dwa minima (Rysunek 16).
Trzy typy zwigzkéw cyklicznych zostaly zoptymalizowane metoda B3LYP/6-31G(d,p),
jeden z nich (typ A) z wigzaniem wodorowym N(1)-HIIX-, typ B z wigzaniem wodorowym
N(1)--H-X1i typ C, w ktérym wystepuje oddzialywanie elektrostatyczne pomiedzy dodatnio
naladowanym atomem azotu (N*(4)) a przeciwjonem.
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Rysunek 16. Struktury krystalograficzne i zoptymalizowane metoda B3LYP/6-31G(d,p) halogenkéw
1-H-2-ox0-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pirydyniowych: 1-chlorek, 2 -bromek, 3 -nadchloran [H7].

Czasteczki typu C maja nieznacznie wyzsza energie w poréwnaniu do czasteczek typu A i B.
Energie czasteczek typu A i B sa tylko nieznacznie nizsze od czasteczki typu C (Tabela).
Dane te sugerujg, ze struktury krystalograficzne chlorku, bromku i nadchloranu 1-H-2-okso-
2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pirydyniowego sa stabilizowane zaréwno przez N(1)HX-
wodorowe (typ A i B) i oddzialywania elektrostatyczne, N*(4)---X- miedzy dodatnio
naladowanym atomem azotu i przeciwjonem (typ C).

Tabela 3. Poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych parametréw strukturalnych dla halogenkéw
1-H-2-ox0-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pirydyniowych: 1-chlorek, 2 -bromek, 3 -nadchloran; A-
struktura z wigzanie wodorowym N-H--X; C-struktura z oddzialywaniem elektrostatycznym
N(4)+X-

E(Hartree) Erel N-H:--X <N-H--X N@)--X N@)--X
1A X-ray - - 3.045 171 3.045 5.025
1A B3LYP -915.906198 0 3.005 168.6 3.005 5.069
1C -915.894170 755 - - 4.932 3.329
2A X-ray - - 3.221 161 3.221 5179
2A B3LYP -3017.413826 0 2.994 159.2 2.994 4914
2C -3027.410791 190 - - 4.618 3.074
3A X-ray - - 3.304(av) 153(av) 2.612 3.008
3.145 3.958
3A B3LYP -1216.425869 0 2.619 173.1 2.619 4421
3.132 4.723
3C -1216.420659  3.27 - - 2.981 2.990
4.425 3.043
3.394
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Przestawione w widmie FTIR pasmo szerokiej absorpcji w zakresie 3400-2400 cm!
odpowiadajace drganiom rozciggajacym grupy vVNH sa zgodne ze zmianami dlugosci
wigzant wodorowych okreslonych w badaniach krystalograficznych (Rysunek 17).

0,8

Absorbancja

3600 3300 3000 2700 2400 2100

Liczba falowa/cm™
Rysunek 17. Widmo FTIR halogenkéw 1-H-2-ox0-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]pirydynowych.

Stwierdzitam, ze obliczone dilugosci wigzann wodorowych w kompleksach 1-H-2-okso-2,3-
dihydroimidazo[1,2-a]pirydynowych sa krétsze niz w przypadku krysztatéw podobnie jak
w betainie 2-aminopirydyny [H1] i jej chlorowodorku [H2]. Rozbieznoé¢ ta stworzyta pewne
problemy w procedurze skalowania. Jednakze wyniki wskazuja, Ze stosowana metoda moze
pomoéc w o interpretacji oscylacyjnego widma badanej czasteczki w fazie statej.

2.2.3. Sole betain 3-amino i 4-aminopirydyny

W celu dokladnego okreslenia wplywu dodatkowej grupy aminowej na wlasciwosci
karboksybetain pirydyny, jako kolejng grupe zwigzkéw wybratam sole betain pirydyny
zawierajace grupe aminowa w pozycji 3 i 4.

Czes¢ betainowa N*-CH>COO w chlorowodorku betainy 3-aminopirydyny (3-NH.PBH.-Cl)
[H8] jest bardzo podobna pod wzgledem struktury do 2-NH>PBH-Cl [H2], chlorowodorku
betainy pirydyny, PBH Cl [41] i chlorowodorku betainy chinoliny, QBH -Cl [42]. W krysztale
anion Cl- jest zwigzany wodorowo ze sprotonowang betaing poprzez wigzanie wodorowe
O-H-Cl- = 2.946(3) A. Obydwa protony z grupy NH> sa zwiazane wodorowo z sasiednimi
czasteczkami: N-H --O = 2.905(6) i N-H ---Cl- = 3.324(3) A (Rysunek 18). Metoda B3LYP/6-
311G(d,p) obliczytam 5 najbardziej trwalych konformeréw z czego wynika, ze najnizsza
energie posiada czasteczka w wodzie, a najwyzsza w prézni, bez przeniesienia protonu.
Obliczona geometria pierScienia pirydyny nieznacznie zmienia jej strukture, ale dobrze
zgadza sie z danymi rentgenowskimi. Réznice dotycza dtugosci wigzann wodorowych O(1)-
HIITI(1), N(2)-HITI(1), odleglosci N(1)IXTCI i N(1)IID(2) oraz konformacji grupy COOH
[H8]. Konformacja badanych czasteczek jest okreslana gtéwnie przez wigzania wodorowe i
oddziatywania elektrostatyczne miedzy przeciwnie naladowanymi grupami. W krysztatach
oddzialywania  elektrostatyczne s3  zaréwno  wewnatrzczasteczkowe  jak i
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miedzyczasteczkowe, podczas gdy w zoptymalizowanych czasteczkach (pojedynczych)
miedzyczasteczkowe  oddzialywania nie wystepuja ale  wewnatrzczasteczkowe
oddzialywania sg silniejsze. Dlatego tez, zmiany oddzialywan miedzyczasteczkowych przy
przejsciu od krysztalu do zoptymalizowanych czasteczek sa odpowiedzialne za powyzej
opisane roznice.

mjf/
“}%@

Rysunek 18. Struktura supramolekularna chlorowodorku betainy 3-aminopirydyny.

W podczerwieni wystepuja intensywne pasma drgan rozciggajacych N-H przy 3414 i 3303
cml. Po deuterowaniu pasma te przesuwaja sie odpowiednio do 2564 i 2401 cm. Obecnos¢
silnej absorpcji w przedziale 2750-2400 cm! (z centrum grawitacji przy 2548 cm?) odpowiada
drganiom rozciaggajacym vOH. Pasmo to przesuwa sie po deuterowaniu do przedziatu 2100-
1850 cm?! (z centrum grawitacji przy 1979 cm?). W 2-NH.PBH-Cl drgania rozciggajace NH i
OH pokrywaja sie i pojawiaja w zakresie 3350-2600 cm [H2]. Drgania deformacyjne sa przy
1403 (6OH) i 845 cm (yOH) po deuterowaniu przesuwaja si¢ odpowiednio do 1052 i 588
cm-l

Poréwnujac obliczone i eksperymentalne czestosci zauwaza si¢ duze rdéznice. Mozna
wyodrebni¢ dwa czynniki, ktére sa odpowiedzialne za rozbieznosci pomiedzy
eksperymentalnymi a obliczonymi widmami dla badanego zwigzku. Pierwszym czynnikiem
jest fakt, iz widmo eksperymentalne jest mierzone dla kompleksu w fazie stalej natomiast
widmo obliczone dotyczy izolowanej czasteczki w fazie gazowej. Drugim czynnikiem jest fakt,
ze wartosci eksperymentalne odpowiadaja drganiom anharmonicznym natomiast wartosci
obliczone dotycza drgarn harmonicznych. Podobne rozbieznosci pomiedzy obliczonymi i
eksperymentalnymi czesto$ciami zostaly juz wczeéniej odnotowane dla monohydratu betainy
2-aminopirydyny [H1] i dla jej chlorowodorku [H2].

Przeszacowanie obliczonych liczb falowych jest bardzo systematyczne i moze by¢
korygowane przez zastosowanie odpowiednich wspoétczynnikéw skalowania lub réwnan
skalowania [43-51]. Otrzymatam liniowa zalezno$¢ miedzy doswiadczalnymi i obliczonymi
czestoSciami z dobrym wspélczynnikiem korelacji i te procedure skalowania, zgodnie z
zaleceniami Alcolea Palafox [46], wykorzystalam do uzyskania przewidywanych czestosci.
Skalowanie harmonicznych czestotliwoéci drgarn odwzorowalo eksperymentalne czestosci
FTIR w fazie stalej z bledem r.m.s. wynoszacym 42 cm Jednoznaczne przyporzadkowanie
doswiadczalnych pasm w podczerwieni zostalo wykonane w oparciu o baze rozkladu
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energii potencjalnej (PED) podobnie jak dla monohydratu betainy 2-aminopirydyny [H1] i jej
chlorowodorku [H2].

W przypadku magnetycznego rezonansu jadrowego korelacje pomiedzy przesunieciami
chemicznymi a obliczonymi izotopowymi stalymi ekranowania sa lepsze dla atoméw wegla
13C niz dla protonéw. Protony znajduja si¢ na obrzezach czasteczki, i w znacznie wiekszym
stopniu ulegaja efektom rozpuszczalnikowym w poréwnaniu do atoméw wegla, ktoére sa
bardziej ostoniete i tym samym mniej wrazliwe na interakcje z rozpuszczalnikiem [52].

Homokoniugowane kationy tworzace silne wigzania wodorowe OHO i sa bardzo
interesujaca grupa zwiazkéw, dlatego tez jako kolejny zwigzek modelowy otrzymatam
monohydrat chlorowodorku bis(1-karboksyetylo-3-aminopirydyniowego), (3-
NH2PB2),HBr.H.O [H9]. Zwigzek ten krystalizuje w ukladzie ortorombowym o grupie
przestrzennej Pbca. Dwie 1-karboksyetylo-3-aminopirydyniowe betainy potaczone sa przez
proton tworzac homokoniugowany kation z krétkim wigzaniem wodorowym OMID o
diugosci 2.462(7) A. Anion bromkowy i czasteczka wody sa nieuporzadkowane w ten
sposob, ze Br(l) i O(1IW) znajduja si¢ w tym samym potozeniu ze $rednig 0.5. Wigzania
OH--Br tworza zygzakowaty lancuch wzdluz osi [100] gdzie katy Br---O(lw)--Br i
O(1w) --Br--O(1w) wynoszg 121.0(3)°. tLancuchy te sa polaczone =z kationami
O@1)--H()--O() przez wigzania N--Br i N--O(1w). Dwie aminopirydynowe czesci sa
réwnocenne podobnie jak w kwasnych solach kwaséw karboksylowych typu A [53].

Rysunek 20. Struktura supramolekularna monohydratu chlorowodorku bis( 1-karboksyetylo-3-amino-
pirydyniowego) [H9].

W celu potwierdzenia, charakteru zaburzenia anionu Br- i czasteczki wody w strukturze
krystalicznej zwigzek poddalam badaniom kalorymetrii réznicowej (DSC). Nie
zaobserwowalam przemian fazowych w przeciwienistwie do zmian obserwowanych dla
(PB)HICIO, i (PB-ds):HITIO4) [54]. Wynika stad, ze w (3-NH2PB2),HBrH,O aniony Br- i
czasteczki wody sg statystycznie nieuporzadkowane w badanym zakresie temperatur.

Na Rysunku 21 przedstawione s3a struktury bromowodorku bis(1-karboksyetylo-3-
aminopirydyniowego) w krysztale (1) i obliczone metoda B3LYP/6-311G(d,p) (2-4).
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Konformacja badanych czasteczek jest okreslona przez wigzania wodorowe i oddziatywania
elektrostatyczne pomiedzy przeciwnie naladowanymi grupami i zmienia sie¢ przechodzac od
krysztalu do zoptymalizowanych czasteczek. Za powstate réznice odpowiedzialne sg
zmiany w oddziatywaniach miedzyczasteczkowych.

R PLITIE

ek 2

Rysunek 21. Poréwnanie struktur bromowodorku bis( 1-karboksyetylo-3-aminopirydyniowego) w
krysztale (1) i obliczonych metoda B3LYP/6-311G(d,p) (2-4).

Widmo w  podczerwieni monohydratu  bromowodorku  bis(1-karboksyetylo-3-
aminopirydyniowego), (3-NH2PB2),-HBr-H>O (1) i jego deuterowanego analogu jest
przedstawione na Rysunku 22. Szeroka i intensywna absorpcja w zakresie 1500-400 cm!
odpowiada drganiom v.s(OHO) i y(OHO) dla ukltadéw z krétkim, silnym wigzaniem
wodorowym [53-55] z centrum grawitacji okoto 1000 cm.
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Rysunek 22. Widmo FTIR (deuterowany analog-czerwona linia) (a); i drugie pochodne (b); dla
monohydratu bromowodorku bis(1-karboksyetylo-3-aminopirydyniowego).

Zblizona absorpcja wystepuje w widmach IR dla kwasnych soli kwaséw karboksylowych
typu A [53] oraz w kompleksach 2:1 betainy pirydyny [54]. Absorpcja ciggta zastania pasma
drgan zginajacych CHs i CH oraz szkieletowych, dlatego tez aby je wyodrebni¢ wykonatam
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widma drugich pochodnych (Rysunek 22b). Spektrometria drugich pochodnych zostata
réwniez zastosowana do okreélenia czestotliwosci waskich pasm objetych szeroka absorpcja
odpowiadajaca rozciggajagcym i zginajagcym drganiom OHO. Pasma przy 1716 i 1671 cm!
zinterpretowalam jako drgania rozciggajace grupy karbonylowej. Réznica czestotliwosci jest
zwigzana z r6znymi orientacjami grupy COO-w stosunku do pierscienia pirydyny.

Po przeanalizowaniu soli karboksybetain zawierajacych grupe aminowa w pozycji 2 i 3
pierécienia pirydynowego, jako kolejny modelowy zwigzek wybratam péthydrat bromku 4-
amino-1-(2-karboksyetylo)pirydynowego [H10]. Zwiazek otrzymalam w reakcji 2-
aminopirydyny z kwasem w-bromopropionowym. Péthydrat bromku 4-amino-1-(2-
karboksyetylo)pirydynowego krystalizuje w ukladzie jednosko$nym o grupie przestrzennej
P2;/c. Na podstawie badan ustalitam, ze w krysztale wystepuje nietypowa asocjacja grup
karbonylowych kationu 4-amino-1-(2-karboksyetylo)pirydyniowego, w ktérym jedna z
dwoch symetrycznie niezaleznych grup jest zwigzana wodorowo z drugg; jedna tworzy
centrosymetryczny dimer a druga jest zwigzana wodorowo z czasteczka wody (Rysunek 23).

N12
o
LRy PXIA
8 " Br2
M 02 M m o P
N2 ot \ f? g -

a b b a

Rysunek 23. Struktura krystalograficzna poéthydratu bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo)-
pirydynowego [H10].

Krysztat jest zbudowany z potaczonych taricuchéw Br--H,O-kation-Br--kation-kation-Br--
kation-H,O-Br-, rozwidlonych na aniony Br i czgsteczki wody, kazdy zaangazowany w
trzech wigzaniach wodorowych. W strukturze zwigzku wystepuja dwa symetrycznie
niezalezne kationy 4-amino-1-(2-karboksyetylo)pirydyniowe, dwa symetrycznie niezalezne
aniony Br-ijedna symetrycznie niezalezna czgsteczka wody (Rysunek 24).

Rysunek 24. Upakowanie przestrzenne péthydratu bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo)-
pirydyniowego [H10].
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Dtugosci wigzann wodorowych zestawione sa w Tabeli 4. Struktura tego zwigzku jest
unikatowa pod tym wzgledem, Zze wystepuja w niej dwa rézne typy wigzan wodorowych
grupy karboksylowej [56,57]. Dwa kationy (b) sa podwdjnie zwigzane wodorowo przez
charakterystyczny dla kwaséw karboksylowych pierscien Rx2 (8) [57], kationy (b) przechodzg
jeden w drugi przez Srodek inwersji znajdujacy sie w centrum pierécienia R»? (8). Grupa
karboksylowa w kationie (a) jest zwigzana wodorowo z czgsteczka wody, posredniczac w
dalszych wigzaniach wodorowych do dwéch anionéw bromkowych, Br-(1) i Br-(2) (Tabela 4).

Tabela 4. Wybrane parametry geometryczne dla péthydratu bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo)-

piridyniowego.
D-H-A d(D-A) <DHA
N(2)-H(2b) - Br(1) 3.414(2) 170.6(21) 1-x, 0.5+y, 0.5z
N(12)-H(12b) -+ Br(1) 3.444(2) 168.4(22) x+1,y, z+1
OIW)-HQ@W) - Br(1) 3.308(2) 168(3)
N(2)-H(2a) - Br(2) 3.409(2) 173.9(22)
N(12)-H(12a) - Br(2) 3.446(2) 173.2(23)
O(1W)-H(1IW) - Br(2) 3.373(2) 159(3) Xy, 1z
O(1)—H(1) ~O(1W) 2.631(2) 177.2(20)
O1(1)- ( 1)--0(12) 2.671(2) 170.7(19) -x, 1,3
N(1) - Br(1) 4.285(2) x, 1y, -2
N(1) - Br( ) 4316(2) X, 05—y,z 05
N(1) -~ Br(2) 4.786(2) 1-x, 1-y, 1
N(11) - Br(l) 4.264(2) 14z, 05—y,1 5+z
N(11) - Br(2) 4.585(2) x, 05-y, 0.5+z
N(11) -+ Br(2) 4.716(2) x, 1,2

Wigzanie wodorowe do czasteczki wody jest krétsze o 0,040 (3) A niz wigzanie wodorowe w
pierscieniu Ry? (8) [57]. Charakterystyczne jest to, ze cala amina i woda jako protonodonor sa
zwigzane wodorowo z anionami bromkowymi przez cztery symetrycznie niezalezne
wigzania wodorowe N-H:--Br. Czasteczka wody jako protonoakceptor jest zwigzana
wodorowo z grupa karboksylowa w kationie (a), a grupa karboksylowa w kationie (b) jest
zwigzana wodorowo z innym kationem (b) zmieniajac sie¢ przez srodek inwersji. W krysztale
czasteczka betainy jest sprotonowana i grupa COO tworzy wigzanie wodorowe z czgsteczka
wody, O-H--O o dtugoéci 2.631(2) A. Oba protony z grupy NH: sa zaangazowane w
wigzania wodorowe z anionem Br. Ich dlugosci wynosza: N(2)-H(2B)---Br(1) = 3.414(2) Ai
N(2)-H(2A) - Br(2) = 3.409(2) A (Tabela 4). Wigzania N(2)-C(4) i C(2)-C(3) w pothydracie
bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo)pirydyniowego sa krétsze, natomiast wigzania N(1)-
C(2) i C(3)-C(4) sa dluzsze w poréwnaniu do odpowiadajacych im wigzarn w monohydracie
chlorowodorku bis(2-karboksyetylo-3-aminopiridyniowego) (H3). Réznice te sugeruja, ze
pierécien pirydynowy w badanym zwigzku wystepuje w réwnowadze mezomerycznej

(Rysunek 25).

(CH2 ,COOH (CHZ)ZCOOH

Rysunek 25. Formy mezomeryczne kationu 4-amino-1-(2-karboksyetylo)pirydynowego.
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Grupa CH>CH>COO w péthydracie bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo)pirydyniowego jest
bardzo zblizona pod wzgledem struktury do tej w hydracie 3-(2-amino-piridyniowego)-
propionianu [H3] i hydracie bromowodorku bis(2-karboksyetylo-3-aminopiridyniowego)
[H9]. Dlugosé¢ wigzania pomiedzy grupa NHz a pierScieniem pirydynowym wynosi 1.332(2)
A. W 2-amino-4-metylopirydynie wiazanie C-NH, ma dtugos¢ 1.363 A [57], ale skraca sie do
1.329 A dla sprotonowanego zwiazku [20]. Prototypem dla oddziatywan elektrostatycznych
miedzy dodatnio naladowanym atomem azotu i anion moze by¢ struktura (Me)sN* Br- [21],
w ktoérej kazdy atom N jest tetraedrycznie otoczony przez cztery jony Br. W kilku
kompleksach betain z HCI i HBr wystepuja trzy elektrostatyczne kontakty N*---X- dla X- =
Cl, Br, poniewaz czwarte oddzialywanie jest zablokowane przez grupe karboksylowa
[41,58]. Do obliczent optymalizacji i czestosci drgan poszerzylam funkcje bazy o tzw. funkgje
dyfuzyjna oznaczang w bazach Pople’a symbolem ,+”, poniewaz funkcje dyfuzyjne dobrze
opisuja funkcje falowe na wiekszych odleglosciach, takich jak oddzialywania Van der
Waals’a lub wigzania wodorowe (Rysunek 26). Dlugosci wigzan i katy obliczone metoda
B3LYP/6-311++G(d,p) wykazuja duza zgodnos¢ z danymi krystalograficznymi.. Obliczona
geometria pierécienia pirydynowego nieznacznie rézni sie¢ od struktury w kompleksie ale
zgadza sie z danymi krystalograficznymi. Réznice pomiedzy struktura w krysztale (1) i
obliczonymi konformerami (2-6) dotycza jedynie katow torsyjnych N(1)-C(7)-C(8)-C(9) i
0O(1/2)-C(9)-C(8)-C(7).

SRS e

Rysunek 26. Poréwnanie struktur bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo)pirydynowego w krysztale (1)
i obliczonych metoda B3LYP/6-311++G(d,p) (2-6) [H10].

Czasteczka wody tworzy dwa rézne wigzania wodorowe, jedno z grupg COOH i drugie z
anionem Br-. Intensywne pasma przy 3308 i 3278 cm odpowiadaja drganiom rozciggajacym
N-H. Po deuterowaniu pasma te przesuwaja sie w strone nizszych liczb falowych i wyrézni¢
mozna cztery pasma przy 2432, 2385, 2347 i 2309 cm. Szeroka absorpcja w zakresie 2780-
2400 cm? odpowiada nakladajacym sie drganiom vOH i jest typowa dla wiazan
wodorowych O--O o dlugosci pomiedzy 2.7 a 2.8 A. Po deuterowaniu absorpcja ta
przesuwa si¢ do zakresu 2100-1850 cm?l. W chlorowodorku betainy 2-aminopirydyny
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drgania rozciggajace NH i OH pokrywaja sie i pojawiaja w zakresie 3350-2600 cm [H2].
Pasma drgani deformacyjnych (SOH) wystepuja przy 1473 cm? a (YOH) przy 612 cm?, po
deuterowaniu przesuwaja si¢ odpowiednio do 1046 i 507 cm?. W widmie drugich
pochodnych, d2, minima maja takie same liczby falowe jak maksima w widmie
absorpcyjnym [59,60]. Natezenie wzglednej amplitudy ujemnych pasm w widmach d? jest
odwrotnie proporcjonalne do kwadratu ich szerokosci potéwkowej. Dane te wykorzystalam
do oszacowania czestosci pokrywajacych sie pasm.

Poréwnanie obliczonych i eksperymentalnych czestotliwosci wykazuje réznice
spowodowane zmiang fazy oraz zmiang drgarn anharmonicznych w fazie stalej na drgania
harmoniczne w fazie gazowe;j.

Podobne réznice miedzy obliczonymi i eksperymentalnymi czestotliwo$ciami odnotowano
dla monohydratu betainy 2-aminopirydyny [H1] i jej chlorowodorku [H2]. Skalowanie
harmonicznych czestotliwosci drgari odzwierciedla eksperymentalne widmo FTIR w fazie
stalej z btedem 59 cm-1.

Dla poréwnania teoretycznych liczb falowych w podczerwieni z wartosciami
eksperymentalnymi stosowalam liniowa korelacje. Zastosowanie wspoétczynnikéw skalowania
wyraznie poprawialo wspoélczynniki wyznaczane metoda najmniejszych kwadratéw dla
teoretycznych liczb falowych.

2.3. Ftalimidowe pochodne betain

Pochodne N-ftalimidéw posiadaja bardzo szerokie zastosowania, a zdolno$¢ hamowania a-
glukozydazy wykorzystana jest, m.in. w §rodkach leczniczych. Wiele prowadzonych w tej
grupie zwigzkéw badan skoncentrowanych jest na otrzymaniu skutecznie dzialajacych
pochodnych N-ftalimidowych, umozliwiajacych eradykacje Plasmodium falciparum ze
srodowisk zamieszkatych przez ludzi. Plasmodium falciparum, jako czynnik patogenny
wywolujacy malarie, jest przyczyng najwiekszej liczby zejs¢ S$miertelnych w dziejach
ludzkosci. Stad tez, betainy ftalimidowe zostaly przeze mnie wybrane do dalszych badan.
Schemat reakcji otrzymywania chlorku N,N-dimetylo(karboetoksymetylo)-3-
ftalimidopropylamoniowego i chlorowodorku N,N-dimetylo-(karboksymetylo)-3-ftalimido-
propylamoniowego przedstawiony zostal na Rysunku 27 [H11]. Poréwnujac diugosci
wigzann oraz katy w otrzymanych zwigzkach mozna zauwazy¢ duze podobienistwo
pomiedzy nimi. R6znice wystepuja w przypadku katéw torsyjnych, co potwierdza znaczaca
role wplywu czasteczki wody na strukture kationu (H11). Duza tendencja do tworzenia sie
hydratéw w badanych pochodnych ftalimidowych wynika ze znacznie nizszej energii tych
zwigzkéw w poréwnaniu z ich bezwodnymi analogami.
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Rysunek 27. Schemat syntezy ftalimidowych pochodnych betain: chlorku N,N-dimetylo(karboetoksy-
metylo)-3-ftalimidopropylamoniowego (1) i chlorowodorku N,N-dimetylo-(karboksymetylo)-3-
ftalimidopropylamoniowego (2).

Obliczona energia dla dihydratu chlorku N,N-dimetylo(karboetoksy-metylo)-3-
ftalimidopropylamoniowego jest okoto 5 % nizsza w poréwnaniu do monohydratu a okoto
10% nizsza w poréwnaniu z jego bezwodnym analogiem. Podobny efekt obserwuje sie
rowniez dla monohydratu chlorowodorku N,N-dimetylo-3-ftalimidopropylamoniowego
gdzie obliczona energia dla monohydratu jest nizsza o okoto 7% w poréwnaniu z
bezwodnym zwiagzkiem [61].

W  dihydracie chlorku N,N-dimetylo(karboetoksy-metylo)-3-ftalimidopropylamoniowego
anion chlorkowy jest zaangazowany w cztery nieliniowe wigzania wodorowe, trzy z
atomami wegla i jedno z czgsteczka wody (Rysunek 28). Dodatkowo anion chlorkowy
oddziatuje elektrostatycznie z dodatnio naladowanym atomem azotu. Jedna z czasteczek
wody zaangazowana jest w dwa rézne wigzania wodorowe, O-H---Cl =3.079 A i O--H-O =
2.824 A. Swiadczy to o duzym wplywie wody na strukture molekularng badanego zwiazku.
Przyporzadkowania drgart dokonatam w oparciu o obliczone widmo N-aminoftalimidu [62].
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Rysunek 28. Obliczone metoda B3LYP/6-31G(d,p) struktury; a) dihydratu chlorku N,N-
dimetylo(karboetoksy-metylo)-3-ftalimidopropylamoniowego b) monohydratu chlorku N,N-
dimetylo-(karboetoksymetylo)-3-ftalimidopropylamoniowego c) chlorku N,N-dimetylo-(karboetoksy-
metylo)-3-ftalimidopropylamoniowego d) monohydratu chlorowodorku N,N-dimetylo-3-ftalimido-
propylamonioego e) chlorowodorku N,N-dimetylo-3-ftalimido-propylamonioego (H11).

Widmo w podczerwieni badanego zwigzku charakteryzuje sie obecnosciag pieciu pasm drgarn
rozciggajacych przy 3565, 3513, 3435, 3359 i 3200 cm™ przypisanych do czasteczek wody.
Pasmo znajdujace sie okoto 3600 cm! jest typowe dla grupy OH niezwigzanej wodorowo, co
jednoznacznie pozwala okresli¢ taka grupe [63]. Natomiast szerokie pasmo w przedziale
3400-2500 cm! wskazuje na obecnoé¢ wigzarn wodorowych tworzonych przez czasteczki
wody. Te stwierdzenia zgadzaja sie z obliczeniami B3LYP/6-31G(d,p). Analogiczna sytuacja
wystepuje dla hydratu chlorowodorku N,N-dimetylo-3-ftalimidopropylamoniowego [61].
Absorpcja ta jest typowa dla wigzari wodorowych o diugosci powyzej 3.0 A. W tym
przypadku obliczona dtugosé¢ wiazania wodorowego O-H ---Cl wynosi 3.079 A. W widmie
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Ramana absorpcja w tym zakresie nie wystepuje. Widmo FTIR przedstawia
charakterystyczne pasma przy 1772 cm? odpowiadajace drganiom rozciggajacym grupy
karbonylowej v.sC=0O w czesci ftalimidowej (Rysunek 29) [61,62]. W widmie Ramana
absorpcja ta jest bardzo silna i wystepuje przy 1770 cm.
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Rysunek 29. Widmo FTIR w zakresie drgan grupy karbonylowej dla dihydratu chlorku N,N-dimetylo-
(karboetoksymetylo)-3-ftalimidopropyloamoniowego (linia niebieska) i hydratu chlorowodorku N,N-
dimetylo(karboksyetylo)-3-ftalimidopropyloamoniowego (linia czarna).

Symetryczne drgania rozciggajace viC=O wystepuja w widmie FTIR jako szerokie,
niesymetryczne pasmo o duzej intensywnosci przy 1703 cm? co sugeruje niewielka
nieréwnocenno$¢ grupy karbonylowej w czesci ftalimidowej. W widmie Ramana absorpcja
ta jest niewielka i wystepuje przy 1706 cm? [64]. Widmo FTIR chlorowodorku N,N-
dimetylo(karboksymetylo)-3-ftalimidopropyloamoniowego (2) (Rysunek 29. linia czarna)
przedstawia charakterystyczne pasma drgan grupy karbonylowej v.sC=0 i viC=0 w czeéci
ftalimidowej odpowiednio przy 1769 cm? i 1709 cm?. W tym przypadku pasma drgan
VasC=0 i v{C=0 sa bardziej symetryczne w poréwnaniu z pasmami grupy karbonylowej dla
1@).

Nieréwnocenno$¢ v.sC=0O w widmie FTIR obserwuje si¢ réwniez dla N,N-bis-
(ftalimidopropylo)-N-propyloaminy [65]. W przeciwieristwie do powyzszego przykiadu w
monohydracie chlorowodorku  N,N-dimetylo-3-ftalimidopropylamoniowym i N-n-
butylotetrachloroftalimidzie nie zaobserwowano rozszczepienia pasma drgan grupy
karbonylowej mimo réznych oddzialywarn kazdej grupy karbonylowej w strukturze
supramolekularnej [66,67]. Drgania rozciagajace v(COO) w grupie karboetoksylowej w
podczerwieni wystepuja przy 1742 cm?!. W widmie FTIR drgania zginajagce OH w czgsteczce
wody d(HOH) daja dos¢ ostre i silne pasmo przy 1611 cm! , natomiast w widmie Ramana
wystepuje male pasmo przy 1612 cml. Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze czestosci obliczone
baza 6-31G(d,p) sa zblizone do wartosci eksperymentalnych liczb falowych. Dane
eksperymentalne potwierdzaja obecnos¢ dwoéch czgsteczek wody ktoére oddziatujg zar6wno
ze soba jak i dodatkowo z anionem chlorkowym.
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24. Alifatyczne aminokarboksybetainy i ich pochodne

W dalszym etapie badan jako zwiazek wyjsciowy wybratam 1,1-dimetylo-1,3-
propylenodiaminge, bedaca substratem do otrzymywania wielu betain o aplikacyjnym
znaczeniu. Jak wynika z moich poprzednich prac, 2-NHR-pirydyny w reakcji
czwartorzedowania z w-halogenopropionowymi kwasami i estrami moga tworzy¢ zaréwno
zwigzki zwitterjonowe jak i cykliczne produkty. W wyniku czwartorzedowania 1,1-
dimetylo-1,3-propylenodiaminy otrzymatam dwufunkcyjng alifatyczng aminoamoniowa
betaine i jej cykliczny analog [H12].

Chlorowodorek 1,1-dimetylo(karboksymetylo)-3-aminopropyloamoniowy otrzymany w
reakcji 1,1-dimetylo-3-aminopropyloaminy z kwasem chlorooctowym zawiera w swej
strukturze chlorek amoniowy i czeé¢ betainowa (Rysunek 30). Polgczenie tych dwoéch
elementow zwigksza funkcjonalnos¢ dziatania biobdjczego tego zwigzku.

Natomiast w  wyniku czwartorzedowania 1,1-dimetylo-1,3-propylenodiaminy z
chlorooctanem etylu w bezwodnym etanolu otrzymatam chlorek 1,1-dimetylo-3-oxo-1,4-
diazepan-1-ium (1) (Rysunek 30).

Pochodne 3-oxo-1,4-diazepiniowe majgce siedmioczlonowy pierScien heterocykliczny
stanowily dla mnie interesujaca grupe zwigzkéw z uwagi na ich terapeutyczne wtasnosci i
mozliwos¢ duzej liczby modyfikacji [68].
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Rysunek 30. Schemat syntezy chlorku 1,1-dimetylo-3-oxo-1,4-diazepan-1-ium (1) i chlorowodorku 1,1-
dimetylo(karboksymetylo)-3-aminopropyloamoniowego (2).

Struktury otrzymanych zwigzkéw zoptymalizowatam wykorzystujac metode B3LYP/6-
31G(d,p). W =zwiazku (1) anion chlorkowy oddziatuje elektrostatycznie z dodatnio
naladowanym atomem azotu i réwniez tworzy wigzanie wodorowe z grupa NH. W zwigzku
(2) grupa N*H; tworzy wiazania wodorowe z anionem chlorkowym, NH---Cl = 2.906 A i
protony w grupie amoniowej nie sa réwnocenne. Dodatkowo grupa N*(CHs) jest
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zaangazowania w wewnatrzczasteczkowe oddziatywania z grupa COO-. Analizujagc widmo
FTIR stwierdzitam, ze drgania rozciagajace v(C=0) dla zwiazku (1) wystepuja jako szerokie
i intensywne pasmo przy 1687 cm? ktére jest bardzo charakterystyczne dla grupy
karbonylowej w zwigzku cyklicznym. W widma Ramana absorpcja ta jest mata i wystepuje
przy 1671 cm? (Rysunek 31). Pasma drgan v.s(COO) i vs(COO) dla chlorowodorku 1,1-
dimetylo-1-karboksymetylo-3-aminopropylamoniowego (2) obserwuje sie przy 1658 i 1382
cm?, tj. przy nieznacznie wyzszych wartosciach w poréwnaniu do betain [23,71].
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Rysunek 31. Widma dla chlorku 1,1-dimetylo-3-0x0-1,4-diazepan-1-ium (1); a) FTIR (czerwona linig
oznaczone jest widmo po deuterowaniu); b) Ramana; c) obliczone metodg B3LYP/6-31G(d,p).

Silna absorpcja w rejonie 3170-3080 cm? dla (1) odpowiada drganiom rozciggajacym NH. Po
deuterowaniu pasmo to przesuwa sie w strone nizszych czestosci, do 2515 cm!. W widmie
Ramana nie obserwuje sie absorpgji tej grupy. Po deuterowaniu grupy NH, pasma drgan
deformacyjnych w plaszczyznie i poza plaszczyzna obserwowanych przy 1416 i 859 cm-?!
przesuwaja sie¢ odpowiednio do 1096 i 555 cm? (Rysunek 31a). W chlorowodorku 1,1-
dimetylo(karboksymetylo)-3-aminopropyloamoniowym (2) wystepuje silna absorpcja w
przedziale 3070-2370 cm! odpowiadajacym drganiom v(N*H ---Cl). Pasmo to jest typowe dla
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wigzan wodorowych o dtugoéci pomiedzy 2.8 a 2.9 A . W widmie Ramana absorpcja ta nie
wystepuje.

2.5. Gemini betainy

Jak wynika z przeprowadzonych badann aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej dla
Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus, otrzymane betainy aminodiamoniowe, sa
okoto 1000 razy bardziej skuteczne, anizeli monomeryczne czwartorzedowe sole
aminoalkiloamoniowe. Efekt ten spowodowany jest, m.in. znacznie silniejsza adsorpcja
kationu na ujemnie natadowanej Scianie komoérkowej i sekwestrowaniem jonéw wapnia i
magnezu. Poniewaz czynnikiem warunkujacym biobdjcze dziatanie czwartorzedowych soli
amoniowych jest elektrostatyczne oddzialywanie kationu amoniowego =z ujemnie
naladowana $Sciang komoérkowa, dlatego tez, im wiecej jest w czasteczce dodatnio
natladowanych atomoéw azotu, tym oddzialywanie jest silniejsze i tym samym zwigzek
wykazuje skuteczniejsze dzialanie biobojcze. W zwigzku z takim mechanizmem dziatania,
od kilku lat prowadzi si¢ intensywne badania nad podwojnymi (,gemini surfactants”) i
wielokrotnymi solami amoniowymi zawierajagcymi w czasteczce co najmniej dwa dodatnio
naladowane atomy azotu. Zwiazki te, oprécz  zwiekszonej  aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, wykazuja réwniez bardzo duzg aktywno$¢ powierzchniowa, co
jest podstawa ich wykorzystania jako Srodkéw emulgujacych i dyspergujacych nowej
generacji. Dlatego tez, otrzymujac nowe betainy oraz ich pochodne, jako kolejng grupe
modelowych zwigzkéw wybratam betainy aminodiamoniowe tzw. ,gemini betaines”.

W wyniku reakcji czwartorzedowania N,N,N’,N’-tetrametylo-1,3-propanodiaminy oraz
N,N,N’,N’-tetrametyletylenodiaminy z chlorooctanem sodu w etanolu powstaje
odpowiednio trihydrat N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametyloetylo-1,3-propano-
diamoniowy (1) i dihydrat N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametyloetyleno-
diamoniowy (2) [H13].

HaC + +
>T—CH2—CH2—CH2—N/
CH, CH,
| 3xH,0 |

C
ey

H,yC

Rysunek 32. Struktura trihydratu N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametyloetylo-1,3-propano-
diamoniowego w krysztale i obliczona metodgq B3LYP/6-31G(d,p).
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W strukturze krystalograficznej (1) upakowanie czasteczek charakteryzuja dwuwymiarowe
sieci polaczone wigzaniami wodorowymi. Wigzania wodorowe Iacza dwie grupy
karboksylowe oraz dwie niezalezne czasteczki wody, powodujac powstanie dwéch
centrosymetrycznych nieptaskich pierscieni oémiocztonowych [72]. W przeciwienistwie do
krysztalu w optymalizowanej strukturze (1) tylko jedna grupa karboksylowa jest
zaangazowana w wigzania wodorowe z trzema czgsteczkami wody O(1) -- O(1w) --O(3w)
-O2w) -O(2), 2.833 A, 2.825 A, 2.660 A, 2.698 A. W krysztale zwigzku (2) dwie czasteczki
wody tworza wigzania wodorowe jako protonodonory z parg podwdjnych betain generujac
nieskoriczony zygzakowaty laricuch czasteczek rozciagajacej sie¢ w kierunku osi c [72].
Wiazania wodorowe pomiedzy dwoma atomami tlenu, nalezacymi do podwdjnych betain i
dwoma atomy tlenu z wody tworza centrosymetryczny réwnoleglobok (O(1W)ID(1)
2.831(4) A, O(1W)ID(1b) 2.849(4) A, O(1) MD(1W) MD(1b) 86.0(2)e.

Eksperymentalne i obliczone dlugosci wigzan, katy i katy torsyjne sa poréwnywalne w
wiekszoéci przypadkéw z danymi krystalograficznymi; nieznaczny wzrost dlugoséci ma
srednig wartos¢ 0.009A. Niewielkie rozbieznoéci pomiedzy danymi eksperymentalnymi a
obliczonymi wystepuja w przypadku katéw torsyjnych. Réznice te sg zwigzane z silami
upakowania w krysztale, zaleznymi od liczby czasteczek wody, ktérej obecnoé¢ odgrywa
kluczowa role w strukturze zwigzkéw. Analizujac katy dwuscienne stwierdzitam, ze
czasteczki w fazie gazowej sa bardziej pofaldowane w poréwnaniu z czasteczkami w
krysztale. Roéznice w konformacji zwigzkéw zwigzane s3 z wystepowaniem
miedzyczasteczkowych oddziatywan w krysztale, ktére wptywaja na réznice pomiedzy faza
stala i gazowq. Duza tendencja do tworzenia hydratéw przez kationy (1) i (2) wynika ze
znacznie nizszej energii hydratéw w stosunku do bezwodnych analogéw. Dla trihydratu
N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametyloetylo-1,3-propanodiamoniowego (1) obliczona
energia jest o okoto 21% nizsza w poréwnaniu z jego bezwodnym analogiem.

W widmach w podczerwieni zwiazkéw (1) i (2) zmiany szerokiej absorpcji w zakresie 3500-
3000 cm? odpowiadajgce drganiom vOH odzwierciedlajg zmiany dlugosci wigzan
wodorowych w strukturze krystalograficznej (Rysunek 33).
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Rysunek 33. Widma FTIR trihydratu N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N -tetrametyloetylo-1,3-
propanodiamoniowego (linia czarna) i dihydratu N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametylo-
etylenodiamoniowego (linia niebieska).
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Analiza widma w podczerwieni badanych podwdjnych betain wykazuje dobra zgodnosé¢ ze
strukturg krystalograficzng. W widmie FTIR dla zwigzku (1) wystepuja cztery drgania
rozciggajace przypisane czasteczkom wody (Rysunek 33). Czestoé¢ pasm (O---HOH) w
zwigzku (1) jest typowa dla wigzania wodorowego OO o dlugosci pomiedzy 2.7 i 2.8 A
[30]. W widmie Ramana, intensywnoé¢ pasm drgan rozciggajacych O-H jest zwykle bardzo
staba [31], i w widmie badanego zwiazku absorpcja ta nie wystepuje. W zwiazku (2) silna
absorpcja w zakresie 3452-3277 cm-! odpowiada drganiom rozciagajacym OH (Rysunek 33).
Drgania zginajace OH z czasteczki wody 6(HOH) dla (1) i (2) daja stosunkowo ostre i silne
pasmo przy 1673 cm. Pasma drgan va.s(COO") i vs(COO-) znajduja sie przy 1628 i 1399 cm-!
dla (1) i przy 1630 oraz 1398 cm? dla (2) i sg zblizone do tych w pojedynczych betainach [H3,
71].

W widmie FTIR dla (1) i (2) drgania rozciaggajace grup VCH> i VCH; wystepuja w zakresie
3081-2951 cm™? a drgania deformacyjne dCH> i 8CHs w zakresie 1472-1352 cml. Intensywne
pasmo drgan deformacyjnych grupy metylenowej y(CHz), znajduje si¢ w zakresie 870-610
cml,

Podobnie jak dla poprzednich zwigzkéw, do wuzyskania przewidywanych czestosci
zastosowatam procedure skalowania zgodnie z zaleceniami Alcolea Palafox [49]. Obliczone
widmo dla trihydratu N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametyloetylo-1,3-propano-
diamoniowego pokazuje dwa pasma drgan vas (COO-), co sugeruje brak ich rtéwnowaznosci,
poniewaz trzy czasteczki wody zwigzane sa z jedna grupa karboksylanowg, podczas gdy
druga grupa karboksylanowa nie jest zwigzana wodorowo. Skalowanie harmonicznych
czestotliwosci drgann metoda B3LYP/6-31G(d,p) dobrze odtwarza eksperymentalne
czestotliwosci w fazie stalej. Mozna stad wysunaé wniosek, ze zastosowana metodologia
moze pomoc w interpretacji widm oscylacyjnych badanych czasteczek w fazie stalej.
Zaleznoé¢ pomiedzy eksperymentalnymi 'H i 3C przesunigeciami chemicznymi (Sexp) i
izotropowymi stalymi ekranowania GIAO (Gauge-Independent Atomic Orbitals) (Ocaic) jest
liniowa, opisane przez rownanie: Sexp= a+ b-Ocalc. Dobre wspoétczynniki korelacji potwierdzaja
zoptymalizowang geometrie trihydratu N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametyloetylo-
1,3-propano-diamoniowego i dihydratu N,N’-dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametylo-
etyleno-diamoniowego. Protony znajduja si¢ na obrzezu czasteczki, a tym samym sa bardziej
podatne na wplyw rozpuszczalnika niz atomy wegla i zwykle zgodnos¢ miedzy
do$wiadczalnych i obliczonymi przesunieciami dla 'H jest gorsza niz w przypadku 3C [47] .

2.6. Podsumowanie i wnioski

Zadaniem naukowym, ktérego rozwigzania si¢ podjetam, bylo otrzymanie i zbadanie
wladciwosci, zréznicowanych strukturalnie aminokarboksybetain heterocyklicznych i
alifatycznych, ktére z uwagi na obecnos¢ czwartorzedowego atomu azotu i wolnej grupy
aminowej, moga stanowi¢ alternatywe dla stosowanych obecnie srodkéw terapeutycznych,
zwlaszcza przeciwdrobnoustrojowych.

Prowadzone przeze mnie badania skoncentrowatam na:
(1) betainach 2-aminopirydyny, 3-aminopirydyny i 4-aminopirydyny i ich solach,
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(2) solach betain ftalimidowych,
(3) alifatycznych karboksybetainach
(4) podwéjnych betainach (gemini betainach).

Ramy pracy obejmowaly: (1) synteze nowych karboksybetain oraz okreslenie ich struktury,
(2) zbadanie oddzialywan wewnatrz i miedzyczasteczkowych, (3) okreslenie wplywu
wigzan wodorowych na struktury otrzymanych zwigzkéw, (4) analize geometrii wigzan
wodorowych i okreslenie ich wplywu na widma absorpcyjne i (5) zbadanie wlasciwosci
spektroskopowych badanych zwigzkow.

Badania przeprowadzilam przy wykorzystaniu technik rentgenostrukturalnych,
spektroskopii w podczerwieni, spektroskopii Ramana, magnetycznego rezonansu jadrowego
(*H i 3C NMR) oraz obliczers kwantowo chemicznych.

Rezultatem przeprowadzonych przeze mnie badar , ktére stanowia istotny wklad do nauki,
jest:

1. Opracowanie unikatowych metod otrzymywania szeregu nowych aminopirydyniowych
betain iich pochodnych oraz modyfikacja opisanych wcze$niej syntez.

W trakcie realizacji zalozonego przeze mnie programu badann przeprowadzilam syntezy
nowych betain 2-NHR pirydyny i ich halogenowodorkéw, synteze cyklicznych piecio,
szeScio i siedmiocztonowych soli amoniowych, synteze ftalimidowych pochodnych betain,
synteze dwufunkcyjnych alifatycznych aminoamoniowych betain i ich cyklicznych
analogéw oraz synteze alifatycznych podwdjnych betain. Zsyntezowane zwigzki, to m.in.:
betaina 2-amino(karboksymetylo)pirydyny, chlorowodorek betainy 2-amino(karboksymetylo)pirydyny,
betaina 2-amino(karboksyetylo)pirydyny, chlorowodorek betainy 3-aminopirydyny, bromowodorek
bis(1-karboksyetylo-3-aminopirydyniowy), bromek 4-amino-1-(2-karboksyetylo) pirydyniowy, bromek
1-metylo-2-oxo-pirydo[1,2b][3,4]dihydropyrimidyniowy,  chlorek  1-H-2-oxo-[1,2-b][3,4]-dihydro-
pyrimidyniowy, nadchloran 1-H-2-oxo-pirydo[1,2-a][2,3]dihydroimidazoliowy, chlorek 1-H-2-oxo-
pirydo[1,2-a][2,3]dihydroimidazoliowy, bromek 1-H-2-oxo-pirydo[1,2-a][2,3]dihydroimidazoliowy,
chlorek  N,N-dimetylo(karboetoksymetylo)-3-ftalimidopropyloamoniowy,  chlorowodorek ~ N,N-
dimetylo(karboksymetylo)-3-ftalimidopropyloamoniowy,  chlorowodorek  1,1-dimetylo-1-karboksy-
metylo-3-aminopropyloamoniowy, chlorek 1,1-dimetylo-3-oxo-1,4-diazepiniowy, trihydrat N,N’-
dikarboksymetylo-N,N,N’,N’-tetrametylo-1,3-propanodiamoniowy, dihydrat N,N’-dikarboksymetyol-
N,N,N’,N’-tetrametyletylenediamoniowy.

2. Okreslenie struktury krystalograficznej otrzymanych betain i ich pochodnych.

Po raz pierwszy w literaturze Swiatowej zostaly opisane struktury krystalograficzne 8
zwigzkow:

1. chlorowodorek betainy 2-amino(karboksymetylo)pirydyny
2. monohydrat betainy 2-amino(karboksyetylo)pirydyny
3. chlorowodorek betainy 3-aminopirydyny
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4. bromowodorek bis(1-karboksyetylo-3-aminopirydyniowy)

5. pothydrat bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo) pirydyniowego
6. bromek 1-metylo-2-oxo-pirydo[1,2b][3,4]dihydro pyrimidyniowy
7. chlorek 1-H-2-oxo-[1,2-b][3,4]-dihydropyrimidyniowy,

8. nadchloran 1-H-2-o0xo0-2,-dihydroimidazo[1,2-a]pirydyniowy

Struktury tych zwigzkéw zostaly wpisane do bazy danych struktur zwigzkéw organicznych-
CCDC (Cambridge Crystallorgaphic Data-base Centre).

3. Przeprowadzenie badan fizykochemicznych oraz spektroskopowych pozwalajacych na
okreslenie struktury otrzymanych zwiazkéw w fazie gazowej i skondensowanej.

Z przeprowadzonych badani wynika ze:

° w betainach i ich halogenowodorkach, obok wigzain wodorowych, wystepuja
oddzialtywania elektrostatyczne pomiedzy przeciwnie natadowanymi ugrupowaniami;
powyzsze oddzialywania maja duzy wplyw na strukture i konformacje betain

° grupa NHo> spelnia istotng role w strukturze otrzymanych zwiazkéw a jej udziat w
tworzeniu wigzaniach wodorowych jest znaczacy. Nieréwnocennoé¢ atoméw wodoru w
grupie NH> powoduje tworzenie ré6znych wigzain wodorowych, co ma duze znaczenie w
procesach biochemicznych. Udzial grup NH. w oddzialywaniach elektrostatycznych
czasteczek zwitterjonowych jest znaczacy.

° hydratacja betain i ich pochodnych wptywa na strukture, trwatos¢ zwiazkéw i typ
oddziatywan elektrostatycznych w ciele statym, roztworze i fazie gazowej (FTIR, 'H NMR,
1BC NMR, B3LYP, X-ray). Dotyczy to zaréwno betain aminopirydyny, ftalimidowych
pochodnych betain jak i alifatycznych pojedynczych i podwéjnych betain.

° w ukladach jonowych, tendencja do tworzenia najbardziej trwatych konformerow
prowadzi do réznic w oddzialywaniach elektrostatycznych, wigzaniach wodorowych oraz
planarnosci katow.

° reakcje 2-NHR-pirydyn z kwasami badZ estrami w zaleznosci od warunkéw reakcji
prowadza do powstania odpowiednich halogenowodorkéw betain badZ do utworzenia
cyklicznych czwartorzedowych soli w ktérych zachowana jest aromatycznosé¢ pierécienia
pirydynowego. W reakcji 2-NHCHs-pirydyny z kwasem [B-bromopropionowym powstaty
bromowodorek betainy ulega szybkiej cyklizacji z wydzieleniem czasteczki H>O i powstaje
bromek  1-metylo-2-oxo-pirydo[1,2b][3,4]dihydropirymidyniowy =~ w  postaci dwoéch
enancjomorficznych ~ konformeréw. W  reakcji 2-NH-pirydyny z kwasem (-
chloropropionowym powstaje chlorek 2-oxo-[1,2b][3,4]dihydropirymidyniowy bedacy w
rownowadze prototropowej z chlorowodorkiem 3-(2-aminopirydyno)propioniowym.
Reakcja tego zwiazku =z tlenkiem propylenu prowadzi do hydratu 3-(2-
aminopirydyniowego)propionianu, co potwierdza fakt wystepowania réwnowagi
prototropowe;.

° chlorowodorek 1,1-dimetylo(karboksymetylo)-3-aminopropyloamoniowy otrzymany
w reakgji 1,1-dimetylo-3-aminopropyloaminy z kwasem chlorooctowym zawiera w swej
strukturze chlorek amoniowy i czeé¢ betainowa. Polgczenie tych dwoch elementéw zwieksza
potencjalng funkcjonalnoé¢ dziatania biobdjczego tego zwigzku.

40



Dr inz. Iwona Kowalczyk, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatacznik 3A

° w  krysztale poéthydratu bromku 4-amino-1-(2-karboksyetylo)pirydyniowego
wystepuje unikatowa asocjacja grupy karboksylowe;.

. polaczenia miedzy sgsiednimi czasteczkami betainy aminopirydyny zaleza od
polozenia grupy NH:i liczby grup CH>w podstawniku 1-karboksyalkilowym.

o zastosowanie kwantowo chemicznych metod obliczeniowych pozwolilo na
jednoznaczne przypisanie drgan normalnych w widmach IR wszystkich opisanych
zwiazkéw. Skalowanie harmonicznych czestotliwosci drgain metoda B3LYP/6-31G(d,p)
dobrze odtwarza eksperymentalne czestotliwosci w fazie stalej, co pozwala na interpretacje
widm oscylacyjnych badanych czasteczek w fazie statej.

Zastosowanie szeregu metod fizykochemicznych w polaczeniu z wynikami obliczen
kwantowo chemicznych pozwolito na sformutowanie wnioskéw dotyczacych wilasciwosci
strukturalnych i spektroskopowych pochodnych aminokarboksybetain. Przeprowadzone
badania jednoznacznie wskazuja na fundamentalna role wigzarn wodorowych i oddziatywarn
elektrostatycznych w strukturze badanych zwigzkéw. Tak jak w procesach zyciowych, w
ktoérych, jak to wyrazili Jeffrey i Saenger “life without hydrogen bonds would be impossible”, tak i
wiele wlasciwosci betain, jak ferroelektrycznoé¢, termoplastycznoéé, czy tez aktywnoscé
powierzchniowa w istotny sposéb zaleza od wigzan wodorowych. Mozna réwniez
przypuszczaé, ze obserwowane réznice wlasciwosci aminokarboksybetain i ich pochodnych
beda wplywaly na zréznicowang aktywnos¢ biobojcza tych uktadéow. Otrzymanie zwigzkéw
o wielofunkcyjnym dzialaniu biobdjczym pozwoli na zminimalizowanie narastania
opornosci drobnoustrojéw.
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3. Dalsze perspektywy pracy badawczej

Badania, ktore zamierzam realizowa¢ w najblizszej przysztosci beda kontynuacja
prowadzonych przeze mnie dotychczas prac w zakresie betain, zwlaszcza w aspekcie
wykorzystania ich wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych. Zwiazki te beda réwniez
wykorzystane w duzym, przygotowywanym przeze mnie projekcie dotyczacym
otrzymywania i modyfikacji kropek kwantowych oraz ich wykorzystania w mikrobiologii i
medycynie.

Jak wynika z przeprowadzonych dotychczas badan aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej w
stosunku do bakterii Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus, niektére sposréd
otrzymanych betain, zwlaszcza betainy aminodiamoniowe, sa okoto 1000 razy bardziej
skuteczne, anizeli dotychczas stosowane monomeryczne czwartorzedowe sole
aminoalkiloamoniowe. Efekt ten spowodowany jest, m.in.: znacznie silniejsza adsorpcja
kationu na ujemnie naladowanej $cianie komoérkowej, wskutek wiekszej liczby dodatnio
naladowanych atoméw azotu, jak réwniez mozliwoscia sekwestrowania jonéw wapnia i
magnezu. Betainy oraz ich pochodne, maja szczegolne znaczenie w degradacji struktury
biofilmu, w ktérym bytuje ponad 90% populacji drobnoustrojéw w okreslonym srodowisku,
i ktory jest podstawowym zagrozeniem dla organizméw wyzszych oraz biodeterioracji
materialéw technicznych. Zniszczenie biofilmu ma fundamentalne znaczenie dla
ograniczenia populacji mikroorganizméw. Badania beda zmierzaly do otrzymania
synergistycznie dziatajacych agregatéw z gemini surfaktantami i potréjnymi betainami o
dobranym do danego typu biofilmu parametrze HLB oraz potencjale zeta.

Skutecznos¢ terapii z uzyciem odpowiednich lekéw w zasadniczy sposéb zalezy od sposobu
podania leku i wielkoéci wchlonietej dawki substancji czynnych. Stad tez postaé leku w
wielu przypadkach decyduje o pozytywnym przebiegu leczenia. Rozw6j technologii postaci
leku umozliwia coraz dokladniejsze dawkowanie i doprowadzenie leku do ogniska choroby.
Najnowszym sposobem pozwalajagcym na precyzyjne sterowanie lekiem w organizmie jest
wykorzystanie kropek kwantowych. Kropka kwantowa (QD) jest nanokrysztalem o
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wymiarach kilku nanometréw, w ktérym ruch uwiezionych elektronéw jest ograniczony we
wszystkich kierunkach. Kropki kwantowe sa poétprzewodnikami, ktérych charakterystyka
elektronowa jest Scile zwigzana z rozmiarem i ksztattem indywidualnego nanokrysztatu.
Kropki kwantowe zostaly odkryte w 1980 r. przez A. Akimova w matrycy szklanej i L. Brusa
w koloidach, a nazwe wprowadzil M. Reed. Dotychczasowe zastosowania kropek
kwantowych zwigzane byly z tranzystorami, bateriami slonecznymi i obrazowaniem
medycznym.

Wyniki badan opublikowane w 2013 r. pokazuja, ze kropki kwantowe mogg by¢ bardzo
dobrym no$nikiem lekéw. Kropki kwantowe 2z ZnO, pokryte ketoprofenem i
dexketoprofenem pozwalajg na efektywny transport transdermalny tych lekéw. Z kolei
kropki kwantowe CdS o wymiarach czastek od 1 do 7 nm wykazuja bardzo dobra
aktywno$¢ grzybobojcza w stosunku do Saccharomyces cerevisiae i Candida autilis. Badania
wykonane za pomocg MALDI-MS i TEM pozwolily na stwierdzenie, ze kropki kwantowe
CdS uszkadzajg zewnetrzng warstwe polimeré6w na $cianie grzybéw, doprowadzajac do
$mierci komérki.

Wielofunkcyjne kropki kwantowe CdTe posiadaja dobrze zdefiniowang strukture,
potwierdzong badaniami SEM, TEM, FTIR, XRD i mikroskopem fluorescencyjnym.
Powyzsze kropki kwantowe otrzymano przy wykorzystaniu poliglicydylometakrylanu, a
nastepnie pokryto poliheksametylenobiguanidyng, skutecznym mikrobiocydem o strukturze
czwartorzedowych soli amoniowych. Kropki kwantowe CdTe posiadaja wlasciwosci
magnetyczne, przeciwdrobnoustrojowe i fluoroscencyjne. Kombinacja powyzszych
wiasciwosci w pojedynczej kropce kwantowej pozwala na jej szerokie zastosowanie, m.in. w
celach diagnostycznych.

Kropki kwantowe TiO, domieszkowane neodymem i srebrem otrzymano za pomoca metody
zol-zel. Wlasciwosci badano przy uzyciu XRD, DTUV i BET. Kropki kwantowe TiO: z Nd i
Ag wykazuja aktywnos¢ w stosunku do Staphylococcus aureus i Escherichia coli, zar6wno w
ciemnosci jak i przy $wietle.

Powyzsze przykiady pokazuja mozliwoéci kropek kwantowych w badaniach medycznych i
mikrobiologicznych. Stad tez, planowane przeze mnie badania dotycza otrzymania kropek
kwantowych, przede wszystkim ZnO i kropek kwantowych o wlasciwosciach
magnetycznych, jak CdTe, i modyfikowanie ich zaréwno betainami jak i gemini
surfaktantami o zréznicowanych wartoéciach HLB, w celu wykorzystania ich w badaniach

biomedycznych.
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