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Organizacja uktadéow biologicznych pokazuje nam, jak bardzo
skomplikowanym procesom moga ulega¢ proste czasteczki w czasie. Z racji
faktu, ze olbrzymia czg$¢ zwiazkéw pochodzenia naturalnego zawiera w
swojej strukturze atomy azotu lub tlenu, wlasnie te zwiazki stanowia
znaczacy obiekt zainteresowania chemikow, biologdéw. Zwiazki te zdolne sa
do tworzenia kompleksow z jonami nieorganicznymi i organicznymi oraz
matymi oboj¢tnymi czasteczkami. Akt kompleksowania, ktory przebiega w
wielu procesach biologicznych ma fundamentalne znaczenie dla
funkcjonowania organizméw zywych. Dzisiaj najczgsciej nasladowanie
natury ma miejsce na stole laboratoryjnym w pracowni chemicznej wsrod
zwiazkdw makrocyklicznych. Zwiazki makrocykliczne bardzo dobrze
odzwierciedlaja procesy zachodzace w uktadach naturalnych. Poczatku
chemii zwiazkéw makrocyklicznych nalezy szuka¢ w 1967 roku. Wtedy to
amerykanski chemik Charles Pedersen stwierdzit, ze otrzymane przez niego
tzw. ,,polaczenia koronowe” moga tworzy¢ trwale kompleksy z metalami
alkalicznymi 1 metalami ziem rzadkich. Zwiazki te nazwane po6zniej eterami
koronowymi charakteryzowaty si¢ rowniez tym, iz mialy niezwykle
wlasciwosci rozpuszczania zwiazkdw jonowych, soli nieorganicznych w
rozpuszczalnikach  niepolarnych, takich jak: benzen, heksan czy
tetrahydrofuran. Gtéwnym bodzcem rozwojowym tej dziedziny nauki byto
migdzy innymi odkrycie naturalnych antybiotykoéw makrocyklicznych,
wykorzystujacych zdolnosci selektywnego kompleksowania biologicznie
waznych kationow: sodu, potasu, wapnia oraz magnezu oraz mozliwo$ci
badania transportu tych kationow przez btony komoérkowe. Aby poznaé
natur¢ oddziatywan odpowiedzialnych za powstawanie komplekséw gosc-
gospodarz, wspolczesna nauka musi dysponowa¢ bardzo dobrymi
narzgdziami badawczymi. Jednym z takich narzedzi powszechnie

stosowanych w badaniach chemii supramolekularnej jest multijadrowy



rezonans jadrowy (NMR). Monografia, ktora trafia do Panstwa rak jest
doskonata proba uporzadkowania wiedzy z tego zakresu, ukazujaca ma

ogromne mozliwosci tej techniki w badaniach supermolekut.
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1. Wstep

Jednym z najwigkszych wyzwan chemii supramolekularnej jest
badanie indywiduéw supramolekularnych powstajacych na drodze
samoorganizacji 1 kompleksowania. Jakkolwiek wtasnosci stereoelektronowe
syntondw supramolekularnych sa czasami wystarczajace do ustalenia
geometrii  finalnych superstruktur, to w wielu wypadkach warunki
eksperymentalne (np.: rodzaj rozpuszczalnika, temperatura, ci$nienie,
stechiometria, obecno$¢ dodatkowych sktadnikéw w mieszaninie reakcyjnej)
graja istotna, o ile nie dominujaca, role. W rezultacie przewidywanie ksztattu
1 struktury przestrzennej powstajacych kompleksow w oparciu o techniki
obliczeniowe jest trudne a w wielu przypadkach catkowicie niemozliwe'.
Istnieje zatem zapotrzebowanie na techniki eksperymentalne, pozwalajace w
sposOb jednoznaczny ustali¢ geometri¢ 1 wiasciwosci supermolekularne
kompleksow supramolekularnych. Metody rentgenograficzne odgrywaja
gléwna rolg przy ustalaniu struktury indywiduéw supramolekularnych, jak
rowniez geometrii duzych i zlozonych zespoléw molekularnych w fazie
stalej’.  Charakteryzacja ~ monowarstw  powstajacych na  drodze
samoorganizacji na granicach faz gaz/ciecz lub gaz/cialo stale jest mozliwa
przy zaangazowaniu zaawansowanych technik mikroskopowych (np.:
mikroskopia kata Brewstera®, skaningowa (SEM) i transmisyjna mikroskopia
elektronowa (TEM)*, mikroskopia sit atomowych (AFM)’, skaningowa
mikroskopia tunelowa (STM)®). Uzycie spektroskopii absorpcyjnej i
emisyjnej’, polaczone czesto z technikami elektrochemicznymi®, pozwala
bada¢ samoorganizujace si¢ monowarstwy w roztworach. Metody
chromatograficzne, na przyktad wysokosprawna chromatografia cieczowa
(HPLC)’ lub chromatografia zelowa (GPC)", w polaczeniu z nowoczesnymi

technikami spektrometrii masowej, takimi jak bombardowanie szybkimi



atomami (FAB), spektrometria jonéw wtornych (SIMS)", elektrospray
(ESMS)"?, spektroskopia czasu przelotu z wspomagana matryca desorpcja
laserowa (MALDI-TOF-MS)" réwniez staja si¢ obecnie coraz szerzej
stosowanymi 1  przydatnymi metodami w  badaniach potaczen
supramolekularnych. Jednakze najbardziej informacjodajna 1 najszerzej
stosowana metoda analityczna, angazowana do badan tego typu indywiduow
w fazie cieklej jest spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego.
Odkrycie w 1946 roku przez Purcela i1 Blocha zjawiska
magnetycznego rezonansu jadrowego zapoczatkowato, trwajacy do dzis,
okres badan nad tym fenomenem. Dla chemikow metoda ta stata sig
interesujaca od chwili, gdy Arnold odkryl zjawisko przesunigcia
chemicznego i powiazal je ze strukturg czasteczki. NMR jest z pewnos$cia
jedna z najdynamiczniej rozwijajacych si¢ spektroskopowych technik
analitycznych. Aparatura stuzaca do rejestracji widm magnetycznego
rezonansu jadrowego ewoluowala, poczawszy od aparatow CW (continious
wave) pracujacych przy czestosci podstawowej 60-100 MHz, do
nowoczesnych spektrometréw z transformacja Fouriera wyposazonych w
magnesy nadprzewodzace wytwarzajace pole do 21 T. Milowym krokiem w
rozwoju technik NMR byto opracowanie przez Jennera pierwszych sekwencji
impulsow umozliwiajacych wykonywanie widm wielowymiarowych.
Spektroskopia NMR jest podstawowa i najbardziej uniwersalna technika
instrumentalna, znajdujaca zastosowanie zarOwno w chemii organicznej,
nieorganicznej, biochemii oraz w medycynie. Umozliwia badania struktury 1
geometrii czasteczek, kinetyki i mechanizmoéw reakcji, dynamiki molekul,
oddziatywan migdzymolekularnych oraz analizg ilosciowa. Jest jedyna
technika pozwalajaca bada¢ konformacje w fazie ciektej, czym przewyzsza
rentgenografi¢ i w potaczeniu z metodami kwantowo-mechanicznymi jest dla

niej alternatywa, szczegolnie w przypadku badan niewielkich biopolimerow i



oligosacharydéw. Pozwala ona, w odroznieniu od analizy rentgenowskiej,
bada¢ substancje nie tworzace monokrysztalow. W medycynie tomografia
NMR znajduje zastosowanie jako najmniej inwazyjna technika obrazowania
organizmu a jako tzw. mikroskopia NMR umozliwia badania zmian w
budowie tkanek oraz komorek. Dzieki zastosowaniu cewek
powierzchniowych mozliwe stato si¢ wykonywanie widm 'H, *H, °C, "N,
PF, 3P, #Na i K NMR tkanek zywego organizmu bez pobierania probek i
badanie zmian w ich sktadzie chemicznym podczas proceséw chorobowych
oraz badanie metabolizmu lekéw i1 ksenobiotykow. Czynione sa proby uzycia
technik NMR w diagnostyce medycznej w badaniach ptyndéw ustrojowych.
Techniki NMR stosuje si¢ takze do badan metabolizmu w hodowlach
tkankowych lub w tkankach poddanych perfuzji. Obok badan fazy ciekte;,
spektroskopia NMR jest niezastapionym narzgdziem w badaniach fazy stalej
oraz, w coraz szerszym zakresie, probek gazowych.

W chemii supramolekularnej oparcie si¢ na warto$ciach prostych
parametréw widma NMR (przesunigcie chemiczne, wzgledne intensywnos$ci
sygnatow, state sprz¢zenie) pozwala uzyskaé¢ wiele informacji o wzajemnym
oddzialywaniu  poszczegdlnych sktadnikow kompleksu, parametrach
termodynamicznych (stale trwatosci), kinetycznych (state szybkosci reakcji
kompleksowania/dekompleksowania) jak rowniez dane dotyczace zmian
konformacyjnych zachodzacych w czasteczce gospodarza (i/lub goscia) na
skutek kompleksowania. Zastosowanie dodatkowych technik i pomiar innych
parametréw (np.: widm w funkcji temperatury, czasoOw relaksacji spin-spin
oraz spin-sie¢, oddzialywan dipolowych), dostarcza zbioru dodatkowych
danych, co umozliwia uzyskanie odpowiedzi na wigkszo$¢ (o ile nie na
wszystkie) pytania dotyczace oddzialywan supramolekularnych w roztworze.
Obok informacji 1 badan fazy cieklej nie mozna zapomnie¢ o przydatnosci

technik NMR w badaniach ciata statego, co wykorzystywane jest



powszechnie w nieorganicznej chemii supramolekularnej (np.: chemii
zeolitéw lub heteropolianiondéw).

Magnetyczny rezonans jadrowy jest z pewnoscia jedna z
najintensywniej stosowanych technik instrumentalnych w réznych
dziedzinach nauki, takich jak chemia, fizyka, biochemia, biofizyka, biologia,
medycyna, geologia czy inzynieria materiatowa. Rzecz jasna, kazda z tych
dziedzin stawia wobec stosowanych technik inne wymagania i stosuje je do
rozwiagzywania odmiennych problemow badawczych. W  efekcie
wypracowala zatem wlasna, specyficzna metodologie pomiaré6w oraz szereg
specjalistycznych technik, modeli i eksperymentoéw. Naukowcy zajmujacy
si¢ chemia supramolekularna, ze wzgledu na specyfik¢ uktadéw bedacych
przedmiotem ich zainteresowan, stworzyli lub zaadaptowali na wtasne
potrzeby szereg metod spektroskopii NMR.

Celem pracy jest =zaprezentowanie najwazniejszych aspektow
zastosowania magnetycznego rezonansu jadrowego w badaniach potaczen
supramolekularnych. W opracowaniu pominigto catkowicie zastosowania
NMR w badaniu struktur wolnych ligandow lub czasteczek goscia, gdyz
problem ten nie rdézni si¢ znaczaco od zastosowania tej techniki w
»klasycznej” chemii organicznej. Tematem beda zatem jedynie te
zagadnienia,  ktore  zwiazane sa z  badaniem = kompleksow
supramolekularnych, takie jak wustalanie stechiometrii 1 geometrii
supermolekul, statych trwatosci czy szybkosci 1 mechanizmow
kompleksowania.

Wspotczesna spektroskopia NMR dostarcza szeregu nowych
mozliwosci, czgsto nieosiagalnych, lub dostepnych w ograniczonym zakresie
w latach ubieglych. Chodzi tu gléwnie o rejestracj¢ widm jader innych niz
'H, *C, "F czy *'P oraz techniki wieloimpulsowe, pozwalajace rejestrowac

jedno- 1 wielowymiarowe widma magnetycznego rezonansu jadrowego,



umozliwiajace selektywne rejestrowanie wybranych typoéw oddziatywan,
takich jak state sprzezenia skalarnego bliskiego 1 dalekiego =zasiggu,
oddziatywania dipolowe czy wymiana chemiczna. Duze znaczenie tych
metod wynika z faktu, iz w oparciu o standardowe metody oferowane przez
spektroskopie¢ NMR petna analiza proceséw zachodzacych w uktadzie
supramolekularnym jest czgsto niemozliwa a przynajmniej utrudniona.
Dopiero zastosowanie rezonansu multijadrowego, czg¢sto w potaczeniu z
bardziej zaawansowanymi metodami wieloimpulsowymi pozwala na
jednoznaczne zbadanie rownowag, struktur, stechiometrii, konformacji oraz
kinetyki w systemach supramolekularnych. Znaczenie spektroskopii NMR
»egzotycznych” jader atomowych w chemii opisano w wielu pracach
przegladowych i monografiach'. Rowniez techniki wieloimpulsowe byly
tematem wielu opracowan'’.

Praca zostata podzielona na podrozdzialy pos§wigcone informacjom,
mozliwym do uzyskania z poszczegélnych parametréw spektralnych, takich
jak przesunigcie chemiczne, state sprzezenia, czasy relaksacji czy
oddziatywania dipolowe. W wigkszosci wypadkéw ograniczono si¢ do
omowienia podstawowych sposobow postepowania w celu uzyskania
potrzebnych informacji, popierajac je reprezentatywnymi przyktadami.
Pomimo licznych prac dotyczacych spektroskopii 'H i "“C NMR
supermolekut wydaje sig, ze te podstawowe techniki nie dostarczaja petnych
informacji o uktadach supramolekularnych, zatem konieczne jest czgsto
zastosowanie eksperymentow wykorzystujacych rezonans jader innych niz

proton czy wegiel.

2. Przesunigcie chemiczne

Przesunigcie chemiczne jadra atomowego jest miarg efektow

stereoelektronowych w jego otoczeniu. Do najwazniejszych czynnikdéw



wptywajacych na ten parametr naleza: gestos¢ elektronowa w bezposrednim
sasiedztwie jadra (tzw. efekt diamagnetyczny), gegstosci elektronowe na
jadrach sasiednich (w sensie przestrzennym, tzw. efekt paramagnetyczny),
wzajemne ulozenie przestrzenne atomow w czasteczce, od ktorego zalezy
znak indukcji magnetycznej pola lokalnego, wptywajacego na efektywne
pole dzialajace na  analizowane jadro, obecnos¢ elektronow
zdelokalizowanych, mogacych tworzy¢ prad pierScieniowy oraz obecno$¢
elektronow niesparowanych (wolne rodniki lub jony paramagnetyczne), ktore
na skutek oddzialywan kontaktowych lub pseudokontaktowych moga
wywotywa¢ duze zmiany przesuni¢cia chemicznego.

Tworzenie indywidudéw supramolekularnych w oczywisty sposob
wywoluje zmiany gestosci elektronowej w obregbie atomoéw czasteczki
gospodarza oraz goscia. Efektem tych zmian jest tak zwane indukowane
kompleksowaniem przesunigcie chemiczne (CIS, CICS). Parametr ten przede
wszystkim odpowiada na pytanie o sam fakt tworzenia si¢ kompleksu. Czgsto
trudno jest przy uzyciu innych technik w jednoznaczny sposéb stwierdzi¢
fakt wystepowania oddzialywania pomigdzy jonem, atomem lub czasteczka a
receptorem. Zmiany przesuni¢cia chemicznego, obserwowane w widmach
NMR moga stuzy¢ za dowdd tego typu interakcji. Pamigta¢ nalezy jednakze,
iz warto$¢ efektywnego pola magnetycznego, dziatajacego na jadro atomowa
zalezy nie tylko od wielkosci pol indukowanych przez elektrony, lecz jest
rowniez funkcje przenikalno$ci magnetycznej rozpuszczalnika (prozp). W
efekcie przy doktadnych pomiarach niewielkich czgsto zmian przesunigc
chemicznych konieczne jest uwzglednienie tego parametru, gdyz moze si¢
zdarzy¢, iz obserwowane zmiany warto$ci 60 pochodza w rzeczywistosci od
wywolanych zmiang st¢zenia i1 skladu roztworu zmian pyop. Mozemy miec¢

rowniez do czynienia z sytuacja przeciwna, w ktorej zmiany przenikalnosci
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znosza sSi¢ ze zmianami przesuni¢cia chemicznego, wywolanymi
oddziatywaniem go$¢ — receptor.

Tworzenie si¢ supermolekut jest procesem rownowagowym, z tego
powodu w roztworze zawsze mamy do czynienia z obecnoscia wolnych
czasteczek liganda 1 goscia oraz z kompleksem (kompleksami). W zaleznos$ci
od szybkosci wymiany pomigdzy tymi indywiduami obserwujemy rézny
obraz widma. W przypadku wymiany powolnej (w skali czasu NMR), o ile
roznice przesunie¢ chemicznych dla poszczegdlnych indywiduow
wystepujacych w roztworze sa wystarczajaco duze w stosunku do szerokosci
sygnalow, obserwujemy rozseparowanie sygnatow  poszczegOlnych
indywiduéw. Warunek ten odpowiada statej szybkosci procesu wymiany
Wynoszacej:

k=(w-w,)
gdzie wy oznacza szeroko$¢ potowkowa sygnatu bez wymiany chemicznej a
w szeroko$¢ potdéwkowa podczas wymiany.

Dla uktadow o duzej dynamice, w ktérych wymiana migdzy

poszczegdlnymi indywiduami w roztworze jest szybka, rejestruje sig

usrednienie sygnatu. Stata szybkosci w tych warunkach dana jest wzorem:

po F(A v)?

(w=w N2

gdzie Av oznacza roznicg polozen (w Hz) linii rezonansowych czasteczki
(jonu) zwigzanego i wolnego, natomiast w, oznacza szerokos$¢ linii przy
szybkos$ci wymiany dazacej do nieskonczono$ci. Obserwowane polozenie
linii rezonansowej danego jadra (wymienianego migdzy ro6znymi
indywiduami) jest wowczas zalezne od przesunig¢cia chemicznego tego atomu
w poszczeg6lnych formach oraz molowego udziatu kazdego z indywiduow w
stanie rownowagi. Otrzymujemy zatem nastgpujacy wzOr na przesunigcie

chemiczne:
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5= a6,

T,
T - catkowite st¢zenie reagenta zawierajacego rozwazne jadro; x; - zawarto$¢
reagenta x w i-tym indywiduum; C; - stgzenie molowe i-tej formy, o -
potozenie sygnatu rezonansowego jadra w i-tym indywiduum.

Celem scharakteryzowania takich komplekséw podaje si¢ czgsto tzw.
graniczne przesunigcie chemiczne, Jjim, definiowane jako warto$¢ polozenie
sygnatu rezonansowego jednego ze sktadnikow kompleksu przy dazacym do
nieskonczonosci nadmiarze drugiego reagenta. Warto$¢ ta wyznacza si¢ na
ogot metoda aproksymacji lub w oparciu o rOwnania stosowane przy
wyznaczaniu statych rownowag dla proceséw wiazania jonu.

Przyktadem uktadu cechujacego si¢ powolna wymiana moga by¢
kompleksy jonéow K z kryptandami 222 i 221'°. W widmach K NMR
obserwuje si¢ wyraznie rozseparowane sygnaly wolnego 1 zwigzanego jonu,
podobniez w eksperymentach C NMR kompleksow rejestruje  sig
podwojona liczbe linii rezonansowych. Widma tych uktadow wykonane w
roznych rozpuszczalnikach pozwalaja wnioskowac o silnym izolowaniu jonu
od wplywow §rodowiska, gdyz o ile dla wolnego kationu potozenie sygnatu
rezonansowego jest silnie zalezne od medium w ktérym rozpuszczony jest
kompleks, o tyle czestotliwo$¢ rezonansu dla jadra potasu zwiazanego we
wnece liganda wykazuje znikoma ruchliwo$¢ wraz ze zmiana
rozpuszczalnika. Sygnat dla polaczen z 221 jest bardziej przesunigty w dot
pola, co $wiadczy o silniejszym naktadaniu si¢ orbitali atomoéw donorowych
z zewngtrznymi orbitalami p kationu. Ponadto, potozenie linii rezonansowej

jest silniej zalezne od rozpuszczalnika niz w przypadku liganda 222, co
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wskazuje na stabsze izolowanie jonu od wplywu otoczenia przez ten ligand o
mniejszych rozmiarach wneki.

Kompleks jondw potasu z kryptandem 211 jest z kolei przyktadem
uktadu o duzej dynamice. W widmie *’K NMR obserwuje si¢ pojedynczy,
poszerzony sygnat rezonansowy kationu. Wskazuje to na szybka wymiang
chemiczng K’ pomiedzy kompleksem a otoczeniem. Duza wrazliwosé
polozenie tego sygnatlu na zmiany rozpuszczalnika dowodzi stosunkowo
malej stabilno$ci tego potaczenia. Wykazano réwniez odwrotng zalezno$¢
pomigdzy stata trwalosci kompleksu a zdolno$ciami solwatacyjnymi
rozpuszczalnika. tabela 1 prezentuje przesuniccia chemiczne **K NMR oraz

graniczne przesunig¢cia chemiczne omawianych uktadow.

222 221 211
o o) / \
CO O\/J\l '\(\_O/O\O_/)\l NK\O (0} O/\N

= = W

Tabela 1. Przesunigcia chemiczne dla jonu K™ i jego kompleksow z

kryptandami w zalezno$ci od rozpuszczalnika

39
Rozpuszczaln 8K NMR [ppm] 0 IE;;HI:I]MR
ik wolny jon K'c222 K'c221 K211
nitrometan -22,3 2,5 - -
metanol -11,3 2,5 14,4 -
aceton -12,1 3,0 12,6 5,5
DMF -5,3 2,0 14,3 13,0
acetonitryl -1,8 2.4 13,5 11,8
pirydyna 0,2 - 15,0 9,1
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Podobne zalezno$ci obserwuje si¢ dla grupy naturalnych i

syntetycznych jonoforow i ich pofaczen z jonami sodowymi'’

. W tym
przypadku mamy do czynienia z procesem szybkiej wymiany pomigdzy
kompleksem a otoczeniem. W badaniach wykorzystano nast¢pujace jonofory:
walinomycyng, tetranaktyng, nonaktyng, monensyng, kwas lasalowy,
kryptandy 222 i 221 oraz koronandy: 18-korona-6 i 1,10-diaza-18-korona-6.
Wykazano duza zalezno$é polozenia sygnatu Na NMR od charakteru
donorowych atoméw tlenu liganda (C=0O, OH, -O-) oraz dtugosci wiazania
Na~O. Zmiany te sa tak duze, ze niemozliwym jest wytlumaczenie ich
wytacznie w oparciu o efekty diamagnetyczne wywotywane przez elektrony
2s jonu. Na potozenie linii rezonansowej wpltywa zatem roéwniez stopien
przeniesienia elektronow wolnych par znajdujacych si¢ na atomach tlenu na
orbitale 3p kationu, czemu towarzyszy przesuwanie si¢ sygnatu w dot pola.
Duze réznice uzyskanych wartosci w stosunku do pomiarow w ciele stalym
autorzy ttumacza konformacyjna niestabilnoscia liganda oraz kompleksu w
fazie cieklej. W tabeli 2 zestawiono wartosci przesunigé chemicznych **Na

NMR dla tych kompleksow zmierzone w chloroformie i metanolu.

oS TS
[o Oj [O Oj g nonaktyna o
NN NN

18-korona-6 1,10-diaza-18-korona-6
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Tabela 2. Przesunigcia chemiczne

S
v
bed

walinomycyna

A )

»Na NMR jonu sodowego zwiazanego

Me

53
5
}Y

przez wybrane jonofory naturalne i syntetyczne

o HO H lo}

Me HMe H H Et Me

“MEL
lasalocid

Ef:- OH

Przesunigcie chemiczne “"Na NMR [ppm]

Ligand ciato state CDCl; CH;0OH
Walinomycyna -23,2 -7,7 -2,6
Lasalocid -11,6 -6,2 -4,0
Monensyna -14,2 -12,4 -0,7
Nonaktyna -18,2 -12,1 -6,3
Tetranaktyna -24,0 -27,8 -12,7
1,10-Diaza-
18-korona-6 -18,3 -0 =30
18-korona-6 -16,0 -10,9 -10,3
222 -16,2 -12,2 -10,3
221 -16,4 -2.9 -3,6
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Kolejnym przyktadem zastosowan przesuni¢cia chemicznego jak
parametru  pozwalajacego bada¢ struktur¢ 1 dynamike¢ ukladow
supramolekularnych w roztworach sa prace dotyczace rownowag pomigdzy
kompleksami wewngtrznymi i zewng¢trznymi. Jon cezu jest kationem o
duzym promieniu, dlatego prawdopodobne jest tworzenia si¢ w obecnosci
zwiazkéw makrocyklicznych zaréwno kompleksow w ktorych Cs® jest
catkowicie zamknigty we wnetrzu wneki liganda, jak i takich, w ktorych
kation otoczony jest przez ligand wylacznie z jednej strony. Badania nad
tymi procesami dotyczyly gtéwnie makrocykli z grupy kryptandow (222)'.
Do prac takich sktonity wyniki analizy rentgenostrukturalnej, wskazujace na
to, iz kation cezowy, pomimo wigkszych rozmiaréw niz S$rednica wneki
makrocyklicznej kryptandu 222 tworzy z nim trwate kompleksy inkluzyjne.
W temperaturze pokojowej obserwuje si¢ jeden, usredniony ze wzgledu na
procesy dynamiczne, sygnal ktérego graniczne przesunigcie chemiczne jest
silnie zalezne od rozpuszcalnika (wynosi odpowiednio —224 ppm dla
pirydyny; -203 ppm dla acetonu; —156 ppm dla DMF i -210 ppm dla
acetonitrylu). Wynika z tego, iz w tych warunkach jon jest stabo izolowany
przez ligand od wplywow srodowiska, co jest mozliwe przy zalozeniu dla
tego potaczenia struktury kompleksu zewngtrznego. W niskiej temperaturze
ma miejsce rozdzielenie sygnatu, w efekcie ktdrego obserwujemy dwie linie,
jedna o przesunigciu chemicznym odpowiadajacym potozeniu sygnatu
wolnego jonu (w zaleznosci od rozpuszczalnika 0 do 50 ppm), druga
pochodzaca od kationu skompleksowanego, ktorej przesunigcie chemiczne
nie zalezy od rozpuszczalnika. Na tej podstawie zaproponowano nastgpujacy
schemat réwnowag pomiedzy kationem Cs’, ligandem 222 oraz ich

kompleksami:
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przy czym kompleks zewngtrzny jest stabilny w wysokiej temperaturze,
natomiast po jej obnizeniu przewaza polaczenie inkluzyjne. Brak zmian
potozenie sygnatlu rezonansowego *>Cs NMR jonu zwiazanego obserwuje
si¢ ponizej —80°C (przesunigcie chemiczne dla struktury Cs'c222 wynosi w
tej temperaturze —245 ppm). Warto zaznaczy¢ ze w przypadku kompleksow z
koronandami obserwuje si¢ znacznie mniejsze réznice przesuni¢¢ w stosunku
do wolnego jonu. Podobnie jak w poprzednich przyktadach, tak duzy efekt
paramagnetyczny jest wynikiem naktadania si¢ wolnych par elektronowych z
orbitalami p, ktore jest efektywniejsze w przypadku kompleksu
wewngetrznego (niewielkie dlugosci wiazan CsO) niz w przypadku
zewnetrznego (co wptywa oczywiscie na silniejsze przesunigcie, o 50 do 100
ppm w gor¢ pola w pierwszym przypadku). WyraZzna temperaturowa
zalezno$¢ granicznego przesunigcia chemicznego w  poszczegodlnych
rozpuszczalnikach sugeruje ze w temperaturach powyzej —80° mamy do
czynienia z dynamiczng rOwnowaga pomi¢dzy oboma typami kompleksow.
Podobny problem, w tym wypadku dotyczace kompleksowania jonow
europu przez ligand 222, rozstrzygnig¢to stosujac protonowy rezonans
magnetyczny'’. W ukladzie zawierajacym réwnomolowe iloci liganda i
chlorku europu w roztworze w metanolu bezposrednio po zmieszaniu
obserwuje si¢ 9 sygnatdéw pochodzacych od protonow liganda (dobrze
rozseparowanych ze wzgledu na oddziatywanie paramagnetyczne), co
swiadczy o symetrii C,, powstajacego kompleksu. Struktura taka mozliwa
jest jedynie, przy zatozeniu powstawania uktadu, w ktorym jon zwiazany jest

wylacznie przez atomy tlenu dwoch ramion liganda i znajduje si¢ na
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zewnatrz wneki makrocyklicznej. Wniknigcie jonu do wnetrza liganda i
utworzenie struktury inkluzyjnej wymaga dluzszego czasu (parg tygodni) i
procesowi temu towarzyszy znaczne uproszczenie widma (kompleks
inkluzyjny cechuje si¢ symetriag D3;, odpowiadaja mu zatem tylko trzy linie
rezonansowe).

Przesunigcia paramagnetyczne sq doskonatym narzedziem do badan
miejsc  wiazania metali w zwiazkach makroczasteczkowych, np.
dendrymerach®. Widmo protonowe tak duzej czasteczki zlozonej z
powtarzajacych si¢ elementow jest na ogot nieczytelne, wigc trudno jest w
oparciu o tradycyjne eksperymenty NMR ustali¢ miejsca przylaczania jonow
metali. Wprowadzenie jonu paramagnetycznego powoduje, na skutek
oddziatywan kontaktowych, znaczne zmiany (do kilkuset ppm) przesunig¢
chemicznych protonéw znajdujacych si¢ w bezposrednim sasiedztwie metalu.
W efekcie dochodzi do ich ,wydzielenia” z waskiego zakresu
diamagnetycznego (0-10 ppm), przez co unika si¢ naktadania sygnalow i
mozliwa jest ich analiza np. z wykorzystaniem technik wieloimpulsowych.
Ze wzgledu na swoje wlasciwosci najczesciej stosowana sonda
paramagnetyczna sa jony kobaltu(Il). Pozwala to na analize wielkosci,
struktury oraz dostgpnosci wewnetrznych wnek w dendrymerze, co prowadzi
do mozliwos$ci projektowania optymalnych z punktu widzenia stereochemii
oddziatywan go$¢-gospodarz czasteczek dendrymerdw, przydatnych do
celow katalitycznych, jako receptory lub ligandy. Jednoczes$nie, ze wzgledu
na rozsunigcie ponaktadanych sygnatéw, mozliwa jest analiza konformacji
dendrymeru oraz jego dynamiki molekularnej. Podobna taktyke stosowano w
badaniach metaloprotein, zdolnych do wiazania metali paramagnetycznych?'.

Na $ledzeniu zmian przesuni¢¢ chemicznych opieraja si¢ rowniez

badania  oddziatywan migdzymolekularnych oraz  samoorganizacji,
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prowadzacych do tworzenia pseudorotaksanow, rotaksanow, katenandow 1
knotow™?.

Ciekawym problemem sa badania kompleksow podanddéw,
siarczanow(IV) dialkilowych z jonami litowcow. Protony pierwszej, liczac
od reszty estrowej, grupy CH, wolnego liganda daja na widmie 'H NMR
tryplet, charakterystyczny dla ukladu A,B, jednakze w kompleksach tych
zwiazkOow z jonami litowcdw obserwuje si¢ ich nierownocenno$¢. Rejestruje
si¢ dwa dobrze, bo o 0,1-0,15 ppm, rozseparowane dublety trypletow,
charakterystyczne dla uktadu spinowego AA’B,. Geminalna stata sprzgzenia
wynosi 8,5-8,8 Hz, jest wigc mniejsza niz dla wolnego liganda. Wynika to z
mniejszej gestosci elektronowej w obregbie wiazania C-H, wynikajacej z
silniejszego niz w wolnej czasteczce, wyciagania elektronéw przez atomy
tlenu tworzace wiazania koordynacyjne. Zachowanie takie mozna
wytlumaczy¢ jedynie przy zalozeniu, iz oba tancuchy boczne skrgcaja sig
spiralnie wzgledem osi dlugiej czasteczki, tworzac strukture helikalna. We

wnetrzu tak utworzonego kanatu wiazane sa jony metalu.

Q°

Rys. 1. Proponowana struktura helikalnego kompleksu liganda

siarczanowego OS42 z jonem I grupy
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Rys. 2. Widmo 'H NMR kompleksu liganda OS32 (d6}) oraz jego kompleksu
z jonami Li" (géra) — na rysunku przedstawiono wylacznie sygnaty

fragmentu CH,CH, OSO.

Rowniez badanie oddziatywan bardzo stabych mozliwe jest przy
pomocy spektroskopii NMR. Podczas rejestracji widm protonowych wolnych
ligandéw nieorganicznych zaobserwowano zanik sygnatu pochodzacego od
tetrametylosilanu obecnego w rozpuszczalniku lub jego silne poszerzenie.
Postanowiono zbada¢ to zjawisko, wybierajac jako uklady modelowe
wspomniany tetrametylosilan oraz tetraetoksysilan. Badania prowadzono
stosujac technike *’Si NMR. Widma wykonane dla réwnomolowych
mieszanin liganda 1 goscia w temperaturze pokojowej wobec wzorca
zewngtrznego wykazuja niewielkie zmiany przesunigcia chemicznego,
mogace wynika¢ ze zmian przenikalno$ci magnetycznej probki. Dlatego
zdecydowano si¢ na obnizenie temperatury, w celu spowolnienia wymiany 1i

uzyskania rozdzielenia sygnalow pochodzacych od formy wolnej i zwiazane;.
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Zamierzony efekt udato si¢ osiagna¢ w temperaturze —20 do —30°C.
Oddzialywanie pomigdzy silanami a ligandami zaobserwowano wytacznie
dla pochodnych fosforanowych. Najwigksze efekty wykazuje seria
trialkoksyfosfin. Obserwowane przesunigcie jest rzedu 0,1-0,3 ppm w gore
pola i towarzyszy mu nieznaczne poszerzenie sygnatu (okoto czterokrotne w
stosunku do formy wolnej). Za oddziatywanie to jest odpowiedzialne
tworzenie stabych wiazan wykorzystujacych nie obsadzone orbitale 34 atomu
krzemu i wolne pary elektronowe atomu fosforu lub tlenu. Efektem jest
zmiana geometrii zwiazku krzemoorganicznego z tetraedrycznej na
bipiramida trygonalna. W widmach *'P NMR tych kompleksow zmian
praktycznie nie obserwuje si¢ (zmiana przesunigcia chemicznego ,,ginie” w

szeroko$ci linii rezonansowej). Struktur¢ omawianych uktadéw prezentuje

rysunek 4.3.
IO) ) o— o /OJ ) o
/\O/S\io\o/\ + O=P<o g — JO—?i"0=F’<0 00—
( o Oo—__ |/ o O —

Rys. 3. Proces tworzenia komplekséw pomigdzy alkilosilanami i

alkoksysilanami a ligandami fosforowymi (na przyktadzie (EtO)4Si i OP23)

Osobnym zagadnieniem, badanym technikami NMR, jest tworzenie
si¢ par jonowych M'/M" w roztworach niewodnych, zawierajacych zwiazek
makrocykliczny. Potwierdzeniem wystgpowania w uktadzie anionu metalu
jest charakterystyczny, waski sygnat (np.: dla potasu znajdujacy si¢ przy —
100 ppm)>, ktorego potozenie jest niezalezne od charakteru rozpuszczalnika

(poniewaz elektrony na orbitalu ns skutecznie ekranuja elektronu (n-1)p od
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wpltywow czynnikdw zewnetrznych). Jednoczesnie na widmie obserwuje si¢
pik pochodzacy do kationu, zwigzanego we wngce liganda.

Sledzenie wywotanych kompleksowaniem zmian w widmie NMR dla
ztozonych ligandow, posiadajacych wiele centrow potencjalnie zdolnych do
wiazania jondéw, pozwala na ustalenie ktore centra donorowe w czasteczce
gospodarza uczestnicza w oddziatywaniu. Badania takie dotyczytly
pochodnych naturalnych jonoforow (np.: antybiotykéw polieterowych),
ktorych ztozone czasteczki cechuja si¢ obecnoscia wielu, w ré6znym stopniu
ze wzgledow sterycznych i elektronowych dostgpnych, donorowych atomow,
mogacych uczestniczy¢ w oddziatywaniach z jonami metali. Tworzenie
kompleksu wywotuje zmiany elektronowe, a co za tym idzie zmiany
przesunigcia chemicznego protondéw znajdujacych si¢ w bezposrednim
sasiedztwie heteroatomu odziatywujacego z metalem. Niestety, metoda ta me
pewne wady. Mianowicie, w przypadku skomplikowanych ligandow
kompleksowanie moze wywolywaé¢ zmiany konformacyjne, ktérych
nastgpstwem jest zmiana przesuni¢¢ chemicznych nawet w odlegtych od
wneki makrocyklicznej. Najszerzej badane byly pochodne polieterowe i
peptydowe produkowane przez mikroorganizmy, wykazujace dzialanie
antybiotyczne oparte na zmianach réwnowag jonowych w komoérkach®.
Rowniez w chemii inkluzyjnych komplekséw cyklodekstryn oraz
cyklofanéw czgsto stosuje si¢ indukowane kompleksowaniem przesunigcie
chemiczne w celu okreslenia geometrii czasteczki goscia we wnece
czasteczki gospodarza. Jest to szczegllnie przydatne dla substratow
aromatycznych, gdyz ze wzgledu na efekt pradu pierscieniowego, wywoluja
one najwigksze zmiany w widmie. Ustalone eksperymentalnie state
przestaniania stosuje sie nastepnie do optymalizacji geometrii kompleksu®.

Na podstawie analizy zmian przesuni¢¢ chemicznych mozliwa jest

odpowiedZ na dwa zasadnicze pytania, pojawiajace si¢ przy okazji analizy
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rownowag prowadzacych do powstania komplekséw supramolekularnych w
roztworze. Pierwszym z nich jest zagadnienie stechiometrii powstajacych
potaczen. Kompleksy tworzace si¢ w fazie ciektej nie odpowiadaja czgsto
tym wystgpujacym w fazie statej, przez co konieczne jest okreslenie stosunku
molowego sktadnikow w kompleksie w roztworze. Drugie pytanie dotyczy
statej trwatosci tworzacego si¢ indywiduum.

Sposrdad kilku metod ustalania stechiometrii najszerzej stosowanymi
sa: metoda Joba (zwana takze metoda zmian ciagltych — continious variations
method)*® oraz metoda stosunkéw molowych (mole ratio method)”’. Nie jest
mozliwe okreslenie stosunku molowego oddzialujacych na siebie
komponentow z pojedynczego pomiaru NMR. Wymaga to serii
eksperymentow, wykonywanych przy zmiennym stosunku komponentéw w
roztworze.

Rozpatrzmy tworzenie kompleksu (RS) pomigdzy receptorem (R) i

substratem (S):

mR + nS =——— RSy,

W metodzie zmian ciaglych przygotowuje si¢ seri¢ roztwordéw, w ktorych
suma stgzen receptora i substratu pozostaje stata, tj. [Ro] + [So] = const. = X,
natomiast stosunek stezen [Ro]/[So] zmienia si¢ w malych krokach.
Oczywiscie wykres stezenia kompleksu [R,S,] lub jakiejkolwiek wtasnosci
uktadu bedacej liniowo zalezna od tego st¢zenia wykazuje maksimum dla
stosunku molowego [Ro]/[So)] = m/n oraz minima dla roztworéw
zawierajacych wytacznie jeden z substratow. Dla przyktadu, dla kompleksow
o stechiometrii 1:1 na wykresie Joba obserwuje si¢ maksimum przy
stezeniach [Ro] = [So] = 0,5*X, natomiast w przypadku stosunku molowego
substratdw w potaczeniu wynoszacym 1:2 mamy ekstremum dla [S¢] =

0,67*X. Przy wyznaczaniu stechiometrii metoda spektroskopii NMR stosujac
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technik¢ zmian ciaglych wykonuje si¢ zazwyczaj wykres zaleznosci

parametru y, zdefiniowanego jako:

[S,]
[Ro1+[S]

¥ =
wzgledem, w przypadku wymiany szybkiej, podczas ktorej obserwujemy
usredniony sygnat NMR, wartosci A/Ag lub (A/A¢)*[Ro] (gdzie A = Sobs - Ofree
a Ag = Ocomplex - Ofree) albo, W sytuacji wymiany powolnej, kiedy to sygnat
kompleksu jest wyraznie odseparowany, od warto$ci [R,,S,] czyli
powierzchni pod sygnalem pochodzacym od kompleksu.

Ta metoda zdaje egzamin najlepiej w wypadku, jesli tworzy si¢
wyltacznie kompleks o jednej stechiometrii. W przypadku bardziej ztozonych
uktadow konieczne jest dopasowywanie krzywej teoretycznej do punktow
eksperymentalnych®. Na rysunku 4 zaprezentowano przykladowy wykres

Joba dla uktadu o stechiometrii 1:1 (kompleks kaliksarenu z 1,4-

cykloheksanodiolem)®.
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Rys. 4. Wykres Joba zaleznosci stezenia wolnego kaliksarenu od sktadu
roztworu

W metodzie stosunkow molowych catkowite stgzenie jednego z
reagentOw pozostaje state, natomiast zmienia si¢ stgzenia drugiego reagenta.

Nastepnie bada si¢ przebieg wykresu zalezno$ci st¢zenia kompleksu lub
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jakiej§ wiasnosci uktadu z nim liniowo zwiazanej od stosunku molowego
[R%)/[S°] pod katem jego nicliniowosci lub nagtych zmian przebiegu.
Gwaltowno$¢ skoku na krzywej, przypadajacego przy wartosci stosunku
molowego odpowiadajacej stechiometrii powstajacego indywiduum, zalezy
od warto$ci statej trwalosci. Jest on najostrzejszy dla ukladow o duzym
powinowactwie (duzej statej trwalo$ci) 1 w miar¢ jej spadku ulega
wyplaszczeniu (konieczne jest wtedy ekstrapolowanie poczatkowego i
koncowego odcinka wykresu prostymi i znalezienie punktu ich przecigcia).
Metoda ta ma przewage nad metoda Joba z kilku powodow. Po pierwsze
roznice w potozeniu maksimum na wykresie w metodzie zmian ciaghlych dla
ukladow o wysokiej stechiometrii (np.: 4:1, 5:1, 6:1) sa niewielkie (w
podanym przyktadzie wynosza odpowiednio (0,800, 0,833, 0,857), zatem
trudno jest oszacowac stosunek reagentow w kompleksie. Problemu tego nie
ma przy zastosowaniu drugiej z omawianych metod, gdyz roznica w
polozeniu skoku na krzywej wynosi 1. Ponadto z danych uzyskanych w
metodzie stosunkéw molowych mozna w tatwy sposdb obliczy¢ stale
trwatosci kompleksow. Dodatkowym atutem jest tatwe rozroznianie
indywiduoéw o réznej stechiometrii wystgpujacych obok siebie w roztworze.
Na rysunku 5 zaprezentowano schematyczny przebieg krzywych w metodzie
stosunkéw molowych dla uktadu (1:1) o duzej 1 matej stalej trwatosci.

Jesli w wyniku reakcji receptora z substratem powstaje kompleks o
stechiometrii 1:1, to stata rownowagi tego procesu wyraza si¢ rOwnaniem:

[RS]
[RI[S]

gdzie [R], [S] i [RS] oznaczaja stezenie rownowagowe odpowiednio:
zwiazku makrocyklicznego, goscia oraz kompleksu. W przypadku powolnej
wymiany chemicznej, jesli mozemy zaobserwowaé rozseparowane sygnaly

pochodzace od kazdego z indywidudéw, mierzac intensywnosci odpowiednich
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pikow w widmie NMR, i1 podstawiajac je w miejsca stezen do powyzszego

wzoru mozemy tatwo wyznaczy¢ wartos¢ statej K.

854

81

754

0 05 1 15 2

Rys. 5. Przebieg krzywych miareczkowania uzyskanych w metodzie

stosunkow molowych dla uktadu o duzej (+) oraz matlej (=) statej trwatosci.

W przypadku wymiany szybkiej, przyjmujemy ze obserwowane
przesunigcie chemiczne jader atomdw jednego z substratow (np.: receptora)
ulega zmianie na skutek kompleksowania, i jest ono wielkoscia wypadkowa,
zalezna od procentowego udziatu tego reagenta w stanie wolnym oraz w
postaci zwiagzanej w kompleksie oraz od warto$ci przesuni¢¢ chemicznych
obu tych form:

Oy = NpOp + NisOgs
gdzie Jdops Oznacza obserwowane przesunigcie chemiczne, Or oraz Ogs
przesunigcia chemiczne tych samych jader w czasteczce receptora i
kompleksu, natomiast Nr 1 Nrs oznacza ulamki molowe tych indywiduow,
obliczone zgodnie ze wzorami:

N o Rl __[RS]
* [R]+[RS] ®[R]+[RS]

Np+Ng =1
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W efekcie réwnanie na obserwowana warto$¢ przesunigcia chemicznego

mozna przeksztalci¢ do postaci:

_LRS] (8ps —2)
R [R]+[S] RS R

obs
Wprowadzajac do rownania zaleznosci pomigdzy stgzeniem réwnowagowym
a poczatkowym, [Ro] = [R] + [RS]; [So] = [S] + [RS], uzyskujemy wyrazenie:

_ [RO ](50bs B 5R) _ A
-t o)

gdzie A=0r-Oobs @ A¢=Or-Ors. lloraz A/A, bywa nazywany ulamkiem

(stopniem) nasycenia (saturation fraction), 1 jest zalezny od Nrs. W efekcie
przeksztalcen  otrzymujemy — zwiazek  pomigdzy  obserwowanym
przesunigciem chemicznym, stala réwnowagi, granicznym przesuni¢ciem
chemicznym oraz st¢zeniem substratu w roztworze:

A= (AOK[S])_l "'Ao_1
To podwodjnie odwrotne wyrazenie bywa nazywane rdéwnaniem Benesi-
Hildebranda. Stosuje si¢ takze inne formy tego rOwnania, np. rownanie
Scotta:

[S1A™ = (AK) ™ +[S1A,

lub Scatcharda:

A[ST' =—KA+AK
Wspotczynnik nachylenia 1 wyraz wolny w tych réwnaniach liniowych
oblicza si¢ metoda regresji, a nastgpnie przeksztalca w celu uzyskania
warto$ci K 1 Ag. Najczg$ciej stosowanym jest rOwnanie Scatcharda, gdyz
otrzymujemy z niego rzeczywista warto§¢ K bezposrednio z parametru a
prostej. Wartosci A uzyskuje sig z serii eksperymentow wykonywanych przy

zmiennym stgzeniu jednego z reagentéw (podobnie jak w przypadku
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okreslania stechiometrii metoda stosunkéw molowych). Podejscie to zwykto
nazywaé si¢ w literaturze miareczkowaniem NMR™. Jest ono szczegolnie
przydatne dla uktadow o nieduzych warto$ciach stalych trwatosci, dla
ktorych K[R]<<l. W niektoérych sytuacjach (np.: bardzo ograniczona
rozpuszczalno$¢ zwiazkdéw) podejscie zaprezentowane powyzej nie moze by¢
zrealizowane. Stosuje si¢ wowczas metodg rozcienczen réwnomolowych
(equimolar dilution method), w ktorej stgzenie receptora i substratu pozostaje
state [R] = [S]’". Z kolei dla uktadow o duzych statych trwatosci opracowano
metode Rose-Drago, w ktorej do wyznaczenie wartosci K stosuje si¢
nast¢pujace rOwnanie matematyczne:
(A, —A)K = _BAA
Ao[Sy1-AlR]
W podejsciu tym wykonuje si¢ wykres Ag od K™ dla kazdej wartosci [So] i
[Ro] na jednym uktadzie wspotrzednych. Punkt przecigcia tych prostych
odpowiada rzeczywistej wartosci statej réwnowagi oraz przesunigcia
granicznego>>. Opracowano roéwniez szereg metod iteracyjnych®,

pozwalajacych metodami numerycznymi wyznaczy¢ K oraz Ay
wykorzystujacych bardziej ztozone zaleznosci, np.:

[S,1A = ([R,1+[S,} - AALR, 1AL + (KA, )
Stamm 1 wspotpracownicy dokonali przegladu réznych metod wyznaczania
statych rownowag oraz przedyskutowali ich przydatnos¢ do badania uktadéw
o matym powinowactwie*.

Jesli wykresy Scotta, Scatcharda lub Benesi’ego nie sa prostoliniowe,
Swiadczy to mozliwos$ci tworzenia si¢ w roztworze kompleksow o
stechiometrii wyzszej niz 1:1. Wykazano, iz na procesy takie najbardziej
wrazliwa jest funkcja Scatcharda®. Rozwiazania réwnan dla procesow
dynamicznych w ktorych substraty oddzialuyja w stosunku molowym

wigkszym niz 1:1 sa znacznie bardziej skomplikowane i wymagaja na ogot
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postgpowania iteracyjnego co powoduje iz wyznaczenie wartosci statych
trwatosci jest utrudnione a wyniki obarczone sa wigkszymi blgdami. W
literaturze dostepny jest szereg metod pozwalajacych szacowa¢ wartosci K
dla tego typu polaczen®®. W literaturze znajdziemy takze szereg prac
dotyczacych optymalizacji warunkéw eksperyment, pozwalajacych na
uzyskanie doktadnych wartosci stalych trwatosci’’. O tym, jak istotne jest
zachowanie wilasciwych warunkéw pomiaru, przekona¢ si¢ mozna
poréwnujac dane uzyskane dla tych samych uktadéow przez roéznych
autorow .

Metode stosunkow molowych stosowano w badaniach kompleksow
estrow nieorganicznycyh glikoli polietylenowych z jonami metali I grupy.

Analiza widm "Li oraz *Na NMR, wykonanych w funkcji stosunku
molowego ligand/kation pozwala okres$li¢ stechiometri¢ powstajacych
potaczen inkluzyjnych. Wyniki miareczkowan oraz struktury ligandow

prezentowane sa na rysunku 6.

oA

X/ﬁgﬁk\//\ojq\/ Y/O/{/\/O\]n\ OZP(ZO\{\/\O/L/
n

\0{\/\04( \0{\/\0/]( °=F’<\o*\/ -

X = B; P; OP; As; PhSi; EtSi ¥ = 0S: Me;Si; OPH O\[\/\O/]n/

=1-3
n=1-3 " n=1-2

Nazewnictwo:  X(n+1)3 Y(n+1)2 OP,(nt1)4

Z zamieszczonych wykreséw odczyta¢ mozemy stechiometri¢ powstajacych
w uktadzie komplekséw. Dla jonoéw litu 1 sodu dla wigkszosci ukladéw o
krotkich tancuchach (dwa atomy tlenu w kazdym z ramion bocznych
czasteczki liganda) na krzywych obserwujemy dwa punkty przegigcia -

pierwszy odpowiadajacy stechiometrii 1:1, drugi przy stosunku molowym
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1:2 (co odpowiada dwoém czasteczkom liganda zwigzanym z jednym
kationem metalu).

Stosunek molow y ligand/Li*
Stosunek molow y ligand/Li*
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Rys. 6. Krzywe miareczkowania 'Li i 2Na NMR oraz struktury ligandow,

pochodnych glikoli poli(oksaetylenowych)

Tworzenie tego typu polaczen jest wyrazniejsze dla kationu Na' niz
Li" (jon sodu jest wiekszy niz jon litu, zatem jego Sciste otoczenie przez
relatywnie krotkie tancuchy boczne jest trudne) oraz dla ligandow
boranowych(Ill) gdyz w czasteczce ligandéw zawierajacych bor atomy tlenu
O’ leza w tej samej plaszczyznie co atom B’, zatem sq mniej dostepne dla
kationu metalu a ich zaangazowanie w tworzenie kompleksu wymaga
deformacji wigzan B-O. Tworzenie adduktow o stosunku molowym 2:1

obserwuje si¢ takze w przypadku ligandéw ditancuchowych OPH32 1
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OPHA42. Kompleksy te sa stabe, a ich udzial w mieszaninie rownowagowe;j
niewielki. Prawdopodobna ich struktura przypomina sferat. Dwie czasteczki
liganda ustawione sa do siebie prostopadle a jon otoczony przez kanat
utworzony az z czterech tancuchoéw bocznych. Zjawiska tworzenie potaczen
o stechiometrii 2:1 nie obserwuje si¢ dla ligandéw siarczanowych(IV) co jest
oczywiste w $wietle koncepcji helikalnej ich struktury oraz dla ligandow
pirofosforanowych ktore, ze wzgledu na ksztatt 1 rozmiar wngki, sa w stanie
zwigza¢ trwale nawet duzy jon. Dla ligandow o najdtuzszych tancuchach
obserwuje si¢ natomiast powstawanie polaczen o stosunku molowym
jon/ligand wynoszacym 1:2, co odpowiada dwom jonom uwigzionym w
kanale utworzonym przez czasteczke gospodarza. Kompleksy o tej
stechiometrii maja zdecydowanie mniejsze state trwato$ci ze wzgledu na
elektrostatyczne odpychanie jonow w kanale i tworza si¢ chgtniej w
przypadku kationow Li". Jon sodu ma wigkszy niz jon litu promien jonowy,
co utrudnia jednoczesne zmieszczenie sie dwoch kationow Na™ we wnece
makrocyklicznej liganda. Trwate kompleksy zbudowane z dwoch jondw
przypadajacych na jeden ligand, tworza pirofosforany. Obie badane
pochodne tworza potaczenie z jonami Li’, natomiast OP,34 réwniez z Na'.

Prawdopodobna struktura takich kompleksow pokazana jest na rysunku 7.

O/ \o/\ " Ny,
e "F\oﬂ

0 O'\.X X,.Io- — o -
\Oo ..,..,:"Og/ ‘L/(,OO O\O/
\\/o\ /o\/ t\/\_\l J
a.
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Rys. 7. Struktura kompleksow roznych ligandow polioksaetylenowych z
jonami litowcoéw o stechiometrii 2:1 (a), 1:1 (b) 1 1:2 (¢)

W tabeli 3 umieszczono obliczone na podstawie wynikow

miareczkowan 'Li i Na NMR state trwatosci kompleksow.

Tabela 3. Wyznaczone metoda Benesi-Hildebrand’a warto$ci stalych

trwatosci (jako logK) dla kompleksow badanych ligandéw z jonami Li" i Na"

Ligand _ Wartos¢ logK +
Li Na
B23 0,7+0,3 (1:1)' | 0,4+0,2(1:1)
1,5+0,4(2:1) | 12+0,3(2:1)
B33 1,L1+£02(1:1) | 1,L1+0,2(1:1)
B43 12+02(1:1) | 12+0,1(1:1)
0822 12+0,1(1:1) | 12+0.2(1:1)
0832 1,3+£0,1 (1:1) | 1,8+0,1(1:1)
0842 1,3+0,1 (1:1) | 1,9+0,2(1:1)
P23 08+0,1(1:1) | 09+02(1:1)
0,4+0,3 (1:2) .
P33 L4403 (1) 1,7+ 0,2 (1:1)
0,6 +0,2 (1:2) ,
P43 L4404 (1) 1,7+0,2(1:1)

! stosunek molowy ligand/jon
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Tabela 3. c.d.

oP23

13+0.2(1:1)

1,6+ 0,2 (1:1)

OP33

1,6 £0,2 (1:1)

2,3+0,1 (1:1)

OPH22

1,2+0,1(1:1)
0,4 +0,3 (2:1)

0,9 +0,2 (1:1)
1,1 £0,2 (2:1)

OPH32

1,2+0,2(1:1)
0,2+02(2:1)

1,6+ 0,1 (1:1)

OPH42

1,2+0,1(1:1)
0,4+02(2:1)

1,84 0,3 (1:1)

0oP,24

0,8 +0,3 (1:2)
1,8 40,2 (1:1)

1,9+ 0,1 (1:1)

OP,34

0,8 +0,2 (1:2)
1,802 (1:1)

0,6 +0,1 (1:2)
2,4+02(1:1)

As23

0,4+02 (1:1)

0,3+0,1 (1:1)

Me,Si22

0,6 0,1 (1:1)

0,7+0,1 (1:1)

Me,Si32

0,8+0,2 (L:1)

1,2+02 (1:1)

Me,Si42

0,9 0,2 (1:1)

12+0,1(1:1)

EtSi23

0,6 £0,2 (1:1)
1,2 +0,3 (2:1)

1,9+0,1 (1:1)

EtSi33

1,1 £0,1 (1:1)

2,002 (1:1)

EtSi43

1,2+0,1 (1:1)
0,4 +0,4 (1:2)

2,0+0,1 (1:1)

PhSi23

0,4 +0,1(1:1)
1,0 £ 0,2 (2:1)

1,3+0,1(1:1)

PhSi33

0,7 +0,1 (1:1)

1,5+0,2(1:1)

PhSi43

0,9+0,2 (1:1)

0,6 £0,3 (1:2)
1,5+ 0,3 (1:1)

Wartosci logK zaleza silnie od charakteru liganda. Dla kompleksow
1:1 z ligandami o najkrotszych tancuchach warto$ci te sa zazwyczaj
niewielkie (<1,0). Wyjatek stanowia pochodne siarczanowe(IV), tworzace
potaczenia helikalne oraz fosforany(V), tworzace trwale potaczenia 1:1,
angazujace w koordynacje rowniez atom fosforu liganda. State trwalosci dla
uktadoéw ztozonych z dwodch czasteczek gospodarza przypadajacych na jeden
jon metalu charakteryzuja si¢ trwaloscia porownywalna (lub nieznacznie

mniejsza) niz kompleksy 1:1 zbudowane z analogicznego liganda, ktoérego
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ramiona boczne sa dtuzsze o jedna grupe CH,CH,0O. Odstgpstwem od tej
prawidlowosci sa zwiazki Li'c(OPHx2),, x = 2-4, dla ktorych state trwatosci
sa mniejsze niz dla odpowiednich Li"cOPHx2.

Ogolna tendencja wskazuje na wigksza stabilnos¢ potaczen z sodem
niz z litem, poza ligandami o najkrotszych tancuchach, co wynika z duzej
$rednicy jonow Na', a przez to ztego dopasowania do wneki. Kompleksy o
stechiometrii 1:2 (jeden ligand wiazacy dwa jony) sa, ze wzgledoéw
elektrostatycznych, mniej stabilne niz potaczenia 1:1 (logK wynosi ok. 0,5).

Widma “Rb nie nadaja si¢ zbytnio do badania tworzenia
kompleksow. Ze wzgledu na oddziatywania dipolowe sygnat jest szeroki, co
przy niewielkich zmianach przesuni¢¢ chemicznych uniemozliwia doktadna
analiz¢ wynikow. Polozenie linii rezonansowej jadra atomu ,,spinajacego”
fancuchy jest mato wrazliwe na kompleksowanie. Jedyne interesujace efekty
obserwuje si¢ dla ligandow, w ktérych tworzeniu kompleksu towarzyszy
zmiana konformacji. Z takim przypadkiem mamy do czynienia dla linii
rezonansowej °'P NMR pochodnych pirofosforanowych. Z tworzeniem
kompleksu 1:1 wiaze si¢ niewielka (dla komplekséw z Li", Na" i Rb" okoto
0,10-0,15 ppm) zmiana polozenia, natomiast przy nadmiarze kationéw, w
warunkach sprzyjajacych tworzeniu polaczen 2:1, wzrasta ona do 1,5 ppm
(ale tylko dla jonow litu i sodu). Wiaze si¢ to z konieczna, w celu zwiazania
dwoch jonow, rotacja wokol wiazania O-P 1 zmiang geometrii czasteczki
liganda. Jony rubidu, ktére ze wzgledu na swoje rozmiary potaczen tego typu
nie tworza chetnie, nie wywotuja takiego efektu (jak w przypadku OP,24) lub
jest on znacznie mniejszy (dla OP,34) niz w przypadku litowcow o
mniejszym promieniu jonowym. Warto zauwazy¢ rowniez, ze w przypadku
pirofosforanu(V) o krotszych ramionach bocznych efekt ten jest mniejszy niz

dla pochodnej o wigkszych rozmiarach wngki.
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Metode miareczkowania NMR stosowano takze w badaniach
stechiometrii komplekséw supramolekularnych z anionami. Przyktadem
moga by¢ prace dotyczace wiazania fosforanow i fosforanow nukleozydow™,
azotanow, chlorkow i siarczanéw™ z zasadami makrocyklicznymi.

Stosujac spektroskopi¢ NMR, wraz z analiza krystalograficzna oraz
spektrografia masowa, badano oddzialywania pigcio- 1 szecsioczionowych

kationd6w N-heteroaromatycznych z wybranymi eterami koronowymi.

+4\ +4\ /CH HN +2N /@ 4\NH HN+4\S

\_/ "/ = =/

PESRCRONORGS,

N
H H

CH

Przy uzyciu miareczkowania NMR wyznaczono stechiometrie
powstajacych kompleksow oraz ich state trwatosci®'.

Kolejnym zagadnieniem, mozliwym do rozwiazania przy
zastosowaniu pomiarOw zmian przesuni¢¢ chemicznych, jest mechanizm
dysocjacji 1 migdzymolekularnej wymiany ligandow lub czasteczek
substratu®. W celu wytlumaczenia obserwowanych zmian w widmach NMR
zaproponowano dwa podstawowe mechanizmy tych procesow. Pierwszy z

nich, nazywany jednoczasteczkowym Iub dysocjacyjnym mechanizmem

wymiany moze by¢ przedstawiony przez nastgpujace roOwnanie:
K

(M-L) M*+ L

ks
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Drugim jest mechanizm dwuczasteczkowy, zwany réwniez asocjacyjnym.
Wedhug tego modelu proces wymiany zachodzi zgodnie z ponizszym
zapisem:

ko

M*+ (M-L) M* + (M*-L)

Rozréznienia pomigdzy tymi dwoma mechanizmami mozna w tatwy sposob
dokona¢ opierajac si¢ na serii eksperymentdw wykonanych przy tym samym
stosunku reagentow ale przy ich zmiennym sumarycznym st¢zeniu.
Oznaczmy $redni czas zycia kationu metalu M" w dwoch formach A i B (np.:
wolnej i skompleksowanej) przez t4™" i "', Zdefiniujmy ©' = 14" + 7.
Woweczas otrzymujemy nastgpujacy zwiazek pomigdzy statymi k., k; oraz
ko:
ML = kM

total

zatem:

= k. % +k,[M7],,.
free

W wypadku mechanizmu jednoczasteczkowego, wartos¢ ilorazu
stezenia catkowitego przez stgzenie wolnego jonu pozostaje stata, dlatego w
tym przypadku nie oczekujemy zmian w widmie wywolanych zmianami
stgzenia. Dla mechanizmu dwuczasteczkowego, ze wzgledu na zmiany
[M+]t0tal podczas rozcienczania roztworu, zmienia si¢ $redni czas zycia danej
formy, a co za tym idzie, obserwujemy zmiany w widmie. Najczg$ciej jest to
poszerzenie lub usrednianie sygnatow.

Zastosowanie ~ magnetycznego  rezonansu  jadrowego do  badan
kompleksowania jondéw litowcoOw lub berylowcoOw nastrecza czgsto pewne
trudnosci ze wzglgdu na wilasciwosci jader tych metali. Cechuja si¢ one
duzymi warto$ciami momentow kwadrupolowych oraz czgsto matymi

warto$ciami wspdtczynnikow magnetogirycznych. Efektem tego jest fakt, iz
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linie rezonansowe uzyskiwane w eksperymentach sa szerokie a
intensywnos$ci sygnatow — niskie. ROwniez zmiany przesunig¢ chemicznych,
wywotane zmianami w obrgbie sfery koordynacyjnej sa niewielkie.
Doskonata metoda pozwalajaca omina¢ te niedogodnosci jest zastosowanie
sygnalu pochodzacego od jadra atomowego innego pierwiastka
wprowadzonego do uktadu jako sondy stuzacej do $ledzenia zmian w nim
zachodzacych. Doskonale nadaje si¢ do tego tal, ktorego oba magnetycznie

29371 1 25T1) cechuja sig spinem Y%, duza wykrywalno$cia i

aktywne izotopy (
wyjatkowa wrazliwo$cia przesunig¢cia chemicznego na zmiany otoczenia
jonu. Stosuje si¢ go w badaniach kompleksowania jonéw innych metali przez
zwiazki makrocykliczne. Do uktadu wprowadza si¢ badany ligand, oraz jony
talu(I), nastepnie wykonuje si¢ pomiary przesuniecia chemicznego **TI w
funkcji stezenia innego, dodawanego jonu, uzyskujac informacje o
wzglednych stalych trwatosci oraz stechiometrii. Niestety, zakres czgstosci
rezonansowych przy ktorych rezonuje tal, lezy poza mozliwosciami
wigkszosci spektrometrow NMR™.

Nalezy jednak pamigtaé, iz dla wielu uktadow, tworzacych bardzo
silne kompleksy supramolekularna nie obserwuje si¢ istotnych zmian
przesunig¢ chemicznych jader atomowych liganda lub go$cia lub, w
najlepszym razie, zmiany te sa niewielkie 1 trudne do dyskutowania.
Przyktadem moga by¢ kryptaty jonoéw magnezu. Kationy Mg”" tworza bardzo

silne potaczenia z koronandami 15C5 czy 18C6, jednakze w widmach 'H

NMR oraz Mg efektow praktycznie nie rejestruje sig™.

3. Czasy relaksacji

Zjawisko relaksacji, czyli powrotu uktadu do stanu réwnowagi
termodynamicznej po ustaniu zaburzenia, jest procesem dla spektroskopii

NMR zasadniczym. Wyrdzniono dwa typy relaksacji; pierwszy, zwiazany z
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oddawaniem energii przez uklad do otoczenia (tzw. sieci) nazywamy
relaksacja podtuzna, drugi polega na przekazywaniu energii migdzy spinami
jadrowymi (tzw. relaksacja poprzeczna). Czynnikéw wywotujacych
relaksacje NMR jest wiele, i w zaleznosci od ich charakteru, wydzielono pigé

jej mechanizmow:

e mechanizm dipolowy — wywotany przez oddzialywanie z polem
magnetycznym wyindukowanym przez sasiednie jadra atomowe, jej
szybkos¢ zalezy od tzw. czaséw korelacji czasteczki, okreslajacych
szybkos¢ reorientacji molekuty w zewngtrznym polu magnetycznym

e mechanizm paramagnetyczny — zwiazany z obecno$cia w czasteczce
niesparowanych elektronéw (np.; w wolnych rodnikach, kompleksach z
jonami paramagnetycznymi); jest zasadniczo ztozeniem 3 oddzialywan:
dipolowego jadro-elektron, kontaktowego oraz Curie, zalezy od czasow
korelacji, szybkos$ci relaksacji elektronu oraz warto$ci stalej sprzgzenia
jadro-elektron

e mechanizm spinowo-rotacyjny — istotny glownie w fazach o niskiej
lepkosci, wynika z fluktuacji pola magnetycznego wywotanych ruchem
rotacyjnym molekut w polu By; zalezy od rotacyjnego czasu korelacji

e mechanizm skalarny — wywotany przez fluktuacje pola lokalnego
wywolane: a) szybka relaksacja jader sasiednich lub b) wymiana
chemiczna lub konformacyjna w uktadzie; w pierwszym przypadku jest
funkcja czasu relaksacji sasiednich jader, w drugim za$ statej szybkosci
procesu wymiany

e mechanizm kwadrupolowy — zwiazany z obecno$cia w czasteczce jader
atomowych o spinie wigkszym niz 2 (z czym wiaze si¢ moment

kwadrupolowy); szybko$¢ tego procesu jest zalezna od warto$ci momentu
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kwadrupolowego oraz wartosci gradientu pola elektrostatycznego w

sasiedztwie jadra kwadrupolowego oraz czasu korelacji

Pomiar szybkosci relaksacji sprowadza si¢ do wyznaczenia warto$ci
stalej szybkosci tego procesu. Parametr ten podaje si¢ najczesciej jako tzw.
czas relaksacji podtuznej — T, oraz czas relaksacji poprzecznej — T,. Do
pomiaru  tych  warto$ci  shluzy  szereg  dostgpnych  sekwencji
wieloimpulsowych. W wielu wypadkach zamiast wartos$ci T, i T, podaje si¢
parametr z mini sprzgzony, a mianowicie szerokos$¢ linii rezonansowe;.

Z punktu widzenia chemii supramolekularnej najwigcej danych
dostarczaja informacje o szybkosci procesu relaksacji wywotanego
mechanizmem kwadrupolowym lub skalarnym.

Szybkos¢ relaksacji jadra kwadrupolowego zalezy od wartoSci
momentu kwadrupolowego tego jadra oraz od gradientu pola
elektrostatycznego wokot niego. O ile pierwszy z tych parametréw jest staty,
o tyle drugi moze si¢ zmienia¢, w zaleznosci od otoczenie chemicznego
jadra. Efekty kwadrupolowe, wywolujace poszerzenie linii, sa utrapieniem
spektroskopistow, gdyz utrudniaja a czgsto wrgcz uniemozliwiaja pomiar
widma NMR. Ze wzgledu na poszerzenia sygnalow jader kwadrupolowych
czgsto trudne jest dokladne wyznaczenie przesunigcia chemicznego takiej
linii rezonansowej lub rozroznienie sygnalow lezacych blisko siebie.
Jednakze relaksacja kwadrupolowe moze by¢ réwniez cennym narze¢dziem
badawczym. Oddzialywanie gradientu pola elektrostatycznego z momentem

kwadrupolowym jadra, wywotujace poszerzenie linii jest opisane wzorem:

3 21+3
T =
2 40](2I+1)h2( Q)z

gdzie I oznacza spin jadra kwadrupolowego, eQ — moment kwadrupolowy,

eq — gradient pola a 1., — czas korelacji rotacyjne;.
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Warto$¢ czasu korelacji dla czasteczki mozemy wyznaczy¢ mierzac szybkos¢
procesu relaksacji dla jader innych, niekwadrupolowych, atomow w
czasteczce. Dzigki temu uzyskujemy informacje o wartosci iloczynu ¢’Qq, a
co za tym idzie, o wielkos$ci gradientu pola wokot badanego jadra. Parametr
ten jest w oczywisty sposob zalezny od symetrii wokoét tego atomu. Jezeli
badamy proces kompleksowania jonéw metali ktorych jadra atomowe maja I
> 1 (np.: 2Na) to obserwowany efekt jest miara asymetrii miejsca wiazania
tego kationu. Pozwala to na badanie geometrii miejsca wigzania dla ligandow
ktorych konformacja moze ulegaé zmianie (podandy, naturalne jonofory) lub
ktore moga tworzy¢ agregaty ztozone z kilku czasteczek receptora 1 kilku
jonow. Rowniez solwatacja takiego kompleksu wptywa na ksztatt linii
rezonansowej, jest to zatem dogodne narzedzie przy pomocy ktorego
analizowa¢ mozna oddzialywania supermolekuly z czasteczkami
rozpuszczalnika. Jest to rowniez doskonata metoda S$ledzenia zjawisk
transportu i dynamiki jondw kwadrupolowych lub ich potaczen inkluzyjnych,
w S$rodowiskach silnie anizotropowych, np.: biomembranach, micelach,
liposomach, polimerach czy ciektych krysztatach®.

Wartos$ci czaséw relaksacji wywotanej oddzialtywaniem skalarnym
moga stuzy¢ do wyznaczania szybkos$ci procesu wymiany pomigdzy
indywiduami w roztworze™®. Skladowa czasu relaksacji poprzecznej

pochodzaca od procesdw wymiany w najprostszym przypadku:
kA

A B

kB
wyraza si¢ wzorem:

T = 47’ p,ps (v —vs)
2
(k,—kg)

gdzie v, oznacza przesunigcie chemiczne (w Hz) danego jadra w formie A,

v — przesunigcie tego samego jadra w formie B, natomiast p; — populacje
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obu stanow. W zaleznos$ci od przyjetego mechanizmu reakcji rownanie to
przyjmuje ré6zne formy, natomiast wyznaczenie parametroOw kinetycznych i
termodynamicznych procesu wymiany sprowadza si¢ w wigkszo$ci
wypadkow (poza najprostszymi uktadami), do wykonania serii pomiarow
czasow relaksacji w funkcji temperatury 1 st¢zenia reagentoéw, a nastgpnie
dopasowanie do tych warto$ci funkcji zaleznych od poszukiwanych
parametrow oraz przyjetego modelu, w oparciu o kolejne iteracje®’.
Wyczerpujacego przegladu kinetycznych metod NMR-owskich dokonat
Detelier™®.

Wykazano, iz pomiary czaséw relaksacji sa dobra metoda stuzaca do
ustalania wartos$ci statych trwatosci kompleksow. W warunkach szybkiej
wymiany chemicznej obserwowana stata szybkosci relaksacji podtuznej
(R;=1/T)), oznaczana jako Rjops jest srednia wazona dla statej relaksacji
substratu wolnego 1 skompleksowanego (odpowiednio Rjr 1 Ryp), zatem
wyraza si¢ rOwnaniem:

R = Nlef +N,R,

gdzie Ny 1 Np oznaczaja odpowiednio wudzial formy wolnej 1
skompleksowanej. Poniewaz powyzsze rownanie jest analogiczne do
przedstawionego  uprzednio,  opisujacego  zalezno$¢  przesunigcia
chemicznego od udzialu poszczegodlnych indywidudéw, mozemy zastosowac
identyczne rdéwnania, zamieniajac jedynie przesunigcie chemiczne (8) na
state szybko$ci relaksacji (R;). Pomiary czasow T, sa wygodnym
narzgdziem, jesli wywotane kompleksowaniem przesunigcie chemiczne jest
zbyt male i pomiary obarczone sa zbyt duzym bledem. Doskonatym
przyktadem takiego stanu rzeczy sa kompleksy zwiazkéw niearomatycznych
z cyklodekstrynami w roztworach wodnych®. Réwniez wiazanie jonéw do
polielektrolitow, takich jak DNA czy RNA oraz innych biologicznie waznych

zwiazkow wielkoczasteczkowych badano ta metoda™. W przypadku badania
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kompleksowania jondw paramagnetycznych, stosuje si¢ wyznaczanie statej K
droga posrednia. State szybkosci relaksacji protonow czasteczek wody rosna
w miar¢ kowalencyjnego lub niekowalencyjnego wiazania si¢ jonow
paramagnetycznych z makromolekuta. Mozemy zatem, z pomiarow
relaksacji czasteczek wody, wyznaczy¢ stopien zwiazania jondw a nastgpnie
obliczy¢ warto$¢ stalej trwatosci kompleksu®'.

Podobnie jak przesunigcia chemiczne jonu talu sa doskonata sonda
przy pomiarach kompleksowania innych jonow, tak tez niektére jony
kwadrupolowe z powodzeniem stosowano do relaksacyjnych badan
oddzialywan receptoréw z substratami. Przyktadem moze by¢ jon bromkowy.
Na podstawie zmian czaséow relaksacji jadra *'Br we wnece cyklodekstryny
ustalono stata kompleksowania anionu Br" w tym kompleksie oraz szeregu

innych aniondéw nieorganicznych.

4. Oddzialywania dipolowe

W fazie cieklej oddzialywania dipolowe ulegaja usrednieniu, w
efekcie czego sprzezen dipolowych nie obserwuje si¢. Jednakze, w
przypadku zaburzenia przej$¢ energetycznych jednego z oddzialujacych na
siebie  spindbw  (np.:  poprzez napromieniowanie  probki  fala
elektromagnetyczna o czgstosci odpowiadajacej przejSciom rezonansowym
tego jadra), oddziatywania dipolowe ujawniaja si¢ na widmie jako zmiana
intensywnosci sygnatow atomow oddziatujacych z  jadrem
napromieniowywanym. Efekt ten, zwany efektem Overhausera (nOe) ma
niezwykte znaczenie w poznawaniu struktur czasteczek. Wynika to z faktu, iz
wartos¢ oddziatywania dipolowego pomigdzy atomami jest odwrotnie
proporcjonalna do szostej potegi odlegtosci pomiedzy nimi. Wartos¢ nOe
moze zatem stuzy¢ do wyznaczania odlegto$ci migdzyatomowych, wewnatrz

oraz migdzyczasteczkowych (za wzgledu na szybki zanik wartosci tego
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efektu wraz ze wzrostem odleglosci, nadaje si¢ on jedynie do badania
fragmentow molekuly lezacych blisko siebie. Wielkos¢ nOe jest ponadto
zalezna od warto$ci wspodtczynnikdw magnetogirycznych oddziatujacych
jader:

nOe:1+7—A

275
Dla pary izotopow, w przypadku ktorych sgn(ya)=sgn(ys) efekt Overhausera
moze doprowadzi¢ do zaniku sygnatu. Technika ta ma jednak wiele
niedogodnosci. Zastosowanie tradycyjnych eksperymentéw roéznicowych
nOe jak rowniez techniki 2D NOESY jest ograniczone przez niekorzystna
wartos¢ czasu reorientacji molekuty, tc¢, dla czasteczek o masach 1000-5000
D. Krytyczna stala szybkosci relaksacji skrosnej jest zalezna od warto$ci tego
parametru (zaleznego od lepkosci rozpuszczalnika) oraz wartosci pola By. W
konsekwencji, efekt nOe jest dodatni dla czasteczek o masach ponizej 1000 1
wyraznie ujemny dla mas powyzej 5000. W zakresie 1000-5000 D warto$ci
wzmocnien sg bliskie zeru i w efekcie trudne lub catkowicie niemozliwe do
zmierzenia. Dopiero zastosowanie sekwencji ROESY lub CAMELSPIN
pozwala przezwycigzy¢ to ograniczenie. W widmach 2D nOe (zar6wno
NOESY jak i ROESY), gdyz te sa najczg$ciej stosowane w badaniach
ztozonych wielospinowych czasteczek, do jakich zalicza si¢ wigkszo$¢
receptorow supramolekularnych, interesujacym parametrem jest objetosc¢
sygnatlu korelacyjnego. Warto$¢ ta jest tatwa do uzyskania przy pomocy
ogolnie dostgpnego oprogramowania i mozna ja od razu korelowaé z
odlegtosciami miedzyjadrowymi. Jednakze warto§¢ szybkosci relaksacji
podstawowej rowniez zalezy od proceséw reorientacji czasteczki a przez to
od ksztaltu molekuty. Dyfuzja spinowa, obecno$¢ w czasteczce jader
»trzecich” jak réwniez zachodzenie procesow innych niz relaksacja

poprzeczna podczas lokowania spindw réwniez nie pozostaje bez wptywa na
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warto$¢ nOe 1 w efekcie utrudnia doktadna analize ilosciowa. Dlatego, dla
bardo dokladnych badan wymagane sa pomiary przy réznych lepkosciach
rozpuszczalnika oraz réznych wartos$ciach natgzenia pola. Dodatkowo dla
syntetycznych uktadow gos$¢ — gospodarz wielko$¢ mierzonych efektéw jest
dodatkowo umniejszana przez szybka wymiang pomigdzy ro6znymi
strukturami o podobnych odlegto$ciach migdzy interesujacymi nas jadrami.
W eksperymentach z lokowaniem spinéw (np. ROESY) sygnaly korelacyjne
sa czgsto znacznie bardziej rozmyte niz mozliwe artefakty. Aby szacowaé
odleglosci migdzyatomowe z intensywno$ci sygnalow korelacyjnych,
konieczne jest ich skalowanie, wzgledem uktadu spindéw, ktorych odlegtos¢
znamy (najczgSciej sa to wicynalne protony aromatyczne lub olefinowe).
Odlegtosci migdzy oddziatujacymi na siebie dipolowo jadrami wynoszace
powyzej 4A sa juz praktycznie niemozliwe do zmierzenia ta technika.

W chemii supramolekularnej efekt Overhausera stosowany jest przede
wszystkim do analizowania zmian konformacyjnych liganda lub substratu
wywolanych kompleksowaniem. Jest to podstawowa technika do badania
struktury zwiazkow makroczasteczkowych, takich jak biatka czy kwasy
nukleinowe, jak réwniez wielu pochodnych o mniejszych molekutach, np.:
naturalnych antybiotykow jonoforowych, kaliksarenéw, cyklodekstryn.
Istotniejszym zagadnieniem jest jednak analiza oddziatywan pomigdzy
receptorem a ligandem. W wielu przypadkach, szczegolnie dla cyklodekstryn
1 kaliksarenow, mozliwe jest ustalenie, ktore fragmenty czasteczki goscia
oddziatuja z molekuta polisacharydu, poprzez obserwacja specyficznych
miedzyczasteczkowych oddzialywan dipolowych. Na przyktad, dla eterowej
pochodnej kaliks[4]arenu z jonem metylopirydyniowym obserwuje si¢
wyrazne wzmocnienie sygnatow pochodzacych od protonow grupy
metylowej 1 znajdujacych si¢ w pozycji 2 pirydyny, przy naswietlaniu

protonéw w pozycji meta pierscienia aromatycznego czasteczki gospodarza.
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Na tej podstawie ustalono, iz kompleksowanie pomig¢dzy tymi czasteczkami
odbywa si¢ dzigki oddzialywaniom dodatnio natadowanego atomu azotu z
elektronami m czasteczki receptora. Dla cyklodekstryn rowniez mozliwe jest
obserwowanie oddziatywan przez przestrzen pomigdzy ligandem a

53
substratem

. W roztworach zawierajacych cyklodekstryny i1 pochodne
dhlugotancuchowych kwasow karboksylowych rejestruje si¢ silne nOe
pomigdzy protonami H3 1 HS sacharydu a grupami metylenowymi tancucha
alkilowego kwasu, przy czym najwigksze efekty dotycza grup znajdujacych
si¢ mozliwie blisko $rodka tancucha, co $wiadczy o ,,unikaniu” si¢ grup
karboksylowych 1 hydroksylowych w molekutach. Réwniez ulozenie
aromatycznych czasteczek goscia we wnece liganda mozna bada¢ ta metoda.
W ten sposdb wykazano, na przyktad, odmienne usytuowanie substratu (4-

nitrobromobenzenu) we wnece cyklodekstryny w fazie cieklej w stosunku do

sytuacji, z ktora mamy do czynienia w fazie stale;j.

HOOC I i OOH

W przypadku komplekséw ligandow makrocyklicznych z jonami metali
wielokrotnie udato si¢ z powodzeniem zastosowac techniki heterojadrowego
efektu Overhausera w celu wykazania oddziatywania kationu z receptorem
oraz ustalenia, ktore miejsca aktywne w receptorze sa odpowiedzialne za
interakcje z metalem. Pomiary te zawsze dotyczyly pary 'H-X gdzie X = °Li
lub 'Cs. W pierwszym przypadku konieczne jest uzycie izotopowo

wzbogaconej probki, co nie nastrecza trudnosci, gdyz sole litu-6 sa tanie 1
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fatwo dostepne. Dla gléwnego naturalnego izotopu, litu-7, pomimo iz jest on
magnetycznie aktywny, nie jest mozliwe wykonanie tego typu
eksperymentow, gdyz ze wzgledu na duzy moment kwadrupolowy tego
jadra, jego relaksacja jest na tyle szybka iz obserwacja stabych efektow
dipolowych jest niemozliwa. Pierwotnie technika 'H — 'Li HOESY
stosowana byla do badan potaczen metaloorganicznych™, nastepnie zostata
zaadaptowana do analizy oddzialywan supramolekularnych. Zastosowano ja
do badan kompleksow zwiazkéw litoorganicznych z ligandami takimi jak
podandy (etery metylowe glikoli polietylenowych), koronandy (18-korona-6,
15-korona-5) jak rowniez etery alifatyczne (THF)>. Jest to doskonala metoda
do badania procesow solwatacji zwiazkow zawierajacych wigzanie C-Li. Do
tej pory, brak jest doniesien o uzyciu 'H — 'Li HOESY w do analizy
kompleksowania jonow Li". Drugi z wymienionych izotopow, cez-133, jest
bardzo przydatny do badan NMR, gdyz cechuje si¢ 100% zawarto$cia 1 duza
wykrywalno$cia. W literaturze dostgpne sa nieliczne doniesienia o badaniu
technika '"H — >Cs HOESY solwatacji jonéw cezu przez czasteczki pirydyny
oraz tworzeniu kompleksow z eterami koronowymi (18-korona-6)>°.

Techniki te maja pewne niedogodnosci, mianowicie w wielu
wypadkach procesy relaksacyjne catkowicie uniemozliwiaja zaobserwowanie
sygnatu heterojadrowego nOe. O ile w przypadku litu czgsto manipulujac
temperaturag 1 parametrami akwizycyjnymi mozna liczy¢ na uzyskanie
pozytywnego wyniku, o tyle dla cezu uklad mierzony musi spekniac¢
okreslone wymagania zwiazane z szybkoscia wymiany, stala trwalosci 1

symetrig miejsca wigzania jonu.
5. Stale sprzezenia skalarnego

Oddziatywanie skalarne pomig¢dzy dwoma magnetycznie aktywnymi jadrami

skutkuje rozszczepieniem linii rezonansowych. Zjawisko to nazywamy
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sprzezeniem skalarnym (sprzgzeniem spinowo-spinowym) a jego wartosc,
wyrazona w Hz — stala sprzgzenia spinowo-spinowego. Wielko$¢ ta jest
zalezna od kilku czynnikéw: odlegto$ci miedzy oddziatujacymi atomami (w
sensie iloSci wigzan), charakteru tych atomoéw, gestosci elektronowej w
obregbie wigzan taczacych te atomy oraz wzajemnych geometrycznych relacji
pomigdzy nimi. Zwiazek statych sprzezen spin-spin z wartoSciami katow
dwusciennych w czasteczce pozwala stosowac ta wielko$¢ jako doskonate
narzgdzie do badan konformacji czasteczek. Zalezno$¢ ta opisuje rOwnanie
Carplusa.

W chemii supramolekularnej najwazniejszym zastosowaniem tego
parametru sa oczywiscie badania zmian konformacyjnych wywolanych
oddziatywaniami receptor — substrat. Zwiazane jest to na 0got ze zmianami
wielkosci katow w czasteczce a co za tym idzie, statych sprzgzenia
skalarnego. Mozliwo$¢ powiazania wielkosci statej J z wartoscia kata
pozwala w prosty sposob wyznaczy¢ strukturg liganda lub czasteczki goscia
w formie wolnej 1 zwiazanej. Potrzebne informacje o odlegtosciach
migdzyatomowych uzyskujemy z eksperymentéw nOe.

Rzadko udaje si¢ zaobserwowal sprzezenia spin-spin pomigdzy
czasteczka gospodarza a skompleksowanym indywiduum. Wiazania
pomigdzy atomami liganda a substratem sa na tyle stabe, ze przeniesienie
informacji o stanach spinowych jader atomowych jednego z nich na jadra
atomowe drugiego jest mozliwe jedynie w przypadku izotopow bardzo silnie
wplywajacych na inne atomy. Przyktadem moga by¢ jony talu(l) zwiazane
we wnekach makrocyklicznych, ktéore powoduja rozszczepienie sygnatow
receptora. Informacje takie znalezé mozna w literaturze dla TI'c222 oraz
TI'cwalinomycyna. W pierwszym przypadku obserwowane rozszczepienie
ma warto$¢ 14 Hz"' (co jest bardzo niewielka warto$cia, biorac pod uwagg ze

*Jry W zwiazkach o wiazaniach kowalencyjnych wynosi 100 do 500 Hz).
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Dodatkowo, ze wzgledu na ksztatt sygnalow mozna mie¢ watpliwosci, czy
faktycznie byt to efekt oddziatywania skalarnego, czy tez wystapienie
diastereotopii protondw grupy metylenowej, spowodowane geometrig
kompleksu. W przypadku walinomycyny efekt zarejestrowano w widmach
3C NMR i mial on réwniez niewielka warto$¢ wynoszaca ok. 100 Hz™®.
Drugim izotopem, dla ktérego obserwowano sprzgzenia pomigdzy
kompleksowanym jonem a ligandem jest kadm. Jest to efekt czgsto
wykorzystywany w badaniach protein. Dla wielu metaloprotein
zawierajacych normalnie jony cynku, wapnia lub magnezu badania NMR
miejsca wigzania jonu sg utrudnione, gdyz wszystkie wspomniane jony
cechuja si¢ duzymi warto$ciami momentéw kwadrupolowych, przez co nie
nadaja si¢ zbytnio do obserwacji technikami NMR. Zastapienie wyzej
wymienionych jondéw kationami kadmu dostarcza poteznego narzedzia
badawczego. Mozliwe jest latwe rejestrowanie widm ''>Cd (potozenie linii
rezonansowej tego jonu jest wrazliwe na zmiany w sferze koordynacyjnej, co
ulatwia badania) oraz szeregu eksperymentéw heterokorelacyjnych, np.: 'H-
3¢cd HMBC, C-'"*Cd HMBC oraz "’N-'"*Cd HMBC. Pozwala to w tatwy
sposOb ustali¢ ktéore z reszt tancucha polipeptydowego uczestnicza w
wiazaniu metalu. Tq technika bada¢ mozna réwniez wiazanie w miejscu
aktywnym enzymu czy receptora, szeregu zwiazkdw matoczasteczkowych,
np.: substratow czy inhibitoréw. W badaniach bialek zawierajacych kilka
atomow metalu zwigzanych w formie klasterow, zastosowa¢ mozna techniki

homokorelacyjne, np.: '*Cd-'*Cd COSY™.

6. Podsumowanie

Jako wida¢, zastosowanie technik magnetycznego rezonansu

jadrowego pozwala na pelna analiz¢ uktadéw supramolekularnych,
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obejmujaca ustalenie stechiometrii, staltych trwalosci, parametrow
kinetycznych, konformacji, miejsca wigzania 1 stopnia zaangazowania
poszczegdlnych  centrow  akceptorowych w  tworzenie kompleksu.
Przyktadem moze by¢ koronand 18-korona-6 czy kryptand 222, dla ktorych
stosujac metod¢ spektroskopii NMR zbadano procesy kompleksowania
szeregu jonow metali (litowcow, berylowcow, wybranych lantanowcow, T1,
AP", Ag’, Sc®* i innych), jonéw organicznych (karboksylany, sole
amoniowe), czasteczek obojetnych  (woda, halogeny, popularne
rozpuszczalniki organiczne, malonodinitryl, kwas pikrynowy, niektore leki),
co w sumie daje bibliografie obejmujaca kilkaset pozycji. Metoda ta nadal
intensywnie si¢ rozwija, oczekiwa¢ nalezy zatem nowych zastosowan,
pozwalajacych badan te zagadnienia chemii (rowniez supramolekularnej)

ktore dotychczas byty dla badaczy niedostepne.
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