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Badania struktury przestrzennej i trwalosci kompleksow receptorow makrocyklicznych z
anionami w fazie gazowej za pomocg techniki ruchliwosci jonéw sprzezonej ze spektrometrig
mas i fragmentacji indukowanej kolizyjnie oraz metod obliczeniowych

Ujemnie naladowane czasteczki (aniony) petnig kluczowsa role w wielu procesach chemicznych i
biologicznych, np. anion chlorkowy (CI') jest jednym z gtownych elektrolitow w organizmie, a defekt kanatu
odpowiedzialnego za jego transport w komérce powoduje mukowiscydoze. Z kolei fosforany (HxPO4**) stanowig
istotny sktadnik ko$ci, kwaséw nukleinowych oraz nukleotydow (ATP, cAMP, ADP). Dziatalno$¢ cztowieka ma
rowniez negatywny wptyw na przedostawanie si¢ ogromnych ilosci jonéw azotu (NO2", NO3) oraz fosforanow do
zbiornikow wodnych, co skutkuje zwickszeniem wzrostu glondéw i roslin wyzszych, tzw. eutrofizacj¢ (gwattowny
zakwit toksycznych sinic jest szczegdlnie widoczny w okresie letnim w wodach Zatoki Gdanskiej). Innym anionem
0 szkodliwym dziataniu wobec ludzi (powoduje neurotoksyczno$¢ oraz fluoroze), zwierzat oraz ro§linnosci, jest
anion fluorkowy (F"), ktorego duze ilosci dostajg sie do srodowiska w wyniku fluoryzacji wody i dziatalnosci hut
aluminium. Dlatego tez bardzo wazne jest opracowanie szybkich, selektywnych i tanich testow na zawarto$¢
wybranych anionow zaré6wno w ptynach ustrojowych, jak i w zbiornikach wodnych.

W poréwnaniu do czgsteczek natadowanych dodatnio, aniony nie sa wdzigcznymi obiektami badan, co
wynika z ich wysokiej energii solwatacji oraz skomplikowanej budowy — odwrotnie niz w przypadku kationow,
tylko niewielka cze$¢ anionow jest sferyczna. W celu otrzymania skutecznego receptora molekularnego konieczne
jest harmonijne potaczenie zaawansowanej syntezy organicznej, nowoczesnych metod fizykochemicznych oraz
metod obliczeniowych. Klasyczne metody badania komplekséw receptoréw z anionami, takie jak magnetyczny
rezonans jadrowy (NMR) oraz rentgenowska analiza strukturalna (X-ray) maja swoje ograniczenia, takie jak diugi
czas i wysoka cena analizy oraz konieczno$¢ uzycia do badan duzych ilosci substancji. Znaczaco ogranicza to
mozliwo$¢ ich zastosowania w badaniach przesiewowych, gdy istnieje potrzeba zbadania duzej probki
potencjalnych receptoréw anionéw. W tej sytuacji do badania duzej iloSci kompleksow w fazie gazowej
interesujgca wydaje sie mozliwo$¢ zastosowania spektrometrii mas, a w szczeg6lnos$ci techniki badania ruchliwos$ci
jondéw oraz fragmentacji indukowanej kolizyjnie (CID). Spektrometria mas sprz¢zona z technikg ruchliwo$ci jondw

(IM-MS, lon Mobility — Mass Spectrometry) jest nowym
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Rysunek 1. Zmiana konformacji (ksztattu) receptora
makrocyklicznego pod wptywem wigzania anionu ClI" w Celem projektu jest sprawdzenie czy metody IM-
ciele stafym. MS oraz CID mogg zosta¢ wykorzystane do badania
rozpoznania molekularnego aniondw oraz czy docelowo
mozna je bedzie zastosowac jako metody badan przesiewowych. Jako obiekty badawcze wykorzystane zostang
dwie Kklasy tatwo dostepnych i skutecznych makrocyklicznych receptorow anionéw opracowane w Nhaszym
Instytucie. Sa to zaréwno proste uktady tetraamidowe makrocykliczne o réznych rozmiarach pierscienia, jak i
receptory makrocykliczne z podstawnikiem lariatowym, tzw. niedomknigte kryptandy. Dotychczasowe badania w
ciele statym oraz roztworze sugeruja, ze w trakcie kompleksowania anionow przez tego typu receptory nastepuja
daleko idace zmiany konformacji (czyli ksztattu) receptora, co zwigzane jest z dopasowaniem geometrycznym
receptora do roéznego ksztaltu i rodzaju anionu (Rys. 1).

W ramach planowanych badan zostang szczegétowo zbadane zmiany konformacyjne, ktorym ulegaja
receptory w procesie kompleksowania (czyli zmiany ich budowy przestrzennej) oraz zaleznosci pomigdzy struktura
receptora, a energia wigzania anionu. Oczekujemy, Zze pozwoli to na lepsze zrozumienie subtelnych oddziatywan
odpowiedzialnych za zjawisko rozpoznania molekularnego, co jest kluczowe dla projektowania nowych lekow,
sensorow, czy tez katalizatorow.



