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1. Streszczenie w jezyku polskim

W 55 emia supramolekularna jest intensywnie rozwijajacag sie
o
NS .. . .. , . .
g %g dziedzing chemii. Jednym z jej kluczowych zadan jest konstrukcja
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s g I . ‘s
o J s receptoréw i sensorow. W tym celu wykorzystywane sg rdznego
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B o NoHofon | £ o . , o .
3 - s rodzaju zwigzki makrocykliczne, ktére posiadajg miejsca wigzace
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' R_Z/ R g'"”' selektywnie kationy, aniony lub obojetne czgsteczki. Detekcja
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miejsca wigzania goscia procesu wigzania analitdbw moze by¢ zrealizowana na rdzine

sposoby, z ktdrych jednym z najbardziej dogodnych jest sygnat luminescencyjny (fluorescencyjny).
Celem przeprowadzonych badan byta synteza i badanie nowych makrocyklicznych zwigzkéw
luminescencyjnych, w ktérych fragment luminescencyjny jest wrazliwy na zmiany otoczenia
chemicznego oraz zintegrowany z fragmentem receptorowym, co powinno zapewni¢ efektywna
komunikacje. Hipoteza badawcza zaktadata, ze taka konstrukcja sensora moze zapewnic¢ duze,

selektywne i tatwo detektowalne zmiany luminescencji oraz w odpowiedzi na rozpoznanie analitu.

Podczas badan prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej otrzymatam szereg zwigzkéw
makrocyklicznych opartych na szkielecie rezorcyn[4]arenu i zawierajacych ugrupowania
benzimidazolowe (tetrabenzimidazolorezorcyn[4]areny) oraz analogiczne monomery, ktére
zostaty wykorzystywane w eksperymentach kontrolnych. Dla otrzymanych zwigzkéw okreslitam
wtasciwosci fotofizyczne oraz wiasciwosci wigzgce wzgledem szeregu gosci. Z pomoca
eksperymentéw kontrolnych i obliczen teoretycznych okreslitam prawdopodobne mechanizmy
zaobserwowanych proceséw. Zgodnie z zatozeniami, otrzymane zwigzki makrocykliczne,
charakteryzowaty sie powiekszong lukg, rozbudowanym systemem chromoforowym,
luminescencjg oraz niektdre z nich wykazywaty zjawisko przeniesienia protonu w stanie
wzbudzonym (ESIPT), dzieki czemu charakteryzowaty sie duzymi przesunieciami Stokesa (do 170
nm w roztworze i do 182 nm w ciele statym) oraz duzymi wartosciami momentéw dipolowych (do
35 D). Stwierdzatam, ze mogg one by¢ wykorzystane: (1) jako receptory typu , turn-on” kationéw
organicznych (wzrost intensywnosci luminescencji na skutek ograniczenia wewnatrzczasteczkowej
rotacji, RIR), (2) jako receptory typu CH do wigzania aniondw oraz (3) jako luminescencyjne
komponenty materiatéw LSC (Luminescent Solar Concentrators). Stwierdzitam, ze podczas
wigzania czasteczek gosci oraz podczas zamkniecie luminescencyjnych zwigzkédw makrocyklicznych
w polimerach obserwowany jest szereg zjawisk, charakterystycznych wytgcznie dla zwigzkéw
makrocyklicznych, np. selektywne di-deprotonowanie i kompleksowanie czy tez tautomeryzacja
pomiedzy sgsiadujgcymi jednostkami z utworzeniem struktur typu jondw obojnaczych. Zmianom
tym towarzyszyty unikalne zmiany wtasciwosci luminescencyjnych, ktore nie wystepowaty dla

analogicznych monomerdéw.
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2. Streszczenie w jezyku angielskim // Abstract in English

Supramolecular chemistry is an intensely developing area of

[0}
50
N &
. %"é chemistry. One of its key tasks is the construction of receptors
3 25 and sensors. For this purpose, various types of macrocyclic
= HOS N CHOA OH 2 . - . .
g \ 23  compounds are used, which have binding sites that selectively
3 > 22
g o ®
‘ Fij R? 2 > interact with cations, anions or neutral molecules. Detection of
guest binging sites the analyte binding process can be achieved in various ways, one

of the most convenient of which is a luminescent (fluorescent) signal. The aim of the conducted
research was to synthesize and study new macrocyclic luminescent compounds, in which the
luminescent fragment is sensitive to changes in the chemical environment and integrated with the
receptor fragment, which should ensure effective communication. The research hypothesis was
that such a sensor design could provide large, selective and easily detectable changes in

luminescence and in response to analyte recognition.

During the course of the research, | designed and obtained a number of macrocyclic
compounds based on the resorcin[4]arene skeleton and containing benzimidazole groups
(tetrabenzimidazolorezorcin[4]arenes) and analogous monomers, which were used in control
experiments. For the obtained compounds, | determined the photophysical properties and binding
properties towards a number of guests. With the help of control experiments and theoretical
calculations, | suggested the plausible mechanisms of the observed processes. As expected, the
obtained macrocyclic compounds - were characterized by an extended cavity, an extended
chromophore system, luminescence, and some of them exhibited the excited state proton transfer
(ESIPT) phenomenon, due to which they were characterized by large Stokes shifts (up to 170 nm
in solution and up to 182 nm in the solid) and large values of dipole moments (up to 35 D). | found
that they could be used: (1) as ,,turn-on” receptors for organic cations (increase in luminescence
intensity due to reduced intramolecular rotation, RIR), (2) as CH receptors for anion binding, and
(3) as luminescent components of LSC materials (Luminescent Solar Concentrators). It was
concluded that during the binding of guest molecules and during the closure of luminescent
macrocyclic compounds in polymers, a number of phenomena, characteristic only of macrocyclic
compounds, occurs, such as selective di-deprotonation and complexation or tautomerization
between adjacent units with the formation of zwitterionic ion type structures. These changes were
accompanied by unique changes in luminescence properties that did not occur for analogous

monomers.
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3. Spis publikacji i wystgpien konferencyjnych
Publikacje oryginalne
1. Recognition-Induced Enhanced Emission of Core-Fluorescent ESIPT-type Macrocycles

P. Jurek, H. Jedrzejewska, M. F. Rode, A. Szumna, Chem. Eur. J., 2023, 29, 2022031,
DOI:10.1002/chem.202203116

* core-fluorescent macrocycle (T-RIB)
* enhancement of FL upon recognition due to RIR
* Excited State Double Proton Transfer (ESDPT)

2. Remote control of anion binding by CH-based receptors

P. Jurek, M. P. Szymanski, A. Szumna, Chem. Commun., 2024, 60, 3417 - 3420,
DOI:10.1039/D3CC0O6038A

3. Macrocyclic luminophores under confinement in a polymeric matrix - induction of large-

Stokes-shift by inter-unit proton transfer

P. Jurek, M. F. Rode, M. P. Szymaniski, M. Banasiewicz, A. Szumna, J. Mater. Chem. C, 2023, 11,
10642 - 10650, DOI:10.1039/D3TC01881D

Wystgpienia konferencyjne

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy zostaty zaprezentowane na konferencji:

Calix 2022, Nowy Orlean, Stany Zjednoczone, 2022, prezentacja posterowa - Fluorescent ESIPT

macrocycles: tetrakis(2-benzimidazole)resorcin[4]arenes - nagroda C. David Gutsche Travel

Awards.
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4. Wykaz skrétéw

2D — Dwuwymiarowe, Two Dimensional

ADP — Adenozyno-5'-difosforan

AIE — Emisja indukowana agregacja, Aggregation Induced Emission

Alk — Grupa alkilowa

AMP — Adenozyno-5"-monofosforan

CD - Dichroizm kotowy, Circular Dichroism

CHEF — Wzmocnienie fluorescencji w wyniku chelatowania, Chelation Enhanced Fluorescence
CP — Polimer koorynacyjny, Coordination Polymer

CPL — Luminescencja spolaryzowana kotowo, Circularly Polarized Luminescence
CTAB — Bromek cetylotrimetyloamononiowy

DCM — Dichlorometan

DCQ - 2-Decyl-5,6-dimetoksy-3-metylocycloheksa-2,5-diene-1,4-dione

DFT - Teoria funkcjonatu gestosci, Density Functional Theory

DMF — Dimetyloformamid

DMNB — 2,3-Dimetylo-2,3-dinitrobutan

DMSO — Dimetylosulfotlenek

DNT — Dinitrotoluen

DOSY — Spektroskopia dyfuzyjna, Diffusion Ordered Spectroscopy

ESDPT — Podwdjne przeniesienie protonu w stanie wzbudzonym, Excited State Double Proton
Transfer

ESIPT — Przeniesienie protonu w stanie wzbudzonym, Excited State Intramolecular Proton
Transfer

ESP — Powierzchnia potencjatu elektrostatycznego, Electrostatic Potential Surface
EWG — Grupa wyciggajaca elektrony, Electron-Withdrawing Group

FL — Fluorescencja

FRET — Rezonansowy transfer energii Forstera, Férster’s Resonance Energy Transfer
FMA — Chlorowodorek 3-fluoro-metamfetaminy

HBI - 2-(2’-Hydroksyfenylo)beznimidazol

HBO - 2-(2'-Hydroksyfenylo)benzoksazol

HBT - 2-(2'-Hydroksyfenylo)benzotiazol

HSM — ang. Hyper Structured Molecule
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IC — Przejscie miedzysystemowe / Wewnetrzna konwersja, Intersystem Crossing / Internal
Conversion

ICT — Wewnatrzczasteczkowe przeniesienie fadunku, Intramolecular Charge Transfer
IDA — Test wypierania barwnika, Indicator Displacement Assay

i-Pr — Grupa izo-propylowa, iso-propyl group

LSC — Luminescencyjne koncentratory stoneczne, Luminescent Solar Concentrators
MDMA - 3,4-Metylenodioksymetamfetamina

MOF - Szkielet metalo-organiczny, Metal Organic Framework

NMA — N-Metylo-4-nitroanilina

NMR — Magnetyczny rezonans jadrowy, Nuclear Magnetic Resonance

NT — Nitrotoluen

OFF — Wytaczony, Off

OLED - Organiczna dioda elektroluminescencyjna, Organic Light Emitting Diode

ON — Wtaczony, On

PBS — Sél fizjologiczna buforowana fosforanem, Phosphate-buffered saline

PET — Fotoindukowany transfer elektrondw, Photoinduced Electron Transfer

PMMA - Polimetakrylan metylu

R — Rezorcynaren

RIR — Ograniczenie wewnatrzczasteczkowej rotacji, Restricted Intramolecular Rotation
RPT — Odwrotny transfer protondw, Reverse Proton Transfer

SMD — ang. Solvation Model based on Density

TADF — Termicznie aktywowana opdzniona fluorescencja, Thermally Activated Delayed
Fluorescence

t-Bu — Grupa tert-butylowa

T-RBI - Tetrakis(2-benizmidazolo)rezorcyn[4]aren

TFA — Kwas trifluorooctowy

THF — Tetrahydrofuran

TNP — 2,4,6-Trinitrofenol

TNT - 2,4,6-Trinitrotoluen

VT — Zmienna temperatura, Variable Temperature

UV — Promieniowanie ultrafioletowe

Vis — Promieniowanie z obszaru $wiatfa widzialnego

WOLED - Biata organiczna dioda elektroluminescencyjna, White Organic Light Emitting Diode
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Przewodhnik po rozprawie doktorskiej

5. Cel i zatozenia pracy

Zjawisko luminescencji (obejmujace fluorescencje i fosforescencje) jest szeroko
wykorzystywane jako czuty sygnat analityczny (np. w konstrukcji receptoréw i sensoréw)?, jako
syghat w obrazowaniu biologicznym (np. w mikroskopii fluorescencyjnej)?, czy tez w chemii
materiatowej, w zastosowaniach w ktdrej wymagany jest sygnat optyczny (np. OLED3®) lub
przeniesienie energii (np. luminescencyjne koncentratory stoneczne*). Luminescencja
charakteryzuje sie duzg czutoscia, rozdzielczoscig czasowq i przestrzenng, a takze fatwoscia
przeprowadzania pomiardow i bezpieczenstwem, dlatego jest pozgdang technikg w analityce

chemicznej i medycznej.”

W konstrukcji luminescencyjnych sensorow i receptoréw, oprdocz fragmentu molekularnego
odpowiadajgcego za zjawisko luminescencji (cze$¢ luminoforowa), wymagana jest obecnos¢
fragmentdw molekularnych, ktére zapewnig wigzanie analitu oraz selektywnos$é¢ (czesé
receptorowa). Co wiecej, niezbedna jest tez Sciezka ,komunikacji” pomiedzy tymi fragmentami,
tak, aby podczas rozpoznania analitu nastepowata detektowalna zmiana Iluminescencji
(wzmocnienie, wygaszenie, badz zmiana barwy).® W konstrukcji czesci receptorowej kluczowg role
petnig czasteczki makrocykliczne, ktére charakteryzujg sie czesto wyzszg zdolnoscig wigzania oraz
wiekszg selektywnoscig niz ich analogi niecykliczne. Jednakze, ze wzgledu na wyzwania w syntezie
zwigzkdw makrocyklicznych, mozliwosci ich modyfikacji grupami luminoforowymi bywajg
ograniczone jedynie do czesci peryferyjnych, oddalonych od miejsc wigzania analitu.” Dlatego,
duzym wyzwaniem jest zapewnienie efektywnej Sciezki komunikacyjnej pomiedzy fragmentem

receptorowym a generujgcym sygnat fragmentem luminoforowym.

Celem moich badan byta synteza i badania nowych makrocyklicznych zwigzkéw
luminescencyjnych, w ktérych fragment luminescencyjny bedzie wrazliwy na zmiany otoczenia
chemicznego oraz zintegrowany z fragmentem receptorowym, co powinno zapewnié efektywna
komunikacje. Hipoteza badawcza zaktada, ze taka konstrukcja sensora moze zapewni¢ duze,

selektywne i fatwo detektowalne zmiany luminescencji oraz w odpowiedzi na rozpoznanie analitu.
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HBI

- wlasciwosci fluorescencyje
- ESIPT
- dobre wydajnosci kwantowe

- dobrze zdefiniowana wneka - poszerzona, dobrze zdefiniowana wneka
- wlasciwosci wiazace - wiasciwosci fluorescencyjne
- blok budulcowy w syntezie - ESIPT
kawitandéw i kapsut molekularnych - wlasciwosci wigzace
-RIR

- potencjalne materiaty LSC

Rysunek 1. Koncepcja konstrukcji luminescencyjnych receptordow opartych na rezorcyn[4]arenach.

w szczegblnosci, zaplanowatam wykorzystanie makrocylicznego polifenolu,
rezorcyn[4]arenu (R), jako szkieletu makrocyklicznego, ktéry planowatam zintegrowac ze strukturg
2-(2'-hydroksyfenylo)benzimidazolu (HBI), jako fragmentu Iluminoforowego (Rys. 1).
Rezorcyn[4]areny, jako polifenolowe zwigzki makrocykliczne o strukturze wazy, charakteryzujg sie
obecnoscig luki, ktorej sciany stanowig bogate w elektrony pierscienie aromatyczne. Dlatego,
wykazujg wysokie powinowactwo do wigzania organicznych kationdw w luce (np.
neuroprzekaZznika acetylocholiny).2 Z kolei 2-(2'-hydroksyfenylo)benzimidazol ma unikalne
wiasciwosci jako luminofor wynikajgce z procesu wewnatrzczgsteczkowego przeniesienie protonu
w stanie wzbudzonym (ESIPT).° Dzieki temu, w przeciwieAstwie do typowych, szeroko stosowanych
barwnikéw luminescencyjnych (np. kumaryny, rodaminy), charakteryzuje sie duzym przesunieciem
Stokesa oraz duzg wrazliwoscig na zmiany w otoczeniu chemicznym. Ponadto, jako dodatkowy
efekt wprowadzonych modyfikacji strukturalnych, spodziewatam sie, ze powiekszona, dzieki
»dobudowaniu” fragmentéw benzimidazolowych, wneka umozliwi wigzanie wiekszych czasteczek

kationowych.

18



6. Wstep literaturowy

6.1 Zjawisko luminescencji (fluorescencji i fosforescencji) oraz podstawowe

pojecia
4
s, = ¥ 5 4
T
Procesy:
1 Absorbancja
2 Wewnetrzna konwersja
3 Fluorescencja
1 2
3 6 5 4 Relaksacja
5 Przejscie migdzysystemowe
6 Fosforescencja
—> bezpromieniste przeniesienie
— promieniste przeniesienie - absorpcja
So T — promieniste przeniesienie - emisja

Rysunek 2. Diagram Jabtonrskiego.

Proces luminescencji polega na emisji fotonu podczas powrotu czgsteczki ze stanu
wzbudzonego do stanu podstawowego. Przedstawiony na Rys. 2 diagram Jabtonskiego
przedstawia niektére z procesdw, ktére moga zachodzi¢ po wzbudzeniu czasteczki. Podczas
absorpcji promieniowania (1) czasteczka przechodzi ona ze stanu podstawowego So do stanu
wzbudzonego S;. Wzbudzona czgsteczka w stanie S;, moze powrdci¢ do stanu podstawowego
na drodze bezpromienistej (2), takie przejscie okreslane jest mianem wewnetrznej konwersji
(ang. Internal Conversion, IC) i zjawisku temu nie towarzyszy luminescencja. Wzbudzona czgsteczka
moze réwniez powrdéci¢ do staniu podstawowego poprzez promieniste uwolnienie energii na
drodze fluorescencji (FL, 3). Inng mozliwoscig jest bezpromieniste przejscie miedzysystemowe
(ang. Intersystem Crossing, IC, 5) czasteczki ze stanu singletowego S, do wzbudzonego stanu
trypletowego Ti. Przejscie to jest zabronione i dlatego jego prawdopodobienstwo jest niskie.
Ze stanu (T1) czasteczka powraca do stanu podstawowego So na drodze przejscia promienistego
zwanego fosforescencja (6). Fluorescencja i fosforescencja rdznig sie od siebie znacznie czasami
zycia (fluorescencja zanika znacznie szybciej, od milisekund do nanosekund, natomiast
fosforescencja od milisekund do sekund). Nalezy zauwazyé, ze w wielu badaniach nie jest
okreslone, czy obserwowana emisja jest efektem fluorescencji czy tez fosforescencji, dlatego
w swojej pracy bede uzywaé ogdlnego terminu luminescencja (chociaz w wiekszosci przypadkow

jest to fluorescencja). Oprécz wymienionych powyzej podstawowych zjawisk zwigzanych
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z luminescencja, istnieje wiele innych procesdéw, ktére moga zachodzi¢ w stanie wzbudzonym
czasteczki i ktore wptywajg zaréowno na intensywnos¢ jak i dtugos¢ fali luminescencji danego

luminofora.l®

6.2 Zjawisko luminescencji w procesach rozpoznania w uktadach gosé—
gospodarz

Utworzenie kompleksu typu gos¢ (analit) — gospodarz (receptor) powoduje modyfikacje
proceséw zachodzgcych w stanie wzbudzonym i powoduje zmiany luminescencji, ktére moga by¢
czutym sygnatem analitycznym w badaniach oddziatywan. Szczegétowe omawianie wszystkich
mechanizmdw wykracza poza zakres tej rozprawy, jednak niektére z nich sg szczegdlnie istotne dla
detekcji proceséow rozpoznania w uktadach gosc¢-gospodarz i dlatego zostang oméwione w tym

rozdziale.

6.2.1 Tworzenie ekscypleksdw i ekscymerdw

Po wzbudzeniu czgsteczki moze dojs¢ do utworzenia agregatu (w stanie wzbudzonym), ktory
to agregat wykazuje inne wtasciwosci fotofizyczne niz pojedyncza czasteczka. Tworzenie agregatéw
w stanie wzbudzonym moze zachodzi¢ dla takich samych czasteczek (z utworzeniem
ekscymerdw)!? lub dla réznych czasteczek (z utworzeniem ekscyplekséw)'?. W zaleznosci od
wzajemnego przestrzennego utozenia czasteczek powstajg agregaty typu J lub typu H. Agregaty
typu H powstajg, gdy jednostki monomerow uktadajg sie rownolegle wzgledem siebie i towarzyszy
im hipsochromowe przesuniecie widm absorpcji w stosunku do widm monomerdéw.®® Agregaty
typu J sg to uktady monomerdw, ktore charakteryzujg sie batochromowym przesunieciem w
widmach absorpcji.’* Modyfikacje proceséw powstawania ekscymeréw i ekscyplekséw s3

uzytecznym mechanizmem generowania odpowiedzi luminescencyjnej w procesach rozpoznania.
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Rysunek 3. Luminescencyjne makrocykle tworzqce ekscymery: a) luminescencyjny kaliksaren [15].
b) makrocykl oparty na szkielecie eteru koronowego [16].

Procesy tworzenia wewnatrzczasteczkowych ekscymeréw wykorzystano w zespole Kim,
do rozpoznawania jondéw F za pomocy kaliks[4]arenu 1 (Rys. 3a).’> Widmo luminescenc;ji
kaliks[4]arenu 1, w ktorym jednostki pirenowe potgczono ze szkieletem kaliks[4]arenu za pomoca
tacznikéw zawierajgcych grupy amidowe, charakteryzuje sie obecnoscia dwoch pasm emisji
pochodzacych od konformacji otwartej (385 nm, emisja pochodzi od monomerycznych jednostek

pirenowych) oraz zamknietej (482 nm, emisja pochodzi od wewnatrzczgsteczkowego
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dynamicznego ekscymeru). Receptor 1 przetestowano wobec soli tetrabutyloamoniowych
nastepujgcych anionéw: F, Cl, Br,I, CH3COz, HSO4 i H,PO,. Dodatek soli jonédw fluorkowych
prowadzi do przesuniecia pasma absorpcji z 346 nm do 400 nm, ktéremu towarzyszy zmiana
zabarwienia roztworu z bezbarwnego do zéttego, oraz do wygaszenia luminescencji przy 382 nm,
natomiast pasmo emisji dla ekscymeru przesuwa sie hipsochromowo o 12 nm. W przypadku
pozostatych testowanych anionéw nie zaobserwowano znaczacej odpowiedzi w widmie
luminescencji. Autorzy postuluja, ze jony F wigzg sie poprzez wigzania wodorowe z grupami NH,

co prowadzi do utworzenia statycznego ekscymeru (Static Excimer).

Z kolei w grupie de Coli w 2016, wykorzystano szkielet eteru koronowego do konstrukcji
luminescencyjnych receptoréw kationdw (Rys. 3b).%® Szkielet eteru koronowego zmodyfikowano
za pomocg dwoch fragmentow zawierajgcego kompleksy platyny (w konfiguracji cis). Receptor 2
charakteryzuje sie pasmem emisji przy okoto 585 nm, pochodzacym od formy ekscymerowej
zamknietej konformacji zwinietej (folded state), w ktdérej ugrupowania komplekséw platyny
potozone sg blisko i rGwnolegle wzgledem siebie. Po skompleksowaniu K*, konformacja makrocykla
2 zmienia sie w kierunku formy otwartej (unfolded state), co powoduje zanik emisji pochodzacej
od formy ekscymerowej i pojawienie sie pasma emisji przy okoto 464 nm, charakterystycznego dla
formy monomerycznej. Proces wigzania K* jest odwracalny, a receptor mozna uwolnié¢ poprzez

konkurencyjne w wigzanie K* za pomocg eteru 18-korona-6 (3).

6.2.2 Mechanizm FRET- Fdrster’s Resonance Energy Transfer

hv
VLL%\

donora akceptor

A

FRET

FL

/\

Rysunek 4. Mechanizm zjawiska FRET.
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Kolejnym procesem, ktéry moze byé efektywnie wykorzystany do detekcji proceséw
rozpoznania jest rezonansowy transfer energii Forstera (FRET). W procesie tym, po wzbudzeniu
donora, energia jest przekazywana w sposéb bezpromienisty (dzieki sprzezeniu dipolowo-

)'17

dipolowemu) do akceptora (bedacego poczatkowo w stanie podstawnym) (Rys. 4).” W wyniku
tego transferu, donor powraca do stanu podstawowego a akceptor zostaje wzbudzony i emisja
promieniowania zachodzi z czgsteczki akceptora. W przypadku akceptora, ktéry nie jest
luminescencyjny, obserwowane jest jedynie wygaszenie luminescencji donora w wyniki transferu
energii.’® Aby taki transfer energii mogt nastapié, donor i akceptor muszg znajdowaé sie
odpowiednio blisko siebie w przestrzeni (do 10 nm) a pasmo emisji donora musi naktadac sie

z pasmem absorpcji akceptora.

FRET

4 4cHg?
Ekscymer

Rysunek 5. Zjawisko FRET wykorzystane w rozpoznaniu na przyktadzie zwigzku
makrocyklicznego 4 [19].

Przyktadem receptora, w ktérym wykorzystano zjawisko FRET do detekcji procesu rozpoznania
jest makrocykl 4, zbadany przez zespét Kim (Rys. 5).1° Makrocykl 4 oparty jest na szkielecie
kaliksarenu w konformacji 1,3-naprzemiennej (,,1,3-alternate”) oraz zawiera dwie jednostki pirenu
potgczone labilnym tacznikiem z makrocyklem i dodatkowy fluorofor - rodamine. Makrocykl 4

charakteryzuje sie zdolnoscig do tworzenia ekscymerdéw i jest selektywnym sensorem wobec
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jonéw Hg*. Dodatek jonéw Hg?" prowadzi do wzrostu intensywnosci luminescencji przy 576 nm
(prébke wzbudzano przy dtugosci 343 nm). Autorzy postuluja, ze wigzanie jonu Hg?* w dolnej czesci
makrocykla prowadzi do zmian emisji w wyniku: (1) utworzenia ekcymerdéw pirenowych (donora
w procesie FRET); (2) zmiany formy rodaminy ze spirolaktamowej ,zamknieta” (ktdra jest

nieluminescencyjna®) na forme ,,otwartg” (akceptora w procesie FRET); oraz (3) procesu FRET.

6.2.3 PET — Fotoindukowany transfer elektronéw

Innym zjawiskiem wykorzystywanym do modulowania sygnatu luminescencji w uktadach gos¢-
gospodarz jest fotoindukowany transfer elektronéw (PET). Podczas procesu PET, po wzbudzeniu
czasteczki zachodzi przeniesienie elektronu z donora do akceptora (w procesie FRET zachodzi
przeniesienie energii).?! Aby zjawisko PET mogfo wystapi¢, wymagana jest odpowiednia odlegto$é
akceptora i donora, a jego prawdopodobienstwo jest najwieksze dla uktadéw, w ktérych donor
i akceptor s3 potaczone wigzaniem kowalencyjnym.?? PET jest mechanizmem efektywnie

wygaszajgcym luminescencije.

5 5cCu?*

Rysunek 6. Mechanizm blokowania zjawiska PET w wyniku kompleksowania jonéw Cu?* [23].

W chemii supramolekularnej czesto stosuje sie strategie, w ktérej w czgsteczce gospodarza
luminescencja jest wygaszona poprzez wewnatrzczgsteczkowy procesowy PET, a wigzanie goscia
blokuje ten proces, dzieki czemu intensywnosé¢ luminescencji wzrasta po zwigzaniu goscia.

Na przyktad, w kaliks[4]arenie 5 luminescencja jednostek kumaryny jest efektywnie wygaszana
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przez proces PET z udziatem wolnej pary elektronowe] sasiadujgcego atomu azotu (Rys. 6).2
Po skompleksowaniu jonéw Cu?*, wolne pary atomu azotu zostajg zaangazowane w oddziatywania
koordynacyjne, co blokuje proces PET i prowadzi do wzrostu intensywnosci luminescencji. Nalezy
zauwazy¢, ze istnieje wiele proceséw, ktére prowadzg do zablokowania zjawiska PET
(np. koordynacja, protonowanie,?* czy tez modyfikacje kowalencyjne?®). Wszystkie one mogg by¢

wykorzystane jako sygnat w procesach rozpoznania.

6.2.4 ICT — Mechanizm wewnatrzczasteczkowego przeniesienia tadunku

Wewnatrzczasteczkowe przeniesienie tadunku (ICT) polega na redystrybucji gestosci
elektronowej w obrebie czgsteczki na znaczne odlegtosci pod wplywem swiatta, jednak bez
catkowitego przeniesienia elektronu (jak w przypadku PET). Rdznica pomiedzy PET a ICT wynika
czesto bezposrednio budowy zwigzku luminescencyjnego. Zwigzki wykazujgce zjawisko PET,
charakteryzujg sie potaczniem luminofora z receptorem za pomocy tacznika petnigcego funkcje
separacji sprzezenia (,fluorophore—spacer—receptor”’). Natomiast w sensorach typu ICT, receptor
jest bezposrednio potaczony z grupg petnigca funkcje akceptora lub donora, ktdre to sg sprzezone

z fluoroforem, dzieki czemu mozliwa jest redystrybucja gestosci elektronowej.?®

ICT
1gjuml = 0.66 x 1073 Igjuml = 6.0 x 1073
¢=72%, Bep, = 15.9 M cm™" ¢ =33 %, Bcp, = 60.5 M cm™
(heksan) (heksan)

Rysunek 7. Pilar[5]areny jako sensory typu ICT [27, 28].
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Zjawisko ICT jest obserwowane dla uktadéw makrocyklicznych, na przyktad dla zwigzkéw
6% i 7% opartych na szkielecie pilar[5]arenu (Rys. 7). Zwigzek 7 zawiera dwa triarylowoboranowe
ugrupowania petfnigce role akceptora elektronéw, zas szkielet pilararenu petni role donora.
Makrocykl 7 jest chiralny, co dodatkowo, otwiera mozliwosci emisji $wiatta spolaryzowanego
kotowo (CPL). Wewnatrzczasteczkowy transfer fadunku (ICT) w kierunku od pilararenu
do arylowoboranowych fragmentéw prowadzi do zwiekszenia wspdtczynnika asymetrii  gum
(ang. Dissymmetry factor) o rzad wielkosSci, w porownaniu do zwigzku 6, gdzie ICT obejmuje grupy
potozone na peryferiach czgsteczki. Dodatkowo, wtasciwosci fizykochemiczne dla pilararenu 7
zostaty zbadane w obecnosci halogenkéw: F-, Cl7, Bri I". Jedynie, dodatek jonéw fluorkowych,
ktére koordynujg do atomu boru, prowadzi do zmian witasciwosci fotofizycznych, a doktadniej
do zmiany w widmie absorpcji (spadek intensywnosci pasm przy 306 i 328 nm), emisji (emisja przy
510 nm pochodzaca od procesu ICT wygasza sie, podczas gdy intensywnosé emisji przy 365 nm
wzrasta), dichroizmie kotowym (CD) oraz kotowo spolaryzowanej luminescencji (CPL). Uzyskane
wyniki pokazujg mozliwos$¢ wykorzystania makrocykla 7 jako sensora do wykrywania jonéw
fluorkowych. Dodatkowo, kompleksowanie obojetnego goscia, 1,4-dibromobutanu, prowadzi do
zmian wtasciwosci chiralooptycznych makrocykla 7, w tym zwiekszenia CD i CPL. Dodatek 1,4-
dibromobutanu nie prowadzi do zmian absorbcji, jednak powoduje zmniejszenie intensywnosci

luminescenc;ji.

6.2.5 Mechanizmy zwigzane z zahamowaniem rotacji

Jesli czasteczka po wzbudzeniu moze oddac energie na sposdb bezpromienisty, np. poprzez
wewnatrzczasteczkowe rotacje lub oddziatywania z rozpuszczalnikiem, luminescencja nie jest
obserwowana lub jest staba. Ograniczenie mozliwosci rotacji prowadzi do zmniejszenia lub
wyeliminowania bezpromienistego oddawania energii na rzecz emisji. Dlatego, usztywnienie
struktury, np. poprzez chelatowanie (np. CHEF?) czy tez agregacje (AIE*®) prowadzi
do wzmocnienia intensywnosci luminescencji i moze by¢ wykorzystane do badania proceséw

rozpoznania.

26



OH
| HO N
/N\/\o |N\
~
0 00 o9 o) 9 10

RN N//\NI%I%A N Doksylamina Fenyloferyna
N\/\
- i /
N
\

1 12
Pseudoefedryna Nizatydyna

Rysunek 8. Luminescencyjny kurkurbituril 8 oraz struktury czqsteczek gosci [31].

Wykorzystujgc to zjawisko, Anzenbacher opracowat luminescencyjny kurkurbituril 8 (Rys. 8)
i wykorzystat go do detekcji lekéw takich jak doksylamina (9), fenyleferyna (10)
i pseudoefedryna (11).3! Dodatek tych analitéw do 8 powoduje wzmocnienie intensywnosci
luminescencji w przypadku fenyloferyny (10), pseudoefedryny (11) lub wygaszenie luminescencji
dla doksylaminy (9), nizatydyny (12). Wzmocnienie luminescencji jest wynikiem usztywnienia
struktury. Potwierdzono wtasciwosci wigzgce makrocykla 8 wobec rdéznych analitéw, np. dla

doksylaminy (9) potwierdzono mozliwos¢ ilosciowe]j analizy w ludzkim moczu.

6.2.6 ESIPT — Zjawisko wewnatrzczgsteczkowego przeniesienia protonu w stanie
wzbudzonym

Jednym ze zjawisk, ktére znaczaco modyfikuje wiasciwosci luminescencyjne oraz jest
uzyteczne w detekcji procesdw rozpoznania, jest zjawisko wewnatrzczasteczkowego przeniesienia

protonu w stanie wzbudzonym (ESIPT) (Rys. 9).3
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Rysunek 9. Mechanizm ESIPT.

Zjawisko ESIPT zostato po raz pierwszy opisane przez Wellera w latach piecdziesigtych
dwudziestego wieku dla aldehydu salicylowego.®® Po wzbudzeniu czasteczki, nastepuje
wewnatrzczasteczkowe przeniesienie protonu z utworzeniem formy ,keto” i emisja moze
nastepowac z obu form tautomerycznych czasteczki (,enol” i ,keto”). Po emisji, czasteczka
powraca do stanu podstawowego na drodze odwrotnego transferu protondw (RPT). Dla
wystepowania zjawiska ESIPT konieczna jest obecnos¢ silnego wewnatrzczasteczkowego wigzania
wodorowego, ktére umozliwia szybkie przeniesienie protonu po sciezce tego wigzania. Najbardziej
znane luminofory typu ESIPT to pochodne 2-(2’-hydroksyfenylo)beznimidazolu (HBI), 2-(2'-
hydroksyfenylo)benzoksazolu (HBO) i-2-(2’-hydroksyfenylo)benzotiazolu (HBT), pochodne
chinoliny, benzofenonu, flawondéw, antrachinonu, benzotriazolu, N-salicylidenoaniliny
i chinoksaliny. W wyniku ESIPT procesy emisji i absorpcji obejmujg réine formy, dlatego
obserwowane jest duze przesuniecie Stokesa. Dzieki temu, pasma absorpcji i emisji nie naktadajg
sie (reabsorpcja jest wyeliminowana), co jest korzystne dla wielu zastosowan (np. dla
wysokorozdzielczego obrazowania i luminescencyjnych koncentratoréw stonecznych). Ponadto,
zjawisko ESIPT jest niezmiernie wrazliwe modyfikacje lokalnego srodowiska, dzieki czemu moze
by¢ wykorzystane w procesach rozpoznania. Zwigzki wykazujgce ESIPT sg wykorzystywane

w czujnikach wilgotnosci®*, luminescencyjnych kolektorach stonecznych®, laserach przenoszacych

28



protony®, fotostabilizatorach®’, organicznych diodach elektroluminescencyjnych (WOLED)*® oraz

do wykrywania aniondéw i kationdw*.
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Rysunek 10. a) Schemat zabezpieczenia grupy hydroksylowej oraz odbezpieczenie w wyniku
addycji a nastepnie cyklizacji; b) Formy tautomeryczne dla 14a. c) Zdjecia pod lampg 365 nm dla
réznych roztwordw 14a. Rysunek zaczerpniety z publikacji [40].

Zhang et al., opublikowat luminescencyjny zwigzek 14a (Rys. 10a), ktéry, dzieki obecnosci
grupy hydroksylowej zaangazowanej w wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe, wykazuje
zjawisko ESIPT, co prowadzi do duzych przesunie¢ Stokesa, wynoszgcych 180 nm (Rys. 10b).*°
Forma keto (z maksimum emisji > 540 nm), jest obserwowana nawet w rozpuszczalnikach
protycznych i polarnych, z wyjatkiem metanolu. W zaleznosci o stosunku formy enol/keto
obserwowane sg rézne barwy roztworéw zwigzku 14a, od niebieskiej, przez zielong i 26ttg do
czerwonej (Rys. 10c). Zaprojektowano réwniez pochodng 14b z zabezpieczong grupg hydroksylowa
(Rys. 10a). Zabezpieczenie grupy hydroksylowej wygasza luminescencje na skutek mechanizmu
PET. Pochodna 14b w wyniku dwuetapowe] reakcji z cysteing (16) ulega transformacji do
luminescencyjnego zwigzku 14a z uwolnieniem cyklicznej pochodnej cysteiny 18. Zjawisko to

zostato wykorzystane do wykrywania cysteiny (16) w micelach CTAB w buforze PBS, a proces
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wykrywania obserwowano gotym okiem. Po dodaniu cysteiny, obserwowano wzrost intensywnosci
emisji, stopniowy wzrost dla pasma keto i poczgtkowo szybki wzrost dla emisji enolowej, pdzniej
pasmo emisji malato. Emisja formy enolowej wzrasta poczgtkowo z powodu addycji koniugatu -
cysteiny 17, ktéra usuwa indukowane alkenem wygaszanie PET. Wzrost emisji pochodzacej od
formy keto jest wynikiem odtworzenia 14a. Poza cysteing (16), zbadano rowniez wptyw dodatku
innych aminokwaséw endogennych oraz pochodnych cysteiny: homocysteiny oraz glutationu.
Uzyskane wyniki pokazaty, ze 14b moze by¢ wykorzystywana do wykrywania cysteiny (16) z duzg

czutoscia i selektywnoscig w roztworze wodnym, w stosunku do innych aminokwaséw oraz biotioli.

Powyiszy przyktad pokazuje wykorzystanie acyklicznego receptora typu ESIPT jako
chemosensora. Zgodnie z mojg wiedzg, w literaturze nie ma przyktadéw zwigzkéw
makrocyklicznych  wykazujgcych  zjawisko ESIPT-u, poza luminescencyjnymi zwigzkami
makrocyklicznymi otrzymanymi podczas moich badan, co zostato opisane w dalszej czesci niniejszej

rozprawy doktorskiej, w czesci dotyczacej badan wtasnych.

6.2.7 IDA —Test wypierania barwnika

Test wypierania barwnika (IDA) jest uniwersalng strategig analityczng, ktora wykorzystuje
rézne mechanizmy luminescencji i wigze sie z wypieraniem czasteczki wskaznika z uktadu
receptor-barwnik przez silnej wigzang czgsteczke goscia, co prowadzi do zmian wtasciwosci
fotofizycznych. Przy projektowaniu nalezy wzig¢ pod uwage, ze powinowactwo analitu
do receptora musi by¢ duzo wieksze od powinowactwa wskaznika. Metodologia oparta na IDA,
zarowno w wersji wewnatrzczasteczkowej jak i miedzyczasteczkowej, jest szeroko wykorzystywana
w chemii supramolekularnej do rozpoznawania kationdw, aniondw oraz neutralnych analitow,

poniewaz nie wymga obecnosci fragmentu luminoforowego w strukturze receptora®
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a) b)

Rysunek 11. a) Luminescencyjny kalikspirol 19 wykazujgcy IDA. b) Mechanizm zjawiska IDA
na przyktadzie luminescencyjnego kalikspirolu 19. Rysunek zaczerpniety z publikacji [42].

Na przyktad, kalikspirol 19 z przytgczonym kowalencyjnie fragmentem kumarynowym zostat
zsyntezowany przez zesp6t Lee w 2016 roku (Rys. 11a).*? Badania pokazaty, ze po zdeprotonowaniu
grupy hydroksylowej, fragment kumarynowy jest wigzany wewnatrz wneki kalikspirolu,
co prowadzi do wygaszenia luminescencji kumaryny. Dodatek F powoduje konkurencyjne wigzanie
F- w luce, uwolnienie jednostki kumaryny,a w konsekwencji wzrost luminescencji (Rys. 11b).

Kaliks[4]pirol 19, charakteryzuje sie duzg selektywnoscig i czutoscig w stosunku do jonéw F~
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6.3 Makrocykliczne zwigzki luminescencyjne jako receptory

Istnieje wiele klas zwigzkéw makrocyklicznych, ktére wykazujg wiasciwosci takie jak dobrze
zdefiniowany szkielet, luka makrocykliczna o unikalnych wtasciwosciach wigzacych oraz wysoka
i zréznicowana reaktywnosé, ktéra pozwala na wielokierunkowe modyfikacje, ktére sg pozgdane

dla selektywnego wigzania czasteczek gosci.” 1°
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Rysunek 12. Luminescencyjne zwigzki makrocykliczne oparte na szkielecie: cyklodekstryny 20*
pilareny 21%, kaliksarenu 22*, zwigzku metalacyklicznego 23%, kalikspirolu 24%.
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Takimi zwigzkami makrocyklicznymi sg etery koronowe, cyklodekstryny (rézne rozmiary
pierscienia), kaliks[4]pirole, pillar[n]areny, kurkubit[n]uryle, kaliks[n]areny i rezorcyn[4]areny,
rotaksany, katenandy czy metalomakrocykle. Wszystkie z nich, po odpowiednich modyfikacjach
mogy by¢ wykorzystane do konstrukcji luminescencyjnych receptoréw. Typowa strategia
modyfikacji obejmuje funkcjonalizacje na obrzezach za pomocg fragmentéw o znanych, dobrych
wiasciwosciach luminescencyjnych, np. fragmentéw kumaryny, BODIPY, akrydyny, naftalenu
i pirenu. Wiele przyktadédw zostato juz omoéwionych w poprzednim rozdziale, inne, typowe
przyktady sg przedstawione na Rys. 12 i Rys. 13. Z uwagi na tematyke rozprawy w kolejnych
podrozdziatach, omodwie szerzej przyktady luminescencyjnych rezorcyn[4]arendéw i ich

wykorzystanie w detekcji zaréwno kationdw, aniondéw jak i obojetnych analitow.

25
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Rysunek 13. Luminescencyjne zwiqgzki makrocykliczne — mechanicznie zablokowane:
rotaksan 25%, katenand 26 %°.
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6.3.1 Luminescencyjne rezorcynareny i ich wykorzystanie w detekcji

a)
27
Kaliks[4]aren Rezorcyn[4]areny
b)
OH
OH HO
HO HOJEO:\/ OH OH HO
’. § » HO
R R HO

OH HO
28a - Diament (Cg) 28a - Siodto (Dyqg)

Rysunek 14. a) Struktura kaliksarenu 27 i rezorcynarenow 28a-b. b) Konformacje
rezorcyn[4]arenu 28a.

Rezorcyn[4]areny 28a-b sktadajg sie z fragmentow 1,3-dihydroksybenzenu (rezorcyny)
potaczonych mostkami alkilowymi (-CH»- lub —C(H,R)-) (Rys. 14a). Rezorcynareny 28a-b,
w odrdznieniu od kaliksarenéw 27, majg grupy hydroksylowe w gérnej obreczy i podstawniki
na mostku. Ta grupa zwigzkéw, po raz pierwszy zostata opisana w 1940,°° a dalsze badania
pokazaty, ze w reakcji kondensacji rezorcyny i aldehydu, rezorcyn[4]aren 29 jest termodynamicznie
faworyzowanym produktem.> Obecno$é o$miu grup hydroksylowych oraz podstawnikéw w dolnej
obreczy otwiera droge do tatwiej modyfikacji i sprawia, ze rezorcynareny 28a-b sg uniwersalnymi

blokami budulcowymi. Rezorcyn[4]aren 28a, podobnie jak kaliksareny 27, moze przyjmowac rdzne
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konformacje (Rys. 14b), a ich populacja moze by¢ kontrolowana za pomocg podstawnikéw

w gérnej i dolnej obreczy oraz rozpuszczalnika.>?

6.3.1.1 Monopodstawione luminescencyjne rezorcynareny
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Rysunek 15. Ftalocyjaninowy rezorcynaren 29. a) Struktura makorcyklu 29 oraz goscia 30.
b) Zmiany wtasciwosci luminescencyjnych zwigzku 29 pod wptywem dodatku goscia 30 oraz
schematyczna struktura kompleksu. Widmo emisji zaczerpniete z publikacji [53].

W 2014 opublikowana zostata praca przedstawiajgca synteze i wiasciwosci rezorcynarenu,

w ktorym potgczong labilnym tacznikiem jednostkg luminescencyjng jest kompleks ftalocyjaniny
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cynku (I1) (Rys. 15a).>3 Kompleksowanie pochodnej pirenu 30 prowadzi do wzrostu intensywnosci
pasma emisji przy okoto 710 nm. Fragment pirenu z czasteczki goscia wigzany jest we wnece
makrocykla 29, natomiast pirydyna koordynuje do jonu Zn%* (Rys. 15b). Autorzy postulowali,
ze w wyniku tego oddziatywania mozliwy jest transfer energii pomiedzy pirenem a ftalocyjaning

(FRET).

Zwiazek kontrolny:
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Rysunek 16. Receptor acetylocholiny oparty na szkielecie rezorcynarenu i badane czgsteczki
gosci [54].

W 2011 roku Rebek i wspotpracownicy opublikowali prace, w ktdrej przedstawili synteze
oraz wtasciwosci luminescencyjnego rezorcynarenu 31 (Rys. 16).>* Makrocykl 31 ma zabezpieczone
wszystkie grupy hydroksylowe oraz zawiera wbudowang w szkielet benzochinoksaline. Zwigzek
zostat wykorzystany jako sensor acetylocholiny 33. Obecnos¢ acetylocholiny powoduje wzrost
intensywnosci luminescencji rezorcynarenu 31 (przy okoto 475 nm). Kontrolny eksperyment
z udziatem niemakrocyklicznego zwigzku 32 i acetylocholniny 33 wykazat brak zmian na widmie
luminescencji. Dodatkowo, receptor 31 moze zosta¢ wykorzystywany do rozrézniania jondéw
halogenkéw w solach N-propylochinuklidynowych 34-36. Badania NMR pokazaty, ze kation
N-propylochinuklidynowy wigzany jest we wnece makrocykla, a tancuch propylowy skierowany
jest na zewnatrz. Dodatek anionu jodkowego prowadzi do wygaszania luminescencji, natomiast
obecno$¢ matego anionu chlorkowego, prowadzi do wzrostu intensywnosci emisji. Anion

bromkowy ma niewielki wptyw na intensywnos$¢ luminescencji zwigzku 31.
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6.3.1.2 Di-podstawione luminescencyjne rezorcynareny

a) b)
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Rysunek 17. Luminescencyjne rezorcynareny 37 wykazujgce zdolnos¢ tworzenia ekscymerdw lub
monomerdw. a) Struktura makrocykla 37. b) Badane czqgsteczki gosci 38-43. c) Zmiana struktury
ekscymer — monomer, pod wptywem kompleksowania soli chlorkowej. Rysunek zaczerpniety
z publikacji [55].

W 2015 roku, zespot Dalcanale przedstawit makrocykl 37 zawierajacy dwie czasteczki
pirenu potgczone ze szkieletem rezorcynarenu za pomoca labilnego alkilowego tgcznika
(Rys. 17a).>> W obecnosci czasteczek takich jak 3,4-metylenodioksymetamfetamina (38, MDMA)
czy chlorowodoreku 3-fluoro-metamfetaminy (39, FMA) obserwowane jest wygaszanie
luminescencji pochodzacej od formy ekscymerowe] (450-550 nm), na rzecz emisji pochodzacej
od monomeru (375-400nm), ktore wynika z wigzania czgsteczki goscia wewnatrz kawitandu 37
(Rys. 17c). W przypadku amfetaminy(42) zmiany sg duzo stabsze, a dodatek pozostatych czasteczek

gosci 40, 41, 43 wymienionych na Rys. 17b nie powoduje istotnych zmian w widmach

luminescencji. Czgsteczka sakrozyny (40) jest kompleksowana w makrocykla, jednak nie powoduje
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zmian w luminescencji, poniewaz nie zawiera w swoim szkielecie duzej grupy, ktdra bytaby w stanie
odseparowad jednostki pirenu. Rezorcynaren 37 jest receptorem narkotykéw, zawierajgcych
w swojej strukturze duze grupy, stanowigce zawady steryczne. Po wprowadzeniu do krzemionki
(Plus NPs - multi-compartment water soluble organo-silica core modified Pluronics F127-Silica

NanoParticles), jest on wykorzystywany do wykrywania narkotykdw w roztworze wodnym.
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Rysunek 18. a) Labilne konformacyjnie rezorcynareny 44 i 45. b) Zmiana konformacji waza-
latawiec dla mostkowanego rezorcynarenu. Rysunek zaczerpniety z publikacji [56].

W 2010 roku, Diederich i wspodtpracownicy opublikowali prace opisujacg dwa
luminescencyjne rezorcynareny 44 i 45, ktére odwracalnie zmieniaty konformacje pomiedzy forma
wazy ilatawca pod wptywem temperatury oraz dodatku kwasu (zmiana konformacji byta
potwierdzona technika NMR) (Rys. 18a-b).>® Jednostkami odpowiedzialnymi za luminescencje byty
piren i antracen. Obserwowano duzy wptyw rozpuszczalnika na wtasciwoscig badanych zwigzkdw.
W toluenie obserwowano zredukowang elastycznosc szkieletéw makrocyklicznych, z uwagi na fakt
dopasowania czasteczki rozpuszczalnika do wneki. W mezytylenie, wneka zwigzku 44 pozostaje
pusta, a zwigzek 44 charakteryzuje sie podwdjng emisjg, z pasmem pochodzagcym od monomeru
przy 415 nm i od ekscymeru przy 545 nm. Badania przeprowadzone dla zwigzkéw 44 i 45, wykazuja,
Ze wigzg one czasteczki cykloalkanow. Zwigzek 44 tworzy kompleks z cykloheksanem. Natomiast
makrocykl 45, charakteryzujgcy sie mniejszg wneka, tworzy najbardziej stabilny kompleks
z cyklopentanem. Obecnos¢ kwasu octowego oraz cykloalkanéw prowadzi do zmniejszenie
intensywnosci pasma emisji luminescencyjnych makorcykli 44 i 45, a solwatacja i wigzanie gosci,

redukuje proces tworzenie ekscymerdw.
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Rysunek 19. Dipodstawiony rezorcynaren 46 oraz badanie zwiqzki nitrowe 47-55 [57].

Nowy tetrametoksyrezorcynaren 46 zawierajagcy dwie jednostki ftalimidu zostat
zsyntezowany i zbadany przez zespét Jain (Rys. 19).%7 Otrzymany makrocykl 46 selektywnie i z duzg
czutoscig wykrywa 4-nitrotoluen (47, 4-NT). Obecnos¢ 4-nitrotoluenu 47 wygasza pasmo emisji
318 nm pochodzace od luminescencji makrocykla 46 w roztworze zawierajgcym 5% wody
w tetrahydrofuranie (liniowa odpowiedZ w zakresie od 50x10° M do 1x10° M). Obecnosé
pozostatych zwigzkéw nitroaromatycznych 48-55 nie prowadzi do zmian intensywnosci
luminescencji. Ponadto, detekcja 4-nitrotoluenu (47) przez rezorcynaren 46 mozliwa byta rowniez

w wodzie.
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Rysunek 20. Dipodstawione 56 i 57 i tetrapodstawiony 58 rezorcynaren jako receptor
acetylocholiny [58].

Dutasta sfunkcjonalizowat gdérng obrecz rezorcyny[4]arendw, wprowadzajgc grupy
fosfonianowe oraz fragmenty luminescencyjne, otrzymujac odpowiednio dipodstawione zwigzki
56 i 57 oraz tetrapodstawiony makrocykl 58 (Rys. 20).°® Zwigzki badane byty jako receptory soli
acetylocholiny. Jest ona odpowiednim gosciem dla receptoréw opartych na rezorcynarenach,
zuwagi na kationowy tadunek i tworzenie oddziatywan CH---m pomiedzy grupa metylowa
a aromatycznymi pierscieniami, ktére stanowia bogatg w elektrony wneke. Receptory
te charakteryzujg sie pasmem emisji przy okoto 317 nm, a dodatek acetylocholiny w chloroformie

prowadzi do wygaszenia luminescenc;ji.
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6.3.1.3 Tetrapodstawione luminescencyjne rezorcynareny
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Rysunek 21. a) Tetrapodstawione rezorcynareny 59 [59] i 60 [60] zawierajqce bor. b) Kompleks
rezorcynarenu 60 z kationem tetraalkiloamoniowym.

Rezorcynareny 59°° i 60°° zawierajg fragment luminescencyjny benzodiazaborolu
(Rys. 21a). W roztworze chlorku metylenu, rezorcynareny 59 oraz 60 przyjmujg otwartg
konformacje typu latawiec. Dodatek DMSO prowadzi do utworzenia wigzan wodorowych
pomiedzy grupami NH a czgsteczkami DMSO, co indukuje konformacje zamknietej struktury wazy
(Rys. 21b). Kationy trimetyloamoniowe majg odpowiedni ksztatt oraz tadunek, ktéry pasuje
do bogatej w elektrony wneki kawitandow. Zwigzki 59 oraz 60 wigzg kationy soli
tetraalkiloamoniowych w roztworze chlorku metylenu z dodatkiem DMSO. Rezorcynaren 59,
charakteryzujacy sie emisjg przy 404 nm (roztwdr 9:1 DCM:DMSO, v:v) wykazuje hipsochromowe

przesuniecie pasma emisji w obecnosci trimetylowych soli tetraalkilowych. Po dodaniu soli
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heksatrimetyloamoniowe] (MesHexNPFs) do roztworu kawitandu 60 zaobserwowano wygaszenie
luminescencji rezorcynarenu przy 463 nm iwzmocnienie intensywnosci luminescencji przy

437 nm.
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Rysunek 22. Luminescencyjne benzotiazolowe rezorcynareny 61a-d [61].

W 2024 roku, zostata opublikowana praca zespotu Shrivastav, w ktérej opisano synteze
i wtasciwosci rezorcynarenéw 61a-d, ktdrych grupy hydroksylowe zostaty podstawione grupami
luminescencyjnymi - N-(benzotiazolo-2-yl)-2-acetamidowymi (Rys. 22)®' Zwigzki 61a-d
charakteryzuja sie niebieskg emisjg (okoto 375 nm) zaréwno w roztworze jak i w postaci cienkiego
filmu. Dodatkowo, zwigzki te wykazujg zdolno$é agregacji, ktéra poprawiata ich wtasciwosci
luminescencyjne (proces AIE). Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze piersScien benzotiazolowy moze
petni¢ role akceptora elektrondw, a szkielet makrocykliczny donora elektrondw, jest mozliwosé
wewnatrzczasteczkowego przeniesienia tadunku (ICT). Mechanizm ten prowadzi do zmian
struktury elektronowej i witasciwosci optycznych. Widma UV oraz FL zmierzone w rdéznych
rozpuszczalnikach wykazujg rézng intensywnos¢, np. 61a wykazuje wyzszg intensywnos¢ absorpcji
i emisji w THF, w pordwnaniu do bardziej niepolarnych rozpuszczalnikdw. Zostato to wyttumaczone
zdolnoscig bardziej polarnego rozpuszczalnika do promowania procesu ICT. Zwigzek 61d badano
pod katem przydatnosci w obrazowaniu komédrek nowotworowych. Badania wychwytu
komdrkowego wykazaty jego zdolnos$¢ do barwienia komodrek nowotworowych, co pozwala
zastosowac luminescencyjne rezorcynareny zawierajgce pierscienie benzotiazolowe 61a-d jako

sondy luminescencyjne w obrazowaniu komdérkowym.

42



62
Ry = i-Bu

Rysunek 23. Luminescencyjny kumaryn[4]aren 62 oraz badane czgsteczki gosci 63-67 [62].

Kolejnym przyktadem tetrapodstawionego
(Rys. 23).52 Makrocykl zostat przedstawiony w 2018 roku przez Kumara i innych. Przeprowadzone
badania pokazaty, ze kumaryn[4]aren 62 przyjmuje usredniong konformacje korony w roztworze
i konformacje tédki w stanie statym (Rys. 14b). Zwigzek charakteryzuje sie szerokim pasmem emisji
(340-560 nm) z maksimum intensywnosci przy okoto 450 nm i pasmem absorpcji przy okoto 290
nm (w CHCl5). Poréwnanie pasm emisji i absorpcji dla prekursoréw: rezorcyn[4]arenu,
4-hydroksykumaryny, 7-metoksy-4-hydroksykumaryny z makrocyklem 62, pokazuje, ze pasma
obserwowane dla 62 sg przesuniete w kierunku czerwieni. Zwigzek makrocykliczny 62 byt badany
jako receptor soli benzylotrialkiloamoniowych 63-65 oraz obojetnych czasteczek 66 i 67.

Stwierdzono wigzanie chlorku benzylotrimetyloamoniowego 63 i benzylotrietyloamoniowego 64,

Goscie:

jednak badania byty jedynie za pomoca technik NMR.
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Rysunek 24. Luminescencyjne rezorcynareny 71a-f, badane jako OLED [63].

W 2020 Cao ze wspodtpracownikami, przedstawili nowa grupe rezorcynarendw, w ktorych
luminoforowe grupy fenoksazynotrifenylotriazynowe 69 (PXZ-Trz), oraz 1,3-bis(9H-karbazol-9-
yl)benzenowe 70 (mCP) zostaty przytaczone do szkieletu 68 za pomocg reakcji typu ,,click” poprzez
modyfikacje nad atomach tlenu (Rys. 24).%* Otrzymano biblioteke makrocykli 71a-f réznigcych sie
wzgledng zawartoscig procentowq fluoroforow. Zwigzek zawierajacy wytacznie fluorofory 69
charakteryzuje sie emisjg przy okoto 557 nm, natomiast zwigzek zawierajacy wyfacznie fluorofory
70 ma emisje przy 422 nm. Zwigzki zawierajgce oba fluorofory 69 i 70 charakteryzujg sie podwdjng
emisjg, charakterystyczng dla kazdego z fluroforéw. Otrzymane rezorcynareny 71a-f byty badane
jako organiczne diody elektroluminescencyjne (OLED). Zwigzki 71a-f charakteryzowaty sie dobrg
rozpuszczalnoscig, wysoka stabilnos$cig termiczng, morfologig amorficzng oraz dobrg zdolnoscig
do tworzenia filmu. Widma luminescencji zmierzone dla zwigzkéw 71a-f w postaci filmu, réznity
sie od tych zarejestrowanych dla roztworéw w toluenie, a na widmach nie obserwowano
podwadijnej emisji dla zwigzkéw zawierajgcych oba ligandy w réznych proporcjach. Uzyskane wyniki
zaprezentowaty nowg klase zwigzkéw typu HSM wykazujgcych aktywowang termicznie opdzniong

fluorescencje (TADF).
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Rysunek 25. Luminescencyjny rezorcynaren 72 jako receptor kwasu kynurenowego 73 [64].

W 2022 roku w zespole Beyeh zostat opracowany i zbadany rezorcynaren 72 zawierajgcy
cztery grupy naftalenowe w gdrnej obreczy potgczone z makrocyklem elastycznym aminowo-
alkilowym tacznikiem (Rys. 25).5* Rezorcynaren 72 w formie soli chlorkowej jest rozpuszczalny sie
w wodzie i wykazuje powinowactwo do kwasu kynurowego (73), ktory jest metabolitem
tryptofanu (74). Badane zwigzki sg luminescencyjne, rezorcynaren 72 z maksimum pasma emisji
przy okoto 540 nm i kwas kynuerenowy (73) z maksimum pasma emisji przy 400 nm. Dodatek
makrocykla 72, w nizszych stezeniach, do roztworu kwasu kynurowego (73), prowadzi
do powstania nowego pasma emisji przy okoto 470 nm. Autorzy, wyttumaczyli obecnos¢ nowego
pasma zmiang mikrosrodowiska wokoét fluoroforu — kwasu kynurynowego (73). Jako dodatkowy
eksperyment kontrolny, wzbudzono rezorcynaren 72 przy tej samej dtugosci fali, tj. 350 nm, i nie
zaobserwowano emisji, co dodatkowo, potwierdzito, ze pasmo przy 470 nm nie jest zwigzane
z makrocyklem 72. Przy wiekszym stezeniu rezorcynarenu 72, luminescencja przy 400 nm i 470 nm
ulega wygaszeniu. Zatozono, ze zwigzek makrocykliczny 72 tworzy z kwasem kynurowym (73)
stabilny, nieluminescencyjny kompleks w stanie podstawowym, ktéry odpowiada za ich wzajemne
wygaszanie luminescencji. Poza kwasem kynurynowym (73), zbadano zdolnos$¢ wigzania
tryptofanu (74) przez makorcykl 72. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty selektywnos¢

wigzania przez luminescencyjny rezorcynaren 72 kwasu kynurenowego (73).

45



(0]
(¢)
D ST
N
Cl

N,
- o G ON o @ N
’ I
ol \j N—/
76 77 78
Tebukonazol Triadymenol Triadymefol

@ = Kompleks Pescytyd-Cu?*

b)

Aem =511 nm
hox =475 nm Aex = 475 nm

“ 4 N J

Turn-OFF

Rysunek 26. a) Rezorcynaren 75 zawierajgcy BODIPY-1,2,3-triazol jako receptor jonéw Cu®* oraz
badane pestycydy 76-78. Schematyczne rysunki struktur zostaty zaczerpniete z publikacji [90].
b) Mechanizm witqczania ,,turn-on” i wytqgczania ,,turn-off” luminescencji. Rysunek czesciowo
zaczerpniety z publikacji [65].

Centralna pozycja gornej obreczy rezorcynarendéw zostata podstawiona fragmentami
BODIPY z wykorzystaniem strategii ,click”, prowadzac do otrzymania sensora 75 (Rys. 26a).%°
Zwigzek 75 charakteryzuje sie niewielkim przesunieciem Stokesa (15 nm) i pasmem emisji przy
okoto 511-515 nm (w zaleznosci od rozpuszczalnika). Byt on badany jako potencjalny sensor

w szerokim  spectrum  metali, aniondw oraz obojetnych  czasteczek  zwigzkéw
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organicznych (6-metoksyflawanon, glukoza, katechina, kwas galusowy i rutyna). Znaczng
odpowied? luminescencyjng uzyskano w obecnosci jonéw Cu?, ktérych obecno$é tych jonéw
prowadzita do wygaszania luminescencji. Dodatek pestycydéw triazolowych, m.in. tebukonazolu
(76), triadymenolu (77), triadymefonu (78), do mieszaniny 75cCu?, prowadzit do wigzania Cu?*
przez pestycydy 76-78 i wzmocnienia intensywnosci pasma emisji, charakterystycznej dla wolnego
75 (Rys. 26b). Rezorcynaren 75 moze by¢ zosta¢ wykorzystywany jako czuty i selektywny receptor

do wykrywania Cu®* i pestycydow.

79
Ry = i-Bu

Rysunek 27. Rezorcynaren 79 zawierajgcy kumaryne [66].

W 2020 roku zespoét lwanka przedstawit synteze rezorcyn[4]arenu 79, ktory zawiera cztery
jednostki kumaryny jako luminofory, przytagczone do gérnej obreczy (Rys. 27).%° Zwigzek ten
w niepolarnym srodowisku, chloroformie, ma 12 wewnatrzczgsteczkowych wigzan, ktére
usztywniajg czasteczke makrocykla. Obecnos$¢ czterech jednostek kumaryny powinna prowadzié
do uzyskania zwigzku luminescencyjnego podobnie jak w przypadku zwigzkéw 5 i 62 (Rys. 11

i Rys 23), jednak w pracy nie ma opisu wtasciwosci luminescencyjnych dla 79.
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6.3.1.4 Luminescencyjne szkielety metaloorganiczne i polimery koordynacyjne

Interesujgcy grupe luminescencyjnych rezorcyn[4]arenéw stanowig uktady, w ktérych
same makrocykle nie zawierajg fragmentu luminescencyjnego, a wtasciwosci luminescencyjne
uzyskujg po utworzeniu komplekséw z jonami metali. Na przyktad, rezorcynaren 80 (Rys. 28a),
zawiera grupe karboksylowg, ktéra stanowi centrum koordynacyjne. Ze wzgledu na
niekowalencyjny charakter, takie rezorcynareny tworzg koordynacyjne polimery (CP) oraz, niektére

zZ nich, trojwymiarowe szkielety metaloorganiczne (MOF).

Rysunek 28. a) Rezorcynaren 80 wykorzystany do utworzenia luminescencyjnych szkieletow
metaloorganicznych. Rysunek czesciowo zaczerpniety z publikacji [67]. b, c) Rezorcynareny 81 i 82
i szkielety metaloorganiczne tworzone z jonami Zn?*. Struktury szkieletow zaczerpniete
z publikacji [68].
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Rezorcynaren 80 tworzy luminescencyjne MOF-y z jonami Zn?*, Eu® i Tb3 (Rys. 28a).”
W zaleznosci od zastosowanego jonu metalu, obserwuje sie rézne sieci krystaliczne. Otrzymane
MOF-y byty wykorzystywane w detekcji kationdw, aniondw oraz matych czgsteczek organicznych.
Zaobserwowano selektywno$¢ wobec jonéw Fe3*, ktérych dodatek prowadzit do wygaszenia
luminescencji. Dodatkowo, obserwowano selektywnos¢ detekcji dla matych molekut organicznych,
takich jak polioksometalan i aceton. Z kolei makrocykle 81 i 82, zawierajgce podstawniki
aromatyczne w dolnej obreczy, zostaty wykorzystane do utworzenia MOF-6w z jonami Zn%*
(odpowiednio 81-Zn?* i 82-Zn%*) (Rys. 28b-c).®® 81-Zn?** charakteryzuje sie pasmem emisji przy
325 nm, natomiast 82-Zn** — 375 nm. Luminescencyjne szkielety metaloorganiczne, byty badane
jako receptory szeregu jonéw metali oraz molekut organicznych. Dla tych uktadéw obecnosé jonéw
metali powodowata wzmocnienie luminescencji (np. dla 81-Zn?* dodatek jonéw Ca?*, Cd?* i Mn?*)
albo jej wygaszenie (dla 81-Zn?* dodatek jondw Al**, Cu®*, Fe?* i Fe**). Poza detekcjg jondw, MOF-y
81-Zn?* i 82-Zn* byly wrazliwe na obecno$¢ amin, w szczegblnosci trzeciorzedowych. Dodatkowo,
ich luminescencja byta wygaszana po dodatku acetonu. Zauwazono, ze MOF-y 81-Zn?* i 82-Zn**
charakteryzuja sie unikalnymi wtasciwosciami luminescencyjnymi i lepsza czutoscig w poréwnaniu

do pojedynczych czagsteczek 81 i 82.

Z kolei rezorcynareny 83-85 tworzg luminescencyjne polimery koordynacyjne (CP), ktére
badano jako receptory kationdw, aniondw oraz zwigzkéw organicznych (Rys. 29a-c). Dla 83-Zn**
i 83-Cd?*, dodatek jonédw chromianowych prowadzi do wygaszenie luminescencji oraz dla 83-Cd**
do przesunieci pasma emisji.®® Dodatkowo, obecno$é¢ jondw Fe** powodowata selektywne
wygaszenie luminescencji polimeru 83-Zn% i 83-Cd%*. Wygaszenie luminescencji , obserwowano
réwniez w obecnosci innych kationdw, np. Na*, Mn%, Ni** i innych, jednak dla jonéw Fe3* zmiany
w intensywnosci  luminescencji byly najwieksze. Zaobserwowano réwniez wygaszanie
luminescencji pod wptywem nitrobenzenu i acetonu. Podobne wtasciwosci wykazujg polimery

koordynacyjne 84-Zn?* lub 85-Zn%*.”
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Rysunek 29.Rezorcynareny 83-85 uzywane do tworzenia luminescencyjnych MOF-Ow i struktury
ich CP z jonami Zn?*. Struktury szkieletéw CP zaczerpniete z publikacji: a) [69]. b, c) [70].
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6.4 Podsumowanie czesci literaturowej

Przedstawione przyktady pokazujg, ze zwigzki chemiczne wykazujgce wtasciwosci
luminescencyjne mogg znajdowac réznorodne zastosowania, poczynajgc od ich wykorzystania jako
materiaty w optoelektronice, poprzez szerokie zastosowania analityczne (np. do wykrywania
kationéw i aniondw i innych waznych fizjologicznie analitéw), po zastosowania do obrazowania
uktadéw biologicznych. Zwigzki makrocykliczne, dzieki swojej budowie, czesto wykazujg dobre
wiasciwosci wigzace i duzg selektywno$é, dlatego sg potencjalnie znacznie lepszymi receptorami
niz zwigzki acykliczne. Zwigzki makrocykliczne posiadajace wiasciwosci luminescencyjne oferujg,

dodatkowo, fatwy do detekcji sygnat analityczny.

Przeglad literatury wskazuje, ze dominujacg strategig otrzymywania takich zwigzkéw jest
przytaczenie luminoforu poza gtéwnym szkieletem (czesto na elastycznym tgczniku). Ze wzgledu
na konformacyjnie labilng strukture i wewnatrzczasteczkowe Sciezki przekazywania energii maja
one pewne ograniczenia: (1) czesto charakteryzujg sie niskimi wydajnosciami kwantowymi;
(2) wykazujg mate przesuniecia Stokesa, przez co pasma emisji i absorpcji czeSciowo sie naktadajg,
co jest niekorzystne zarowno dla wiekszosci wyzej wspomnianych zastosowan; (3) ze wzgledu
na znaczng odlegto$é miejsc wigzacych od luminofordw, ich luminescencyjna odpowiedz? jest

czesto staba.

W niniejszej pracy doktorskiej podjetam proby opracowania strategii, ktére pozwolityby

na wyeliminowanie, lub przynajmniej znaczne ograniczenie, tych niepozadanych cech.
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7. Badania wtasne

Biorgc pod uwage wymienione w podsumowaniu czesci literaturowej ograniczenia
luminescencyjnych zwigzkéw makrocyklicznych, swoje badania prowadzone w ramach pracy
doktorskiej skoncentrowatam na otrzymywaniu i badaniu zwigzkéw makrocyklicznych

o nastepujgcych cechach:

= wykazujacych duze przesuniecia Stokesa;

= posiadajgcych grupy fluoroforowe silnie wrazliwe na $rodowisko oraz, najchetniej,
wykazujgcych wzmocnienie luminescencji podczas procesu rozpoznania;

= posiadajgcych grupy fluoroforowe bedace fragmentem szkieletu gtéwnego lub na tyle

blisko, aby miejsca wigzgce mogty sie ,komunikowaé” z grupami wigzgcymi.

@OH

HBI R

T-RBI

Rysunek 30. Fragmenty strukturalne i zaprojektowane luminescencyjne rezorcynareny.

W tym celu zaprojektowatam kawitandy - tetrakis(2-benizmidazolo)rezorcyn[4]areny (T-RBI)
(Rys. 30) bedace hybrydami dobrze znanych makrocyklicznych rezorcynarenéw (R) oraz
2-(2’-hydroksyfenylo)benzimidazoli  (HBI), znanych z wtasciwosci luminescencyjnych.
Rezorcynareny (R) majg szkielet zbudowany z bogatych w elektrony w jednostek rezorcyny oraz
ksztatt wazy, dzieki czemu posiadajg luke makrocykliczng (ang. cavity, stad nazwa kawitand), ktéra
wigze kationy (organiczne i nieorganiczne) poprzez oddziatywania typu kation---m. Dodatkowo,

odpowiednia modyfikacja rezorcynarendw w gérnej obreczy lub dolnej czesci, a takze na grupach
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hydroksylowych, pozwala zaprojektowaé zwigzki rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych
lub w wodzie oraz zwigzki zdolne do wigzania anionéw. Obecnos$¢ grup hydroksylowych oraz
reaktywna pozycja orto, otwierajg droge do funkcjonalizacji gérnej obreczy z utworzeniem
fragmentu analogicznego do 2-(2’-hydroksyfenylo)benzimidazolu (HBI). HBI sg szeroko znang klasg
fluoroforéw, ktdre charakteryzujg sie wewnatrzczasteczkowym transferem protonéw w stanie
wzbudzonym (ESIPT), i dlatego wykazujg duze przesuniecia Stokesa oraz duzg wrazliwosc
luminescencji na lokalne s$rodowisko. Bezposrednie potaczenie fragmentu benzimidazolu
do szkieletu zapewnia dobrg komunikacje pomiedzy czescig wigzacg (luka makrocykliczna)
a czeScig sygnalizujgcg (fluorofor - benzimidazol). Ponadto, obecnos$é¢ wigzania pojedynczego
w centralnej czesci sprawia, ze fluorofor jest wrazliwy na modyfikacje dynamiki rotacji. Mozna sie
spodziewad, ze procesy wigzania goscia w luce bedg skutkowaé¢ zahamowaniem rotacji, dlatego,
dodatkowo, postawitam hipoteze, ze rozpoznaniu goscia w luce bedzie towarzyszy¢é wzmocnienie
luminescencji. Potgczenie zalet HBI oraz szkieletu makrocyklicznego R pozwala przypuszczad,

ze zaprojektowane zwigzki s dobrymi kandydatami osiggniecia celéw pracy.

Zaden z zaprojektowanych zwigzkéw makrocyklicznych nie byt dotychczas znany. Jak
wspomniatam réwniez wczesniej (czes¢ literaturowa), zgodnie z mojg wiedzg, nie ma réwniez
w literaturze przyktadéw innych zwigzkéow makrocyklicznych wykazujacych zjawisko ESIPT-u.
Dlatego, przeprowadzone badania poszerzajg ogdlng wiedze w obszarze makrocyklicznych

zwigzkow luminescencyjnych.
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7.1 Wyniki badan wtasnych opublikowanych w publikacjach oryginalnych

7.1.1 Recognition-Induced Enhanced Emission of Core-Fluorescent ESIPT-type
Macrocycles

P. Jurek, H. Jedrzejewska, M. F. Rode, A. Szumna

Chem. Eur. J., 2023, 29, e2022031, DOI:10.1002/chem.202203116
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Rysunek 31. Zsyntezowane luminescencyjne rezorcynareny T-RBI 1a+f oraz model do obliczer
teoretycznych 1g (numeracja zgodna z numeracjg w publikacji oryginalnej).
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W pierwszej z opublikowanych prac skupitam sie na syntezie zaprojektowanych zwigzkéw
makrocyklicznych typu T-RBI (1a+f, Rys. 31), zbadaniu ich wtasciwosci luminescencyjnych oraz
procesow rozpoznania w luce makrocyklicznej. Jak wspominatam powyzej, w literaturze nieznane

sg tego typu pochodne.

Znane sg natomiast liczne zwigzki niemakrocykliczne typu HBI z jedng grupg hydroksylows,
oraz kilka pochodnych posiadajgcych dwie grupy hydroksylowe, w tym réwniez te posiadajace
dwie grupy hydroksylowe w pozycjach orto (RBI), bedace najblizszymi analogami
zaprojektowanych przez mnie T-RBI. Jednak, dla niemakrocyklicznych RBI, dostepne sg jedynie
badania ich wtfasciwosci biologicznych,” natomiast wtasciwosci fotofizyczne, zgodnie z mojg

wiedzg, nie zostaty opisane.”?

[0]
HO OH + — —_— —_—
cyklizacja utlenienie
HO OH HO OH HO OH

2,6-dihydroksybenzaldehyd 1,2-diaminobenzen imina 2a

Rysunek 32. Mechanizm tworzenia pierscienia benzimidazolu na przyktadzie monomeru 2a.

Z literatury znane sg trzy gtéwne procedury syntetyczne pozwalajgce otrzymad
ugrupowanie benzimidazolu w pozadanej pozycji fenolu: (A) reakcje pomiedzy aldehydem
i diaming, (B) reakcje pomiedzy kwasem karboksylowym i diaming lub (C) reakcja nitroaniliny
i benzylowej aminy. Reakcje te prowadzone s3 wobec metalokatalizatoréw lub z dodatkiem
utleniaczy (np. nadtlenek wodoru, tlen, jod, mononadsiarczan potasu, pirosiarczyn sodu, DMSO).
Z wzgledu na dostepnosc¢ pochodnych rezorcynarendw, wybratam procedure A. Nalezy zwrdcié
uwage, ze reakcja pomiedzy aldehydem i diaming obejmuje trzy etapy (przeprowadzane zwykle
»one pot”) (Rys. 32). W pierwszym etapie powstaje imina, a nastepnie nasycony pierscien
heterocykliczny, ktéry nastepnie jest utleniany. Dla zwigzku makrocyklicznego, reakcje
te przebiegajg na czterech miejscach reakcyjnych. Zatem, podczas procesu otrzymywania, np. 1a,
musi zajs$¢ efektywnie 12 reakcji, co stawia wysokie wymagania dla wydajnosci reakcji posrednich.
Ponadto, niecatkowity przebieg reakcji powoduje powstawanie szeregu, bardzo podobnych

strukturalnie czesciowo podstawionych zwigzkdw, co znacznie utrudnia procedury oczyszczania.
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HO OH 2
HCI, Metanol
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CH,CIBr, K,CO3, S1

DMF TFA, urotropina
24h - 55°C, 120 °C, 1h, MW
48h - 80°C

S2 sS4

TMEDA, n-BuLi,
DMF, THF,
0°C -t

H,N  NH,

N823205
Etanol, 80 °C, 3d

H,N  NH,
DMSO, 80 °C, 1 d*

R =i-Bu

1b 1a

* dla makrocykli 1d i 1f warunki rekacji:Na,S,05 etanol, 80 °C, 3 d

Rysunek 33. Synteza zwigzkdw makrocyklicznych T-RBI na przyktadzie i 1a i 1b.

Jako substraty w swoich badaniach wykorzystatam dwa makrocykliczne bloki budulcowe,
tetraformylorezorcyn[4]aren S3 oraz S4. Zwigzki S3 i S4 rdznig sie podstawieniem na atomach

tlenu, a co za tym idzie, mozliwosciami tworzenia wigzan wodorowych, proceséw transferu
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protonu/ow oraz stopniem usztywnienia struktury. Zwigzki S3 i S4 otrzymatam wedtug

odpowiednio dwu- lub trzyetapowych procedur literaturowych (Rys. 33).73

Jako substraty do reakcji optymalizacji prowadzacej do otrzymania 1a wybratam
1,2-diaminobenzen i tetraforymolrezorcyn[4laren S4. Reakcja S4 z 1,2-diaminobenzenem,
w warunkach standardowych w chloroformie Iub etanolu (takich jak dla otrzymywania
niemakrocyklicznych zwigzkéw HBI) doprowadzita do otrzymania gtéwnie imin (produkty
posrednie) oraz sladowych ilosci pozgdanego produktu. Przeprowadzitam optymalizacje procedury
pod wzgledem uzytego rozpuszczalnika, temperatury i czasu trwania reakcji oraz przetestowatam
dodatek czynnika utleniajgcego (I, H.0,, DCQ, DMSO i Na,S;0s). W wyniku optymalizacji
otrzymatam 1a z wydajnoscia 84% w reakcji w etanolu z dodatkiem pirosiarczynu sodu
w podwyzszonej temperaturze (80°C) prowadzonej przez 3 dni. W zoptymalizowanych warunkach
otrzymatam pozostate makrocykliczne pochodne 1c (89 %), 1e (91 %), 1d (76 %), 1f (74 %) oraz ich
niemakrocykliczne analogi RBI 2a—-2f (41-97%) i HBI 2g-2l (52-79 %) (Rys. 31, Rys. 34). Zwigzek
1b okazat sie problematyczny do syntezy w zoptymalizowanych warunkach i otrzymatam
go prowadzac reakcje przez 24h w DMSO w temperaturze 80°C. Wydajno$é otrzymywania

produktu 1b wyniosta 27%, a przedtuzanie czasu reakcji nie prowadzito do poprawy wydajnosci.

HO\©/OH /o\©/o\ HO\©/OH /o\©/o\ HO\©/OH /o\©/o\
2a 2b 2c 2d 2e 2f

2g 2h 2i 2j 2k 2l

Rysunek 34. Otrzymane pochodne niemakrocykliczne: RBI 2a+f oraz HBI 2g+I (numeracja zgodna
z numeracjq w publikacji oryginalnej).
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Rysunek 35. Wtasciwosci T-RBI i RBI. Widma UV)/vis i fluorescencji (FL) w THF dla: a) 1a, 1b, 2a, 2b,
2g i 2h; b) 1a + goscie; ¢) 2a + goscie; d) miareczkowanie 1a roztworem Eth;NAcO. e) Widma H
NMR 1a w [Ds]THF. Zmiany przesunieé¢ protonéw podczas miareczkowania *H NMR dla 1a z: f, g)
But4sNAcO; h) t-BuOK. i) Wptyw dodatku réznych gosci na fluorescencje 1a, zdjecia wykonano pod
lampg 365 nm. j, k) Zmiany w intensywnosci fluorescencji przy dtugosci fali 572 nm podczas
miareczkowania [1a-2H]?* roztworami réznych gosci w THF. Rysunek zaczerpniety z publikacji
oryginalnej, szczegoty eksperymentalne w publikacji.
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Przeprowadzone pomiary H i 1*C NMR dla 1a-1f w [Dg]THF lub [D]DMSO potwierdzity,
ze wszystkie zwigzki makrocykliczne wykazujg symetrie C; i wystepujg w konformacji wazy
(Rys. 35e). Dla zwigzkéw z niezabezpieczonymi grupami hydroksylowymi obserwowane sg cechy
wskazujgce na zaangazowanie grupy OH w wigzanie wodorowe z atomem N pierscienia
benzimidazolowego, bedgce warunkiem wydajnego ESIPT. W widmach emisji zarejestrowanych dla
zwigzkédw makrocyklicznych i niemakrocyklicznych z grupami OH (np. dla 1a, 2a i 2g),
obserwowatam duze przesuniecia Stokesa (do 170 nm), co wskazuje na wystepowanie zjawiska
ESIPT (Rys. 35a). Zwigzki makrocykliczne i niemakrocykliczne z grupami OAlk (np. 1b, 2h)
charakteryzowaty sie znacznie mniejszymi przesunieciami Stokesa (do 50 nm), co wigze sie

z brakiem zjawiska ESIPT.

b)

1a [Ma-2H*]

R=i-Bu

Rysunek 36. a) Di-deprotonowanie zwigzku makrocyklicznego 1a pod wptywem AlksNAcO oraz
AlksNF. b) Model [1a-2H]? (kolor zielony — fragmenty zdeprotonowane).

Kolejnym etapem badan byto okreslenie wtasciwosci wigzacych otrzymanych kawitandéw
(T-RBI) i wptywu rozpoznania czgsteczek gosci na wtasciwosci luminescencyjne. Skoncentrowatam
sie na badaniach rozpoznania kationdw organicznych, ktére mogg wigzal sie tworzac
oddziatywania typu kation--m. Badania zdolnosci rozpoznawania czgsteczek soli
tetraalkilamoniowych przeprowadzitam dla 1la w THF z wykorzystaniem technik
spektrofotometrycznych UV-VIS, FL oraz NMR. Najwieksze zmiany zaobserwowatam w obecnosci
ButzNAcO oraz ButsNF (Rys. 35b). Podczas miareczkowania monitorowanego technikg FL,

obserwowatam znaczne batochromowe przesuniecie pasma emisji (ok. + 100 nm) oraz zauwazalny
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wzrost intensywnosci. Zaobserwowatam réwniez duze zmiany przesunie¢ chemicznych sygnatéow
kawitandu jak i sygnatéw goscia (kationu But4N*) podczas miareczkowania pod kontrolg *H NMR
(Rys. 35h). Szczegdtowa analiza tych zmian (przedstawiona w publikacji) sugeruje, ze zwigzek 1a
w obecnosci jondéw AcO™ i F~ ulega deprotonowaniu (Rys. 36a-b), oraz, jednocze$nie wigze kation

ButsN* w luce.

Poniewaz wyniki wskazywaty, ze proces kompleksowania jest niezwykle ztozony i obejmuje
kilka proceséw o réznej stechiometrii, w tym kluczowe, zaréwno dla efektywnosci wigzania, jak
i zmian fluorescencji, deprotonowanie, w dalszych badaniach skupitam sie na zbadaniu procesu

deprotonowania dla 1a, 2a i 2g w obecnosci roznych zasad. Wyniki pokazaty, ze:

1) deprotonowanie RBI oraz T-RBI zachodzi w obecnosci ButsNF, ButsNAcO i t-BuOK, ale

EtsN jest za stabg zasadg na deprotonacje;
2) kwasowosc¢ RBI oraz T-RBI jest znacznie wieksza niz HBI czy rezorcyny;

3) podczas deprotonowania niemakrocyklicznego HBI, pasmo emisji przesuwa sie

hipsochromowo (do ok 400 nm);

4) podczas deprotonowania niemakrocyklicznego RBI, pasmo emisji przesuwa sie
batochromowo i jest bardzo szerokie (450-600 nm), jednoczesnie obserwowany jest

znaczny spadek intensywnosci fluorescencji;

5) podczas deprotonowania makrocykliczego 1a przy stezeniu 4x10° M, uzyskuje sie
jedynie zwigzek di-deprotonowany (pomiary UV-Vi i FL) czemu towarzyszy utworzenie
pasma absorpcyjnego przy 365 nm, wygaszanie emisji przy 470 nm i powstanie szerokiego
pasma emisji 560 nm; natomiast w wyzszym stezeniu makrocykla (2x10° M, NMR)
i w obecnosci mocniejszej zasady (t-BuOK) obserwowane sg dwa etapy deprotonowania

z utworzeniem [1a-2H]?>" oraz [1a—4H]* (Rys. 35h).

Uzyskane wyniki wskazywaty, ze 1a w obecnosci ButsNAcO oraz ButisNF ulega di-
deprotnowaniu do formy [1a-2H]* (Rys. 36), a nastepnie w takiej formie wigze w luce jedna
czasteczke kationu ButsN*. Postulowany sposdb kompleksowania potwierdzitam z wykorzystaniem
VT H NMR oraz DOSY. Nalezy podkre$li¢, ze deprotonowanie, po ktérym nastepuje
kompleksowanie kationu, jest bardzo wydajne - obserwowatam liniowga i ilosciowa odpowiedz dla

stezer 4x10° M (zwykle uzywanych do pomiaréw FL).

Nastepnie, zgodnie z zatozeniami pracy, postanowitam przetestowaé rdzne kationy

tetraalkiloamoniowe, aby zbada¢ wptyw ograniczenia wewnatrzczagsteczkowej rotacji (dzieki
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obecnosci pojedynczego wigzania pomiedzy rezorcyng a benzimidazolem) poprzez wigzanie
kationdw o rdéznej wielkosci wewnatrz luki, na wtasciwosci fluorescencyjne. W tym celu
di-deprotonowatam zwigzek 1a z pomocg t-BuOK, a nastepnie dodawatam rdéine sole
tetraalkiloamoniowe. Zaobserwowatam zaleznos$¢ intensywnosci fluorescencji od wielkosci
dodanego kationu (Rys. 35j-k). Najwiekszy wzrost intensywnosci pasma emisji zaobserwowatam
po dodaniu EthsNCl. Dodatek mniejszych i wiekszych kationdow (ProsN*, ButsN*, HexiN*,
OctyN*,DodesN*+, MetsN*) powodowat niewielkie efekty. Dla EthsNCl wzrost fluorescencji jest
liniowy, co sugeruje na wysoka statg asocjacji (>107 M) i umozliwia ilosciowe wykrycie tego
kationu (Rys. 35i-j). Poza wigzaniem kationdw tetraalkiloamoniowych, nalezy podkresli¢, ze [1a-
2H]* wigze takze biologicznie aktywne pochodne choliny (acetylocholing), czemu réwniez
towarzyszy wzrost intensywnosci fluorescencji (Rys. 35k). Jednoczeénie, makrocykl [1a-2H]*
pozostaje niewrazliwy na anality, ktére posiadajg strukturalnie identyczng grupe koricowg
trimetyloamoniowg, ale sg jonami obojnaczymi (np. betaina il-karnityna), co wskazuje
na kluczowg role oddziatywan elektrostatycznych w tworzeniu wigzan oraz na wysoka

selektywnos¢ receptora.

Przeprowadzone eksperymenty kontrolne z udziatem pochodnej z mostkami
metylenowymi 1b oraz niemakrocyklicznej pochodnej 2a potwierdzajg, ze deprotonowanie jest
kluczowe dla powstania nowego pasma FL, a za wzmocnienie emisji odpowiedzialne jest
rozpoznawanie kationéw (zalezne od ich wielkosci). Kolejne badania kontrolne pokazaty, ze nie
tylko rodzaj goscia, ale takze parametry geometryczne wneki majg duzy wptyw na wigzanie
i emisje. Na przyktad zwigzek 1c, ktéry ma wiekszg i gtebszg wneke niz 1a, wykazuje podobng
charakterystyke di-deprotonowania, ale nie reaguje na wielko$¢ kationu AlksN* (intensywnosc
emisji pozostaje niska dla wszystkich AlksNX). Ttumacze to faktem, ze wieksza wneka jest mniej
»Ciasno” wypetniona kationami i dlatego mechanizm RIR jest mniej wydajny. Dla zwigzku 1e, wneka
jest znieksztatcona przez efekty konformacyjne, po dodaniu dwdch lub wiecej ekiwalentéw soli
tetraalkiloamoniowej, pojawia sie przesuniete ku czerwieni pasmo emisji o niskiej intensywnosci
dla soli AlksNAcO zawierajgcej mate kationy. Dla wiekszych kationdw pojawia sie przesuniete
w strone btekitu pasmo emisji o niskiej intensywnosci. Przeprowadzone eksperymenty pokazaty
wysoky czutos¢ i selektywnosé emisji na proces rozpoznawania czgsteczek gosci i parametry

geometryczne wneki badanych luminescencyjnych rezorcynarendw.
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Obliczenia teoretyczne
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Rysunek 37. Obliczenia wtasciwosci fotofizycznych i wigzgcych dla monomeru 2a i kawitandu 1g
w formie obojetnych i anionowych molekut. Profile minimalnej energii stanu podstawowego (So)
i najnizszych stanow wzbudzonego singletu zz* w funkcji wspotrzednych przeniesienia protonu dla:
a) 2a; b) [2a-H]. c) Powierzchnia minimalnej energii potencjalnej 2D dla stanu wzbudzonego S;
(*) w funkcji dwdch odlegtosci OH dla [2a-H]. d) Pordwnanie eksperymentalnych i obliczonych
widm UV/Vis dla [2a-H]. e) Zoptymalizowana energetycznie struktura 1g, f) Poréwnanie
obliczonego widma UV/Vis 1g i eksperymentalnego widma UV/Vis 1a. g) Zoptymalizowany
energetycznie tautomer o najnizszej energii [1g-2H]*, h) poréwnanie obliczonych widm UV/Vis
z widmem doswiadczalnym [1a-2H]*. Zoptymalizowane energetycznie struktury: i) [1g-2H]* >
MetsN* |, j) [1g-2H]> > EthsN* [1g-2H]?. Rysunek zaczerpniety z publikacji oryginalnej, szczegdty
eksperymentalne w publikacji.
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W celu potwierdzenia hipotez mechanistycznych dla otrzymanych wynikéw
eksperymentalnych przeprowadzono szereg obliczenn teoretycznych. Obliczenia te zostaty
wykonane we wspétpracy z dr H. Jedrzejewska (ICHO PAN, obliczenia teoretyczne dla zwigzkéw
makrocyklicznych) oraz dr. M. F. Rode (IF PAN, obliczenia teoretyczne monomerdéw oraz ich stanéw
wzbudzonych) (Rys. 37). Obliczenia wykonano dla monomeru 2a i formy zdeprotonowanej [2a-H]
oraz dla kawitandu 1g i odpowiednio jego formy zdeprotonowanej [1g-2H]*. Obliczenia
prowadzono w stanie podstawowym So oraz wzbudzonym Si;, przeanalizowano tez profile
energetyczne w zaleznosci od katéw torsyjnych (pomiedzy rezorcynarenem a benzimidazolem,
oraz protony grup hydroksylowych, co jest istotne w procesie ESIPT oraz mechanizmie RIR).
Szczegdty zawarte sg w pracy oryginalnej, tutaj, ze wzgledu na to, ze nie wykonywatam ich

samodzielnie, przedstawie jedynie konkluzje.

1. Obliczone widma absorpcji zaréwno dla form obojetnych jak i zdeprotonowanych
wykazaty zgodnos¢ z widmami eksperymentalnymi, co potwierdza zaproponowane
struktury.

2. Potwierdzono rowniez, ze pasma emisji formy obojetnej pochodzg od tautomeru
powstatego w wyniku procesu ESIPT.

3. Wyniki obliczen dla formy zdeprotonowanej sugerujg, ze obserwowane
eksperymentalnie szerokie pasmo emisji przy 570 nm pochodzi od tautomeru, ktory
powstaje w wyniku mechanizmu podwdjnego przeniesienia protonu w stanie
wzbudzonym (ESDPT). Nalezy podkresli¢, ze ESDPT to rzadki mechanizm fotofizyczny,
ktory moze prowadzi¢ do wytworzenia trzech pasm emisji z duzymi przesunieciami

Stokesa (co obserwowatam w trakcie moich badan). Dotychczas w literaturze nie

znalaztam przyktadéw zastosowania fluorescencyjnych zwigzkéw typu ESDPT jako

elementdéw supramolekularnych receptordw.

4. Obliczenia dla makrocykla 1g oraz di-deprotonowanej formy [1g-2H]* wykazuja
zgodno$¢ obliczonych widm UV/Vis z widmami eksperymentalnymi. Obliczenia
dodatkowo wykazaty, ze [1g-2H]* ma symetrie C, z dobrze zdefiniowana, bogatg
w elektrony wneka.

5. Obliczenia dla kompleksow z kationami tetrametyloamoniowych
i tetraetyloamoniowych ~ (Rys.  37i-j) pokazaty, e  wielko$¢  kationu
tetraetyloamoniowego jest optymalna wzgledem wielkosci wneki makrocykla oraz
ograniczenia wewnatrzczasteczkowej rotacji (RIR), co jest rowniez zgodne

z obserwacjami eksperymentalnymi.
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Podsumowujac:

e Zaprojektowatam i zsyntetyzowatam nowe luminescencyjne kawitandy, T-RBI, oparte
na fluoroforach 2-(2’-rezorcyno)benzimidazolu (RBI). Zwigzki wykazujg efektywny ESIPT,
co skutkuje duzym przesunieciem batochromowym ich pasm emisji. Zwigzki ulegaja
selektywnej deprotonacji, tworzac di-deprotonownane kawitandy, zdolne do wigzania
kationéw tetraalkiloamoniowych. Odpowiedz FL, selektywna pod wzgledem wielkoSci
kationu, generowana podczas tego procesu obejmuje wzmochienie intensywnosci pasma
emisji.

e Przeprowadzone obliczenia DFT oraz liczne eksperymenty kontrolne potwierdzity
mechanizm generowania odpowiedzi, ktory obejmuje emisje podwdjnych form
ketonowych  (powodujacg duze przesuniecia Stokesa) oraz ograniczenie
wewnatrzczasteczkowej rotacji w wyniku kompleksowania wewnatrz luki (powodujace
wzmochienie FL).

e Generowanie odpowiedzi FL jest wysoce selektywne i czute, co otwiera droge
do konstrukcji innych receptoréw. Ws$réd wczedniej znanych przyktaddéw zwigzkéw
makrocyklicznych (zaprezentowanych w czesci literaturowej) znane sg receptory, ktére
wykazujg odpowiedz na sole Alk4NX, jednak zalezna od wielkosci kationu selektywnos¢
i odpowiedz FL obejmujgca duze przesuniecie Stokesa i zwiekszenie intensywnosci nie
zostaty wczesniej opisane.

¢ Nowo odkryte wtasciwosci fotofizyczne RBI, w potaczeniu z ich stosunkowo tatwa syntezg,
czynia je Swietnymi kandydatami jako nowe fluorofory wykorzystujace zjawiska ESIPT lub

ESDPT do réznych zastosowan w chemii supramolekularnej, biologii i chemii materiatowe;j.
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7.1.2 Remote control of anion binding by CH-based receptors

P. Jurek, M. P. Szymanski, A. Szumna

Chem. Commun., 2024, 60, 3417-3420, DOI:10.1039/D3CC06038A

Rezorcyn[4]areny, jako zwigzki makrocykliczne o luce zbudowanej z bogatych w elektrony
pierécieni aromatycznych, sg szeroko wykorzystywane do wigzania kationéw.”* Réwniez
w poprzedniej mojej publikacji zademonstrowatam takie wtasnie wykorzystanie, gdzie wigzanie
kationéw w luce byto monitorowane z wykorzystaniem techniki fluorescencji. Nalezy jednak
zauwazy(, ze rezorcynareny zawierajg w swojej strukturze grupy OH (po podstawieniu
benzimidazolem réwniez NH) zdolne do tworzenia wigzan wodorowych, a zatem, potencjalnie,
mogg rowniez wigzac aniony. Co ciekawe, wykorzystanie rezorcynarendw do wigzania aniondw nie
jest szeroko znane, i dopiero wyniki z macierzystej grupy zapoczatkowaty badania w tym

kierunku.” 7677

Rysunek 38. Rézne sposoby oddziatywania aniondw z rezorcyn[4]arenami oparte na:
a) oddziatywaniach OH---anion[76]; b, c) oddziatywaniach CH---anion [77]. Rysunek zaczerpniety
Z publikacji oryginalnej.

W wyniku tych prac stwierdzono, ze zwigzki oparte na szkielecie rezorcynarenu, w zaleznosci
od rodzaju podstawienia gérnej obreczy, wigzg aniony w rézny sposob (Rys. 38). Zwigzki z wolnymi
grupami OH, np. 1, oddziatujg poprzez klasyczne oddziatywania wodorowe OH---anion, a z uwagi
na multiwalentny uktad, moga tworzy¢ duze agregaty. Co zaskakujace, te, ktére majg zablokowane
grupy OH, np. 2i 3, réwniez wigzg aniony, jednak oddziatywanie zachodzi w zupetnie innym miejscu
(w dolnej obreczy) i z udziatem innych oddziatywan (CH---anion), a site wigzania anionéw w dolnej
obreczy, mozna modyfikowaé za pomocg podstawienia w gornej obreczy (np. stata K, (3, CI)

=136 000 M jest 3 rzedy wielkoéci wyzsza niz K, (2, CI') = 144 M ).”7 Co réwniez istotne,
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te ostatnie zwigzki sg nie tylko zupetnie nowym typem receptoréw aniondw, ale réwniez
aktywnymi transporterami anionéw przez dwuwarstwy lipidowe, co otwiera nowe mozliwosci

zastosowan.

Ugrupowania wykazujgce ESIPT majg zwiekszone wtasciwosci elektronoakceptorowe
w czesci, ktéra przyjmuje proton. Zatozytam zatem, ze podstawnik benzimidazolowy w gérnej
obreczy, tak jak w otrzymanym przeze mnie zwigzku 4 (Rys. 39), moze aktywowaé pierscien
rezorcyn[4]arenu na wigzanie anionéw w dolnej obreczy. Dlatego, postanowitam sprawdzi¢, czy
zwigzek 4, jak rowniez jego pochodne 5 i 6 mogg wigza¢ aniony. Majgc na uwadze, ze wigzanie
aniondw zachodzi w dolnej obreczy tylko wtedy, gdy grupy OH s3g zabezpieczone, do badan
wiaczytam serie O-mostkowanych pochodnych 7-9. Ponadto, celem moich badan byto okreslenie
do jakiego stopnia mozliwe jest ,zdalne” kontrolowanie miejsca wigzgcego w dolnej obreczy
poprzez modyfikacje grup EWG na obrzezach grupy benzimdazolowej w odlegtej gérnej obreczy.
Nalezy zauwazy¢, ze, we wczesniej raportowanym zwigzku 3, grupa EWG (-NO) jest bezposrednio
przytaczona do pierscienia rezorcyny i mogta wywiera¢ zaréwno wptyw indukcyjny jak
i rezonansowy na miejsce wigzgce znajdujgce sie w pozycji para. W przypadku zwigzkéw 4-9, brak
jest bezposredniego potaczenia - tacznik benzimidazolowy jest potgczony z rezorcynarenem
wigzaniem pojedynczym (uktad nie jest sprzezony) oraz moze przyjmowac rézne konformacje
(o0 =0 + 90°), co znaczgco redukuje mozliwosci rezonansowego przenoszenia efektéw. Ponadto,
odlegtoé¢ pomiedzy grupami modyfikujgcymi wtasciwosci wigzace R! a miejscem wigzacym He
wynosi >11 A (dla zwigzku 9a byto to 11.1 A, a dla 11 wynosi 9.2 A), co znacznie redukuje efekty

indukcyjne, ktére s zalezne od odlegtosci.
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a) Zwigzki T-RBI otrzymane we wczesniejszej publikaciji: c)

H, COOH, NO,

N benzimidazolowy
linker

b) Zwiagzki T-RBI otrzymane dla potrzeby tej publikacji:

HOOC HOOC

R= i-Bu NO; R= i-Bu NO;

Rysunek 39. a-b) Zwigzki T-RBI badane jako receptory aniondw (numeracja zgodna z numeracjq
w publikacji oryginalnej). c) Oznaczenie parametrdw strukturalnych dyskutowanych w pracy.

Zwiazki 4 i 7 byly otrzymane przez mnie wczesniej, zwigzki 5-6 oraz 8-9 otrzymatam dla
celéw tej publikacji w opracowanych wczesniej warunkach. Wtasciwosci wigzgce zwigzkow 4-9
badatam, przeprowadzajac serie miareczkowan 'H NMR z dodatkiem But;NBr dla 4-6 w [Dg] THF
oraz dla 6, 8 i 9 w mieszaninach [Dg]THF: [Dg]DMSO (dodatek DMSO byt zastosowany z uwagi

na stabg rozpuszczalnos$¢ pochodnych mostkowanych w niepolarnych rozpuszczalnikach).
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b) 6— 88— 9

1 2 3 4 5 6
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Rysunek 40. Miareczkowania dla receptoréw 4-9 (2 x10° M) roztworem ButsNBr monitorowane
technikg 'H NMR: a) [Ds]THF; b) [Ds]THF: [Ds]DMSO (9:1, v:v). Rysunek zaczerpniety z publikacji
oryginalnej.

Wyniki miareczkowania 'H NMR dla zwigzkéw 4-9 z bromkiem tetrabutyloamoniowym
pokazaty, ze najwieksze przesuniecia obserwowane sg dla sygnatéw He (+ 0.8 ppm) i Hc (+ 0.5 ppm)
(Rys. 40), co potwierdza, Zze wigzanie anionu zachodzi w dolnej obreczy makrocykla poprzez
wigzania wodorowe CHe-Br. Przy uzyciu programu Bindfit wyznaczytam state asocjacji dla
tworzenia kompleksdw (Tabela 1). Uzyskane wyniki pokazaty, ze wartos¢ statych asocjacji K, dla
wigzania anionu w dolnej obreczy rosnie podczas podstawienia w odlegtej gérnej obreczy
w szeregu: -H —-COOH—-NO,. Wzrost K, jest zaskakujgco duzy, biorgc pod uwage znaczna
odlegto$¢ i brak sprzezenia - o dwa rzedy wielkosci (68 M dla 416000 M dla 6 w THF). Dodatkowo,
wyniki pokazujg, ze prosta modyfikacja na atomach tlenu (podstawienie mostkami metylenowymi)
powoduje dalszy wzrost K, o wiecej niz rzad wielkosci (124 M™ dla 6 i 3400 M dla 9 w [Dg]THF:
[De]DMSO, 90:10, v:v).
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Tabela 1. State asocjacji Ko (M) wigzania anionéw w réznych rozpuszczalnikach (stechiometria 1:1
miareczkowanie 'H NMR z ButsNX, wartosci statych asocjacji obliczono przy uzyciu programu

Bindfit).
. [Dg]THF [Dg]THF:[D6]DMSO [Dg]THF:[Dg)DMSO
Receptor Anion 98:2, viv 90:10, viv

4 Br 68 (+ 1%) 34 (+ 1%) <10

5 Br 270 (£ 4%) <10 <10

6 Br 6000 (+ 25%) 800 (* 24%) 124 (+ 3%)
8 Br -2 -2 1800 (+ 6%)
9 Br -2 7000 (+ 14%) 3400 (+ 6%)
9 cr -2 1900 (£ 11%) 760 (+ 6%)
9 I -2 2900 (* 23%) b

9 Clos - 450 (£ 2%) b

2 okredlenie nie byto mozliwe z uwagi na stabg rozpuszczalno$é; ® miareczkowanie nie

zostato przeprowadzone

f g d d) e)
OH
) A 1
f g ;

2 N J O

&
OH, NH OH o.hgh A D A /" 6a-(Cl),
O f T JRRC O bk " =
2H 4H_2H H 2H _16H 2H 2
ppm 12 10 8 6

Rysunek 41. Wigzanie anionéw przez receptor 6. Widma *H NMR: a) 6; b) 6 + ButsNBr; c) 6 +
But4NCI ([Ds]THF, 233 K). Sugerowana struktura: d) 6a-Br; e) 6a-(Cl'),. Rysunek zaczerpniety
Z publikacji oryginalnej.

Ciekawe jest réwniez pordwnanie selektywnosci i sposobdw wigzania aniondéw
bromkowego i chlorkowego dla réznych receptoréw. Na przyktad, receptor 9 wigze oba aniony
w dolnej obreczy, z tym, ze uprzywilejowane jest wigzanie anionu Br nad anionem CI" (3.7-krotnie)
(Tabela 1). Jest to wynik nieoczywisty, poniewaz Cl" tworzy silniejsze wigzania wodorowe. Zatem,
miejsce wigzgce receptora 9 ma preferencje geometryczng do wigzania wiekszego anionu Br-.
Z kolei makrocykl 6, zawierajgcy grupy hydroksylowe, wigze anion Br'na dolnej obreczy, podczas
gdy anion CI na gérnej obreczy. Selektywnos¢ miejsca wigzania potwierdzity wyniki miareczkowan
'HNMR w [Dg]THF dla 6 z ButsNCl i ButsNBr (Rys. 41). Zmiany na widmach (stechiometria
i symetria) sugerujg wigzanie dwdch aniondw chlorkowych w gdrnej czesci makrocykla 6 poprzez
wigzania wodorowe NH/OH miedzy ramionami benzimidazoli, na przeciwlegtych fragmentach
(Rys. 41e). Zaproponowany motyw wigzania zostat poparty obliczeniami optymalnej geometrii dla

kompleksu 6a-(Cl’), na poziomie DFT.
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Rysunek 42. Teoretyczne obliczenia wtasciwosci molekularnych metodq DFT B3LYP 6-31+G(D,P)
z wykorzystaniem modelu rozpuszczalnikowego SMD (THF). Wartosci ESP sq mapowane
na izopowierzchniach gestosci elektronowej (0,0004 e au), wartosci wzglednych momentéw
dipolowych (1, D) sq przedstawione jako niebieskie strzatki.

Réwnoczesnie z badaniami eksperymentalnymi przeprowadzone byty obliczenia
teoretyczne metodg DFT — optymalizacja geometrii oraz okreslenie wartosci potencjatu
elektrostatycznego (ESP) na izopowierzchni gestosci elektronowej. Obliczenia te zostaty wykonane
we wspotpracy z dr M. P. Szymanskim (ICHO PAN). Chociaz w literaturze nie ma potwierdzenia,
ze parametr ESP jest bezposrednio zwigzany z sitg wigzania, jednak mozna ostroznie zatozy¢,
ze oddziatywanie czgsteczki z anionami ma charakter w duzej mierze elektrostatyczny, dlatego
warto$¢ ESP moze stuzy¢ do przyblizenia zdolnosci do oddziatywania, przynajmniej w serii

zwigzkéw podobnych strukturalnie.

Obliczenia teoretyczne byty prowadzone dla zwigzkéw 4a-9a (ktére sg analogami dla

zwigzkéw 4-9, pozbawionymi tancucha alkilowego w dolnej obreczy) oraz dla monomeru 10
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i makrocykla 11 (ktéry zamiast fragmentéw benzimidazolowych ma pierscienie fenylowe)
(Rys. 42). Optymalizacja geometrii wskazuje, ze pochodne zawierajgce grupy hydroksylowe 4a-6a
majg system 12 wewnatrzczgsteczkowych wigzan stabilizujgcych ich strukture, a pierscien
benzimidazolowy jest koplanarny z pierscieniami rezorcyny (o = 0°). Brak wigzan wodorowych
w strukturach 7a-9a, z uwagi na podstawione grupami metylenowymi grupy hydroksylowe,
prowadzi do skrecenia pierscienia benzimidazolu i rezorcyny wzgledem siebie (oo =35° + 1°). Analiza
wartosci ESP wskazuje, ze zwigzki z mostkowanymi grupami hydroksylowymi, np. 9a, majg wyzsze
dodatnie wartosci ESP w dolnej obreczy niz ich analogi z grupami OH, np. 6a. Jest to nieoczywista
obserwacja, biorgc pod uwage, ze 9a jest skrecony, a zatem efekt podstawnikowy grupy —NO>
powinien by¢é mniejszy niz dla ptaskiego 6a. Co istotne w obydwu seriach pochodnych
obserwowana jest duza zaleznos$¢ wartosci ESP w dolnej obreczy makrocykla od podstawnika
w gornej obreczy i ro$nie w szeregu -H < -COOH < -NO2. Co réwniez istotne, obliczenia wskazujg
na kluczowag role geometrii szkieletu makrocyklicznego (wartosci ESP dla monomeru 10
sg zaniedbywalnie mate) oraz charakteru chemicznego facznika (makrocykl 11, ktory zamiast
fragmentdw benzimidazolowych ma pierscienie fenylowe, ma nizszg wartos¢ ESP, mimo,

ze odlegtosc¢ grupy -NO; od He jest w nim mniejsza niz dla zwigzku 9a).

Uzyskane wyniki obliczen sg zgodne z wynikami eksperymentalnymi. Wskazujg one, ze
wptyw podstawnika, nawet umieszczonego w znacznej odlegtosci od miejsca wigzgcego, jest
istotny i moze by¢ przenoszony nawet przez systemy skreconych uktadéw biarylowych.
Mechanizm przenoszenia dziatania grupy EWG na tak duzg odlegtoéé (>11 A) i poprzez skrecone
wigzania pomiedzy pierscieniem rezorcyny nie jest oczywisty. Wydaje sie, ze podstawnikowe
efekty rezonansowe nie sg kluczowe, z uwagi na niewrazliwo$¢ efektow na kat skrecenia.
Postuluje, ze istotna role odgrywaja efekty indukcyjne i polaryzowalnosc¢ tgcznika, ktéra umozliwia
ich efektywne przenoszenie w rdézne czesci czasteczki. Nalezy rdwniez zauwazy¢, ze efektem tych
dwéch parametrow sg duze momenty dipolowe, np. az 35 D dla 9a w poréwnaniu z 21 D dla 11,

co przektada sie na wtasciwosci wigzania aniondéw.
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Podsumowujac:

Otrzymatam nowe zwigzki makrocykliczne oparte na rezorcyny[4]arenie i benzimidazolu,
ktore zawierajg grupy elektronoakceptorowe (COOH i NO,) w gornej obreczy.
Przeprowadzone przeze mnie eksperymenty pokazaty, ze zwigzki te mogg efektywnie
wigzac aniony w dolnej obreczy za pomocg wigzan typu CH---anion. Obserwacja ta stanowi
potwierdzenie wysnutej wczesniej w Naszym Zespole tezy, ze zwigzki aromatyczne
zawierajgce  podstawniki  elektronodonorowe  (tutaj OAlk) i podstawniki
elektronoakceptorowe (tutaj NO, i COOH) moga by¢ receptorami anionéw typu CH.
Wszystkie wczesniejsze prace sugerowaty, ze receptory CH powinny zawiera¢ wyfacznie
grupy EWG.

Stwierdzitam, ze wprowadzenie grupy EWG w gérnej obreczy kawitandu (na fragmencie
benzimidazolu) oraz wprowadzenie mostkdw metylenowych zwieksza site wigzania
anionéw w odlegtej, dolnej obreczy makrocykla (oddalonej o >11 A) o ponad trzy rzedy
wielkosci. Jest to rdwniez nieoczywista obserwacja, poniewaz inne prace wskazuja, ze
zwiekszanie sity wigzania wymaga zwykle duzych zmian strukturalnych bezposrednio
W miejscu wigzacym.

Dodatkowo, zaobserwowatam unikalng selektywnos¢ wzgledem miejsca wigzania
aniondéw. Anion Br’, jako bardziej ,,miekki” anion, ma wysokie powinowactwo do bardziej
rozproszonego na powierzchni miejsca wigzania opartego na donorach wigzania typu CH
(w dolnej obreczy), podczas gdy anion CI preferuje ,twarde” miejsca wigzania typu
OH/NH w gdrnej obreczy.

Obliczenia teoretyczne byly zgodne z zaobserwowanymi eksperymentalnie trendami w
wartosciach K, oraz pokazaty, ze geometria receptorow odgrywa kluczowg role
w generowaniu dodatniego potencjatu elektrostatycznego i duzego momentu dipolowego

(do 35 D).
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7.1.3 Macrocyclic luminophores under confinement in a polymeric matrix-
induction of large Stokes shift by inter-unit proton transfer

P. Jurek, M. F. Rode, M. P. Szymanski, M. Banasiewicz, A. Szumna

J. Mater. Chem. C, 2023, 11, 10642 — 10650, DOI:10.1039/D3TC01881D

Typowe zastosowania zwigzkdéw luminescencyjnych obejmujg ich wykorzystanie do detekcji
(np. jako komponenty receptoréw, co rowniez wykazatam podczas moich badan), w obrazowaniu
oraz w konstrukcji nowych materiatéw. Jednym z mozliwych zastosowan jest wykorzystanie ich
w konstrukcji luminescencyjnych koncentratoréw stonecznych (LSC).”® LSC stuzg do zbierania
rozproszonego Swiatta, zwykle z niewidzialnego zakresu UV-A, ktére jest nastepnie
transformowane do zakresu widzialnego i koncentrowane na krawedziach paneli LSC w celu
dalszego wykorzystania. LSC to zwykle ptaska tafla zbudowana z przezroczystego materiatu
(najczesciej polimeru) domieszkowanego luminoforami. Zabsorbowane przez luminofory $wiatto
jest emitowane, a nastepnie, dzieki catkowitemu wewnetrznemu odbiciu jest koncentrowane
na krawedzi, gdzie moze byé dalej wykorzystane, np. przez umieszczone tam panele stoneczne
(Rys. 43a).7% 8% 81 Taka konstrukcja pozwala na zbudowanie przezroczystych okien, ktére absorbujg
rozproszone $wiatto stoneczne. Kluczowe cechy luminoforéw, ktére umozliwiajg wykorzystanie
jako komponentéow LSC to duze przesuniecie Stokesa luminofora, ktére zapobiega zjawisku
reabsorpcji podczas transmisji swiatta do krawedzi panelu LSC oraz absorbcja poza obszarem

widzialnym, ale w zakresie widma Swiatta stonecznego, tak, aby zapewnic¢ przezroczystos¢.
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Rysunek 43. a) Zasada dziatania luminescencyjnego koncentratora stonecznego (LSC);
b) mechanizm generowania duZych przesuniec Stokesa. Rysunek z publikacji oryginalne;.

Z wczesniejszych badan nad tetrabenzimidazolorezorcynarenami (T-RBI) wiadomo byto,
ze majg one duze przesuniecia Stokesa spowodowane przez zjawisko ESIPT oraz absorbujg
w obszarze UV-A. Podczas moich wczeéniejszych badan zauwazytam réwniez, ze mozliwe jest

zwiekszenie wydajnosci kwantowej w wyniku ograniczenia wewnatrzczgsteczkowej rotacji (RIR).
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Zatozytam wiec, ze T-RBI majg pozadane cechy dla zastosowan LSC, a ograniczajace Srodowisko,
np. w matrycy polimerycznej, moze by¢ dodatkowo korzystne dla zwiekszenia wydajnosci
kwantowej. Z drugiej strony jednak, sSrodowisko polimeru moze znaczgco zmodyfikowaé
wiasciwosci fotofizyczne, szczegélnie czasteczek o konformacyjnie labilnej tréjwymiarowej
strukturze (takich jak T-RBI). W literaturze mozna znalez¢ informacje dotyczgce luminescencji
prostych, najczesciej ptaskich czgsteczek w matrycy polimerowej. Zwykle ich cechy, takie jak
dtugos¢ fali absorpcji i emisji, nie ulegajg znaczacym zmianom w matrycy polimerowej
w porownaniu do roztworu, chociaz wyraznie spadajg wydajnosci kwantowe. W literaturze nie
ma jednak doniesien dotyczgcych zachowania duzych, multichromoforowych, konformacyjnie
labilnych czgsteczek w matrycy polimerowej. Dlatego, celem tych badan bylo okreslenie
wiasciwosci fotofizycznych benzimidazolowych pochodnych rezorcyny, w szczegdlnosci T-RBI,
w matrycy polimerowej oraz sprawdzenie, czy takie uktady moga by¢ potencjalnie uzyteczne

do zastosowan LSC.

Projektowanie i wstepna selekcja makrocykli typu ESIPT
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Rysunek 44. Struktury luminoforow makrocyklicznych i niemakrocyklicznych: a) luminofory
makrocykliczne typu ESIPT; b) luminofory makrocykliczne inne niz typu ESIPT i luminofory
monomeryczne; c) otrzymywanie luminescencyjnych polimeréw PMMA (stezenie luminoforu 0,02%
wag.). Rysunek zaczerpniety z publikacji oryginalne;.
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Do przeprowadzonych badan wybratam polimer PMMA, z ktérego wytwarza sie szkto
akrylowe i jest to jeden z najbardziej przezroczystych i trwatych materiatdw polimerowych, ktéry
moze by¢ stosowany jako matryca do zatapiania luminoforéw w zastosowaniach LSC. Jako
luminofory wykorzystatam makrocyliczne i niemakrocykliczne pochodne benzimidazolu 1a-4c
(Rys. 44a-b), ktore otrzymatam w zoptymalizowanych warunkach opisanych na Rys. 33. Prébki
domieszkowanych polimeréw PMMA-1a-4¢c przygotowatam przez polimeryzacje termiczng
metakrylanu metylu (MMA) zawierajgcego zwigzki 1la-4c (w ilosci 0,02% wagowych), a jako

inicjatora uzytam nadtlenku benzoilu (w ilosci 5% wagowych) (Rys. 44c).
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Rysunek 45. Widma absorpcji (linie przerywane) i emisji (linie ciggte) w roztworze i w polimerze
PMMA: a) 1a i PMMA-1a; b) 2a i PMMA-2a; c) 4a i PMMA-4a; d) widma wzbudzenia dla 2a w THF
dla réznych dtfugosci fali wzbudzenia; e) widma FL dla 2a w mieszaninach THE/woda; f) Widma UV
i FL 2a w THF po dodaniu TFA lub EtsN. Rysunek zaczerpniety z publikacji oryginalnej.

Dla otrzymanych przeze mnie polimeréw PMMA-1a-4c zbadatam wtasciwosci absorpcyjne
i luminescencyjne (Rys. 45a-c). Widma emisji pokazaty, ze zjawisko ESIPT jest utrudnione
w polimerze, np. dla 1a w PMMA obserwowatam wzmocnienie pasma przy 350 nm, ktére pochodzi
od emisji formy enolowej, kosztem pasma przy ok. 460 nm pochodzgcego od emisji formy keto

bedacej wynikiem ESIPT (Rys. 45a). Wydajnos¢ kwantowa emisji dla otrzymanego polimeru byta
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niska (spadek 7-10 razy w polimerze w pordwnaniu do wydajnosci kwantowej w roztworze).
Analogiczne wyniki otrzymatam dla innych zwigzkéw makrocyklicznych zawierajgcych grupy OH
(1b oraz 1c) oraz dla monomerdéw (4a-4c). A zatem, wyniki pokazujg, ze wbrew zatozeniom,
benzimidazolowe pochodne rezorcyny z grupami OH odpowiedzialnymi za proces ESIPT,
nie spetniajg oczekiwan — duze przesuniecia Stokesa obserwowane w roztworze nie sg zachowane
w matrycy polimerowej, a zahamowanie dynamiki nie prowadzi do wzrostu wydajnosci

kwantowej.

Wtasciwosci luminescencyjne zbadatam réwniez dla polimerdow zawierajacych zwigzki
makrocykliczne zawierajgce zabezpieczone grupy hydroksylowe, 2a+e, dla ktérych proces ESIPT nie
jest mozliwy. Zaskakujgco, otrzymatam dla nich duzo ciekawsze i bardziej obiecujgce wyniki. Dla
zwigzku makrocyklicznego 2a w polimerze (PMMA-2a) zaobserwowatam nowe pasmo emisji przy
512 nm przesuniete w batochromowo, co odpowiada przesunieciu Stokesa ok. 182 nm (Rys. 45b).
Co ciekawe, dla analogicznego zwigzku niemakrocyklicznego 4a w polimerze (PMMA-4a)
obserwowatam pasmo emisji przy 390 nm (Rys. 45c). Pomiary wykonane dla innych zwigzkéw
makrocyklicznych PMMA-2a+e i poréwnanie ich z niemakrocyklicznymi analogami PMMA-4a+c
(Rys. 46a-c) potwierdzito, ze zjawisko wystepowania pasma o duzym przesunieciu Stokesa

w polimerze jest unikalne dla zwigzkdw makrocyklicznych (chociaz obserwowane w réznym

stopniu).
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Rysunek 46. Widma emisji luminoforow makrocyklicznych i niemakrocyklicznych w PMMA,
fotografie polimerow luminescencyjnych w swietle widzialnym i swietle 365 nm oraz w postaci
cienkiej ptytki wzbudzanej lampg 365 nm. Rysunek zaczerpniety z publikacji oryginalnej.
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Aby wykazaé, ze otrzymane przeze mnie makrocykliczne zwigzki luminescencyjne
z podstawionymi grupami hydroksylowymi 2a+d i D-2e po zamknieciu w polimerze moga
charakteryzowad sie przezroczystoscig i by¢ materiatami, ktére mogg znalez¢ zastosowanie jako
luminescencyjne koncentratory $wiatta (LLC) przygotowatam cienkie (grubos¢ < 1 mm) ptytki
odpowiednich polimeréw PMMA-2a+d i PMMA-D-2e (0,02% wag.) (Rys. 46 a-d). Po wzbudzeniu
otrzymanych luminescencyjnych polimerowych ptytek lampg 365 nm, umieszczong bezposrednio
na powierzchni polimeru, na krawedziach ptytek obserwowatam luminescencje o duzej
intensywnosci. Ten prosty eksperyment, potwierdzit, ze otrzymane przeze mnie polimery moga

potencjalnie zosta¢ wykorzystane jako LSC.

Aby zaproponowaé mechanizm, ktéry prowadzi do uzyskania duzych przesunie¢ Stokesa,
ale jedynie dla zwigzkdw makrocyklicznych, wykonatam szereg eksperymentéw kontrolnych dla
zwigzkéw 2a oraz 4a, obejmujacych, miedzy innymi, pomiary UV-Vis, FL oraz widma wzbudzenia
przy roznych dtugosciach fali (Rys. 45d), w réznych rozpuszczalnikach i dla réznych stezen, dla
prébek w obecnosci wody oraz w atmosferze gazu obojetnego i po nasyceniu préobki tlenem (aby
wykluczy¢  wptyw tlenu singletowego). Ponadto, wykonatam szereg eksperymentéw
protonowania i deprotonowania (Rys. 45e-f) oraz indukcji agregacji (aby wykluczy¢

wewnatrz- lub miedzyczasteczkowych ekscymerdw lub agregatow typu J).

W oparciu o wyniki eksperymentalne, postawitam hipoteze, ze bliskos¢ jednostek
luminoforowych w zwigzku makrocyklicznym 2a, pozwala na przeniesienie protonu miedzy nimi,
co prowadzi do powstania jonowej czgsteczki (C-tautomer), ktdra jest w réwnowadze z obojetng
czasteczka (N-tautomer). Réwnowaga tego procesu jest kontrolowana przez sSrodowisko (Rys. 47a).
Szczegdlnie wazne dla potwierdzenia tej hipotezy byty wyniki protonowania zwigzku 2a
w roztworze THF za pomocg TFA, ktére to protonowanie powoduje zanik pasma emisji przy
430 nm (charakterystycznego dla N-tautomeru), ale nie wygasza pasma 520 nm

(charakterystycznego dla C-tautomeru) (Rys. 45f).
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Exp. spectra for 2a:
— Exc. (430 nm)
— Exc. (620 nm)

Calcd. spectra:
— N-tautomer
— C-tautomer

Normalized absorbance
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Rysunek 47. Procesy przenoszenia protonow w zwigzkach makrocyklicznych:
a) postulowana réwnowaga tautomeryczna; b) porownanie eksperymentalnych widm
wzbudzenia z obliczonymi widmami UV dla N-tautomeru i C-tautomeru;
c- f) zoptymalizowane geometrie tautomerow obojetnego i natadowanego (N-tautomer
i C-tautomer) w widoku z boku i widoku z gory wraz z potencjat elektrostatycznym ESP.
Rysunek zaczerpniety z publikacji oryginalnej, szczegoty eksperymentalne w publikacji
oryginalnej.

Obliczenia teoretyczne

Aby potwierdzi¢ hipoteze o miedzyczasteczkowym przeniesieniu protonéw w matrycy
polimerowej, zostaty przeprowadzone obliczenia teoretyczne dla 2a oraz dla 4a w réznych formach
tautomerycznych oraz porédwnane teoretyczne i eksperymentalne widma absorpcji i emisji.
Obliczenia zostaty wykonane przez dr hab. Michata F. Rode (IF PAN, obliczenia dla monomerdw)

oraz przez dr Marka P. Szymarniskiego (ICHO PAN, obliczenia dla zwigzkéw makrocyklicznych).

Wyniki optymalizacji geometrii makrocyklicznego zwigzku 2a potwierdzity, ze N-tautomer
zwigzku ma symetrie C, ze wszystkimi jednostkami benzimidazolu skreconymi wzgledem
pierscienia rezorcyny, kat dwuscienny (oo = 37°) i w strukturze obecne s3 cztery
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe OH---O. Dla C-tautomeru, sktadajgcego sie z dodatnio
i ujemnie natadowanych jednostek benzimidazolowych, dodatnio natadowane jednostki sg ptaskie
(kat dwuscienny o = 0°) i sg stabilizowane czterema wigzaniami wodorowymi, natomiast
natadowane ujemnie fragmenty sg skrecone, a jednostki benzimidazolu utozone sg prostopadle do

pierscienia rezorcyny (kat dwuscienny o = 85 °) i nie tworzg wigzan wodorowych. Dodatkowo,
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atomy wodoru z mostkdw metylenowych sg skierowane w strone atomoéw azotu, ktére majg
tadunek ujemny, dzieki czemu struktura C-tautomeru jest dodatkowo stabilizowana. Dla N-
tautomeru oraz C-tautomeru obliczono widma absorpcji (TD DFT wB97XD/6-
31++G(D,P)/SMD(THF). (Rys. 47). Poréwnanie pasm absorpcji wskazuje na batochromowe
przesuniecie o okoto 16 nm dla C-tautomeru w poréwnaniu do N-tautomeru, co odpowiada
obserwacjom eksperymentalnym. Wyniki potwierdzity postawiong hipoteze, ze w stanie

podstawowym wystepujg dwie formy tautomeryczne.

Obliczenia wtasciwosci fluorescencyjnych wymagajg optymalizacji geometrii w stanie
wzbudzonym i sg znacznie bardziej wymagajace jesli chodzi o dobdr metody, dlatego zostaty
przeprowadzone jedynie dla monomeru 4a (stanowigcego analog dla zwigzku makrocyklicznego

2a) w trzech formach: obojetnej 4a, kationowej [4a+H]*i anionowej [4a-H] (Rys. 48-d).

a) b) neutral c) cationic d) anionic
J— «— ~ 7777 T
A Si(mm) S, () S, (nTr*) A S, ()
\ E?=3.397 eV E"=3.243 eV E°=3.213eV E®=3.109 eV
He=75D He=10.1D P.=228D - Pe=6.2D
; =12° A =3° =74° ‘ a=50°
O _ {?0 S ¢ g & a a <?% s
2 e 4 P ‘ =3
Al eI og i B -
> %{ef 2 Emission ¢ P=2 Emission No emission a Emission
HN_N s <| | Ep =413 nm : ¢ < || E;=497nm Er =404nm  Jo < Eq =443 nm
S i P (3.00 eV) > (2.50 eV) (3.07¢eV) o C?:P (2.80 V)
. & | | 1=0048 % o @ ||f=0023 =310 Fe A S £=0035
A2 O~ Ry -2 )
B 2 o 0. || 0.0 A A
4a So [4a+H]* So [4a-H]  So
E?=0.00 eV E?=0.324 eV E®=0.059 eV
Pg=35D pg=53D Hg=34D
a=40° a=1° a=80°
Rysunek 48. Wtasciwosci emisji dla: b) obojetnego 4a, c) kationowego [4a+H]’,
d) anionowego [4a-H]. Kqty dwuscienne a i [ zdefiniowano w punkcie a. Rysunek

zaczerpniety z publikacji oryginalnej, szczegoty eksperymentalne w publikacji.

Uzyskane wyniki pokazaty ze:

e Dlaobojetnej formy 4a obliczona wartos¢ energii emisji wynosi 3.00 eV, co odpowiada

pasmu 413 nm i jest to zgodne z wynikami eksperymentalnymi (420 nm w roztworze)

(Rys. 48b).

e Dla kationowej formy [4a+H]" (Rys. 48c) obliczona warto$¢ energii emisji wynosi

2.50 eV, co odpowiada pasmu 497 nm i jest to zgodne z wynikami eksperymentalnymi

dla zwigzku makrocyclicznego 2a (pasmo 512 nm). Dodatkowo, obliczona wartos¢

przesuniecia Stokesa wynosi 167 nm (497 — 330 nm) i zgadza sie ona z eksperymentalng

wartoscig przesuniecia Stokesa wynoszacg 182 nm dla PMMA-2a.
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e Dla anionowej formy [4a-H]" (Rys. 48d) obliczenia wskazujg na wygaszanie emisji,
zatem, taka forma, jesli wystepuje (zaktadamy, ze tak, dla C-tautomeru), nie wnosi

wktadu do emisji.

Przeprowadzone obliczenia teoretyczne potwierdzity, ze tautomeryzacja spowodowana
wewnatrzczgsteczkowym przeniesieniem wodoru pomiedzy jednostkami makrocykla 2a, ktdra
prowadzi do naprzemiennie potozonych ujemne i dodatnie natadowanych fragmentéw moze by¢
odpowiedzialna za obserwowane zmiany wtasciwosci fotofizycznych podczas przejscia z fazy ciekiej
(roztwdr) do fazy statej (matryca polimerowa). Nowo powstate pasmo emisji pochodzace od formy
kationowej, charakteryzuje sie duzym przesunieciem Stokesa. Zjawisko tautomerii obserwowatam
rowniez w roztworze przy duzym stezeniu makrocykla, jednak w polimerze PMMA jest ono bardziej

wydajne z uwagi na ograniczajacy wptyw srodowiska polimeru.

Zwiekszanie wydajnosci kwantowej i projektowanie nowych materiatéw - potencjalnych
materiatéw LLC

Z uwagi na fakt, ze zaréwno przesuniecia Stokesa jak i wydajnosé kwantowa sg waznym
parametrem zwigzkédw luminescencyjnych, postanowitam zaprojektowaé i otrzymac
luminescencyjny zwigzek makrocykliczny, ktéry wykazywatby te dwie cechy. Nalezy zauwazyc,
ze duze przesuniecia Stokesa towarzyszace zjawisku ESIPT, powodujg jednoczesnie obnizenie
wydajnoséci kwantowych.®? Dodatkowo, typowe jest dalsze obnizenie wydajnosci kwantowej
w ciele statym spowodowane agregacjg, badZz przekazywaniem energii do matrycy na sposdb
bezpromienisty. Wyniki moich badan pokazaty, ze dla monomeroéw 4a-+c (przesuniecie Stokesa 100
nm) osadzenie ich w polimerze PMMA prowadzi do spadku wydajnosci kwantowej 7-10 razy.
Jednak dla zwigzkdw makrocyklicznych osadzenie w matrycy powoduje mniejszy spadek
wydajnosci kwantowe]j np. dla 2a (przesunieciami Stokesa 182 nm) wydajnos¢ kwantowa spada
z 8% w roztworze DMSO do 4% w matrycy PMMA (tylko dwa razy), natomiast dla 2b z 26% w THF
do 21% dla PMMA-2b . Mimo, ze wydajnos¢ kwantowa nie jest obiektywnie wysoka, nalezy
podkresli¢, ze dla zwigzkéw makrocyklicznych spadek wydajnosci kwantowej po umieszczeniu

w matrycy polimerowej PMMA jest znacznie mniejszy niz dla zwigzkédw niemakrocyklicznych.
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Rysunek 49. Struktury luminescencyjnych chiralnych zwigzkow makrocyklicznych D/L-1e i D/L-2e
aniondw (numeracja zgodna z numeracjq w publikacji oryginalnej).

Jednym z naszych pomystdw na podniesienie wydajnosci kwantowej, bylo
zaprojektowanie zwigzku, ktéry bedzie posiadat mozliwosci ograniczenia rotacji (RIR) poprzez
wigzania wodorowe. Aby sprawdzi¢ te mozliwos¢ zaprojektowatam a nastepnie zsyntezowatam
zwigzki makrocykliczne D-1e, L-1e i D-2e, L-2e, kt6re zawieraty cztery podstawniki bedace amidami
L- lub D-fenyloalaniny (Rys. 49). Zaktadatam, ze ze wzgledu na obecnos¢ grup amidowych, zwigzki
te beda miaty tendencje do wewnatrzczgsteczkowej lub miedzyczasteczkowej agregacji
(zdefiniowanej lub nie). Rzeczywiscie, wydajnos¢ kwantowa dla zwigzku D-2e w roztworze
wyniosta az 49%, co jest najwyzszg wartoscig sposrdd innych zwigzkéw makrocyklicznych tego typu
i moze Swiadczy¢ o tym, ze w roztworze ma miejsce usztywnienie struktury na skutek utworzenia
wigzan wodorowych. W matrycy PMMA wydajnos¢ kwantowa wyniosta 15%, co jest najwyzsza
wydajnoscig kwantowg sposréd badanej serii zwigzkdw makrocyklicznych w matrycy. Pomimo 3-

krotnego spadku wydajnosci kwantowej w matrycy PMMA, wyniki uzyskane dla zwigzku D-2e
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w roztworze sugeruja, ze strategia wewnatrzczasteczkowego usztywnienia struktury moze byc

efektywna w zwiekszaniu wydajnosci kwantowe;j.

Podsumowujac:

Zaprezentowane wyniki pokazaty, ze szkielet makrocykliczny pozwala na uzyskanie
zwigzkéw o unikalnych wtasciwosciach luminescencyjnych, ktdore sg znaczaco rdine
od tych obserwowanych dla analogicznych zwigzkéw niecyklicznych.

Unikalne wtasciwosci zwigzkéw makrocyklicznych wynikajg z bliskosci przestrzennej
jednostek luminoforéw, dzieki czemu mozliwe jest przeniesienie protonu miedzy
jednostkami prowadzace do tautomerdw z naprzemiennie potozonymi jednostkami
o przeciwnych tadunkach .

Duze przesuniecie Stokesa wynika z wygenerowania form kationowych (anionowe
sg niemisyjne) i jest charakterystyczne wytacznie dla zwigzkéw makrocyklicznych, a proces
ten jest wzmocniony w matrycach polimerowych, dzieki ograniczajgcemu wptywowi
srodowiska.

Otrzymane przeze mnie polimery charakteryzujg sie przezroczystoscia w obszarze
widzialnym i duzymi przesunieciami Stokesa ( ~ 180 nm), co jest kluczowe dla ich

potencjalnych zastosowan jako luminescencyjnych koncentratoréw swiatta.
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7.2 Podsumowanie badan wtasnych

Podczas realizacji pracy doktorskiej otrzymatam szereg zwigzkdw makrocyklicznych opartych
na szkielecie rezorcyn[4]arenu i zawierajgcych ugrupowania benzimidazolowe z wydajnoscia do
98%. Poza zwigzkami makrocyklicznymi, zsyntezowatam analogiczne monomery, ktére byty
wykorzystywane w eksperymentach kontrolnych jako zwigzki referencyjne. Zgodnie z zatozeniami,
otrzymane zwigzki makrocykliczne charakteryzowaty sie powiekszong luka, rozbudowanym
systemem chromoforowym, byty luminescencyjne oraz niektére z nich wykazywaty zjawisko
przeniesienia protonu w stanie wzbudzonym (ESIPT) dzieki czemu charakteryzowaty sie duzymi
przesunieciami Stokesa (do 170 nm w roztworze i do 182 nm w ciele statym). Otrzymane
monomery wykazywaty zjawisko podwdjnego przeniesienia protonu w stanie wzbudzonym

(ESDPT).

Dalsze badania pokazaty, ze, po zdeponowaniu, zsyntezowane przeze mnie zwigzki mogg petnic
role sensorow kationdw organicznych, i charakteryzujg sie duzg i selektywng odpowiedzig
fluorescencyjng typu ,turn-on”. Dodatek kationdw soli tetraalkiloamoniowych do di-
deptoptonowanych zwigzkéw makrocyklicznych powoduje wzrost intensywnosci pasma emisji na
skutek zahamowania wewnatrzczgsteczkowej rotacji (RIR) w wyniku wigzania kationéw wewnatrz
powiekszonej luki. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze zwigzki wigzg rowniez wazny
neuroprzekaznik, acetylocholine, a procesowi wigzania towarzyszy wzrost intensywnosci pasma

emisji.

Nowe luminescencyjne rezorcynareny, poza wigzaniem kationdow, znalazty zastosowanie jako
receptory anionéw, przy czym anion nie jest wigzany w luce, ale w dolnej obreczy rezorcyn[4]arenu
przez oddziatywania CH---anion. Wtasciwos$¢ ta wynika z elektronoakceptorowego charakteru
podstawnika benzimidazolowego, obecnosci dodatkowych grup elektronakceptorowych
umieszczonych w gérnej obreczy, oraz unikalnej geometrii czgsteczki, ktdra pozwala na kumulacje
potencjatu elektrostatycznego w miejscu wigzgcym i generuje duze wartosci momentéw
dipolowych (do 35 D). Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze modyfikacje w gornej czesci
kawitandu (na fragmencie benzimidazolu) zwiekszajg wigzanie anionéw w odlegtej przeciwnej
krawedzi o ponad trzy rzedy wielkosSci. Zaobserwowatam takze réznicowanie wigzania anionow CI
i Br'. Anion ClI" preferuje miejsca wigzania w gornej obreczy oparte na wigzaniach OH/NH---anion,
podczas gdy Br preferuje miejsce wigzania oparte na wigzaniu CH---anion. Obserwowane efekty

znalazty potwierdzenie w obliczeniach teoretycznych.
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Unikalne wtasciwosci makrocyklicznych luminescencyjnych rezorcyn[4]arenédw wykorzystatam
rowniez w chemii materiatéw. ,,Zamkniecie” luminescencyjnych rezorcyn[4]arenéw w bezbarwnej
matrycy polimerowej PMMA prowadzi do otrzymania transparentnych, luminescencyjnych
polimeréw, w ktdrych, dzieki obecnosci ograniczajgcego $rodowiska, zachodzi zjawisko
przeniesienia protonu miedzy fragmentami benzimidazolowymi (w obrebie jednego kawitandu).
Miedzyjednostkowy transfer protonu prowadzi do powstania tautomeréw bedacych jonami
obojnaczymi, o zasadniczo réinych wtasciwosciach emisyjnych od tautomeréw neutralnych.
Zjawisko to obserwowatam wytacznie dla zwigzkdw makrocyklicznych, co wynika z bliskosci
przestrzennej jednostek luminescencyjnych. Otrzymane polimery charakteryzowaty sie duzymi
przesunieciami Stokesa (do ok. 182 nm) oraz zdolnoscig do emitowania Swiatta ktére poprzez
catkowite wewnetrzne odbicie jest koncentrowane na krawedzi ptaskiej ptytki polimeru. Cechy

te pozwalajg na wykorzystanie ich jako luminescencyjnych koncentratorow swiatta (LSC).

Otrzymane wyniki pozwalajg na stwierdzenie, ze zatozone cele badawcze pracy zostaty
zrealizowane. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wielu przypadkach rozwigzanie problemu badawczego
byto inne niz poczgtkowa hipoteza badawcza, a wiele z oczywistych zatozen, bazujacych
na istniejgcej wiedzy nie zostato potwierdzonych. Jednym z nich byto generalne zatozenie,
ze zwigzki makrocykliczne, sktadajace sie z niesprzezonych fragmentéow luminescencyjnych, maja
wiasciwosci, ktére sg prostg suma witasciwosci ich fragmentéw. Moje badania pokazaty, ze tak nie
jest — czesto zwigzki makrocykliczne wykazywaty zaskakujgce wtasciwosci, ktére nie byly
obserwowane dla odpowiednich monomeréw (np. wilasciwosci wigzgce czy tez
wewnatrzczgsteczkowg tautomeryzacjg w matrycy polimerowej). Zatem, uzyskane wyniki nie
mogty by¢ w prosty sposéb racjonalnie zaplanowane i przewidziane, i gtéwnie dlatego, moim

zdaniem, stanowig istotny wktad w rozwdj nauki.
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Recognition-Induced Enhanced Emission of Core-
Fluorescent ESIPT-type Macrocycles

Paulina Jurek,”’ Hanna Jedrzejewska,” Michat F. Rode,*™ and Agnieszka Szumna*®!

Abstract: Core-fluorescent cavitands based on 2-(2'-
resorcinol)benzimidazole fluorophores (RBls) merged with the
resorcin[4]arene skeleton were designed and synthesized. The
cavitands, due to the presence of intramolecular hydrogen
bonds and increased acidity, show excited state intramolecu-
lar proton transfer (ESIPT) and readily undergo deprotonation
to form dianionic cavitands, capable of strong binding to
organic cations. The changes in fluorescence are induced by
deprotonation and binding events and involve huge Stokes
shifts (due to emission from anionic double keto tautomers)

~

and cation-selective enhancement of emission originating
from the restriction of intramolecular motion (RIR) upon
recognition in the cavity. Ab initio calculations indicate that
the macrocyclic scaffold stabilizes the ground state tautomer-
ic forms of the fluorophores that are not observed for non-
macrocyclic analogs. In the excited state, the emitting forms
for both macrocyclic scaffolds and non-macrocyclic analogs
are anionic double keto tautomers, which are the result of
excited state intramolecular proton transfer (ESIPT) or excited
state double proton transfer (ESDPT). )

Introduction

Fluorescence (FL), due to great sensitivity, superior temporal
and spatial resolution, easy operation, biocompatibility, and
high safety, is the most widely used optical signal for chemical
sensing and biological imaging. For these applications, the
Stokes shift and sensitivity of fluorophores to the stimulus are
intrinsic features that determine their usability as emitting
antennas. 2-(2'-hydroxyphenyl) benzimidazoles (HBIs, Figure 1a)
exhibit large Stokes shifts due to different absorbing and
emitting forms (enol and keto tautomers, respectively) induced
by excited state intramolecular proton transfer (ESIPT). HBI
emissions are highly sensitive to the environment because of
the presence of a rotatable bond between the phenol and
benzimidazole parts. With these features, HBIs constitute great
emitting antennas, provided that the binding is tuned by
additional groups. Macrocyclic compounds, e.g. calixarene-type,
are privileged scaffolds for selective binding because they
provide a restrictive cavity to recognize guest molecules.
Integration of various fluorescent units with these macrocycles
is a common strategy for the construction of fluorescent
molecular receptors,”’ whose selectivity and sensitivity depend
crucially on the distance between signaling and binding sites,
and typically, the closer distance provides stronger and more
selective responses.”
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In this paper, we present a new type of core-fluorescent
macrocycles, tetrakis(2-benzimidazole)resorcin[4]arenes, (T-RBIs,
la-1g Figure 1c). We hypothesize that (2-(2’-
resorcinol)benzimidazole units, RBIs, resembling ESIPT-type
fluorophores, will provide large Stokes shift and sensitivity to
the surroundings, while their core positions enable selectivity
and further increase sensitivity. As an additional advantage, we
envisioned the possibility of recognition-induced enhanced
emission (RIEE) due to the restriction of intramolecular rotation
(RIR) caused by binding in the cavity. Here, we suggest that the
RIR mechanism may also operate in solution. Quite unexpect-
edly, further benefits of the designed molecules stemmed from
the enhanced acidity that enabled selective deprotonation that
turned on excited-state double proton transfer (ESDPT) which
led to exceptionally large Stokes shifts of emission and greatly
enhanced binding affinity.

It should be noted that macrocyclic compounds exhibiting
either ESIPT or enhanced emission (mainly through processes
involving aggregation-induced/enhanced emission, AIE, or AIEE)
have been reported.?¥ However, to the best of our knowledge,
macrocyclic compounds that exhibit a combination of these
features and, particularly, macrocyclic compounds that respond
to the recognition process by RIEE and ESIPT have not been
known before.

Results and Discussion
Design, synthesis, and photophysical properties of cavitands

Resorcin[4]arenes feature two OH groups at each aromatic ring,
therefore, we assumed that the formation of 2-(2-
resorcinol)benzimidazole units (RBIs) by attaching benzimida-
zoles to their walls, would create a system of hydrogen bonds
that is similar to HBIs (Figure 1a, c). Several non-macrocyclic di-

© 2022 Wiley-VCH GmbH
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Figure 1. a) The mechanism of the ESIPT process; b) previously known, closely related derivatives, c) the compounds synthesized in this work (for synthesis

see ESI).

hydroxybenzimidazoles are known so far (Figure 1b), however,
they have only been tested for biological activity,” and their
photophysical properties remain unknown. Photophysical prop-
erties have been only reported for di-hydroxybenzimidazoles
with different substitution patterns (Figure 1b, lower row).””’ To
obtain tetrakis(2-benzimidazole)resorcin[4]arenes (T-RBIs), for
example 1a, reactions of resorcin[4]arene tetraaldehyde”® with
1,2-diaminobenzene were performed. The reaction under
typical conditions (chloroform or ethanol, 2 days, Scheme S1)
lead to imines as main products and subsequent oxidative ring-
closing reaction (spontaneous for non-macrocyclic HBIs)®”
proved troublesome. Optimization of the condition (time,
solvents, and addition of oxidants, Table S1) lead to the
formation of 1a as the main product (84 % yield) in the reaction
in EtOH, with Na,S,0; as an oxidant after 3 days. Reactions
using I, H,O, or DCQ gave either unreacted substrates or
products of decomposition. The optimized conditions were
employed for the synthesis of a set of macrocyclic T-RBIs
involving OH-derivatives 1a (84%), 1c (89%), 1e (91%), O-
bridged derivatives 1b (27%), 1d (76 %), 1f (74%), non-macro-
cyclic RBIs 2a-2f (41-97 %) and HBIs 2g-21 (52-79%).

'H and "C NMR spectra of 1a, 1¢, and 1e in [DgJTHF or
[Dg]DMSO reveal their C, symmetry (Figure 2e and Supporting
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Information). In [Dg]THF the signals of OH appear as two wide
singlets at ca. 144 and 10.2 ppm. The signal at 10.2 ppm is
typical for the OH group involved in an inter-unit H-bond,
stabilizing C, symmetric vase conformations, while the signal at
14.4 ppm indicates involvement of the OH group in a strong
intra-unit H-bond, being the prerequisite for efficient ESIPT.
Indeed, the FL spectra confirm the presence of ESIPT for
macrocyclic and non-macrocyclic derivatives featuring OH
groups, for example 1a and 2a (the Stokes shifts of emission
bands are ca. 170 nm, Figures 2a, S74, S80) but not for the
derivatives with OAlk groups, (e.g., 2b exhibit Stokes shifts of
ca. 50 nm). A comparison of macrocyclic compounds with their
non-macrocyclic analogs (e.g. 1a and 2a, Figure 2a) reveals
that the absorption and emission bands have similar energies.
The intensity of absorption bands (per unit) remains similar for
macrocyclic compounds and non-macrocyclic analogs, while
the emission quantum yield for macrocyclic compounds is
reduced (Figure S74-591).
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Figure 2. Properties of T-RBls and RBIs. UV/vis and fluorescence (FL) spectra in THF of: a) 1a, 1b, 2a, 2b, 2g and 2h; b) 1a (C=4x10"° M) with But,NX (3 eq.)
or t-BuOK (6 eq.); ¢) 2a (C=1.6x 107> M) with But,NX (2 eq.); d) titration of 1a (C=4x10"° M) with Eth,NAcO. e) '"H NMR spectrum of 1a (C=2x107>M,
[DgITHF). Chemical shift changes of various 'H NMR signals during titrations of 1a (C=2x 10> M) with: f), g) But,NAcO; h) t-BuOK. i) Solutions of 1a
(C=8x10"* M) with various guests (6 eq. t-BuOK or 2 eq. of Alk,NX, all in THF) under 356 nm light. j, k) Changes in FL intensity at 572 nm upon titration of
[1a-2H]*” (1a, C=4x10"° M+ 6 eq. t-BuOK) with various guests in THF.
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Recognition properties

Resorcin[4]arenes are known to bind cations in their electron-
rich cavities"” and/or complex anions between the arms or in
their lower rims."" Both types of interactions can generate FL
changes for T-RBlIs. Initial screening of binding properties of 1a
was performed using various But,NX salts in THF. The most
pronounced changes in emission spectra were observed upon
the addition of But,NAcO and But,NF, and, quite unexpectedly,
these changes involved a large red shift of the emission band
(4100 nm, Figure 2b). The titration experiment shows that the
maximum FL response is reached after 3 equivalents of the
But,NAcO or But,NF added (FiguresS93e, f, S94e, f). The
plausible hypothesis is that AcO™ and F~ cause deprotonation,
forming a negatively charged cavitand. The hypothesis was
confirmed by 'H NMR titration of 1a with But,NAcO (Figure 2f,
g). Upon addition of But,NAcO the signals of 1Ta and AcO™ are
shifted, and the changes in the slope of the titration curve for
1a were observed at 2 eq. of But,NAcO added, while for the
signals of But,N* the changes in the slope of the titration curve
were observed at 1 eq. of But,NAcO added. This is consistent
with the process that involves di-deprotonation of 1a by AcO~
to form [1a-2H]*", accompanied by binding of single But,N" in
the cavity. The 'H NMR spectrum shows dynamically averaged
C,,-symmetry of [1a-2H]*" at 298 K. Upon lowering the temper-
ature down to 222 K) the spectra reflect C, symmetry of [1a-
2H]*" with two bridge signals, Hy (Figure S117). The binding of
But,N* causes upfield shifts of all its aliphatic protons, but the
most affected protons are those next to positively charged
nitrogen, "NCH, (Figure 2g). DOSY spectrum of the sample
containing 1a and 1 eq. of But,NAcO, shows that in But,N*
diffuses at the same rate as [1a-2H]*" (D=5.0x10""m?s7"),
while  AcOH exhibits higher diffusion rate (D=20.0x
107" m?s™"), characteristic for free species. Upon further
addition of But,NAcO (2 eq.), the D value for But,N* increases,
in agreement with dynamic equilibrium But,N ", .o/But,;N* ...
Thus, the DOSY results confirm that the addition of But,NAcO
to 1a in THF results in the formation of complex [1a-2H]*"
DAIKN*, with AcO™ acting mainly as a base, which does not
constitute an integral part of a complex. Notably, the deproto-
nation followed by complexation of the cation is very efficient -
the response is linear and quantitative at 4x10°M concen-
trations (typically used for FL measurements).

Deprotonation of 1a and other RBIs was further studied
using various bases. It was found that the acidity of RBIs
(Figures S108, S109, S110) is greatly increased in comparison to
HBIs (Figures S112, S113, S114) or unsubstituted resorcinol
(Figure S115). For 1a at a concentration of 4x107°M in THF
deprotonation requires 3 eq. But,NAcO or But,NF and 6 eq. of t-
BuOK (Figures 2b, S93, S94) while Et;N (Figure S92a, b) does not
cause any changes. Di-deprotonation of 1a to [1a-2H]*,
irrespective of the type of the base used, is accompanied by the
formation of an absorption shoulder at 365 nm, quenches
emission at 470 nm and leads to the formation of a very weak
and broad emission that spans from 450 to 700 nm (Figure 2b).
Further addition of the bases does not induce changes,
indicating that higher deprotonation states are not accessible
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at this concentration. However, at concentration 2x 107> M
(used for NMR titrations) and t-BuOK as a base two deprotona-
tion steps are observed (Figure2g). [1a-2H]*" dominates
between 3 and 6 eq. of t-BuOK. The second form was obtained
after the addition of 8 eq. of t-BuOK (Figure 2h) and has a well-
resolved 'H NMR spectrum reflecting the C,, symmetry of the
molecule, therefore it was attributed to [1a-4H]*".

It is expected that recognition of the guest in the cavity
should lead to restriction of intramolecular motion and increase
of FL intensity. To test this hypothesis, the guests bearing
alkylammonium cationic groups of different sizes were added
to samples containing [1a-2H]*" in THF (generated by using
6 eq. of t-BuOK, Figure 2j, k). Indeed, the cation-dependent
enhancement of emission was observed. The largest increase in
FL intensity was observed after the addition of Eth,NCl, while
larger and smaller cations (Pro,N*, But,N*, Hex,N*, Oct,N¥,
Dodec,N*, Met,N*) exert considerably smaller effects (Fig-
ure 2j). For Eth,NCl the increase of FL is linear suggesting high
K,s (>10"M7") and enabling quantitative detection of this
cation. Although numerous receptors responding to Alk,NX
salts are known,"®'? the size-dependent selectivity and FL
response involving large Stokes shift and intensity
enhancement is unprecedented. Importantly, [1a-2H]>~ binds
also biologically active choline derivatives, however, remains
insensitive to analytes bearing structurally identical trimeth-
ylammonium terminal group, but having a zwitterionic charac-
ter (betaine and L-carnitine), pointing out to the crucial role of
electrostatic interactions in the binding event (Figure 2k).

The hypothesis that deprotonation and size-dependent
cation binding are both crucial for the generation of the new FL
band with the increased intensity was verified by a series of
control experiments. The O-bridged derivative 1b, which is not
capable of deprotonation does not show notable changes in
the FL or NMR spectra upon the addition of various guests
(Figure S98-5102). Non-macrocyclic derivative, 2a, undergoes
quantitative monodeprotonation upon addition of But,NAcO or
t-BuOK, which is accompanied by quenching of emission at
470 nm and formation of very weak 570-670 nm emission band
with cation-independent intensity (Figure 2¢, S108-5S110). Titra-
tion of 1a with But,NAcO in [D¢gDMSO (the solvent which
eliminates complexation in the cavity and diminishes ion-
pairing) monitored by 'H NMR reveals di-deprotonation (Fig-
ure $120) and lack of cation’s complexation (| Ad| <0.2 ppm for
But,N, Eth,N* or Met,N*). Accordingly, the titration of 1a with
But,NAcO in DMSO monitored by UV and FL revealed
quenching of the emission band at 470 nm and formation of a
new wide emission at 570 nm, in agreement with deprotona-
tion (however, the deprotonation process requires more base
than the analogous process in THF, Figures S93e, f, S96¢, d),
that has a low cation-insensitive intensity in DMSO. These
experiments confirm that the recognition of cations, which is
unique for the macrocyclic skeleton is responsible for the
enhancement of emission.

Further experiments indicate that not only the type of the
guest but also the geometrical parameters of the cavity exert
large effects on binding and emission. For example, 1¢, which
has a deeper cavity than 1a, exhibits similar di-deprotonation
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characteristics but no response to the size of Alk,N* (emission
intensity remains low for all Alk,NX, Figure S104, S105).
Apparently, a larger cavity is less tightly filled with the cations
and therefore the RIR mechanism is less efficient. For 1e, with
the cavity that is distorted by conformational effects the low-
intensity red-shifted emission band emerges upon addition of 2
or more eq. of Alk,NAcO containing small cations, while for
larger cations the blue-shifted FL band with low intensity
emerges (Figure S106). These experiments illustrate the high
sensitivity and selectivity of the emission to the recognition
process and geometrical parameters.

Calculations of photophysical properties and modes of
interactions

The unusually large Stokes shift, observed upon deprotonation
of RBIs and T-RBIs, has not been known before for any of the
HBI derivatives: either having a single ortho-OH group (e.g. HBI
shows blue-shift after deprotonation according to the previous
reports,"¥ confirmed also in THF, Figure S111-S114) or for
analogs with two OH groups at different positions (e.g. 2-(2',4'-
dihydroxyphenyl)benzimidazole exhibits quenching of the
fluorescence upon pH increase). The origins of such large
Stokes shifts for RBIs were examined by theoretical ab initio
calculations for 2a and [2a-H]™ in the ground state, S, and in
the excited state, S, (MP2 for, S, and CC2 for S;, in vacuum), and
analysis of the minimum potential energy profiles along the
proton transfer OH stretching coordinates (crucial for ESIPT) and
torsional angles (important for RIR mechanism). Based on the
optimized structures of the monomers the models of macro-
cyclic tetramers: neutral 1g (a homolog of 1a with CH; alkyl
lower rim tail), anionic [1g-2H]*~ and complexes [1g-2H]*~
DMet,N™ and [1g-2H]*" DEth,N™ were constructed, optimized
(Sp) and their absorption spectra were calculated (TD-DFT
WB97XD/dgdzvp)."

For neutral 2a the lowest energy structure in the S, state is
planar enol-enol tautomer, ee-2a, which is stabilized by two
intramolecular hydrogen bonds: OH--N and NH--O (Figure 3a).
Photoexcitation of ee-2a populates the tt* excited state S, ee-
2a(S,;) (see Table S2) and molecule then evolves along the
barrierless intramolecular proton transfer (ESIPT) pathway
towards the planar enol-keto tautomer, ek-2a (S,), which is also
stabilized by two hydrogen bonds. According to CC2/cc-pVDZ
calculations, ek-2a (S;) emits at 2.70 eV (460 nm) and this value
agrees well with the experimentally observed emission at
480 nm (2.59 eV, in THF). After the emission, the barrierless back
proton transfer occurs in the S, state, repopulating the ee-2a
form. The non-planar conformations of 2a either in the S, or S,
state are higher in energy (much larger in the S, than the S,
state, Figure 5124, S125) due to double bond interunit con-
nection.

Macrocycle 1g, constructed by bridging four ee-2a units
(lowest energy tautomer of 2a), has all hydrogen bond donors
and acceptors saturated and its vase conformation is stabilized
by four hydrogen bonds between the units (Figure $129). The
geometry optimization retains C, symmetry and the vase
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conformation of 1g with a hydrogen bond system that
facilitates ESIPT (Figure 3e). The model agrees with *C NMR
spectra that show C, symmetry of 1a and demonstrate ee
tautomeric forms of all units. The calculated UV spectrum for
this model agrees well with the experimental UV spectrum of
1a in THF (Figure 3f).

For the anionic monomer, [2a-H], in the S, state the lowest
energy tautomer is planar ee-[2a-H]~, with protons located at
oxygen atoms and forming two intramolecular hydrogen
bonds: OH,-+N; and OH,--N, (Figure 3b). The ek-[2a-H]™ tauto-
mer (one proton located at the oxygen atom, two intra-
molecular hydrogen bonds: O--HN and OH--N), is unstable.
Upon photoexcitation of ee-[2a-H]™ to the S, (m*) state, both
single and double ESIPT processes are possible leading to the
tautomers: ek-[2a-H] (S,) and kk-[2a-H]"(S;), respectively. The
lowest S, state energy tautomer is kk-[2a-H](S;) with the
emission energy E; of 2.05eV (605 nm), while the emission
from ek-[2a-H](S;) has the energy of 2.99 eV (415 nm). These
calculations suggest that the experimentally observed emission
(570 nm, 2.18 eV) originates from kk-[2a-H]~, the tautomeric
form that is a result of the excited-state double-proton transfer
(ESDPT). The analysis of the 2D energy surface as a function of
the two OH distances indicates that ESDPT proceeds asynchro-
nously and both steps are hindered by low-energy barriers (+
0.041 eV and +0.188 eV, respectively, Figure 3c). ESDPT is a rare
photophysical process that can lead up to three emission bands
with the large Stokes shifts (observed also here). It was
previously reported for quinoline-benzimidazoles,"® 3-hydroxy-
picolinic acid,!"” bipyridine-diols,"® benzoxazole-
thiophenediol," 2-hydroxyphenyl-triazoles.”® An intermolecu-
lar ESDPT was also induced by guest binding in a bis-acridine
supramolecular receptor.”” However, ESDPT-type fluorophores
have not been previously incorporated into a macrocyclic
structure or served as sensitive probes for recognition.

Di-deprotonated macrocycle [1g-2H]*” was constructed
using units 2a and [2a-H]~ positioned alternatively. Considering
the number of possible tautomeric forms, conformations, and
hydrogen bonding patterns, the prediction of the structure of
[1g-2H]*" is challenging. We have constructed 16 tautomers of
[1g-2H]*" with C, symmetry (suggested by NMR) and optimized
their geometries (DFT B3LYP/dgdzvp, Table S6, Figure S130). In
none of the structures, the fully complementary system of
hydrogen bonds is possible. The lowest energy structure
(among the tested ones) is taut1-[1g-2H]*~ with neutral units as
ee tautomers and anionic units as ek tautomers (Figure 3g).
Thus, the calculations suggest that anionic units stabilized
within a macrocyclic scaffold have different tautomeric forms
(ek) than the lowest energy tautomer, found for monomeric
[2a-H]™ (ee). Taut3-[1g-2H]*~ with anionic unit as ee tautomer
has energy higher by 41.4 kJ/mol. Most likely this difference
originates from stabilization of phenolate negative charge by
hydrogen bonds from the neighboring neutral unit. Different
tautomeric forms of anionic units of the monomer and in the
macrocycle were further confirmed by comparison of calculated
and experimental UV spectra. For the monomer, the experimen-
tal UV spectrum [2a-H]™ is reproduced well with the calculated
spectrum of ee-[2a-H]™ but not ek-[2a-H]™ (Figure 3d) while for

© 2022 Wiley-VCH GmbH

85U017 SUOWIWIOD BAEa.D 8|qeol(dde au Ag peusenob ae Sale YO @S JO s3I0} Aeuqi8ul|UO /8|1 UO (SUORIPUOO-PUB-SWBI W0 A8 | IMAleIq 1 BUlUO//:SANY) SUORIPUOD Pue swie 1 8yl &8s *[£20Z/TT/ET] Uo AkiqiTauluo A8|im ‘Ansiweyd o1eblo JO 1uI/S Vd Ad 9TTE02202 Weud/200T OT/I0p/wod A8 |imAeiq i puluo'adoine-Ans iwayoy/sdny wouy pepeojumod ‘z ‘c§0z ‘S9.ETZST



Research Article

Chemistry—A European Journal doi.org/10.1002/chem.202203116

Chemistry
Europe

European Chemical
Societies Publishing

a) b)
5.0 5.0

4.0 4.0

Energy (eV)
o
o
o-Ta
-4
Q—C@
Z
I
[@ .
b
Energy (eV)
(o~
(=3
T
I

N
=)
T
@
o
N
o
@]
4
[®]
L
N
(=]
[

ee-[2a-H]
Ef =3.86 eV
10~ (322 nm)

o

H'N N-.

-3

2
H-N N~y

O—T

ek-[2a-H]
Er =2.99 eV
(415 nm)

kk-[2a-H]"
E =2.05 eV

| ‘:d
Oﬁ/ o M &

10 12 1.4

£ (x10*dm’mol'cm™)

£ (x10*dm3mol'em™)

1.6
dy (A)

e
(=)

[8,]

o

N
f=}

4]

300 400
Wavelength (nm)

— taut1{1g-2H]? calc
— taut3-[1g-2H]* calc
— [1a-2H]* exp

300 ‘ 400
Wavelength (nm)

2 / ke
1.0 3.584 eV Y

2.0

10 12 14 16 18
d; (A)

2.3
— taut1-[2a-H] calc
— taut2-[2a-H] calc
— [2a-H] exp

£ (x10*dm°mol'em™")

300 400
Wavelength (nm)

Figure 3. Calculations of photophysical and binding properties of 2a and 2g in neutral and anionic forms. Minimum potential energy profiles of the ground
(Se) and the lowest stst* excited singlet (S,) states as a function of proton-transfer coordinates for: a) 2a; b) [2a-H]~; ¢) 2D minimum potential energy surface
for S, (mt*) state as a function of two OH distances for [2a-H]~ (MP2 for S, and CC2/cc-pVDZ for S, in a vacuum, @ S,, Bl lowest singlet state S, [1 S,
computed using the geometry of S,). d) Comparison of experimental and calculated UV/Vis spectra for [2a-H]". e) Energy-optimized structure of 1g and f)
comparison of calculated UV/Vis spectrum of 1g and 1a. g) Energy-optimized lowest energy tautomer of [1g-2H]*~ and h) comparison of calculated UV/Vis
spectra with the experimental spectrum of [1a-2H]*". Energy-optimized structures of: i) [1g-2H]* DMet,N*, and j) [1g-2H]* DEth,N* (all geometry
optimizations for cavitands and all UV spectra at S, state by TD-DFT WB97XD/dgdzvp in THF).

the macrocycle the experimental UV spectrum of [1a-2H]* is
reproduced well with the calculated spectrum for taut1-[1g-
2H]* but not taut3-[1g-2H]* (Figure 3h). Despite the differ-
ences in the tautomeric forms in the S, state, the emission
energy for monomer [2a-H]™ and macrocycle [1a-2H]*" is
similar, indicating that the emitting tautomers in the S, state
are the same - kk. This tautomer is the result of the excited-
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state double-proton transfer (ESDPT) for [2a-H]~ while for [1a-
2H]*" only single excited state proton transfer (ESIPT) occurs
because the first proton transfer proceeds already in the ground
state induced by intramolecular interactions.

The lowest energy structure, taut1-[1g-2H]*", has a C,-
symmetrical vase conformation with anionic units positioned
more vertically than the neutral units (the opposite arrange-
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ment is higher in energy by 1.4 kJ/mol (taut1a-[1g-2H]*"). Such
a conformation possesses a cavity that is perfectly preorganized
to bind cationic guests in proximity to negatively charged walls.
The optimized models of the complexes [1g-2H]*"DMet,N*
(Figure 3i) and [1g-2H]> DEth,N* (Figure 3j) show the size of
Eth,N* is optimal for the binding in the cavity and the
restriction of intramolecular rotation (RIR) about phenolate-
benzimidazole bonds of the anionic units. These features are
responsible for strong binding and enhancement of emission.
In the case of Met,;N™, RIR is less effective due to the smaller
guest’s size and this conclusion is in line with the experimen-
tally observed weaker enhancement of emission.

Conclusion

In conclusion, we have designed and synthesized new core-
fluorescent cavitands, T-RBlIs, based on 2-(2'-
resorcinol)benzimidazole fluorophores (RBIs). T-RBIs show effec-
tive ESIPT resulting in a red shift of their emission bands.
Moreover, they undergo selective deprotonation to form
dianionic cavitands capable of very strong binding of alkylam-
monium cations. Size-selective FL response generated during
this process involves a further red shift of emission and its
enhancement. Detailed analysis by computational methods
revealed that the mechanism of the response involves the
emission from the double keto forms (causing large Stokes
shifts) and recognition-induced restriction of intramolecular
motion due to complexation in the cavity (causing FL
enhancement). The FL enhancement is cation-selective and
reflects the size match between the cation and the cavity.

The generation of FL response by core-fluorescent macro-
cycles through the recognition-induced restriction of intra-
molecular motion proved to be highly selective and sensitive,
which opens the way for the construction of other turn-on type
receptors based on similar assumptions. Additionally, the newly
revealed photophysical properties of RBIs, exhibiting large,
protonation-dependent Stokes shifts, together with their rela-
tively easy synthesis make them great candidates as new ESIPT
or ESDPT fluorophores for various applications in
supramolecular chemistry, biology, and materials science.

Experimental Section

Synthesis of 1a: The synthesis was based on an optimized general
procedure  (Sl).  Tetraformylresorcin[4larene  S4 (100 mg,
0.106 mmol) and 1,2-diaminobenzene derivative (45.9 mg,
0.426 mmol) were dissolved in ethanol (5 ml), then Na,S,0s solution
(0.34 ml, 2.85 M) was added. The reaction mixture was stirred for
3 days at 80°C. Then 1 M solution of HCl (2.12 ml) was added. The
precipitate was collected and washed with water and diethyl ether.
Product 1a was obtained as orange solid, yield 78% (98 mg,
0.083 mmol). '"H NMR (600 MHz, [DJDMSO, 298 K) §=7.80 (s, TH),
7.69 (d, J=6.2, 2H), 7.28 (d, J=6.1 Hz, 2H), 474 (t, J=7.8 Hz, 1H),
2.35 (t, J=7.1 Hz, 2H), 1.57-1.49 (m, 1H), 1.04 (d, J=6.6 Hz, 6H). "*C
NMR (150 MHz, [DcIDMSO, 298 K) 6=153.2, 150.3, 134.1, 127.3,
124.2,123.1, 114.5, 100.3, 41.2, 31.2, 26.2, 22.8. Diffusion coefficient
(DOSY) 1.6x107 " m?s™" in [Dg]DMSO, diameter 1.25 nm. HRMS
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(ESI): m/z caled for C;,H,,NgOg+H:1177.5551[M+H]"; found
1177.5566.

Synthesis of 2a: The synthesis was based on an optimized general
procedure (Sl). 2,6-dihydroxybenzaldehyde™ (11.1 mg, 0.08 mmol)
and 1,2-diaminobenzene (8.7 mg, 0.08 mmol.) were dissolved in
ethanol (1 ml), then Na,S,0; solution (0.07 ml, 2.85 M) was added.
The reaction mixture was stirred for 3 days at 80°C. Then 1M
solution of HCl (0.5 ml) was added. The precipitate was collected
and washed with water and diethyl ether. Product 2a was obtained
as brown solid, yield 66% (12 mg, 0.053 mmol). '"H NMR (500 MHz,
[DgIDMSO, 298 K) 6 =12.79 (brs, 1H, NH), 7.82-7.81 (m, 2H), 7.42-
7.40 (m, 2H), 7.28 (t, J=8.26 Hz, 1H), 6.60 (d, J=8.2 Hz, 2H). "*C
NMR (125 MHz, [D¢]DMSO, 298 K) d=158.2, 147.2, 133.6, 124.2,
114.4, 107.0, 99.3. HRMS (ESI): m/z calcd for C;5H,oN,O,+H:
227.0821[M+H]*; found 227.0811.

General procedure for UV and FL titrations: To the solution of 1a
(C=4%x10"°M) in THF or DMSO (2.5 ml) a solution containing a
guest (C=0.001 M) and the macrocycle (C=4x10"°M) in THF or
DMSO (5 ml) was added. UV and FL spectra were recorded at room
temperature on U-1900 Spectrophotometer (UV/Vis) and F-7000 FL
Spectrophotometer. Excitation was at isosbestic points (UV spectra)
and experiments were repeated twice.

General procedure for '"H NMR titrations: To the solution of 1a
(C=0.002 M) in [Dg]THF or [Dg]IDMSO (0.5 ml) a solution containing
a guest (C=0.045 M) and the macrocycle (C=0.002 M) in [DgITHF
or [DJDMSO (1 ml) was added. '"H NMR spectra were recorded at
303 K using Bruker 400 MHz.
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We show that the substitution of tetra(benzimidazole)resorcin-
[4larenes with electron withdrawing groups on the upper rim
enhances anion binding at the opposite edge by more than three
orders of magnitude. Moreover, selective anion binding at either
the OH/NH or CH binding sites is demonstrated.

Organic and inorganic anions of various shapes and properties
are inherently present in biotic and abiotic environments. Their
selective detection and capture by anion receptors constitute an
important subfield of supramolecular chemistry" and find applica-
tions in extraction,” sensing,® catalysis," materials science,” and
drug discovery.® Classical hydrogen-bond-forming anion receptors
are based on NH or OH groups.” Recently, there has been a
burgeoning interest in CH-based anion receptors due to their
resistance to deprotonation.®® Although the CH- - -anion hydrogen
bond is weaker than the classical hydrogen bond,'® high-density
multipoint interactions and polarisation effects significantly amplify
the binding affinity of CH-based receptors for anions. Polarisation
effects induced by electron withdrawing groups (EWGs) are typically
observed for CH donors that constitute a part of the aromatic rings
(e.g 1,2,3-rifluorobenzenes or 1,2,3-triazoles)™ or acyclic systems
(e.g cyanostilbenes™ or nitrones'®). In this paper, we demonstrate
that (1) a CH donor can also be located at an m-electron-rich
aromatic ring, and (2) its polarisation can originate from remote
unconjugated positions."* These discoveries significantly expand
the design principles for constructing and modulating the proper-
ties of CH-based anion receptors.

Resorcin[4]arenes are n-electron-rich macrocycles known to
interact with cationic guests.'> However, recently, we'®'” and
others'® demonstrated that resorcin[4]arenes can also interact
with anions in numerous different ways. Those possessing OH
groups, e.g. 1, bind anions via classical OH---anion hydrogen
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Remote control of anion binding by CH-based

and Agnieszka Szumna (2 *

bonds (Fig. 1a)."® Those with OAlk groups, e.g. 2 and 3, interact
with anions at the lower rim via CH---anion hydrogen bonds
(Fig. 1b and c).'” The interactions of 2 with anions are weak
(K(CI7) = 144 M™" in THF), but, after substitution with EWG
groups (-NO,), as for 3, the interactions with anions become
remarkably efficient (K,(Cl~) >10> M~" in THF). Both observa-
tions were non-trivial because 2 and 3 belong to n-electron-rich
rings, which have not been considered before as capable of
CH---anion interactions.

In this work we evaluate the possibility of remote modulation
of anion binding properties using a series of resorcin[4]arenes
4-9 (Fig. 1d). Their cores are substituted with linkers (benzimi-
dazoles) and their properties are modulated by increasing the

NO,
HO OH

ooy

4R'=H, RZ=H
5R'=COOH, R?=H
6R'=NO, R?=H
7R'=H, R? = -CH,-
8R'=COOH, R?=-CH,-
9R'=NO,  R?=-CH,

Fig. 1 Anion binding by resorcin[4larenes based on: (a) OH---anion inter-
actions [ref. 16]; (b) and (c) CH:--anion interactions [ref. 17]; (d) receptors
studied in this work along with the notation of signals for NMR and
definition of torsion o angle.
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EWG character of the substituent at the linker (R' = -H, ~-COOH,
-NO,). It should be noted that the linker is attached to resorci-
nol rings via a single aryl-aryl bond; therefore, it is not con-
jugated and can adopt various dihedral angles between the
aromatic units (« = 0-90°). Additional modulation comes from
modifications of hydroxyl groups (R*> = H or -CH,—) that alter
the electronic properties of the basic core, modulate the o angle,
and can also form a competitive OH/NH-type binding site.
Compounds 4, 5, 7, and 8 were synthesized previously for a
different purpose.”® The synthesis of 6 and 9 is reported in the
ESL.

For the initial assessment of the properties, DFT calculations®
were performed for 3a-9a (analogues of 3-9 devoid of lower rim
alkyl substituents, which have a negligible influence on the
relevant parameters, Fig. S36, ESIf), 10 (monomer) and 11 (a
derivative with nitrophenylene substituent). The results show a
surprisingly large variation of the electrostatic surface potentials
(ESPs, Fig. 2) at the lower rim depending on (a) remote substitu-
tion at the upper rim, and (b) substitution of OH groups. Deriva-
tives 4a-6a, which contain free OH groups, form 12 intramolecular
hydrogen bonds, which stabilize conformations with coplanar
phenolic and benzimidazole rings (« = 1° & 1°). The ESP potential
at the lower rim becomes more positive with the increase of the
electron-withdrawing character of the substituent at the upper rim
(-H < -COOH < -NO,) and reaches 200 kJ mol " for 6a. For O-
bridged derivatives 7a-9a, due to a lack of intramolecular hydrogen
bonds, the benzimidazole and resorcinol rings are twisted (o = 35°
=+ 1°). Despite this twist, which reduces the resonance effects, the
ESPs at the lower rim are also largely affected by the upper rim
EWG substituents and reach even 221 kJ mol ™" for 9a. It should be
noted that the ESPs reach higher values for O-bridged derivatives
than for their analogues with free OH groups (e.g., compare 6a and
9a). Furthermore, the crucial role of the concentration of ESP in
the apex area is clearly seen by the comparison of 9a with
monomer 10 (87 k] mol !, « = 26°). In summary, theoretical
calculations suggest that substituent effects transfer over large
distances and even through a system of twisted biaryl connec-
tions. These remote modulations result in ESP values for 9a
(221 kJ mol ') that are only slightly lower than for resorcinarene
3a (247 kJ mol™*),"” in which the EWG substituent is directly
attached to the core.

To experimentally support the above hypotheses, anion
binding properties were evaluated by 'H NMR titration of 4-6
with But,NBr in THF-dg and 6, 8, and 9 in mixtures of
THF-dg:DMSO-d, (for solubility reasons). We were unable to
obtain 7 of purity suitable for titrations (due to co-eluting partially
substituted derivatives); therefore, 7 was excluded from the quanti-
tative determination of K,, but qualitative experiments show that it
follows the trends observed for other derivatives.

During the "H NMR titrations of 4-9 with But,NBr, the most
pronounced changes were observed for the H, signals (+0.8 ppm),
and H, (+0.5 ppm) indicating that anion binding occurs in the
apex area of the lower rim (Fig. 3). The K,(Br) values increase in
the order4 < 5 < 6 < 8 < 9 (Table 1). The results show that the
Br~ binding affinity increases by two orders of magnitude
(68 M " for 4 and 6000 M ™" for 6). A further increase in Br~
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186 kJ mol™ 221 kJ mol”

247 kJ mol” 194 kJ mol™

. 240 kJ mol”!

87 kJ mol
-240 kJ mol"" mm—

Fig. 2 Theoretical calculations of molecular properties by DFT B3LYP
6-31+G(D,P) using the SMD solvent model (THF). ESPs are mapped on
electron density isosurfaces (0.0004 e au™3), and relative dipole moment
values (u, D) are depicted as blue-grey arrows.
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Equiv. [mol/mol]

Fig. 3 H NMR titrations of receptors 4—9 (2 mM) with But,NBr (a) in THF-
dg and (b) in THF-dg:DMSO-dg (9:1, v:v).

binding affinity by more than an order of magnitude was
observed upon O-bridging - K,(9, Br ) in THF-dg:DMSO-dg,
90:10, v:v, is almost 30 times higher than K,(6, Br ) in the
same solvent. This trend agrees with the calculated ESPs and
proves experimentally that the effect of remote EWG substitution
on anion binding at the binding site is remarkable (reaching
more than three orders of magnitude).

The mechanism by which the effect of the EWG group is
transferred over such a large distance and through twisted aryl-
aryl bonds is not fully clear to us, and, most likely, many factors

Table 1 Apparent association constants K, (M%) for anion binding in
various solvents (1: 1 model, determined by 'H NMR titrations with But,NX)

THF : DMSO THF : DMSO
Receptor Anion THF 98:2,v:v 90:10, v:v
4 Br~ 68 (£1%) 34 (£1%) <10
5 Br~ 270 (+4%) <10 <10
6 Br~ 6000 (£25%) 800 (£24%) 124 (£3%)
8 Br~ — — 1800 (+6%)
9 Br~ — 7000 (£14%) 3400 (£6%)
9 cl- — 1900 (£11%) 760 (£6%)
9 I —a 2900 (£23%) —7
9 clo,- ¢ 450 (£2%) —b

“ Determination not possible due to low solubility. ” Titrations were
not performed.
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are correlated. Apparently, the resonance effect is not deter-
mining, because of the insensitivity of the effects to the aryl-
aryl dihedral angle (compare 6a and 9a). Inductive effects and
the polarisability seem to play a crucial role. This is illustrated
by the comparison of the ESP values for 9a, which possesses
long polarisable benzimidazole linkers (H.- - -NO, 11.1 A), with
11, which possesses a shorter but less polarisable phenylene
linker (H.- - -NO, = 9.2 A). As a result of these two factors, large
dipole moments of the receptors are induced, which seem to be
correlated with anion binding affinity.

The selectivity of the receptors is determined by several
factors, including spatial fit and the strength of the interactions.
Receptor 9 favours Br~ over Cl~ by a factor of 3.7 (Table 1),
despite CI™ forming stronger hydrogen bonds, indicating that the
binding site may have geometric preference for Br . Unprece-
dented site-selective binding is demonstrated for receptor 6,
which possesses free OH groups. The comparison of the titra-
tions of 6 with But,NCI and But,NBr in THF-d (Fig. 4) suggests
that receptor 6 binds to Br~ on the lower rim while CI™ on the
upper rim. Thus, during Br~ binding, the H, signal is downfield
shifted, indicating binding in the lower rim (Fig. 4b and d). On
the contrary, during CI~ binding all signals of 6 substantially
broaden and, after lowering of the temperature, substantial
downfield shifts of its OH/NH signals are observed (Fig. 4c and
Fig. S34, ESIt). The Hy signal splits into two, of which only one
shifts substantially downfield and the changes saturate after 2
equiv. of CI™ are added (Fig. S33, ESIt). This is in agreement with
the binding of two Cl™ in the upper rim, between the arms in the
opposite corners of the macrocycle, using OH/NH:--Cl~ hydrogen
bonds (Fig. 4e). The geometry-optimized structure of 6a-(Cl™),
has C,, symmetry, which is in agreement with the observed
doubling of the signals, downfield shift of eight out of 12 NH/
OH signals and two of the four Hq signals. The hypothetical
geometry-optimized structure 6a-(Br~), has less favourable geo-
metry (e.g. less hydrogen bonds, ESIT). This site-selective Cl™/Br~
binding can result from geometrical reasons. It can also originate
from the fact that Cl™ is a ‘hard’ anion and therefore prefers a
‘hard’ binding site, whereas Br~ has a more diffuse charge and
therefore a higher affinity toward a more surface-diffused CH-
based binding site.

In summary, we have introduced novel macrocyclic anion
receptors derived from benzimidazole functionalized resorcin[4]}-
arenes. Our findings demonstrate that substituting an electron-
withdrawing group at the upper rim can remarkably enhance anion

f e)
) oH g d
v il L
g d
OH, NH OH efgh d d LV 7" 6a(Cl),
2H 4H 2H 2H _2H _16H 2H 2H '
ppm 12 10 8 6

Fig. 4 Anion binding modes for receptor 6. *H NMR spectra of: (a) 6; (b) 6 + But4NBr; (c) 6 + But,;NCl (2 mM each, THF-dg at 233 K). Suggested

structures of: (d) 6a-Br—; (e) 6a-(Cl7)s.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2024
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binding at remote lower rim positions by more than three orders of
magnitude. Specifically, Br~ is bound at the lower rim apex of the
cone through CH---anion hydrogen bonds. The cone geometry
plays a pivotal role in generating a positive electrostatic potential
and a large vertical dipole moment for the receptor. Additionally, we
have unveiled an unexpected site-selective differentiation in the
binding of CI™ and Br ™. The CI™ anions exhibit a preference for OH/
NH-based binding sites, whereas the Br~ anions favour the CH-
based binding site within the same receptor.
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Macrocyclic luminophores under confinement
in a polymeric matrix — induction of large-Stokes
shift by inter-unit proton transfery
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We demonstrate that semi-rigid macrocyclic compounds, tetra(naphthimidazole)resorcin[4]arenes,
consisting of four naphthimidazole-resorcinol units, exhibit large bathochromic shifts of emission upon
embedding in the polymeric matrix. The mechanism of generation of the large Stokes shift involves
inter-unit proton transfer that leads to charge-separated emissive species. This process requires
proximity of the units and intramolecular stabilization of the charge-separated tautomers and therefore
is unique for the macrocyclic geometry. The mechanism of tautomerization was verified experimentally
and supported by theoretical calculations of the absorption and emission properties obtained at the
CC2/aug-cc-pVDZ theory level which proved that intramolecular inter-unit proton transfer leads to the
formation of emissive cationic and anionic groups within the macrocycle. The process is observed in the
solution, but it is considerably enhanced by a constrictive environment, allowing the synthesis of
luminophore-doped PMMA materials having features that are prerequisites for applications as
luminescent solar concentrators — they absorb in the UV-A region and emit in the visible range resulting
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in visibly transparent fluorescent polymeric materials exhibiting large Stokes shifts (~180 nm) with
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rsc.li/materials-c minimized re-absorption losses.

Introduction

Light-emitting molecules (luminophores) play a key role in all
applications requiring signal generation (detection and ima-
ging in biological and chemical systems) or photoinduced
chemical transformations (photosynthesis, photocatalysis).
For many applications, a large Stokes shift is of primordial
importance because it eliminates an overlap of the absorption
and emission bands." For example, in bioimaging, a large
Stokes shift eliminates self-quenching and ensures good signal
quality and high resolution.” It also enables signal propagation
over long distances because it eliminates intensity losses,
therefore, it is highly beneficial for technologies that aim to
improve the efficiency of solar energy use by harvesting inci-
dent light, e.g. by luminescent solar concentrators (LSCs)>*
LSCs typically consist of transparent solid material doped with
luminophores that absorb light and then emit at a different
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wavelength creating a glow that propagates by total internal
reflection to the edge of the sheet, where it can be absorbed, e.g.
by a narrow solar cell (Fig. 1a).>”” Simple architecture and the
ability to concentrate both direct and diffuse light allow LSCs to
be incorporated into diverse locations such as building win-
dows, facade claddings, and greenhouse panels. Aesthetic
requirements demand transparency within a visible region,
whereas the need to avoid re-absorption loss requires lumino-
phores with large Stokes shifts.®’

Large Stokes shifts are typically observed for luminophores
that undergo chemical transformations in the excited state.'®
As a result of such processes the absorption of species A leads

a) b

) A ass,)
S - __BY(S)
8l 5
5| &
5 1< Emission
luminescent LIC.I 8
solar concentrator <
NZNININ/ L B(Sy)
total internal reflection A(SO)

Fig. 1 (a) Working principle of the luminescent solar concentrator (LSC);
(b) the mechanism of generation large Stokes shifts.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2023
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to a transformation in the excited state to form species B*, the
consequent lower energy emission of which does not constitute
the same electronic transition as in absorption, and, a large
“apparent” Stokes shift is achieved (Fig. 1b). Thus, molecules
undergoing intramolecular charge transfer (ICT),"* formations
of excimers/exciplexes,'” excited-state intramolecular proton
transfer (ESIPT), or intermolecular photoacid/photobase
equilibria®® are known to exhibit large Stokes shifts.

Upon embedding large-Stokes-shift-luminophores in the
solid polymeric matrix, their photochemical properties are
affected by the local restrictive environment. On one hand,
the quantum yield of luminescence can be increased as a result
of the restriction of internal rotation (RIR). On the other hand,
a restrictive environment can disturb the 3D structure required
for excited state transformations. Therefore, the large-Stokes-
shift-luminophores can be affected to a higher extent and
in a more unpredictable way than ‘normal’-Stokes-shift-
luminophores by embedding a solid matrix. In this work,
we analyse the influence of a constrictive environment on
macrocyclic luminophores. We demonstrate that a constrictive
environment induces changes of luminescent properties of
macrocyclic luminophores by the mechanisms that are not
observed for non-macrocyclic analogues. In particular, the
RIR processes are accompanied by intramolecular tautomeriza-
tion, resulting in a large bathochromic shift of emission bands.

a) Previous work R R?

N ESIPT

7\ Tautomerization

1a+e

1a, 2a, 3a,4a R', R?= 4 \\, R3=H

1b, 2b, 3b, 4b R, R% R®=H

1c,2¢, 3c,4cR'=H, R? R®= />

1d, 2d R', R?= H, R®* = COOH
0]

MMA

1e,2e R",R*=H,R*= O

&

ZI

O

b) This work

1a+4c +)I\I(O\ — > PMMA-1a+-PMMA-4c
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As a result, such macrocyclic luminophores embedded in the
PMMA matrix exhibit large Stokes shifts (ca. 182 nm) - absorb-
ing in the UV-A region and emitting in the visible range,
resulting in visibly transparent materials with minimized reab-
sorption losses, demonstrating features that are pre-requisites
for effective applications in LSC technologies. The crucial
structural features required for such processes are analysed
by a series of experiments and theoretical calculations.

Results
Design and initial screening of ESIPT-type macrocycles

We have recently obtained a series of semi-rigid macrocyclic
luminophores - tetra(benzimidazole)resorcin[4]arenes (Fig. 2a)."*
The derivatives possessing OH groups, e.g. 1a, demonstrated large
Stokes shifts due to ESIPT. Due to the possibility of ESIPT for both
rotamers, the large Stokes shift is observed even in polar solvents.
The macrocyclic compounds were also prone to fluorescence
enhancement by restriction of molecular motion (RIR). Those
properties were unique only for macrocyclic scaffolds due to
constrictive binding in the cavity. Currently, we envisioned that
RIR can also be induced by embedding macrocyclic luminophores
in a polymeric matrix. If molecules retain their ESIPT properties
(which is likely for robust resorcinol-based derivatives), emitting
polymers with large Stokes shifts and high quantum yield would

3a+c

HN__N

Meo\é/OMe

2a+e 4a+c

BPO

Fig. 2 The structures of macrocyclic and non-macrocyclic luminophores: (a) macrocyclic ESIPT-type luminophores;'* (b) macrocyclic non-ESIPT-type
luminophores and monomeric luminophores (for synthesis see ESIt); (c) preparation of fluorescent PMMA polymers (luminophore concentration 0.2% by

weight).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2023
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be obtained. Considering the absorption in the UV-A region and
emission in the VIS region, they can potentially be interesting for
LSC applications.

Poly(methylmethacrylate) (PMMA) is one of the most transparent
and durable polymeric materials and can be used as a matrix
for embedding luminescent dyes for LSC applications. The
luminophore-doped PMMA polymers (PMMA-1a-4c, Fig. 2c) were
prepared by thermal polymerization of methyl methacrylate (MMA)
containing luminophores 1a-4c (0.2% by weight) initiated by ben-
zoyl peroxide (5% by weight). The FL spectra (Fig. 3a and Fig. S22—
S37, ESIT) show that, contrary to the initial assumptions, embedding
ESIPT-type macrocycles, e.g. 1a in the polymeric matrix does not
meet the expectations of large Stokes shift and good QY, because QY
remains low, and the ESIPT processes are hindered, resulting in
enhancement of the non-ESIPT band at 350 nm. These effects are
observed for both macrocyclic and non-macrocyclic derivatives and
they are attributed to deformations of the molecules from the planar
hydrogen-bonded conformations (being a prerequisite for effective
ESIPT) caused by a constrictive environment.

Induction of large Stokes shifts (LSS) in a polymeric matrix for
non-ESIPT macrocycles

Quite unexpectedly, the opposite effect was observed for
O-substituted macrocyclic compound 2a, which, due to lack

¢
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of OH groups, does not have a possibility of ESIPT (Fig. 2b and
3b). PMMA-2a emits at 512 nm, which corresponds to a Stokes
shift of ca. 182 nm. The non-macrocyclic analog, PMMA-4a,
which has the same luminophore unit emits at 390 nm
(Fig. 3c), suggesting that the large Stokes shift is characteristic
only for the macrocyclic compound. Comparison of emission
spectra of 2a in various solvents (THF, DMSO) with PMMA-2a
reveals that the emission band at 512 nm is also present in the
solution as a second band accompanying the “normal” band
at ca. 430 nm. For the non-macrocyclic 4a only emission at
420 nm was observed in all studied solvents. The experiments
were repeated several times using luminophores originating
from different synthetic batches to exclude possible artifacts
from trace impurities. The possible influence of traces of water
(Fig. S42a, ESIt) and singlet oxygen (Fig. S40b and c, ESI{) was
also excluded by control experiments.

In order to analyze the possible mechanism of generation of
environment-sensitive double emission for macrocyclic 2a, the
excitation spectra were recorded in THF for the two emission
bands, which proved to be distinctly different (Fig. 3d), indicat-
ing that the emitting species are different in the ground state.
Additionally, solvent-dependent and concentration-dependent
FL spectra indicate that the ratio between the bands changes,
suggesting dynamic equilibrium (Fig. S38 and S39, ESIY).
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Fig. 3 Absorption (dashed lines) and emission (fluorescence, FL, solid lines) spectra in the solution (THF, C = 4 x 107® M) and in PMMA matrix (0.2% by
weight) of (a) 1a and PMMA-1a; (b) 2a and PMMA-2a; (c) 4a and PMMA-4a; (d) excitation spectra for 2a in THF recorded for different wavelengths;
(e) FL spectra for 2a in THF/water mixtures; (f) FL spectra of 2a in THF upon addition of TFA.
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Because double emission is characteristic only of macrocyclic
compounds, the structural changes may result from the proxi-
mity of the units within a macrocyclic skeleton. We hypothesize
that intramolecular inter-unit proton transfer may have
occurred generating a tautomeric charge-separated structure
(C-tautomer) being in the equilibrium with a neutral one
(N-tautomer) and this equilibrium is environment-sensitive
(Fig. 4a). The rationale behind this hypothesis comes from
the consideration of non-bonding stabilization. For the
N-tautomer the repulsive interactions between lone pairs of
electrons of N and O preclude planar geometry, therefore the
NH-O hydrogen bonds do not have optimal geometry, and the
resonance between the aromatic systems is reduced. C-
Tautomer can benefit from stabilization originating from the
planar structure and at least four hydrogen bonds at the two
positively charged units that have optimal geometry. The
stabilization of positively charged units in C-tautomer form
may be sufficient to pay the cost of charge separation, however,
the total balance of these effects is difficult to estimate.

To support the existence of charged structures and deter-
mine their properties a series of protonation/deprotonation
experiments were performed. Addition of TFA to a solution 2a
in THF results in the disappearance of the emission band
assigned as the emission of N-tautomer, while the emission
band characteristic for C-tautomer remains (Fig. 3f), suggesting
that the emission may originate from positively charged, pro-
tonated species. The addition of a base (Et;N) leads to an initial
increase and subsequent slight decrease in the emission with-
out affecting the relative ratio between the bands (Fig. 3f),
indicating that deprotonation is either inefficient or it does
not affect substantially the emission. In both cases, changes in
UV spectra were small (Fig. 3f).

Theoretical calculations

Further, the hypothesis was tested by theoretical calculations.
N-Tautomers and C-tautomers were constructed and geometry
optimizations were performed (DFT in the gas phase and
THF with Gaussian program package).'” The results indicate
that N-tautomer has a C, symmetry with all napththimidazole
units twisted with respect to the resorcinol rings (dihedral
angle o = 37°). Four intramolecular hydrogen bonds are
formed with H---O distance of 2.29 A. For C-tautomer the two
positively charged units are planar (dihedral angle o = 0°) and
stabilized by four hydrogen bonds that are shorter than in the
case of N-tautomer (H- - -O 1.97 A). The negatively charged units
are twisted, napththimidazole fragments are positioned per-
pendicularly to the resorcinol ring (dihedral angle o = 85°),
and do not form strong hydrogen bonds. However, it is
worth noting, that hydrogen atoms from the methylene
bridges are pointing towards nitrogen atoms, bearing a nega-
tive charge, which may provide additional stabilization.
For the optimized structures of N-tautomer and C-tautomer
(DFT B3LYP/6-31++G(D,P)/SMD(THF)) absorption spectra were
calculated using TD-DFT ©B97XD/6-31++G(D,P)/SMD(THF)."®
(Fig. 4). The calculated absorption bands of C-tautomer are
batochromically shifted with respect to the absorption bands of

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2023

View Article Online

Journal of Materials Chemistry C

N-tautomer by ca. 16 nm, which roughly corresponds to the
difference observed for the experimental excitation bands,
supporting the hypothesis that in the ground state, two tauto-
meric forms are present.

The emission properties were theoretically studied for the
monomeric units: neutral 4a, cationic [4a + H]", and anionic
[4a — H] (Fig. 5) for the geometries optimized in the excited
state, S;. Dihedral angles: N-C-C-C between the imidazole ring
and the resorcinol ring («), and C-O-C-C between the resorci-
nol ring and the -OMe group (ff; and f3,) are crucial for the
conformation (Fig. 5a). To mimic the geometry of the macro-
cycle (in which the positions of methylene bridges are fixed due
to cyclic structure) the f5; and f3, angles were initially set to 100°.
The conformers for neutral 4a, cationic [4a + H]', and anionic
[4a — H]| were constructed by varying o angles and then
optimized in the ground state (S,) with the MP2'® method
and in the excited state (S;) at the CC2'”/aug-cc-pVDZ"® theory
level." Additional calculations were performed without any
constraints. Those calculations were done with TURBOMOLE
program package.*®

For neutral species, 4a, in the lowest energy S, state the
naphthimidazole unit is twisted, « = 40°, and the NH group
points in an opposite direction than the -OMe groups -
similarly as in the macrocycle (Fig. 5b). After excitation, this
conformation relaxes in the S, excited state to the local mini-
mum with more planar conformation (x = 12°, E* = 3.397 eV].
The calculated emission energy of this conformation is 3.00 eV
which corresponds to Egy, = 413 nm (with oscillator strength f=
0.048), which is in good agreement with the experimental value
for neutral form (420 nm), and also gives a large calculated
Stokes shift value of 105 nm (compare Eg;, = 413 nm with
absorption at 308 nm, Table S1, ESI{). It is important to note,
that this conformation is the global minimum in the S, state,
butin S; excited state global minimum is a conformation with a
different arrangement of f, and f, angles (-OMe groups
pointing down, E* = 3.381 €V, Eg, = 3.04 eV, 408 nm, f =
0.114). However, such f, and f, angles cannot be adopted in
the macrocyclic structure, therefore this conformation was not
considered in the analysis of the spectra.

For cationic species, [4a + H]', (Fig. 5¢) the lowest energy
conformations both in the S, and the S; state are planar
(twisted conformations are considerably higher in energy).
The two NH groups form intramolecular hydrogen bonds with
oxygen atoms of -OMe groups that stabilize the planar con-
formations both in the S, and the S, state. The emission energy
for the S; state minimum (E* = 3.243 €V) Egy, is 2.50 eV (497 nm,
f=0.023), which corresponds well to the experimental value for
the batochromically shifted band at 512 nm. The calculated
Stokes shift value of 167 nm (497-330 nm) is also in good
agreement with the experimental Stokes shift value of 182 nm
for PMMA-2a (512-330 nm). For [4a + H]" global minima in
both S, state and S; states have different arrangements of /3,
and f3, angles (-OMe groups pointing down, E* = 2.984 eV, Eg =
2.64 eV, 470 nm). However, such f; and f, angles cannot be
adopted in the macrocyclic structure, therefore this conforma-
tion was not considered in the analysis of the spectra of 2a.
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Exp. spectra for 2a:
— Exc. (430 nm)
— Exc. (5620 nm)

Calcd. spectra:
— N-tautomer
— C-tautomer

Normalized absorbance

BlFtataeT 250 300 350 400 450

Wavelength (nm)

Fig. 4 Proton transfer processes in macrocyclic compounds: (a) postulated tautomeric equilibrium; (b) comparison of the experimental excitation
spectra with the calculated UV spectra for N-tautomer and C-tautomer (TD-DFT wB97XD/6-31++G(D,P)/SMD(THF)); (c-f) geometry-optimized
structures of the neutral and charged model tautomers (N-tautomer and C-tautomer) in the side view (stick model) and the top view (electrostatic
potential mapped at the van der Waals surface) (DFT B3LYP/6-31++G(D,P)/SMD(THF)).
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Fig. 5 (a) The chemical structure of 4a and the relevant dihedral angles. The emission properties for: (b) neutral 4a, (c) cationic [4a + H]*, (d) anionic [4a
— HI~ species calculated with the CC2%/aug-cc-pVDZ!® method, for the excited state (S,), and with the MP21® method, for the ground state (So). The
lowest energy conformers in the Sq state obtained starting from structures with g = 100° are shown, E? is relative to the global minimum. The geometric
parameters: « and f dihedral angles, are defined in panel a. For the mechanism of photoprocess in the anionic state see (ESIT).

For anionic species [4a — H]™ (Fig. 5d), the photoexcitation
may lead to a population of one of two excited-state forms: the
emitting lower S,(nn*) state (E* = 3.109 eV, f = 0.035) and the
dark S,(nm*) state (E* = 3.213 eV, f = 107°) that lies just 0.1 eV
higher. Both anionic excited-state minima have slightly differ-
ent geometry (see ESIt). In the Sq(nm*) minimum the molecule

is twisted with o« = 50°. However, the potential-energy profile
along the dihedral angle « is very shallow (Fig. S54, ESIY)
indicating that the naphthimidazole can rotate easily, and have
a broad fluorescence energy band ranging: from 2.58 eV
(482 nm) up to 3.03 eV (410 nm). It has also been found that
for « = 50-60° the S,(nm*) minimum lies in the conical
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intersection region (see a gray circle in Fig. S54, ESIt), where
both the S;(nn*) and S,(nn*) excited states are degenerate. As a
result of free rotation and energetic proximity depopulation of
the emitting S;(nn*) to the dark S,(nm*) can take place, espe-
cially that the dipole moment of the S, state is much larger than
the S, state, so S,(nm*) can be stabilized in polar solvent and
thus become more populated. This proximity might lower
fluorescence quantum yield. It should be also noted that the
oscillator strengths for the absorbing electronic transitions for
anionic forms are by an order lower than those for cationic or
neutral (Table S1, ESIt).

Taken together, the calculations for the tetramers (N- and
C-tautomers, Fig. 4) and monomeric units (4a, [4a + H]" and
[4a — H], Fig. 5) support the hypothesis that tautomerization
to a charge-separated species takes place for macrocyclic ben-
zimidazole, which results in large Stokes shifts (LSS). Interest-
ingly, the preference towards C-tautomers is enhanced in the
polymeric matrix. We hypothesize that in the constrictive
environment of the polymer, the more compact structure can
be favored. The analysis of the geometry-optimized structures
(Fig. 4) suggests that the macrocyclic cavity is partially occupied
by twisted naphthimidazole rings for the C-tautomer,
which can explain the fact that C-tautomer is a main emitting
form in the polymeric matrix. The C-tautomer is also a more
compact macrocycle due to additional attraction gained
between the positively and negatively charged units that
approach each other.

Control experiments

Alternative mechanisms that can generate batochromically
shifted emission bands involve the formation of intra- or

View Article Online
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intermolecular excimers or J-aggregates.>® However these inter-
molecular processes are unlikely to operate in the present low-
concentration polymeric material that blocks translation of mole-
cules. Intramolecular stacking is hindered by the rigid vase-type
structure of 2a (head-to-head arrangement and large distance). It is
also unlikely that intermolecular complexes are transiently formed
in the excited state (excimers) in the PMMA matrix. The formation
of undefined aggregates in the ground state was excluded by
aggregation experiments, which show emission quenching
upon the addition of an increasing amount of water to DMSO
or THF solution (Fig. 3e and Fig. S41-S53, ESIY).

In order to demonstrate that the tautomerization mecha-
nism is unique only for macrocyclic derivatives, derivatives 2a-
e and 4a-c were embedded in the PMMA matrix. The compar-
ison of emission spectra of PMMA-2a-e with non-macrocyclic
PMMA-4a-c analogs (Fig. 6a-d) and the emission spectra in the
solution (Fig. S27-S31, ESIf) indicates that C-tautomers are
present only for macrocyclic compounds and only in the PMMA
matrix. Double emission in cases of PMMA-2b-e reflects the
presence of C- and N-tautomers (low- and high-energy bands
respectively) and can be justified by the smaller size of the
imidazole parts for 2b-e than for 2a, therefore the profit from
adopting compact C-tautomer in constrictive environments is
less pronounced.

Towards rational increase of QY and design of materials

Although large Stokes shift and high fluorescence efficiency are
not mutually exclusive, they are generally not encountered
together in synthetic probes.>* The mechanisms that result in
LSS are intrinsically connected with substantial energy losses.
For example, low QY is generally encountered for molecules

a) — PMMA-4b b) — PMMA-4c ¢) — PMMA-4a d) — PMMA-2e
— PMMA-2b — PMMA-2c — PMMA-2a
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Fig. 6 Comparison of the emission spectra of macrocyclic and hon-macrocyclic luminophores embedded in PMMA and photographs of fluorescent
polymers under ambient light and 365 nm light and as a thin plate excited by 365 nm lamp positioned over the large surface: (a) PMMA-2b; (b) PMMA-2c;

(c) PMMA-2a, (d) PMMA-p-2e (luminophore concentration 0.2% by weight).
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that undergo ESIPT.*> Macrocyclic luminophores are also
known to have substantially lower QY than the non-
macrocyclic analogs (even 2 orders of magnitude)*® due to
intramolecular system crossing or other mechanisms (e.g.
PET). Various non-radiative deactivation pathways are also
known to operate in the solid state (originating from the
proximity of molecules that facilitates non-radiative energy
dissipation), therefore high QY was not expected. Indeed, even
for monomers 4a-c which have only 100 nm Stokes shift, QYs
drop 7-10 times upon embedding in the PMMA matrix. How-
ever, for the macrocyclic analogs, which have much larger
Stokes shifts (182 nm), e.g. 2a, the QY drops from 8% in DMSO
to 4% in the PMMA matrix (only 2 times). Although the
absolute values are still low, the trend is remarkable, especially
since it is preserved (e.g. 26% for 2b in THF to 21% for PMMA-
2b). We assume that restriction of internal dynamics may
further increase QY. In line with this hypothesis, we equipped
the macrocycle with four p-phenylalanine methylamide substi-
tuents, which, due to the presence of amide groups, tend to
aggregate by hydrogen bonds (intramolecular or intermolecu-
lar). And indeed, the QY for p-2e reaches 49% in the solution
and 15% in the PMMA matrix. This approach requires further
optimization, but the direction is promising and provides a
rationale for further design of macrocycles exhibiting not only
large Stokes shifts but also high QY.

In order to illustrate the applicability of luminophores as
luminescent light concentrators (LLCs) thin plates of PMMA
polymers (<1 mm) doped with macrocycles 2a-c¢ and p-2e
(0.2% by weight) were prepared. Upon excitation of the plates
by a 365 nm lamp positioned over the large surface, high-
intensity luminescence is observed at the edges of the plates,
illustrating the applicability of the concept (Fig. 6).

Conclusions

It is commonly believed that the macrocyclic architecture
consisting of several luminophores connected by non-
conjugated bridges does not offer advantages that would pay
off the costs of their tedious synthesis. The luminescent proper-
ties of the macrocycles, in terms of the emission wavelength,
are typically similar to the monomeric units while the quantum
yields are typically low. In this paper, we demonstrate that there
are advantages in the luminescent properties that stem from
the macrocyclic architecture. They originate from the proximity
of the units that enable inter-unit tautomerization leading to
the charge-separated tautomers that exhibit large Stokes shifts.
The mechanism of intramolecular tautomerization was verified
experimentally and supported by theoretical calculations of the
absorption and emission properties, which proved that intra-
unit proton transfer leads to the formation of emissive cationic
and anionic species. Additionally, the relatively large size and
semi-rigid skeletons of macrocyclic luminophores are suscep-
tible to local changes in the environment. Therefore, under
confinement in a polymeric matrix, the charge-separated tau-
tomers are amplified.
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The reported mechanism of generation of large Stokes
shift is characteristic only for macrocyclic compounds and it
is enhanced in polymeric matrices. Thanks to transparency in
the visible region and a large Stokes shift that eliminates
self-absorption, it is possible to construct PMMA plates doped
with such macrocyclic luminophores that concentrate light at
the edges.

Experimental section

la-c, 2a-c, and 3a-4c were synthesized according to literature
procedures.”® The synthetic procedures for 1d-e, 2d-e are
described in ESL}

The general procedure of preparation PMMA-1a-4c

Method A. To a mixture of methyl methacrylate (MMA, 2 ml)
and benzoyl peroxide (10 mg) in a 4 ml sealed vial a lumino-
phore (1a-4c, 0.4 mg) was added. The mixture was sonicated for
30 s and then heated at 80 °C for 30 minutes, then at 40 °C for
16 h, and, finally, at 90 °C for 4 h. After that period the samples
were opened and kept at 60 °C for 2 days to dry. The vials were
removed by breaking the glass and the samples were analyzed.

Method B. To a mixture of methyl methacrylate (MMA, 4 ml)
and benzoyl peroxide (20 mg) in a 4 ml sealed vial a lumino-
phore (1a-4c, 0.8 mg) was added. The mixture was sonicated for
30 s and then heated at 80 °C for 1 hour. When the mixture
became a gel, it was poured onto a flat glass vial. After
evaporation of the residual methyl methacrylate, the fluores-
cent polymer was obtained in the form of a thin plate.

General procedures for FL and UV measurements:

Concentrations for measurements in THF or DMSO were 4 x
10~° M for tetramers 1a-2e, and 1.6 x 10~°> M for monomers
3a-4c. Fluorescence quantum yields were determined relative
to reference standards: quinine sulfate or tryptophan.

FL measurements for PMMA polymers were performed for
polymers obtained by method A and method B. Fluorescence
quantum yields of polymers were determined using integrating
sphere for polymers obtained by method B.
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