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STRESZCZENIE

Chemi a supramol ekul arna zaj muj e sin bad
czNsteczek oddziagujNcych mindzy sobN w spo
ukgad-w supramol ekmnollaerknuyicar neN kapsedyyosi ada

otoczenia | ukn, umoUl i wi aj NcN enkapsul acj n
goSci, odseparowuje je od otaczaj Ncego Srodc
procesy rozpoznania, separacjicijyttemodul uj e w |l ukach reakcje ¢

Celem pracy bygo wyj aSnienie mechani z mu
fuleren-w we wnintrzu peptydowych kapsug mol e

peptydowych kapsugd mol ekul kari spyawdeeniev dyzamikie Un o S

goScia skompleksowanego w peptydowe | kapsul €
badania moUliwoSci modyfikacij. struktury k
peptydowego i N @ YEC ia k aocrjaiiz jpergzo®tSe& s t oomarnz yemam

peptydowych kapsug koordynacyjnych.

W wyni ku pracy zaproponowagem mechanizm K
peptydowych kapsudg mol ekul arnych -rodbfed anug jNcy
wtrakcie miel enipaneanym@pnaeowademwor -wnieU me
asocjacij.i peptydowych kapsudg mol ekul ar nych
zwy kor zystaniem spektroskopi. el ektronowego
zostagy r-wnieU modele zachowamina|f w eriendwr w
iw roztwor ze. Otrzymagiemtet wapept yhd/-dw azydyup

N-k o Ec u , z kt-rych otrzymagem p- ¥Fniej kKapsug)

oraz zbadagem ich strukturn tirp-ujjwcri ap omwiNf d
kawi tandami . Otrzymagem szereg hydrazyd-w an
naN-k o Ec u i sprawdzi gdgem ich potencjag do synil

Otrzymagem w ten spos-b szereg nowpgngni pepty

grupami naN-k o (Ec u , kt -re zawieragy analogiczny mo
wczeSniej otrzymanych kapsugach. Dodat kowo,
kapsugy mol ekul arnej z uUOyciem zwi Nzku inter

Otrzymane wywni kzinacaeans eerazrysjenad dostnpnyc
mol ekul arnych, pozwol i gy na zaproponowani e
wykazagy uUOytecznoSi met odol ogi i opartej |

wbadani ach proces-w samoasocj acj.i






ABSTRACT

Supramolecular chemistry is a sfield of chemistry that creates and studies systems
composed of many molecules connected via-cmralent interactiondMolecular capsules,

being one of the types of such supramolecular systems, possesiefivieltl cavities that
enable them to encapsulate small molecules (guests) and place them in a specific local
environment (different from the bulk environment outside tapsule). This feature allows

the capsules to find numerous applications, for example in molecular recognition, separation,
and catalysis.

The aim of the work was to explain the mechanism of mechanochemical
encapsulation of fullerenes inside peptidioletular capsules, check the dynamics of
theguest in the cavity and study the stability and structure of such capsules depending on
theenvironment. The work also included research on the structural modifications of the
capsules by changing the lengthtloé peptide chain, the character of Merminal groups,
and additional coordination bonds.

As a result of the work, | have proposed a mechanism of fullerene complexation
inside peptide molecular capsules that involves the destruction of their secetrdatyre
during milling in a balplanetary mill. | have also developed a method of determination of
the effectiveness of setfssembly using electron circular dichroism (ECD) spectroscopy.
Themodels for the behavior of fullerene inside the moleculgysele have also been
proposed. | also obtained molecular capsules and their complexes based on hydrazides of
mono, di-, tri-, and tetrapeptides with different groupsNatermini. | have also developed
amethod for the synthesis of a covalent moleculgysake using additional intercalating
compounds.

These results significantly expanded the set of available peptide molecular
capsules, allowed to propose a new encapsulation mechanism, and showed the usefulness of
the methodology based on circular dichmoispectroscopy in the study of sasociation

processes.






FINANSOWANIE

Praca doktorska zostaga wykonana w ramach
 Diamentowy Grant 0206/ DI A/ 2016/ 45 AOrtogonal
ni ekowal encyj ne w modyfi kacj.i struktur
molekularnyclh pr zyznanego przez Ministerstwo N
f OPUS 2017/25/B/ST5/01011 ATunigegwithhe pr |
intrinsic chiralityand porosity pr zyznanego przez; Narodowe
T Wymi ana Bilateral na Naukowc - w PPN/
AEncapsulation of potential metallodrugs in supramolecularécagegp r zyznaneg
przez NarodowN Agamnckig;n Wymi any Akad

oraz proj ektw w abnmaadcahw cFzuyncdhu s zu Bada & WJgasnyc
f ASynteza tetraakrooleinorezorcyn[4]arenuo
f ASynt <ozraa zt rtietrapeptydowych kapsugd mol ek

wodorowych oraz koordynacj.i do metali o.






LISTA OSI + GNI NL

Publi kacje wchodzNce w skgad rozprawy dokt

1T M. P. Sz yJnmadEszkg M.aNiesziBicki, A. SzumnaPhys. Chem. Chem.
Phys, 2017, 19, 1567615680

T M. P.Szy ma EsS Czajka, P. Cmoch, W. lwanek, A. Szum8apramol.
Chem, 2018 30, 430437,

1 M. Gilski, P. Bernatowicz A. Sakowicz, M P. Szyma@EsKki , A.
A.Szumna, M .Actal GrystkB202G 76,i815824;

T M.P.Szy ma BESGkajda, A. Szumnalolecules 2021, 26, 71067108.

Pozostage publikacje:
1 M. Wierzbicki, A. A. Ggowacka, M. CRem. CO®mnmuma Es Kk i
2017, 53, 52005203
1 S.Kosiorek B. Ros a, T. Boi nski, H. Byuk, ki e wi c
A. Szumna, V. Sashukhem. Commun2017 53, 1332013323
T K Stefa@®Aka Szafrani eg ,M WerzbidRi, A. Szmma,a Es k
W. Iwanek,New J. Chem2019 43, 2687%2693.

Konferencje:

T prezentacja ustna na OgkrospombskjmmSChéd
OSMChem 201730 m&cdadgkyisthia?®L7,

¥ wr -Uniona prezentacja ustna na V G-dzk
G- di1di 12 maja 2017

1 poster na X1V War szawskim Seminariun

ChemSessi onéa9cdcerwcd\20t7s z aw

1 poster na X1 Og - lum oGhenlii sCkgamtznel yWWarszawa
81 11 kwietnia 2018
1 poster na XV War szawskim Seminarium

ChemSesi on 61 8, ,8u¢arwca 2048 a

Mi esificzny staU naukowrka na Uiwersyede Masanykao f . F
wBr ni e, Cz e c i kstopagpg2®Md zi er ni k






LI STA SKRCTCW

AcT grupa acetylowa

acaci acetyloaceton

Alai alanina

Arg1 arginina

Aspi kwas asparaginowy

AzaGlyi azaglicyna

BINAP 1 2 , -l@skgifenylofosfino)l , -dinftyl

BINOL i 1,1%bi-2-naftol

Bn1 grupa benzylowa

CB1 chlorobenzen

Cbzi grupa benzyloksykarbonylowa

COSYi a n georreldtion spectroscogy

DCL T dynamiczna biblioteka kombinatoryczna

DMF i dimetyloformamid

DMSO1 dimetylosulfotlenek

DOSYi a n gliffusidnordered spectroscopy
ECDiel ektronowy dichroizm kogowy
EDCIT N-(3-dimetyloaminopropyloN éetylokarbodiimid
eei nhadmiar enancjomeryczny

ekw.T ekwiwalent

EPRi elektronowy rezonans paramagnetyczny

ESIij oni zacja typu Ael ectrospraybo
Eti grupa etylowa

Gly i glicyna

Hex’i heksan

HMBC i a n gheterofucleamultiple bondcoherencé
HR-MSTspektrometria mas w wysoki ej rozdzielc
HSQCi a n gheterohucleasingle quantumcorrelationd
i-Pri grupaizo-propylowa

kw.T kwas

L1 ligand

Leui leucyna



Lni lantanowce

LysT lizyna

M1 metal

MeT grupa metylowa

MTBE T etertert-butylowo-metylowy

MW i promieniowanie mikrofalowe

nasiroztw-r nasycony w wodzi e
NMRimagnetyczny rezonans |j Ndrowy
OXYMA i (hydroksyimino)cyjanooctan etylu

PMOF i ang.Aporous netal organic frameworkd

Phi grupa fenylowa

Phei fenyloalanina

Proi prolina

PyT1 grupa pirydylowa

ROESYi ang.Aotationframenuclearoverhauser effect spectroscapy
SEM1 skaningowa mikroskopia elektronowa

ssici ago ssol@gad ang A
stioztw-r stilUony w wodzie
t. pok.T temperatura pokojowa

t-Bui grupatert-butylowa

TD-DFT1 an g time-@lependentensityfunctionaltheoryd

TEA'T trietyloamina

Tf i grupa triflylowa

TFAT kwas trifluorooctowy

THF i tetrafydrofuran

TLC i chromatografia cienkowarstwowa

TMS'i tetrametylosilan

Tsi1 grupa tosylowa

Val 1 walina



1.
2.

3.

SPI'S TREsCI

WSTNP |  CEL...PRACY et 17

CZ NS L ERATUROWA.......coiiiieieieteietiemne st sns s 19

21. Wykorzystani e mechanochemi.i do synt e
SUPramolekularnyCh..........ooo e e 19

22. Chiralne kapsu.g.y..kao.ur.dy.na.c.ly..n.e...25
23. Peptydowe kaps.ugy..mol.ek.ul.ar.n.e.....-A49

BADANI A WGASNE ..o eeeee e 61
3.1. Badania mechanizmu mechanochemicznej enkapsulacji........................ 63
3.1.1. Eksperymenty kompleksowania w roztworze................ccccuvvrmemnreenne 66
3.1.2. Mechanochemiczne eksperymenty kompleksowania....................... 68
3.13. Mechanochemi czna..s.y.nt.eza..ka.p.s.u@®
314. Badanie struktury kapsugy ot.r.zAmane|]
3.1.5. Eksperymenty KONtrolne.........cccoeeeeieiiiiiiieeeii e eeeeeeeeeeeeeeevveeee e 73
0 I G T V1Y 10 ] PP PUURUPPPRR P 74
32. TrwagoSi peptydowych kapsug..w.r..78nych ¢
3.2.1. Eksperymenty w czystych rozpuszczalnikach................cccoovveeeeeennn. 78
3.2.2. Obliczenia kwantowamechaniCzZne.............c.uuuveeeiiiiiieeeiiiiiiiieeeeeeeeeenn 80

323. Eksperymenty w miesza.ni.nach..ro8puszcz
3.2.4. EKsperymenty tempPeratuUrOWe .............euvuururumummmeeeeeeerirnnnniaaeeeeeeeenenns 84
3.25. Pomi ary wsp- g.c.z.ynni.ka..dyf.uzj.i..86
3.2.6.  WNIOSKI....ciiiiiiiiiiiiiiieieee e ceeeii bbbttt e e e e e e e eere e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e s ammne s 87

33. Badania zachowania fulerenu..we..wW88ntr zu

34, Kapsugy mol ekul arne..z..djJuls.zymi.9eptyda

341. Synteza hydr aeydapept.y.d. .. W............. 91
342. Synteza kapsug mol ekul.ar.ny.ch..i.983anal i z
343. Synteza kompl eks: w..i..anal..za..i9%h stru
I V1Y o1 0 ] PP PPPPPPP PP PP 99

3.5. Peptydowk apsugy ko.or.dyna.c.y.j.n.e..........l100

351. Synteza hydrazyd-w ami.nokwa.s...402i pept
352. Synteza kapsug z hydr &kyp Ecw..za0®dyfi ko

353. Synteza kapsug z wykorzystaniem p o
(0] 0] 0T =10 V{04 o = PR 119



354. Synteza kapsug..k.ao.r.dy.na.c.y.j.ny.c.i2l

355 Synt ez akoWatePCBNe|J.V......ooeeeieeeiiiniiimrne e eeeeeinneeeeeeeneees 124
3.5.6.  WNIOSKI. ..eutttiiiiieiieee et ee e e e 127

4., PODSUMOWANIE ... ..ottt reeee e e e e e e e e e e e eee 129
5 CZNSL EKSPERYMENTALNA e 131
5.1, OACZYNNIKI ..ciiiiiiieieiieeeee e eeea e e e e eeeee e 131
52. Sprznt i dane..anal.l.l.y.C.zNE. ... 131
5.3. Generalne proCedury SYNIEZY.........uciiiiieeeeeeeeieeeiiiieeeee e e e e e e e eeeeeeeesnnneeeeaes 132
5.3.1. MechanoChemia...........uuuiiiiiiiiiiiiieeeiiiiiieee e 132

532. Procedura A: synteza hydr.azydl3d® z estr
533. Procedura B: synteza..kaps.ug..mad2ekul ar n:

534. Procedura C: r.ealk.cj.a..s.p.r.z.ngani3

5.3.5. Procedura D: odbezpieczanie grup BOC........cccceeeeiiiiiicecciiciee e 132
5.3.6. Procedura E: odbezpieczanie grup Cbz lub estru benzylawego......133
5.4, SYNEEZA....u i iiiiii e ———— 134

6. LITERATURA .o 209



1.WSTNP | CEL PRACY

Chemia supramolekul arna |est dziedzinN
ukgad-w zgolamMysdlecz eki olddzi aguj Ncych minfndz
mechanicznieUk ady supramol ekul arne dzn eldazi yiyachasd
wykorzystywane m. i n . do tworzeni a r-2Usegoedrr avd z a
kat al i“zatyork-omt e n arnychwZ ymoK wejkNi I r - wni eU0 duUe
funkcjonalne materiagy, nbpl.ubv dioeekmjyet lUekriy s

Kapsugy molekularne stanowi N jeden z r
kt -re posiadajN odsep&gawanN odiotbomez enmija
podjednostek pogNczonych ze sobN oddziagyw

l uki wewnNtrz kapsud molekularnych umoUl i w
kt - re to czNsteczki znafdaoapélj spinzenstygmenyf
warunki panuj Nce poza kapsugN). CzNsteczki
blisko siebie (duUe | okal né&csdkirgeSliena. aDz
tym cechom moUl i we | est ws elfekktcyi ven er okzadrzp | asjk
bNd¥ przeprowadzenie reakcj. we wnntrzu ka
wydajnoSci N bNdmi (selve kitnynoynconSc wllr unk ac h. Z
zastosowaniai st ot na | est synteza n o wehcrbzmidte a p s u g
iwgaSci woSci luki moUna modyfi kowal. W swo
badaniem wgaSci woSci i mo Ul i woSci modyf ik
peptydach oraz rozwojem metodologii, kt-ra

Kapsugdy peptydoweipmwfzewadjaN Ns mear emp r zoaMaedtz e
do szkieletu kapsugy i of eruj N szereg gr
enzym- w, mogN byl wykorzystane do selekty
katalityczne. Peptyd umo Ul i wi aj N r-wnieU modyfikacje
kapsugdg, dzifnki czemu moUliwe jest szeroki e
stosowal. MoUliwoSi stosowania w r-Unych

przez rozpuszaezalsmwoySit,kian eprprezedst abi | noSi

kompl eksowania goSci. NaleUy zauwaUOUyi, UOe
symetrin jednoznaczne okreSlenie i ch Strt
analitycznymi nie zawsze jest trywialng. kol e i dl a pr andes -cw nksa noy
probl emem | est nie tylko stabilnoSi ter mod

17



kinetyczna zwi Nzana z koniecznoSci N cznSci
kompl e ks owa n i, im stabilnyejsza j@st Kegkusgzaa) .

W swoj e]j pracy skoncemektoavalyj e mwisNdia myac hk i
ifizykochemi N kapsug peptydowych. Jednym z
kapsugdg w konkurencyjnym Srodowi sku (rozpuszc
okreSltearbiid noSci i struktury kapsugy w sytuacd
( NMR) ni e daj N jednoznacznych rezultat - - w.
kapsug pepthdowiyinbSlkupi gem sifAn na analizie
spektroskopii elekbnowego di chr oi z mu kogowego (ECD).
opracowani a met odol ogtC i ekk omp | keakpssomdaanci ha  pcezpNt
w sytuacji, gdy bariera kinetyczna jest wysoka uni emo Ul i wi a kompl e
wstandar dowych war unkaacwagémozsgiwt r )n.a kKT &
mechanochemid. i poznaniu mechani zmu, dzi nki
moUl i we jest pokonani e bariery ki netycznej
mo Ul i woSci modyf i kaojki e $|jpkig amiaeyt sukturkleep s u g i
powoduj N wprowadzorauzmoidyhy ko wWagteytm dgugoSi
peptydowego, grupy terminalne oraz przetestoc
struktury i motywu wi NONcego poprzez koordyn

Badani a t e pinéwadwbdewn rcamach uzyskaneg
Di ament owegQrtGmgamtadnd oddzi agywania niekowe

struktury i funkcji peptydowych kapsug mol ek

18



2. C Z N $LITERATUR OWA

Ze wzgl ndu na <cel e pr pay,e d svtkeozigSecn [
zagadnienia wpr owaa zZlmajpNeepr owadz onywWh pibeardask e j (
zaprezent pwayk ghatdynywania u k g a d -suwpramolekularych
z wykorzystaniem metodnechanochemiczmh. W kolejnychcziSci ach przedst a
przykgady synteelirial ngshoskoawasnuiga koor dyna
peptydowych.

2.1.Wykorzystanie mechanochemii d o syntezy i modyf i Kz

supramolekularnych

Kl asycznN i naj popularniejszN metodN p
rozpuszce ni e Ssubstrat-w w rozpuszczalniku [
w odpowiednich warunkacd o uzyskania produkt - w. W cel u
energiir eagujsNibysthr at om wykorzystuj e sin ef eki
przyspi eszenikeji ckemiczng), @ nidizadk jestraiac z nidogeg biidne
przebiegu. Prowadzenigeakcji w t en spos- b generuj e znac
(np.r ozpuszczal nie kawsze mpklt - ogziskae i oczyszcpne do
ponownego uUycia). Wymawaememwge eWYwzmgygta n
koni eogmwaBshi e tyl ko r e agplejrotpugzczhlnika.ub st ancj i

W rozwimMizaekiti-ur ych z t {Jepho mpmechénbckemiaw mo
Jestto obecnie intensywnier oz wi j aj Nc a sin dzi edmjena c h
r-Unorodne procesy fizyczne ©8IDo metd ukcj i
mechanocheminychz al i czane sN m. i n. sonochemia or a
to dziedzina zaj muj Nca zathodzeNackycmiamiwv cbe
wkt - -rychdaeanteargamaana | est dzi nki falom akus
Trybochemi a j est t o n@aad omii Astr edkiceg i nact

wkt-rych energia dostarczana | est W Spos:

ciagami stagymie,( mdeW edaled 2e&jr ucszzieSici pracy
jedynie procesyrybo chemicznea | e , ze wzglndu na przyjnty
nazywal bar dz amijnectmmpehbmiczmi. pr oc e s

Ucieranie [ub mi el eni e) j est hi sdtNo rp/rczenp reo wmidezr

reakciji chemicznych. Met oda ta zostaga pr a

19



organi k-w XX wieku, jednak w ost¥nim

W procesach mechanochemicznychn i e j est konieczne uUyec

C 2z a

i e

anakjady energetyczne wymagane do pyezhpsdwadz

zwykle mniejsze Dz i ejdmteggUé@i eakna potrzeby ogrzewani

ich odparowywaniaSa me r eakcj e, ze wzgliade zthiaw duUe

przebi egiajj No szywni eU zmni ej sz a Dodathowd a d y

en

mechanochemia stwarza bar dioecagentyz kaj chej r oidi

wbezpoSrednim kontakcie ze sobN oraz sN podc

lokalnie wysoka temgratura c i Smriaegnisea fUeni e reagent - w,

a r

konkurencyjnego wp gZy wuy crho zppounsozdc- znezlimeinekh- ann. o ¢ h e

jestdo nurtu zielonej chemiifig.green chemistiyorazzyskujew ostatnich latach coraz

wi nkpsozpNul arnoSi w chemii organicZnej oraz w
OH o &)=mielenie kompleks inkluzyjny
~ O OH o rme brak tworzenia kompleksu
1 2
Rys. 1 Syntezakompleksu inkluzyjnego na drodze reakcji mechanochemiéne;.
Prawdopodobni e pierwszym przykgadem u Uy
supramolekularnychk o mp | e typsi -gvo §dspodarz jest praca Tanaki Tody
(Rys )* Pokazali oni, U edi(othydroksykenylo)eyklobdksamli u 1, 1
i naftochinonu2 mo Ul i we | e skompleksuinklyzyreegoi2 e 1 , kt-rego n
moUna otrzymal nreakcjiilwrarvarze k| asycznej
N
‘ =
Rys.2 Syntezek a p s3ukiprgpleksu7 z wykorzystanienmechanochemii* Rysunekzaadaptowany z publikadjt.
Kol ej n N wijastpobfikagmrOdta N ws p- §pracowni k- w, kt -
kompleksy koordynacyjinena dr odze uci erania kompleks- - w

20



pirydyny (Rys. 2).1* Z wykorzystaniem metod mechanochemigzh, otrzymali oni

kapsugh mo31°® edcaz | cgklicenil kompleks 7. Reak cj a pomific
(etylenodiamino)azotanermpalladyll) 5 oraz ligandemdw s pos- b mechanoch
trwaga 10 minut w tempeatdopzetpaképaowaj |
zwydajnoSci N 90%. Anal @ona wawndzie w temperatiirae pr z
70AC przez 30 minut prowazzwyaa jdmwoSgnteras y 8nh b
mechanochemiczn&ompleksu7 ot r zy mane g o 5 @ e a zz-hipindytuécu

przebiegaga w czasi e 10dczas guyanalogiczna yedkaja n o Sc
wmi eszaninie rozpw«tammiwpdhnipk zewbmegagal z wyc

iwy ma gpangdaczterech tygodni.

OH

HO\©/OH

(10)s

Rys.3Syntezaz wi Nz k u ma k rl®i ego lkdmbasacjaeg g o k a pOg niviiykorzystaniemeakcji
mechanochemiczné] Rysunek zaadaptowany z publika@i

Potwierdzeniem moUliwoSci wykeswzNgkawi a
makrocyklicznychkapsanomsbek wl &ciypudda by g a
(Rys.3)Y” Aut orzy zaprezent owrakcié ucierania wanj¥rd,z i wr k u -
pirogalolu 8 oraz aldehydu walerianowega®, z kat al oBgtc AnNkwa s
p-toluenosulfonowego, otrzytiaz wi Nz e k ma kpiragalojdkaten16, b n g Nc y
efektem kondensacj.i s BddantaMMRtw owi e(l ve  sstt casguynk L
ws p - (nikaz gyfuzji w roztworzepozwol i gy, sbevi ertdziyimany Z
makrocykliczny 10 wy st fipuj e w postzaei (Naps@uNEgzone
szeregiem wi Nza® wodorowych. Oznacza to, U
utworzenie 48 kowalencyjnychwi Nz p@EowadadNc powst ani a pi €
makrocyklicznych o r a z szeregu wi Pz awEa dwoNdcoyrcohwy @ b p C
kapsugy moN epkrualcayr npegst ul owano, Ue wutworzen
moUl i we dzifnki templ at omsatnaijuNctNe gno rperaokcce siu

wSrodowo & k u
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a) b)

Rys.4 a)Syntezak a p slédzjwykorzystanienreakcji mechanochemicznej b) Strukdwurca ek &@p st gy m.

W grupie Severina otrzymano jednN z pier.yv
mol ekul arnych wykorzystuj KRys. 4.'8 Rk c g Nt knoewcoh,a n «
autorzy pr-bowalii ot rldw mhl a %y paswngziverpeod etk ul a |
Metoda taka jednak dawaga takcji&sb¥kwetanaiue r e z ul
oraz 24% w toluenie). Bardzo dobre efektypy ni o s@ ®t nmit ®Imétrmeche z e s ol
s u b s t: r lawasu w4formylofenyloboronowego 11, pentaerytrytolu 12, oraz
1,3,5trisaminanetylo-2,4,6trietylobenzenll3b e z obecno Sci.Wrtakiggpus zcza
reakcji otrzymanoldkampwyud@Nn@B8Be k R-awvnniNe U po
kwasu fenyl oboronowego na pochodnN bifeny

~

przebiegaga z winkszN wydajnoSci N (71%) ni U

. - woda, kwas octowy

Rys. 5 SyntezgpMOF 16 z wykorzystanienteakcji mechanochemiczn¥jRysunek zaadaptowany z publikadji

KolejnN bardzo waUnN pracN pokazuj Nca
otrzymanie, po raz pierwszy w reakcji mechanochemicznej, porowatego szkieletu
metaloorganicznego (angporous Metal Organic FrameworkpMOF) przez Pichon
iws p- §gpr adRysb).t°Po 1 minutach mielenia kwasu izonikotynowelf®
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oraz monohydratu octanu miedzi (l1l) autorzy
metaloorganicznyl6 z awi er aj Ncy w ktoura}c hk wavd j @ ¢t WY uC
Struktura otrzymanego produktu zostaga pot
analizy strukturalnej.

a) NH,

SOy
N
7 HZN/\/ \/\NHz
. I3

B —————
S0 o 21,22, 23

O NS
3
71eS0uTHO /©: \©\ “ ‘\N
*HgN SO5° NH3* P

3

17

18 NaHCO,4

19 20

Fe2+

Rys.6a) Mechanochemicznaneijynz ke zay2hiRabb)Schema: postsyretyartych
przej Si pomi 21R2ip3zz wi ONreslkcenechanochemicznygh

Przykgadem, kt -ry ilustruje moUliwoSci
zgoUonych <c¢czNsteczek(Rys.6as°t P opsrtaacnao wi ¢ $ p cognu , M.

mechanochemi czny, otrzymal w jednel23reakc]
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poprzez proces samosortowanirocesten z ostvage Sni e | opi sany pr
iNitschkeal e by prowavd ztoemmp ewr asoudrzziee 50 2AC pr zez
Autorzy zmielili ze ® b N szeSi kompMmasnent - w:

4 |, -digminobfenylo-2 , -@isulfonowy 17, siarczaff VI ) Oel aza(l |l
tris(2-amincetylo)amim 18, 6 , -6k$ybis(3-amonidenzenosulfonignl9, wodor own gl an
sodu oraz2-for my | o p ROrw gtgsumkKu molowym odpowiedni6:7:1:3:18:21.

W ten drpyomait &t maedr y 21z tiginddl 3 kompleksA2 z ligandals

oraz bimetaliczny lompleks 23 z liganda 19. Reakcj a mechanochemi
prowadzonaprzez dwie godzinyw temperaturze pokojowejPraca ta pokazuje,

UenoUl i wepr jeprtowadzeni e reakcji wymagaj Ncej
mechanochemiczny orag kr - cenii &y lcarasyst ani e Qgagodni ej sz
reakcji.

Dodatkowo,autorzyu d owodni | i , Uehenwahemkaezhymb, m
jestp r z e k s zwt cazgecSennii eej ot r zy BRIy w fajbakdpigstabiley k s - w
termodynamicznie produk2 (Rys. 6b). Przej Scie od Rhgosugy mo
kompleksu22mo Ul i we jest bezpoSrednio, bNaBFT w dw- ¢

Przemiany te moUna osi NgnNi reaglédj9Nc w m
zotrzymany mi wczeSnie] komp!l e kvs pracésach Pr ac a
mechanochemi cznych moUl i we j egch, pwgkeszwst ar

samoorganizacprazsamosortowania

Przedstawi oneSwioawydzeN Uer angoell i we jest ul
mechanochemicznych do synt eRegpkcjeutekip bardzav s upr a
czfisto przebiegaj N szybciej i z wyUszN w
przeprowadzone w rozpuszczalnikach. Dodatkowor owadz eni e reakciji

mechanochemiczny ni e ma n e g kamplekeowania, wp gy w

makrocyklizag i c z samoasecjdgjib ar d z o cznsto wykorzystyw
supramol ekul arnej. W spos-b mechanochemiczn
reakciji odwracalnych i otrzymywanie bibliote
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22Chiralne kapsugy koordynacyjne

Kapgugdol ekularne sN to ukgady supramol
wnitrzu |l ukin oraz, najcznSciej, skgadaj Nce
W spos-b niekowalencyjny. Jednostki tworzN
z wykorzystyahi eondzi agywa E: wi Nza® wodor owy
oddzi agywaE el ektrostatycznych, oddzi agy
koordynacyjnych. Wystipowani e takich wi N:
powstaj Ncej kapsudgy mol klswlwamnej ,goSa i u gva tww

Umi eszczeni e j onu met al u W strukturze k a

wykorzystania takie]j kapsugy, poni ewaU mo
wnntrzu reakcji katali zowanych metal ami

Wi fkszoSi obecni e modrea&kmnuy cahr n ykcahp s u gw ty
koordynacyjnych, j est achiralna. Spowodow

fragmentu chiralnego w wielu miejscach wNegt eczce z wysokN w
isel ektywnoSci N. Problem ten moUei hymhdrw,zwi

kt - re po koordynacj.i mogN znajdowal sifn po:

e,
PIl_ __04SCF,
“m —_—
P " T05SCF,

OC| Ph

25a M=Pd
25b M=Pt

26a-b

Rys.7Syntezak a p 286aljwr az z i ch st r uRysunek zBadaptowanye publikadt. a § y m.

JednN z pierwszych <chiralnych kapsug Kk
zostaga wprowadzona do kapsu(gnydogoowpmetale,z chi
jest kapsuga otrzymana przez StRyB@ga&* i WS |
Dosyntezy 2Bdpaddy zy wykorzystaPk4 brntdrNcjyk Nt r
135podst awi onN pq ofao domdeksyp Ech 252 b ol d P+ 280t
posi adaj Nc enencBINAPuaw swojej struktarge Zal eUni e od rodz
j onu met al u, 0 P6a z Y6 a nstechidmetpi sMLgzy wydaj noSci
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odpowiednio 89 % or az 8 2 %. Sp atuvkiteurrcaz oma st amjiand z y
zwykorzystaniem rentgenowskiej analizy struktara j . Kationy met al i

wnaroUach kapsugy i oddziagujN z tr.-jkNtnym
ASci anbd kapsugy.t @BH INrA@Plun ys kforoa gimen o wa ny do |

zapewnia chiralnoSi cagej kapsule, pomimo Ue

H
9 HMe NOS%N,QA(X\':\Q

L : 10
oo A

\ /

29

a)

o=y 320

31

30

Rys.8a)Syntez&k ap 8lyy Reakcja [2+2] cykloaddycj29 przeprowadzon
Rysunekzaadaptowany z publikacj

ChiralnN kapsughn kbonoerj d y rbaiayojwn N @ t rpzoydnoa
iwykorzystag jN do przeprowadzeniRys.®Fymetryc
Zmodyfi kowagdiedgn owazeg3ranN ugdichk §aad anjNNc K a pssi
z 2,4,6podstawionej pochodnej triazy37 orazd i ami nowego kompl eksu |
poprzez wy mi a nNiN,N daéethamert ayll noeejt y| enodi ami ny n é
N,N éietylocykloheksylel,22d i a mWnwy ni ku r eakcj i t a8 powst a
ze zwiN»okirgmmano chiral nN29kaWe uwmii tkB%zou dkyanmscu
przeprowadzono reakcjn [ 2+2] 30amddeimdan8ld y c | i p o
ot rzymuj NB82 zpnadmdnerk tenanciomgrz ny m 50 %. ZnaczNce
Uehiral noSi l'iganda, znajduj Nkepos udy.i jwesh
transferowana na cagdN ka pnancjgsélektywnyphorgakcpp | a n a

wjej wnnintrzu.
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35 A-35

Rys.9a)Syntezek ap s83i gy ) Str ukt ur a u35cRystrielezasldap@viagym publkasis u § vy

Chepelin i wsp-gpracownicy r-wnieU otr:
koordynacyjne, do kt-rych?®syjnd & tRys. iyl i,
Wykorzystali oni komplek$84, kt - ry wykazuje chiralnoSi 0Si
u Uy | i-podstavBonysbenzeB3, j ednak, w tym przypadku, Kk
metal u nastipowaga poprzez atom azotu z gr
jak w ligandact?4i 27).Zal eUni e od (andncjoreeryazniel czystyardd a

ip34 bNdT mi es zanji (nNNBY) autargy e noi tcrzznyema | i kapsugy
s-35 -3 -B50) odpowi adaj Kcevydahihno&SBiva $cSits U%t u
otrzymanefspkaps weydzpl i z ulUyciem rentgenow
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a) 0
(e}

/\o/ MClj

O~ M=Fe/Ga

O O

o] A A ;
34
M3+ M3+ M>T o
¢} A A
36 AAAA-37a M=Fe AAAA-3T7a M=Fe
AAAA-37b M=Ga AAAA-37b M=Ga
) 400
T 200
£ ,
o
=0
4 200
—400
E
o
z
o
T T T 4]
300 400 500 600
d) A Alnm
Et Me
Et Me AAAA-3Ta A c H>*/ . Et Me
6 OH 3T
R A A H
OH kokrystalizacja OH
(+)-38 AAAA-37a>((S)-38), (R)-38
Rys.10a)Syntez&k a p 37l b) Struktur a 87acice)l eP osrt-angnyamm i kea @sBaddgny CD i uv

d) Schemat chiralnego rozdzi agu37aRysusek aandaptoyany zapabdikaiic znej z ul

W dotychczas przedstawionych kapsugach el
zewnNtrz. MoUliwa jest r-wni e(kts-yrnytcehz ac eknatprsuu
chiralnoSci jest wumieszczone bezpoSrednio
chiralnych kapsug koordynacyj nych, w Kkt -rej
krawndzi kapsugy zostkagapraterzz ylmam ai ww2@0-13p |
(Rys.1002 Jako I|iganda wuUyli 3nikt ppahchmejakberfe
chiralnoSci N osi owN oraz ma grupy acéetyl oace
i Ga". Poprzez koor3yma cjjair’ AbogEEh(dp ovc hodz Ncych
zodpowi ednich chlork-w) autorzy otrzymal. t e
37a-b, kt-rych struktury potwierdzild/ z ulUyci e
Dl a k&@sulgaywi eraj Ncej w sS‘wopeajostyubkkuedkil|k
wci el e stagym. Autorgiye potrwseydbhiloptptzai
zwy korzystaniem spektroskopi.i di chroi zmu
enancjomerycznychi kdpsugzbpgmi pdbNasampni e &
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kaps3dagdio chiralnego rozdzi apuanotud8oomajego z ny c h
pochodnych poprzez ko krystalizacjn i uzys
po uwolnieniu goScia z wnfAtrza kapsugdy.
Pd(CHsCN)4(BF )
b)
N/I
A
OO OMOM Pd(CH3CN)4(BFy),
! ! OMOM
I\
N~
41
©)
T (M)-42
6000 _ — (P)42
4000 J
= — 1000 {
§2000 g
s 0 :_ 0 1
k- £
5-2000 %.1 000 4
-4000 ] ™ 2000 4
-6000 Afor]
-3000
A [nm]
-4000 -
Rys.11Syntezaor az mo d:ejd@ b)k2apBo g - wnant¢ p adpidghgadill,
deksperyment al nych 40.Rysanek zaataptoveamyy publikekijia p s u § y
Ligandy o chiralnoSci osiowej zastosowa!

chiralnych kapsug koordynacyjnych, naednak

wi ikszy fragm&®kpstl)yd Wn pfiteylwswej ( pracy,

zbadaniu moUl i woSci t worzeni a kapsug

opy
39,

aut ol

mo |

cznie czys39yprazdlploipgarned- vk oor dyn &cljgand do k a’

zawi eraj Ncy wW pozycjach 3 i 30 bi

mo | e k w0 castechidmetrii Pgl1o. Natomiast ligandtl, z awi er aj Ncy

i60

w

naft

W pcC

biyhaf grupy pirydyl owe,h 42d stechiomefrigPdlesa ps u g n

celu potwierdzenia otrzymania optycznie
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di chroizmu kogowego. Dodat kowo, zoptymali zov
obliczeo@@®mewahmani cznych, a ACaoblicaylipteoreycznd | a  k a p ¢
wi dmo ECD i por-wnali je z eksperymental nym,
enancjomerycznie czystych kapsug mol ekul arny

1. HCl Pd(CH3CN)4(BF,),

OMOM
OMOM 5 NaOH, H,0

39

chiralna centralna luka

Rys.12a)Syntezaor az struktura Wi cibgl Srafagymekpspedhst awi eni e str
Rysunek zaadaptowany z publikai.

W kolejnej pracy ci sami autorzy odbezpieczyli grupy hydroksylowe w ligandzie

39 i przetestowal.i moUl i woSI t 40o(Rys.elPdFa kapsu
Por eakcj i (CH:CH)4BF), Palut or zy otrzymal #4 kapsug
o stechiometrii  Pglg, kt -rej struktur a zostaga pot wi

rentgenowski ej analpayi asda ukdrutrrad Inreij e  Kadpo Uid

w ciele stagym, skompl eksowane bygy cztery
| u ki na skrajach <c¢czNsteczki, ws kKbhndhMced sk
przeciwjonami). Pracedtegepmeazij N,Jigandawe\

uzyskanie r-Unych chiralnych kapsugd mol ekul &
(wtym przypadku Mkal e o r - Unym rozmiarze) oraz kapsu

luk w swojej strukturze.
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276A4 ¥

51

Rys. 13 Syntezek a p 47#%b@oraz katenanbl Rysunek zaadaptowany z publikadi

W 2019 roku w grupie Clevera otrzymano ehirne kapsugy met al c
zl i gand-w bfAdNcych potchroednwmk azhuejIN cehi wal
(Rys. 13).2° Autorzy zmodyfikowali dibromo[6]heliced5popr zez przygNcze
pirydynowej z wykorzystaniem r-Uniej dgugo
ligandy 46 oraz 49, kt -re nastnpni e RIECEKRAN(BK)2. r eak c |
Dla enancjomerycznie czystego ligand®s ( posi adaj Ncego kr -t ki
otrzymal4B KkNaaptsoungifna st , ki edy a6dylIrizymadeé mikapr
47bfAdNcN formNcheso,n skghwadghN par enancj ol
Podczas reakcji enancjomerycznie czystego ligad@ld posi adaj Ncego dgu
zs 0 PACHCN)(BFs) aut or zy ot r 5§ Dadlhtkowokzatpgs sanigo
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liganda49 mo Ul i we by go r - wnanesSls lod adayjmeame o ksaite z
kap®&luzgskompl eksowanymi pr ze. cW wgkg masaaninymi ndzy
racemicznej ligandd9 z  SRA(CNCN)u(BFs):aut or zy otr zymal i mi esz
co Swiadczy o tymA49nle wiyrkkaszzoigddl kchiradams chyo S
sortowania w przeciwi e@.twie do mniejszych |
a) r} |, _ 7 b)

’ Py} {34
¢ 01381
I b &
° @ e %
52 % &“@ 53 @7»””
Fe(I1)/Co(H/Ni(ITy/Zn(11) d)

CHCIy/CHsOH
20°C,24h

183 A

Chirality

c)

8y & Y
9/ :\ir\s
£ /f / ,\j“\ ’J‘ \ | \I‘S B
g\v\b,.\,\\w \\f/,/"?" 3
/ \/\"/4 f
%7 o
{ \ ¢ \
53 54

Rys.14Syntez&k a p )b3c)54.St rukt ury w c ib)b3s @) 54sRysangkyzaaddp@vpasyu g :
z publikacji.®

Ligandy oparte na helicenach wykorzystal:]
do syntezy <chiralnych kapsug nkjomamidngtaiacyj nyc
(FE*, Ca*, Ni?*, Zr*, Rys. 14).%° Autorzy otrzymali ligandhelicenow 52z a wi &r aj Nc
na swoi ch ko@Ecach ugrupowani a 5bz polamiy dynowe
heksakoordynacyjnych j on: w neoeérginie czgstydhor zy U z
kapsug mo |58 & stécliamatryi ddhs. Struktury niekt-rych
kapsug autorzy pot wi er dz skieji analizy strykturalmeg y st ani
Pododaniu soli siarczanowych(¥ do wczeSni ej 58tzraavy rearmgjNclkap

jony Zré*, autorzy zaobserwowal i powstanGde nowej
o stechiometriiMeLe, zawierajNcej dodat kowo ws#Zswoj ej S
skoordynowane z jonami Zh Praca ta pokazuj e,astthetur moUl i wa
iwi el koSci wczeSniej otrzymanych kapsug po,

nieorganiczne.
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L

A, L3
. :""“I‘[-I'FI.I

3.4nm

S OO
SO W on
e 99
OO Br Br
63
Rys.15a)Syntezek a p SSuB)® r ukt ur a w c i B7IceStrskiurge g yWrs t keac B&64J bhyot Syccih  d o
pr-b rozdziagu r acemi% Rysengkzaadaptawanyp publikatiiy kapsugdy

Tabela1 Wyniki otrzymane podczgs r chiralnegor 0 zd z i a § ychz wiceB#&64m nu Uy ci e5i32kapsugy

Go & P57 s-57
stosunekR:S ee/% stosunekR:'S ee/%
58 51:50 1 50:50 0
59 50:50 0 50:50 0
60 50:50 0 50:50 0
61 67:33 34 32:68 36
62 54:46 8 46:54 8
63 77:23 54 19:81 62
64 67:33 34 28:72 44
Bardzo ekawa | est kapsuga ®ysrig$ mana

A

OSmi oSci ensvygpokapdagav
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wnar oUachna SRuiomn adhitalne ligandys5 biid Nce pochodnyn
fenantroliny. ChiralnoSi kapsu®seyz cenjumi ka 2z u
chiralnoSci® pnoaprjzenrzi ek oRwu dynadch do jonu REch | i ga
(pochodzNcego z chlorku rutenu( llipanda36. Nast iy
zsol N BMuBE), autorzy otrzymal 57 (jakarpcemat),i ko or d
kt - rej strukturn potwierdzili z wykorzystani
W nastnpnej pracy, grupa Su wykHrzystag.
dorozdzi agu enancjomerycznego zwi Nzk-w wykaz
zwi Nzk-w po s iaasstradgéhiczpeRis. 15 Eabdlarl).>? Z wi N58460
posiadaj Nce centra stereogeniczne nie wykaz
kapssagyNat omi ast zwi Nz 164 0 bcrhdi Ncael npooScchi o donsyi noi w
| ub spirodiol u, wykazywagy preferencje w ¢
r-Unicih w kompleksowaniu enancjomer6dw moUna
(nadmi ar enancjomeryczny powyUe|j 5@%) . Pr a:
koordynacyjne mogN byl wykoaengysjboyeayezdega o

ochiralnoSci osiowej

665(R)-67

F eZ+

65 NH,

Rys.16 Syntezak a p so@ajjay jej kompleksu z limonemR-67.33

W 2013 roku grupa Nitschke zaproponowad
koordynacyjnych z <chiralnych | igand- w, kt-r
t wor zeni Rys.K®.F Brekgrsor6s, bfidNcyptpeorcthemdylINu zawi er
dwie grupy aminowe oraz chiralny fragment gliceryny, po reakgjfzor my | o @0 r ydy n N
oraz jonami F¥*t wor zy tetraedrycznN cHB6r adbeNc nodSd s u ¢
fragmentu gliceryny w czNsteczce, poza Z

rozpuszczal noSi cage|j kapsugy w wodzi e. Z
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autorzy zbadal iekwiugNciewosaws tkaoreg! kapsugdy
magych hydr of obowych czasteczek. Okazago
r-Unych przesufH fnNMRnak &fipdungioganiu przeciwnych
enancj omer -6Wnid zaolmserwevano preferencji w kongewaniu jednego
z enancjomer-w goSci). Pozwala to na uUyci

chiralnego odczynnika przesunincia chemicz
R\Q\(
N
- AN - R\Q\( Fe(ClOy),
(@) N N (0}
+ B — e
N,\/) g'(\ '/r
68

i\ Fe2*
N\;’N
NH,
69a R= H R N
69b R= OMe ) Fe?!
69c R= Cl N
N(Fe2t Fe2*
= 70a-c

Rys.17 Syntez&k a p s70% y

Anal ogi czne podej Sceé & wiyk@madaygstzuj Nego
wtrakci e reakcij i syntezy rkpa s wjgadds rokpr zedst
(Rys.17).3* Z liniowego prekursor&)¥ -dialdehydu68 i chiralnej aminyg9w o becno Sc i

jon- W pPevst aj e tetraedryczna c 0. rDazli m&k i k a g

zastosowaniu odwracal nej reakcji t wor zeni a
wymi ana fragment -w 69mi pomiylOHdzywe gaixBewdni e]j
otrzymanej kapsul e. Praca ta pokazuj e, Oe

mo Ul iwai glesmodyfi kacja juU po syntezie.
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Rys.18a)Syntezad w- ch enancj o/@ie rb-)w Sktarpuskut ugtw- ovh cd red rec jsd7@agjry-mw k ap s u{
Rysunek zaadaptowany z publika®ji

W tym samym roku grupa Wanga r-wnieU wyl
l i gand powstaje z prekursora bewple)®rednio
Wr eakcj i u Uy | 71 orazrchiralnejramikyi9a do otrzymania ligandd2,
kt skoyordynuj Nc do dw:-ch rsbPe $NchialiNGdapwuihet al i
koordynacyjiN73. JonyPd&znaj daj W &ci anach kapsugy i koor
72 poprzez pirydynowyatom azotu Nat omi ast w naroUac®h umiejs
kt -re koordynuR N ktarUzdyy diyaogiemygdayotu (pirydynowy
ii minowy). Autorzy zaabswudrywdwan ienalie|j wmeenk:
aminy (S}72o0t r zymuj N j eddms73 Rloaneot kapmagych kapsu
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r-wnielU monokrysztady oriaed eosrntadzyyl.i W ckho | :
22018 roku, grupa Wanlgapougwyymaiganywmial bati c
Na Scianach, 2 azmmiagsdtowjadty ->wsi Madt owmiyasGu w n:
zami ast Zjzorma-jwl oZva § y>* bsN diP*.j@éhryacNei t e pokazuj N
l igandy mogN indukowal cnhyicrhal ndooSi k tn-ar yccehn tkr

aco za tym idzie indukowal chiralnoSi cagej

a) b)

F
O
NH
Ga(acac)s
2+

HO O HO
Fez+ F92+
HO HO
HN R-74 AAAA-T5
6]

HN
HN
)
R R
R O a1 g ~OH
—_— +
X
77a

76 R=H, Me

Cc

R

77b

Rys.19a)Syntez&k a p spogimp/@d b)) Strukt ur a wopedhe)Modemwaaegkejacyizagi s u gy
zwi N78k uu Uy c i eqpdeddjoke kafplizatord’d ) Zast os o wapupigagakdkkatalizatorg go
realcji podstawienia nukleofilowegong.38 Rysunek zaadaptowany z publikaTji

W grupie Raymonda, do syntezy <chiral nej
zostag l|igand z grupan kakeckatowmwmi dobrnz
do at om- Rys. 19%)¥ Enancjgmerycznie czysty ligantdAbid Ncy pochod
1,5diaminonaftalenu z dwoma grupami katecholowymi oraz dwoma terminalnymi
grupami chiralnymi, po reakcji z acetyloacetonianem galslivarunkach zasadowych
t wor zy enancj omeryczni e czyst N75tSeukturaedr yc

kapsugy =zostaga potwierdzona, mindzy inny
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autorzy sprawdzil:/ mo Ul i wo S Inantjomerycznie enanc |
czystejmoigagps ulytym celu uUyl i model @we j rea
prowadzNce,j do opt y&7zRoiogymatizacy otmayenglioproduktyi Nz k u
zbardzo dobr ymi w9 d&) noSrcaamizad®2a& aj Ncy mi
enarcjomerycznymi (ok. 60%70%).

W kol ejnej pracy grupa Raymonda przeds
otrzymanej enancj omeawpepd donkataizy ceakgjipodstgwieriaa p s u g y
nukleofilowego Rys. 190).38 Typowy przebieg reakcji podstawienia nukleofiloweg@® S
prowadzi do otrzymania produktu o odwr - -cone
otrzymali autorzy w r78a0DODIi wmodbelcoraieira XKwit Nz
79, prowadzNce,j do Rp8wst&@h%%aogpwrodaukrniuem Kkon
absolutnej. Nat omi ast r e ak c jgapgddmptraol wazdozw ajnaa  k
do otrzymania produktuS-80 z 74% zachowaniem konfiguracji absolutnej. Taki
przebieg reakcji podstawienia nu7kluwomy i | owego
t gumaczN stabilizacjN tworzNcego sifi w czas
na grupie benzylowej poprzez oddzig wani e z ni N fragmentu naft e
kapsugn. Oddziagywanie to Aosganiaod jednN st
jedynie od przeci wnej stirtceny sminmk|j z ssat hr codhzyi,
jednoczeSnie zawhpygdoidcho@NddNzepiNe Robhej nymi  pi
po opisanej wczeSniej kapXuUuéemoblrzwemapept wu
chiralnychyhagyydhykdorp ako katalizator -w w r ¢
oraz Ue moUe to prowadzil do modyfikacji ster

wnitrzu w por-wnaniu do reakcji przebiegaj Nc
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a) Ph b) Ph>\
HN)\ HN
74 © — i
\N 3+ \ N (Eu®
~— Eu /
o]
N HN
R

Eu(ClOy4)s O
R R

3+
NH Eu
0 83 3P NH

Eu® \
3 S
SIS 5
7 82 . O Eu’* NH
(0] E 3
a NH o} )\ph
NH O N= 84
Ph >‘NH \ 7/
PH

R N | N._Ph
= \'{ b

c) Samosortowanie narcystyczne

L A B iy

Mieszanina dynamiczna

Samosortowanie narcystyczne

A A ey

Rys.20Syntez&k a p )84 b)84. ¢ Schemat r eak®&lj83 Ryunekizandaptowiary | i gand - w
z publikacji.®®

Bardzo ciekawa jest praca Yan i wsp-gpr

zostag proces sortowania | iniowych i tr -k

koordynacyjnychRys.20).3° Autorzy zaprojektowali liniowy ligan8lb nd Ncy pochod
naftalenu or a8bifidNf ik Np o gttifdnygopexzeds, Gba Ifandy

posi agiupgyj gikarbog | opi rydynowe j ako grupy koor
katecholowych jak we wWcezTedimdne grupp wskystkichy c h
ligand-w zawierajN fragmenty fenyloetyl oar

| i g a @doraw83 autorzy otrzymali, w reakcji z solami europu(lll), tetraedngz
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chi

do sortowani a

ralne kapsugy

podczas

syntezy

k o&prdz§n advwioezyodpadwakbdnt ak

kap8wimz W reak

t r-j k 8Bton & geg same|j ¢ h i®r aatbrzy ot&ymiali jedynig domsaurj y E u
zawierajNce jeden rodzaj l' i gand-w (samosorto
racemiczne,j | i8haauntdo rwz yi i onti roawyyneahl i mi eszaninn
z r-0Unej l iczby | igand- w dynamiczndl n\e jekcjc hi r al no

mi eszaniny

enancj omer y c& n(@modordopaia gngrsiyczne).

Ueno Ul i we | est

sortowania.

a) /x

o _._._'\_ - MY —+ }' 7\ F
\'\\\( -'*Alfj Sy
A Tb3* Tb,86;
Lny85¢ -
Ln3+ i :

i :,_]__.:_
WELY Ln3*
\ ’ s
- ‘}_‘\1‘ i

2 ~ r 5 ~
Ln,85; 85_87‘“ Ln,87;
b)
Lo Sm*
Tanic red [): M= 9) L21& L1132 L120 L1107 1095
MW 138.91 150,36 15196 157256 154.93

| |
duze stezenie
/ j__:. > \Iiganda ! .:; > \krystalizacja
SzybkKa zmiana . == a
podczas rozciehcz;'r:ﬁ“g
Rys.21a)Syntez&k a p sMulg grazhelikalnych kompleks wWMzLs z
kation-w | antanowc:-w ze

Rysunekzaadaptowany z publikadj.

otrzymywani e

/N
umiarkowana zmiana = ==\"* wolna zmiana T
podczas rozcieﬁczania“\\ podczas rozcieﬁczm\
| i g85B87d - tv)
strukturN moUl i8&«ych do

racemi czn &3 autdrzy -ofrzknli fegycich dwiei gand - \

Praca ta pokazuje,

chiralnych kapsu:

* niezmienna szerokos$c¢

wzrost dtugosci

174,57
g sy krystalizacja
~ \

P opromieniaa n i e

otrzyma

W 2021 roku, w grupie Law, zaprojektowan
dgugoSci i ztddatnworizemi adalhiag al nych kapsug
| ant anBys.@l).Mligandy8587z awi eragy r-0UnN |liczbnin grupg

rdze G,
metali oraz fragmenty-fenyloetyloaminy zapewnjaN ¢ e
l'i gand- w z j onami I
tetraedrycznN

Jedyni e przy
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fr-dghanbgnyl, Gpi rydyny
chiralnoSi

antanowc- - w

jako ugrupowan
Il i gandc

autorzy otr

chir al ruN ordzahelikalnyg kompkeksobsd y nacyj n
uUyci B5inaf Kkt k b s zwe gvarknkieitSg somdyac h



(dusGeiUeni emolUilgawedabygo otrzymanie kapsudy
produktem byg bardzi ej stabilny helikalny
helikalne kompleksy. Autubytzyclkbpdalw nawmp
wpowstawani u tetraedrycznekjomgklaplsigy z b NudJy
liganda8b. W reakcj.i z j onami 3Yautovdy fokzgnzywalin pr o m
jedyni e helikal ne kompl eksy, nat omiast d |
moUl i we bygarownaymanhiaedrycznych kapsug,

zal eUnie od warunk-w prowadzeni a3 rEeakecj i

G, Tb*) tworzygdy zar - wno ihelikalna kothpleksy,Zedrek k a p s |

Zzczasem nasthnpawa@ar gamoZadtcj a z postaci t
heli kal nych kompl eks- wnoUPri avma jteast p @knd mawmja
istechiometrii powstajNcych kompleks-w i ke
jonu metalu i dguwotSzwaniigalkams wf.,azw rez pme
l abil nych |'igand-w, nie jest preferowane.
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7
! 8|8 &ri/
Zn(NTf), 90 91 ?
CD5CN CD4CN
CD4CN CD3NO, & 1/
(8)24 A8-89390 (8)24'A8 89390 = £ (8)24 A8-89391 (8)24 Aa 89391
dr. = 3,5:1 P ar =34
i !
CD3NO, | | CD3CN cogNozl CD4CN
CD3NO, . ' - . g
(S)24-Ag-89 + ———% (S)y4-Ag-89 + : N
(S)24-0g-89 = — (S)24-Ag-89 ]
CDsCN CD,NO,  CD3NO, i &i
dr. =3,5:1 dr. =16 B\ /?,B\ _
- - . — v
I [
(S)p4-Ag-89590:(S)4-Ag-89590 (S)24-Ag-89591:(S),4-Ag-89591
d.rr. =1:3,2 dr.=1:29
W' AZn
& 220
o) o)
~N o
N 'S N
¢ o)

90

Rys.22a)Syntezek a p sBa B)gyntezad i ast er eoi z @%zearl-ewd nki aep soudy.y) Scemats zczal ni k a
kompl eksovwai®ive wnoNG criz89k alpsigiye o d .Rysunel zaadaptowany ni k a
z publikacji#*

JednN 2z najarcowsoztyycchz Nwych chiralnych kaps
praca z 2022 roku grupy NitschkBy(s. 22).#* Autorzy wykorzystali ligandy8s8, bridNce
pochodnymi Zmpor f i ryny or az zawi eraj Ncymi cztery
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syntezy szeS89 Ronkooedynacjk autorgyuwykorzystajony Zr?* oraz

Co™. Po przeprowadzeniu reakcji pomi8&idzy e
asol N 2n (WTfacetonitrylu autorzy otr zym:
di astereoi zomesd wesosunke B8k a@siuNcych sifn chir
centrum metatiznym W reakcji z jonami C8 autorzy uzyskali analogiczny wynik

(stosunek di astereoi zomeymany8ho6:Klgpsubt rpc
zuUOyciem rentgenowski ej analizy struktura
czynni k- w na progueek diastgreomeryazkycgréidu -iw.s tOkazago
Ubardzo duUe,wtynaprzygadkieUyntay rozpuszczalnik.

rozpuszczalnika z acetonitrylu8mapnizewamBbt

drugi ego z di asterecitzomern zw me(rs-twos un &k .
potwierdzili odwr-cenie chiralnoSci kapsug
kojowego. Autorzy sprawdzili r-wnieO wgaSc
89. Podj nl i pr-by skompl ehkidu®Wosn podiryng9dweh o d n e j

wnitrzu wczeSniej otrzymanej ka9, paddoyie Podc
jak w przypadku syntezy kapsugy, =zaleUnie
w przewadzej eden =z di ast elekeu@9 900 m@monwd ko mp mo Ul i
przeksztagceni e otrzymanych kompl eks: - w w
rozpuszczenie wW innym rozpuszc®bplrnoiwkaud.z i Rjry-
do otrzymania |jednego 1z 89d91 gdyhieew acetaniygllg me r - w
nat omi ast otrzymanie jego drugiego diaste

rozpuszczenie wczeSni8® plwaitrometgnmanego kompl e
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Rys.23a) Wz or y 92935 wo dzhNckyadg. s ubd)ii Mo d €94i65. dk Scipemat fadelowej reakcji
hydroformylowania styren@6. Rysunek zaadaptowany z publika&i

Ciekawe podej Scie do syntezy chiralnych |
zesp-§ Reeka, kt-ry otrzymag chiralnN kaps:!
r-Unych | igand-Nw wo rsawoizrma winefirtarjzNu katalizator
przeprowadzenie reakcji hydroformylowani&y§. 23).42 Autorzy wykorzystali dwa
ligandy 92, b indNce p o gmyoothn gziery liggndy®@3f i bidNce zwi NzKkeé
makrocyklicznymijd o sy nt e &4 LigerayO2 zigjwi er agy w é&entrum
oraz cztery terminalne grupy karbok®yl owe u
Ligandy93posi adagy w swopyyefFistiNektydyzeedmabN dwa
t wor zNc 9% ap dla§ tautprayi skoordynowali chiralny amidofosforyn
(zawierajNcy w swojej strukturze fr3gment B
poprzez koordynacji azot- -wopi oydopecaiohy ch ami
w ligandzie porfirynowym92. Ot r z y ma l i w t edd sweoswibn tkrazpus ulgtn:

moUl i we jest jokRWrdymowarmwal a na wykorzyst a
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katalizatoa w reakcji hydroformylowania styrer@6 oraz jego pochodmyh . W obecno S
k a p s96 graz Rh(acac)(CQ) autorzy otrzymywali w przewadze chiralny prod©it

(pomi mo moUl i woSci p ®8)s z a dodrgm anadmparera d u K t u
enancjomerycznym (do 80 %) oraz bardzo dobr
pokazujll,i wlke jmost umieszczenie katajégpbzat or ¢
wjaSci woSci katalitycznych.

o
Il

oTf
EtsP—Pt-OTf
PEt,

Rys.24 Syntezak a p $00, §03i105z | i gand- w o r - Uny c h0O k08 04 cmag ligand®0, odpowi e
Rysunek zaadaptowany z publikati

Przykgadem wykorzystania kil kyhkra-pGruyyc h
koordynacyjiych jest praca grupy StangRys.24.*UUy 1 i oni karboksyl oy
binaftylu99 ( wy kazuj Ncej chiralnoSi 0l80i102xa8) , kwa
szeSci ok Ntlddkogm zI| ijthaka PENczni k-w minfndzy | i
oni dwie r-Une szeSciennéd0Olegligandaddobé dNapgo gy
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pochodnN, gaz 103 iz rligandg 102 biid Ncego pochodnN tetre
Autorzy uOyl i r-wnielU 104ze8dNo&dlonepochodr
heksafenyl obenzenaOso dbsastyagdeizg Grpsiugdyt osgurp
Praca ta pokazuje, Ue moUliwe jest otrzyman
ksztagmaah Nzmijedynie jeden z blok-w budul co\

bi blioteki kapsug bazujNcych na podobnym mot

a) OH b)
o
o Ga® /. N
0 o N \
/
Ga3+

O NH NH

H

H
N o &1
HN 200 [ LAY Jia
-0 1 [
Ga3+ Ga3+ 100 - Y .
KO | - _' i J— - i

0
l: [ 1 .,
106 107 AsfM e t b N 105 1
ool o

Ga(acac)s Q
-
o}
HO
HO

200 -
. . . . . .oo
200 250 300 350 400

Ainm —=

Rys.25a) Syntezek a p s107¢ByWz - kationuN-metylonikotynowegd 08 C) Widma CDi UV po rozdzieleniu
enancj omer - katiokudl-metylorikotynowego X a p slO7RNsunek zaadaptowany z publikefdi

Bardzo ciekawym podej Sgicémkjapstugs kotoe dyn
wkt-rych chiralnoSi j est i ndukowana po otr:
racemicznej) poprzez kompl ek ewapliveyclt z Nst e c z
chiralnych kapsug koordynacyjnych zbudowanyc
tetraedryczna kapsuda otrzymamRg2p¥udlyl izesp- ¢
oniligandal0, bfAdNcego pochodnN*dafspheetOyy bapgug)
Po reakcji autorzy otrzymal i 1DOF(ewszetkimi nn ws z )
moUl i wymi ugoUeniami I|igand-w wichimnegddach) .
kationu N-metylonikotynowegol08 autorzy otrzymali w reakcji jedynie dwa izomery
kapslomgy MoUIl i we bygo r-wnieUO ich rozdaniNel eni
rozpuszczal no®lt o zype tzamiodruz y | i wi d ma di chrc
otz y manych k dangmiwierdzeniawozdzielenia diastereomerycznie czystych
kompl eRys.25vD¢0dat kowo, moUliwa bygalo8nami ana ¢
achiralny kation tetraetyloamoniowy zachowaiem struktury rozdzielonychk a p s u g,

wtym jej cichiAmaloma¥ zbadal i r-wnieUO stabi
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enancjomerycznie czystych kapsug i nawet p
zaobserwowaliacemi zacj i kapsug. Praca ta pokazu
enancjomerycznie <czystych kapsug koordyna
templatowanie.

Y
Fe?*

Fe2+ (£)-21
NZ \
X (S)-BINOL
Fe?* ” Fe?*
AAAA-215(S)-BINOL { AAAA-215(S)-BINOL
Rekrystalizacja Krystalizacja
AAAA-21 AAAA-21

Rys.26Wz or y a)2l k ebps A§RiCNz®pr acowana met o2firaa remarmrdjadgme rkya pzs ugQy
(9-BINOL. Rysunek zaadaptowany z publikatji

W 2014 roku Wan [ wWsSp-gpracowprzeey opr
templatowanieot r zy mal i enancjomeryczni s.Ca1.yste ki
Poc z Nt dutorayoplanowalir ozdzi el i mi e s z a n utworzenie a c e mi

soi ujemni e nagad2lweonejzymapsjpgwczeSni‘ej w z
Jednak, p dodani uy 2Hdhiralkegopkempieksu rutenti09 zaobserwowano

poj awi eni e sin ni edulUego nadmi ar u enanc
przetestowal jako tBRIMPpOlat ktwi Mg erko bd og did miye
z wykorzystaniem wiNzaEwa@&dar oWyanudodr az
enancjomerycznie czysteg®{B | NOL do mi eszani nylautarzye mi ¢ z n
zaobser wowal i powstanie osadu, w kt-rym (
enancj omer ka p sadngayem grgapjgonerycznym 85%. Po krystalizacji

pozostagego przesNczu autorzy otrz®mal i d
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znadmiarem enancjomerycznym 99%.r aca t a pokazuj e, Ue mo U
chiralnych zwi Nzk-w or gamiad nmySxch ba ad ndwk

mieszaniny racemiczngoor dynacyjnych kapsug poprzez kry

F F Fe(OTf),
R R

krystalizacja

AAAA-111

Rys.27Syntezék a p slllgy az | e rozdziag na enancjomery.

Enancjomeryczni e czystN kapsughn koor dyne
ligand-w w 2015 roku ®ysr27)§ymag syamsezy RiUysar
tr-j kNt nelt0w Igirgugpradidpi 2 yA§ | owymi na koEcach,

koordynacjn do nmBt aWiteonraposobi ofFef@mal i t e
( NoLg, kt - ra w roztworze wystnpowaga w for mie
autorzy otrzymal. monokrysztagy tej kapsugy
do roztworu kapsugy w acetonitrylu. Strukt

m eszaniny r ac e milt zedeak, pddezasspowiolnej dylzji eteru
dietyl owego do roztworu kapsugy w metanol u
tyl ko j eden en@mpoiib mePr alcap stuggyy pokazuj e, Ue
spontaniczmyancpaoter agzne e czystych kapsug
mieszanin racemicznych, w trakcie procesu krystalizaciji.
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23Peptydowe kapsugy mol ekul arne

Peptydy sN prostymi W syntezie i mo
zbudowanymi z aminokwask-tw.waMbé&l ipee@t ydstv @
sekwencjach aminokwasowych, mogNcych posi a
grup funkcyjnych w swojej strukturze. Wy s
umoUl i wi asomeaani e i ch dpo jako -kdinpognenty mt g - w
wi NUNcych, jako grupy funkcyjne umoUl i wi e
zwi Nz k ami bNd¥ katalizatory reakcji. DI at
budul cowymi do wprowadzhno&cichdoalrnd®agichi
wtym do kas u g mol ekul arnych. Jednak peptydy
konf ormacyj ni e, co powoduj e, Ue projektow
utrudnione. Ponadto takie kapsudgy mogN wyk

powodu peptydowe sMpsedyNmpl ekjuymarep pozna
kapsug mol ekul arnych. l ch synteza bardzo

el ement -w usztywniajNcych strukturf.

a)

24 12 Pd* (o)

—_—

CH4CN
Il

112a-i

112a R= Boc-L-Ala-

112b R= Boc-D-Ala-

112¢ R= Boc-Phe-

112d R= Boc-Leu-

112e R= Boc-Pro-

112f R= Boc-Trp-

112g R= Ac-Ala-Gly-

112h R= Ac-Ala-Ala-Gly-
112i R= Ac-Ala-Phe-Ala-Gly-

o
-~

e fdm mol "em™)
i

Rys.28a)Syntezék a p $18a§. b) Struktura ®3axie)ePoetavgmgpankapwudm CD i
i kapsugd mBysundkaaadaptawgny hpublikai.
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Gr up a Fujity opracaeawgga Eaeseag gbervdyr
o stechiometrii M2l 24, z kt-rych nisvkjd stukturzezamimokwasya j N w
ikr-tkie®*DPepsydiyezy tych kapsiigraatbigasgnd- -Ow)
bindNcych p o dipodstawignego behzeri z grupampidydynowymi na
ko®ach, kt-re umoUliwiajN koordynacjn do |
roku autorzy otrzymal.i pierwszN z chiralnyc
(Rys. 28).° Do jej syntezy wykorzystano ligandyl2a-ibnd Nce, pochodnymi
oraz zawieraj Nce aminokwasy i kr-tkie pepty
przygNczonedowv pioezaySh e e n2e nu . W wyni ku koordyn
do jor; waRtdorzy otIM3mymakbztkapsiuggysferycznyn
ami nokwasy or az peptydy skierowane bygy do
umoUl i wiagy funkcj on ad{)iaaujority pbtwidedzili, mB.t r ukt ur
zuUyciem rentgenowski e] dlBablwiykya zywwva gyt wr aw ine
intensywniejsze efekty Cottona, W por-wnani |
| i ga hl@abw

a: R'= -CH,N*(Me)3NO5, R?= -Me, X-4-Py={—— \ N

14 = /©\ b: R'= -CH,N*(Me)sNO5’, R?*= -Me, X4Py§ = / N = \ N
X X X X

| —
NNZ [ 0 _N a:X-4-Py= = \ N

Rys.29 Syntezek a p slL6gRysunek zaadaptowany z publikaiji.
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W kol ejnej pracy autorzy otrzymal. kaps
przygNczone do jRgsda9)e’gw tyne celd, augoszyn zinodyfikoivali
stosowane wc 218 Snpioepjr zleizg awvyddyjuUeni e ich r ami
grup pol arnych (sol i tetraal kil oamoni owyc
wi nkszych Kkapsuw rroozpwsszczzall miykcehch pol arny

ligandy115( o r - Uni ej dgdgugoSci ) ©rwlwiilewiat Wrcie. pMa syt

uUOyli jednego ekwl5ot agaondapowi ddmijddideiml oSci
reakcj iPdMeCNy(BH)N Otz y ma | i W ten 1%6pzoaswiber la@ (NE IN
skompl eksowane biadgko, przygNczone do jed]
autorzy potwi er dz¥ 1 DOSY NMR brazx rentgemowskeef dmalidy k

strukturalnej. Prace t esymakazauj Bhirld nymo
koordynacyjnych z aminokwasami oraz peptyd
budul cowym, ale jedynie fragmentem przygdNc.

a)

117aR=H
117b R= Ac-Arg-Lys-Leu-Pro-Asp-Ala-NHCH,CH,0-
117¢c R= Ac-Asp-Asp-Ala-Pro-Asp-Ala-NHCH,CH,0-

Rys.30a)Syntezék a p 318a§. b ) Mo d El8h Rysanekszaadlaptowany z publikadji.

Zesp-§ Fujity apé€saikmaod dprpedobpg gebmetrii
posisl aj NgmNupowania peptydowe s kRys.30cWatyne na z
przypadku autorzy zmienil. mi ej sce podstaw
pierScieniu benzEjnokwywm pgomprozegdniej2 kKkapguwl e
jest skierowaa na zewnNtr z k aps uls-c Pookoordyyagiuj Nc
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|l i gardtfaacwd o j orfrawt®d zy otr zymal i sferyczne Kk
118&cudekorowane kr -t ki mi ga@&cuchami peptydow)
kaps dBly kt -rego zgwidezlakzo Sleksper yment al nN, z
zwy kor zystani em techni ki DOSY NMR. Autor z:
ni ekowal encyjnego przygNczenia otrzymanych

zal eUnoSci od sekwencj.i wystihipuwsjuNlid®ch w K:
przygNczygda sifn nieodwracalne do pld8i erzchn
poczNtkowo przygNczyga sifn do powierzchni t|
usunifncie poprzez wymywamnkaezujedN.Uewdadd| ab soedc
zpowi erzchni N bardzo waUna jest sekwencja p
spowodowal zmiann wgaSci woSci kapsugy. Praca
koordynacyjne zawierajNce peptydy na zewnNt

¢ z Ncskand, nawet nieorganicznymi powierzchniami.

HOOC R Cu(CIO,),
>"N N'—< _— >
R COOH

119
R= Me, i-Pr, t-Bu

b)
N>

COOMe

©/\ o 120
+ ~ —_—

o O O

96 121 122

Rys.3la)Syntez&k a p slR0g yb) Reakcj a model owa cyk! olgrRysurekhowani a kat a
\ zaadaptowany z publikadt

ChiralnN kapsugh koordynacyj nN Zzbudowar

ami nokwasy skoordynowane doRys.8n%Jakolgantd al i otr
zostaga uUyta pochennad bpogkaospNea2]nmktpr :
koG ach aminokwasy, kt - re w trakcieoreakcj.

jon- Wt ®ar z Nc 12@asteshiorgefri CsLs. Tak otrzymanN kapsu
wykorzystali jako katalizator w reakcji cyklopropanowania. Reakcja cyklopropanowania

pomi fdzy 9al2Ngkawad z Nc a 128 przegrowadian& w acetonie

w obecnoSt20j akkaop skudjtyal i zat ora homogenicznego

wydajnoSci N (do 32%) i brakiem enancjosel ekt
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trifluorotoluen, w kt-rym WKgpsjudlko jleasttaln
heterogeniczny, wydaj noSi reakciji WZr osg:

enancjomeryczne do 16% ore22 % (zal eUni e od chiralnoSci

pokazuj e, Ue chiralne kapsugy koordynacy]j
wyk or zyst ywane j ako katalizatory heteroge
wydajnoSci N i enancj osel eodpowednkio Sci N ni U i c|

a) . b) OH OH

\QCOOH
Os_N__O
OO CuCl,
_—
O~ 'N 6}
HOOC/i

123

125

124

Rys.32a)Syntez&k a p slBdjyb) StrukBubpwamwe flakjuako zwi Nzek model owy
enancjomerycznegp u Uy c i eI®4. Rysupek zagdgptowany z publikawdi

Grupy kwasowe aminokwas-w koordynuj Nce
zostagy do syntezy kapsugywni-kwnwe@Ww pg0O28Oz T
(Rys. 325 U0y I i onil23 bi gamntdawnym rdzeni u, bnd
naftalenodiimidu oraz |l eucyny, twomzyy kaps
k oor dy nl2& o ptechNometrii Culiz. St uk t ur i otrzymane,] k a
potwierdzili, m.in., z wykorzystaniem NMR oraz rentgenowskiej analizy strukturalne;j.
Autorzy zaobser wowal i r-wnieUO r-Uneaprofil
N20) w kapsul e. Przepr owddizirhiiesrz-amnine U agre.
ni eduUych czNsteczek w 124o0Najlepsrerwyreki ofrzgnoali p c j a
dl a rozdzi ag u-metylaperdam®,£divlo €.2bow nZetanolu (nadmiar
enancjomeryczny 13%). MoUliwa byga r-wniel
rozpuszczalnika na heptan (nadmiar enancjo
mo Ul i wa j est synteza chiral nych Kakap s u g k
cznSci ami szkieletu kapsugy, jednak, aby u

tego jest sztywny blok budul cowy, do kt . -re:
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.‘{'
"
Ph a),)‘*%
' \.‘\!'
HN COOH 126 ,rozciggniety"
0 LaC|3
(o) B ————
HOOC, albo La(NOs)s ... "
NH KW
Ph NH
O '| a-n.l" I_f«.:
HOOC Ph LYk
127
126 126 ,zgiety"
kapsuta zewnetrzna
b)
O O (0] N
« Z—NH OH Hoos
N 0 J@)VN Nt 0" CF,
N
o
o) ~o C
128 129 130
99,9% ee / (A),-127 99,9% ee / (A)1-127 99,9% ee / (A);-127
-99,9% ee / (A)4,-127 -99,9% ee / (A)1-127 -99,9% ee / (A)1-127
(0]
JWens SRS R
131 132 133
99,9% ee / (A)o-127 99,6% ee / (A)1-127 99,8% ee / (A);,-127
-99,1% ee / (A)1-127 -99,9% ee / (A)o-127 -99,9% ee / (A)o-127

Rys.33a)Syntezaorazanal i za st rl27kb)lLekilg8183pqudanedwyncj osel ekt ywnemu rozdzi
zu Uy ci e miK RyswmekFaadaptowany z publikatji

Zhu [ WS p- gpr ac ownsiucgyn okt or ozr ydnyanl ai ¢ y jkraN z
zpochodnych aminokwas: - w, kt-rN moUna wykor
racemicznych, np. substancji biologicznie aktywny@yg. 33).%* Do syntezy uUyl
ligandal26, kt-ry jest p-beoZerotdkarboksklowage podstawiBnedd

fenyl oal aniMkNo Gcza)uUliyckitenry moUe koordynowal

grupy kwasowe ami nokwas:- w. Po reakpi zemsarndj om
LaCk b Nd ¥ §sa( MQt orzy otrzymal 127 k akpts-urdefij ksotorr udky!
potwierdzild. z ulUyciem rentgenowski ej anal i

warstw ligand 126 sk oor dynowanych?3. dwe wr mtnr-avnal awar st
zbudowana | est z | i gandzewnw tk @mfao rwaarcsjtiwaA zzg
wkonformacji Arozci Ngnifntejo. Z wuwagi na s§
autor zy uUy | go agserjentajianykorzystali @dy enancjoselektywnego

rozdziagu . Autorzy otrzymal. bardzo dobre
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zawieraj Ncych r-Une grupy funkcyjne wW SWwoO|j
96,6% do 99,9%). Podobnie bardzo dwbwyniki autorzy wuzyskali podczas

enacjosel ekt y2@dileygras hi oadpi agon-w (nadmiar e
97,6% do 99, 9%) . Autorzy sprawdzil:| r-wni
prostyci8iB3mk -rw Unych st r uk tupamiaunkcyjnymi. e r - Ony
wszystkich zbadanych przypadkach autorzy
enancjomerycznego (poeviydregj o Mm@ foycuacdmioar dl
zbadanych | ek-w). Publi kacja ta pokazuj e,
kapsugy koordynacyj nej jako adsorbenta pr.

zwi Nzk-w chemicznych.

a) b)

COOH
Ph™ N HO OH
NH

CHa

Ph + -
HCHO HO OH OQ O***HN‘ H Oq (0]
4 + OH —mm HN*H---0OCO---HN*H

HoN I I

0 CH,
4
HO OH HO OH
154 ® $
(135),

Rys.34a)Syntez&k a p s1B8y ) Mot yw wi NONcy pomiAdzy (9% t andami w

HO OH

Zesp-g§ Szumne|j otrzymadg szereg kapsu
aminokwasy i peptydy, wykorzystuj Nc r - Ukoe Z Wi
konformacyjnie sztywne bloki budulcowe. Pierwszalktac h kapsug zost ag:
w 2009 roku z wykorzystaniem reakcji MannicHayg. 34).>° Autorzy przeprowadzili
reakcjn pomindzyl3dr ezormygindehypdemeor az enan
fenyloalaninN otrzymujiNgs., khpdogdnNmot e kdih

homochirah y ¢ h kawitand-w oddziaguj Ncych mi ndz)

el ektrostatycznych. Struktura zostaga pot\
analizy strukturalnej, a we wnntrzu kapsu
nitrometanu i wody. Adr zy otr zymali r - wni(el@5@oklds er oc hi

zbudowanN z kawitand-w o przeciwnych chira

55



Rys.35Struktury w ciBha)sthagnpymhkamdwnegy ,(b) heterochiralnej.
syntezy kaps ugRysurekzaadaptowanyrz aublika@ic h

W kolejn e j pracy zesp-g Szumnej przedstawi g

kapRysips).CAut orzy pr-bowal i ot r z(¥B3Badinnymapsugy a
aminokwasam . Bygo t o mo Ul i we jedynie dl a an
nierozgagnzionN pozycjin b (fenyloalanina, al
posi adaj Ncymi rozgagnzionN pozycjid b amino

mo Ul i we otrzymani e Pon analgie strikkiunyi dtraymahych
homochiralnych (obydwa kawitandy tworzNce ka

chiralnoSci) i heterochiralnych (kaUdy z ka\
chiral no&i8:)st wapsdg on o boczbkefenyoaldBmyuw kapsule

homochiralnej generuj N zawadn sterycznN, Kkt -
DI at ego, autorzy spr aowdezsi | § orctzoowamo @I i pvoymi jhe

aminokwasamio przeci wnej z acvhiierraa jnNacdycnoin N r opzogzaydc j i
Otrzymal i w t en spos- b szereg nowych het

mol ekul arnych skgdadaj Ncych sifn z aminokwas:

moUl i we j est otrzymani e kapsudg heterochirze
homec hi ralne nie powstaj N. Prace te przedstaw
kapsug mol ekul arnych, zawieraj Ncych W SWO|j

wygNcznie na organicznych blokach budul cowyc
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b) sortowanie heterochiralne

aminokwasy i tnpeptydy

137a-d
(D) (1)

137a H-Phe-NHMe
138a-d

137b H-Phe-Gly-NHMe (138a-d);

137¢ H-Phe-Gly-Phe-NHMe

137d H-Phe-Gly-Phe-Gly-NHMe

) v ;
sortowanie homochiralne
di- i tetrapeptydy

5 :
.
HN =0
—t b Mo
e NH
~NH O= o
S ¥
=( HN
HN )
oy M
~H__NH Pt
no Lo
Ay

Rys.36a)Syntezek a p 93Bgd)2¢ ami d - w me7ad: | dyy Stk hemat sortowani a kawi
aocjacji do kapsug molekularnych zal3%&tlniSet roudk td gruyg owSccii eul Cky
k aps @g379(p-1379, d) (L-137b)2, €) (-1379(p-1379.f ) Mo d e |L-1¥7d2z ga@ngczonym motywem

wi NONcym na podst avwiysenekeaataptoviaayE Bubliketjivi R

Po otrzymani u w 2013 roku przez Gi
tetraformylorezorcyn[4]arenul36>’ z e s p - § Szumne|j otrzymag S
kapsug mol ekul arnych wykorzystuj Nc odwr a
aminokwasami i peptydami a gfhlp al dehydowN zwi Nzku makroc
praca byga poSwinconanyscyintzzpeclkaprswdgh mamh
ipeptyd-w przygNczonych zRyud)ylduteznotraymdiz ani a
Sszereg ami3fadk wkars--twk i cl37b-¢b @q4 rgsdt -aminokwasowych)
zwolnym N-k o Ec e m or az ami demCkmeé&cyuyl owpPm naa

tetraformylorezorcyn[4]arenul36 z e z wi N37& & m37c autorzy otrzymali

kawitandy, odpowiedniol38ai 138¢ nat omi ast po 013@mERId i ze
autorzy otrzymal. di mer ycznel38bhail88dg o mol ek
analizie widm NMR otrzymanych zwizN&k: - w,

otrzymanych zwiNzk-w (zpsudgnmokakilt anuy eh)
w formie ketece na mi nowej . Po reakcji grupy aminowt
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zwi Nzku makrocykliczengo powstaje -wioNzanie
fenolu (ugrupwanie enold mi nowe) , kt-re nastnpnie ul ega
keto-enaminowego.

Po dalszych badani ach, z uUyci e®7ami eszan
ipept YI8bdy autorzy stwierdzil: i, Ue pochodne
t ri pe p trgalicji mtetrafarmylorezorcyn[4]arenet86t wor z N wy gNczni e K

heterochiralne, a pochodne-ddr az tetrapeptyd-w tworzN mie:

homochiral nych. Otrzymakapsugdy nmaslpeokulba rdnieme
wpegni kompl ementwarfNcmo (wi Nzania wodorowe
ga@EG uch-w peptydowych). Posiadagdgy r-wnieU p

rozmiar zwifkszag sifn wraz z wydguUaniem prz
jednak kompleksowania dzaNstyedz kawmi Nzrkoawpuspge
wewnNtrz otrzymanych kapsug. St amingktvasu y kap s

do tripeptydu autorzy potwierdzili z wykorzystaniem rentgenowskiej analizy

strukturalnej, a dtetepeptyd)j przedsidilisnzode] opditamas u gy ( z
korelacjach, kt-re zaobser wowyd.3). na podst awi
a) Oj:ﬂ*z b) ey T
o) HN™ "R
g XK
HN 6}
HO OH 139a-f /N
4 HO OH

136
139a H- -Phe-
a H-AzaGly-Phe-NHMe (140a-f),

139b H-AzaGly-Phe-NH, P = \1 /
139¢ H-AzaGly-Phe-Ala-NH, “ T VR
139d H-AzaGly-Phe-Leu-NH, A=

139e H-AzaGly-L-Phe-D-Ala-D-Ala-NH,
139f H-AzaGly-L-Phe-D-Ala-L-Phe-NH,

Rys.37a)Synteze&k a p 4408f)2{ azap d3pafy dSwruktury w,ciwelke -styzhy dakBEzpshy b
peptyd-warseisN odo whh4dg:, rc)dl40k)aRysunel zaddaptowany z publikadi.

Poni ewaU l' i czne pr - by kompl eksowani a go
enami nowym (i mi nowy m) w y podczaa Kompleksowdnia, ni e st al
wkol ej nej pracy zesp-goRzbdnej pepmyeamiy §N
makrocyklicznym z enaminowego na semikarbazonomycelu modyfikacji geometrii
istabilnoSci ot rRyy3MWatargyothy nkaalpis usjz (r eg azape
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13%ako r - Unej dgugoSci (od dw-ch do czterech

przygNczyl i j e do tetrafor myl onolekddaone c y n[ 4
(140a-k)>. Autorzy potwierdzil:| st remidenowskigj kaps
analizy strukturalnej. Wy k o r z ymedhanicanych; - wni e

kt -re potwierdzigy, Ue kapsugy te maj N pod
Modyfikacje <chiralnoScdagdgyi nagucgelSw ik a igeNzcgma
zaE&uchem bocznym peptyd-w skierowanym do
naSl adowanie miejsc aktywnych enzym-w. Po
k ap <408, 0r0z (40d,aut orzy zaobserwowali, Ue, zgoc
boczne aminokwas-w skierowane sN do Srod]
obserwowanych kapsugach jedynie na zewnNtr
jest synteza peptydowych kapsugdg mol ekul arn

wnntr za ck agpwdu@ yppwstawanie ddd& o wy c h mi ej sc oddz

zczNsteczkami goSci we wnAtrzu kapsugy o
katalitycznych do wniAtrza kapsugy.
a)
R
0 HN,&
N
HO OH 141a-d 7
—  » HO OH
4
136
(142a-d),

141a Ac-Phe-NH-NH,
141b Ac-Val-NH-NH,
141¢ Ac-Gly-Phe-NH-NH,
141d Ac-Gly-Val-NH-NH,

Rys.38a)Syntezak a p 44Pg@d) ( z hy didlad y dStw ukt ur ybw k al#3bed)is &4 p gy any
(14292, d) kompleksy14292 Cso, €) kompleksy 14282 Cro. Rysunek zaadaptowany z publikei.

W trakcie realizacji moj e]j pracy inUOyni
syntezN kapsug z pept gkoaienido bfpkumgkiobyklizzoegoy mi  p
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(poprzednie prace prowadzonwv grupie Szumnep bej mowagdgy peptydy pr
N-k 0o Ec e m) . Otrzymagem peptydowe kapsugy
acylohydrazonowym oraz ich kompleksy z fulerenaRyq. 38).° Do syntezy kaps
wykorzystagem hydr ddiabdiy ding efisitioudaZamiana

kierunku pr zy § N@miemo lawa s u bNdT¥ peptydu spowodow
kapsugy, poni ewaU gNczni k acyl ohydrazonowy
enaminev y , ale jest kr-tszy niU gNcznik semikar
czystych Hailaddrzaetrafatmylarezorcyn[4larenem36ot r zymagem szer
homochiral nych k a Ad4aidfp, miotl erkyudhar mychu kt(ury p
z wykorzystaniemwidm NMR oraz spektrometrimas Dodat kowo okreSli ge
w ciele st ddy)ym (Kxp Ry 39)(. Podj Ngem r-wnieU
kompl eksowanirazgollaps we. wtin zy ma g essnCk omp | ek s
dla cziSci kapsug jedynie po dodaniu goSci
roztworu wczeSniej otrzymanych kapsug ni e
Jednak podczas mbwpéminat awr mmnceNktueczek go
otrzymanN kapsugdgN obserwowagem cznSciowe p
kompl ek®Bl2a)w Cso (I (1422)2 Co pot wi erdzi gem z wy kor

rentgenowskiej analizy strukturaln€jys. 38).
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3. BADANI A WGASNE

Przedstawione w cznSci ' iteraturowe|] pr
mogN byl wykorzystane dowsgnteryygto - dngahi d
ikoordynacyjnych. Maj N jednakvnbswojze | @adr 4 mi
konformacyjnN i stabilnoSci N. Maj N teUO w
nanokatalizatory (dzinki f unkcjdomalsmywn j Na &
SW- | kdsoz tvaige | ko Sci goScia (dz.iMokll i waicli n ot
pozostajN ciNgle doSIi mkdpspdy nmoleek ulwayrkme
hydrazonach peptydwwtr kkcire wykaryynadgreima pr
(opisane wpublikacj, przedstawonejjako ostatraw ¢ z 1 Sc i )orat edkrngat ur o we
przez2 mni e mechanochemi czrma asgiwik apsnktaeina wygjp$S
dalszychb ada @ wykonanych w r8marédgptmicgsdpNter
zbadani e st abmolywuowS cNdgdlwyp syegpuj Nc e @ udva cthy c h
wr - Unych warunkach oraz okreSlenie moUl i w
Dodat kowo, postanowi §e nalszegp roasuetzenial tematy&i U1 i wc
wkierunku kapsud opartyclomininkysnz ormoetjy wiuec ewiiNUNc vy

Jako pierwsze zadaniep o st a wsofi@ mvy j a S n imechaniemu
mechanochemicznej enlaypacji fuler e n we wnntrzu kapsug p €
Mechanizmt en, ze wzgl AduwoUdd woéi ad Named ek i w
s t a,gjestnz fizykochemicznego punktu widzeniaietrywialny. P r z e ¢tératudy
wskazuje, Ue badania mechanochemicznej enk:

Jako drugie zadanig o s t a wi serawdzengbrivwvea § o Sc i kapsug w
od Srodowizélkeadn/ ctage, Srodowi Wktor plod iae ntey o
st an NJ epoblepemze do k r e Stdpeiasameasocjacji strukturyll-r z i d o we j
kapsud@y atego pr zedmoWaidwd eim wyaklarnzay st ani a
spektralnyclpoparte obtzeniami kwantowanechanicznymi.

Wnast fglapeypm acy zai nt g raks @wadNe myjstk®,i wo Sc
goiSxclucet aki ¢ h TrkcazpesSul§ jgsalasyymagaga techni k ni e
w naszym laboratoriunwy k onagem we wsp-gpracy

W kolejnych etapach pracy psr awd z i § e nmo U b & wirzgnthna
hydrazonowychk a p geptydowych o p o wi nkamdyfikevanej luce oraz
sprawdzi gem, ] ak modyfi kacj e uUywanych h
wpgywaj N noa retymakitych katps uljad Mpdim i pvopbriez
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gaE& ucha pleph ydomweag® g robeene) ndN&«rordcmua lhnyedjr az y d u
Al ternatywnN pmrtrima egiyNkormyysat ani a wi NzaE k-
modyfi kacji geometrii. i motywu

wi NONcego kap
Wszystkie badaniapwa d zi gem z

u U yLeai mei nm opkoacahso- dwn.y ¢ h
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3.1.Badania mechanizmu mechanochemicznej enkapsulacji

Z bada@E pr zepr ownszdze mmew trakciewgkangvémnia peagy
i nUy n ivwezespdleiSEMnejwi adomo by § d4a),U@42bkapesugwocf zN
k o mp | e Kueremem %o (142a)> Ceo i (142b)2 Ceo podczas klasycznego procesu
kompleksowaniaw’  r ozt wor z e, obdujereruif Blce@at dodaniwe z
otrzymanej Kbhampse§gy te mog N gdyfelerenaoktanie y | ot
dodany do reakcj.i podczas syntezy kapsug |
zmielona z fulerenem, a nastninpnie rozpuszc
Ue bariera aktywaciji t worzenia kompl eks: - w

mielenie k apsugy z ful erenem poz wa IMachanzam poko

mechanochemiczne] kgp s ul acj i j est ni eoczywi sty, bi
chemicznN kapsugy i goScia (brak reaktywit
czNsteczek w ci el d acsjtia gy Ns(tbercazke k ,t r aknts- r

przemieszczenie ful edleantue gbo pvordijtNrgzeam kpa p sbuij
dok dgadni dgenprocesiena jakéngesapieachodzi kompleksowanie fulerertey

na etapiemi el eni a g o ,rczyractapigpzpuszazarsauniiNe | on e j wWC Ze.
mieszaninyor az w j aki spos-b dostarczana |jest e
aktywacji

_0
HO OH
urotropma
ACOH TFA, 4
MW, 100 °C
136

SOCl, Ac,0, Et;N i HoNNH,+H,0 i H
H,N H,N ~ N ~ N NH,
MeOH CH,Cl, H MeOH H
o) 0 0 0

xHCI

143 144 145 141b

c) OY
),INH

HO CHCIj3 albo HN O

)k chlorobenzen _N
70 °C HO OH
136 141b f
(142b),

Rys. 39 Syntezaa) tetraformylorezorcyn[4]areriB6 b) hydrazyduN-acetyloL-waliny 141h c)z wi NiZd u
wystfipuj Ncego (M2bk.or mi e kapsugy
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Do b aneéchafistycznycvy br a § e m(14&Rbk@s u iy manNuz hydr a
waliny 141b, poni ewalU § dge@camindkwas tieove yz knaezabsprplj
w diagnostycznym zakresie widma UV (>250 nm) pr zeci wi eEst wi e do
bocznych fenyloalaninygK a p s@4bk ot r zymagem wedwoge Smpir @jc ow:e
przeze mnigoroceduryp o p r z e ztetrafermykorezontyn[4]areni36 z hydrazydem
141b%° Tetraformylorezorcyn[4Jarei36 o0t r zyma e m we dpjasogvanggr oced u r
wczeSni ej SzumnefRys.380W tyn celu ezorcyn[4lareri34podda e m
reakciji formyl owani a Dezaif mi ez kwast wopo atNow
i trifluorooctowego (L:1yv) w reaktorze mikrofal owym w ter
15min. Po hydrolizie, produkt1l36 wy d zi el i Jekstrk cpjriz e & wytracar
zwy d aj M8 idydrakyd14lbot r zyma e m weaprgaowanejyrezee Sni e |
mnie procedury(Rys. 39%0)%° z L-waliny 143 popr ze zchlarkem Kienylui  z
wmet anol u otrzymuj Nc c hl orwalimp t4d r e M a s sitprnu e m
ot rzymanyld4dzpwo dizaetke m r eakcj i z Wwepwednobicem
trietyloaminy ot r KycetygL-Wainy 246t eOs tnaettnyilm weyt ap e m
reakcjaestrul45z wodnym roztworem hydrazyny prowadz]
N-acetyloL-waliny 141lbzc a § o Swy o avjNm32VE K & pls(@4gbfe ot r zy ma § e m

w reakcji tetraformylorezorcyn[4]arenul36 z hydrazydem 141b w chloroformie

(Rys. 3% ) . Po 18 godzinach rieakdjeimper aamkne noy
otrzymageibpzr oidlukk$ci owN wydajnoSci N.
Jako gdo ®aidakampleksowaniau Uy §em ufCs,l etkénry jest

powszechniejszy § at wypng ij H@@&s zy riordz pdsiadatglko geden C
sygnag n al®*C WMR. nW eeksperymentachws t ipny c h (opubli ko
wczeSniwgjkorzyst ywagem standar dowy rozpus z
rozpuszczani a I anal i znyechanochemikznegnkapsulaejik s per y me
Jednak r 0ozpus z aewdhlorafddnhie jdstubbreézo eiskai (0,16 mg il
ini e jest wystarczajNca do rozpuszczenia ca
DIl atego, aby wykluczyl efiekktw akai lNazlamyec hz brao
mechani stycznych konieczna byga zmiana rozp
wzglhndu na dobN rozpuysmg mit hoSdostapen&hu t €
rozpuszczalnika w for mi eBadarnieax opvag e i & Idiod ebma
etap-w

1. Eksperymenty @mpleksowara w roztworze

2. Mechanochemiczne eksperymenty kompleksowania
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4.Badaniest r ukt ury maappg u vy s@torsz b

kapsug

5. Eksperymenty kontrolne.

z §dbela2.gem w

mechanocher

Tabela 2 Przeprowadzoneksperymenty kompleksowania fulerenss® e wn Nt r z(14Rbepsu gy

Substraty

136+ 141b+ Ceo
(1421),
(1421,
(142b),
(142b),
(1421,
(142b), + Ceo

(1420),

(14202 + Cso

(14202 + Cso

(14202 + Cso

(1420),

(1420),

(142b)2, Cso

(142b);

(142b)2 + CGO

136+ 141b+ Cgo

mill-(142b),

mill-(142b), + Ceo

WydajnoSi
Pr - ba

Warunki Ekw.

Pr-ba
CB (70 Ac, 1 281 100
Cow CB (t. pok 21 0
Csow CB (t. pok., 7 dni) 2:1 0
Cow CB (70 AcC, 21 50
Cow CB (70 AC 21 58
Ceow CB (t. pok.,, 6 kbarl dz | 21
ci Snienie (6 2:1
Ceow CB ( t . po k . .
2 godz.) 2:1 0
1) mieleni dz.
) mielenie ( godz.) 21 43
2)CB
1) mielenie (2 godz.
) mielenie (2 godz.) 21 43
2)CB
1) mielenie (1 godz.
) mielenie (1 godz.) 1:1 43
2)CB
1) mielenie (1 .
) mielenie (1 godz.) 21 12
2) Csow CB
1) mielenie (2 .
) mielenie (2 godz.) 21 14
2) Csow CB
1) osobnemielenie (1 godzk a { ¢
2)pogNczenie 21 18
3)CB
1)grzanie50 AC, 10
18 godz.) 2:1 0
2) Csow CB
1 . P .
)grzanie(7 0 RAdCz i) e & 91 0
2)CB
1) mi i .
) mielenie (1 godz.) 281 87
2)CB
1) mi i .
) mielenie (1 godz.) 21 a1
2) Csow CB
1) mi i .
) mielenie (1 godz.) 21 64
2)CB

CB1i rozpuszczenie w chlorobenzenie

65

kom

100
0
0

50
53

50

45

53

14

22

11

86

40

55



3.1.1. Eksperymenty kompleksowania w roztworze

Zmi ana rozpuszczalnika moUe znacmNco wpjg
termodynami kn [ ki neltatkdig ok ormpp redovedzahiagreura, C Z
w chlorobenzenie kawitan@42bwy k azuj e podobne wgaSciwoSci,
tzn: wykazy e d colzrpNi s 7 ¢ prazl wiyos$ti it jako jdenerycznak ap s u § a
molekularna (142b)2; k a p s (4@ nie kompleksujefulerenu Cso W roztworze

natomiaskompleksujego, j e Sl i amySipgdecszasdosdyntezy kapsug

f
NH'

OH e
OH 2
a) _l AL U UA'.-I

Ac ; ’ - ) OY\z NZ

—T T 7T
9.4 9.2 9.0

Rys.40Cz i Sci o wid NMR: ad)mak aiptabezpyr zy pi s an i, b)komplegksut42h - Gab,
c)mi eszaniny st ec h(l4@baerazikgmpleka(@4Ph): kCamg u RYOESY NMRR2bkapsugy
(chlorobenzerds, 298 K, 600MHz).e ) Proponowany motyw wi NONcy z zaznaczonymi

na wi dmi e ROES{420bMR skuanpesku &cyz 1 Sci owo z &adaptowany z pul
St wi er,dzUej emo z pagiz Ny rthdofobenzenigest bardzo
dobra(co najmniej taka sama jak w chloroformie) oraz, na podstawie dwuwymiarowych
widm NMR, stwierdzi gem, @42bwy s¢ Mlpaij @b enn zfemri n
di merycznej k a p($480b3, ypodobnidjak W ichloeoformie Na widmie
ROESY NMR #&psmugoghl orobenzenie obecne bygdy
pomi rsdymgyn ay@py wcylohydrazonowa s y g n aymipy mcetylowejRys. 40),
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kt wyest ipowa@wp wi wmi @42B.ampieraoiym w chloroformi¢ s N
charakterystyczne dla di merycznej kapsugy
Nastinpnie prgrepbhw&ompdgems osovveenwinant r zlue r e
wczeSniej otgrya9hmaVn e je mpap st ur ze pokoj owej n
powstavaniakompleksu(142b), Ceoz ar - wn o p 0 (poz 2T abglad), jakn po u
siedmiu dniach(poz. 3 Tabela2). Wy ni ki t e Swi avdltazoNenzeniet y m,
kompl eks nie powstaje poprzez dyka@jsadjyn
(142b)2 na kawitandy
Kol ej nym kr oki ezeprowadbnied o eakcjip pomi ndzy
tetraformylorezorcyn[4]arenemi36 i hydrazydem141b w o b e cfalaveBic Go
wchl orobenzeni e. Po dni u reakciji w tempe
(140), Cooz i | 08y dajwnoScTabelal) p o 2Wi dina(14Rp prazu § y
kompleksu (1420), Ceo W chlorobenzenier - Usi mi ndzy sobN (po
w chloroformie) Widmo!H NMR mi e s z a a4 ykorkpkekss (4)y Ceh
w chlorobenzeniena dwa z e st aRwsy40)s,y gcnoa gSwi aldczy o wol

w skal.@ czasu NMR. Te obser wacj epogstawiewal aj N
widm '*H NMR wydaj noSci reakciji kompl eksowan
wybragem sygnagy pochodzNce od protdHn-w inm

kt -re posi ad®#j \NMRa pwizekemaimh ficia 9,02 ppm (
(142);) i 931 ppm pochodzNcy 0 d(142bl 0Qaa)p | e kPsour - wn an i
intensytwncohScsygnag-w pozwoli Jo mi na okr
kompleksu(1420), Ceo. Dodatkowgsp r awd e i Wedmaridb U1 i we |jest otr
kompleksu (142b), Ceo W warunkach, nast kpujregchzr ywani €
hydrazydowych W tym celu mieszagem w@2®pSniej
z fulerenem Go w chlorobenzeniav t e mp er at u A8gedzifato tArCz y nPaod e m
kompleks(1420), Ceoz Wy daj noSciThbeldD Wy o pwle nretkejic z as u
do siedmiu dni nies p o wo d wanoatgwoy d aj no Sc i powstawani a Kk
poz. 5Tabela2).

Przedstawi one bpdwghlbmhenzemigwsikkaiz ukopleks U e
(142b), Ceo powstajej edyni e popr zez zrywani e wi Nz ad
syntezy kapsugy | uératurze) kordpleksthsie o maztjvorzeée e mp
poprzez dysocjacjn di maiezachadz e | kapsugy na |
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3.1.2. Mechanochemiczne eksperymenty kompleksowania

Wszystkie eksperymenty mechanochemiggnekompleksowanigpr owad zi ge m
wmgyni e -pdulnevicar nym pbrotowej 5@0robrd ki $czez j ednN
godzinhn (jeSli nie zaznaczono inaczej) or a
wyniki. Eksperymentypr owadaz Ugywanj Nc do kompl eksowani a
(1420)s. Pr-bkienipo moerpupeBrademo bwz naczyniu f
w 0,7 ml chlorobenzends. J e S| i p ododabia rozpuszczalnkab ecny by Jd osa
odwi rowywagem pr - bki

Pierwszym etapem bygo spr dMb)zoraymamej czy po
wczeSni egrze w fulerenem & i rozpuszczeniu w chlorobenzenie powstanie
kompleks (1420), Cso anal ogi czni e do procesu PopachodzN
analiziewidm'H NMR st wi eocigli glesn, pdes k 4655%Zpozwdy d aj no S
Tabela 2). Zatem, mimo tegoQ Oe p o rozpuszczeabenzenesubstr a
kompleks niepowstaje nawet po 7 dniach w temperaturze pokojop@jzmieleniu ze

sobN substr at wwhloiobemzeni pwiosrzzcyz esniifiu k omp |l ek s .

-,\:

1 pm Mag = 25 000 x [ et

Rys.41Zdj Aici a SEM ({4X)waek zlka@mrwedy w rozt wor ze -plaretarnyme |l eni u w mg
przeza) jednN godzi Rysunekmydaptowangpuldilkadgi® i ny .

Nast fisppnricewdczy gemnmdguUeni e czasu mielenia m
kompleksowaniaPr zepr owadzi gem ek s p élaX)neefuledrenemi el eni a
Ceo przez dwie godziny (poz. 10abela?2). Po tym czasieuzyska § esny d aj no Sc i
kompleksowanigp or - wn yjweakl npea mi el eni u (4¢,5%pejednej ed n N g c
godziniei 44%p o dw- ch )go dZzisnadhy r - wni e Uk ayyskwogya n e
(140)po mi el eniu przez .NadmrN jreczaobsertionfieem godz i n
istotnejr - Uni cy w wiel kaS8SgRys4poSpsrtawdNziyGgdm r - wni el
dodanie nadmi aru goScia wpgynie narabelgdaj noSi
2) . Po z mi e [1420)i zufulelerzem Loumgsyosunku stechiometrycznym 1:2
otrzymagemldbpplzekwsydaj noSci N 48% (por - wnywse
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w stosunku 1:1 46,5%).Poanalizep o wy Usvyynée &kt wi erdzi gem, Ue m
warunk-w mielenia nie wpgywa zasadniczo ne
moUl i we |jest, Ue amerzachoss wrikdeny led kesnd vaa ntiy | k o |
wmomenci e rozpuszczania pr - bki

Postawgem hi pot ezn, Ue mi el eni e peptydowe
lr zAdowN (system wiNza® wodorowychcoor az L
s pr a weijest onadmniej stabilna bardziej porowata, cw mo Ul i wi a penet
czNsteczek goSci dulerénw Got y rd o wywmaid k ppdczask a p s u ¢
rozpuszczaniamieszaniny k aps u gy o r Ddaz potwjiesd3emia tej. hipotezy
pr zepr oveksperyimenty mw kit - r ytAh) krapzsufal eren nie
sobN kontakt u wniel 1j@dmskiaepigmigeé 2ngadzZTaeld ( poz
2) i przez dwie godziny (poz. 1Fabela2), po czymrozpls c i § evnroztivaach
fulerenu Go w chlorobenzenieZmi e | i §gwmi e Uk aops sad@p)id fuleren Go,
a nastnpnie pogNczygJem Tpbela2s zkW kabdymupPciy
zaobser wowa g e nkompleka g1428)w €0 i(18% i 18%) Wyniki te
ws k a,z u jus e c z y koinSeksoveanie achodzi w momencie rozpuszczania
mieszaniny ale sugeruN t eda Wegdampnawdigyw r-wnielU proc
skgadni k-w razem, dziefskyk oczeku motdnaday ysk

kapsugy i fulerenu.
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313 Mechanochemiczna synteza kapsug

a) (o)

HO OH o (% HN™ =0
H N
N. - - 7
+ )’L NH2

136
CHCI, acetone

mill-(142b),

0 o { U i o
o L M __fuut

T T T T T T T T T
PPM 10 B 1] 4 2

Rys.42a)Syntezk a p 4ZP)yw s pos - b me c hwidmaltl h B MR ¢ k @4R29.0tizymanej
b) w roztworze c) mechanochemicznig€DCls, 298 K,400 MHz) Rysunek zaadaptowany z publikedji.

ZagoUyged,i Ow trakci el42)i @tl eny ma nkegjp swagzye S
wroztworze moUIli we | eB-tz izddokagpasmillg@dblej stru
otrzymana bezpoSredni o w Spos; bbez nkentaktta n o ¢c h e mi
zrozpuszczalnikiem, moUe nie mizalidowieleg- -1 e =zd
st a fpstrmmiejszamo b i lcnzoNSsit e ¢ z e k konformasjio N g @ijeeidie
czisto zajmuje winceZatcem,s nilalEd)u gmynamz t wor ac
wWspos-b mechanochemi c zlepsgzewg@aBicn wa Swi k k Dynwa le k
wpor - wrdakad pus 14g) otrgymanej w roztworze e wz gl ndu na zabu
stukt urZnddWwMd ugdatwienia rozr-Unienia kapsu
i w spos- b mechanochemi czny, postanowi gem
mechanochemiczny przed | ej k omilt-(2d0)>.e m z r ozpu

Podj Ngem syptezx bkha pys umjll-(1420);, na drodze reakcji
mechanochemicznej(Rys. 42a) W t ym celu poddagem mi el en
tetraformylorezocyn[4]arend 36 oraz hydrazydul4lbw mg y uloweplaretarnym
zpr 1 dk o Sobrinhin? W 6zBsiejednejgodziny. Po tym czasie (po rozpuszczeniu)
otrzymagem z wydaj nbdpi Nc o |pooStcwioewNd zki agpesnu §zii  u
'H NMR (Rys.42b-c). Nal eUy podkr el@dpdugylew smpgzgtieeizea j e s |
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bardziej ekonomiczna i U w r. Synteaskoarpzseu gryo zt wor ze tr waga
oraz wymagadga tempetr artaakcj7a0 WA Cm{ ynnaiteo mp razse
jednej godziny w temperaturze pokojowd) e z uUOyci a [ @zZppuUsS z C z 8
rozpuszczeni u ot r(Z4hpy takiejsamejjsteuktirze.k apsu g a

Po otrzymanimll-(14apwugygpos- b mechanoch
przeprova d zi gem eksper yme jakay jest sspuktaravdlz & ji N © ev a
iwgaSci woSci wk opnoprl-enkrisaaryiid &y otrzymanej w roztworze
W tym celu kaps mi-fldd), r oz puScihzwwze fulereru Cso
w chlorobenzenieot r zy muj Nc(l4k)p @p2 elwy daj no Spoi. 8 40, 5
Tabela2). Kolejnyme k s per yment em by gml-(142h): otrdyreangjww Kk a p s
mgyni e r azenmp z af winlaert airpenmmegSzanmyy chlosobeozeréen i e
(poz. 19Tabela2). W t ym przypadku o{42yCrayy tha ko mP ¢ ie K
59,5%.Ostatnime k sperymentem byJebdnpgabiedriud eden
syntezy mi-@42spudy mgyni e kul owo p ITabel&2).ar ny m
Otrzymagem w ten spos-b kompleks z wydajn
wydajnoSci N niU otrzymarmaymaonejmiwtereSoi &jap

(44%4 8 %) . Wy ni ki t e potawisewdaz ap Nr z yendannaak , b e
wspos:-b memchamypycposi ada bardziej zabur zon
kapsuga otrzymana w r ozt wor z azyskaniglepsEeni e | z

wy d a i komgleksowania.

PowyUsze wyni Wie poldaj mjoi |ajlepsea e k e SWani
fuleren zeat ani e dodany na vye(paggbmiee jak spyzy syatezie Kk a p ¢
Wroztwor ze). Jednak, przy kapsul etrakier zy mar
mieleniap o dnosi wydaj nkoBpleksocok. 50mywa nSwawi adczy o
gg-wny prowmevankammElackhso dzi w traXmdije r ozpl

mielenia z fulerenem

3.14. Badaniest ruktury kapsugy otrzymanej W sp

Wszystkie te wniki wsk az uj Mardynee czynni kiem wpgyw:
wydaj noSi t velsu (24ebjpiCeo ] ke mp It o, w | aki spos- b
kapqu4d¥daiw roztworze czy mechanochemietozni e v
do zbadaniad o k § &sd maijk t uyrmjll-(I42)pve ugi el ¢ wt pgy mwnani u
kapsu4b) of r zymane|] w wpPpbostym kdalsycmn ezbnd
wykorzystanie metody badawczej, kt-ra umoU
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stagym, bez kontakTakize roeipalledzzs]lon ivwky keonr.z vy
rentgenowski ej analizy s t r aebne est aotrzgneapie poni e
monokrysztag: - w zwi Nzk - w, a wi fc i ch kry
Przeprowadzone pomiary rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej oraz widm

podczer wi eni wW stanie stagym ni &twylyamadnar -

zaols er wowal z uUyciem tych techni k.
a) ; b)

N
(o]
)

- (142b),

N

Ae £ %102 M1 em™
\ o
Ae/x104 M em

N
o

300 400 300 400
Al nm

N

_ (142b),
- (142b),(mill)
mifl-(142b),

o
J

300 400
Alnm

®) g - conf-1
1 conf-2
- conf-3

D .

‘ — conf-4
\ — conf-5

intensywnos¢ wzgledna
b
intensywnos¢ wzgledna

T T T ! 0 T T T T
300 400 300 400
A/l nm Alnm

Rys.43Widma(142h2w CHClz: a) ECD, b) UV. Widmg142b)2, (142b)2(mill) i mill-(142b2wci el e :st agy m
¢) ECD, d) UV. Teoretyczne widnra- Uny ch  k o nf o uld2hre)E®D, B d\WwRysusekeaadaptowany
z publikacji$3

Wecelupor - wnani & ap @K it milt-(142),, wykorzystgy e m
pomiaryel ekt ronowego dichr oi zmu sdidostpte Elecyan w ci el
Circular Dichroism ssECD,Rys.43). Zar ej estr owiadhma z kHpbag§y
otrzymarej w roztworze Kolor zielony Rys.43c-d), otrzymanej w roztworze i zmielonej
(1420)2(mill) (kolor niebieski Rys. 43c-d) oraz mill-(142), ot r zy man e |j W spo
mechanochemicznk(o | or p o mRys.43Ed). WdmgsE CD ni e sN pomiar

il oSciowymi, dlatego okreSlenie ich wzgl Adne
celu wykorzystagem wi dmWs Uystwkicd el @ =wialNy kni
taka samNr sfidavaN wi fic i | i czb#ice,dhtegowidmaor - w w

SSECD zostagy znor maldgdkzVow@amaear mazl g lzhadce na Wi rdzne
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takiej samej nt e n s pasmasddvecprzyd § u g0Gm).Mo Una zaobser wo\
Ue naj wyUs z N pasmBCP mesipomnaopSiuga otrzymana w
akapsugy, kt-re bygdy mi edfeiynGotionawdtvkeadzaug, N z n a
Ue po zmieleniu kapsuga zwysStriepdwjieo w oi mreejk
w rozpuszczalniku.

Nastnpni e i z eHaenwmsak aJ wykonaga szereg
mechanicznych teoretycznych wikawvitandiElddZd dl a |
(TD-DFT B3LYP/6-31G(d).? Wi dma te, podobnie jak wczeS
zostagy znovyrkalrizzicwtaejrdscy wno SISt wi @ md zUuM.i Smy
konformery, ktzoeNmpgagmetzraibiu wi Nzania hydr
bar dzo magdttenara fteerktycanych widmach ECD (kolory szary, fioletowy,
niebieskj Rys. 43ef) w przeciwigkEst wi e do konf or mer - w, kKt -
struktury wystfpuj Neesgi andadgiyelveyratFadyem wi ik
(kol ory ziRys @d3f)., Wyniki- t§ tpogwierdza N aJo Ueni e, Ue Kk
ot r zy man emeghanschemgznipbpoddane procesowi mi el en

mni e ] uporzNdkowanN st r ukymamefvrogtwazze.st r zennN

3.1.5. Eksperymenty kontrolne

Postul owane |jest, Ue w trakcie procesu
wytwarzane jest punktowo duUe ci Snienie. D
jest otrzymanie kompleks{l42b), Ce W warunkachp o d wy Us zoneWaymci Sni e
celupoddd ednz i agani u wysokiego ci S§nikeanfidad)g(y6 Kk b e
i fulerenu Go w chlorobenzenig¢poz. 6Tabela2) W k o | e j npeddad panz iba ggani u
wysoki eaemniai 8 k b armieszanifig @ ¢ s(idh}y ) fulesenuaGy N

(poz. 7Tabela2) . W obydwu przypadkach nie zaobser
(14); Coo.Post anowi gem recawypi m@Usipwawdest otrzy:
(14D)2 Ceo pr zy uUyciu i nnej met ovdtym wygmadkh an o c h
zastosowaniu ultrad¥wi nk- w. Pr zepzioaw@areii @ e

ul t r ad & wykdrdystaniem homogenizatora zanurzeniowggeez dwie godziny

pul sacyj ni e) (142v)zotawfulerenk@ (poz.BFapela2). Podobnie, jak

w poprzednich eksperymentagh ni e Zzaobserwowagem powst
(140); Coo. Wy ni ki te pokazuj N, Ue potrzebne | e.
wy st nw trgkoke procesu mechanochemicznego kompleksowania, do otrzymania

kompl eksu peptydowe|] kapsugy mol ekul arnej
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Sprawdz em r ; wo i ¢ U aa dkndviiktiagpld2n)grozpuszczalnika
spowoduj e j ej Zzmi ann stanie@lsti iy ofmpg. umopl
kompleksowanie fulerenGso. W tym celuk a p sid@)pnajpierwpoddagem dzi agar
podci Snienia w podwyUszonej temper antausrtziep n(i le
rozpuSci gem w mieszani rCih@ozcleThbela2p beMzesnza ge mu
r-wni el ze (1420)ioidz flklesep Wi emper aturze 70 AC pr z
bez rozpuszczalnika, Ue by wgsmrczg satha midszamiez y d o |
w podwyUszone]j temperatur ze, c z yTabkla?2n i eczne
Wobydwu t ych przypadkach ni e kommesh s er wowa
(140), Coo, co Swiadczy o tympsuly wr onddeani mi §leerti
w zmianie struktury r - j wy mk eapsoumeyy umo Ul i wi aj Ncej kompl e

3.1.6. Wnioski

kompleksowane
fulerenu Ceo

Ny \474 §,\‘ i;
WfOZtteZ ﬁ &)

' v

A4

Rys.44Post ul owany mechanizm kompl eksowania ful erkelor- w we wnhntr
UO-gggaCEcuchy pept ydbbiok makoykicany)Rysineklzaadastdwany z publikadi.

Przeprowadzone eksperymentyo z wol i gy na Zzaproponowani
kompl eksowania fuleren-w we wnitRygdd). peptydo
Postulup, Ue w trakcie syntezy kapsugy w spos-b
k a p s uzptaurzooejstrukturze ll-r z i d.oGtreyinanie takéj formy j e s t r-wnieO
moUl power zez mielenie w mdghiei kKwaadrseljjys tor udkotb
zostaga otr zwmawoze awt z@afci ej j ej mi el eni a nasH
strukturyll-r z n d.o wBq ki e rkneepssabildeykinesydenie i dlatego proces ich
ot wierani a w celu s keosmp i Wkesjosvayni ani g o Stli aa

ouporzNdkowanym ukJgadz Dliategow &rase Bzpuszoczéroar o Wy ¢ h .
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kapsugdgy w towar zyshawt @mplgkddwanie wezneikikrgzp Sa gy
wraz ze zmiartN st ruktury geomet r yc mnep jstabilegop s u gy
uporzNdkowanRagwy Usk@Eadwmy ni ki zostagy opubl
Physical Chemistry Chemical Physfés
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32TrwagoSi pept wdowyWditycthaghs s K a

[

Z punktu wi dzeni a zastosowa®& kapsudg m o
biologiczpegsh) owa@®séenie ich trwagdoSci w r - |

waUne, ale jednoczeSnie wymagaj Nce, jest u:
pol arnymld?2B.agpsugast@bili zowania przez wukgad \
strony, moUna&wasli A j esspodida szczeni a przez K
rozpuszczalniki. Z drugi e]j strony, nal eUy w.
wi el opunkt owo i ukgad wi Nza® wodorowych |jes
sNdziil, Ue ma szaomihamlaowasniad kaomwla@yryemcyj ny
Cel em przeprowadzonych w kol ej nej czhiSci
di merycznych kapsug w zaleUnoSci od polarnoS§
OkreSlenie stopni a di meryzacj.i kapsug w

por-wnanie nie jest g amevter izne pwezpgtl ynddouwyrcah WA
ikapsug, co powoduje, Ue obserwowane sN uSr
Srodowi ska indukuje zmiany sol watacji, a co
ale nemuszN, byl zwi NzNan e z fsBsoiaaymimgtadam ploN .
okreSdtemulat ury przestrzennej zwi Nzku (czy
kawitandu)s :Nvidma DOSY NMRw roztworze orazentgenowska analiza strukturalna

w ci el eledsakmagjtyardy te maj N duUe ograniczeni a.
N MR mo Un a zmierzyl wsp-gczynni k dyfuzj.i c
sol wat arcoyZnmiNgr at e ] otoczki jest zaleUny od r
badanej blatoNimdt, @ azzakzenia struktury z wykorzystaniem rentgenowskiej
analizy strukturalnej koni eczne jest otrzym;
jest moUl i we. NaleUOUy r - wwi d@ kmz snNi NNo s t w wakd fur
w ciele stagym i W roztwor ze.

Napodstawie wczeSniej przedstawiRBysych wyni
43cd), zaobnscedmedvedie Uni e od st repkkatpusnugiglgt r - j wy mi
stagymenia sifn i sEEMBybmo&S| z dvé fdimni owana kap
duUo I ntensywni ej sze pas ma ni Po sk amsouwnj aj e m
wykorzystal 4pr awgcaBicly wro &llaldanie erocgsie samoasocjacii
kapsudquylwdiderm di ¢ hr oirz-munwkestlozevZigoUy g ddra | e S i
zwi Nzek wyst iipu jegostwkidragestrdobeze zkiedirposvang przez szereg
wi Nza®E® wodorowych wyst ip Bowddejeoc hiUmati eirdszyyw rkoaSwi t
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jego wi dmae E@DRMSida,i ni U intensguwnokSti- rwi d
zpowodu braku systempowi da Emwioeljor ade ¢ h ni
(przy zachowane] i.ntensywnoSci wi dm UV)

\KO YO
HN\{‘\’ HN_R
O>NH O//];H dimeryzacja
N N _——
N N
HOL - OHHIO OH Z\
N X
N
iBu i-Bu H=N 0
0---H-N
142b R = R R
R= N—H---0

o o:< NIN*H
146 R= \
NH, \Z

Rys.45Pr oces di mer y 242ojaild6bawiwadum dicw do powstania kapsugy
Rysunekzaadaptowany z publikadt.

Do badfEwy b r adgweam z wi Nz ki d wo S Conap ethuktunes a S
otrzymary przeze mnigl42bor az otr zymany pr z @486%3ngmrtae 2zMar c
or az wszystkie pbAivg k g nad amegrwi Makai n Gr a|j
wykonywania bada@® do .Zwb N ag4kjestrhgdeofobowdyo kt or s
dobrze rozpuszczalnw chloroformie orazc z 1 Sc i metawlu. w Z wczeSniej s
bada® wiadomo bygdgo, Ue w chloroformie wys:
molekularnej (142h)., a nie bygo ejwi addookhgoardmii egf awkyist np
w metanolu. Z wi N A46kjest natomiast hydrdbwy rozpuszczalny w metanolu
anierozpuszczalny w chloroformie nieznaym stopniu dimeryzaciji

Badania prowadzi §e moluwrazcithlmieszaninach nd zei, n kme t
cCzemu moggem sprzawdzy o] r- Unej chigraformar no Sc
imet anol posiadaj N bardzo zbliUone wsp-Jcz
oraz0,544mPasw temperaturze 25 AC), co pozwolii
mieszanin przy pomiarach DOSY NMR.nt e ns y wn o Swidm B&B aragzsJV ki ¢ h
bygy pmeehnacgnanUelddbalboltddwi tehduzachowania s
chr omoforewal e Uprocesu asacjacjiz wi Nw kPrzeprowadzone
eksperymentyppédbzw el i gem na

1. Eksperymentw czystych rozpuszczalnikach

2. bliczenia kwantowanechaniczne

e



3. Eksperymenty w mieszagiohr oz puszczal ni k- w
4. Eksperymenty temperaturowe
5.Pomiaryws p- gczynni ka dyfuzj.i
3.2.1. Eksperymenty w czystych rozpuszczalnikach
a) b)
- 300 - "z 10 - +25°C
€ 200 4 5 g -0°C_
100 5 —25°C
e N E 61 --50°C
"E -100 - \j £ 4
o )
~ -200 4 o 27
w
<] _300 T T T T 1 ‘:.U‘ 0 T T T T 1
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
A/ nm A/nm
c) d)
< 60 - "o 10 4 +25°C
' 5
: o] A 2
=20 A S
g o £ 6
E -20 - 5 4
o <
~ 40 - S 2
q _60 L] L] 1 1 1 ‘::: 0 L] T L] T 1
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
A/nm A/nm

Rys.46Zal eUne

c)

Widmae |l ekt ronowego

46ab) i

w chloroformiema jzMaczni e

przy

wmet anol u,
wmetanolumaj N pr z
wobni Uonej

w chloroformie ( k't - r y

metanolu Rys. 46¢cd) znaczni e

temper at ur o wbi2bwiCldGh,e:)
ECD ¥4gbiwkhetdnalud )

AV @I WEHICI N z k u

UV zZg2bwmekanoluRysunek zaadaptowany z publikaSi.

eciwny znak

wytsytcihp uwar uwn k ac h

di c h u d4Rbavrohloroforni@ ®ys.e g o
. sWidina zarejésmoiwahe
wyUsp8dlsmnEEDsywn &Siwi d ma

ni U

t veykpaezr aadter z @ n t @as® yzwini oN&zLk 2

W postaci

z

an&dmagi czne

wi |

W

t a k pagnjuV. Dadatkojvg pasma ewidsig wn o Sc i

p

k a

(142b2) j e s t

staga

niezal eUni e

od

142b w

met anol u

gasmm e Matkwr vy ,

Wz r a shiem tempesatury.Padobna bzmiaria

int enspasmomd eiUni e
d 46w metanoNiz k u
Wyniki te Swi &dc dJe

w chloroformien iwJ met anol u.

Graj dn

wystnpuj e

W

od

struktur a
Bi or Nc
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pol arnoSci badanych rozpuszczal ni kl42s mo Un

wystipuje w f,oraoo ej] katwi $ pododowane zerwani

A
pomi ndzy kawitandami kapsugy przezZeoddzi a
wzgl nbuakawi NzaE wodgrnEvyk hwmbamodldwywa | es
ich szybla rotacp i w roztworze obecnych jest wie r - Unych konfor mac
i ntenspasmwilBECD j est mniej sza. Hi poteza ta |

obserwacjami w ciele stagym®lepi sanymi eW p

z zaobserwowanymi =zal eUnoScd aeidtemperatyger at ur
p omi gowodujez ahamowani e r ospadekndo b wli Na 8 ¢€E oc aNst e
ma wp Jown Qaisotvaeb i | i zowgnikawsit@ansdt wukt or zekJ

i nt ens pasmwvad® EGDz wi N1ZZbw metanolu Rys.46c-d).
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3.2.2. Obliczenia kwantowo-mechaniczne

147a a0 =-179°B=5° 147b o = 180° B = 178° 147c a =-91° B =178°
e) f)
e 10 - T 25 - —147a
§ 5 a=-179° B=5°
5 A i ’ —147b
[} o
E 0 > £ 15 A a=180° B=178°
”’E 4 c 10 4 —147c . .
S | G a=-91° =178
© © 5 A
i —
:710 T T T T 1 : 0' T T T T 1
< 250 300 350 400 450 250 300 350 400 450

A/ nm A/ nm

Rys.47a) Schematyczne przedstawi enie c¢hil47adwep Sci i nherentn

Zzaznaczonymi mo Ul i wy mi mi ej scami rotacji wi NzacC. Model e wu

b)147alU -£79 A b 14706 A, 1c8)0 A ™M7c8 -@TAAH d)178A. Por-wnanie teore:
modeli147ac: f) ECD, g) UV. Rysinek zaadaptowany z publikagji.

Du&lzal e UmaSins ypasm m&vidinachECD zal eUni e od st
przestrzenmMebsugervjei ND&u za wysthnpowani e ef ekt
zwi Nzlkadlchgg- wni e o dipaoywwe dzk Gadz2i ez chr omof o
a w mniejszym stopniu centrum 1&2hjéestjegbno Sci
fragment rezorcyn[ 4] ar enowyr azza WizefirSacji Nocwo gsrpurf
fragment hydrazydowy Po di mer yl42bd pi k a o5 Migreuaant e k
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tworzy sifi ukgad wi Nza® wodorowych skierow
wystfipowani e 142y, ck a p ®iuimheréntgj (Rys. 47a-b). Natomiast
dysocjacjak a p s (@4@h. na kawitandy142b powoduje zerwane u k Glavd Nz a E
wodorowych obecrgh w kapsule, co powadj e, uleeh yjakBEcpsugdy mogN s

wdowol nN stroni, niekonieczni e tzamikem s a mo
wy ptuij Ncej w kapsule chiralnoSci inherentne
W celu potwierdzeniad u Uevgpajy wu chiral noSci i nheren

wy k 0 n agspmauzielnie s zer e g obl i c-mezh@&niczriyehna (TED&TwW O

B3LYP/631G(d, p)) teoretycznych widmwhE@d r - Uny
142b Wuk gadzi e c hkawitalf d2bonoyh i wa | es't rotac,;
trzech i NzoanE:ndQy pi eyrcSceniyermiie mgrau mkahydr a

N-N grupy hydrazonowe|] (b) oraz wiNzania am
kawit d4vdc, woparte na qWM2pktairelekatpadf¥me si
k Mrni torsyjnymi wi Nz &nioéb eR¥s. 47ce) , co odzwwer ci &dlea

ujgoUenie JaEcuch- - w pmo cdzynsycconj akig & ykaanpds-amg, g N
zaangaUowane w ukgad wi Nza® wodbNbwiyohswj k
Ukt -ordyppowi ada za wystnpowavnikea pshiil realorma&c ik Ni
b odzwierciedlajNcy r-Une ugoUeNzanivwi N2 a
p 0 z o0 s t lzewam@re wkonformacfrans-amidu.
Nastnpni e obl ievdmagECh zaprejektoveanyghcnodglRys.

47f-Q). Wi dma obeézczwacgzeenbni ej szej oppotnyi neawlai Uz a «
optymalizaciapr owadpbi ¢ mi any struktury na naj bard

struktury wmanokiygziug aNsche j pondst awi e obliczonyc

zaobser wowal , Ue 14¥h d kd - E@GD j mesdelnaj bardzi e]j
w cielewskagymmi zachowany jest ukgad wi Nza
chiralnoSci i nher en@szN, i ptopmensydwh otStac 21 iye
widmo ECD modelul47a (przy zachowaniu podon e j intensywnoSci \

wkt-ryno zoodswiraagcone o o#N. wi®0 upiwi RyamiaegyNo
gg- wny ami nokwasu pozostaje dalSej enw enp g
aromatycznym). Widmo teoretyczne ECD modéHi7g p o segawdiaN NacNi e N

wgrupi e hydrazydowefcoslpoiwoadmng ep @We AKaEcuch g
j est skierowany prostopadl e doykazgj@bsrdzozy z ny
nsk N intensywnoSi, a dodatkowo teoretyczne

posiada niUszN intensywnoSi, w por-wnaniu
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Zatem, ® | i czeni a pot wi duczhayajpNytwi pmat e znfi,en8e wi
widm ECDma ugoUeni ergrapowyghotwygdl idem pier Sci «
determinujeo b e ¢ miek@walencyjnejc hi r al n o S c Dlatdgm o elysazjacji n e j
kapsugy na kawitandy i zer(ova np alw akWjaed uz muii aNret
zani k chir al)mooSknia isnphoedrzeinetwaggdkus int ens g wno &g o

pasmECDk awi t and-w, w por-wnaniu z widmami kaps

3.2.3. Eksperymenty w mieszanimchr ozpuszczal ni k- w

a) b)
- 300 - e 10 1 0%  10%
g 200 - C g 20% —30%
100 4 S Y s —40% —50%
o 6 4 f 0, [+)
g 0 ME —60% —70%
" e 4 —80% —90%
£ ~100 1 D 100%
< -200 - o 27
< _300 T T T T 1 \‘; O T T T T 1
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
A/ nm A/ nm
c)
- 300 - +142b
£ 4
'Tu 200 4 LA PR . .
©
E 100 A .
-g 0 L
~ *
w
'ﬂ 100 T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
% MeOH

Rys.48Wi d ma z 142bW mieszaninach rozpuszczaini w w & ECDABTUV. ¢) Mksima widm ECD
zwi Niz2bral eUni e od zawar t os Bysunekeaadapawhany z publiicifiil or of or mi e .

Zal eUnoSci intensywnoSci wi danwiEN0ZRwd st r u
wykor zylehamdj@@ i | oSci owych wp zad®din palnorarso&d ia
rozpuszczalnikaW t ym cel u zmi erzygem zswieNZdRpu wi dm |
w mieszaninierozpuszczal i ke vl or of or m: met anol zmi eni aj Nc

10% obj nt o Sicdzystyghlorbfornf, Q0B¥% czysty metanol)Analiza widm
pokazujmei,ez8eeUnie od rozpusizaodajlMi kakN wisdn
i ntensywno SiwjdmanECD ofimi 82% tmetanolu) ut r zy muj N podobr
i ntensywn,ofd gvezikod - 0%a metaolu, zaczyna stopni owo
(Rys. 48ab). Spadek intensyn@9®ami N advi ywykeiBdymia mi

w roztworze 60% a 70% metanolu wynosB4 dm® mol! cm?, podczas gdyspadek

intensywnoSci pomi ndzy wi dmami wy k o ndany mi w
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molt cm?, amaksymal na intensywnoSi (%modbnmlorofor
(Rys.48e).

Wy ni ki te poka(@igg:Nestlet kwpgagamawet w
zawartoSci ok. 60% metanolu, a jej dysocj a
w newiel kim stopniu. Przy winkszej zawartoS,

dysocjacja doaglowittamdravzpad nastnpuj e W c:

a) b)

- 300 - “c 10 4 =0h

S 200 - /\ S 5 —24h

[ . Q

N £oe

"E -100 | \/ q% 4

= -200 A o 27

< -300 1+ . . . . S 0o . . ' .
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450

A/ nm A/nm

Rys.49Czasowo z al e Un¥2bwB08rveOHapECN,bXUY Rysunekzaadaptowany z publikadf.

Aby wykluczyl ef 2&pryowa dzityemne, wipi eU b
kapswadgasiew r ozt wor zeneqg zpwil BiRosnzetghaolu Rys. 49).

Wi dma UV i ECD zmierzone z(B2bajakipoodniwadz pus z c
rozpuszczemi by gy i d aMyrtikyte pro&k.a z u kK B p s (U4 wykazuje

stabil noSi SWO| €] struktury tr-jwymiarowe|j
pol arnoSci, nawet pomimo wystawi,wnida Uyahdg

s t i @repmowadzi do jej rozpadu.
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3.2.4. Eksperymenty temperaturowe

a) b)

-~ 300 - e 10 +25°C

§ 200 - S g -0°C.

100 - S -

o T

e E 6 50°C

£ -100 - \J £ 4

=] <

5 ~200 - s 2

< _300 T T T T 1 :: 0 T T T T 1
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450

A/ nm A/nm

c) d)

~ 300 - ﬁ'E 10 —reference

§ 200 - 5 g +25°C

. 100 A S —0¢

5 6 —-25°C
N £

E o0 "t 4 —-50°C

£-100 - V £

o <+

~-200 g 2

< -300 S0

250 300 350 400 450 250 300 350 400 450

A/ nm A/ nm
e) f)
= 300 - e 10 —reference
IE g @
§ 200 - S s 1257
=100 A S -
2 % £ e
"E-100 - \/ s *
=] <
= -200 A o 2
< -300 =0

T T T T 1 T T T T 1
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
A/nm A/ nm

a) h)

~ 300 - " 10 —reference
5 200 - S g +25°C
- = -0°C
* 100 A S

8 - E 6 —-25°C
w 0 " 4 —-50°C
£ -100 - ©

=] )

~-200 1 g 2

< -300 P

250 300 350 400 450 250 300 350 400 450

A/nm A/nm
i) i)
= 300 1q ﬁ-E 10 - —reference
5 200 - S g, +25°C
s 100 2 6 - :Ozgt
c 0 P I e
- c 4 —-50°C
E -100 4 ©
o <
= ~200 - SH
< *300 T T T T 1 : U T T T | — |
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
A/ nm A/nm

Rys.50 Temperaturowa a | evidmadJV i ECDz wi Nlz2b@) ECD w CHC, b) UV w CHCE, ¢) ECD w 30%
MeOH, d) UV w 30% MeOH, e) ECD w 60% MeOH, f) UV w 60% MeOH, g) ECD w 80% MeOH, h) UV w 80%
MeOH, i) ECD w 100%vieOH, j) UV w 100% MeOHWi d mo o dn adfeceincé gangj estrowane dl a
142bw CHCkw 2 5 RyfAuBekzaadaptowany z publikadf.
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Aby dodatkowo potwierdzil wcze®Ad)ej sze
w roztworach o zawazamiey e jej widnta E6MwWoe artent ialhoon euj
temperaturzew roztworachz a wi e r 8%, N8@%, 608, 80%, 100% metanolu oraz
por -gwefjne z wi d m@4abpkvapghlb @y of or mi e wwidmemper at
o dn qg®breszaryRys.50.Mi ago t o na & wwarskachanigszeg ni e

mobilndS ¢ i moUl i wy jest powr-t intensywnoSci
jedyni e przez zahamowani e rotacij.i [ ruch
St wi er dziiejzeari,e UUnei en od rozpuszczalnika i ter

wi dm UV b yafe Wtroztwdraetz sswi e r ag 60% ymethnolu podczas

obni Uania temperatury intensywnloSAC w(dakrre
moUl i woSci pomiarowej) osi Ngaga (RysbBaif). sam p
W roztworze zawieraj Ncym 80 %%awitantdud42onhdu, w Kk
kapqu42#hi nt ensywnoSioéwmibam Z£Cdbni Ueniem temp
osi Nga i nt ejpjakynawi acdSmiie to&Rys.668-h).yNatomiast w samym
metanoluw kt - rym wi dmo 14FgDe sz wioNdzvkru- c on e wz gl
wchlorofor mie, intensiewmaSiownj enipe ewzway
wr ozt worach zawi efgojni a widrhem ovhrletanol®ys.G0-in
Wynikitews ka,zu(@&l w roztworachtktdo yeé bbRidegestagal u
trwaga), po obniUeniu temperatury, nastnpu
do ka(pdebp.@syp y nast npowago tyl ko zagdnencbwani e
ponowna asocjacja, tinensywno Sc i w iby mwori Ee Gvilidieo kawitaadil y

jest odwr-cone w stOdunnklende wiedmarkhapsygdw
metanolu r-wased pojpis2wapesudyy e w tak duUy
Nat omi ast obni Uenie temperatury r o%4bwor u,
nie powoduj e i ch (B2bg cjjadmieizahathowanie aqiasjiy goy

odpowi ada za wzrost intensywnoSci widm ECD
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3.25. Pomiaryws p- gczynni ka dyfuzj.i

7 ® Diazp - 1,7
o 8 * D36
n 6 4
¢ e %o © D136/D1azb[ 1'6Q
S F 15~
S4 3 e Q
E‘ 3 4 * e, ., ¢ 14

2 T T T T 1,3

0% 20% 40% 60% 80% 100%
% CD;0D

Rys.51Ws p - g c zy n nD)&xwidNlld6iz1#2bz 1 eUni e od zawart osarazichmet anol u w
stosunek 298 K,600 MH2). Rysunek zaadaptowany z publika®ji.

Dodat kowym potwier dazdfld2dmw toztwoemchodd C | kap:
zawar 0Smet Bnol u, bygo wykonani eD)pami &lzkw ws
142bw roztworze z uUycBpmdwi dmadPOBYs NMR Ue w |
zawartoSci 60% metanol u WRpbi@acziyanizh| dyd my j
wsp-gczynni ka 1d2pfwzghl krapfsargmi e(, a w roztwo
stiAUeniu metanolu wsp-1ld2awywrmiSkni ey f(coj i odpwil

mniejszemu  promieniowi hydrodynamicznemu badanegoni N.z &ednak, po

pomiar ach, wWsp-gczyniab w rdettarzgliu zbayidlz knni e |
wchl orofor mie, co by Swiadczydo o wifnkszym
142bw met anol u ni UJkw clhel owiod ma mR@SW eNWMRedl aj
wsp-gczynnik dyfuzji czNste&tkiejwraviebkkop8i
sin zonarc:zONci | w t yctporsda amwsvz gjzan rdiokdead h ,do r oz

tetraformylorezorcyn[4]aran 136, kt -ry ynilmdhwohz agl omer at - w
wchl oroformie |ak i wW metanollBew JedmBki r o:

uUywanych MY e s9z0a% i me t(abn ol u) bygdapomiarle wystar c

wsp-gczynni ka dymizfyzoneNasssppgiceynni ki dyf
odnoSlB&pgoor - wnagem ze wsp- §c zIlIbRiysksil).edako, dy f uzij i
Ue stosunek wsp-gczynnik-w dyfuzji jest odwr
zwi Nzk - w, obl iDgeDysfp SImostuonsesknelen, dl a mieszan
wi fkszorSdf ocrhmhu (gdzi e (14208 c rbay §j epsotwyKlap s ulg & ,

w metanolu (gdzie obecny jest kawitahd2b) wynosi g 1, 4. Dl a por - wn
stosunek wi gl14k)p Gaz kawitadudl42bdjoy z w 138l makpadstawie

ich struktur w ¢ | e sitiagymm =20i1 ~f = 1,76. Wyniki te

pot wierdzaj N, Ue w roztwor ac h(l42b, mdtobhisst ej pol &
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w metanol u i roztworach o wy §4@kWaetg jedpak | ar no
zaznaczyl, Ue same pomiary DOSY NMR (a w
prowadzone bez wzorta ni e sN jednoznacznym dowodem,

wyni k-w zpowmnavk alvmi ECD moUna przeprowadzil

3.2.6. Wnioski

Podsumowuj Ng, Upeokmaoz(hlgiewe jest zastosowa
dichroizmu keaoSeigowedjo i asoScaowej kdwi €&
peptydowych kapsug molekularnych. MoUna to
DOSY NMR, do Sledzenich kmwa@gSczal pddmt vd oc
rozpuszczalnika. Stwierdzi ggem r (142hijestU, Ue
trwaga w mies z metanal i4@60 Ch b gef otf @pime E zasocj o
wroztworachpowl awmn®&mraj p pgpzezowbhi Ueni e tempe

rozworuPowy Usze wyni ki zostagyMolecplesB! i kowane w
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33Badani a zachowania fulerenu we wnntr zt

a)
Ph

socl, ACZO Et;N HZNNHZ HZO
H,N OH ~ H,N N N
2 I MeOH 2 CH20|2 H " MeoH b

xHCI

148 141a

Rys. 52 a) SyntezehydrazyduN-acetyleL-fenyloalaninyl4la b) Synteza schematyczna struktura kompleksu
(142a)2 Ceo.C)St rukt ura w ci e llé2a)s Cea(kplprzai kK maplsallgau n(ddkap,k ul ar na

pozost afgoeztkeorlyorpyogoUeni a fulerenu we wnitrzu kap

Otrzymane przezennie kompleksy(14289, Ceoi (1420)2 Cec®®s N i nt er es uj N
zpunktu widzenia dynamiKki goScia wWeogranic
wsp-gpra@acMi ronsgawem GiRisdktirmne mi Bédrnatowi czem
przeprowadzone badania $ttury kompleksu(142g. Ceow ci el eM-sjt awgkygm d
wpracin dotyczyg tylko zagadni i@®gp6shdwgaj Ncyc
badaf(Eaz otrzymaniu |jego mo n o k r (1423>t Geod - W. Do
uUygem hgddg azkytduy o t-feaypalaaityd4dd8 zpopr zez reakc
zchl or ki em tionyl u w chlomosvodareko estru neetylonegomu j Nc
L-fenyloalaniny 149 (Rys. 52a). NastiApni e &tl49pyrdamyye mwir A& C |
zbezwodni kiem octowymaminyybodnayomuj Na i etsytleo

N-acetyloL-fenyloalaniny 150. Ostatnim etapem bwgdaymr eakcj a
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roztworem hydrazyny pr owa d\zabetylaL-wdliny 14lda r z y ma |
zcagoSci owN 68%. dkoinpleksS(@42a94 Cso 0ot rzymagem w r e
tetraformylorezorcyn[4]arenul36 z hydrazydem14la w obecnoSci ef ul er e
w chloroformie Rys. 52b). Po 18 godzinachr e a k c j i w zamkni ntyr
wtemperaturze 70 AC(1429t Co8 y maigeonscpowllukayda
Monokryszt ai¥29k Gstnptl rez ys m@pzez mozpuszcnee kompleksu
w mieszaninie chloroform:metanol 1:2\) i pozostawienie do powolnego odparowania.
Nastnpnie dr Mirosgaw Gil ski przeprowad
kompleksu (142392 Ceo, conbggatwym zadaniem z kryst a
widzenigz uwagi na wystnpowanie fulerenu we w

pozycjach Rys. 52c). Dr Piotr Bernatowicz przeprowad g nat omi ast bada
fulerenu Go w komplekse (14292 Ceo z wdli em wi dm NMR w ci e

iroztworze w r-Unych temperaturach, spektr
r - icbwej.
Badania tepappelwakagie, w jaki spos- b mo

problemy kry¢ al ografi czn@maorzaprppowoWwagye model u
fulerenuCeo we wn Nt r z peptydowe|j kapsugyzamtl ek | a

opubl i kowani ectaCrystallagsaphjta Sectionés
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34Kapsudy mol ekularne z dguUszymi peptyc

Procesy enkapsul acj i mo g Nu negzbnin,wakk or zy st
podstawa sensor-w | ub do przeprowadzenia r
powodowal , m. i n., Wzr ost szybkoSci , sel ekty

widzenia whabekwodpNlog®mi eij szN cznSci N kapsudg
jej |l uk a. Dl atego bardzoo waUbaeejj ewi elokaSoi
szczeg-lnie taki chs k oanpklte: krsyocwha nmoeU | wiwiek sjzeyscth

kiku cz Nsnaeaz svectl pr zeprowadzeni a (Ouozgmafiedzy ni m

przeze mni e w zesp(@42ed). Popsimaedpgykapsugy o w

ok . I%0
A A
w W

aminokwasy dipeptydy

Rys.53Schematycznpo r - wnani e st imdkttyw- w kwizN@Ndcy ovh kX apNagnimoil ekul ar 1
acylohydrazonowynotrzymanychzny d r a aynd nw k wdipse-pw yid - w ( kol oorazpomar aE zowy
tetraformylaezorcyn[4]arend 36 (kolor niebieski)w rozpuszczalniku (kolor czerwonyRysunek zaadaptowany

z publikacji 58

W kolejnych etapach pracy npooldjiNgee mj essitn
otrzymanie kapsug z gNeawikirapNagghohygdilasze
(dotetrapeptydu) orgzc zy wydgudleai pegayFdtawego spowoduj €
rozmiaru kapsugy, a co .Zwi sz e ize er powWii airkis
poprzez wydguUenie @gaCEucha pemwtkyahbswagma hj es
zGNczni ki em a c yzbuldwgingch a pajedymagy aminokwasumnotyw
wi NONcy ®pad®&juwhly ugjgoUone parami, a pomindzy
rozpuszczalnika (Rys. 53b). Nat omi ast ava w ik @ 1 8 fraliheest ¢
dipeptyabwy, ga@E®uchy r-wnielU sRNwiugaojbnei fpanamik,
iwypegniaj N [ ukidi pomindzy par ami gaE&uch-w
aminokwass znaj duj e siDl atcepauaszteattinok) est pr ze)
bdzie miago dalsze wydguUeniyePrzépromagzoent - w p

eksperyment ytrgyetapg i el i gem na
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1.Syntezadr azy-d - wett riapeptyd-w
2. Synt ez a angchisanaliza iohcstruktdryu |
3. Synteza kompstekkuy.- w i analiza 1ich

341.Synteza hydir azgtdrapeptiyd: - w

Do syntezy kapsug z dguUszych peptyd-w
Ac-L-PheGly-L-PheNH-NH2 153 oraz tetrapeptydu AGly-L-PheGly-L-PheNH-NH>
155Zdecydowagdgem si sekwermji ambhydkiwea spaki ewal wcze
przeprowadzone badaniannych kaps,ugUesudgerowagyeni a ka|
jestnaprzemienne&l mi eszczeni e raemibndovkamyagsa-@c uocc hu b oc zn
(glicyna, alanina)or a z a mi npooksw sash awoNt dyu d o wuci pocziya Ec

(fenyloalanina, walina).UU § e rienyloalaniny jako aminokwasu z rozbudowanym

gaCEGuchem bocznym z uwagi nanig@t wi ejoshadp:
waliny( bardzo maga rozpuszczalnoSl w wodzi e)
a) 1. Boc-Gly-OH,
1. OXYMA, TEA OXYMA, TEA
Boc-L-Phe-OH EDCI-HCI, DMF EDCI-HCI, DMF
+ ——— > H-L-Phe-NH-NH-Cbz —— > H-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz
H,N-NH-Cb! . .
) z 2. TFA, CH,Cl, 151 2. TFA, CH,Cl, 152
b) o
1. Ac-L-Phe-OH, ., _NH
OXYMA, TEA Ph '
EDCI+HCI, DMF
H-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz ——————> HN™ ~0
2. Hy, Pd/C, (6]
152 MeOH
s, NH
Ph/L
HN (6]
NH, J%
) HN o
153 o
1. H-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz
152 P NH
1. OXYMA, TEA OXYMA, TEA L
Ac-Gly-OH EDCI+HCI, DMF EDCI-HCI, DMF HN (o}
+ — > Ac-Gly-L-Phe-OH 0
H-L-Phe-OBn+TsOH 2. TFA, CH,Cl, 154 2. H,, Pd/C,
MeOH o NH
Ph L
HN o
NH,

155

Rys.54Syntezaa ) p - § A52d)dhydiazydu trippetydd53 c) hydrazydu tetraeptydul55.

Hydrazydy tripeptydul53 oraz tetrapeptydd55o0t r zy paopemez str at
syntezy w roztworze @ (tigmklasyczng sekwencjireakcjis pr zigani a i odbe:
(Rys.54) . Jako odczynnik-w sprzingéajiHRargakde uUy w:
sprzeganiapr owadzi §ge mz dodatkmlFtrietyloaminy (TEA Reakcje
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odbezpieczania prowadzi gem, zaleUnie od odb
grup Cbz i OBni wodorem w obecnoSci ynaw mieszhoiniena we gl
metanolu i wody przy odbezpieczaniu grup Bdc kwasem trifluorooctowym (TFA)

w chlorku metylenu.

Synt ezn hlpIoraalzsyaprgwe kt owagem | aktak,abyynt ez n

moUl i we bygo otrzymanie czfniSci substrat-w w
obydwu zwi Nzk- w. ZwlilNez kiobmdwwus pslymy @z byg
H-Gly-L.-PheNH-NH-Cbz 152 (Rys.54a) . Jego syntezifi rozpoczNJe

s 0b N-L-Bhe@H z HN-NH-Cbz. Produkt Boec-PheNH-NH-C b z wydzieliger
poprzez przemywanienieszaniny reakcyjnej Naise¢ npoddagem go odbez)|
zuUyci emzV B Aprodukt ¢t-PheNH-NH-Cbz 151 Nastnpnym etapem
sprzhigani e ot ruzi-rmRhaNHd\bB-Cbz 95l & zBocGly-OH. Po

przemyciu reakcji ot r zymagem p -Glg-dRh&NH-NH-B o = , kt -ry
odbezpieczy@yeam em kwasu t ot f zy oprgdbkc t owe g o
H-Gly-L-PheNH-NH-Cbz152z cagdoSci owN wydajnoSci N 34%. T
spowodowana c¢zniSciowym r ozQ@lwsPheNE-AH-Chem si n
w wodzie w takcieoczyszczanip o r eakcji sprzngani a.

Hydrazyd tripeptydd53(Rys.54b ) ot r z y ma § e mnieptzymaregoz s pr z n
wczeSni el52zAwi-Rhe@HuPo oczyszeniu, poprzez przemywanie reakcji,
otrzymagem -LpPheglg-wHheéNH-NHeCb z , kt -ry nastnpni e
odbezpieczaniu z uUyciem wodoru w obecnoSci
hydrazyd Ac-L-PheGly-L-PheNH-NH2 153 ot r zyma e anj o8y d @ajwMNo Sci N
dw-ch ostatnich etap-w 73%.

Syntezn hydr azi58 (Rys.to4ct) r arpeepg oycdauNem o d ot
p- gpr od uGtyiL-PheOW c154 poprz z sprzingamN eGK-@H S
i H-L-PheOBnLT s OH. Nast npniGly-L-PheOBdu k p o dAbakgie m
odbezpieczamigr upy OBn z uUyciem wodoru w obecnoSc
w metanoluProdukt AcGly-L.-PheOH 1540t r zy ma gado Sci owN wydaj no!
Kolejnym et apem bygo sprzngni Aci e ze sobN wcze
z wi Nz k-GlyL-PAeOH 154 oraz HGly-L-PheNH-NH-Cbz 152 Po wyizolowaniu
(poprzez przemywanie) produktu A&ly-L-PheGly-L.-PheNH-NH-Cb z poddagem go
reakcji z wodorem w obecnoSci pall adu na wi
zabezpi ec z &ydiaye AcGlELbPheGly-L.-PheNH-NH2155 ot r zy ma e m
zcagkowi tN wydajnoSci N dw-ch ostatnich etap-
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342.Synt ez a k aprayahg analiealich &trukktury

a) OY
n,, NH
Ph
o
HN™ 0
s, NH
Ph/L 0
HN™ ™0 136 PN
(@) R ——
CHCI3 70 °C HN™ "0
Ph/IINH N
HN S0 HO OH
NH,

156 |-|N/g

b) o)
HN/LO Ph//,, NH
o T
HN" S0
/, NH
Ph/ ., (6}
136
HN" S0 _— pr~ - NH
o CHCl3/MeOH, L
70°C HN” S0
., _NH \
Ph/L ZN
HN o HO OH
NH,

155
157

Rys.55Syntezaz wi N zaj156vb) 157,

TrSe

Kol ej ny mi et apami byga synteza kapsu
hydrazyd:- w. Re a k ¢ ) nb53z yetrafoenylgrezarcyn{4jarened3p t y d u
przeprowadzi §e nRysws5ac Ro1l® godzinacireakcjew témperaturze
70A Qv szczelnymnaczyniot r z y mav§ &l6ezk i | o Sci owN wydaj no S
syntezyz wi NI5kzuhydrazydu tetrapeptydi55 i tetraformylorezorcyn[4]arend36
poczNt kowo imgreanepwowathz or of or nproduky &blye] poOw:
nierozpuszczalneav c hl or of or mi e i reakcNaas tmipeaapmpzet
syntezy pdj Ngem w mi e s z anetanoli (85:5, ¢wh IRysr 5bl). oRom
18godzinachr e a k ¢ j i wwszcZzelAym AadCzyniot r zy ma e m okltavr- cawny
zkt - rego, p o odparowani u r oz p57 2 z cizlad $d ikaw N

wydajnoSci N.
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Rys.56Wi d ma k #5psa)8 MR, bjcz i Sci owe R OE Ssy298\KVAR0 MIH2)E) Erbponowany
mot yw wi NUNcyymiz ozdadzzni aaczyoma ni ami wi doczny@s6na wi dmi e ROE
Rysunekzaadaptowany z publikadt.

Strukturnfn ot r zZly6mmnjegg dimeryodsstiuktirull-r z A N o w
Zaproponowagem na p o-d €H, a¥@) e dwsewyreiarcsvgch j edno
(*H-'H COSY,H-'H ROESY, 'H-13C HSQC,'H-13C HMBC, DOSY) widm NMR Rys.

56). Na podstawie widm'H i ¥C NMR st wierdzi gem, 1%e otr zy
wykazuew chl or of or @i 8la widmien ®@OESY MNMR z wi N 256 u
zaobserwowadgem sygnagyprod pihiwiwva(praion gy kor el a
acylohydrazonowej i protony glicynyh+h 6 b i d Nc e j drugim aminokwa
bl oku makrocyklicznego) SwiadczNce o oddzi e
kawitand-w tworzNcych di ferydnmiyo JhoadposasBg i mo
daleko od siebiew sekwencij Ueby moggy oddzi a®ypwadlbi eomi r
jednego kawitandi) . Oddziagywani e taki e obserwowage
otrzymanych przeze mnik a p s ufpaacdhot r zymanych z hydrazyd:-
pept YdZawvobser wowagem r pwwoi ®&ka Hk Srwe laadecjziNc e
obl i skoSci W pobeBtryemiezdotwywat¥hi grupe nu (pr c

94



acetyloweNkbiEd Nc djaEecacha pjgpt Wyoawago t ep St
o tym, Ue zw i mMiba@ thraymany e hydrazydu tripeptydib3, dimeryzuje

t wor zNc 1k6a, mejejgdia Hcuchy peptydowe przygNczo
rezorcyn[4]arenu, Azaplataj N sifnoposiaa bl oku
mot yw wi NONcy oparty n@o zdows tcaheamiineo ksvids a ¢
wgNczenie ze sobN kawi pappndze. mZa@®meoar Kam
posiada winkszej | uki nild2adppasiadiihd e | k ro-ttrszzye
gaCGuchy peptydowe.

(@) e+Ph k a+a’

h+h'

a+a’

Rys.57Wi d ma k#psa)yNMR, b) czinSci oweCHROEBRS5Y,RIK, 6000/BIL |
wygaszanie rozpuszczalnka)Pr oponowany motyw wi NONcy z zaznaczonymi o
wi dmi e ROESY (MSV)RRykunel zaadgpyowany z publikei.

~

Strukturfn ot r Z157m@njegg dimeryod stiuktirull-r z A o w
zaproponowadgem na p o-d €H, a¥@) e dwsewymiarcsvghu j edr
(*H-'H COSY,H-H ROESY,H-13C HSQC H-13C HMBC, DOSY) widmNMR (Rys.

57). Na podstawie widm'H i *C NMR st wierdzi gem, 1%Fe ot r z
wykazuew chl or of or @i &la widmiemeRODESYANMR z wi N 25¢ u

Zzaobserwowagem anal ogi cz @56 kbreeclnaec j ey g ya kk
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prot &ZzZnh+thwd pomi ndzy protonem dnpreonamagioynyohy dr az
hth® bndNcej drugim ami moakkwasceyrtk | iicenlgopd 6\
opowstanilk apsugy mbieknudarkelijel at@ppj @p omiomd avy

pr ot onami dol nej obrnczy rezorcyn[ 4] arenu é
czwartym aminokwasem | iczNc od bl oku makr o
samym miejscuco grupa acetylowa w kapsul@d56),) . Wy ni ki te potwier

r-wni e U (1%)a pteymgra z hydrazydu tetrapeptydls5 w roztworze posiada

podobnN | ukin, co otrzymane wc(24&Nni(lE§, z kr -t
a | ej ga@Gwecpyzpgptyone do g-rnej obrnczy r e
na bloku makrocyklicznyn dr ugi ego kawi t and.uMobydujwNdNINe y k
kapsibfy et identyczny z m¢le6eWweordj MgRthNecy mnk @
pr-bn otrzymania monokryszt(&g>i@57 Wwygetbwu ot r z

oznaczenia ich struktury w ciele stagym, ale
343.Synteza kompleks-w i analiza ich struk
a) 1 0y )|
o et F oo W S J,Lun |
FE—
i |

120

f) | i 1)
o/ppm 10 8 6 4 , 2 o/ppm 160 120
Rys.58Por - wn a ntHEMRWaf)ld 'FCNMR (gl ) kapsug i ich ka@gel, eks - w z fule
b) (156)2 Cso, €) (156)2 Cro(CDCls, 298 K, 600 MHz)d) (157)2, €) (L57)2 Cso, f) (157)2 Cro (CDCl:CH3OH, 95:5,
viv, 298 K, 600 MHz, wygaszaniezpuszczalnika)g) (156)z, h) (156)2 Ceo, i) (156)2 C7o0 (CDCls, 298 K,150MHz),
) (157)2, k) (157)2 Ceo, I) (1572 C70(CDCl3:CH3OH, 95:5,v:v, 298 K,150MHz, wygaszanie rozpuszczalnika)
Rysunek zaadaptowany z publikai.

W celupot wi erdzeni a rozmi ar u(1562uik(l5720t r zy ma |
postanowi em sprawdzil, czy moUlfiudeerjeens-tw s k
Ceo | Coo, anal ogiczni e do otrzymany(dadwczeSnie
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zawi eraj Ncych kReatksczjei pperpotwyaddyz i em dodaj Nc

stechiometrycznN il oSi fuleren- w.(156Reakcj e
prowadz§ e m w chl orofor mie, 41572k w nrpidszakinge - w k a
chloroform:metanol (95:5,v.v). Po 18 godzinachr e ak cj i w temperatu

wzamkni At ynmtmagyanamgieun (136e G, |(1&8 sCyo, (1572 Ceo,
(1572 Czo, wszystkiewydadijl mRcimavgioni wi er dzi em z
jedno i dwuwymiarowych NMR(Rys.58a).

(a) ata’ (b) a
bl ..
c a
2 HN" S0
w 5 /ppm da’i 6 ﬁ)
j ! | HO OH
oo mye = ., NH
h+h'J 1. .. - o Za Ph”
/‘Vﬂ = L 4.0 0 EH‘I L
i ol : j/ - HN" 0
- g o)
j - . 2
B ., _NH
h+h " Sp. Ph L )
O NHS NN S0 ©70
6.0 il <8 N
4N (f\/Ph Z
HO OH
i | Ik (]
> 5. @ O+__NH?® .
WAl == Y
NH5 T T I.II T IIEI]I k
o/ppm 1.8 1.0

Rys.59a ) C z fvédmo ROESY NMR kompleksi(157)2 Cro (CDCls:CH3OH, 95:5,v:v, 298 K, 600 MHz,
wygaszanie rozpuszczalnk®) Pr oponowany motyw wi NONcy z zaznaczonymi o]
widmie ROESY NMR kompleks(@57)2 Cro. Rysunek zaadaptowany z publikefji.

Analizawidm ROESYNMR wy k a ZUeeg awve wszystkich przy
wystipuj Nce na wi dnekie samgjak hopelagekveyst wu b NG n a
wi dmach odpowiednich kapsug. Swiadczy to o
wnintr zu (199a p €@ nie zmienia ich geme t r i i , struktury

wpor - wnAustymdbk 2 p s ugami
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Tabela3Ws p- gczynni ki dyfuziji (na podstawi e zwierdnamiDOSY NMR) ke

Zwi Nz D/m?st Warunki
(1429 3,0x10%° CDClg, 298 K, 600 MH#£°
(142b), 3,2x10%° CDCls, 298 K, 600 MH#£°
(1420- 3,2x10%° CDCls, 298 K, 6@ MHZ%°
(1420 3,2x1010 CDCls, 298 K, 600 MH#%°
(156)2 2,8x1010 CDCls, 298 K, 600 MHz
(1562 Ceo 2,7x1010 CDCls, 298 K, 600 MHz
(1562 Cqo 3,0x10%° CDCls, 298 K, 600 MHz

(1572 2,6x10° = CDCl:CHsOH, 95:5,v:v, 298 K, 600 MHz
(1572 Ceo = 2,2x10'° | CDCIl:CHsOH, 95:5,v:v, 298 K, 600 MHz
(1572 Crno = 2,3x10'° | CDCl:CHsOH, 95:5,v:v, 298 K, 600 MHz

W celu dodat kowego potwierdzenia rozmiar
eksperymenty DOSY NMR, kt - re pozayladiaj N na
otrzymanych zwi Nzk-w wraz z jego otoczkN
wsp-gczynni kami dyfuzji wczeSni(eadft rzyman
Z powoduma gieljo Sc i mred athwd rua cwhb7)2k a pjseujg yk oomp |l ek s - w
podobnego wsp- §chbrgformuiiknatandlue prkco(Blciiwe by o por -
wyni k-w pomiar-w przeprowadzonyomayw r - Unyc
wykazagy, yndk dyiugigD) @dpowi ednich kapsug i i ch
zbliUone, co Swiadczy o braku zmiany struk:
(Tabela3). Dodatkowg ws | ¢ z y myiuzjikoit r z y ma n y (@36, i K1a% s N
zbl i Uone do wsp-gczynnik-w wczé€l8md)ego otrzym
pot wi erdza obsze Symicg jas za wi dm ROE §odobmMepR o wy s

mot ywu wi NUNcego w tych kapsugach i Azapl at a
makrocyklicznym. Taka struktura nie powoduj €
przeze mnie nowych kapsugdg mol ekul arnych, dl

kaps®WNj do sielZimé ezbhyfBmmamavnEECD otrzymanych
ikompl eWyskavzuj N one wys ok(®0300dmemok gmtnaSI pasm

dodat kowo potwierdza otrzymanie dimerycznych
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3.4.4. Wnioski

Rys.60Schemat postul owanej strulbMe ko li o njodduuc hwyi NpleNpct eygdoo wkea, p
pomar aE@yNewyi k, Kkidlolomakrotykleany)Rysukek zaadaptowany z publikai.

Podsumowuj Nc, otrzymagem dWbee i @50)we kap
otrzymane z -hoyrdarza z y d t wWa pykopzystardemwwidmijedno
idwuwy mi arowych NMR, a w szczeg-IlnoSci widn
Ue wydguUenie gaGEGucha peptydowego nie wpfg
w ich wnntrzach, poniewalU nie zmienia to i
wi NddNa, tylko powoduje Azaplatanie sifo
makrocyklicznym Rys. 60). Dodatkowq otz y ma §ge m kompl eksy ty
zfulerenami Goi C:oor az st wierdzi gem, Ue ich skompl e
struktury kapsuWynwkikommgl ephoezgwodl. i @ yaechman ani e
strukturalnychk a p s u g mol ekul arnych z gNczni ki em a
mol ekul arnymi z §N azapeptykiaavym? otraymanymbd wzgspole
Szumnej . W kapsugdach z g§gNczni kami i mi nowyn
przygNczone sN do bl ok uN-kmaBcrmo coyrkalzi czae@wou czh
r-Unych kawitaantgd ~-wnofegobere dosNsiebie i odd:
dguwmio,S co zapewnia powifnkszenie kapsugy w
peptydowych. Natomiask kapsugach 2z gNczni kaminiei mi nov
Zzaobserwowano kompl eksowani a Uadnych czN
rozpuszczal ni kziwNcz Micyaagnaxangyan adtomiast peptydy
przygNczone CkbEza udlgcbkemku makrocykliczneg
oddziagujN ze sobN parami tylko na dgugoS«
makrocykliczego))co powoduj e UekorSclnilapsw gwizeall eUni
gaGEGcucha peptydowego sN znikome. MoUl i we n
CeoiCrowe wnitrzu kapsug z gNPopwykbem wygni &hy
opubl i k owan e SuramokeugracChemiStiii e
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35Peptydowe kapsugy koordynacyjne

pa

Jako, Ue strategia syntezy kapsug o] pov
gaCEcucha peptydowego ni e przyniosga zagoU
alternatywre metodyot r zymani a kapsug mol.&éstado® gemch o
zmi eni | gr Nky EBchue amé nm&k was - W | peptyd-w wW C¢
wi NOUNcego kapsugdgy, co moggoby skutkowal | ej
sprawdzi i, czy otrzymankeapwuffgn mepgodls tiwokawi
zwykorzysa ni e m o d dkoordynmaoyjwch. (& a k przedstawi gem we
literaturowym,strategia syntezk apsugd mol ekul arnych, w kt-ryc

sN ze sobN z uUyciem wi NzaGEEelsdo rboay dazooy j enf yeckht

met odN synteldiyejk apBada tok orwo , wprowadzenie | a
struktury i motywu wi NONceguo ek apSdFogi woolkei z
l uki w otrzymanych kapsugach, w por - -wnaniu d

moUe mi el wp gtyrmw&ahjaop o wd komplekst wgcohSci  we wnitr za

kapsug. Jonywmetalukt obren&apsudy mogN r - wni
wykorzystane jakocerdk at al it yczne w reakcjach przebieg:
a) R'pe R'= O 0 o}
N = _N
HN{LO R?=H ~ N
/’{l
R!, R?=
% ‘N/ \(\@‘
4
R'= Me, R?%=H
R, R?= Me
R=H, Bn R', R?=H

b)

motyw A . motyw B motyw C
Rys. 61 a) Modyfikacje grup obecnychidk 0 Gc u ami nokwakyu BNdFopepjtgdmot yw- w wi NI
pomindzy jonami et akiup&l pNlwiyEgu)dmimiaddaz Nce do powstania |
molekularnych.
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