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STRESZCZENIE 

Chemia supramolekularna zajmuje siň badaniem ukğad·w zğoŨonych z wielu 

czŃsteczek oddziağujŃcych miňdzy sobŃ w spos·b niekowalencyjny. Jednym z rodzaj·w 

ukğad·w supramolekularnych sŃ kapsuğy molekularne, kt·re posiadajŃ odseparowanŃ od 

otoczenia lukň, umoŨliwiajŃcŃ enkapsulacjň innych czŃsteczek. Enkapsulacja czŃsteczek 

goŜci, odseparowuje je od otaczajŃcego Ŝrodowiska, umoŨliwiajŃc w ten spos·b r·Ũnorodne 

procesy rozpoznania, separacji czy teŨ moduluje w lukach reakcje chemiczne. 

Celem pracy byğo wyjaŜnienie mechanizmu mechanochemicznej enkapsulacji 

fuleren·w we wnňtrzu peptydowych kapsuğ molekularnych, zbadanie trwağoŜci oraz struktury 

peptydowych kapsuğ molekularnych w zaleŨnoŜci od Ŝrodowiska i sprawdzenie dynamiki 

goŜcia skompleksowanego w peptydowej kapsule molekularnej. Praca obejmowağa r·wnieŨ 

badania moŨliwoŜci modyfikacji struktury kapsuğ poprzez zmianň dğugoŜci ğaŒcucha 

peptydowego i modyfikacjň jego N-koŒca oraz przetestowanie moŨliwoŜci otrzymania 

peptydowych kapsuğ koordynacyjnych. 

W wyniku pracy zaproponowağem mechanizm kompleksowania fulerenu we wnňtrzu 

peptydowych kapsuğ molekularnych obejmujŃcy zniszczenie ich struktury II-rzňdowej 

w trakcie mielenia w mğynie kulowo-planetarnym. Opracowağem r·wnieŨ metodň badania 

asocjacji peptydowych kapsuğ molekularnych w roztworach i w ciele stağym 

z wykorzystaniem spektroskopii elektronowego dichroizmu koğowego. Zaproponowane 

zostağy r·wnieŨ modele zachowania fulerenu wewnŃtrz kapsuğy molekularnej w ciele stağym 

i w roztworze. Otrzymağem r·wnieŨ hydrazydy tri- i tetrapeptyd·w z grupŃ acetylowŃ na 

N-koŒcu, z kt·rych otrzymağem p·Ŧniej kapsuğy molekularne i ich kompleksy z fulerenami 

oraz zbadağem ich strukturň tr·jwymiarowŃ i motyw wiŃŨŃcy wystňpujŃcy pomiňdzy 

kawitandami. Otrzymağem szereg hydrazyd·w aminokwas·w i peptyd·w zmodyfikowanych 

na N-koŒcu i sprawdziğem ich potencjağ do syntezy peptydowych kapsuğ molekularnych. 

Otrzymağem w ten spos·b szereg nowych peptydowych kapsuğ molekularnych z innymi 

grupami na N-koŒcu, kt·re zawierağy analogiczny motyw wiŃŨŃcy do wystňpujŃcego we 

wczeŜniej otrzymanych kapsuğach. Dodatkowo, opracowağem metodň syntezy kowalencyjnej 

kapsuğy molekularnej z uŨyciem zwiŃzku interkalujŃcego. 

Otrzymane wyniki rozszerzyğy znacznie arsenağ dostňpnych peptydowych kapsuğ 

molekularnych, pozwoliğy na zaproponowanie nowego mechanizmu enkapsulacji oraz 

wykazağy uŨytecznoŜĺ metodologii opartej na spektroskopii dichroizmu koğowego 

w badaniach proces·w samoasocjacji. 



 

 

 



ABSTRACT 

Supramolecular chemistry is a sub-field of chemistry that creates and studies systems 

composed of many molecules connected via non-covalent interactions. Molecular capsules, 

being one of the types of such supramolecular systems, possess well-defined cavities that 

enable them to encapsulate small molecules (guests) and place them in a specific local 

environment (different from the bulk environment outside the capsule). 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 peptidic molecular capsules, check the dynamics of 

the guest in the cavity and study the stability and structure of such capsules depending on 

the environment. The work also included research on the structural modifications of the 

capsules by changing the length of the peptide chain, the character of the N-terminal groups, 

and additional coordination bonds. 

 As a result of the work, I have proposed a mechanism of fullerene complexation 

inside peptide molecular capsules that involves the destruction of their secondary structure 

during milling in a ball-planetary mill. I have also developed a method of determination of 

the effectiveness of self-assembly using electron circular dichroism (ECD) spectroscopy. 

The models for the behavior of fullerene inside the molecular capsule have also been 

proposed. I also obtained molecular capsules and their complexes based on hydrazides of 

mono-, di-, tri-, and tetrapeptides with different groups at N-termini. I have also developed 

a method for the synthesis of a covalent molecular capsule 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 dichroism spectroscopy in the study of self-association 

processes. 
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L ï ligand  

Leu ï leucyna  
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1. WSTŇP I CEL PRACY 

Chemia supramolekularna jest dziedzinŃ chemii, kt·ra zajmuje siň badaniem 

ukğad·w zğoŨonych z wielu czŃsteczek oddziağujŃcych miňdzy sobŃ niekowalencyjnie lub 

mechanicznie.1 Ukğady supramolekularne znalazğy zastosowanie w wielu dziedzinach i sŃ 

wykorzystywane m.in. do tworzenia r·Ũnego rodzaju receptor·w,2 sensor·w,3 

katalizator·w4 czy kontener·w molekularnych.5 ZyskujŃ r·wnieŨ duŨe znaczenie jako 

funkcjonalne materiağy, np. w formie Ũeli supramolekularnych6 lub ciekğych krysztağ·w.7 

Kapsuğy molekularne stanowiŃ jeden z rodzaj·w ukğad·w supramolekularnych, 

kt·re posiadajŃ odseparowanŃ od otoczenia lukň. SkğadajŃ siň one najczňŜciej z kilku 

podjednostek poğŃczonych ze sobŃ oddziağywaniami niekowalencyjnymi. Wystňpowanie 

luki wewnŃtrz kapsuğ molekularnych umoŨliwia procesy enkapsulacji czŃsteczek goŜci, 

kt·re to czŃsteczki znajdujŃ siň w specyficznej, ograniczonej przestrzeni (innej niŨ 

warunki panujŃce poza kapsuğŃ). CzŃsteczki skompleksowane w luce mogŃ znajdowaĺ siň 

blisko siebie (duŨe lokalne stňŨenie), a ich orientacja moŨe byĺ ŜciŜle okreŜlona. Dziňki 

tym cechom moŨliwe jest selektywne kompleksowanie i w efekcie rozdziağ mieszanin, 

bŃdŦ przeprowadzenie reakcji we wnňtrzu kapsuğ molekularnych z wiňkszŃ szybkoŜciŃ, 

wydajnoŜciŃ bŃdŦ selektywnoŜciŃ, niŨ w innych warunkach. Ze wzglňdu na te 

zastosowania, istotna jest synteza nowych kapsuğ molekularnych, kt·rych rozmiar 

i wğaŜciwoŜci luki moŨna modyfikowaĺ. W swojej pracy doktorskiej zajmowağem siň 

badaniem wğaŜciwoŜci i moŨliwoŜci modyfikacji kapsuğ molekularnych opartych na 

peptydach oraz rozwojem metodologii, kt·ra umoŨliwia ich badanie oraz wykorzystanie. 

Kapsuğy peptydowe oferujŃ szereg zalet ï pozwalajŃ na wprowadzenie chiralnoŜci 

do szkieletu kapsuğy i oferujŃ szereg grup funkcyjnych, kt·re, przez analogiň do 

enzym·w, mogŃ byĺ wykorzystane do selektywnego kompleksowania lub jako grupy 

katalityczne. Peptydy umoŨliwiajŃ r·wnieŨ modyfikacje rozmiaru i rozpuszczalnoŜci 

kapsuğ, dziňki czemu moŨliwe jest szerokie spektrum warunk·w, w kt·rych moŨna je 

stosowaĺ. MoŨliwoŜĺ stosowania w r·Ũnych warunkach jest zdeterminowana nie tylko 

przez rozpuszczalnoŜĺ, ale przede wszystkim przez stabilnoŜĺ kapsuğ i ich zdolnoŜci do 

kompleksowania goŜci. NaleŨy zauwaŨyĺ, Ũe ze wzglňdu na typowŃ dla kapsuğ wysokŃ 

symetriň jednoznaczne okreŜlenie ich struktury i stabilnoŜci typowymi metodami 

analitycznymi nie zawsze jest trywialne. Z kolei dla proces·w kompleksowania czňsto 

problemem jest nie tylko stabilnoŜĺ termodynamiczna kompleks·w, ale r·wnieŨ bariera 
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kinetyczna zwiŃzana z koniecznoŜciŃ czňŜciowego otworzenia kapsuğy podczas 

kompleksowania (tym wiňksza, im stabilniejsza jest kapsuğa). 

W swojej pracy skoncentrowağem siň na kilku aspektach zwiŃzanych z syntezŃ 

i fizykochemiŃ kapsuğ peptydowych. Jednym z problem·w byğo zbadanie stabilnoŜci 

kapsuğ w konkurencyjnym Ŝrodowisku (rozpuszczalnik polarny) oraz opracowanie metod 

okreŜlenia stabilnoŜci i struktury kapsuğy w sytuacji, gdy standardowe metody analityczne 

(NMR) nie dajŃ jednoznacznych rezultat·w. Wykorzystağem tutaj inherentnŃ cechň 

kapsuğ peptydowych ï chiralnoŜĺ ï i skupiğem siň na analizie z wykorzystaniem 

spektroskopii elektronowego dichroizmu koğowego (ECD). PodjŃğem r·wnieŨ pr·by 

opracowania metodologii kompleksowania czŃsteczek w kapsuğach peptydowych, 

w sytuacji, gdy bariera kinetyczna jest wysoka i uniemoŨliwia kompleksowanie 

w standardowych warunkach (roztw·r). Skoncentrowağem siň na wykorzystaniu 

mechanochemii i poznaniu mechanizmu, dziňki kt·remu, w procesach mechanicznych, 

moŨliwe jest pokonanie bariery kinetycznej. W kolejnych etapach pracy zbadağem 

moŨliwoŜci modyfikacji szkieletu kapsuğ i okreŜliğem, jakie zmiany strukturalne 

powodujŃ wprowadzone zmiany. W tym celu zmodyfikowağem dğugoŜĺ ğaŒcucha 

peptydowego, grupy terminalne oraz przetestowağem moŨliwoŜĺ dodatkowej modyfikacji 

struktury i motywu wiŃŨŃcego poprzez koordynacjň do jon·w metali. 

Badania te prowadziğem czňŜciowo w ramach uzyskanego przeze mnie 

Diamentowego Grantu ĂOrtogonalne oddziağywania niekowalencyjne w modyfikacji 

struktury i funkcji peptydowych kapsuğ molekularnychò. 
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2. CZŇśĹ LITERATUR OWA 

Ze wzglňdu na cele pracy, w czňŜci literaturowej przedstawiğem kluczowe 

zagadnienia wprowadzajŃce do przeprowadzonych badaŒ. W pierwszej czňŜci 

zaprezentowağem przykğady otrzymywania ukğad·w supramolekularnych 

z wykorzystaniem metod mechanochemicznych. W kolejnych czňŜciach przedstawiğem 

przykğady syntezy i zastosowania chiralnych kapsuğ koordynacyjnych oraz kapsuğ 

peptydowych. 

 

2.1. Wykorzystanie mechanochemii do syntezy i modyfikacji ukğad·w 

supramolekularnych 

KlasycznŃ i najpopularniejszŃ metodŃ prowadzenia reakcji chemicznych jest 

rozpuszczenie substrat·w w rozpuszczalniku i mieszanie otrzymanego roztworu 

w odpowiednich warunkach do uzyskania produkt·w. W celu dostarczenia dodatkowej 

energii reagujŃcym substratom wykorzystuje siň efekty termiczne, co pozwala na 

przyspieszenie zachodzŃcej reakcji chemicznej, a nierzadko jest wrňcz niezbňdne do jej 

przebiegu. Prowadzenie reakcji w ten spos·b generuje znaczne iloŜci odpad·w 

(np. rozpuszczalnik·w, kt·re nie zawsze mogŃ byĺ odzyskane i oczyszczone do 

ponownego uŨycia). Wymaga r·wnieŨ duŨych nakğad·w energetycznych ze wzglňdu na 

koniecznoŜĺ ogrzewania nie tylko reagujŃcych substancji, ale i rozpuszczalnika. 

W rozwiŃzaniu niekt·rych z tych problem·w moŨe pom·c mechanochemia. 

Jest to obecnie intensywnie rozwijajŃca siň dziedzina chemii, kt·ra wykorzystuje 

r·Ũnorodne procesy fizyczne do indukcji reakcji chemicznych.8 Do metod 

mechanochemicznych zaliczane sŃ m.in. sonochemia oraz trybochemia. Sonochemia jest 

to dziedzina zajmujŃca siň reakcjami chemicznymi zachodzŃcymi w roztworach, 

w kt·rych energia dostarczana jest dziňki falom akustycznym dziağajŃcym na roztw·r. 

Trybochemia jest to natomiast dziedzina zajmujŃca siň reakcjami chemicznymi, 

w kt·rych energia dostarczana jest w spos·b mechaniczny do substrat·w bňdŃcych 

ciağami stağymi (mielenie, kruszenie, Ŝcieranie). W dalszej czňŜci pracy dyskutowaĺ bňdň 

jedynie procesy trybo chemiczne, ale, ze wzglňdu na przyjňty trend w literaturze, bňdň je 

nazywaĺ bardziej og·lnie procesami mechanochemicznymi. 

Ucieranie (lub mielenie) jest historycznie pierwszŃ metodŃ przeprowadzania 

reakcji chemicznych. Metoda ta zostağa prawie kompletnie zapomniana przez chemik·w 
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organik·w XX wieku, jednak w ostatnim czasie przeŨywa sw·j renesans.9,10,11 

W procesach mechanochemicznych nie jest konieczne uŨycie rozpuszczalnik·w, 

a nakğady energetyczne wymagane do przeprowadzenia reakcji mechanochemicznych sŃ 

zwykle mniejsze. Dzieje siň tak dlatego, Ũe nie ma potrzeby ogrzewania roztwor·w lub 

ich odparowywania. Same reakcje, ze wzglňdu na duŨe stňŨenia reagent·w, czňsto 

przebiegajŃ szybciej, co r·wnieŨ zmniejsza nakğady energetyczne. Dodatkowo, 

mechanochemia stwarza bardzo unikalne Ŝrodowisko reakcyjne ï reagenty znajdujŃ siň 

w bezpoŜrednim kontakcie ze sobŃ oraz sŃ poddane siğom tarcia. Dziňki temu panuje tam 

lokalnie wysoka temperatura, ciŜnienie oraz stňŨenie reagent·w, a reakcje pozbawione sŃ 

konkurencyjnego wpğywu rozpuszczalnik·w. Z tych powod·w mechanochemia zaliczana 

jest do nurtu zielonej chemii (ang. green chemistry) oraz zyskuje w ostatnich latach coraz 

wiňkszŃ popularnoŜĺ w chemii organicznej oraz w chemii supramolekularnej.12 

 

Rys. 1 Synteza kompleksu inkluzyjnego na drodze reakcji mechanochemicznej.13 

Prawdopodobnie pierwszym przykğadem uŨycia mielenia do tworzenia 

supramolekularnych kompleks·w typu goŜĺ-gospodarz, jest praca Tanaki i Tody 

(Rys. 1).13 Pokazali oni, Ũe dziňki mieleniu 1,1-di(o-hydroksyfenylo)cykloheksanu 1 

i naftochinonu 2 moŨliwe jest otrzymanie kompleksu inkluzyjnego 2:1, kt·rego nie 

moŨna otrzymaĺ na drodze klasycznej reakcji w roztworze. 

 

Rys. 2 Synteza kapsuğy 3 i kompleksu 7 z wykorzystaniem mechanochemii.14 Rysunek zaadaptowany z publikacji.12 

KolejnŃ waŨnŃ pracŃ jest publikacja Orita i wsp·ğpracownik·w, kt·rzy otrzymali 

kompleksy koordynacyjne na drodze ucierania kompleks·w palladu z pochodnymi 
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pirydyny (Rys. 2).14 Z wykorzystaniem metod mechanochemicznych, otrzymali oni 

kapsuğň molekularnŃ 315 oraz cykliczny kompleks 716. Reakcja pomiňdzy 

(etylenodiamino)azotanem palladu(II) 5 oraz ligandem 4 w spos·b mechanochemiczny 

trwağa 10 minut w temperaturze pokojowej i prowadziğa do otrzymania kapsuğy 3 

z wydajnoŜciŃ 90%. Analogiczna reakcja przeprowadzona w wodzie w temperaturze 

70 ÁC przez 30 minut prowadziğa do otrzymania kapsuğy 3 z wydajnoŜciŃ 81%. Synteza 

mechanochemiczna kompleksu 7 otrzymanego ze zwiŃzku 5 oraz 4,4ô-bipirydylu 6 

przebiegağa w czasie 10 minut z wydajnoŜciŃ 76%, podczas gdy analogiczna reakcja 

w mieszaninie rozpuszczalnik·w metanol-etanol-woda przebiegağa z wydajnoŜciŃ 80% 

i wymagağa ponad czterech tygodni. 

 

Rys. 3 Synteza zwiŃzku makrocyklicznego 10 i jego samoasocjacja do kapsuğy (10)6 z wykorzystaniem reakcji 

mechanochemicznej.17 Rysunek zaadaptowany z publikacji.12 

Potwierdzeniem moŨliwoŜci wykorzystania mechanochemii do syntezy zwiŃzk·w 

makrocyklicznych i samoasocjujŃcych kapsuğ molekularnych byğa praca grupy Atwooda 

(Rys. 3).17 Autorzy zaprezentowali reakcjň, w kt·rej w trakcie ucierania w moŦdzierzu 

pirogalolu 8 oraz aldehydu walerianowego 9, z katalitycznŃ iloŜciŃ kwasu 

p-toluenosulfonowego, otrzymali  zwiŃzek makrocykliczny, pirogalo[4]aren 10, bňdŃcy 

efektem kondensacji substrat·w (w stosunku 4:4). Badania NMR w ciele stağym oraz 

wsp·ğczynnika dyfuzji w roztworze pozwoliğy stwierdziĺ, Ũe otrzymany zwiŃzek 

makrocykliczny 10 wystňpuje w postaci heksamerycznej kapsuğy (10)6 poğŃczonej 

szeregiem wiŃzaŒ wodorowych. Oznacza to, Ũe w trakcie ucierania nastŃpiğo jednoczesne 

utworzenie 48 kowalencyjnych wiŃzaŒ, prowadzŃce do powstania pierŜcieni 

makrocyklicznych, oraz szeregu wiŃzaŒ wodorowych, prowadzŃcych do powstania 

kapsuğy molekularnej. W pracy postulowano, Ũe utworzenie kapsuğy molekularnej jest 

moŨliwe dziňki templatowaniu tego procesu przez powstajŃcŃ w reakcji lub obecnŃ 

w Ŝrodowisku wodň. 
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Rys. 4 a) Synteza kapsuğy 14 z wykorzystaniem reakcji mechanochemicznej. b) Struktura kapsuğy 14 w ciele stağym.18 

W grupie Severina otrzymano jednŃ z pierwszych w peğni kowalencyjnych kapsuğ 

molekularnych wykorzystujŃc reakcjň mechanochemicznŃ (Rys. 4).18 PoczŃtkowo, 

autorzy pr·bowali otrzymaĺ kapsuğň molekularnŃ 14 w klasyczny spos·b, w roztworze. 

Metoda taka jednak dawağa umiarkowane rezultaty (wydajnoŜĺ reakcji 56% w etanolu 

oraz 24% w toluenie). Bardzo dobre efekty przyniosğo natomiast mielenie ze sobŃ trzech 

substrat·w: kwasu 4-formylofenyloboronowego 11, pentaerytrytolu 12, oraz 

1,3,5-trisaminometylo-2,4,6-trietylobenzenu 13 bez obecnoŜci rozpuszczalnika. W takiej 

reakcji otrzymano kapsuğň molekularnŃ 14 z wydajnoŜciŃ 94%. R·wnieŨ po zmianie 

kwasu fenyloboronowego na pochodnŃ bifenylowŃ reakcja mechanochemiczna 

przebiegağa z wiňkszŃ wydajnoŜciŃ (71%) niŨ reakcja w roztworze (poniŨej 40%). 

 

Rys. 5 Synteza pMOF 16 z wykorzystaniem reakcji mechanochemicznej.19 Rysunek zaadaptowany z publikacji.12 

KolejnŃ bardzo waŨnŃ pracŃ pokazujŃca moŨliwoŜci mechanochemii byğo 

otrzymanie, po raz pierwszy w reakcji mechanochemicznej, porowatego szkieletu 

metaloorganicznego (ang. porous Metal Organic Framework, pMOF) przez Pichon 

i wsp·ğpracownik·w (Rys. 5).19 Po 10 minutach mielenia kwasu izonikotynowego 15 
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oraz monohydratu octanu miedzi(II) autorzy otrzymali, z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ, szkielet 

metaloorganiczny 16 zawierajŃcy w porach swojej struktury kwas octowy oraz wodň. 

Struktura otrzymanego produktu zostağa potwierdzona z wykorzystaniem rentgenowskiej 

analizy strukturalnej. 

 

Rys. 6 a) Mechanochemiczna synteza biblioteki zğoŨonej ze zwiŃzk·w 21, 22 i 23. b) Schemat postsyntetycznych 

przejŜĺ pomiňdzy zwiŃzkami 21, 22 i 23 z uŨyciem reakcji mechanochemicznych.20 

Przykğadem, kt·ry ilustruje moŨliwoŜci mechanochemii w otrzymywaniu 

zğoŨonych czŃsteczek jest praca zespoğu Mala (Rys. 6a).20 Postanowili oni, w spos·b 

mechanochemiczny, otrzymaĺ w jednej reakcji trzy struktury supramolekularne 21-23 
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poprzez proces samosortowania. Proces ten zostağ wczeŜniej opisany przez Mala 

i Nitschke, ale byğ prowadzony w wodzie w temperaturze 50 ÁC przez osiem godzin.21 

Autorzy zmielili ze sobŃ szeŜĺ komponent·w: kwas 

4,4ô-diaminobifenylo-2,2ô-disulfonowy 17, siarczan(VI) Ũelaza(II), 

tris(2-aminoetylo)aminň 18, 6,6ô-oksybis(3-amoniobenzenosulfonian) 19, wodorowňglan 

sodu oraz 2-formylopirydynň 20 w stosunku molowym odpowiednio 6:7:1:3:18:21. 

W ten spos·b otrzymali tetraedrycznŃ kapsuğň 21 z liganda 17, kompleks 22 z liganda 18 

oraz bimetaliczny kompleks 23 z liganda 19. Reakcja mechanochemiczna byğa 

prowadzona przez dwie godziny w temperaturze pokojowej. Praca ta pokazuje, 

Ũe moŨliwe jest przeprowadzenie reakcji wymagajŃcej samo sortowania w spos·b 

mechanochemiczny oraz skr·cenie czasu i wykorzystanie ğagodniejszych warunk·w 

reakcji. 

Dodatkowo, autorzy udowodnili, Ũe w warunkach mechanochemicznych, moŨliwe 

jest przeksztağcenie wczeŜniej otrzymanych kompleks·w 21 i 23 w najbardziej stabilny 

termodynamicznie produkt 22 (Rys. 6b). PrzejŜcie od kapsuğy molekularnej 21 do 

kompleksu 22 moŨliwe jest bezpoŜrednio, bŃdŦ w dw·ch etapach, poprzez kompleks 23. 

Przemiany te moŨna osiŃgnŃĺ reagujŃc w mğynie odpowiednie ligandy 17-19 

z otrzymanymi wczeŜniej kompleksami. Praca ta pokazuje, Ũe w procesach 

mechanochemicznych moŨliwe jest wykorzystanie reakcji odwracalnych, proces·w 

samoorganizacji oraz samosortowania. 

Przedstawione powyŨej prace ŜwiadczŃ o tym, Ũe moŨliwe jest uŨycie metod 

mechanochemicznych do syntezy ukğad·w supramolekularnych. Reakcje takie bardzo 

czňsto przebiegajŃ szybciej i z wyŨszŃ wydajnoŜciŃ niŨ analogiczne reakcje 

przeprowadzone w rozpuszczalnikach. Dodatkowo, prowadzenie reakcji w spos·b 

mechanochemiczny nie ma negatywnego wpğywu na procesy kompleksowania, 

makrocyklizacji czy teŨ samoasocjacji, bardzo czňsto wykorzystywane w chemii 

supramolekularnej. W spos·b mechanochemiczny moŨliwe jest r·wnieŨ prowadzenie 

reakcji odwracalnych i otrzymywanie bibliotek zwiŃzk·w supramolekularnych. 
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2.2. Chiralne kapsuğy koordynacyjne 

Kapsuğy molekularne sŃ to ukğady supramolekularne posiadajŃce w swoim 

wnňtrzu lukň oraz, najczňŜciej, skğadajŃce siň z kilku podjednostek poğŃczonych ze sobŃ 

w spos·b niekowalencyjny. Jednostki tworzŃce kapsuğň molekularnŃ mogŃ byĺ poğŃczone 

z wykorzystaniem r·Ũnych odziağywaŒ: wiŃzaŒ wodorowych, wiŃzaŒ halogenowych, 

oddziağywaŒ elektrostatycznych, oddziağywaŒ hydrofobowych bŃdŦ wiŃzaŒ 

koordynacyjnych. Wystňpowanie takich wiŃzaŒ zapewnia dynamiczny charakter 

powstajŃcej kapsuğy molekularnej, co uğatwia jej kompleksowanie goŜci wewnŃtrz luki. 

Umieszczenie jonu metalu w strukturze kapsuğy zwiňksza spektrum moŨliwoŜci 

wykorzystania takiej kapsuğy, poniewaŨ moŨe pozwoliĺ na przeprowadzenie w jej 

wnňtrzu reakcji katalizowanych metalami. 

WiňkszoŜĺ obecnie znanych kapsuğ molekularnych, w tym kapsuğ 

koordynacyjnych, jest achiralna. Spowodowane jest to trudnoŜciŃ wprowadzenia 

fragmentu chiralnego w wielu miejscach w czŃsteczce z wysokŃ wydajnoŜciŃ 

i selektywnoŜciŃ. Problem ten moŨe byĺ rozwiŃzany poprzez uŨycie chiralnych ligand·w, 

kt·re po koordynacji mogŃ znajdowaĺ siň poza jej szkieletem albo tworzyĺ jej Ŝciany. 

 

Rys. 7 Synteza kapsuğ 26a-b wraz z ich strukturŃ w ciele stağym. Rysunek zaadaptowany z publikacji.22 

JednŃ z pierwszych chiralnych kapsuğ koordynacyjnych, w kt·rych chiralnoŜĺ 

zostağa wprowadzona do kapsuğy poprzez chiralny ligand skoordynowany do jonu metalu, 

jest kapsuğa otrzymana przez Stanga i wsp·ğpracownik·w w 1997 roku (Rys. 7).22 

Do syntezy kapsuğy 26a-b autorzy wykorzystali tr·jkŃtny ligand 24, bňdŃcy 

1,3,5-podstawionŃ pochodnŃ benzenu, oraz kompleksy Pd2+ 25a bŃdŦ Pt2+ 25b, 

posiadajŃce chiralny fragment BINAPu w swojej strukturze. ZaleŨnie od rodzaju uŨytego 

jonu metalu, otrzymano kapsuğy 26a i 26b o stechiometrii M6L4 z wydajnoŜciŃ 
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odpowiednio 89% oraz 82%. Struktura zostağa potwierdzona, miňdzy innymi, 

z wykorzystaniem rentgenowskiej analizy strukturalnej. Kationy metali wystňpujŃ 

w naroŨach kapsuğy i oddziağujŃ z tr·jkŃtnymi ligandami odpowiedzialnymi za budowň 

ĂŜcianò kapsuğy. Chiralny fragment BINAPu skoordynowany do kation·w metali 

zapewnia chiralnoŜĺ cağej kapsule, pomimo Ũe jest obecny jedynie na zewnŃtrz kapsuğy. 

 

Rys. 8 a) Synteza kapsuğy 29. b) Reakcja [2+2] cykloaddycje przeprowadzona we wnňtrzu kapsuğy 29. 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.23 

ChiralnŃ kapsuğň koordynacyjnŃ o podobnej budowie otrzymağ Fujita 

i wykorzystağ jŃ do przeprowadzenia asymetrycznej reakcji [2+2] cykloaddycji (Rys. 8).23 

Zmodyfikowağ on wczeŜniej otrzymanŃ achiralnŃ kapsuğň,24 skğadajŃcŃ siň 

z 2,4,6-podstawionej pochodnej triazyny 27 oraz diaminowego kompleksu jon·w Pd2+ 

poprzez wymianň achiralnej N,N,Nô,Nô-tetrametyloetylenodiaminy na chiralnŃ 

N,Nô-dietylocykloheksylo-1,2-diaminň. W wyniku reakcji tak powstağego kompleksu 28 

ze zwiŃzkiem 27, otrzymano chiralnŃ kapsuğň koordynacyjnŃ 29. We wnňtrzu kapsuğy 29 

przeprowadzono reakcjň [2+2] cykloaddycji pomiňdzy fluorantenem 30 a maleimidem 31 

otrzymujŃc produkt 32 z nadmiarem enancjomerycznym 50%. ZnaczŃce jest to, 

Ũe chiralnoŜĺ liganda, znajdujŃcego siň w naroŨach, na zewnŃtrz kapsuğy, jest 

transferowana na cağŃ kapsuğň i pozwala na prowadzenie enancjoselektywnych reakcji 

w jej wnňtrzu. 
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Rys. 9 a) Synteza kapsuğy 35. b) Struktura w ciele stağym kapsuğy ȹ-35. Rysunek zaadaptowany z publikacji.25 

Chepelin i wsp·ğpracownicy r·wnieŨ otrzymali oktaedryczne chiralne kapsuğy 

koordynacyjne, do kt·rych syntezy uŨyli, zamiast jon·w Pd2+, jon·w Ir2+ (Rys. 9).25 

Wykorzystali oni kompleks 34, kt·ry wykazuje chiralnoŜĺ osiowŃ. Podobnie jak Stang, 

uŨyli 1,3,5-podstawiony benzen 33, jednak, w tym przypadku, koordynacja do kation·w 

metalu nastňpowağa poprzez atom azotu z grupy nitrylowej (a nie z grupy pirydynowej, 

jak w ligandach 24 i 27). ZaleŨnie od uŨytego liganda (enancjomerycznie czystych ȿ-34 

i ȹ-34, bŃdŦ mieszaniny racemicznej (Ñ)-34) autorzy otrzymali kapsuğy molekularne 

ȿ-35, ȹ-35 i (Ñ)-35 o odpowiadajŃcej chiralnoŜci z wydajnoŜciami 57%-68%. Strukturň 

otrzymanej kapsuğy ȹ-35 potwierdzili z uŨyciem rentgenowskiej analizy strukturalnej. 
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Rys. 10 a) Synteza kapsuğ 37a-b. b) Struktura w ciele stağym kapsuğy 37a. c) Por·wnanie widm CD i UV kapsuğ 37a-b. 

d) Schemat chiralnego rozdziağu mieszaniny racemicznej z uŨyciem kapsuğy 37a. Rysunek zaadaptowany z publikacji.26 

W dotychczas przedstawionych kapsuğach elementy chiralnoŜci znajdowağy siň na 

zewnŃtrz. MoŨliwa jest r·wnieŨ synteza kapsuğ z chiralnych ligand·w, w kt·rych centrum 

chiralnoŜci jest umieszczone bezpoŜrednio przy luce kapsuğy. Jedna z pierwszych 

chiralnych kapsuğ koordynacyjnych, w kt·rej elementy chiralnoŜci znajdujŃ siň na 

krawňdzi kapsuğy zostağa otrzymana w 2010 roku przez Liu i wsp·ğpracownik·w 

(Rys. 10).26 Jako liganda uŨyli oni pochodnej bifenylu 36, kt·ra charakteryzuje siň 

chiralnoŜciŃ osiowŃ oraz ma grupy acetyloacetonowe sğuŨŃce do koordynacji jon·w Fe3+ 

i Ga3+. Poprzez koordynacjň ligand·w 36 do jon·w Fe3+ albo Ga3+ (pochodzŃcych 

z odpowiednich chlork·w) autorzy otrzymali tetraedryczne chiralne kapsuğy molekularne 

37a-b, kt·rych struktury potwierdzili z uŨyciem magnetycznego rezonansu jŃdrowego. 

Dla kapsuğy 37a, zawierajŃcej w swojej strukturze jony Fe3+, autorzy okreŜlili strukturň 

w ciele stağym. Autorzy potwierdzili otrzymanie czystych optycznie kapsuğ 

z wykorzystaniem spektroskopii dichroizmu koğowego (widma dla par 

enancjomerycznych kapsuğ byğy odbiciami lustrzanymi). Nastňpnie autorzy wykorzystali 
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kapsuğň 37a do chiralnego rozdziağu racemicznych mieszanin 2-butanolu 38 oraz jego 

pochodnych poprzez ko krystalizacjň i uzyskali do 99,5% nadmiaru enancjomerycznego 

po uwolnieniu goŜcia z wnňtrza kapsuğy. 

 

Rys. 11 Synteza oraz modele kapsuğ: a) 40, b) 42. Por·wnanie widm CD: c) kapsuğy 42 i li ganda 41, 

d) eksperymentalnych i teoretycznych kapsuğy 40. Rysunek zaadaptowany z publikacji.27 

Ligandy o chiralnoŜci osiowej zastosowano r·wnieŨ w zespole L¿tzena do syntezy 

chiralnych kapsuğ koordynacyjnych, jednak zmieniono w nich fragment bifenylowy na 

wiňkszy fragment binaftylowy (Rys. 11).27 W pierwszej pracy, autorzy skupili siň na 

zbadaniu moŨliwoŜci tworzenia kapsuğ molekularnych uŨywajŃc zabezpieczonych, 

optycznie czystych ligand·w 39 oraz 41 poprzez koordynacjň do kation·w Pd2+. Ligand 

39, zawierajŃcy w pozycjach 3 i 3ô binaftylu grupy pirydylowe, tworzyğ kapsuğň 

molekularnŃ 40 o stechiometrii Pd6L12. Natomiast ligand 41, zawierajŃcy w pozycjach 6 

i 6ô binaftylu grupy pirydylowe, tworzyğ kapsuğň molekularnŃ 42 o stechiometrii Pd12L24. 

W celu potwierdzenia otrzymania optycznie czystych kapsuğ autorzy zmierzyli widma 
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dichroizmu koğowego. Dodatkowo, zoptymalizowali geometriň kapsuğ z wykorzystaniem 

obliczeŒ kwantowo-mechanicznych, a nastňpnie dla kapsuğy 40 obliczyli teoretyczne 

widmo ECD i por·wnali je z eksperymentalnym, potwierdzajŃc w ten spos·b otrzymanie 

enancjomerycznie czystych kapsuğ molekularnych z binaftylowych ligand·w. 

 

Rys. 12 a) Synteza oraz struktura w ciele stağym kaspuğy 44. b) Graficzne przedstawienie struktury kapsuğy 44. 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.28 

W kolejnej pracy ci sami autorzy odbezpieczyli grupy hydroksylowe w ligandzie 

39 i przetestowali moŨliwoŜĺ tworzenia kapsuğ przez nowy ligand 43 (Rys. 12).28 

Po reakcji z solŃ Pd(CH3CN)4(BF4)2, autorzy otrzymali kapsuğň molekularnŃ 44 

o stechiometrii Pd4L8, kt·rej struktura zostağa potwierdzona z wykorzystaniem 

rentgenowskiej analizy strukturalnej. Kapsuğa posiada centralnie poğoŨonŃ lukň, w kt·rej, 

w ciele stağym, skompleksowane byğy cztery czŃsteczki acetonitrylu, oraz dwie mniejsze 

luki na skrajach czŃsteczki, w kt·rych skompleksowane byğy jony BF4
- (bňdŃce 

przeciwjonami). Prace te pokazujŃ, Ũe zaleŨnie od geometrii ligand·w moŨliwe jest 

uzyskanie r·Ũnych chiralnych kapsuğ molekularnych o takiej samej og·lnej stechiometrii 

(w tym przypadku ML2 ale o r·Ũnym rozmiarze) oraz kapsuğ zawierajŃcych kilka r·Ũnych 

luk w swojej strukturze. 
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Rys. 13 Synteza kapsuğ 47-50 oraz katenanu 51. Rysunek zaadaptowany z publikacji.29 

W 2019 roku w grupie Clevera otrzymano chiralne kapsuğy metaloorganiczne 

z ligand·w bňdŃcych pochodnymi helicen·w, kt·re wykazujŃ chiralnoŜĺ osiowŃ 

(Rys. 13).29 Autorzy zmodyfikowali dibromo[6]helicen 45 poprzez przyğŃczenie grupy 

pirydynowej z wykorzystaniem r·Ũniej dğugoŜci ğŃcznik·w. Uzyskali w ten spos·b dwa 

ligandy 46 oraz 49, kt·re nastňpnie poddali reakcji z solŃ Pd(CH3CN)4(BF4)2. 

Dla enancjomerycznie czystego liganda 46 (posiadajŃcego kr·tki ğŃcznik) autorzy 

otrzymali kapsuğň 48. Natomiast, kiedy uŨyli racemicznego liganda 46 otrzymali kapsuğň 

47 bňdŃcŃ formŃ mezo, skğadajŃcŃ siň z dw·ch par enancjomerycznych ligand·w. 

Podczas reakcji enancjomerycznie czystego liganda 49 (posiadajŃcego dğugi ğŃcznik) 

z solŃ Pd(CH3CN)4(BF4)2 autorzy otrzymali kapsuğň 50. Dodatkowo, z tego samego 
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liganda 49 moŨliwe byğo r·wnieŨ otrzymanie katenanu 51 skğadajŃcego siň z dw·ch 

kapsuğ 50 ze skompleksowanymi przeciwjonami miňdzy nimi. W reakcji mieszaniny 

racemicznej liganda 49 z solŃ Pd(CH3CN)4(BF4)2 autorzy otrzymali mieszaninň kapsuğ, 

co Ŝwiadczy o tym, Ũe wiňksze ligandy 49 nie wykazujŃ zdolnoŜci do chiralnego 

sortowania w przeciwieŒstwie do mniejszych ligand·w 46. 

 

Rys. 14 Synteza kapsuğ: a) 53, c) 54. Struktury w ciele stağym kapsuğ: b) 53, d) 54. Rysunek zaadaptowany 

z publikacji.30 

Ligandy oparte na helicenach wykorzystali r·wnieŨ Ding ze wsp·ğpracownikami 

do syntezy chiralnych kapsuğ koordynacyjnych z heksakoordynacyjnymi jonami metali 

(Fe2+, Co2+, Ni2+, Zn2+, Rys. 14).30 Autorzy otrzymali ligand helicenowy 52 zawierajŃcy 

na swoich koŒcach ugrupowania bipirydynowe. Po reakcji ligand·w 52 z solami 

heksakoordynacyjnych jon·w metali autorzy uzyskali szereg enancjomerycznie czystych 

kapsuğ molekularnych 53 o stechiometrii M2L3. Struktury niekt·rych z otrzymanych 

kapsuğ autorzy potwierdzili z wykorzystaniem rentgenowskiej analizy strukturalnej. 

Po dodaniu soli siarczanowych(VI) do wczeŜniej otrzymanej kapsuğy 53, zawierajŃcej 

jony Zn2+, autorzy zaobserwowali powstanie nowej, wiňkszej kapsuğy molekularnej 54 

o stechiometrii M6L6, zawierajŃcej dodatkowo w swojej strukturze cztery aniony SO4
2- 

skoordynowane z jonami Zn2+. Praca ta pokazuje, Ũe moŨliwa jest modyfikacja struktur 

i wielkoŜci wczeŜniej otrzymanych kapsuğ poprzez stosunkowo niewielkie aniony 

nieorganiczne. 
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Rys. 15 a) Synteza kapsuğy 57. b) Struktura w ciele stağym kapsuğy 57. c) Struktury czŃsteczek goŜci 58-64 uŨytych do 

pr·b rozdziağu racemicznego przy pomocy kapsuğy 57. Rysunek zaadaptowany z publikacji.31 

Tabela 1 Wyniki otrzymane podczas pr·b chiralnego rozdziağu racemicznych zwiŃzk·w 58-64 z uŨyciem kapsuğy 57.32 

GoŜĺ 
ȹ-57 ȿ-57 

stosunek R:S ee / % stosunek R: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 ciekawa jest kapsuğa otrzymana w zespole Su w 2014 roku (Rys. 15).31 

OŜmioŜcienna kapsuğa 57 posiada w swojej strukturze dwa r·Ũne jony metali: Pd2+ 



34 

 

w naroŨach i Ru3+ na Ŝcianach oraz achiralne ligandy 55, bňdŃce pochodnymi 

fenantroliny. ChiralnoŜĺ kapsuğy wynika z utworzenia nowego liganda 56, z centrum 

chiralnoŜci na jonie Ru3+, poprzez koordynacjň trzech ligand·w 55 do jonu Ru3+ 

(pochodzŃcego z chlorku rutenu(III)). Nastňpnie, po reakcji tak otrzymanego liganda 56 

z solŃ Pd(CH3CN)4(BF4)2, autorzy otrzymali kapsuğň koordynacyjnŃ 57 (jako racemat), 

kt·rej strukturň potwierdzili z wykorzystaniem rentgenowskiej analizy strukturalnej. 

W nastňpnej pracy, grupa Su wykorzystağa otrzymanŃ wczeŜniej kapsuğň 57 

do rozdziağu enancjomerycznego zwiŃzk·w wykazujŃcych chiralnoŜĺ osiowŃ oraz 

zwiŃzk·w posiadajŃcych centra stereogeniczne (Rys. 15, Tabela 1).32 ZwiŃzki 58-60 

posiadajŃce centra stereogeniczne nie wykazywağy preferencji do Ũadnego z izomer·w 

kapsuğy 57. Natomiast zwiŃzki o chiralnoŜci osiowej 61-64, bňdŃce pochodnymi BINOL 

lub spirodiolu, wykazywağy preferencje w chiralnym kompleksowaniu. NajwiňkszŃ 

r·Ũnicň w kompleksowaniu enancjomer·w moŨna byğo zaobserwowaĺ dla zwiŃzku 63 

(nadmiar enancjomeryczny powyŨej 50%). Prace te pokazujŃ, Ũe chiralne kapsuğy 

koordynacyjne mogŃ byĺ wykorzystywane do rozdziağu enancjomerycznego zwiŃzk·w 

o chiralnoŜci osiowej.  

 

Rys. 16 Synteza kapsuğy 66 oraz jej kompleksu z limonenem R-67.33 

W 2013 roku grupa Nitschke zaproponowağa nowŃ strategiň syntezy kapsuğ 

koordynacyjnych z chiralnych ligand·w, kt·re powstajŃ bezpoŜrednio podczas reakcji 

tworzenia kapsuğy (Rys. 16).33 Prekursor 65, bňdŃcy pochodnŃ p-terfenylu zawierajŃcŃ 

dwie grupy aminowe oraz chiralny fragment gliceryny, po reakcji z 2-formylopirydynŃ 20 

oraz jonami Fe2+ tworzy tetraedrycznŃ chiralnŃ kapsuğň koordynacyjnŃ 66. ObecnoŜĺ 

fragmentu gliceryny w czŃsteczce, poza zapewnieniem chiralnoŜci, umoŨliwia 

rozpuszczalnoŜĺ cağej kapsuğy w wodzie. Z uwagi na obecnoŜĺ hydrofobowej luki, 
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autorzy zbadali wğaŜciwoŜci kompleksujŃce powstağej kapsuğy w wodzie wzglňdem 

mağych hydrofobowych czasteczek. Okazağo siň, Ũe moŨliwe jest zaobserwowanie 

r·Ũnych przesuniňĺ na widmie 1H NMR kapsuğy 66 po dodaniu przeciwnych 

enancjomer·w limonenu 67 (nie zaobserwowano preferencji w kompleksowaniu jednego 

z enancjomer·w goŜci). Pozwala to na uŨycie tak otrzymanej kapsuğy jako potencjalnego 

chiralnego odczynnika przesuniňcia chemicznego. 

 

Rys. 17 Synteza kapsuğy 70.34 

Analogiczne podejŜcie, wykorzystujŃce syntezň liganda z jego prekursora 

w trakcie reakcji syntezy kapsuğy, przedstawiğa r·wnieŨ grupa Gu w 2015 roku 

(Rys. 17).34 Z liniowego prekursora Ŭ,ɤ-dialdehydu 68 i chiralnej aminy 69 w obecnoŜci 

jon·w Fe2+ powstaje tetraedryczna chiralna kapsuğa koordynacyjna 70. Dziňki 

zastosowaniu odwracalnej reakcji tworzenia imin do syntezy ligand·w, moŨliwa byğa 

wymiana fragment·w aminowych ligand·w 69a-c pomiňdzy sobŃ we wczeŜniej 

otrzymanej kapsule. Praca ta pokazuje, Ũe dla kapsuğ otrzymanych w spos·b odwracalny 

moŨliwa jest ich modyfikacja juŨ po syntezie. 
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Rys. 18 a) Synteza dw·ch enancjomer·w kapsuğy 73. b) Struktury w ciele stağym dw·ch enancjomer·w kapsuğy 73. 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.35 

W tym samym roku grupa Wanga r·wnieŨ wykorzystağa podejŜcie, w kt·rym 

ligand powstaje z prekursora bezpoŜrednio w trakcie syntezy kapsuğy (Rys. 18).35 

W reakcji uŨyli oni prekursora 71 oraz chiralnej aminy 69a do otrzymania liganda 72, 

kt·ry, koordynujŃc do dw·ch r·Ũnych jon·w metali, tworzy szeŜciennŃ chiralnŃ kapsuğň 

koordynacyjnŃ 73. Jony Pd2+ znajdujŃ siň w Ŝcianach kapsuğy i koordynujŃ cztery ligandy 

72 poprzez pirydynowy atom azotu. Natomiast w naroŨach umiejscowione sŃ jony Zn2+, 

kt·re koordynujŃ trzy ligandy 72, kaŨdy poprzez dwa atomy azotu (pirydynowy 

i iminowy). Autorzy zaobserwowali, Ũe w reakcji z uŨyciem enancjomerycznie czystej 

aminy (S)-72 otrzymujŃ jeden izomer kapsuğy (ȹ)8-73. Dla otrzymanych kapsuğ uzyskali 
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r·wnieŨ monokrysztağy oraz oznaczyli ich struktury w ciele stağym. W kolejnej pracy 

z 2018 roku, grupa Wanga otrzymağa analogiczne kapsuğy z innymi kationami metali.36 

Na Ŝcianach, zamiast jon·w Pd2+
, znajdowağy siň jony Cu

2+, natomiast w naroŨach 

zamiast jon·w Zn2+ znajdowağy siň jony Ni2+ bŃdŦ Co2+. Prace te pokazujŃ, Ũe chiralne 

ligandy mogŃ indukowaĺ chiralnoŜĺ na centrach metalicznych, do kt·rych koordynujŃ, 

a co za tym idzie indukowaĺ chiralnoŜĺ cağej kapsuğy. 

 

Rys. 19 a) Synteza kapsuğy ȹȹȹȹ-75. b) Struktura w ciele stağym kapsuğy ȹȹȹȹ-75. c) Modelowa reakcja cyklizacji 

zwiŃzku 76 z uŨyciem kapsuğy ȹȹȹȹ-75 jako katalizatora.37 d) Zastosowanie kapsuğy ȹȹȹȹ-75 jako katalizatora do 

reakcji podstawienia nukleofilowego SN2.38 Rysunek zaadaptowany z publikacji.37 

W grupie Raymonda, do syntezy chiralnej kapsuğy koordynacyjnej wykorzystany 

zostağ ligand z grupami katecholowymi oraz jony Ga3+, jako kationy dobrze koordynujŃce 

do atom·w tlenu (Rys. 19a).37 Enancjomerycznie czysty ligand 74 bňdŃcy pochodnŃ 

1,5-diaminonaftalenu z dwoma grupami katecholowymi oraz dwoma terminalnymi 

grupami chiralnymi, po reakcji z acetyloacetonianem galu(III) w warunkach zasadowych 

tworzy enancjomerycznie czystŃ tetraedrycznŃ kapsuğň koordynacyjnŃ 75. Struktura 

kapsuğy zostağa potwierdzona, miňdzy innymi, z uŨyciem rentgenografii. Nastňpnie 
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autorzy sprawdzili moŨliwoŜĺ katalizy enancjoselektywnej we wnňtrzu enancjomerycznie 

czystej kapsuğy ȹȹȹȹ-75. W tym celu uŨyli modelowej reakcji cyklizacji zwiŃzku 76 

prowadzŃcej do optycznie czynnego zwiŃzku 77. Po optymalizacji otrzymali produkty 

z bardzo dobrymi wydajnoŜciami (92%-94%) oraz zadowalajŃcymi nadmiarami 

enancjomerycznymi (ok. 60%-70%). 

W kolejnej pracy grupa Raymonda przedstawiğa zastosowanie wczeŜniej 

otrzymanej enancjomerycznie czystej kapsuğy ȹȹȹȹ-75 do katalizy reakcji podstawienia 

nukleofilowego (Rys. 19b).38 Typowy przebieg reakcji podstawienia nukleofilowego SN2 

prowadzi do otrzymania produktu o odwr·conej konfiguracji absolutnej. Taki wynik 

otrzymali autorzy w reakcji modelowego zwiŃzku 78 z CD3OD w obecnoŜci katalizatora 

79, prowadzŃcej do powstania produktu (R)-80 z 84% odwr·ceniem konfiguracji 

absolutnej. Natomiast reakcja katalizowana kapsuğŃ koordynacyjnŃ ȹȹȹȹ-75 prowadziğa 

do otrzymania produktu (S)-80 z 74% zachowaniem konfiguracji absolutnej. Taki 

przebieg reakcji podstawienia nukleofilowego zachodzŃcej wewnŃtrz kapsuğy 75, autorzy 

tğumaczŃ stabilizacjŃ tworzŃcego siň w czasie reakcji, czňŜciowego ğadunku dodatniego 

na grupie benzylowej poprzez oddziağywanie z niŃ fragmentu naftalenowego tworzŃcego 

kapsuğň. Oddziağywanie to Ăosğaniaò jednŃ stronň czŃsteczki goŜcia i reakcja moŨliwa jest 

jedynie od przeciwnej strony niŨ zachodzi koordynacja ï tej samej strony, z kt·rej 

jednoczeŜnie zachodzi odğŃczenie grupy odchodzŃcej. Prace te sŃ kolejnymi przykğadami, 

po opisanej wczeŜniej kapsule otrzymanej w zespole Fujity,23 Ũe moŨliwe jest uŨycie 

chiralnych kapsuğ koordynacyjnych jako katalizator·w w reakcjach enancjoselektywnych 

oraz, Ũe moŨe to prowadziĺ do modyfikacji stereochemii reakcji zachodzŃcych w ich 

wnňtrzu w por·wnaniu do reakcji przebiegajŃcych bez obecnoŜci kapsuğy. 
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Rys. 20 Synteza kapsuğ: a) 82, b) 84. c) Schemat reakcji sortowania ligand·w 81 i 83. Rysunek zaadaptowany 

z publikacji.39 

Bardzo ciekawa jest praca Yan i wsp·ğpracownik·w, w kt·rej zademonstrowany 

zostağ proces sortowania liniowych i tr·jkŃtnych ligand·w w syntezie chiralnych kapsuğ 

koordynacyjnych (Rys. 20).39 Autorzy zaprojektowali liniowy ligand 81 bňdŃcy pochodnŃ 

naftalenu oraz tr·jkŃtny ligand 83 bňdŃcy pochodnŃ 1,3,5-trifenylobenzenu. Oba ligandy 

posiadağy grupy dikarbonylopirydynowe jako grupy koordynujŃce (zamiast grup 

katecholowych jak we wczeŜniej opisanych pracach)37,38. Terminalne grupy wszystkich 

ligand·w zawierajŃ fragmenty fenyloetyloaminy zapewniajŃce chiralnoŜĺ. Z obydwu 

ligand·w 81 oraz 83 autorzy otrzymali, w reakcji z solami europu(III), tetraedryczne 
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chiralne kapsuğy koordynacyjne, odpowiednio 82 oraz 84. Autorzy zbadali takŨe zdolnoŜĺ 

do sortowania podczas syntezy kapsuğ. W reakcji mieszaniny ligand·w liniowego 81 oraz 

tr·jkŃtnego 83 o tej samej chiralnoŜci z jonami Eu3+ autorzy otrzymali jedynie kapsuğy 

zawierajŃce jeden rodzaj ligand·w (samosortowanie narcystyczne). W reakcji mieszaniny 

racemicznej ligand·w liniowych 81 autorzy otrzymali mieszaninň kapsuğ skğadajŃcych siň 

z r·Ũnej liczby ligand·w o r·Ũnej chiralnoŜci (mieszanina dynamiczna). W reakcji 

mieszaniny racemicznej tr·jkŃtnych ligand·w 83 autorzy otrzymali jedynie dwie 

enancjomeryczne kapsuğy 84 (samosortowanie narcystyczne). Praca ta pokazuje, 

Ũe moŨliwe jest otrzymywanie chiralnych kapsuğ koordynacyjnych na drodze chiralnego 

sortowania. 

 

Rys. 21 a) Synteza kapsuğy M4L6 oraz helikalnych kompleks·w M2L3 z ligand·w 85-87. b) Por·wnanie promienia 

kation·w lantanowc·w ze strukturŃ moŨliwych do otrzymania zwiŃzk·w po reakcji z ligandem 85. 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.40 

W 2021 roku, w grupie Law, zaprojektowano seriň liniowych ligand·w o r·Ũnej 

dğugoŜci i zbadano ich zdolnoŜĺ tworzenia chiralnych kapsuğ molekularnych z jonami 

lantanowc·w (Rys. 21).40 Ligandy 85-87 zawierağy r·ŨnŃ liczbň grup benzenowych jako 

rdzeŒ, fragmenty 2,6-dikarbonylopirydyny jako ugrupowania koordynujŃce do jon·w 

metali oraz fragmenty 1-fenyloetyloaminy zapewniajŃce chiralnoŜĺ ligandowi. Po reakcji 

ligand·w z jonami lantanowc·w autorzy otrzymali dwa rodzaje kompleks·w: 

tetraedrycznŃ chiralnŃ kapsuğň koordynacyjnŃ M4L6 oraz helikalny kompleks M2L3. 

Jedynie przy uŨyciu najkr·tszego liganda 85 i tylko w okreŜlonych warunkach 
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(duŨe stňŨenie liganda) moŨliwe byğo otrzymanie kapsuğy, poniewaŨ preferowanym 

produktem byğ bardziej stabilny helikalny kompleks. Pozostağe ligandy tworzyğy jedynie 

helikalne kompleksy. Autorzy zbadali r·wnieŨ wpğyw uŨytych jon·w na preferencje 

w powstawaniu tetraedrycznej kapsuğy bŃdŦ helikalnego kompleksu z uŨyciem 

liganda 85. W reakcji z jonami o wiňkszym promieniu (La3+) autorzy otrzymywali 

jedynie helikalne kompleksy, natomiast dla jon·w o mniejszym promieniu (Lu3+) 

moŨliwe byğo otrzymanie zar·wno tetraedrycznych kapsuğ, jak i helikalnych kompleks·w 

zaleŨnie od warunk·w prowadzenia reakcji. Jony o poŜredniej wielkoŜci (Sm3+, Eu3+, 

Gd3+, Tb3+) tworzyğy zar·wno tetraedryczne kapsuğy jak i helikalne kompleksy, jednak 

z czasem nastňpowağa samoistna reorganizacja z postaci tetraedrycznych kapsuğ do 

helikalnych kompleks·w. Praca ta pokazuje, Ũe moŨliwa jest zmiana geometrii 

i stechiometrii powstajŃcych kompleks·w i kapsuğ koordynacyjnych zaleŨnie od uŨytego 

jonu metalu i dğugoŜci liganda oraz, Ũe powstawanie kapsuğ, w przypadku konformacyjnie 

labilnych ligand·w, nie jest preferowane. 
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Rys. 22 a) Synteza kapsuğy 89. b) Synteza diastereoizomer·w kapsuğy 89 zaleŨnie od rozpuszczalnika. c) Schemat 

kompleksowania goŜci 90 i 91 wewnŃtrz kapsuğy 89 zaleŨnie od rozpuszczalnika. Rysunek zaadaptowany 

z publikacji.41 

JednŃ z najnowszych prac dotyczŃcych chiralnych kapsuğ koordynacyjnych jest 

praca z 2022 roku grupy Nitschke (Rys. 22).41 Autorzy wykorzystali ligandy 88, bňdŃce 

pochodnymi Zn-porfiryny oraz zawierajŃcymi cztery terminalne grupy chiralne, do 



43 

 

syntezy szeŜciennej kapsuğy 89. Do koordynacji autorzy wykorzystali jony Zn2+ oraz 

Co2+. Po przeprowadzeniu reakcji pomiňdzy enancjomerycznie czystym ligandem 88 

a solŃ Zn(NTf2)2 w acetonitrylu autorzy otrzymali mieszaninň dw·ch 

diastereoizomerycznych kapsuğ 89 w stosunku 3,8:1 r·ŨniŃcych siň chiralnoŜciŃ na 

centrum metalicznym. W reakcji z jonami Co2+ autorzy uzyskali analogiczny wynik 

(stosunek diastereoizomer·w 3,6:1). Struktury otrzymanych kapsuğ potwierdzili 

z uŨyciem rentgenowskiej analizy strukturalnej. Autorzy zbadali wpğyw r·Ũnych 

czynnik·w na przebieg reakcji i stosunek diastereomeryczny produkt·w. Okazağo siň, 

Ũe bardzo duŨe znaczenie ma, w tym przypadku, uŨyty rozpuszczalnik. Po zamianie 

rozpuszczalnika z acetonitrylu na nitrometan autorzy otrzymali kapsuğň 89 z przewagŃ 

drugiego z diastereoizomer·w (stosunek diastereoizomer·w 1:6). Dodatkowo, 

potwierdzili odwr·cenie chiralnoŜci kapsuğy z wykorzystaniem spektroskopii dichroizmu 

koğowego. Autorzy sprawdzili r·wnieŨ wğaŜciwoŜci kompleksujŃce otrzymanej kapsuğy 

89. Podjňli pr·by skompleksowania pochodnej naftalenodiimidu 90 oraz porfiryny 91 we 

wnňtrzu wczeŜniej otrzymanej kapsuğy. Podczas kompleksowania zwiŃzku 90, podobnie 

jak w przypadku syntezy kapsuğy, zaleŨnie od uŨytego rozpuszczalnika autorzy otrzymali 

w przewadze jeden z diastereoizomer·w kompleksu 89 90. Ponadto, moŨliwe byğo 

przeksztağcenie otrzymanych kompleks·w w drugi diastereoizomer poprzez ich 

rozpuszczenie w innym rozpuszczalniku. Pr·by kompleksowania zwiŃzku 91 prowadziğy 

do otrzymania jednego z diastereoizomer·w kompleksu 89 91 jedynie w acetonitrylu, 

natomiast otrzymanie jego drugiego diastereoizomeru byğo moŨliwe jedynie poprzez 

rozpuszczenie wczeŜniej otrzymanego kompleksu 89 91 w nitrometanie.  
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Rys. 23 a) Wzory ligand·w 92 i 93 tworzŃcych kapsuğň 94. b) Modele kapsuğy 94 i 95. c) Schemat modelowej reakcji 

hydroformylowania styrenu 96. Rysunek zaadaptowany z publikacji.42 

Ciekawe podejŜcie do syntezy chiralnych kapsuğ koordynacyjnych zaprezentowağ 

zesp·ğ Reeka, kt·ry otrzymağ chiralnŃ kapsuğň koordynacyjnŃ skğadajŃcŃ siň z kilku 

r·Ũnych ligand·w oraz zawierajŃcŃ w swoim wnňtrzu katalizator rodowy umoŨliwiajŃcy 

przeprowadzenie reakcji hydroformylowania (Rys. 23).42 Autorzy wykorzystali dwa 

ligandy 92, bňdŃce pochodnymi porfiryny, oraz cztery ligandy 93, bňdŃce zwiŃzkami 

makrocyklicznymi, do syntezy kapsuğy 94. Ligandy 92 zawierağy w centrum jony Zn2+ 

oraz cztery terminalne grupy karboksylowe umoŨliwiajŃce koordynacjň do jon·w Pd2+. 

Ligandy 93 posiadağy w swojej strukturze dwa jony Pd2+ i ğŃczyğy ze sobŃ dwa ligandy 92 

tworzŃc kapsuğň 94. Nastňpnie, autorzy skoordynowali chiralny amidofosforyn 

(zawierajŃcy w swojej strukturze fragment BINOL) we wnňtrzu otrzymanej kapsuğy 94 

poprzez koordynacjň azot·w pirydynowych amidofosforynu do jon·w Zn2+ obecnych 

w ligandzie porfirynowym 92. Otrzymali w ten spos·b kapsuğň 95, we wnňtrzu kt·rej 

moŨliwe jest skoordynowanie jonu Rh2+, co pozwala na wykorzystanie kapsuğy jako 
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katalizatora w reakcji hydroformylowania styrenu 96 oraz jego pochodnych. W obecnoŜci 

kapsuğy 95 oraz Rh(acac)(CO)2, autorzy otrzymywali w przewadze chiralny produkt 97 

(pomimo moŨliwoŜci powstawania produktu 98) z dobrym nadmiarem 

enancjomerycznym (do 80%) oraz bardzo dobrymi wydajnoŜciami (do 97%). Praca ta 

pokazuje, Ũe moŨliwe jest umieszczenie katalizatora we wnňtrzu kapsuğy bez  utraty jego 

wğaŜciwoŜci katalitycznych. 

 

Rys. 24 Synteza kapsuğ 101, 103 i 105 z ligand·w o r·Ũnych ksztağtach, odpowiednio 100, 102, 104 oraz liganda 99. 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.43 

Przykğadem wykorzystania kilku r·Ũnych ligand·w do syntezy chiralnych kapsuğ 

koordynacyjnych jest praca grupy Stanga (Rys. 24).43 UŨyli oni karboksylowej pochodnej 

binaftylu 99 (wykazujŃcej chiralnoŜĺ osiowŃ), kwadratowych ligand·w 100, 102 albo 

szeŜciokŃtnego liganda 104 oraz jon·w Pt2+ jako ğŃcznik·w miňdzy ligandami. Otrzymali 

oni dwie r·Ũne szeŜcienne chiralne kapsuğy koordynacyjne: 101 z liganda 100, bňdŃcego 
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pochodnŃ porfiryny, oraz 103 z liganda 102, bňdŃcego pochodnŃ tetrafenyloetenu. 

Autorzy uŨyli r·wnieŨ szeŜciokŃtnego liganda 104, bňdŃcego pochodnŃ 

heksafenylobenzenu, do syntezy kapsuğy 105 o ksztağcie graniastosğupa szeŜciokŃtnego. 

Praca ta pokazuje, Ũe moŨliwe jest otrzymanie kilku kapsuğ koordynacyjnych o r·Ũnych 

ksztağtach zmieniajŃc jedynie jeden z blok·w budulcowych, a co za tym idzie otrzymanie 

biblioteki kapsuğ bazujŃcych na podobnym motywie wiŃŨŃcym. 

 

Rys. 25 a) Synteza kapsuğy 107. B) Wz·r kationu N-metylonikotynowego 108. C) Widma CD i UV po rozdzieleniu 

enancjomer·w kompleksu kationu N-metylonikotynowego z kapsuğŃ 107. Rysunek zaadaptowany z publikacji.44 

Bardzo ciekawym podejŜciem jest synteza chiralnych kapsuğ koordynacyjnych, 

w kt·rych chiralnoŜĺ jest indukowana po otrzymaniu kapsuğy (w formie mieszaniny 

racemicznej) poprzez kompleksowanie czŃsteczek chiralnego goŜcia. JednŃ z pierwszych 

chiralnych kapsuğ koordynacyjnych zbudowanych wyğŃcznie z achiralnych ligand·w jest 

tetraedryczna kapsuğa otrzymana przez zesp·ğ Raymonda w 2001 roku (Rys. 25).44 UŨyli 

oni liganda 106, bňdŃcego pochodnŃ naftalenu, oraz jon·w Ga3+ do syntezy kapsuğy 107. 

Po reakcji autorzy otrzymali mieszaninň wszystkich izomer·w kapsuğy 107 (z wszelkimi 

moŨliwymi uğoŨeniami ligand·w w naroŨach). Jednak, po dodaniu do reakcji chiralnego 

kationu N-metylonikotynowego 108, autorzy otrzymali w reakcji jedynie dwa izomery 

kapsuğy 107. MoŨliwe byğo r·wnieŨ ich rozdzielenie, poniewaŨ wykazywağy one r·ŨnŃ 

rozpuszczalnoŜĺ w metanolu. Autorzy zmierzyli widma dichroizmu koğowego tak 

otrzymanych kompleks·w dla potwierdzenia rozdzielenia diastereomerycznie czystych 

kompleks·w (Rys. 25). Dodatkowo, moŨliwa byğa wymiana chiralnego goŜcia 108 na 

achiralny kation tetraetyloamoniowy z zachowaniem struktury rozdzielonych kapsuğ, 

w tym jej chiralnoŜci. Autorzy zbadali r·wnieŨ stabilnoŜĺ tak otrzymanych 
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enancjomerycznie czystych kapsuğ i nawet po oŜmiu miesiŃcach i silnym ogrzewaniu nie 

zaobserwowali racemizacji kapsuğ. Praca ta pokazuje, Ũe moŨliwe jest otrzymanie 

enancjomerycznie czystych kapsuğ koordynacyjnych o wysokiej stabilnoŜci poprzez 

templatowanie. 

 

Rys. 26 Wzory a) kapsuğy 21, b) zwiŃzku 109. C) Opracowana metoda rozdziağu kapsuğy 21 na enancjomery z uŨyciem 

(S)-BINOL. Rysunek zaadaptowany z publikacji.45 

W 2014 roku Wan i wsp·ğpracownicy opracowali reakcjň, w kt·rej przez 

templatowanie otrzymali enancjomerycznie czyste kapsuğy koordynacyjne (Rys. 26).45 

PoczŃtkowo, autorzy planowali rozdzieliĺ mieszaninň racemicznŃ poprzez utworzenie 

soli ujemnie nağadowanej kapsuğy 21 (otrzymanej wczeŜniej w zespole Nitschke).46 

Jednak, po dodaniu do kapsuğy 21 chiralnego kompleksu rutenu 109 zaobserwowano 

pojawienie siň nieduŨego nadmiaru enancjomerycznego. Autorzy postanowili 

przetestowaĺ jako templat zwiŃzek obojňtny ï BINOL, kt·ry moŨe oddziağywaĺ z kapsuğŃ 

z wykorzystaniem wiŃzaŒ wodorowych oraz odziağywaŒ ˊ-ˊ. Po dodaniu 

enancjomerycznie czystego (S)-BINOL do mieszaniny racemicznej kapsuğy 21 autorzy 

zaobserwowali powstanie osadu, w kt·rym (po rekrystalizacji) znajdowağ siň jeden 

enancjomer kapsuğy ȹȹȹȹ-21 z nadmiarem enancjomerycznym 85%. Po krystalizacji 

pozostağego przesŃczu autorzy otrzymali drugi z enancjomer·w kapsuğy ȿȿȿȿ-21 
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z nadmiarem enancjomerycznym 99%. Praca ta pokazuje, Ũe moŨliwe jest uŨycie 

chiralnych zwiŃzk·w organicznych do indukowania chiralnoŜci oraz rozdziağu 

mieszaniny racemicznej koordynacyjnych kapsuğ poprzez krystalizacjň. 

 

Rys. 27 Synteza kapsuğy 111 oraz jej rozdziağ na enancjomery.47 

Enancjomerycznie czystŃ kapsuğň koordynacyjnŃ nie zawierajŃcŃ chiralnych 

ligand·w w 2015 roku otrzymağ zesp·ğ Rissanena (Rys. 27).47 Do syntezy uŨyli oni 

tr·jkŃtnego liganda 110 z grupami 2,2ô-bipirydylowymi na koŒcach, umoŨliwiajŃcymi 

koordynacjň do metali, oraz soli Fe(OTf)2. W ten spos·b otrzymali tetraedrycznŃ kapsuğň 

(Ñ)-111, kt·ra w roztworze wystňpowağa w formie mieszaniny racemicznej. Nastňpnie, 

autorzy otrzymali monokrysztağy tej kapsuğy poprzez powolnŃ dyfuzjň eteru dietylowego 

do roztworu kapsuğy w acetonitrylu. Struktura w ciele stağym potwierdziğa obecnoŜĺ 

mieszaniny racemicznej kapsuğy (Ñ)-111. Jednak, podczas powolnej dyfuzji eteru 

dietylowego do roztworu kapsuğy w metanolu otrzymano monokrysztağy zawierajŃce 

tylko jeden enancjomer kapsuğy ȹȹȹȹ-111. Praca ta pokazuje, Ũe moŨliwy jest 

spontaniczny rozdziağ enancjomerycznie czystych kapsuğ koordynacyjnych, z ich 

mieszanin racemicznych, w trakcie procesu krystalizacji.  
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2.3. Peptydowe kapsuğy molekularne 

Peptydy sŃ prostymi w syntezie i modyfikacji chiralnymi zwiŃzkami 

zbudowanymi z aminokwas·w. MoŨliwe jest zaprojektowanie peptyd·w o r·Ũnych 

sekwencjach aminokwasowych, mogŃcych posiadaĺ kilka miejsc chiralnych oraz r·Ũnych 

grup funkcyjnych w swojej strukturze. Wystňpowanie grup funkcyjnych w peptydach 

umoŨliwia zastosowanie ich do r·Ũnych cel·w np. jako komponenty motyw·w 

wiŃŨŃcych, jako grupy funkcyjne umoŨliwiajŃce oddziağywania kapsuğy z innymi 

zwiŃzkami bŃdŦ katalizatory reakcji. Dlatego peptydy sŃ bardzo dobrymi blokami 

budulcowymi do wprowadzania chiralnoŜci i funkcjonalnoŜci do r·Ũnych czŃsteczek, 

w tym do kapsuğ molekularnych. Jednak peptydy sŃ zwiŃzkami labilnymi 

konformacyjnie, co powoduje, Ũe projektowanie kapsuğ z ich wykorzystaniem jest 

utrudnione. Ponadto takie kapsuğy mogŃ wykazywaĺ tendencje do zapadania siň. Z tego 

powodu peptydowe kapsuğy molekularne sŃ jednŃ z najmniej poznanych grup chiralnych 

kapsuğ molekularnych. Ich synteza bardzo czňsto wymaga stosowania dodatkowych 

element·w usztywniajŃcych strukturň. 

 

Rys. 28 a) Synteza kapsuğ 113a-i. b) Struktura w ciele stağym kapsuğy 113a. c) Por·wnanie widm CD i UV kawitand·w 

i kapsuğ molekularnych. Rysunek zaadaptowany z publikacji.48 
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Grupa Fujity opracowağa szereg sferycznych kapsuğ koordynacyjnych 

o stechiometrii M12L24, z kt·rych niekt·re zawierajŃ w swojej strukturze aminokwasy 

i kr·tkie peptydy.48 Do syntezy tych kapsuğ autorzy uŨyli jon·w Pd2+ oraz ligand·w, 

bňdŃcych pochodnymi 1,3-dipodstawionego benzenu z grupami 4-pirydynowymi na 

koŒcach, kt·re umoŨliwiajŃ koordynacjň do jon·w metali i utworzenie kapsuğ. W 2007 

roku autorzy otrzymali pierwszŃ z chiralnych kapsuğ koordynacyjnych z aminokwasami 

(Rys. 28).49 Do jej syntezy wykorzystano ligandy 112a-i bňdŃce, pochodnymi benzenu 

oraz zawierajŃce aminokwasy i kr·tkie peptydy (od dw·ch do czterech aminokwas·w) 

przyğŃczone w pozycji 2- do pierŜcienia benzenu. W wyniku koordynacji tych ligand·w 

do jon·w Pd2+, autorzy otrzymali kapsuğy 113a-i o ksztağcie sferycznym, w kt·rych 

aminokwasy oraz peptydy skierowane byğy do wnňtrza kapsuğ, a co za tym idzie, 

umoŨliwiağy funkcjonalizacjň luki. Strukturň kapsuğy 113a autorzy potwierdzili, m.in. 

z uŨyciem rentgenowskiej analizy strukturalnej. Kapsuğy 113a-b wykazywağy o wiele 

intensywniejsze efekty Cottona, w por·wnaniu do efekt·w obserwowanych dla samych 

ligand·w 112a-b. 

 

Rys. 29 Synteza kapsuğy 116. Rysunek zaadaptowany z publikacji.50 
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W kolejnej pracy autorzy otrzymali kapsuğň, w kt·rej wnňtrzu umieŜcili biağko, 

przyğŃczone do jednego z ligand·w (Rys. 29).50 W tym celu, autorzy zmodyfikowali 

stosowane wczeŜniej ligandy 112, poprzez wydğuŨenie ich ramion, a takŨe wprowadzenie 

grup polarnych (soli tetraalkiloamoniowych, cukr·w). Pozwoliğo to na otrzymanie 

wiňkszych kapsuğ rozpuszczalnych w rozpuszczalnikach polarnych. Otrzymali r·wnieŨ 

ligandy 115 (o r·Ũniej dğugoŜci) zawierajŃce przyğŃczone biağko ï ubikwitynň. Nastňpnie, 

uŨyli jednego ekw. liganda z biağkiem 115 oraz odpowiedniej iloŜci ligand·w 114 do 

reakcji z solŃ Pd(MeCN)4(BF4)2. Otrzymali w ten spos·b kapsuğň 116 zawierajŃcŃ 

skompleksowane biağko, przyğŃczone do jednego z ligand·w. Otrzymanie kompleksu 

autorzy potwierdzili z uŨyciem technik 1H i DOSY NMR oraz rentgenowskiej analizy 

strukturalnej. Prace te pokazujŃ, Ũe moŨliwa jest synteza chiralnych kapsuğ 

koordynacyjnych z aminokwasami oraz peptydami, jednak nie sŃ one gğ·wnym blokiem 

budulcowym, ale jedynie fragmentem przyğŃczonym do szkieletu. 

 

Rys. 30 a) Synteza kapsuğ 118a-c. b) Model kapsuğy 118b. Rysunek zaadaptowany z publikacji.51 

Zesp·ğ Fujity otrzymağ r·wnieŨ kapsuğň koordynacyjnŃ o podobnej geometrii 

posiadajŃcŃ ugrupowania peptydowe skierowane na zewnŃtrz kapsuğy (Rys. 30).51 W tym 

przypadku autorzy zmienili miejsce podstawienia ğaŒcuch·w peptydowych w centralnym 

pierŜcieniu benzenowym z pozycji 2- (jak w poprzedniej kapsule) na pozycjň 5-, kt·ra 

jest skierowana na zewnŃtrz kapsuğy, otrzymujŃc ligandy 117a-c. Po koordynacji 
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ligand·w 117a-c do jon·w Pd2+ autorzy otrzymali sferyczne kapsuğy koordynacyjne 

118a-c udekorowane kr·tkimi ğaŒcuchami peptydowymi. Autorzy zaprezentowali model 

kapsuğy 118b, kt·rego wielkoŜĺ zgadza siň z eksperymentalnŃ, zmierzonŃ 

z wykorzystaniem techniki DOSY NMR. Autorzy zbadali r·wnieŨ moŨliwoŜĺ 

niekowalencyjnego przyğŃczenia otrzymanych kapsuğ do powierzchni tlenku tytanu w 

zaleŨnoŜci od sekwencji wystňpujŃcych w kapsule aminokwas·w. Kapsuğa 118b 

przyğŃczyğa siň nieodwracalne do powierzchni tlenku tytanu, podczas gry kapsuğa 118c 

poczŃtkowo przyğŃczyğa siň do powierzchni tlenku tytanu, ale moŨliwe byğo jej cağkowite 

usuniňcie poprzez wymywanie wodŃ. Ta obserwacja pokazuje, Ũe dla oddziağywaŒ 

z powierzchniŃ bardzo waŨna jest sekwencja peptydu, poniewaŨ kaŨda zmiana moŨe 

spowodowaĺ zmianň wğaŜciwoŜci kapsuğy. Praca ta pokazuje r·wnieŨ, Ũe chiralne kapsuğy 

koordynacyjne zawierajŃce peptydy na zewnŃtrz kapsuğy mogŃ oddziağywaĺ z r·Ũnymi 

czŃsteczkami, nawet nieorganicznymi powierzchniami. 

 

Rys. 31 a) Synteza kapsuğy 120. b) Reakcja modelowa cyklopropanowania katalizowana kapsuğŃ 120. Rysunek 

\ zaadaptowany z publikacji.52 

ChiralnŃ kapsuğň koordynacyjnŃ zbudowanŃ z ligand·w zawierajŃcych 

aminokwasy skoordynowane do jon·w metali otrzymağ zesp·ğ Su (Rys. 31).52 Jako ligand 

zostağa uŨyta pochodna bicyklo[2,2,2]okt-7-enu 119, posiadajŃca na przeciwnych 

koŒcach aminokwasy, kt·re w trakcie reakcji koordynujŃ grupami karboksylowymi do 

jon·w Cu2+ tworzŃc kapsuğň 120 o stechiometrii Cu4L4. Tak otrzymanŃ kapsuğň autorzy 

wykorzystali jako katalizator w reakcji cyklopropanowania. Reakcja cyklopropanowania 

pomiňdzy zwiŃzkami 96 a 121, prowadzŃca do zwiŃzku 122, przeprowadzona w acetonie 

w obecnoŜci kapsuğy 120 jako katalizatora homogenicznego przebiegağa z bardzo sğabŃ 

wydajnoŜciŃ (do 32%) i brakiem enancjoselektywnoŜci. Po zamianie rozpuszczalnika na 
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trifluorotoluen, w kt·rym kapsuğa jest nierozpuszczalna i sğuŨy jako katalizator 

heterogeniczny, wydajnoŜĺ reakcji wzrosğa do 60% oraz otrzymano nadmiary 

enancjomeryczne do 16% oraz -22% (zaleŨnie od chiralnoŜci uŨytej kapsuğy). Praca ta 

pokazuje, Ũe chiralne kapsuğy koordynacyjne zbudowane z aminokwas·w mogŃ byĺ 

wykorzystywane jako katalizatory heterogeniczne, dziağajŃce nawet z wiňkszŃ 

wydajnoŜciŃ i enancjoselektywnoŜciŃ niŨ ich homogeniczne odpowiedniki. 

 

Rys. 32 a) Synteza kapsuğy 124. b) Struktura zwiŃzku 125 uŨywanego jako zwiŃzek modelowy do pr·b rozdziağu 

enancjomerycznego z uŨyciem kapsuğy 124. Rysunek zaadaptowany z publikacji.53 

Grupy kwasowe aminokwas·w koordynujŃce do jon·w metali wykorzystane 

zostağy do syntezy kapsuğy r·wnieŨ przez Boera i wsp·ğpracownik·w w 2019 roku 

(Rys. 32).53 UŨyli oni liganda 123 o sztywnym rdzeniu, bňdŃcego pochodnŃ 

naftalenodiimidu oraz leucyny, kt·ry, po koordynacji do jon·w Cu2+, tworzy kapsuğň 

koordynacyjnŃ 124 o stechiometrii Cu12L12. Strukturň otrzymanej kapsuğy autorzy 

potwierdzili, m.in., z wykorzystaniem NMR oraz rentgenowskiej analizy strukturalnej. 

Autorzy zaobserwowali r·wnieŨ r·Ũne profile sorpcji podobnych do siebie gaz·w (CO2, 

N2O) w kapsule. Przeprowadzili r·wnieŨ pr·by rozdziağu mieszanin racemicznych 

nieduŨych czŃsteczek w roztworze (sorpcja w kapsule 124). Najlepsze wyniki otrzymali 

dla rozdziağu racemicznego 2-metylopentano-2,4-diolu 125 w metanolu (nadmiar 

enancjomeryczny 13%). MoŨliwa byğa r·wnieŨ zmiana selektywnoŜci poprzez zmianň 

rozpuszczalnika na heptan (nadmiar enancjomeryczny 8,7%). Publikacje te pokazujŃ, Ũe 

moŨliwa jest synteza chiralnych kapsuğ koordynacyjnych z aminokwasami, jako 

czňŜciami szkieletu kapsuğy, jednak, aby ustabilizowaĺ powstağŃ strukturň, potrzebny do 

tego jest sztywny blok budulcowy, do kt·rego przyğŃczone sŃ pojedyncze aminokwasy. 
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Rys. 33 a) Synteza oraz analiza struktury kapsuğy 127. b) Leki 128-133 poddane enancjoselektywnemu rozdziağowi 

z uŨyciem kapsuğy 127. Rysunek zaadaptowany z publikacji.54 

Zhu i wsp·ğpracownicy otrzymali kapsuğň koordynacyjnŃ zbudowanŃ 

z pochodnych aminokwas·w, kt·rŃ moŨna wykorzystaĺ do rozdziağu mieszanin 

racemicznych, np. substancji biologicznie aktywnych (Rys. 33).54 Do syntezy uŨyli 

liganda 126, kt·ry jest pochodnŃ kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego podstawionego 

fenyloalaninŃ (z uŨyciem N-koŒca) i kt·ry moŨe koordynowaĺ do metali poprzez wolne 

grupy kwasowe aminokwas·w. Po reakcji enancjomerycznie czystego liganda 126, z solŃ 

LaCl3 bŃdŦ La(NO3)3, autorzy otrzymali kapsuğň koordynacyjnŃ 127, kt·rej strukturň 

potwierdzili z uŨyciem rentgenowskiej analizy strukturalnej. Skğada siň ona z dw·ch 

warstw ligand·w 126 skoordynowanych do jon·w La3+. Wewnňtrzna warstwa 

zbudowana jest z ligand·w w konformacji Ăzgiňtejò, a zewnňtrzna warstwa z ligand·w 

w konformacji ĂrozciŃgniňtejò. Z uwagi na sğabŃ rozpuszczalnoŜĺ otrzymanej kapsuğy, 

autorzy uŨyli jej jako stağego adsorbenta i wykorzystali do enancjoselektywnego 

rozdziağu . Autorzy otrzymali bardzo dobre wyniki rozdziağu alkoholi drugorzňdowych 
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zawierajŃcych r·Ũne grupy funkcyjne w swojej strukturze (nadmiar enancjomeryczny od 

96,6% do 99,9%). Podobnie bardzo dobre wyniki autorzy uzyskali podczas 

enacjoselektywnego rozdziağu 2,3-dihydrochinazolinon·w (nadmiar enancjomeryczny od 

97,6% do 99,9%). Autorzy sprawdzili r·wnieŨ zdolnoŜĺ do rozdziağu enancjomer·w 

prostych lek·w 128-133 o r·Ũnych strukturach i z r·Ũnymi grupami funkcyjnymi. We 

wszystkich zbadanych przypadkach autorzy otrzymali bardzo dobre wyniki rozdziağu 

enancjomerycznego (powyŨej 99% nadmiaru enancjomerycznego dla kaŨdego 

z badanych lek·w). Publikacja ta pokazuje, Ũe moŨliwe jest wykorzystanie chiralnej 

kapsuğy koordynacyjnej jako adsorbenta przy enancjoselektywnym rozdziale prostych 

zwiŃzk·w chemicznych. 

 

Rys. 34 a) Synteza kapsuğy (135)2. b) Motyw wiŃŨŃcy pomiňdzy kawitandami wystňpujŃcy w kapsule (135)2.55 

Zesp·ğ Szumnej otrzymağ szereg kapsuğ molekularnych zawierajŃcych 

aminokwasy i peptydy, wykorzystujŃc r·Ũne zwiŃzki makrocykliczne jako 

konformacyjnie sztywne bloki budulcowe. Pierwsza z takich kapsuğ zostağa otrzymana 

w 2009 roku z wykorzystaniem reakcji Mannicha (Rys. 34).55 Autorzy przeprowadzili 

reakcjň pomiňdzy rezorcyn[4]arenem 134, formaldehydem oraz enancjomerycznie czystŃ 

fenyloalaninŃ otrzymujŃc kapsuğň molekularnŃ (L-135)2 zbudowanŃ z dw·ch 

homochiralnych kawitand·w oddziağujŃcych miňdzy sobŃ za pomocŃ oddziağywaŒ 

elektrostatycznych. Struktura zostağa potwierdzona, m.in., z uŨyciem rentgenowskiej 

analizy strukturalnej, a we wnňtrzu kapsuğy, w ciele stağym, obecne byğy czŃsteczki 

nitrometanu i wody. Autorzy otrzymali r·wnieŨ heterochiralnŃ kapsuğň (L-135)(D-135) 

zbudowanŃ z kawitand·w o przeciwnych chiralnoŜciach. 
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Rys. 35 Struktury w ciele stağym kapsuğy (135)2 a) homochiralnej, b) heterochiralnej. c) Schemat dw·ch podejŜĺ do 

syntezy kapsuğ heterochiralnych. Rysunek zaadaptowany z publikacji.56 

W kolejnej pracy zesp·ğ Szumnej przedstawiğ proces chiralnego samosortowania 

kapsuğ (Rys. 35).56 Autorzy pr·bowali otrzymaĺ kapsuğy analogiczne do (135)2, z innymi 

aminokwasami. Byğo to moŨliwe jedynie dla aminokwas·w posiadajŃcych 

nierozgağňzionŃ pozycjň ɓ (fenyloalanina, alanina, leucyna). W reakcji z aminokwasami 

posiadajŃcymi rozgağňzionŃ pozycjň ɓ aminokwasu (walina, izoleucyna) nie byğo 

moŨliwe otrzymanie nawet kawitandu. Po analizie struktury otrzymanych 

homochiralnych (obydwa kawitandy tworzŃce kapsuğň zawierağy aminokwasy o tej samej 

chiralnoŜci) i heterochiralnych (kaŨdy z kawitand·w zawierağ aminokwasy o przeciwnej 

chiralnoŜci) kapsuğ (135)2 stwierdzono, Ũe ğaŒcuchy boczne fenyloalaniny w kapsule 

homochiralnej generujŃ zawadň sterycznŃ, kt·ra nie wystňpuje w kapsule heterochiralnej. 

Dlatego, autorzy sprawdzili czy moŨliwy jest proces sortowania pomiňdzy dwoma 

aminokwasami o przeciwnej chiralnoŜci (zawierajŃcymi rozgağňzionŃ pozycjň ɓ). 

Otrzymali w ten spos·b szereg nowych heterochiralnych peptydowych kapsuğ 

molekularnych skğadajŃcych siň z aminokwas·w o r·Ũnej chiralnoŜci oraz wykazali, Ũe 

moŨliwe jest otrzymanie kapsuğ heterochiralnych nawet, gdy ich odpowiedniki 

homochiralne nie powstajŃ. Prace te przedstawiajŃ, po raz pierwszy, moŨliwoŜĺ syntezy 

kapsuğ molekularnych, zawierajŃcych w swojej strukturze aminokwasy, opartych 

wyğŃcznie na organicznych blokach budulcowych. 
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Rys. 36 a) Synteza kapsuğ (138a-d)2 z amid·w metylowych 137a-d. b) Schemat sortowania kawitand·w w trakcie 

asocjacji do kapsuğ molekularnych zaleŨnie od dğugoŜci uŨytego amidu metylowego 137a-d. Strukt·ry w ciele stağym 

kapsuğ: c) (L-137a)(D-137a), d) (L-137b)2, e) (L-137c)(D-137c). f) Model kapsuğy (L-137d)2 z zaznaczonym motywem 

wiŃŨŃcym na podstawie widm ROESY NMR Rysunek zaadaptowany z publikacji.58 

Po otrzymaniu w 2013 roku przez Grajdň i wsp·ğpracownik·w 

tetraformylorezorcyn[4]arenu 136,57 zesp·ğ Szumnej otrzymağ szereg peptydowych 

kapsuğ molekularnych wykorzystujŃc odwracalny charakter wiŃzania pomiňdzy 

aminokwasami i peptydami a grupŃ aldehydowŃ zwiŃzku makrocyklicznego. Pierwsza 

praca byğa poŜwiňcona syntezie kapsuğ molekularnych z pochodnych aminokwas·w 

i peptyd·w przyğŃczonych z uŨyciem wiŃzania iminowego (Rys. 36).58 Autorzy otrzymali 

szereg aminokwas·w 137a i kr·tkich peptyd·w 137b-d (do 4 reszt aminokwasowych) 

z wolnym N-koŒcem oraz amidem metylowym na C-koŒcu. Po reakcji 

tetraformylorezorcyn[4]arenu 136 ze zwiŃzkami 137a i 137c autorzy otrzymali 

kawitandy, odpowiednio, 138a i 138c, natomiast po reakcji ze zwiŃzkami 137b i 137d 

autorzy otrzymali dimeryczne kapsuğy molekularne, odpowiednio, (138b)2 i (138d)2. Po 

analizie widm NMR otrzymanych zwiŃzk·w, autorzy stwierdzili, Ũe wiňkszoŜĺ 

otrzymanych zwiŃzk·w (zar·wno kawitand·w, jak i kapsuğ molekularnych) wystňpuje 

w formie keto-enaminowej. Po reakcji grupy aminowej peptyd·w z grupŃ adehydowŃ 
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zwiŃzku makrocykliczengo powstaje wiŃzanie iminowe przyğŃczone w pozycji 2- do 

fenolu (ugrupowanie enolo-iminowe), kt·re nastňpnie ulega tautomeryzacji do formy 

keto-enaminowego. 

Po dalszych badaniach, z uŨyciem mieszanin racemicznych aminokwas·w 137a 

i peptyd·w 137b-d, autorzy stwierdzili, Ũe pochodne pojedynczych aminokwas·w oraz 

tripeptyd·w, w reakcji z tetraformylorezorcyn[4]arenem 136 tworzŃ wyğŃcznie kapsuğy 

heterochiralne, a pochodne di- oraz tetrapeptyd·w tworzŃ mieszaninň dw·ch kapsuğ 

homochiralnych. Otrzymane w ten spos·b dimeryczne kapsuğy molekularne posiadağy 

w peğni komplementarny motyw wiŃŨŃcy (wiŃzania wodorowe na cağej dğugoŜci 

ğaŒcuch·w peptydowych). Posiadağy r·wnieŨ podğuŨnŃ lukň w swoim wnňtrzu, kt·rej 

rozmiar zwiňkszağ siň wraz z wydğuŨaniem przyğŃczanych peptyd·w. Nie zaobserwowano 

jednak kompleksowania Ũadnych zwiŃzk·w, poza czŃsteczkami rozpuszczalnik·w, 

wewnŃtrz otrzymanych kapsuğ. Struktury kapsuğ zawierajŃcych od jednego aminokwasu 

do tripeptydu autorzy potwierdzili z wykorzystaniem rentgenowskiej analizy 

strukturalnej, a dla najwiňkszej kapsuğy (z tetrapeptydu) przedstawili model oparty na 

korelacjach, kt·re zaobserwowali na podstawie widma ROESY NMR (Rys. 36). 

 

Rys. 37 a) Synteza kapsuğ (140a-f)2 z azapeptyd·w 139a-f. Struktury w ciele stağym kapsuğ, w kt·rych ğaŒcuchy boczne 

peptyd·w skierowane sŃ do wnňtra kapsuğ b) (140a)2, c) (140c)2. Rysunek zaadaptowany z publikacji.59 

PoniewaŨ liczne pr·by kompleksowania goŜci w kapsuğach z ğŃcznikiem 

enaminowym (iminowym) wykazağy ich niestabilnoŜĺ podczas kompleksowania, 

w kolejnej pracy zesp·ğ Szumnej zamieniğ ğŃcznik pomiňdzy peptydami a blokiem 

makrocyklicznym z enaminowego na semikarbazonowy, w celu modyfikacji geometrii 

i stabilnoŜci otrzymywanych kapsuğ (Rys. 37).59 Autorzy otrzymali szereg azapeptyd·w 
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139a-k o r·Ũnej dğugoŜci (od dw·ch do czterech aminokwas·w) i r·Ũnej chiralnoŜci oraz 

przyğŃczyli je do tetraformylorezorcyn[4]arenu otrzymujŃc kapsuğy molekularne 

(140a-k)2. Autorzy potwierdzili struktury kapsuğ z wykorzystaniem rentgenowskiej 

analizy strukturalnej. Wykorzystali r·wnieŨ szereg obliczeŒ kwantowo-mechanicznych, 

kt·re potwierdziğy, Ũe kapsuğy te majŃ podobnŃ strukturň w roztworze, jak w ciele stağym. 

Modyfikacje chiralnoŜci i dğugoŜci ğŃcznik·w miağy na celu otrzymanie kapsuğ 

z ğaŒcuchem bocznym peptyd·w skierowanym do wnňtrza kapsuğy, co miağo na celu 

naŜladowanie miejsc aktywnych enzym·w. Po analizie struktury w ciele stağym dw·ch 

kapsuğ (140a)2 oraz (140d)2 autorzy zaobserwowali, Ũe, zgodnie z zağoŨeniami, ğaŒcuchy 

boczne aminokwas·w skierowane sŃ do Ŝrodka kapsuğy, a nie jak we wczeŜniej 

obserwowanych kapsuğach jedynie na zewnŃtrz kapsuğy. Praca ta pokazuje, Ũe moŨliwa 

jest synteza peptydowych kapsuğ molekularnych z grupami bocznymi skierowanymi do 

wnňtrza kapsuğy, co powoduje powstawanie dodatkowych miejsc oddziağujŃcych 

z czŃsteczkami goŜci we wnňtrzu kapsuğy oraz umoŨliwia wprowadzenie funkcji 

katalitycznych do wnňtrza kapsuğy. 

 

Rys. 38 a) Synteza kapsuğ (142a-d) z hydrazyd·w 141a-d. Struktury w ciele stağym: b) kapsuğy (142b)2, c) kapsuğy 

(142c)2, d) kompleksu (142a)2 C60, e) kompleksu (142a)2 C70. Rysunek zaadaptowany z publikacji.60 

W trakcie realizacji mojej pracy inŨynierskiej w zespole Szumnej zajmowağem siň 

syntezŃ kapsuğ z peptydami przyğŃczonymi poprzez C-koniec do bloku makrocyklicznego 



60 

 

(poprzednie prace prowadzone w grupie Szumnej obejmowağy peptydy przyğŃczone 

N-koŒcem). Otrzymağem peptydowe kapsuğy molekularne z ğŃcznikiem 

acylohydrazonowym oraz ich kompleksy z fulerenami (Rys. 38).60 Do syntezy kapsuğ 

wykorzystağem hydrazydy aminokwas·w 141a-b i dipeptyd·w 141c-d. Zamiana 

kierunku przyğŃczenia aminokwasu bŃdŦ peptydu spowodowağa zmianň geometrii 

kapsuğy, poniewaŨ ğŃcznik acylohydrazonowy ma wiňkszŃ dğugoŜĺ niŨ ğŃcznik 

enaminowy, ale jest kr·tszy niŨ ğŃcznik semikarbazonowy. Po reakcji enancjomerycznie 

czystych hydrazyd·w 141a-d z tetraformylorezorcyn[4]arenem 136 otrzymağem szereg 

homochiralnych kapsuğ molekularnych (142a-d)2, kt·rych struktury potwierdziğem 

z wykorzystaniem widm NMR oraz spektrometrii mas. Dodatkowo okreŜliğem struktury 

w ciele stağym kapsuğ (142b)2 i (142c)2 (Rys. 38). PodjŃğem r·wnieŨ pr·by 

kompleksowania goŜci we wnňtrzu kapsuğ. Otrzymağem kompleksy z fulerenami C60 i C70 

dla czňŜci kapsuğ jedynie po dodaniu goŜci do reakcji syntezy kapsuğ. Dodanie goŜci do 

roztworu wczeŜniej otrzymanych kapsuğ nie prowadziğo do powstania kompleks·w. 

Jednak podczas mielenia w mğynie kulowo-planetarnym czŃsteczek goŜci z wczeŜniej 

otrzymanŃ kapsuğŃ obserwowağem czňŜciowe powstawanie kompleks·w. Struktury 

kompleks·w (142a)2 C60 i (142a)2 C70 potwierdziğem z wykorzystaniem 

rentgenowskiej analizy strukturalnej (Rys. 38). 
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3. BADANIA WĞASNE 

Przedstawione w czňŜci literaturowej prace wskazujŃ, Ũe aminokwasy i peptydy 

mogŃ byĺ wykorzystane do syntezy r·Ũnych kapsuğ, zar·wno czysto organicznych, jak 

i koordynacyjnych. MajŃ jednak swoje ograniczenia, zwiŃzane gğ·wnie z labilnoŜciŃ 

konformacyjnŃ i stabilnoŜciŃ. MajŃ teŨ wiele potencjalnych moŨliwoŜci, np. jako 

nanokatalizatory (dziňki funkcjonalnym ğaŒcuchom bocznym) lub kapsuğy dopasowujŃce 

sw·j ksztağt do wielkoŜci goŜcia (dziňki labilnoŜci konformacyjnej). MoŨliwoŜci te 

pozostajŃ ciŃgle doŜĺ mağo poznane i wykorzystywane. Kapsuğy molekularne oparte na 

hydrazonach peptyd·w, kt·re otrzymağem w trakcie wykonywania pracy inŨynierskiej 

(opisane w publikacji, przedstawionej jako ostatnia w czňŜci literaturowej) oraz odkryta 

przeze mnie mechanochemiczna enkapsulacja goŜci stağy siň punktem wyjŜcia do 

dalszych badaŒ wykonanych w ramach pracy doktorskiej. Szczeg·lnie interesujŃce byğo 

zbadanie stabilnoŜci nowego motywu wiŃŨŃcego wystňpujŃcego w tych kapsuğach 

w r·Ũnych warunkach oraz okreŜlenie moŨliwoŜci kontrolowanego otwierania kapsuğ. 

Dodatkowo, postanowiğem sprawdziĺ moŨliwoŜci dalszego rozszerzenia tematyki 

w kierunku kapsuğ o powiňkszonej luce i opartych na innym motywie wiŃŨŃcym.  

Jako pierwsze zadanie postawiğem sobie wyjaŜnienie mechanizmu 

mechanochemicznej enkapsulacji fuleren·w we wnňtrzu kapsuğ peptydowych. 

Mechanizm ten, ze wzglňdu na ograniczonŃ moŨliwoŜĺ translacji czŃsteczek w ciele 

stağym, jest z fizykochemicznego punktu widzenia nietrywialny. PrzeglŃd literatury 

wskazuje, Ũe badania mechanochemicznej enkapsulacji nie byğy wczeŜniej prowadzone. 

Jako drugie zadanie postawiğem sobie sprawdzenie trwağoŜci kapsuğ w zaleŨnoŜci 

od Ŝrodowiska (roztw·r/ciağo stağe, Ŝrodowisko polarne/niepolarne). W trakcie tych badaŒ 

stanŃğem przed problemem z okreŜleniem stopnia samoasocjacji i struktury II -rzňdowej 

kapsuğy, dlatego przeprowadziğem badania moŨliwoŜci wykorzystania r·Ũnych technik 

spektralnych poparte obliczeniami kwantowo-mechanicznymi. 

W nastňpnym etapie pracy zainteresowağem siň, jakie sŃ wğaŜciwoŜci i dynamika 

goŜci w luce takich kapsuğ. Tň czeŜĺ pracy, jako Ũe wymagağa technik niedostňpnych 

w naszym laboratorium, wykonağem we wsp·ğpracy. 

W kolejnych etapach pracy sprawdziğem r·wnieŨ moŨliwoŜci otrzymania 

hydrazonowych kapsuğ peptydowych o powiňkszonej i zmodyfikowanej luce oraz 

sprawdziğem, jak modyfikacje uŨywanych hydrazyd·w aminokwas·w i peptyd·w 

wpğywajŃ na strukturň otrzymanych kapsuğ. MoŨliwoŜci te badağem poprzez wydğuŨenie 
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ğaŒcucha peptydowego lub zmianň grupy terminalnej obecnej na N-koŒcu hydrazydu. 

AlternatywnŃ strategiŃ byğa pr·ba wykorzystania wiŃzaŒ koordynacyjnych do 

modyfikacji geometrii i motywu wiŃŨŃcego kapsuğy. 

Wszystkie badania prowadziğem z uŨyciem pochodnych L-aminokwas·w. 
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3.1. Badania mechanizmu mechanochemicznej enkapsulacji 

Z badaŒ przeprowadzonych wczeŜniej przeze mnie, w trakcie wykonywania pracy 

inŨynierskiej w zespole Szumnej, wiadomo byğo, Ũe kapsuğy (142a)2 i (142b)2 nie tworzŃ 

kompleks·w z fulerenem C60 (142a)2 C60 i (142b)2 C60 podczas klasycznego procesu 

kompleksowania w roztworze, obejmujŃcego dodanie fulerenu do roztworu wczeŜniej 

otrzymanej kapsuğy. Kompleksy te mogŃ jednak byĺ otrzymane, gdy fuleren zostanie 

dodany do reakcji podczas syntezy kapsuğ lub wczeŜniej otrzymana kapsuğa zostanie 

zmielona z fulerenem, a nastňpnie rozpuszczona. Obserwacje te pozwalajŃ przypuszczaĺ, 

Ũe bariera aktywacji tworzenia kompleks·w w roztworze jest wysoka. JednoczeŜnie, 

mielenie kapsuğy z fulerenem pozwala na pokonanie tej bariery. Mechanizm 

mechanochemicznej enkapsulacji jest nieoczywisty, biorŃc pod uwagň inertnoŜĺ 

chemicznŃ kapsuğy i goŜcia (brak reaktywnych grup) oraz ograniczonŃ mobilnoŜĺ 

czŃsteczek w ciele stağym (brak translacji czŃsteczek, kt·ra umoŨliwiğaby 

przemieszczenie fulerenu do wnňtrza kapsuğy). Dlatego podjŃğem pr·bň wyjaŜnienia jak 

dokğadnie przebiega ten proces ï na jakim etapie zachodzi kompleksowanie fulerenu: czy 

na etapie mielenia go razem z kapsuğŃ, czy na etapie rozpuszczania zmielonej wczeŜniej 

mieszaniny; oraz w jaki spos·b dostarczana jest energia umoŨliwiajŃca pokonanie bariery 

aktywacji. 

 

Rys. 39 Synteza: a) tetraformylorezorcyn[4]arenu 136, b) hydrazydu N-acetylo-L-waliny 141b, c) zwiŃzku 142b 

wystňpujŃcego w formie kapsuğy (142b)2. 
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Do badaŒ mechanistycznych wybrağem kapsuğň (142b)2 otrzymanŃ z hydrazydu 

waliny 141b, poniewaŨ ğaŒcuchy boczne tego aminokwasu nie wykazujŃ absorpcji 

w diagnostycznym zakresie widma UV (>250 nm), w przeciwieŒstwie do ğaŒcuch·w 

bocznych fenyloalaniny. Kapsuğň (142b)2 otrzymağem wedğug opracowanej wczeŜniej 

przeze mnie procedury poprzez reakcjň tetraformylorezorcyn[4]arenu 136 z hydrazydem 

141b.60 Tetraformylorezorcyn[4]aren 136 otrzymağem wedğug procedury opracowanej 

wczeŜniej przez zesp·ğ Szumnej (Rys. 39a).57 W tym celu rezorcyn[4]aren 134 poddağem 

reakcji formylowania Duffa z urotropinŃ w mieszaninie kwas·w octowego 

i trifluorooctowego (1:1, v:v) w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 100 ÁC przez 

15 min. Po hydrolizie, produkt 136 wydzieliğem przez ekstrakcjň i wytracanie 

z wydajnoŜciŃ 45%. Hydrazyd 141b otrzymağem wedğug wczeŜniej opracowanej przeze 

mnie procedury (Rys. 39b)60 z L-waliny 143, poprzez reakcjň z chlorkiem tionylu 

w metanolu otrzymujŃc chlorowodorek estru metylowego L-waliny 144. Nastňpnie 

otrzymany zwiŃzek 144 poddağem reakcji z bezwodnikiem octowym w obecnoŜci 

trietyloaminy otrzymujŃc ester metylowy N-acetylo-L-waliny 145. Ostatnim etapem byğa 

reakcja estru 145 z wodnym roztworem hydrazyny prowadzŃca do otrzymania hydrazydu 

N-acetylo-L-waliny 141b z cağoŜciowŃ wydajnoŜciŃ 32%. Kapsuğň (142b)2 otrzymağem 

w reakcji tetraformylorezorcyn[4]arenu 136 z hydrazydem 141b w chloroformie 

(Rys. 39c). Po 18 godzinach reakcji w zamkniňtym naczyniu w temperaturze 70 ÁC 

otrzymağem produkt (142b)2 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

Jako goŜcia do badaŒ kompleksowania uŨyğem fulerenu C60, kt·ry jest 

powszechniejszy, ğatwiej dostňpny i taŒszy niŨ fuleren C70 oraz posiada tylko jeden 

sygnağ na widmie 13C NMR. W eksperymentach wstňpnych (opublikowanych 

wczeŜniej)60 wykorzystywağem standardowy rozpuszczalnik (chloroform) do 

rozpuszczania i analizy pr·bki po eksperymentach mechanochemicznej enkapsulacji. 

Jednak rozpuszczalnoŜĺ fulerenu C60 w chloroformie jest bardzo niska (0,16 mg ml-1) 

i nie jest wystarczajŃca do rozpuszczenia cağej porcji uŨywanej do kompleksowania. 

Dlatego, aby wykluczyĺ efekty zwiŃzane z rozpuszczalnoŜciŃ w aktualnych badaniach 

mechanistycznych konieczna byğa zmiana rozpuszczalnika. Wybrağem chlorobenzen ze 

wzglňdu na dobŃ rozpuszczalnoŜĺ fulerenu C60 (7 mg ml-1)61 i dostňpnoŜĺ tego 

rozpuszczalnika w formie deuterowanej do badaŒ NMR. Badania podzieliğem na piňĺ 

etap·w: 

1. Eksperymenty kompleksowania w roztworze 

2. Mechanochemiczne eksperymenty kompleksowania 
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3. Mechanochemiczna synteza kapsuğ 

4. Badanie struktury kapsuğy otrzymanej w spos·b mechanochemiczny 

5. Eksperymenty kontrolne. 

Wyniki zebrağem w Tabela 2. 

Tabela 2 Przeprowadzone eksperymenty kompleksowania fulerenu C60 wewnŃtrz kapsuğy (142b)2. 

 Substraty Warunki  Ekw. 
WydajnoŜĺ kompleksowania 

Pr·ba 1 / % Pr·ba 2 / % 

1 136 + 141b + C60 CB (70 ÁC, 1 dzieŒ) 2:8:1 100 100 

2 (142b)2 C60 w CB (t. pok., 1 dzieŒ) 2:1 0 0 

3 (142b)2 C60 w CB (t. pok., 7 dni) 2:1 0 0 

4 (142b)2 C60 w CB (70 ÁC, 1 dzieŒ) 2:1 50 50 

5 (142b)2 C60 w CB (70 ÁC, 7 dni) 2:1 58 53 

6 (142b)2 C60 w CB (t. pok., 6 kbar, 1 dzieŒ) 2:1 0 0 

7 (142b)2 + C60 ciŜnienie (6 kbar, 1 godz.) 2:1 0 0 

8 (142b)2 
C60 w CB (t. pok., ultradŦwiňki,  

2 godz.) 
2:1 0 0 

9 (142b)2 + C60 
1) mielenie (1 godz.) 

2) CB 
2:1 43 50 

10 (142b)2 + C60 
1) mielenie (2 godz.) 

2) CB 
2:1 43 45 

11 (142b)2 + C60 
1) mielenie (1 godz.) 

2) CB 
1:1 43 53 

12 (142b)2 
1) mielenie (1 godz.) 

2) C60 w CB 
2:1 12 14 

13 (142b)2 
1) mielenie (2 godz.) 

2) C60 w CB 
2:1 14 22 

14 (142b)2, C60 

1) osobne mielenie (1 godz. kaŨdy) 

2) poğŃczenie proszk·w 

3) CB 

2:1 18 11 

15 (142b)2 

1) grzanie (50 ÁC, 10 mbar,  

18 godz.) 

2) C60 w CB 

2:1 0 0 

16 (142b)2 + C60 
1) grzanie (70 ÁC, 1 dzieŒ) 

2) CB 
2:1 0 0 

17 136 + 141b + C60 
1) mielenie (1 godz.) 

2) CB 
2:8:1 87 86 

18 mill-(142b)2 
1) mielenie (1 godz.) 

2) C60 w CB 
2:1 41 40 

19 mill-(142b)2 + C60 
1) mielenie (1 godz.) 

2) CB 
2:1 64 55 

CB ï rozpuszczenie w chlorobenzenie 
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3.1.1. Eksperymenty kompleksowania w roztworze 

Zmiana rozpuszczalnika moŨe znaczŃco wpğynŃĺ na stabilnoŜĺ kapsuğy oraz na 

termodynamikň i kinetykň kompleksowania, dlatego na poczŃtku sprawdziğem, czy 

w chlorobenzenie kawitand 142b wykazuje podobne wğaŜciwoŜci, jak w chloroformie, 

tzn.: wykazuje dobrŃ rozpuszczalnoŜĺ oraz wystňpuje jako dimeryczna kapsuğa 

molekularna (142b)2; kapsuğa (142b)2 nie kompleksuje fulerenu C60 w roztworze, 

natomiast kompleksuje go, jeŜli goŜĺ jest dodany podczas syntezy kapsuğy. 

 

Rys. 40 CzňŜciowe widma 1H NMR: a) kapsuğy (142b)2 z przypisaniem sygnağ·w, b) kompleksu (142b)2 C60, 

c) mieszaniny stechiometrycznej kapsuğy (142b)2 oraz kompleksu (142b)2 C60, d) ROESY NMR kapsuğy (142b)2 

(chlorobenzen-d5, 298 K, 600 MHz). e) Proponowany motyw wiŃŨŃcy z zaznaczonymi oddziağywaniami widocznymi 

na widmie ROESY NMR kapsuğy (142b)2. Rysunek czňŜciowo zaadaptowany z publikacji.63 

Stwierdziğem, Ũe rozpuszczalnoŜĺ zwiŃzku 142b w chlorobenzenie jest bardzo 

dobra (co najmniej taka sama jak w chloroformie) oraz, na podstawie dwuwymiarowych 

widm NMR, stwierdziğem, Ũe w chlorobenzenie zwiŃzek 142b wystňpuje w formie 

dimerycznej kapsuğy molekularnej (142b)2, podobnie jak w chloroformie. Na widmie 

ROESY NMR kapsuğy (142b)2 w chlorobenzenie obecne byğy sygnağy korelacyjne 

pomiňdzy sygnağem grupy acylohydrazonowej a sygnağem grupy acetylowej (Rys. 40), 
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kt·re wystňpowağy r·wnieŨ na widmie kapsuğy (142b)2 zmierzonym w chloroformie i sŃ 

charakterystyczne dla dimerycznej kapsuğy molekularnej. 

Nastňpnie przeprowadziğem pr·bň kompleksowania fulerenu C60 we wnňtrzu 

wczeŜniej otrzymanej kapsuğy (142b)2. W temperaturze pokojowej nie zaobserwowağem 

powstawania kompleksu (142b)2 C60 zar·wno po jednym dniu (poz. 2 Tabela 2), jak i po 

siedmiu dniach (poz. 3 Tabela 2). Wyniki te ŜwiadczŃ o tym, Ũe w chlorobenzenie 

kompleks nie powstaje poprzez dysocjacjň wczeŜniej otrzymanej dimerycznej kapsuğy 

(142b)2 na kawitandy. 

Kolejnym krokiem byğo przeprowadzenie reakcji pomiňdzy 

tetraformylorezorcyn[4]arenem 136 i hydrazydem 141b w obecnoŜci fulerenu C60 

w chlorobenzenie. Po dniu reakcji w temperaturze 70 ÁC otrzymağem kompleks 

(142b)2 C60 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ (poz. 1 Tabela 2). Widma kapsuğy (142b)2 oraz 

kompleksu (142b)2 C60 w chlorobenzenie r·ŨniŃ siň miňdzy sobŃ (podobnie jak 

w chloroformie). Widmo 1H NMR mieszaniny kapsuğy (142b)2 i kompleksu (142b)2 C60 

w chlorobenzenie ma dwa zestawy sygnağ·w (Rys. 40), co Ŝwiadczy o wolnej wymianie 

w skali czasu NMR. Te obserwacje pozwalajŃ na jednoznaczne okreŜlenie na podstawie 

widm 1H NMR wydajnoŜci reakcji kompleksowania. Jako sygnağy diagnostyczne 

wybrağem sygnağy pochodzŃce od proton·w iminowych kapsuğy i kompleksu (proton f), 

kt·re posiadajŃ na widmach 1H NMR przesuniňcia 9,02 ppm (pochodzŃcy od kapsuğy 

(142b)2) i 9,31 ppm (pochodzŃcy od kompleksu (142b)2 C60). Por·wnanie 

intensywnoŜci tych sygnağ·w pozwoliğo mi na okreŜlenie wydajnoŜci tworzenia 

kompleksu (142b)2 C60. Dodatkowo, sprawdziğem r·wnieŨ, czy moŨliwe jest otrzymanie 

kompleksu (142b)2 C60 w warunkach, w kt·rych nastňpuje zrywanie wiŃzaŒ 

hydrazydowych. W tym celu mieszağem wczeŜniej otrzymanŃ kapsuğň (142b)2 

z fulerenem C60 w chlorobenzenie w temperaturze 70 ÁC. Po 18 godzinach otrzymağem 

kompleks (142b)2 C60 z wydajnoŜciŃ 50% (poz. 4 Tabela 2). WydğuŨenie czasu reakcji 

do siedmiu dni nie spowodowağo wzrostu wydajnoŜci powstawania kompleksu (55,5%, 

poz. 5 Tabela 2). 

Przedstawione powyŨej wyniki badaŒ w chlorobenzenie wskazujŃ, Ũe kompleks 

(142b)2 C60 powstaje jedynie poprzez zrywanie wiŃzaŒ hydrazydowych (podczas 

syntezy kapsuğy lub w podwyŨszonej temperaturze), a kompleksowanie w roztworze 

poprzez dysocjacjň dimerycznej kapsuğy na kawitandy nie zachodzi. 
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3.1.2. Mechanochemiczne eksperymenty kompleksowania 

Wszystkie eksperymenty mechanochemicznego kompleksowania prowadziğem 

w mğynie kulowo-planetarnym przy prňdkoŜci obrotowej 500 obr. min-1 przez jednŃ 

godzinň (jeŜli nie zaznaczono inaczej) oraz powtarzağem dwukrotnie i uŜredniağem 

wyniki. Eksperymenty prowadziğem uŨywajŃc do kompleksowania 10 mg kapsuğy 

(142b)2. Pr·bki po mieleniu rozpuszczağem bezpoŜrednio w naczyniu reakcyjnym 

w 0,7 ml chlorobenzenu-d5. JeŜli po 15 min od dodania rozpuszczalnika obecny byğ osad 

odwirowywağem pr·bki. 

Pierwszym etapem byğo sprawdzenie czy po mieleniu kapsuğy (142b)2 otrzymanej 

wczeŜniej w roztworze z fulerenem C60 i rozpuszczeniu w chlorobenzenie powstanie 

kompleks (142b)2 C60 analogicznie do procesu zachodzŃcego w chloroformie. Po 

analizie widm 1H NMR stwierdziğem, Ũe kompleks powstağ z wydajnoŜciŃ 46,5% (poz. 9 

Tabela 2). Zatem, mimo tego, Ũe po rozpuszczeniu substrat·w w chlorobenzenie 

kompleks nie powstaje nawet po 7 dniach w temperaturze pokojowej, po zmieleniu ze 

sobŃ substrat·w i rozpuszczeniu w chlorobenzenie tworzy siň kompleks. 

 

Rys. 41 Zdjňcia SEM pr·bek kapsuğy (142b)2 otrzymanej w roztworze po mieleniu w mğynie kulowo-planetarnym 

przez: a) jednŃ godzinň, b) dwie godziny. Rysunek zaadaptowany z publikacji.63 

Nastňpnie, sprawdziğem czy wydğuŨenie czasu mielenia ma wpğyw na wydajnoŜĺ 

kompleksowania. Przeprowadziğem eksperyment mielenia kapsuğy (142b)2 z fulerenem 

C60 przez dwie godziny (poz. 10 Tabela 2). Po tym czasie uzyskağem wydajnoŜci 

kompleksowania por·wnywalne, jak po mieleniu przez jednŃ godzinň (46,5% po jednej 

godzinie i 44% po dw·ch godzinach). Zostağy r·wnieŨ wykonane zdjňcia SEM kapsuğy 

(142b)2 po mieleniu przez jednŃ oraz dwie godziny. Na zdjňciach nie zaobserwowağem 

istotnej r·Ũnicy w wielkoŜci powstajŃcych czŃstek (Rys. 41). Sprawdziğem r·wnieŨ, czy 

dodanie nadmiaru goŜcia wpğynie na wydajnoŜĺ procesu kompleksowania (poz. 11 Tabela 

2). Po zmieleniu kapsuğy (142b)2 z fulerenem C60 w stosunku stechiometrycznym 1:2 

otrzymağem kompleks (142b)2 C60 z wydajnoŜciŃ 48% (por·wnywalnŃ do mielenia 
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w stosunku 1:1 ï 46,5%). Po analizie powyŨszych wynik·w stwierdziğem, Ũe modyfikacja 

warunk·w mielenia nie wpğywa zasadniczo na wydajnoŜĺ tworzenia kompleksu, zatem 

moŨliwe jest, Ũe proces kompleksowania nie zachodzi w trakcie mielenia tylko p·Ŧniej, 

w momencie rozpuszczania pr·bki. 

Postawiğem hipotezň, Ũe mielenie peptydowej kapsuğy niszczy jej strukturň 

II-rzňdowŃ (system wiŃzaŒ wodorowych oraz uporzŃdkowany ukğad Ăramionò), co 

sprawia, Ũe jest ona mniej stabilna i bardziej porowata, co umoŨliwia penetracjň 

czŃsteczek goŜcia (w tym wypadku fulerenu C60) do wnňtrza kapsuğy podczas 

rozpuszczania mieszaniny kapsuğy oraz goŜcia. Dla potwierdzenia tej hipotezy 

przeprowadziğem eksperymenty, w kt·rych kapsuğa (142b)2 oraz fuleren nie miağy ze 

sobŃ kontaktu w trakcie mielenia. Zmieliğem samŃ kapsuğň przez godzinň (poz. 12 Tabela 

2) i przez dwie godziny (poz. 13 Tabela 2), po czym rozpuŜciğem je w roztworach 

fulerenu C60 w chlorobenzenie. Zmieliğem r·wnieŨ osobno kapsuğň (142b)2 i fuleren C60, 

a nastňpnie poğŃczyğem proszki i rozpuŜciğem (poz. 14 Tabela 2). W kaŨdym przypadku 

zaobserwowağem powstawanie kompleksu (142b)2 C60 (13% ï 18%). Wyniki te 

wskazujŃ, Ũe rzeczywiŜcie kompleksowanie zachodzi w momencie rozpuszczania 

mieszaniny, ale sugerujŃ teŨ, Ũe na wydajnoŜĺ ma wpğyw r·wnieŨ proces mielenia 

skğadnik·w razem, dziňki czemu moŨna uzyskaĺ lepszy kontakt pomiňdzy czŃsteczkami 

kapsuğy i fulerenu. 
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3.1.3. Mechanochemiczna synteza kapsuğ 

 

Rys. 42 a) Synteza kapsuğy (142b)2 w spos·b mechanochemiczny. Widma 1H NMR kapsuğy (142b)2 otrzymanej: 

b) w roztworze, c) mechanochemicznie (CDCl3, 298 K, 400 MHz). Rysunek zaadaptowany z publikacji.63 

ZağoŨyğem, Ũe jeŜli w trakcie mielenia kapsuğy (142b)2 otrzymanej wczeŜniej 

w roztworze moŨliwe jest zaburzenie jej struktury II-rzňdowej, to kapsuğa mill-(142b)2 

otrzymana bezpoŜrednio w spos·b mechanochemiczny, bez kontaktu 

z rozpuszczalnikiem, moŨe nie mieĺ w og·le zdefiniowanej struktury II-rzňdowej (w ciele 

stağym jest mniejsza mobilnoŜĺ czŃsteczek i osiŃgniecie konformacji o najniŨszej energii 

czňsto zajmuje wiňcej czasu niŨ w roztworach). Zatem, kapsuğa mill-(142b)2 otrzymana 

w spos·b mechanochemiczny powinna wykazywaĺ lepsze wğaŜciwoŜci kompleksujŃce, 

w por·wnaniu do kapsuğy (142b)2 otrzymanej w roztworze ze wzglňdu na zaburzonŃ 

strukturň II-rzňdowŃ. Dla uğatwienia rozr·Ũnienia kapsuğy otrzymanej w roztworze 

i w spos·b mechanochemiczny, postanowiğem kapsuğň otrzymanŃ w spos·b 

mechanochemiczny przed jej kontaktem z rozpuszczalnikiem oznaczaĺ mill-(142b)2. 

PodjŃğem pr·bň syntezy kapsuğy mill-(142b)2, na drodze reakcji 

mechanochemicznej (Rys. 42a). W tym celu poddağem mieleniu mieszaninň 

tetraformylorezocyn[4]arenu 136 oraz hydrazydu 141b w mğynie kulowo-planetarnym 

z prňdkoŜciŃ 500 obr. min-1 w czasie jednej godziny. Po tym czasie (po rozpuszczeniu) 

otrzymağem z wydajnoŜciŃ iloŜciowŃ kapsuğň (142b)2, co potwierdziğem z uŨyciem widm 

1H NMR (Rys. 42b-c). NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe synteza kapsuğy w mğynie jest znacznie 
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bardziej ekonomiczna niŨ w roztworze. Synteza kapsuğy w roztworze trwağa 24 godziny 

oraz wymagağa temperatury 70 ÁC, natomiast reakcja w mğynie przebiegağa w czasie 

jednej godziny w temperaturze pokojowej bez uŨycia rozpuszczalnika, a po 

rozpuszczeniu otrzymywana jest kapsuğa (142b)2 o takiej samej strukturze. 

Po otrzymaniu kapsuğy mill-(142b)2 w spos·b mechanochemiczny 

przeprowadziğem eksperymenty sprawdzajŃce, jaka jest struktura II -rzňdowa 

i wğaŜciwoŜci kompleksujŃce w por·wnaniu do kapsuğy (142b)2 otrzymanej w roztworze. 

W tym celu kapsuğň mill-(142b)2 rozpuŜciğem w roztworze fulerenu C60 

w chlorobenzenie, otrzymujŃc kompleks (142b)2 C60 z wydajnoŜciŃ 40,5% (poz. 18 

Tabela 2). Kolejnym eksperymentem byğo zmielenie kapsuğy mill-(142b)2 otrzymanej w 

mğynie razem z fulerenem C60, a nastňpnie rozpuszczenie mieszaniny w chlorobenzenie 

(poz. 19 Tabela 2). W tym przypadku otrzymağem kompleks (142b)2 C60 z wydajnoŜciŃ 

59,5%. Ostatnim eksperymentem byğo dodanie fulerenu C60 bezpoŜrednio do reakcji 

syntezy kapsuğy mill-(142b)2 w mğynie kulowo planetarnym (poz. 17 Tabela 2). 

Otrzymağem w ten spos·b kompleks z wydajnoŜciŃ 86,5%, co jest znacznie wyŨszŃ 

wydajnoŜciŃ niŨ otrzymana po mieleniu kapsuğy otrzymanej wczeŜniej w roztworze 

(44%-48%). Wyniki te potwierdzajŃ jednak, Ũe kapsuğa otrzymana bezpoŜrednio 

w spos·b mechanochemiczny posiada bardziej zaburzonŃ strukturň przestrzennŃ, niŨ 

kapsuğa otrzymana w roztworze a p·Ŧniej zmielona, co pozwala na uzyskanie lepszej 

wydajnoŜci kompleksowania. 

PowyŨsze wyniki pokazujŃ, Ũe wydajnoŜĺ kompleksowania jest najlepsza, jeŜli 

fuleren zostanie dodany na etapie syntezy kapsuğy (podobnie jak przy syntezie 

w roztworze). Jednak, przy kapsule otrzymanej w mğynie, dodatek fulerenu w trakcie 

mielenia podnosi wydajnoŜĺ otrzymywania kompleksu o ok. 50%, co Ŝwiadczy o tym, Ũe 

gğ·wny proces kompleksowania zachodzi w trakcie rozpuszczania pr·bki a nie jej 

mielenia z fulerenem. 

3.1.4. Badanie struktury kapsuğy otrzymanej w spos·b mechanochemiczny 

Wszystkie te wyniki wskazujŃ, Ũe waŨnym czynnikiem wpğywajŃcym na 

wydajnoŜĺ tworzenia kompleksu (142b)2 C60 jest to, w jaki spos·b zostağa otrzymana 

kapsuğa (142b)2 ï w roztworze czy mechanochemicznie w ciele stağym. Skğoniğo mnie to 

do zbadania dokğadnej struktury kapsuğy mill-(142b)2 w ciele stağym, w por·wnaniu do 

kapsuğy (142b)2 otrzymanej w spos·b klasyczny. W tym celu niezbňdne byğo 

wykorzystanie metody badawczej, kt·ra umoŨliwia okreŜlenie struktury zwiŃzku w ciele 
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stağym, bez kontaktu z rozpuszczalnikiem. Takie zağoŨenie wykluczyğo wykorzystanie 

rentgenowskiej analizy strukturalnej, poniewaŨ do tego potrzebne jest otrzymanie 

monokrysztağ·w zwiŃzk·w, a wiňc ich krystalizacja z rozpuszczalnik·w. 

Przeprowadzone pomiary rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej oraz widm 

podczerwieni w stanie stağym nie wykazağy r·Ũnic w strukturach kapsuğ, kt·re moŨna by 

zaobserwowaĺ z uŨyciem tych technik. 

 

Rys. 43 Widma (142b)2 w CHCl3: a) ECD, b) UV. Widma (142b)2, (142b)2(mill) i mill-(142b)2 w ciele stağym: 

c) ECD, d) UV. Teoretyczne widma r·Ũnych konformer·w kawitandu 142b: e) ECD, f) UV. Rysunek zaadaptowany 

z publikacji.63 

W celu por·wnania struktur kapsuğ (142b)2 i mill-(142b)2, wykorzystağem 

pomiary elektronowego dichroizmu koğowego w ciele stağym (ang. solid state Electron 

Circular Dichroism, ssECD, Rys. 43). Zarejestrowane zostağy widma kapsuğy (142b)2 

otrzymanej w roztworze (kolor zielony, Rys. 43c-d), otrzymanej w roztworze i zmielonej 

(142b)2(mill) (kolor niebieski, Rys. 43c-d) oraz mill-(142b)2 otrzymanej w spos·b 

mechanochemiczny (kolor pomaraŒczowy, Rys. 43c-d). Widma ssECD nie sŃ pomiarami 

iloŜciowymi, dlatego okreŜlenie ich wzglňdnej intensywnoŜci wymaga kalibracji. W tym 

celu wykorzystağem widma UV w ciele stağym (ssUV). Wszystkie te zwiŃzki posiadajŃ 

taka samŃ strukturň I-rzňdowŃ, a wiňc i liczbň chromofor·w w czŃsteczce, dlatego widma 

ssECD zostağy znormalizowane wzglňdem widm ssUV (normalizacja przebiegağa do 
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takiej samej intensywnoŜci pasma ssUV przy dğugoŜci 300 nm). MoŨna zaobserwowaĺ, 

Ũe najwyŨszŃ intensywnoŜĺ pasm ECD posiada kapsuğa otrzymana w roztworze, 

a kapsuğy, kt·re byğy mielone, wykazujŃ znacznie niŨsze efekty Cottona. Potwierdza to, 

Ũe po zmieleniu kapsuğa wystňpuje w innej formie niŨ bezpoŜrednio po reakcji syntezy 

w rozpuszczalniku. 

Nastňpnie dr Hanna Jňdrzejewska wykonağa szereg obliczeŒ kwantowo-

mechanicznych teoretycznych widm ECD dla r·Ũnych konformer·w kawitandu 142b 

(TD-DFT B3LYP/6-31G(d)).62 Widma te, podobnie jak wczeŜniejsze widma ssECD, 

zostağy znormalizowane wykorzystujŃc intensywnoŜĺ widm UV. StwierdziliŜmy, Ũe 

konformery, kt·re miağy zaburzonŃ geometriň wiŃzania hydrazonowego wykazywağy 

bardzo mağe efekty Cottona na teoretycznych widmach ECD (kolory szary, fioletowy, 

niebieski, Rys. 43e-f) w przeciwieŒstwie do konformer·w, kt·re byğy zbliŨone do 

struktury wystňpujŃcej w ciele stağym i posiadağy wyraŦnie wiňksze efekty Cottona 

(kolory zielony, Ũ·ğty Rys. 43e-f). Wyniki te potwierdzajŃ zağoŨenie, Ũe kapsuğy 

otrzymane w spos·b mechanochemiczny lub poddane procesowi mielenia posiadajŃ innŃ, 

mniej uporzŃdkowanŃ strukturň przestrzennŃ, niŨ kapsuğy otrzymane w roztworze. 

3.1.5. Eksperymenty kontrolne 

Postulowane jest, Ũe w trakcie procesu mielenia mechanochemicznego substancji 

wytwarzane jest punktowo duŨe ciŜnienie. Dlatego postanowiğem sprawdziĺ, czy moŨliwe 

jest otrzymanie kompleksu (142b)2 C60 w warunkach podwyŨszonego ciŜnienia. W tym 

celu poddağem dziağaniu wysokiego ciŜnienia (6 kbar, 1 dzieŒ) roztw·r kapsuğy (142b)2 

i fulerenu C60 w chlorobenzenie (poz. 6 Tabela 2) W kolejnej pr·bie poddağem dziağaniu 

wysokiego ciŜnienia (6 kbar, 1 godzina) stağŃ mieszaninň kapsuğy (142b)2 i fulerenu C60 

(poz. 7 Tabela 2). W obydwu przypadkach nie zaobserwowağem postawania kompleksu 

(142b)2 C60. Postanowiğem r·wnieŨ sprawdziĺ czy moŨliwe jest otrzymanie kompleksu 

(142b)2 C60 przy uŨyciu innej metody mechanochemicznej ï w tym wypadku 

zastosowaniu ultradŦwiňk·w. Przeprowadziğem pr·bň polegajŃcŃ na poddaniu dziağaniu 

ultradŦwiňk·w z wykorzystaniem homogenizatora zanurzeniowego (przez dwie godziny, 

pulsacyjnie) roztw·r kapsuğy (142b)2 oraz fulerenu C60 (poz. 8 Tabela 2). Podobnie, jak 

w poprzednich eksperymentach, nie zaobserwowağem powstawania kompleksu 

(142b)2 C60. Wyniki te pokazujŃ, Ũe potrzebne jest zğoŨenie kilku czynnik·w, kt·re 

wystňpuje w trakcie procesu mechanochemicznego kompleksowania, do otrzymania 

kompleksu peptydowej kapsuğy molekularnej z fulerenem. 
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Sprawdziğem r·wnieŨ, czy cağkowite usuniňcie z kapsuğy (142b)2 rozpuszczalnika 

spowoduje jej zmianň struktury (np. poprzez zapadanie siň) oraz umoŨliwi 

kompleksowanie fulerenu C60. W tym celu kapsuğň (142b)2 najpierw poddağem dziağaniu 

podciŜnienia w podwyŨszonej temperaturze (18 mbar, 50 ÁC, 18 godzin), a nastňpnie 

rozpuŜciğem w mieszaninie chlorobenzenu z fulerenem C60 (poz. 15 Tabela 2). Mieszağem 

r·wnieŨ ze sobŃ kapsuğň (142b)2 oraz fuleren C60 w temperaturze 70 ÁC przez jeden dzieŒ 

bez rozpuszczalnika, Ũeby sprawdziĺ czy do kompleksowania wystarczy samo mieszanie 

w podwyŨszonej temperaturze, czy konieczne jest mielenie pr·bki (poz. 16 Tabela 2). 

W obydwu tych przypadkach nie zaobserwowağem powstawania kompleksu 

(142b)2 C60, co Ŝwiadczy o tym, Ũe proces mielenia kapsuğy w mğynie jest kluczowy 

w zmianie struktury tr·jwymiarowej kapsuğy umoŨliwiajŃcej kompleksowanie. 

3.1.6. Wnioski 

 

Rys. 44 Postulowany mechanizm kompleksowania fuleren·w we wnňtrzu peptydowych kapsuğ molekularnych (kolor 

Ũ·ğty ï ğaŒcuchy peptydowe, kolor niebieski ï blok makrocykliczny). Rysunek zaadaptowany z publikacji.63 

Przeprowadzone eksperymenty pozwoliğy na zaproponowanie mechanizmu 

kompleksowania fuleren·w we wnňtrzu peptydowych kapsuğ molekularnych (Rys. 44). 

Postulujň, Ũe w trakcie syntezy kapsuğy w spos·b mechanochemiczny otrzymywana jest 

kapsuğa o zaburzonej strukturze II -rzňdowej. Otrzymanie takiej formy jest r·wnieŨ 

moŨliwe poprzez mielenie w mğynie kapsuğy o dobrze zdefiniowanej strukturze, kt·ra 

zostağa otrzymana wczeŜniej w roztworze, a w trakcie jej mielenia nastňpuje zniszczenie 

struktury II -rzňdowej. Takie kapsuğy sŃ mniej stabilne kinetycznie i dlatego proces ich 

otwierania w celu skompleksowania goŜcia jest ğatwiejszy niŨ dla kapsuğ 

o uporzŃdkowanym ukğadzie wiŃzaŒ wodorowych. Dlatego, w czasie rozpuszczenia 
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kapsuğy w towarzystwie czŃsteczek goŜci, nastňpuje kompleksowanie we wnňtrzu kapsuğy 

wraz ze zmianŃ struktury geometrycznej kapsuğy do najbardziej stabilnego, 

uporzŃdkowanego ukğadu. PowyŨsze wyniki zostağy opublikowane w czasopiŜmie 

Physical Chemistry Chemical Physics.63  
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3.2. TrwağoŜĺ peptydowych kapsuğ w r·Ũnych Ŝrodowiskach 

Z punktu widzenia zastosowaŒ kapsuğ molekularnych (np. w ukğadach 

biologicznych) waŨne jest okreŜlenie ich trwağoŜci w r·Ũnych Ŝrodowiskach. Szczeg·lnie 

waŨne, ale jednoczeŜnie wymagajŃce, jest uzyskanie kapsuğ trwağych w Ŝrodowisku 

polarnym. Kapsuğa (142b)2 jest stabilizowania przez ukğad wiŃzaŒ wodorowych. Z jednej 

strony, moŨna siň spodziewaĺ jej niszczenia przez konkurencyjne polarne 

rozpuszczalniki. Z drugiej strony, naleŨy wziŃĺ pod uwagň, Ũe dimer jest stabilizowany 

wielopunktowo i ukğad wiŃzaŒ wodorowych jest kooperatywny, co jest przesğankŃ aby 

sŃdziĺ, Ũe ma szansň pozostaĺ trwağy w umiarkowanie konkurencyjnym Ŝrodowisku. 

Celem przeprowadzonych w kolejnej czňŜci badaŒ byğo okreŜlenie stabilnoŜci 

dimerycznych kapsuğ w zaleŨnoŜci od polarnoŜci Ŝrodowiska. 

OkreŜlenie stopnia dimeryzacji kapsuğ w r·Ũnych rozpuszczalnikach i ich 

por·wnanie nie jest ğatwe ze wzglňdu na wysokŃ symetriň peptydowych kawitand·w 

i kapsuğ, co powoduje, Ũe obserwowane sŃ uŜrednione sygnağy, oraz fakt, Ũe zmiana 

Ŝrodowiska indukuje zmiany solwatacji, a co za tym idzie zmiany spektralne, kt·re mogŃ, 

ale nie muszŃ, byĺ zwiŃzane z dimeryzacjŃ. NajczňŜciej stosowanymi metodami do 

okreŜlenia struktury przestrzennej zwiŃzku (czy wystňpuje w formie kapsuğy czy 

kawitandu) sŃ: widma DOSY NMR w roztworze oraz rentgenowska analiza strukturalna 

w ciele stağym. Jednak, metody te majŃ duŨe ograniczenia. Przy pomiarach widm DOSY 

NMR moŨna zmierzyĺ wsp·ğczynnik dyfuzji czŃsteczki jedynie z jej otoczkŃ 

solwatacyjnŃ, a rozmiar tej otoczki jest zaleŨny od rozpuszczalnika jak i od powierzchni 

badanej czŃsteczki. Natomiast, do oznaczenia struktury z wykorzystaniem rentgenowskiej 

analizy strukturalnej konieczne jest otrzymanie monokrysztağu zwiŃzku, co czasami nie 

jest moŨliwe. NaleŨy r·wnieŨ wziŃĺ pod uwagň to, Ũe zwiŃzki mogŃ mieĺ r·ŨnŃ strukturň 

w ciele stağym i w roztworze. 

Na podstawie wczeŜniej przedstawionych wynik·w pomiar·w widm ssECD (Rys. 

43c-d), zaobserwowaĺ moŨna, Ũe, zaleŨnie od struktury tr·jwymiarowej kapsuğy w ciele 

stağym, zmienia siň intensywnoŜĺ widm ssECD. Dobrze zdefiniowana kapsuğa posiada 

duŨo intensywniejsze pasma niŨ kapsuğa o zaburzonej strukturze. Postanowiğem 

wykorzystaĺ tň wğaŜciwoŜĺ i sprawdziĺ, czy moŨliwe jest zbadanie procesu samoasocjacji 

kapsuğy z uŨyciem widm dichroizmu koğowego r·wnieŨ w roztworze. ZağoŨyğem, Ũe jeŜli 

zwiŃzek wystňpuje w formie kapsuğy jego struktura jest dobrze zdefiniowana przez szereg 

wiŃzaŒ wodorowych wystňpujŃcych miňdzy kawitandami.  Powoduje to, Ũe intensywnoŜĺ 
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jego widma ECD bňdzie wiňksza, niŨ intensywnoŜĺ widma ECD kawitandu, kt·ry, 

z powodu braku systemu wiŃzaŒ wodorowych, posiada mniej zdefiniowanŃ strukturň 

(przy zachowanej intensywnoŜci widm UV). 

 

Rys. 45 Proces dimeryzacji kawitand·w 142b oraz 146 prowadzŃcy do powstania kapsuğy molekularnej. 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.65 

Do badaŒ wybrağem dwa zwiŃzki o r·Ũnych wğaŜciwoŜciach oraz strukturze: 

otrzymany przeze mnie 142b oraz otrzymany przez mgra Marcina Grajdň 146.64 Syntezň 

oraz wszystkie pomiary dla zwiŃzku 146 wykonağ mgr Marcin Grajda w ramach 

wykonywania badaŒ do swojej pracy doktorskiej. ZwiŃzek 142b jest hydrofobowy, 

dobrze rozpuszczalny w chloroformie oraz czňŜciowo w metanolu. Z wczeŜniejszych 

badaŒ wiadomo byğo, Ũe w chloroformie wystňpuje on w formie dimerycznej kapsuğy 

molekularnej (142b)2, a nie byğo wiadomo w jakiej dokğadnie formie wystňpuje 

w metanolu. ZwiŃzek 146 jest natomiast hydrofilowy rozpuszczalny w metanolu 

a nierozpuszczalny w chloroformie, o nieznanym stopniu dimeryzacji. 

Badania prowadziğem w chloroformie, metanolu oraz ich mieszaninach, dziňki 

czemu mogğem sprawdziĺ roztwory o r·Ũnej polarnoŜci. JednoczeŜnie, chloroform 

i metanol posiadajŃ bardzo zbliŨone wsp·ğczynniki lepkoŜci (odpowiednio 0,537 mPa s 

oraz 0,544 mPa s w temperaturze 25 ÁC), co pozwoliğo zaniedbaĺ zmiany lepkoŜci 

mieszanin przy pomiarach DOSY NMR. IntensywnoŜci wszystkich widm ECD oraz UV 

byğy przeliczane na stňŨenie kawitandu 142b albo 146 w celu zachowania stağej iloŜci 

chromofor·w, niezaleŨnie od procesu asocjacji zwiŃzk·w. Przeprowadzone 

eksperymenty podzieliğem na piňĺ etap·w: 

1. Eksperymenty w czystych rozpuszczalnikach 

2. Obliczenia kwantowo-mechaniczne 
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3. Eksperymenty w mieszaninach rozpuszczalnik·w 

4. Eksperymenty temperaturowe; 

5. Pomiary wsp·ğczynnika dyfuzji. 

3.2.1. Eksperymenty w czystych rozpuszczalnikach 

 

Rys. 46 ZaleŨne temperaturowo widma: a) ECD zwiŃzku 142b w CHCl3, b) UV zwiŃzku 142b w CHCl3, 

c) ECD zwiŃzku 142b w metanolu, d) UV zwiŃzku 142b w metanolu. Rysunek zaadaptowany z publikacji.65 

Widma elektronowego dichroizmu koğowego zwiŃzku 142b w chloroformie (Rys. 

46a-b) i metanolu (Rys. 46c-d) znacznie siň r·ŨniŃ. Widma zarejestrowane 

w chloroformie majŃ znacznie wyŨszŃ intensywnoŜĺ pasm ECD, niŨ widma wykonane 

w metanolu, przy takiej samej intensywnoŜci pasm UV. Dodatkowo, pasma w widmie 

w metanolu majŃ przeciwny znak niŨ analogiczne pasma w chloroformie. Pomiary 

w obniŨonej temperaturze wykazağy, Ũe intensywnoŜĺ pasm zwiŃzku 142b 

w chloroformie (kt·ry wystňpuje w tych warunkach w postaci kapsuğy molekularnej 

(142b)2) jest stağa niezaleŨnie od temperatury, natomiast intensywnoŜci pasm zwiŃzku 

142b w metanolu wzrasta wraz z obniŨeniem temperatury. Podobna zmiana 

intensywnoŜci pasm zaleŨnie od temperatury zostağa zaobserwowana przez mgra Marcina 

Grajdň dla zwiŃzku 146 w metanolu. 

Wyniki te ŜwiadczŃ, Ũe struktura przestrzenna zwiŃzku 142b jest inna 

w chloroformie niŨ w metanolu. BiorŃc pod uwagň to, Ũe w chloroformie zwiŃzek 142b 

wystňpuje w formie dimerycznej kapsuğy molekularnej (142b)2 oraz znacznŃ r·Ũnicň 
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polarnoŜci badanych rozpuszczalnik·w moŨna sŃdziĺ, Ũe w metanolu zwiŃzek 142b 

wystňpuje w formie kawitandu, co jest spowodowane zerwaniem wiŃzaŒ wodorowych 

pomiňdzy kawitandami kapsuğy przez oddziağywania z czŃsteczkami metanolu. Ze 

wzglňdu na brak wiŃzaŒ wodorowych pomiňdzy ğaŒcuchami kawitand·w, moŨliwa jest 

ich szybka rotacja i w roztworze obecnych jest wiele r·Ũnych konformacji, przez co 

intensywnoŜĺ pasm widm ECD jest mniejsza. Hipoteza ta jest zgodna z wczeŜniejszymi 

obserwacjami w ciele stağym (opisanymi w poprzednim rozdziale).63 Jest r·wnieŨ zgodna 

z zaobserwowanymi zaleŨnoŜciami temperaturowymi, poniewaŨ obniŨenie temperatury 

pomiar·w powoduje zahamowanie rotacji wiŃzaŒ oraz spadek mobilnoŜci czŃsteczek, co 

ma wpğyw na czňŜciowe ustabilizowanie siň struktury kawitand·w i przekğada na wzrost 

intensywnoŜci pasm widm ECD zwiŃzku 142b w metanolu (Rys. 46c-d). 
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3.2.2. Obliczenia kwantowo-mechaniczne 

 

Rys. 47 a) Schematyczne przedstawienie chiralnoŜci inherentnej wystňpujŃcej w modelach 147a-c wraz 

z zaznaczonymi moŨliwymi miejscami rotacji wiŃzaŒ. Modele uŨywane do obliczeŒ teoretycznych widm ECD i UV: 

b) 147a Ŭ = -179Á ɓ = 5Á, c) 147b Ŭ = 180Á ɓ = 178Á, d) 147c Ŭ = -91Á ɓ = 178Á. Por·wnanie teoretycznych widm 

modeli 147a-c: f) ECD, g) UV. Rysunek zaadaptowany z publikacji.65 

DuŨa zaleŨnoŜĺ intensywnoŜci pasm na widmach ECD zaleŨnie od struktury 

przestrzennej zwiŃzku 142b sugeruje, Ũe za wystňpowanie efektu Cottona w tych 

zwiŃzkach sŃ gğ·wnie odpowiedzialne zmiany w ukğadzie chromoforowym, 

a w mniejszym stopniu centrum chiralnoŜci. Chromoforem w zwiŃzku 142b jest jego 

fragment rezorcyn[4]arenowy zawierajŃcy grupy aromatyczne oraz czňŜciowo sprzňŨony 

fragment hydrazydowy. Po dimeryzacji zwiŃzku 142b do kapsuğy molekularnej (142b)2 
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tworzy siň ukğad wiŃzaŒ wodorowych skierowanych w jednŃ stronň, to przekğada siň na 

wystňpowanie w kapsule (142b)2 chiralnoŜci inherentnej (Rys. 47a-b). Natomiast 

dysocjacja kapsuğy (142b)2 na kawitandy 142b powoduje zerwanie ukğadu wiŃzaŒ 

wodorowych obecnych w kapsule, co powoduje, Ũe ğaŒcuchy kapsuğy mogŃ siň ukğadaĺ 

w dowolnŃ stronň, niekoniecznie tak samo jak w kapsule, co skutkuje zanikiem 

wystňpujŃcej w kapsule chiralnoŜci inherentnej. 

W celu potwierdzenia duŨego wpğywu chiralnoŜci inherentnej na widma ECD 

wykonağem samodzielnie szereg obliczeŒ kwantowo-mechanicznych (TD-DFT 

B3LYP/6-31G(d,p)) teoretycznych widm ECD r·Ũnych form przestrzennych kawitandu 

142b. W ukğadzie chromoforowym kawitandu 142b moŨliwa jest rotacja wzglňdem 

trzech wiŃzaŒ: C-C pomiňdzy pierŜcieniem aromatycznym i grupŃ hydrazonowŃ (Ŭ), 

N-N grupy hydrazonowej (ɓ) oraz wiŃzania amidowego (ɔ). Przygotowağem trzy modele 

kawitand·w 147a-c, oparte na strukturze kapsuğy (142b)2 w ciele stağym,
60 r·ŨniŃce siň 

kŃtami torsyjnymi wiŃzania Ŭ oraz ɓ (Rys. 47c-e), co odzwierciedla moŨliwe r·Ũne 

uğoŨenie ğaŒcuch·w bocznych kawitand·w, po dyscojacji kapsuğy, kiedy nie sŃ one 

zaangaŨowane w ukğad wiŃzaŒ wodorowych w kapsule. Zmianie poddağem kŃt torsyjny 

Ŭ, kt·ry odpowiada za wystňpowanie chiralnoŜci inherentnej w kapsule oraz kŃt torsyjny 

ɓ odzwierciedlajŃcy r·Ũne uğoŨenie wiŃzania acylohydrazonowego. WiŃzanie ɔ 

pozostawiğem bez zmian, w konformacji trans-amidu. 

Nastňpnie obliczyğem teoretyczne widma ECD zaprojektowanych modeli (Rys. 

47f-g). Widma obliczağem bez wczeŜniejszej optymalizacji struktury, poniewaŨ 

optymalizacja prowadziğa do zmiany struktury na najbardziej stabilnŃ, zbliŨonŃ do 

struktury wystňpujŃcej w monokrysztağach. Na podstawie obliczonych widm moŨna 

zaobserwowaĺ, Ũe widmo ECD modelu 147b, kt·ry jest najbardziej zbliŨony do struktury 

w ciele stağym i, w kt·rym zachowany jest ukğad wiŃzaŒ odpowiedzialnych za obecnoŜĺ 

chiralnoŜci inherentnej, posiada znacznie wyŨszŃ intensywnoŜĺ pasm niŨ teoretyczne 

widmo ECD modelu 147a (przy zachowaniu podobnej intensywnoŜci widma UV), 

w kt·rym zostağo odwr·cone o ok. 180 Á wiŃzanie N-N w grupie hydrazydowej (ğaŒcuch 

gğ·wny aminokwasu pozostaje dalej w pğaszczyŦnie razem z pierŜcieniem 

aromatycznym). Widmo teoretyczne ECD modelu 147c, posiadajŃcego wiŃzanie N-N 

w grupie hydrazydowej skrňcone o 90 Á (co powoduje, Ũe ğaŒcuch gğ·wny aminokwasu 

jest skierowany prostopadle do pğaszczyzny pierŜcienia aromatycznego) wykazuje bardzo 

niskŃ intensywnoŜĺ, a dodatkowo teoretyczne widmo UV jest przesuniňte i r·wnieŨ 

posiada niŨszŃ intensywnoŜĺ, w por·wnaniu do widm pozostağych modeli. 
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Zatem, obliczenia potwierdzajŃ hipotezň, Ũe kluczowy wpğyw na intensywnoŜĺ 

widm ECD ma uğoŨenie grup acylohydrazonowych wzglňdem pierŜcienia rezorcyny, co 

determinuje obecnoŜĺ niekowalencyjnej chiralnoŜci inherentnej. Dlatego, po dysocjacji 

kapsuğy na kawitandy i zerwaniu ukğadu wiŃzaŒ wodorowych (co powoduje zmianň lub 

zanik chiralnoŜci inherentnej) moŨna spodziewaĺ siň znacznego spadku intensywnoŜci 

pasm ECD kawitand·w, w por·wnaniu z widmami kapsuğ molekularnych. 

3.2.3. Eksperymenty w mieszaninach rozpuszczalnik·w 

 

Rys. 48 Widma zwiŃzku 142b w mieszaninach rozpuszczalnik·w w 25 ÁC: a) ECD, b) UV. c) Maksima widm ECD 

zwiŃzku 142b zaleŨnie od zawartosci metanolu w chloroformie. Rysunek zaadaptowany z publikacji.65 

ZaleŨnoŜci intensywnoŜci widm ECD od struktury tr·jwymiarowej zwiŃzku 142b 

wykorzystağem do badaŒ iloŜciowych procesu samoasocjacji w zaleŨnoŜci od polarnoŜci 

rozpuszczalnika. W tym celu zmierzyğem szereg widm ECD i UV zwiŃzku 142b 

w mieszaninie rozpuszczalnik·w chloroform:metanol zmieniajŃc zawartoŜĺ metanolu co 

10% objňtoŜciowych (0% ï czysty chloroform, 100% ï czysty metanol). Analiza widm 

pokazuje, Ũe, niezaleŨnie od rozpuszczalnika, widma UV posiadajŃ takŃ samŃ 

intensywnoŜĺ, natomiast widma ECD (do 60% metanolu) utrzymujŃ podobnŃ 

intensywnoŜĺ, kt·ra, poczŃwszy od 70% metanolu, zaczyna stopniowo spadaĺ 

(Rys. 48a-b). Spadek intensywnoŜci widm ECD pomiňdzy widmami wykonanymi 

w roztworze 60% a 70% metanolu wynosi 34 dm3 mol-1 cm-1, podczas gdy spadek 

intensywnoŜci pomiňdzy widmami wykonanymi w roztworze 0% a 60% wynosi 40 dm3 
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mol-1 cm-1, a maksymalna intensywnoŜĺ (w chloroformie) wynosi 248 dm3 mol-1 cm-1 

(Rys. 48e). 

Wyniki te pokazujŃ, Ũe kapsuğa (142b)2 jest trwağa nawet w roztworach do 

zawartoŜci ok. 60% metanolu, a jej dysocjacja na kawitandy w tych warunkach nastňpuje 

w niewielkim stopniu. Przy wiňkszej zawartoŜci metanolu nastňpuje jej stopniowa 

dysocjacja do kawitand·w, a cağkowity rozpad nastňpuje w czystym metanolu. 

 

Rys. 49 Czasowo zaleŨne widma zwiŃzku 142b w 30% MeOH: a) ECD, b) UV. Rysunek zaadaptowany z publikacji.65 

Aby wykluczyĺ efekty kinetyczne, przeprowadziğem r·wnieŨ badania stabilnoŜci 

kapsuğy w czasie w roztworze o zwiňkszonej polarnoŜci ï 30% metanolu (Rys. 49). 

Widma UV i ECD zmierzone zaraz po rozpuszczeniu kapsuğy (142b)2 jak i po dniu od 

rozpuszczenia byğy identyczne. Wyniki te pokazujŃ, Ũe kapsuğa (142b)2 wykazuje 

stabilnoŜĺ swojej struktury tr·jwymiarowej w czasie w roztworach o podwyŨszonej 

polarnoŜci, nawet pomimo wystawienia na dğugotrwağy wpğyw metanolu, kt·ry, w duŨych 

stňŨeniach, prowadzi do jej rozpadu. 
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3.2.4. Eksperymenty temperaturowe 

 

Rys. 50 Temperaturowo zaleŨne widma UV i ECD zwiŃzku 142b: a) ECD w CHCl3, b) UV w CHCl3, c) 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% MeOH, j) UV w 100% MeOH. Widmo odnoŜcie (ang. reference) zarejestrowane dla zwiŃzku 

142b w CHCl3 w 25 ÁC. Rysunek zaadaptowany z publikacji.65 
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Aby dodatkowo potwierdziĺ wczeŜniejsze ustalenia o stabilnoŜci kapsuğy (142b)2 

w roztworach o zawartoŜci do 60% metanolu zmierzyğem jej widma ECD, w obniŨonej 

temperaturze, w roztworach zawierajŃcych 0%, 30%, 60%, 80%, 100% metanolu oraz 

por·wnağem je z widmem kapsuğy (142b)2 w chloroformie w temperaturze 25 ÁC (widmo 

odnoŜne, kolor szary, Rys. 50). Miağo to na celu sprawdzenie, czy w warunkach mniejszej 

mobilnoŜci moŨliwy jest powr·t intensywnoŜci widm ECD do wartoŜci wyjŜciowej 

jedynie przez zahamowanie rotacji i ruchu czŃsteczek w obniŨonej temperaturze. 

Stwierdziğem, Ũe niezaleŨnie od rozpuszczalnika i temperatury intensywnoŜci wszystkich 

widm UV byğy takie same. W roztworach zawierajŃcych do 60% metanolu podczas 

obniŨania temperatury intensywnoŜĺ widm rosğa, a po obniŨeniu do -50 ÁC (zakres 

moŨliwoŜci pomiarowej) osiŃgağa taki sam poziom jak na widmie odnoŜnym (Rys. 50a-f). 

W roztworze zawierajŃcym 80% metanolu, w kt·rym jest przewaga kawitandu 142b nad 

kapsuğŃ (142b)2 intensywnoŜĺ widma ECD roŜnie wraz z obniŨeniem temperatury ale nie 

osiŃga intensywnoŜci takiej, jak na widmie odnoŜnym (Rys. 50g-h). Natomiast w samym 

metanolu, w kt·rym widmo ECD zwiŃzku 142b jest odwr·cone wzglňdem tego 

w chloroformie, intensywnoŜĺ r·wnieŨ wzrasta, ale zachowuje przeciwny znak niŨ 

w roztworach zawierajŃcych chloroform (zgodnie z widmem w metanolu, Rys. 50i-j). 

Wyniki te wskazujŃ, Ũe w roztworach do 60% metanolu (w kt·rych kapsuğa (142b)2 jest 

trwağa), po obniŨeniu temperatury, nastňpuje cağkowita ponowna asocjacja kawitand·w 

do kapsuğy (142b)2. Gdyby nastňpowağo tylko zahamowanie rotacji kawitand·w, a nie ich 

ponowna asocjacja, intensywnoŜci widm ECD spadağyby, poniewaŨ widmo kawitandu 

jest odwr·cone w stosunku do widma kapsuğy. ObniŨenie temperatury w roztworze 80% 

metanolu r·wnieŨ poprawia asocjacjň kapsuğy (142b)2 ale nie w tak duŨym stopniu. 

Natomiast obniŨenie temperatury roztworu, w kt·rym obecne sŃ jedynie kawitandy 142b 

nie powoduje ich asocjacji do kapsuğy (142b)2, a jedynie zahamowanie rotacji, co 

odpowiada za wzrost intensywnoŜci widm ECD. 
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3.2.5. Pomiary wsp·ğczynnika dyfuzji 

 

Rys. 51 Wsp·ğczynnik dyfuzji (D) zwiŃzk·w 136 i 142b zaleŨnie od zawartosci metanolu w chloroformie oraz ich 

stosunek (298 K, 600 MHz). Rysunek zaadaptowany z publikacji.65 

Dodatkowym potwierdzeniem trwağoŜci kapsuğy (142b)2 w roztworach do 

zawartoŜci 60% metanolu, byğo wykonanie pomiar·w wsp·ğczynnika dyfuzji (D) zwiŃzku 

142b w roztworze z uŨyciem widm DOSY NMR. Spodziewağem siň, Ũe w roztworach do 

zawartoŜci 60% metanolu wsp·ğczynnik dyfuzji zwiŃzku 142b bňdzie zbliŨony do 

wsp·ğczynnika dyfuzji kapsuğy (142b)2 w chloroformie, a w roztworach o wyŨszym 

stňŨeniu metanolu wsp·ğczynnik dyfuzji zwiŃzku 142b wzroŜnie (co odpowiada 

mniejszemu promieniowi hydrodynamicznemu badanego zwiŃzku). Jednak, po 

pomiarach, wsp·ğczynnik dyfuzji zwiŃzku 142b w metanolu byğ mniejszy niŨ 

w chloroformie, co by Ŝwiadczyğo o wiňkszym promieniu hydrodynamicznym zwiŃzku 

142b w metanolu niŨ w chloroformie. Jako Ũe widma DOSY NMR odzwierciedlajŃ 

wsp·ğczynnik dyfuzji czŃsteczki wraz z jej otoczkŃ solwatacyjnŃ, kt·rej wielkoŜĺ moŨe 

siň znaczŃco r·Ũniĺ w tych rozpuszczalnikach, postanowiğem dodaĺ do roztworu wzorca ï 

tetraformylorezorcyn[4]arenu 136, kt·ry nie tworzy Ũadnych aglomerat·w zar·wno 

w chloroformie jak i w metanolu. Jednak rozpuszczalnoŜĺ zwiŃzku 136 w czňŜci 

uŨywanych mieszanin (50% - 90% metanolu) byğa niewystarczajŃca do pomiaru 

wsp·ğczynnika dyfuzji. Nastňpnie, zmierzone wsp·ğczynniki dyfuzji dla zwiŃzku 

odnoŜnego 136 por·wnağem ze wsp·ğczynnikiem dyfuzji zwiŃzku 142b (Rys. 51). Jako, 

Ũe stosunek wsp·ğczynnik·w dyfuzji jest odwrotnie proporcjonalny do stosunku promieni 

zwiŃzk·w, obliczyğem stosunek D136/D142b. Stosunek ten, dla mieszanin zawierajŃcych 

wiňkszoŜĺ chloroformu (gdzie obecna jest kapsuğa (142b)2) byğ powyŨej 1,5, natomiast 

w metanolu (gdzie obecny jest kawitand 142b) wynosiğ 1,4. Dla por·wnania obliczyğem 

stosunek wielkoŜci kapsuğy (142b)2 oraz kawitandu 142b do zwiŃzku 136 na podstawie 

ich struktur w ciele stağym ï ὶ Ἢ Ⱦὶ  = 2,0 i ὶ ἪȾὶ  = 1,76. Wyniki te 

potwierdzajŃ, Ũe w roztworach o niŨszej polarnoŜci wystňpuje kapsuğa (142b)2, natomiast 
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w metanolu i roztworach o wysokiej polarnoŜci obecny jest kawitand 142b. Warto jednak 

zaznaczyĺ, Ũe same pomiary DOSY NMR (a w szczeg·lnoŜci pojedyncze pomiary 

prowadzone bez wzorca) nie sŃ jednoznacznym dowodem, jedynie po por·wnaniu tych 

wynik·w z wynikami pomiar·w widm ECD moŨna przeprowadziĺ peğnŃ analizň. 

3.2.6. Wnioski 

PodsumowujŃc, pokazağem, Ũe moŨliwe jest zastosowanie widm elektronowego 

dichroizmu koğowego do jakoŜciowej i iloŜciowej detekcji asocjacji kawitand·w do 

peptydowych kapsuğ molekularnych. MoŨna to r·wnieŨ wykorzystaĺ, razem z pomiarami 

DOSY NMR, do Ŝledzenia trwağoŜci peptydowych kapsuğ zaleŨnie od polarnoŜci 

rozpuszczalnika. Stwierdziğem r·wnieŨ, Ũe peptydowa kapsuğa molekularna (142b)2 jest 

trwağa w mieszaninie chloroform:metanol 40:60 (v:v) a jej stopieŒ zasocjowania 

w roztworach o wyŨszej polarnoŜci moŨna poprawiĺ poprzez obniŨenie temperatury 

roztworu. PowyŨsze wyniki zostağy opublikowane w czasopiŜmie Molecules.65  
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3.3. Badania zachowania fulerenu we wnňtrzu peptydowej kapsuğy 

 

Rys. 52 a) Synteza hydrazydu N-acetylo-L-fenyloalaniny 141a. b) Synteza i schematyczna struktura kompleksu 

(142a)2 C60. c) Struktura w ciele stağym kompleksu (142a)2 C60 (kolor szary ï kapsuğa molekularna (142a)2, 

pozostağe kolory ï cztery poğoŨenia fulerenu we wnňtrzu kapsuğy). 

Otrzymane przeze mnie kompleksy (142a)2 C60 i (142b)2 C60
60 sŃ interesujŃce 

z punktu widzenia dynamiki goŜcia w ograniczonym i chiralnym Ŝrodowisku. We 

wsp·ğpracy z dr. Mirosğawem Gilskim i dr. Piotrem Bernatowiczem zostağy 

przeprowadzone badania struktury kompleksu (142a)2 C60 w ciele stağym. M·j wkğad 

w pracň dotyczyğ tylko zagadnieŒ polegajŃcych na syntezie kompleksu (142a)2 C60 do 

badaŒ oraz otrzymaniu jego monokrysztağ·w. Do syntezy kompleksy (142a)2 C60 

uŨyğem hydrazydu 141a, kt·ry otrzymağem z L-fenyloalaniny 148, poprzez reakcjň 

z chlorkiem tionylu w metanolu otrzymujŃc chlorowodorek estru metylowego 

L-fenyloalaniny 149 (Rys. 52a). Nastňpnie otrzymany zwiŃzek 149 poddağem reakcji 

z bezwodnikiem octowym w obecnoŜci trietyloaminy otrzymujŃc ester metylowy 

N-acetylo-L-fenyloalaniny 150. Ostatnim etapem byğa reakcja estru 150 z wodnym 
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roztworem hydrazyny prowadzŃca do otrzymania hydrazydu N-acetylo-L-waliny 141a 

z cağoŜciowŃ wydajnoŜciŃ 69%. Kompleks (142a)2 C60 otrzymağem w reakcji 

tetraformylorezorcyn[4]arenu 136 z hydrazydem 141a w obecnoŜci fulerenu C60 

w chloroformie (Rys. 52b). Po 18 godzinach reakcji w zamkniňtym naczyniu 

w temperaturze 70 ÁC otrzymağem produkt (142a)2 C60 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

Monokrysztağy kompleksu (142a)2 C60 otrzymağem poprzez rozpuszczenie kompleksu 

w mieszaninie chloroform:metanol 1:3 (v:v) i pozostawienie do powolnego odparowania. 

Nastňpnie dr Mirosğaw Gilski przeprowadziğ oznaczenie struktury w ciele stağym 

kompleksu (142a)2 C60, co byğo nieğatwym zadaniem z krystalograficznego punktu 

widzenia, z uwagi na wystňpowanie fulerenu we wnňtrzu kapsuğy w czterech r·Ũnych 

pozycjach (Rys. 52c). Dr Piotr Bernatowicz przeprowadziğ natomiast badania rotacji 

fulerenu C60 w kompleksie (142a)2 C60 z uŨyciem widm NMR w ciele stağym 

i roztworze w r·Ũnych temperaturach, spektroskopii EPR oraz skaningowej kalorymetrii 

r·Ũnicowej. 

Badania te pozwoliğy na pokazanie, w jaki spos·b moŨna rozwiŃzywaĺ podobne 

problemy krystalograficzne oraz pozwoliğy na zaproponowanie modelu zachowania siň 

fulerenu C60 wewnŃtrz peptydowej kapsuğy molekularnej. PowyŨsze badania zostağy 

opublikowanie w czasopiŜmie Acta Crystallographica Section B.66  
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3.4. Kapsuğy molekularne z dğuŨszymi peptydami 

Procesy enkapsulacji mogŃ byĺ wykorzystane do rozdziağu mieszanin, jako 

podstawa sensor·w lub do przeprowadzenia reakcji we wnňtrzu kapsuğy, co moŨe 

powodowaĺ, m.in., wzrost szybkoŜci, selektywnoŜci oraz wydajnoŜci reakcji. Z punktu 

widzenia wğaŜciwoŜci kompleksujŃcych najwaŨniejszŃ czňŜciŃ kapsuğy molekularnej jest 

jej luka. Dlatego bardzo waŨne jest otrzymanie kapsuğ o r·Ũnej wielkoŜci luki, 

szczeg·lnie takich, w kt·rych moŨliwe jest skompleksowanie wiňkszych czŃsteczek, bŃdŦ 

kilku czŃsteczek na raz w celu przeprowadzenia pomiňdzy nimi reakcji. Otrzymane 

przeze mnie w zespole Szumnej kapsuğy (142a-d)2 posiadağy luki o wielkoŜci 

ok. 700 ¡3.60,67 

 

Rys. 53 Schematyczne por·wnanie struktur, ksztağt·w i motyw·w wiŃŨŃcych kapsuğ molekularnych z ğŃcznikiem 

acylohydrazonowym otrzymanych z hydrazyd·w aminokwas·w i dipeptyd·w (kolor pomaraŒczowy) oraz 

tetraformylorezorcyn[4]arenu 136 (kolor niebieski) w rozpuszczalniku (kolor czerwony). Rysunek zaadaptowany 

z publikacji.68 

W kolejnych etapach pracy podjŃğem siň sprawdzenia czy moŨliwe jest 

otrzymanie kapsuğ z ğŃcznikiem acylohydrazonowym zawierajŃcych dğuŨsze peptydy 

(do tetrapeptydu) oraz, czy wydğuŨenie ğaŒcucha peptydowego spowoduje zwiňkszenie 

rozmiaru kapsuğy, a co za tym idzie powiňkszenie luki. Zwiňkszenie rozmiaru kapsuğy 

poprzez wydğuŨenie ğaŒcucha peptydowego jest o tyle nietrywialne, Ũe w kapsuğach 

z ğŃcznikiem acylohydrazonowym zbudowanych z pojedynczego aminokwasu, motyw 

wiŃŨŃcy obejmuje ğaŒcuchy uğoŨone parami, a pomiňdzy nimi znajduje siň czŃsteczka 

rozpuszczalnika (Rys. 53b). Natomiast w kapsuğach zawierajŃcych fragment 

dipeptydowy, ğaŒcuchy r·wnieŨ sŃ uğoŨone parami, jednak zawijajŃ siň na koŒcu 

i wypeğniajŃ lukň pomiňdzy parami ğaŒcuch·w (w kt·rej w kapsule z pojedynczego 

aminokwasu znajduje siň rozpuszczalnik). Dlatego, trudno jest przewidzieĺ, jaki efekt 

bňdzie miağo dalsze wydğuŨenie fragment·w peptydowych kapsuğy. Przeprowadzone 

eksperymenty podzieliğem na trzy etapy: 
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1. Synteza hydrazyd·w tri- i tetrapeptyd·w 

2. Synteza kapsuğ molekularnych i analiza ich struktury 

3. Synteza kompleks·w i analiza ich struktury. 

3.4.1. Synteza hydrazyd·w tri- i tetrapeptyd·w 

Do syntezy kapsuğ z dğuŨszych peptyd·w zaprojektowağem hydrazydy tripeptydu 

Ac-L-Phe-Gly-L-Phe-NH-NH2 153 oraz tetrapeptydu Ac-Gly-L-Phe-Gly-L-Phe-NH-NH2 

155. Zdecydowağem siň na uŨycie takich sekwencji aminokwas·w, poniewaŨ wczeŜniej 

przeprowadzone badania innych kapsuğ sugerowağy, Ũe do tworzenia kapsuğ konieczne 

jest naprzemienne umieszczenie aminokwas·w o nierozbudowanym ğaŒcuchu bocznym 

(glicyna, alanina) oraz aminokwas·w posiadajŃcych rozbudowany ğaŒcuch boczny 

(fenyloalanina, walina). UŨyğem fenyloalaniny jako aminokwasu z rozbudowanym 

ğaŒcuchem bocznym z uwagi na ğatwiejsza pracň z jej pochodnymi niŨ z pochodnymi 

waliny (bardzo mağa rozpuszczalnoŜĺ w wodzie). 

 

Rys. 54 Synteza: a) p·ğproduktu 152, b) hydrazydu trippetydu 153, c) hydrazydu tetrapeptydu 155. 

Hydrazydy tripeptydu 153 oraz tetrapeptydu 155 otrzymağem poprzez strategiň 

syntezy w roztworze z uŨyciem klasycznej sekwencji reakcji sprzňgania i odbezpieczania 

(Rys. 54). Jako odczynnik·w sprzňgajŃcych uŨywağem OXYMA i EDCIĿHCl, a reakcje 

sprzegania prowadziğem w DMF z dodatkiem trietyloaminy (TEA). Reakcje 
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odbezpieczania prowadziğem, zaleŨnie od odbezpieczanej grupy: przy odbezpieczaniu 

grup Cbz i OBn ï wodorem w obecnoŜci palladu na weglu aktywnym w mieszaninie 

metanolu i wody; przy odbezpieczaniu grup Boc ï kwasem trifluorooctowym (TFA) 

w chlorku metylenu. 

Syntezň hydrazyd·w 153 oraz 155 zaprojektowağem jako syntezň zbieŨnŃ tak, aby 

moŨliwe byğo otrzymanie czňŜci substrat·w w wiňkszej iloŜci i uŨycie ich do syntezy 

obydwu zwiŃzk·w. ZwiŃzkiem wsp·lnym dla obydwu syntez byğ di peptyd 

H-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz 152 (Rys. 54a). Jego syntezň rozpoczŃğem od sprzňgania ze 

sobŃ Boc-L-Phe-OH z H2N-NH-Cbz. Produkt Boc-L-Phe-NH-NH-Cbz wydzieliğem 

poprzez przemywanie mieszaniny reakcyjnej. Nastňpnie poddağem go odbezpieczaniu 

z uŨyciem TFA, uzyskujŃc produkt H-L-Phe-NH-NH-Cbz 151. Nastňpnym etapem byğo 

sprzňganie otrzymanego zwiŃzku H-L-Phe-NH-NH-Cbz 151 z Boc-Gly-OH. Po 

przemyciu reakcji otrzymağem produkt Boc-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz, kt·ry 

odbezpieczyğem z uŨyciem kwasu trifluorooctowego otrzymujŃc produkt 

H-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz 152 z cağoŜciowŃ wydajnoŜciŃ 34%. Tak niska wydajnoŜĺ byğa 

spowodowana czňŜciowym rozpuszczaniem siň zwiŃzku Boc-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz 

w wodzie w trakcie oczyszczania po reakcji sprzňgania. 

Hydrazyd tripeptydu 153 (Rys. 54b) otrzymağem poprzez sprzňganie otrzymanego 

wczeŜniej zwiŃzku 152 z Ac-L-Phe-OH. Po oczyszczeniu, poprzez przemywanie reakcji, 

otrzymağem produkt Ac-L-Phe-gly-L-Phe-NH-NH-Cbz, kt·ry nastňpnie poddağem 

odbezpieczaniu z uŨyciem wodoru w obecnoŜci palladu na wňglu aktywnym. Produkt 

hydrazyd Ac-L-Phe-Gly-L-Phe-NH-NH2 153 otrzymağem z cağoŜciowŃ wydajnoŜciŃ 

dw·ch ostatnich etap·w 73%. 

Syntezň hydrazydu tetrapeptydu 155 (Rys. 54c) rozpoczŃğem od otrzymania 

p·ğproduktu Ac-Gly-L-Phe-OH 154 poprzez sprzňganie ze sobŃ Ac-Gly-OH 

i H-L-Phe-OBnĿTsOH. Nastňpnie produkt Ac-Gly-L-Phe-OBn poddağem reakcji 

odbezpieczania grupy OBn z uŨyciem wodoru w obecnoŜci palladu na wňglu aktywnym 

w metanolu. Produkt Ac-Gly-L-Phe-OH 154 otrzymağem z cağoŜciowŃ wydajnoŜciŃ 77%. 

Kolejnym etapem byğo sprzňgniňcie ze sobŃ wczeŜniej otrzymanych przeze mnie 

zwiŃzk·w Ac-Gly-L-Phe-OH 154 oraz H-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz 152. Po wyizolowaniu 

(poprzez przemywanie) produktu Ac-Gly-L-Phe-Gly-L-Phe-NH-NH-Cbz poddağem go 

reakcji z wodorem w obecnoŜci palladu na wňglu aktywnym w celu usuniňcia grupy 

zabezpieczajŃcej Cbz. Hydrazyd Ac-Gly-L-Phe-Gly-L-Phe-NH-NH2 155 otrzymağem 

z cağkowitŃ wydajnoŜciŃ dw·ch ostatnich etap·w 64%. 
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3.4.2. Synteza kapsuğ molekularnych i analiza ich struktury  

 

Rys. 55 Synteza zwiŃzk·w: a) 156, b) 157. 

Kolejnymi etapami byğa synteza kapsuğ molekularnych z otrzymanych 

hydrazyd·w. Reakcjň hydrazydu tripeptydu 153 z tetraformylorezorcyn[4]arenem 136 

przeprowadziğem w chloroformie (Rys. 55a). Po 18 godzinach reakcji w temperaturze 

70 ÁC w szczelnym naczyniu otrzymağem zwiŃzek 156 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. Reakcjň 

syntezy zwiŃzku 157 z hydrazydu tetrapeptydu 155 i tetraformylorezorcyn[4]arenu 136 

poczŃtkowo przeprowadziğem w chloroformie ale powstağe produkty byğy 

nierozpuszczalne w chloroformie i reakcja nie przebiegğa do koŒca. Nastňpna pr·bň 

syntezy podjŃğem w mieszaninie chloroform:metanol (95:5, v:v, Rys. 55b). Po 

18 godzinach reakcji w 70 ÁC w szczelnym naczyniu otrzymağem klarowny roztw·r, 

z kt·rego, po odparowaniu rozpuszczalnika, wydzieliğem produkt 157 z iloŜciowŃ 

wydajnoŜciŃ. 
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Rys. 56 Widma kapsuğy (156)2: a) 1H NMR, b) czňŜciowe ROESY NMR (CDCl3, 298 K, 600 MHz). c) Proponowany 

motyw wiŃŨŃcy z zaznaczonymi oddziağywaniami widocznymi na widmie ROESY NMR kapsuğy (156)2. 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.68 

Strukturň otrzymanego zwiŃzku 156 oraz jego dimerycznŃ strukturň II-rzňdowŃ 

zaproponowağem na podstawie szeregu jedno- (1H, 13C) i dwuwymiarowych 

(1H-1H COSY, 1H-1H ROESY, 1H-13C HSQC, 1H-13C HMBC, DOSY) widm NMR (Rys. 

56). Na podstawie widm 1H i 13C NMR stwierdziğem, Ũe otrzymany zwiŃzek 156 

wykazuje w chloroformie symetriň C4. Na widmie ROESY NMR zwiŃzku 156 

zaobserwowağem sygnağy odpowiadajŃce korelacji proton·w fźh+hô (proton grupy 

acylohydrazonowej f i protony glicyny h+hô, bňdŃcej drugim aminokwasem liczŃc od 

bloku makrocyklicznego) ŜwiadczŃce o oddziağywaniu miňdzy sobŃ dw·ch r·Ũnych 

kawitand·w tworzŃcych dimerycznŃ kapsuğň molekularnŃ (protony te sŃ poğoŨone za 

daleko od siebie w sekwencji, Ũeby mogğy oddziağywaĺ pomiňdzy sobŃ w obrňbie 

jednego kawitandu). Oddziağywanie takie obserwowağem r·wnieŨ we wczeŜniej 

otrzymanych przeze mnie kapsuğach (142a-d)2 otrzymanych z hydrazyd·w kr·tszych 

peptyd·w.60 Zaobserwowağem r·wnieŨ korelacjň proton·w a+aôźj ŜwiadczŃce 

o bliskoŜci w przestrzeni dolnej obrňczy rezorcyn[4]arenu (protony a+aô) i grupy 
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acetylowej bňdŃcej na N-koŒcu ğaŒcucha peptydowego (protony j). Wyniki te ŜwiadczŃ to 

o tym, Ũe w roztworze zwiŃzek 156, otrzymany z hydrazydu tripeptydu 153, dimeryzuje 

tworzŃc kapsuğň (156)2, ale jej ğaŒcuchy peptydowe przyğŃczone do g·rnej obrňczy 

rezorcyn[4]arenu, ĂzaplatajŃ siňò na bloku makrocyklicznym i powstağa kapsuğa posiada 

motyw wiŃŨŃcy oparty na dw·ch aminokwasach, a pozostağe nie sŃ zaangaŨowane 

w ğŃczenie ze sobŃ kawitand·w. Zatem otrzymana przeze mnie nowa kapsuğa (156)2 nie 

posiada wiňkszej luki niŨ wczeŜniej otrzymane kapsuğy (142a-d)2 posiadajŃce kr·tsze 

ğaŒcuchy peptydowe. 

 

Rys. 57 Widma kapsuğy (157)2: a) 1H NMR, b) czňŜciowe ROESY NMR (CDCl3:CH3OH, 95:5, v:v, 298 K, 600 MHz, 

wygaszanie rozpuszczalnika). c) Proponowany motyw wiŃŨŃcy z zaznaczonymi oddziağywaniami widocznymi na 

widmie ROESY NMR kapsuğy (157)2. Rysunek zaadaptowany z publikacji.68 

Strukturň otrzymanego zwiŃzku 157 oraz jego dimerycznŃ strukturň II-rzňdowŃ 

zaproponowağem na podstawie szeregu jedno- (1H, 13C) i dwuwymiarowych 

(1H-1H COSY, 1H-1H ROESY, 1H-13C HSQC, 1H-13C HMBC, DOSY) widm NMR (Rys. 

57). Na podstawie widm 1H i 13C NMR stwierdziğem, Ũe otrzymany zwiŃzek 157 

wykazuje w chloroformie symetriň C4. Na widmie ROESY NMR zwiŃzku 157 

zaobserwowağem analogiczne korelacje jak dla zwiŃzku 156. Obecne byğy korelacje 
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proton·w fźh+hô (pomiňdzy protonem grupy acylohydrazonowej f a protonami glicyny 

h+hô, bňdŃcej drugim aminokwasem liczŃc od bloku makrocyklicznego), ŜwiadczŃce 

o powstaniu kapsuğy molekularnej (157)2 oraz korelacje proton·w a+aôźj+jô (pomiňdzy 

protonami dolnej obrňczy rezorcyn[4]arenu a+aô a protonami glicyny j+jô, bňdŃcej 

czwartym aminokwasem liczŃc od bloku makrocyklicznego, znajdujŃcej siň w tym 

samym miejscu co grupa acetylowa w kapsule (156)2). Wyniki te potwierdzajŃ, Ũe 

r·wnieŨ kapsuğa (157)2, otrzymana z hydrazydu tetrapeptydu 155, w roztworze posiada 

podobnŃ lukň, co otrzymane wczeŜniej, z kr·tszych peptyd·w, kapsuğy (142a-d)2 i (156)2, 

a jej ğaŒcuchy peptydowe przyğŃczone do g·rnej obrňczy rezorcyn[4]arenu ĂzaplatajŃò siň 

na bloku makrocyklicznym drugiego kawitandu budujŃcego kapsuğň. Motyw wiŃŨŃcy 

kapsuğy (157)2 jest identyczny z motywem wiŃŨŃcym kapsuğy (156)2. PodjŃğem r·wnieŨ 

pr·bň otrzymania monokrysztağ·w obydwu otrzymanych kapsuğ (156)2 i (157)2 w celu 

oznaczenia ich struktury w ciele stağym, ale pr·by te zakoŒczyğy siň niepowodzeniem. 

3.4.3. Synteza kompleks·w i analiza ich struktury 

 

Rys. 58 Por·wnanie widm 1H NMR (a-f) i 13C NMR (g-l) kapsuğ i ich kompleks·w z fulerenami: a) (156)2, 

b) (156)2 C60, c) (156)2 C70 (CDCl3, 298 K, 600 MHz), d) (157)2, e) (157)2 C60, f) (157)2 C70 (CDCl3:CH3OH, 95:5, 

v:v, 298 K, 600 MHz, wygaszanie rozpuszczalnika), g) (156)2, h) (156)2 C60, i) (156)2 C70 (CDCl3, 298 K, 150 MHz), 

j) (157)2, k) (157)2 C60, l) (157)2 C70 (CDCl3:CH3OH, 95:5, v:v, 298 K, 150 MHz, wygaszanie rozpuszczalnika). 

Rysunek zaadaptowany z publikacji.68 

W celu potwierdzenia rozmiaru luki otrzymanych kapsuğ (156)2 i (157)2 

postanowiğem sprawdziĺ, czy moŨliwe jest skompleksowanie w ich wnňtrzu fuleren·w 

C60 i C70, analogicznie do otrzymanych wczeŜniej kompleks·w kapsuğ (142a-d)2 
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zawierajŃcych kr·tsze peptydy. Reakcjň prowadziğem dodajŃc na etapie syntezy kapsuğy 

stechiometrycznŃ iloŜĺ fuleren·w. Reakcje syntezy kompleks·w kapsuğy (156)2 

prowadziğem w chloroformie, a kompleks·w kapsuğy (157)2 w mieszaninie 

chloroform:metanol (95:5, v:v). Po 18 godzinach reakcji w temperaturze 70 ÁC 

w zamkniňtym naczyniu otrzymağem kompleksy (156)2 C60, (156)2 C70, (157)2 C60, 

(157)2 C70, wszystkie z iloŜciowymi wydajnoŜciami, co potwierdziğem z uŨyciem widm 

jedno- i dwuwymiarowych NMR (Rys. 58a-l). 

 

Rys. 59 a) CzňŜciowe widmo ROESY NMR kompleksu (157)2 C70 (CDCl3:CH3OH, 95:5, v:v, 298 K, 600 MHz, 

wygaszanie rozpuszczalnika). b) Proponowany motyw wiŃŨŃcy z zaznaczonymi oddziağywaniami widocznymi na 

widmie ROESY NMR kompleksu (157)2 C70. Rysunek zaadaptowany z publikacji.68 

Analiza widm ROESY NMR wykazağa, Ũe we wszystkich przypadkach korelacje 

wystňpujŃce na widmach kompleks·w byğy takie same, jak korelacje wystňpujŃce na 

widmach odpowiednich kapsuğ. świadczy to o tym, Ũe skompleksowanie fuleren·w we 

wnňtrzu kapsuğ (156)2 i (157)2 nie zmienia ich geometrii, struktury i wielkoŜci 

w por·wnaniu z Ăpustymiò kapsuğami. 
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Tabela 3 Wsp·ğczynniki dyfuzji (na podstawie widm DOSY NMR) kapsuğ oraz ich kompleks·w z fulerenami. 

ZwiŃzek D / m2 s-1 Warunki  

(142a)2 3,0x10-10 CDCl3, 298 K, 600 MHz60 

(142b)2 3,2x10-10 CDCl3, 298 K, 600 MHz60 

(142c)2 3,2x10-10 CDCl3, 298 K, 600 MHz60 

(142d)2 3,2x10-10 CDCl3, 298 K, 600 MHz60 

(156)2 2,8x10-10 CDCl3, 298 K, 600 MHz 

(156)2 C60 2,7x10-10 CDCl3, 298 K, 600 MHz 

(156)2 C70 3,0x10-10 CDCl3, 298 K, 600 MHz 

(157)2 2,6x10-10 CDCl3:CH3OH, 95:5, v:v, 298 K, 600 MHz 

(157)2 C60 2,2x10-10 CDCl3:CH3OH, 95:5, v:v, 298 K, 600 MHz 

(157)2 C70 2,3x10-10 CDCl3:CH3OH, 95:5, v:v, 298 K, 600 MHz 

 

W celu dodatkowego potwierdzenia rozmiaru otrzymanych kapsuğ wykonağem 

eksperymenty DOSY NMR, kt·re pozwalajŃ na zmierzenie wsp·ğczynnika dyfuzji 

otrzymanych zwiŃzk·w wraz z jego otoczkŃ solwatacyjnŃ i por·wnağem je ze 

wsp·ğczynnikami dyfuzji wczeŜniej otrzymanych przeze mnie kapsuğ (142a-d)2.
60 

Z powodu mağej iloŜci metanolu w roztworach kapsuğy (157)2 i jej kompleks·w oraz 

podobnego wsp·ğczynnika lepkoŜci chloroformu i metanolu, moŨliwe byğo por·wnanie 

wynik·w pomiar·w przeprowadzonych w r·Ũnych rozpuszczalnikach. Pomiary te 

wykazağy, Ũe wsp·ğczynniki dyfuzji (D) odpowiednich kapsuğ i ich kompleks·w sŃ 

zbliŨone, co Ŝwiadczy o braku zmiany struktury kapsuğy po skompleksowaniu goŜci 

(Tabela 3). Dodatkowo, wsp·ğczynniki dyfuzji otrzymanych kapsuğ (156)2 i (157)2 sŃ 

zbliŨone do wsp·ğczynnik·w wczeŜniej otrzymanych przeze mnie kapsuğ (142a-d)2, co 

potwierdza wczeŜniejsza obserwacja z widm ROESY NMR o wystňpowaniu podobnego 

motywu wiŃŨŃcego w tych kapsuğach i Ăzaplataniu siňò ğaŒcuch·w peptydowych na bloku 

makrocyklicznym. Taka struktura nie powoduje znacznej zmiany wielkoŜci otrzymanych 

przeze mnie nowych kapsuğ molekularnych, dlatego wsp·ğczynniki dyfuzji wszystkich 

kapsuğ sŃ do siebie zbliŨone. Zmierzyğem r·wnieŨ widma ECD otrzymanych kapsuğ 

i kompleks·w. WykazujŃ one wysokŃ intensywnoŜĺ pasm (200-300 dm3 mol-1 cm-1), co 

dodatkowo potwierdza otrzymanie dimerycznych kapsuğ molekularnych. 

 

 

 

 



99 

 

3.4.4. Wnioski 

 

Rys. 60 Schemat postulowanej struktury i motywu wiŃŨŃcego kapsuğy (157)2 (kolor Ũ·ğty ï ğaŒcuchy peptydowe, kolor 

pomaraŒczowy ï ğŃcznik, kolor niebieski ï blok makrocykliczny). Rysunek zaadaptowany z publikacji.68 

PodsumowujŃc, otrzymağem dwie nowe kapsuğy molekularne (156)2 i (157)2 

otrzymane z hydrazyd·w tri- oraz tetrapeptyd·w. Z wykorzystaniem widm jedno- 

i dwuwymiarowych NMR, a w szczeg·lnoŜci widm ROESY i DOSY NMR stwierdziğem, 

Ũe wydğuŨenie ğaŒcucha peptydowego nie wpğywa na powiňkszenie kapsuğ i luki obecnej 

w ich wnňtrzach, poniewaŨ nie zmienia to i nie wydğuŨa obecnego w kapsuğach motywu 

wiŃŨŃcego, tylko powoduje Ăzaplatanie siňò ğaŒcuch·w peptydowych na bloku 

makrocyklicznym (Rys. 60). Dodatkowo, otrzymağem kompleksy tych kapsuğ 

z fulerenami C60 i C70 oraz stwierdziğem, Ũe ich skompleksowanie nie powoduje zmiany 

struktury kapsuğ w kompleksach. Wyniki te pozwoliğy na peğne por·wnanie cech 

strukturalnych kapsuğ molekularnych z ğŃcznikiem acylohydrazonowym z kapsuğami 

molekularnymi z ğŃcznikami iminowym58 i azapeptydowym59 otrzymanymi w zespole 

Szumnej. W kapsuğach z ğŃcznikami iminowym i azapeptydowym ğaŒcuchy peptydowe 

przyğŃczone sŃ do bloku makrocykliczego z uŨyciem N-koŒca oraz ğaŒcuchy dw·ch 

r·Ũnych kawitand·w uğoŨone sŃ antyr·wnolegle do siebie i oddziağujŃ ze sobŃ na cağej 

dğugoŜci, co zapewnia powiňkszenie kapsuğy wraz ze wzrostem dğugoŜci ğaŒcuch·w 

peptydowych. Natomiast w kapsuğach z ğŃcznikami iminowym i azapeptydowym nie 

zaobserwowano kompleksowania Ũadnych czŃsteczek goŜci (poza czŃsteczkami 

rozpuszczalnik·w). W kapsuğach z ğŃcznikiem acylohydrazonowym natomiast peptydy 

przyğŃczone sŃ z uŨyciem C-koŒca do bloku makrocyklicznego a ğaŒcuchy peptydowe 

oddziağujŃ ze sobŃ parami tylko na dğugoŜci do dw·ch aminokwas·w (liczŃc od bloku 

makrocykliczego), co powoduje Ũe r·Ũnice w wielkoŜci kapsuğ zaleŨnie od dğugoŜci 

ğaŒcucha peptydowego sŃ znikome. MoŨliwe natomiast jest skompleksowanie fuleren·w 

C60 i C70 we wnňtrzu kapsuğ z ğŃcznikiem acylohydrazonowym. PowyŨsze wyniki zostağy 

opublikowane w czasopiŜmie Supramolecular Chemistry.68  
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3.5. Peptydowe kapsuğy koordynacyjne 

Jako, Ũe strategia syntezy kapsuğ o powiňkszonej luce poprzez wydğuŨenie 

ğaŒcucha peptydowego nie przyniosğa zağoŨonych rezultat·w, zaproponowağem 

alternatywne metody otrzymania kapsuğ molekularnych o wiňkszej luce. Postanowiğem 

zmieniĺ grupy obecne na N-koŒcu aminokwas·w i peptyd·w w celu modyfikacji motywu 

wiŃŨŃcego kapsuğy, co mogğoby skutkowaĺ jej powiňkszeniem. Postanowiğem r·wnieŨ 

sprawdziĺ, czy otrzymane w ten spos·b kawitandy i kapsuğy mogŃ tworzyĺ kapsuğy 

z wykorzystaniem oddziağywaŒ koordynacyjnych. Jak przedstawiğem we wstňpie 

literaturowym, strategia syntezy kapsuğ molekularnych, w kt·rych kawitandy poğŃczone 

sŃ ze sobŃ z uŨyciem wiŃzaŒ koordynacyjnych do jon·w metali jest bardzo efektywnŃ 

metodŃ syntezy kapsuğ o r·Ũnej geometrii. Dodatkowo, wprowadzenie jon·w metali do 

struktury i motywu wiŃŨŃcego kapsuğy moŨe znaczŃco zmieniĺ wielkoŜĺ i wğaŜciwoŜci 

luki w otrzymanych kapsuğach, w por·wnaniu do peptydowych kapsuğ molekularnych, co 

moŨe mieĺ wpğyw na rodzaj i trwağoŜĺ powstajŃcych kompleks·w goŜci we wnňtrzach 

kapsuğ. Jony metalu obecne w strukturze kapsuğy mogŃ r·wnieŨ zostaĺ potencjalnie 

wykorzystane jako centra katalityczne w reakcjach przebiegajŃcych we wnňtrzu kapsuğy. 

 

Rys. 61 a) Modyfikacje grup obecnych na N-koŒcu aminokwasu bŃdŦ peptydu. b) Propozycje motyw·w wiŃŨŃcych, 

pomiňdzy jonami metali a kawitandami (z grupŃ pirydylowŃ na N-koŒcu), prowadzŃce do powstania kapsuğ 

molekularnych. 




























































































































































































































