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Abstrakt

Niniejsza rozprawa zatytulowana , Wplyw struktury pochodnych kwasu 1,3,5-
benzenotrikarboksylowego udekorowanych aminokwasami na tworzenie agregatow
supramolekularnych” opisuje synteze i charakterystyke serii nowych pochodnych kwasu
1,3,5-benzenotrikarboksylowego sfunkcjonalizowanych aminokwasami.
W przedstawionej pracy przeanalizowano jak zmiany strukturalne w obrebie réznych
pozycji tych czastek takich jak grupa estrowa, lancuch boczny aminokwasu, chiralno$é¢
czy podstawienie w pozycji a wplywa na typ i wladciwosci otrzymanych struktur
supramolekularnych. Rozprawa zostala podzielona na cztery rozdzialy, opisujace

podstawy teoretyczne badan oraz uzyskane wyniki.

Rozdzial I, bedacy wprowadzeniem, zawiera przeglad najwazniejszych aspektow
dotyczacych realizowanej tematyki badan. Rozpoczynajac od struktury i roli
aminokwasow, jako elementéw budulcowych w chemii supramolekularnej przez
charakterystyke pochodnych 1,3,5-benzenotrikarboksyamidu (BTA) ze szczegblnym
uwzglednieniem pochodnych udekorowanych aminokwasami. W tej czeSci
przeanalizowana zostanie odpowiednia literatura w zakresie wplywu struktury na
samoasocjacje ukladow tripodalnych bazujgcych na BTA. Pozostala cze$¢ rozdziatlu
zawiera krotkie wprowadzenie do tematyki kapsul tworzonych za pomoca wigzan
wodorowych i roli pochodnych BTA w tego typu strukturach konczac na przedstawieniu

luki badawczej i uzasadnieniu celu pracy.

Rozdziat II opisuje projektowanie i synteze czterech tripodalnych (o symetrii Cs)
pochodnych bazujacych na rdzeniu 1,3,5-benzenotrikarboksyamidu udekorowanych
estrami aminokwasow w celu wykazania wplywu zawady sterycznej lancuchéw bocznych
aminokwasOw oraz grup estrowych na agregacje pochodnych BTA w ciele stalym oraz
w roztworze. Docelowe zwigzki sfunkcjonalizowano estrami glicyny lub L-waliny (—OMe,
—Q0iPr). Scharakteryzowano dwa typy struktur: dimeryczna kapsule stabilizowana
poprzez  wigzania wodorowe —NH---O=C(ester) oraz kolumnowy uklad
supramolekularny bazujacy na wigzaniach —NH---O=C(amid). Badania w ciele stalym
wykazaly, ze zawada steryczna grupy estrowej na C-koncu znaczaco wplywa na sposob
agregacji. Wprowadzenie bardziej sterycznie rozbudowanych podstawnikow
uniemozliwia tworzenie struktur kolumnowych, co sprzyja tworzeniu prostych uktadow
dimerycznych. W roztworze chloroformowym efekt ten nie jest obserwowanys;

dominujacym czynnikiem decydujacym o charakterze agregatow jest natomiast rodzaj
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ugrupowania w pozycji a aminokwasu. Uzyskane wyniki podkreslaja kluczowa role

efektow sterycznych w obu pozycjach: przy atomie wegla a oraz w obrebie grupy estrowe;j.

Rozdziat IIT koncentruje sie na formowaniu oktamerycznych kapsut stabilizowanych
wigzaniami wodorowymi bazujacych na rdzeniu 1,3,5-benzenotrikarboksamidu (BTA),
sfunkcjonalizowanym aminokwasami posiadajacymi odblokowane C-konce. Badania
ukierunkowano na ocene wplywu czynnikdéw strukturalnych (lancuchy boczne
aminokwas6w) na przebieg procesu samoasocjacji oraz wplywu ich struktury na zdolnoéé¢
do enkapsulacji czasteczek fulerenéw Crpi Ceo. Zastosowanie komplementarnych metod
analitycznych, takich jak NMR, FT-IR oraz UV-Vis, umozliwilo systematyczne
poréwnanie zachowania serii strukturalnie pokrewnych pochodnych BTA. Dodatkowo
przedstawiona zostala proba  wykorzystania otrzymanej struktury, jako
supramolekularnego katalizatora do modelowych reakcji. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze typ podstawnikéw aminokwasowych wplywa na zdolnosci enkapsulacyjne, ale nie ma

wplywu na typ tworzonej struktury.

W rozdziale IV zbadano wplyw czynnikdéw strukturalnych na tworzone struktury
supramolekularne oraz ich wlasciwosci fizykochemiczne. Zsyntezowano 11 zwigzkéw,
nalezacych do réznych klas (uwzgledniajagc budowe wykorzystanego aminokwasu),
co umozliwilo przeprowadzenie kompleksowych analiz fizykochemicznych otrzymanych
struktur. Trzy czynniki wskazane podczas projektowania pochodnych tj. chiralnos¢,
laficuch boczny aminokwasu i atom wodoru w pozycji a, maja wplyw na formowanie
agregatow zaro6wno w ciele stalym, jak i w roztworze. Okazalo sie, ze achiralne zwigzki
sq calkowicie nierozpuszczalne w niepolarnych rozpuszczalnikach, co uniemozliwito ich
charakterystyke w roztworze. Pochodne chiralne zawierajace atom wodoru w pozycji
a cechuja sie dobra rozpuszczalno$cig i generuja oktameryczne kapsuly na drodze
tworzenia wigzan wodorowych. Ostatnig opisang klasa zwigzkow sg pochodne chiralne,
w ktorych atom wodoru w pozycji a zostal zastgpiony grupa metylowa. W tym przypadku
roOwniez zaobserwowano spadek rozpuszczalno$ci, podobnie jak w przypadku
pochodnych achiralnych, jednak problem ten udalo sie rozwigzaé przez wprowadzenie
dlugich tancuchéw alifatycznych do struktury docelowego komponentu. Okazalo sie,
ze pochodna ta rowniez tworzy oktameryczna kapsule wigzan wodorowych, jednak
zdecydowanie mniej stabilng w poréwnaniu do pozostalych chiralnych komponentow.
Dodatkowo wykazano wplyw chiralnosci oraz modyfikacji w pozycji a na zdolnosé

do samorozpoznania struktur oraz zmiane ich wlasciwosci, jako czasteczek gospodarza.

Praca oprécz odno$nikow literaturowych zawiera obszerng cze$¢ zawierajaca szczegoly

eksperymentalne, procedury syntez oraz dane uzupelniajace i widma.
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Abstract

This doctoral dissertation, entitled “Influence of the structural factors of amino
acid-decorated benzene-1,3,5-tricarboxylic acid derivatives on supramolecular
aggregate formation”, describes the synthesis and characterization of a series of new
benzene-1,3,5-tricarboxylic acid derivatives functionalized with amino acids. The work
analyzes how structural variations within different molecular positions, such as the ester
group, amino acid side chain, chirality, and a-position substitution, affect the type and
properties of the resulting supramolecular structures. The dissertation is divided into

four chapters, covering both theoretical foundations and experimental results.

Chapter I, serving as an introduction, presents a review of the key aspects relevant to the
research topic. It begins with the structure and role of amino acids as building blocks
in supramolecular chemistry and continues with the characteristics of benzene-1,3,5-
tricarboxamide (BTA) derivatives, with particular emphasis on amino acid-decorated
systems. This chapter includes an overview of the literature concerning the relationship
between structure and self-assembly behavior in tripodal BTA-based systems.
The section concludes with a discussion of hydrogen-bonded capsule formation, the role
of BTA derivatives in such architectures, identification of the research gap, and

the rationale for the undertaken studies.

Chapter II describes the design and synthesis of four tripodal (C3-symmetric) derivatives
based on the benzene-1,3,5-tricarboxamide core decorated with amino acid esters,
aimed at examining the influence of steric hindrance of amino acid side chains and ester
groups on aggregation behavior in both the solid state and in solution. The target
compounds were functionalized with glycine or L-valine esters (—OMe, —OiPr). Two
types of structures were identified: a dimeric capsule stabilized by —NH---O=C(ester)
hydrogen bonds and a columnar supramolecular arrangement based
on —NH---O=C(amide) interactions. Solid-state analyses revealed that steric hindrance
of the ester group at the C-terminus strongly influences aggregation type, bulkier
substituents suppress columnar organization in favor of simpler dimeric motifs.
In chloroform solution, this effect was not observed; instead, the character of aggregation
was primarily determined by the nature of the a-substituent. The results emphasize the

key role of steric factors at both the a-carbon and ester positions.
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Chapter IIT focuses on the formation of hydrogen-bonded octameric capsules based
on the benzene-1,3,5-tricarboxamide (BTA) core functionalized with amino acids
bearing unblocked carboxylic termini. The study investigated the influence of structural
factors (amino acid side chains) on self-assembly and their impact on the ability
to encapsulate fullerene guest molecules (Cso and Cr0). Complementary analytical
techniques, including NMR, FT-IR, and UV-Vis spectroscopy, were employed
to systematically compare the behavior of structurally related BTA derivatives.
Additionally, a preliminary attempt to utilize the resulting supramolecular structure
as a hydrogen-bonded catalytic capsule was presented. The results demonstrated that
while the type of amino acid substituent affects encapsulation efficiency, it does not alter

the overall capsule architecture.

Chapter IV examines the impact of structural factors on the formation and
physicochemical properties of the supramolecular assemblies. Eleven compounds
representing different structural classes were synthesized, enabling a comprehensive
analysis of their aggregation behavior. Three key factors: chirality, amino acid side chain,
and a-hydrogen atom, were identified as determinants of aggregate formation in both
solid state and solution. Achiral derivatives were found to be completely insoluble
in nonpolar media, preventing their characterization in solution. Chiral derivatives
containing an a-hydrogen atom exhibited good solubility and formed hydrogen-bonded
octameric capsules. In contrast, chiral a-methyl-substituted analogues showed
decreased solubility, similar to achiral compounds; however, the issue was resolved by
introducing long aliphatic chains, which improved solubility. These a-methyl derivatives
also formed hydrogen-bonded octameric capsules, though less stable than their
a-H-containing analogues. Furthermore, the studies revealed that both chirality and
a-substitution significantly influence self-recognition phenomena and modify

host—guest properties.

In addition to extensive literature references, the dissertation includes detailed
experimental procedures, synthetic protocols, and supplementary spectroscopic data

supporting all presented finding
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WSTEP TEORETYCZNY

Rozdzial I

Wprowadzenie literaturowe

Pomimo faktu, iz pojedyncze wigzanie wodorowe nalezy do relatywnie stabych
oddziatywan (= 2-7 kcal mol?),! wielokrotne wigzania wodorowe mogg prowadzi¢
do powstania termodynamicznie stabilnych agregatow, takich jak kapsuly? lub polimery.3
Zjawisko to znajduje liczne analogie powszechnie obserwowane w ukladach
biologicznych, w ktorych wigzania wodorowe determinujg powstawanie drugorzedowej
struktury peptydéw,* 5 bialek czy stabilizacje podwdjnej helisy DNA.% 7 Przyklady
te ukazuja niezwykla zdolno§¢ natury do konstruowania wysoce zlozonych
i wielowymiarowych struktur molekularnych z relatywnie prostych elementow

budulcowych.8

Wigzania wodorowe s3 fundamentalnym przykladem tzw. slabych oddzialywan, wsrod
ktorych mozna roéwniez wyr6zni¢ silty van der Waalsa, oddzialywania dipol-dipol,
czy oddzialywania m-7.° Wartym zaznaczenia jest fakt, ze wystepowanie tych oddzialywan
umozliwia uzyskanie materialdbw o wlasciwos$ciach niemozliwych do zaobserwowania
w klasycznych ukladach kowalencyjnych.l® Dzieki swojej dynamicznej naturze
i wrazliwoSci na S$rodowisko zewnetrzne, badacze uzyskuja komponenty zdolne
do samoregeneracji, czy takie wykazujace zdolno$¢ do reorganizacji pod wplywem
zmiany Srodowiska zewnetrznego.!!- 12 Aby jednak moc projektowac a nastepnie tworzy¢
tego typu uklady supramolekularne, konieczne jest doktadne zrozumienie mechanizmoéow

stojacych za spontanicznym powstawaniem zlozonych agregatow.!3

Szczegblowe poznanie ich natury oraz metod kontroli procesu samoasocjacji ma istotne
znaczenie rowniez dla analizy naturalnych systeméw biologicznych, oraz w kontekscie
zastosowan medycznych, przemystowych i rodowiskowych.1# 15 Dzieki dynamicznemu
charakterowi wigzan niekowalencyjnych, morfologia i wlasciwos$ci powstajacych
ukladéw moga by¢ modulowane za pomoca bodzcow zewnetrznych,6-18 co pokazano na
przykladzie supramolekularnych polimeréw pochodzenia biologicznego.'® Poglebione
zrozumienie czynnikow kontrolujacych samoporzadkowanie supramolekularne otwiera

perspektywe projektowania nowych materialow o $cisle okreslonych wlasciwos$ciach.1®
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Wstep do niniejszej rozprawy ma by¢ zwiezlym przewodnikiem po strukturach
supramolekularnych powstalych na bazie pochodnych BTA. Ze wzgledu na swoje
wlasciwos$ci strukturalne i funkcje, uklady bazujace na tym rdzeniu sa doskonalymi
kandydatami do zastosowan obejmujgcych réznorodne dziedziny nauki, co zostanie
przedstawione w ostatniej czesci niniejszego wstepu. Dyskusja skupi sie na wplywie
zmian strukturalnych na proces samoasocjacji, a w konsekwencji na otrzymany rodzaj
produktu supramolekularnego. Pozwolilo to na zrozumienie mechanizmoéw stojacych
u podstaw procesOw samoasocjacji umozliwiajagc chociaz w niewielkim stopniu
na przewidywanie wlasciwo$ci otrzymanych agregatbw na podstawie analizy

strukturalnej wyj$ciowego monomeru.

I.1. Znaczenie aminokwasow, jako elementow strukturalnych w chemii

supramolekularnej

Wsréd fundamentalnych elementéw budulcowych, z ktorych mozemy korzystaé
czerpiac inspiracje z ukladéow biologicznych szczegélne znaczenie przypisuje
sie aminokwasom. Stanowig one podstawowe elementy budulcowe materii, niezbedne
dla powstawania i funkcjonowania organizméw zywych.20 Te niewielkie czasteczki lacza
sie w niezwykle zréznicowane pod wzgledem rozmiaru i stopnia ztozonosci polimery,
od krétkich oligopeptyddw po rozbudowane, trojwymiarowe biatka,2!- 22 ktore naleza do
najbardziej zlozonych struktur spotykanych w naturze. Co istotne, niemal wszystkie
z nich powstaja wylacznie z dwudziestu réznych homochiralnych aminokwasow,23
zawierajacych atom wodoru w pozycji a, ktory jest nieodlgcznym elementem naturalnych
ukladéw. Zdolnoé¢ aminokwaséw do niekowalencyjnej organizacji w réznorodne
i funkcjonalnie czasteczki biologiczne podkresla uniwersalnosé i efektywno$¢é proceséw
biochemicznych?42¢ oraz kluczowe znaczenie aminokwas6w w organizacji zycia.??
Ze wzgledu na swoja budowe i zdolno$¢é do tworzenia rozbudowanych sieci wigzan
wodorowych, bedac jednocze$nie donorami jak i akceptorami wigzanh wodorowych
aminokwasy sa powszechnie stosowane, jako uniwersalne motywy strukturalne w chemii
supramolekularnej.?’-32 Elementem strukturalnym w budowie aminokwasu, ktory
odgrywa szczegdlnie istotna role w ukladach biologicznych jest atom wodoru w pozycji
a aminokwasu (a-H). Jego kwasowo$¢ w aminokwasach i peptydach determinuje
przebieg wielu procesow biochemicznych, takich jak dekarboksylacja czy
transaminacja.2* Jedna z najwazniejszych reakcji, w ktorej uczestniczy wodoér- a jest
transaminacja, katalizowana przez enzymy takie jak aminotransferazy. Jest to

fundamentalna reakcja dla metabolizmu aminokwasoéw, bedac jedna z glownych Sciezek
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degradacji aminokwasow, ktéra przeksztalca aminokwasy egzogenne w aminokwasy
endogenne oraz w inne zwigzki, takie jak w a-ketokwasy. Ponadto atom wodoru w pozycji
a odpowiada za utrzymanie integralnosci stereochemicznej aminokwaséw, co
bezposrednio warunkuje ich funkcje biologiczna.3® W przypadku wszystkich
aminokwasow bialkowych za wyjatkiem achiralnej glicyny (posiadajacej dwa identyczne
podstawniki w pozycji a w postaci atoméw wodoru) obecno$¢ atomu wodoru w tej pozycji

wymusza obecno$¢ centrum stereogenicznego. 34

Na tle wykorzystania aminokwaséw jako elementoéw strukturalnych w chemii
supramolekularnej szczegélne znaczenie zyskuja aminokwasy a,a-dipodstawione,
stanowigce unikalng klase aminokwaséw niebialkowych.3> Mimo swojej calkowicie
odmiennej budowy (Rys. 1) moga one wystepowaé¢ w naturze bedac elementami
biologicznie czynnych zwiazkow,3* 3638 gdzie pelnia istotne funkcje inhibitorow
enzymoOw, modulatorow kanalow jonowych, agonistow i antagonistow receptorow

nerwowych, a nawet antybiotykow.

Swoja wyjatkowos$¢ i unikatowe wilasciwosci zawdzieczaja odpornosci na racemizacje
i ograniczong elastyczno$¢ konformacyjna.3*-#! Dzieki tym wlasciwo$ciom wprowadzane
sa do czasteczek aktywnych biologiczne takich jak peptydy w celu zwiekszenia
ich stabilnoSci metabolicznej w warunkach fizjologicznych oraz do stabilizacji
drugorzedowych motywow strukturalnych.#0: 41 W konsekwencji odgrywaja istotna role

w badaniach farmaceutycznych.

Dobrym przykladem tego zjawiska jest alametycyna, peptyd wytwarzany przez grzyb
Trichoderma viride.*? Alametycyna jest szczegoblnie intrygujacym zwigzkiem ze wzgledu
na obecno$¢ achiralnego aminokwasu: kwasu 2-aminoizomastowego (AIB). Ten unikalny
aminokwas odgrywa kluczowa role w promowaniu tworzenia specyficznych struktur
drugorzedowych, takich jak a-helisy, ktore sa niezbedne dla biologicznej aktywno$ci tego
peptydu. Innym godnym uwagi zastosowaniem tego typu zwiazkow jest trofinetyd, ktory
jest krotkim peptydem neuroprotekcyjnym, zatwierdzonym do leczenia zespolu Retta.
Zwiazek ten stanowi pochodna tripeptydu Gly—Pro—Glu, otrzymana poprzez prosta
a-metylacje reszty proliny. Kolejnym przykladem zastosowania aminokwaséw
achiralnych w farmakologii jest semaglutyd stanowiacy substancje czynng leku
przeciwcukrzycowego ozempik stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2. Jest on
peptydem podobny do hormonu glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Jedna
z roznic w ich strukturze jest zastgpienie fragmentu alaniny achiralnym
a,a-dipodstawionym kwasem 2-aminoizomastowym (AIB).#? Podstawienie alaniny
kwasem  2-aminoizomaslowym zapobiega rozkladowi chemicznemu przez

dipeptydylopeptydaze-4 zwiekszajac jego stabilnos$¢.+4
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Ponadto aminokwasy a,a-dipodstawione znalazly zastosowanie w chemii
supramolekularnej, m.in. do badania amplifikacji chiralno$ci w kolumnowych
agregatach BTA, gdzie czasteczki nimi zmodyfikowane pelnig role dodatkow
korygujacych defekty strukturalne podczas formowania kolumn.** W przeszloSci
pochodne z achiralnymi a,a-dipodstawionymi aminokwasami byly uzywane do badan
nad amplifikacja chiralno$ci w nanorurkach naftalenodiimidowych (NDI).2” Majac na
uwadze te wszystkie interesujace wlasciwosci i potencjalne zastosowania na przestrzeni
lat opracowano liczne metody syntezy pozwalajace na efektywne wprowadzanie

roznorodnych podstawnikéw do tych czasteczek.39 41, 45, 46

Podsumowujac powyzsze rozwazania, aminokwasy a,a-dipodstawione w znaczacy
sposOb roznia sie wlasciwoéciami od swoich bialkowych odpowiednikow. Dotychczas
przeprowadzone badania dowodza, ze ich zastosowanie, jako elementy strukturalne w
chemii supramolekularnej niesie za sobg znaczne korzySci w kontekécie wlasciwosci
otrzymanych struktur, a co za tym idzie, nadal opracowywane sa nowe metody syntez z
wykorzystaniem niebialkowych aminokwaséw oraz rozwijana jest biblioteka nowych
agregatow o coraz lepszych wlasciwosciach. W czeSci eksperymentalnej, jako jedna z klas
otrzymanych pochodnych przedstawione zostang struktury bazujace na rdzeniu BTA
zmodyfikowane a,a-dipodstawionymi aminokwasami, ktorych wlasciwosci zostang

porownane do klasycznych, biatkowych analogow.

Aminokwasy biatkowe Aminokwasy a,a-dipodstawione

H (H)
4 4
H ® H) ®
Grupa Grupa Grupa Grupa
aminowa karboksylowa aminowa karboksylowa

Rys. 1. Poréwnanie struktury aminokwaséw biatkowych oraz aminokwaséw a,a-
dipodstawionych na przykladzie modeli czqsteczek.

I.2. Charakterystyka pochodnych 1,3,5-benzenotrikarboksyamidu (BTA)

Kwas 1,3,5-benzenotrikarboksylowy, zwany potocznie kwasem trimesowym,
od dawna przyciaga uwage badaczy ze wzgledu na swoja wysoka symetrie oraz obecno$c
wolnych grup karboksylowych -COOH zdolnych do udzialu w licznych oddzialywaniach

niekowalencyjnych. Powszechne sg liczne doniesienia o wykorzystaniu go m.in. w chemii
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materialowej, zwlaszcza przy tworzeniu porowatych sieci metaliczno-organicznych typu
MOF, w ktorych kwas trimesowy pekni role liganda polidentnego.*”- 48 Jednak jeszcze
wieksze znaczenie w kontekscie chemii supramolekularnej miala modyfikacja jego

struktury prowadzaca do powstania 1,3,5-benzenotrikarboksyamidow (BTA).#°

Pochodne BTA od lat stanowig przedmiot intensywnych badan, poniewaz lacza w sobie
prostote syntezy, wysoka stabilno§é chemiczna oraz niemal nieograniczone mozliwosci
funkcjonalizacji. Dzieki temu rdzen BTA uznawany jest za jeden z najlepiej poznanych
blokéw budulcowych w chemii supramolekularnej wykorzystywanych do projektowania

i generowania nowych materialéw funkcjonalnych.49-5

Ich szczegblne znaczenie wynika z wyraznej tendencji do tworzenia kolumn
stabilizowanych wigzaniami wodorowymi pomiedzy grupami amidowymi.52 Struktury
te moga przyjmowacé roznorodne formy - od regularnych kolumn helikalnych po bardziej
zlozone uklady polimerowe.*% 53 Badania Gunnlaugssona i wspolpracownikow wykazaly,
ze dhugos¢ tacznika pomiedzy rdzeniem BTA a grupami funkcyjnymi drugorzedowymi
moze decydowac¢ o charakterze powstajacych agregatéw, determinujac czy uklad
przyjmie forme helikalng, czy polimerowa.’® Z kolei innym przykladem
jest wykorzystanie pochodnych BTA zawierajacych grupy N,N-dialkiloetyloaminowe
co umozliwia otrzymanie mikrotubularnych agregatéw powstajacych w procesie

separacji fazowej w roztworach wodnych pod wplywem ogrzewania.50

Szczegoblnie istotne dla zrozumienia wlasciwoséci supramolekularnych tych ukladéow
sa badania nad wzrostem kolumn N,N’,N”-triheksylobenzeno-1,3,5-trikarboksyamidéow,
ktore analizowano zaréwno w ciele stalym, jak i w roztworach przy uzyciu technik
spektroskopowych, takich jak NMR.>! Wyniki te potwierdzily, ze obecno$¢ silnych,
wielokrotnych wigzan wodorowych oraz odpowiednio zaprojektowanych grup bocznych
stanowi kluczowy czynnik determinujacy powstawanie stabilnych i uporzadkowanych
kolumn supramolekularnych, ktére sa najbardziej charakterystycznym typem struktur

tworzonych przez pochodne BTA.4°

Dotychczasowe badania wykazaly, ze wlasciwoSci samoasocjacji komponentow BTA
sq silnie uzaleznione od rodzaju i charakteru podstawnikow przylaczonych do rdzenia.
Wprowadzenie odpowiednich grup bocznych pozwala kontrolowa¢ rozpuszczalnosé,
polarnos¢ czy powinowactwo do dodatkowych oddzialywan niekowalencyjnych, takich
jak oddzialywania m-m czy efekty van der Waalsa.5* Przykladowo, modyfikacje
hydrofobowe prowadza do stabilnych kolumn o zwiekszonej zdolnosSci do segregacji
fazowej, podczas gdy obecnos¢ bardziej polarnego otoczenia sprzyja powstawaniu

struktur mieszanych lub polimerowych.
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Dzieki temu BTA staly sie uniwersalnymi blokami budulcowymi wykorzystywanymi
zarowno w projektowaniu nanomaterialbw o kontrolowanych wlasciwosciach,

jak i w badaniach nad fundamentalnymi mechanizmami samoasocjacji.>4-56

§ N'C‘DH” CioH210
- H - NrcaHn 0
H N
' ")LN O‘CBH” |oH1|0
SN : H 9 OCgH21

c=10° 10° 10* 10° 102 10"
G :

Rys.2. Przedstawienie wplywu struktury monomeru BTA na wspblczynnik
kooperatywnosci (o) od 1 (izodesmiczny) do <10-6 (wysoce kooperatywny). Grafike
sporzqdzono na podstawie publikacji.>”

W efekcie BTA wykazuja wyrazna tendencje do tworzenia kolumn supramolekularnych,
ktore moga osiggac wysoki stopien porzadku zaréwno w roztworach, jak i w ciele stalym.
Ta cecha sprawia, ze BTA traktowane sa jako wzorcowy uklad modelowy do badan nad
procesami samoorganizacji i dynamika wigzan wodorowych, poniewaz nawet niewielkie
modyfikacje strukturalne moga prowadzi¢ do istotnych zmian w architekturze

powstajacych agregatow.54 55, 57-59
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Rys. 3. Przykladowa struktura tworzona przez 1,3,5-benzenotrikarboksyamidy wraz z
zaznaczonymi typami odzialywan miedzyczqsteczkowych. Grafike sporzqdzono na
podstawie publikacji.>”

Podsumowujac, pochodne BTA sa jedna z najwazniejszych Kklas zwigzkow
supramolekularnych, charakteryzujacych sie przewidywalna, a zarazem podatna
na modyfikacje samoasocjacja. Cho¢ najcze$ciej wykazuja one sklonnos¢ do tworzenia
struktur kolumnowych, coraz wiecej doniesien wskazuje, ze odpowiednia
funkcjonalizacja rdzenia oraz bocznych lancuchow otwiera droge do budowy bardziej
zlozonych ukladow, takich jak kapsuly, polimery supramolekularne czy struktury
hybrydowe, co czyni je niezwykle atrakcyjnymi obiektami badan podstawowych
i aplikacyjnych. 5360
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1.3. 1,3,5-benzenotrikarboksyamidy udekorowane aminokwasami

Niezwykle waznag i interesujgca grupa pochodnych BTA stanowig czasteczki
udekorowane aminokwasami przy czym znaczna wiekszo$¢ z nich stanowia przyklady
w ktorych wykorzystano aminokwasy posiadajace C-koniec zablokowany grupa
estrowa.>2 5361 Wprowadzenie fragmentoéw aminokwasowych do rdzenia BTA umozliwia
laczenie klasycznych oddzialywan amidowych z bogata chemia grup funkcyjnych
naturalnych aminokwaséw, co otwiera nowe mozliwosci ksztaltowania zaréwno
struktury, jak i funkcji powstajacych ukladéw. Reszty aminokwasowe wprowadzaja
do ukladu nie tylko liczne donory i akceptory wigzan wodorowych, lecz takze element
chiralnos$ci, bedacym jednym z gléwnych atutéw tego typu pochodnych. Dzieki temu
mozemy uzyska¢ informacje na temat wplywu chiralno$ci na procesy samoasocjacji.
Dodatkowo chiralno$¢ w istotny sposéb wplywa na zachowanie agregacyjne badanych
pochodnych.?2 62 Dzieki obecno$ci bocznych laficuchéw aminokwasowych w pozycji
a, mozliwe staje sie modulowanie polarnoéci, sterycznego upakowania, a takze
wprowadzanie dodatkowych centrow oddzialywan niekowalencyjnych, takich jak
wigzania wodorowe, oddzialywania elektrostatyczne czy nm—mn. W efekcie, niewielkie
modyfikacje prowadza czesto do radykalnie odmiennych mechanizmoéw samoasocjacji.5*
Dodatkowo wprowadzenie aminokwasow do struktury daje takze mozliwo$¢ modyfikacji
grup karboksylowych, np. poprzez wprowadzenie grup estrowych.63 ¢4 W polaczeniu
z rdzeniem benzenowym stwarza to szerokie spektrum potencjalnych mechanizméw
samoasocjacji, przy czym liczne badanial3. 52, 54-56, 61, 6572 zgodnie wskazuja, ze kluczowa
role odgrywaja wigzania wodorowe, ktérych obecno$¢ zawdziecza sie wprowadzonym

do struktury czasteczkom aminokwasow.

Potwierdzono to zar6wno w badaniach strukturalnych monokrysztalow,’> 71
w roztworach,5 jak i w fazach cieklokrystalicznych,”? gdzie opisywane agregaty obejmuja
zakres od prostych struktur dimerycznych po wydluzone kolumny. Typowe dla struktur
dimerycznych sa wigzania wodorowe pomiedzy grupami NH (amidowymi) i atomami
tlenu karbonylowego w estrach, podczas gdy w strukturach kolumnowych role
akceptorow pelnia atomy tlenu karbonylowego amidéw.52 Nalezy zaznaczyc,
ze dimeryczne uklady moga przyjmowaé rozne konformery, wynikajace z odmiennej
orientacji grup estrowych, w ktorych cze$¢ (lub wszystkie) wigzania wodorowe
akceptowane s3 przez karbonylowe atomy tlenu amidéw.® Niemniej jednak
dominujacym typem oddzialywan w tych strukturach pozostaje wigzanie wodorowe

pomiedzy NH (amidowymi) a karbonylowym C=0 (estrow).8
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Rys. 4. Grafika przedstawiajqca strukture chemiczng BTA analizowanych za pomocq
spektroskopii FT-IR oraz struktury kolumn (helikalnych) i form dimerycznych z
zaznaczonymi wiqzaniami wodorowymi tworzonych przez BTA z estrami.
Charakterystyka kolumn i dimeréw metodq FT-IR. Widma zarejestrowano przy
stezeniu 102 M w cykloheksanie (20°C). Powiekszenie na obszary N-H i C=0. Grafike
sporzqdzono na podstawie publikacji.>2

7Z uwagi na rbozny charakter wigzan prowadzacych do powstawania obu typow
architektur, szczegélnie uzyteczng metoda roéznicowania ich struktury okazala
sie spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera (FT-IR). Technika ta zostala
zastosowana przez Raynala i wspolpracownikow52 (Rys. 4) do badania wplywu reszt
aminokwasowych na proces samoporzadkowania pochodnych BTA w roztworach
cykloheksanowych oraz w fazie cieklej. Sposrod 13 zwigzkéw, wszystkie zdobione
resztami aminokwasowymi oraz dlugimi lancuchami estrowymi (Ci2), osiem z nich
tworzylo struktury dimeryczne, a pie¢ mieszaniny kolumn i dimeréw w roztworach
cykloheksanu, natomiast w stanie cieklokrystalicznym az jedenascie zwigzkow
przyjmowalo forme kolumn. Badanie to wyraznie pokazalo, ze istnieja istotne ro6znice
w ukladzie wigzan wodorowych pomiedzy faza stalg a roztworem oraz pomiedzy
poszczegbdlnymi resztami aminokwasowymi, przy czym wplyw podstawnikoéw estrowych

pozostawat dotychczas nadal niewyja$niony.
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Rozdzial I

Obok wigzan wodorowych istotna role w procesach agregacji pochodnych BTA odgrywaja
rowniez inne stabe oddzialywania, w tym przede wszystkim oddzialywania -t pomiedzy
pierScieniami aromatycznymi.”2 W literaturze wielokrotnie podkreslano ich znaczenie
w stabilizacji struktur kolumnowych oraz w determinowaniu sposobu upakowania
czasteczek w ciele stalym.”> 72 Badania te mialy na celu poglebione wyja$nienie
mechanizmow wspoltdzialania tych oddzialywan z siecig wigzan wodorowych. Szczego6lna
uwage poSwiecono roznicom obserwowanym pomiedzy prostymi pochodnymi BTA
zawierajacymi podstawniki alkilowe, ze szczegélnym uwzglednieniem dlugosci oraz
charakteru lancuchéow alkilowych w  ramionach estrowych pochodnych
aminokwasowych.”® Analizy strukturalne w fazie stalej, przeprowadzone metoda
rentgenografii monokrystalicznej, pozwolily jednoznacznie zidentyfikowac¢ rodzaje
oddzialywan stabilizujacych badane uklady w ,zamrozonych” konformacjach. Z kolei
badania przeprowadzone w roztworze ujawnily obecno$¢ dynamicznych réwnowag,
w ktorych rozne konfiguracje wigzan wodorowych i oddzialywan m-mt konkuruja ze soba
lub wspéldzialajg, prowadzac do powstawania alternatywnych form asocjatow. Takie
polaczenie badan krystalograficznych i spektroskopowych umozliwilo nie tylko
uchwycenie ro6znic pomiedzy cialem stalym a roztworem, lecz takze lepsze zrozumienie
czynnikow molekularnych odpowiedzialnych za kierowanie procesami samoorganizacji
pochodnych BTA.70

Cho¢ korelacja pomiedzy struktura pochodnych BTA, w tym réwniez
sfunkcjonalizowanych aminokwasami, a ich zachowaniem agregacyjnym byla
juz wielokrotnie badana,’2 73 wiekszo§¢ tych badan dotyczyla ukladow
w rozpuszczalnikach weglowodorowych, takich jak metylocyklopentan. W warunkach
tych kluczowa role w stabilizacji supramolekularnych kolumn odgrywaja nie tylko
oddzialywania wodorowe pomiedzy jednostkami amidowymi, lecz takze istotny udzial
maja oddzialywania van der Waalsa pomiedzy hydrofobowymi fragmentami bocznymi.6
W  konsekwencji otrzymywane dane dotycza przede wszystkim mechanizmow
porzadkowania w Srodowisku silnie apolarnym, podczas gdy znacznie mniej zrozumiany
jest temat wplywu zwiekszonej polarnosci medium czy obecnoéci dodatkowych donorow
i akceptoréw wigzan wodorowych. Doniesienia dotyczace agregacji oligomerow BTA
sfunkcjonalizowanych aminokwasami w umiarkowanie polarnych rozpuszczalnikach,
takich jak chloroform, sprzyjajacych szczego6lnie oddzialywaniom wodorowym, wcigz
naleza do rzadkoéci.'® Tego rodzaju warunki moga w istotny sposob zmienia¢ réwnowage
pomiedzy konkurujacymi oddzialywaniami, prowadzac do powstawania alternatywnych
form asocjatéw lub do istotnych ro6znic w stabilnosci otrzymanych agregatéw. Z tego

wzgledu konieczne wydaje sie prowadzenie badan w bardziej zréznicowanych
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srodowiskach, co pozwoli pelniej zrozumie¢ mechanizmy samoorganizacji pochodnych

BTA, a w szczegoblnosci ich modyfikacji aminokwasowych.

Analogicznie, w przypadku struktur powstalych w wyniku samoasocjacji kilku réznych
czasteczek bazujagcych na BTA, tworzacych mieszane kolumny, wprowadzanie
dodatkowych pochodnych mialo na celu kontrole procesu samoporzadkowania oraz

morfologii i wlasciwo$ci uzyskanych agregatow.62 66.73-75

Nawigzujac do tego rozdzial II przedstawia kompleksowe badania dotyczace czynnikow
strukturalnych determinujacych selektywne tworzenie dwoch typow ukladow:
polimeréw kolumnowych oraz kapsul dimerycznych, zar6wno w roztworze jak i ciele
stalym. Celem badan bylo dokladniejsze okreslenie sposobu, w jaki tego rodzaju bloki

budulcowe moga zosta¢ wykorzystane w projektowaniu nowych materiatow.”6

Istnieje rowniez niewielka grupa pochodnych BTA sfunkcjonalizowanych aminokwasami
posiadajacych odblokowane C-konce aminokwasow. Odblokowanie grup kwasowych
nie tylko wplywa na zwiekszenie polarnosci otrzymanych pochodnych, ale dodatkowo
otwiera nowe Sciezki samoasocjacji lub funkcjonalno$é przez wprowadzenie kwasowych
grup —O—H. Wolne C-konice moga uczestniczy¢ zaréwno w klasycznych interakcjach
donor—akceptor, w tworzeniu sieci wigzan wodorowych, jak i bedac centrum

do koordynacji jonéw metali co znaczaco poszerza spektrum mozliwych zastosowan.

Dotychczasowe doniesienia literaturowe wskazuja, ze czasteczki te zostaly wykorzystane
w wielu réznych obszarach chemii supramolekularnej. Przykladowo, wykazano
ich zdolno§¢ do tworzenia kapsul stabilizowanych wigzaniami wodorowymi,””
w dynamicznej chemii kombinatorycznej wykorzystano je do tworzenia dimerycznych
kapsul za pomoca wigzan disulfidowych poprzez mostki disiarczkowe” natomiast
w chemii metalosupramolekularnej®® stanowily one podstawe do konstrukeji bardziej
zlozonych ukladdw, takich jak klatki koordynacyjne” czy metaliczno-organicznych sieci
porowatych (MOF).8° Pomimo wskazanych przykladow i bez watpienia interesujacych
zastosowan, liczba systematycznych badan nad pochodnymi BTA z odblokowanymi
C-konicami pozostaje ograniczona. Grupa ta jest wcigz slabo reprezentowana w
literaturze, a mechanizmy samoasocjacji, stabilno$¢ powstajacych agregatow oraz ich
potencjal enkapsulacyjny i aplikacyjny nie zostaly w pelni poznane. Zwazywszy
na te braki, niniejsza rozprawa w duzej mierze koncentruje sie na badaniu pochodnych
BTA z odblokowanymi C-koficami aminokwaséw, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
zdolno$ci do tworzenia kapsul oraz innych agregatow supramolekularnych. Tematyka ta
zostala rozwinieta przede wszystkim w rozdzialach II1 i IV, gdzie opisano zar6wno wplyw

lancuchow bocznych aminokwasow na stabilno§¢ kapsul oktamerycznych,
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Rozdzial I

jak i role podstawnikéw w pozycji a w procesach samoorganizacji i w ksztaltowaniu

wlaséciwosci fizykochemicznych powstajacych ukladow.

I.4. Kapsuly wigzan wodorowych i rola pochodnych BTA w tego typu strukturach

Kapsuly supramolekularne bazujace na wigzaniach wodorowych stanowig unikalng

klase struktur supramolekularnych wykazujaca oddzialywania typu gospodarz—gos¢.s!

Ich szczego6lna uzyteczno$é wynika z dynamicznego i odwracalnego charakteru wigzan
wodorowych oraz obecno$ci wewnetrznej wneki, ktéra moze pelic role ,molekularnego
pojemnika”. Dzieki temu kapsuly te umozliwiaja selektywne rozpoznawanie i wigzanie
czasteczek goscia, co czyni je niezwykle atrakcyjnymi obiektami badan w chemii

supramolekularnej.”7: 82,83

Pomimo licznych doniesien literaturowych dotyczacych enkapsulacji czasteczek goéci
przez kapsuly wigzan wodorowych®? nadal brak jest jednoznacznych i uniwersalnych
zalezno$ci pomiedzy cechami strukturalnymi gospodarza a jego wladciwoéciami
enkapsulacyjnymi. Na przestrzeni lat podejmowano préby korelacji struktury czasteczki
goScia z jej aktywnos$cia w ukladach gospodarz—gosé. Klasycznym przykladem jest
hipoteza Rebek’a i wspdlpracownikow z 1998 roku, zgodnie z ktora najbardziej
efektywne procesy rozpoznania zachodza woéwczas, gdy objeto$¢ czasteczki goscia

odpowiada okolo 55% objetosci wneki gospodarza.s

Rownolegle prowadzone byly badania nad dynamika enkapsulacji, mechanizmem
sbramkowania” oraz kinetyka powstawania dimerycznych kapsul'l. Bohne
i wspolpracownicy wykazali, ze rozpuszczalne w wodzie kawidanty bedace oktakwasami
(OA) tworza dimeryczne kapsuly zdolne do enkapsulacji czasteczek pirenu. Proces ten
przebiega dwuetapowo: poczatkowo szybko tworzy sie kompleks Py-OA, a nastepnie
wolniej dolacza druga czasteczka OA. Co istotne, nie zaobserwowano bezposredniej
korelacji pomiedzy kinetyka powstawania pustej kapsuly a kinetyka procesu
enkapsulacji. Wynika to z faktu, ze przy niskim stezeniu kapsuly OA nie tworzg sie w
znaczacym stopniu bez udzialu czasteczki goscia, ktorego obecnosé indukuje tworzenie

kapsul.8>
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Kapsuly homodimeryczne Kapsuly heteromeryczne
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Rys. 5. Grafika przedstawiajgca struktury najczesciej opisywanych homodimerycznych
1 heteromerycznych kapsut utworzonych poprzez wiqgzania miedzy
komplementarnymi jednostkami. Grupy R pominieto w strukturach krystalicznych

dla jasnosci. Grafike sporzqdzono na podstawie publikacji.8!
Wiekszo$¢ kapsul wodorowych opisywanych w literaturze ma charakter dimeryczny
i bazuje na klasycznych motywach strukturalnych, takich jak kaliksareny
czy resorcynareny.8® Istniejga jednak przyklady bardziej zlozonych architektur
wieloczlonowych, stabilizowanych wylacznie przez sieci wigzan wodorowych mimo
niekorzystnego efektu entropowego zwigzanego z tworzeniem wysoce uporzadkowanych
struktur. W$réd nich opisano m.in. kapsuly pentameryczne, heksameryczne,’”
oktameryczne””> 8 oraz dekameryczne.8: % Szczeg6lnie interesujacym jest przyklad
heksamerycznej  kapsuly  resorcynarenowej opisana przez Tiefenbachera
i wspolpracownikow, ktéra pelni role supramolekularnego nanoreaktora zdolnego
do katalizowania reakcji cyklizacji seskwiterpenéw.”? W tym przypadku etapem
ograniczajacym szybko$§¢ reakcji okazala sie enkapsulacja substratu.°’ Badania te
nie tylko ukazuja kapsuly jako czasteczki zdolne do enkapsulacji gosci, lecz takze jako
uzyteczne narzedzie w katalizie organicznej, odgrywajacymi role sztucznych enzymow,
np. cyklaz terpenowych. Liczne doniesienia tego typu potwierdzaja zasadno$¢ dalszych
badann nad zjawiskiem enkapsulacji oraz poszukiwania nowych struktur zdolnych

do tworzenia kapsul bazujacych na wigzaniach wodorowych.
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Rozdzial I

Na tle tych badan szczegoblnie interesujaco jawia sie wezeéniejsze badania realizowane
w grupie Stefankiewicza, w ktorych wykazano, ze pochodne BTA funkcjonalizowane
trzema homochiralnymi fragmentami S-trytylo-L-cysteiny i zawierajace wolne grupy
karboksylowe, moga tworzy¢ oktameryczna nanokapsule utrzymywana przez
48 kooperatywnych wigzan wodorowych typu NH:--O=C oraz OH---O=C. W ciele stalym
oraz w rozpuszczalnikach chlorowanych struktura ta wykazuje selektywna zdolno$c¢
do enkapsulacji fulerenu Cr (Rys. 6)77 co czyni ja jednym z nielicznych przykladéw
kapsul oktamerycznych bazujacych wylacznie na wigzaniach wodorowych wykazujacych

takie wlasciwosci i funkcje.

TCE-d,

Kapsuta c Kapsuta
oktameryczna 70 oktameryczna

Rys. 6. Schematyczne przedstawienie enkapsulacji czqsteczki fulerenu Cr przez
oktamerycznq kapsule zlozonq z czgsteczek BTA udekorowanych cysteing

zabezpieczonq grupq trytylowaq.

Dodatkowo opisywana kapsula oktameryczna charakteryzuje sie wysoka stabilno$cig
w szerokim zakresie temperatur, co stanowi zjawisko niezwykle rzadko spotykane
dla oligomeréw supramolekularnych catkowicie bazujacych na wigzaniach wodorowych.
Ponadto struktura ta wykazuje odporno$¢ na dzialanie zasad, konieczne bylo
zastosowanie ponad 40 ekwiwalentow trietyloaminy, co odpowiada 1,66 ekwiwalentu
na kazda grupe karboksylowa, w temperaturze 318 K, aby efektywnie zaburzy¢ sie¢
wigzan wodorowych, ktére ja tworzg. Doskonala stabilno$¢ kapsuly przypisano wysoce
kooperatywnemu ukladowi wigzan wodorowych, tworzacemu sie pomiedzy grupami

donorowymi i akceptorowymi sgsiadujagcych monomerow.

Analiza struktury krystalicznej tej kapsuly wskazala, ze atom wodoru w pozycji
a nie uczestniczy bezposrednio w tworzeniu wigzan wodorowych ani innych oddzialywan
supramolekularnych. Jest on zlokalizowany w plaszczyznie rdzenia benzenowego,
ktory buduje Sciany kapsuly i skierowany jest w strone wnetrza jej poréw (Rys. 7).
Sugeruje to, ze podstawienie w pozycji a moze znaczaco wplywac na proces samoasocjacji
kapsuly szczegblnie w przypadku wprowadzenia w ta pozycje podstawnikoéw o wiekszej
zawadzie sterycznej. Wynikiem tego moze by¢ zmiana wlasciwos$ci uzyskanych struktur
z tak zmodyfikowanych pochodnych, takich jak stabilnos¢ czy zdolno$¢ do enkapsulacji

czasteczek goScia.
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w plaszczyzhie rdzenia
1,3,5-benzenowego

Rys. 7. Przedstawienie ulozenia a-atoméw wodoru w plaszczyznie rdzenia benzenowego
w strukturze krystalicznej kapsuly utworzonej przez BTA udekorowane cysteing
zabezpieczonq grupq trytylowq. b) Przedstawianie ulozenia wodoréw w pozycji a
do wnetrza poréw w oktamerycznej kapsule. Zétte kulki przedstawiajq taricuch
boczny aminokwasu S-Trytyl-L-cysteiny. ¢) Widok na por kapsuly w strukturze

krystalicznej z zaznaczeniem odleglosci wodoru a od sgsiednich atoméw.

Uwzgledniajac znaczenie poszczegélnych elementow strukturalnych tego ukladu
i ich wplyw na proces samoasocjacji, podjeto w niniejszej pracy systematyczne badania
majace na celu powiazanie charakterystyki monomeru ze szczegélnym uwzglednieniem
otoczenia rdzenia BTA, z wlasciwo$ciami otrzymywanych struktur supramolekularnych,

zaro6wno w roztworze jak i w ciele staltym.
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Luka badawcza, uzasadnienie i cel pracy

Pochodne kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego (BTA) od wielu lat stanowig
jedna z najwazniejszych klas zwigzkow stosowanych w chemii supramolekularnej,
ze wzgledu na ich zdolno$¢ do tworzenia uporzadkowanych struktur na drodze
wielokrotnych wigzan wodorowych. Szczegdlng uwage poswiecono ich tendencji
do formowania kolumn supramolekularnych w roztworach niepolarnych oraz w stanie
stalym. W ostatnich latach pojawily sie takze doniesienia o mozliwosSci konstruowania
kapsul wiazan wodorowych na bazie pochodnych BTA sfunkcjonalizowanych
aminokwasami. Niemniej jednak, wiedza dotyczaca wplywu subtelnych modyfikacji
strukturalnych tych pochodnych na mechanizmy samoasocjacji oraz ich zdolnoSci

enkapsulacyjne pozostaje ograniczona.

Dotychczasowe badania koncentrowaly sie gléwnie na prostych pochodnych BTA
z grupami alkilowymi, w ktérych oprocz wigzan wodorowych istotna role odgrywaja
oddzialywania van der Waalsa. Znacznie mniej wiadomo natomiast o tym,
jak modyfikacje strukturalne zwigzane z obecno$cia aminokwas6w takie jak blokada
lub odblokowanie grup karboksylowych, objeto$¢ grup estrowych, rodzaj i dlugosé
laficuch6w bocznych, chiralno$§é centrum stereogenicznego czy podstawienie w pozycji
a wplywaja na typ i wlasciwo$ci powstajacych struktur supramolekularnych. Pomimo
licznych przykladéw struktur supramolekularnych stworzonych na rdzeniu BTA istnieje
niewiele przykladéw z odblokowanymi C-konicami i sg one szczego6lnie stabo poznane,
jako bloki budulcowe do tworzenia kapsul lub innych struktur bazujacych na wigzaniach

wodorowych.

W literaturze dominuja przyklady kapsul wiazan wodorowych powstajacych poprzez
asocjacje dwoch identycznych i komplementarnych do siebie podjednostek, co prowadzi
do wzglednie prostych ukladow.! Zdecydowanie rzadziej opisywane sa uklady
wieloczasteczkowe, w ktorych kapsuly tworza sie z wiekszej liczby komponentow,
a proces samoorganizacji ma bardziej zlozony charakter.92%¢ Pomimo tego znane
sq kapsuly stabilizowane czasteczkami rozpuszczalnika®-7 czy uklady wieloskladnikowe
i koordynacyjne,°8-101 Dlatego tworzenie wielokomponentowych kapsul poprzez wigzania
wodorowe nadal jest jednym z Dbardziej interesujacych tematéw chemii

supramolekularne;j.s8. 102
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Kapsuly supramolekularne otrzymane za pomocg wigzan wodorowych maja znaczenie
fundamentalne i aplikacyjne. Ich dynamiczna natura pozwala kontrolowa¢ stabilno$é
i proces enkapsulacji poprzez czynniki zewnetrzne, takie jak temperatura, pH
czy polarno$é rozpuszczalnika.l02 Otwiera to mozliwoéci projektowania systeméw
zdolnych do kontrolowanego transportu i uwalniania czgsteczek goscia, w tym lekow,103
czy tez do wykorzystania w katalizie.”? W tym kontekscie poszukiwanie nowych blokow
budulcowych i zrozumienie czynnikow warunkujacych ich zachowanie jest istotnym

kierunkiem badan.

Luka badawcza obejmuje roéwniez ograniczone informacje na temat zalezno$ci pomiedzy
stabilnosScig kapsul a ich funkcjonalno$cig. Dotychczas niewystarczajaco analizowano
role a-protonu aminokwasu, jego obecno$¢ lub brak okazuje sie kluczowa nie tylko
dla stabilno$ci kapsul, ale takze dla ich zdolnoéci do enkapsulacji gosci. Podobnie, wplyw
chiralno$ci na proces samosortowania nie by} szerzej badany w przypadku kapsul BTA,
mimo ze chiralne samoorganizujace sie systemy moga prowadzi¢ do unikalnych efektow

selektywnosci i funkcjonalnosci.

Majac na uwadze powyzsze, celem niniejszej pracy bylo otrzymanie i scharakteryzowanie
serii nowych pochodnych BTA sfunkcjonalizowanych aminokwasami, r6znigcych
sie typem grupy estrowej, rodzajem laficucha bocznego, chiralno$cig oraz podstawieniem

w pozycji a. Podjete badania mialy na celu:

e okreslenie, jak modyfikacje strukturalne wplywaja na rodzaj i stabilno$é
tworzonych agregatow supramolekularnych w roztworze i w ciele stalym,

e wyjasnienie roli chiralnosci i efektow sterycznych w procesach samosortowania,

e poszerzenie wiedzy o mechanizmach powstawania kapsul wigzan wodorowych,
co moze przyczyni¢ sie do rozwoju nowych narzedzi w projektowaniu kapsul

o kontrolowanych wlasciwosciach.

Zebrane wyniki w sposob jednoznaczny pokazuja, ze projektowanie ukladéw bazujacych
na pochodnych BTA wymaga uwzglednienia calego zestawu czynnikéw, od subtelnych
modyfikacji w pozycji a, przez obecno$¢ i charakter centrum chiralnego, po charakter
C-konca aminokwasu. W kontekscie realizowanych badan pochodne BTA udekorowane
aminokwasami oferuja wyjatkowa platforme do systematycznej analizy wplywu
chiralnosci, rodzaju podstawnikow w pozycji a oraz obecnoéci lub braku zabezpieczen
grup funkcyjnych na proces samoasocjacji. Modularny charakter tej grupy zwigzkow
umozliwia poréwnywanie serii analogdéw roznigcych sie wylacznie jednym parametrem,
co pozwala na precyzyjne S$ledzenie korelacji pomiedzy struktura molekularng

a architektura powstajacych agregatow. Uzyskane wyniki pozwalaja nie tylko lepiej
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zrozumie¢ mechanizmy samoasocjacji, ale rowniez wypracowaé zestaw regul
umozliwiajacych $wiadome projektowanie struktur np. kapsul o regulowanych

wlasciwosciach enkapsulacyjnych.

W ten sposdb praca wypeknia istotng luke badawcza w zakresie systematycznych badan
nad wplywem struktury pochodnych BTA na mechanizmy samoorganizacji, stabilnosé¢

oraz funkcjonalno$¢ tworzonych kapsut i polimeréw supramolekularnych.
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CZESC EKSPERYMENTALNA

Wprowadzenie

Glownym celem badan realizowanych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej
bylo otrzymanie i zbadanie nowych supramolekularnych struktur bazujacych na
wigzaniach  wodorowych, tworzonych  przez  pochodne  kwasu  1,3,5-
benzenotrikarboksylowego (BTA) sfunkcjonalizowanych aminokwasami. Celem pracy
bylo otrzymanie nowych komponentéw o symetrii C3 tworzacych struktury
supramolekularne takie jak polimery i kapsuly wigzan wodorowych poszerzajac przez
to wiedze na temat procesu ich tworzenia, wplywu struktury na produkt agregacji,
wlasciwos$ei fizykochemicznych czy strukturalnych. Oczekiwano, ze wprowadzenie
do czasteczki r6znych aminokwaséw bedzie skutkowaé powstaniem struktur bazujacych
na wigzaniach wodorowych, takich jak kapsuly lub polimery. Ponadto, spodziewano
sie, ze wprowadzenie takich modyfikacji spowoduje zmiane wlaéciwosci tychze struktur
np. zdolnoSci do enkapsulowania réznych czasteczek goScia w przypadku kapsul.
Szczegblng uwage poSwiecono zbadaniu  wplywu  struktury = monomeru
oraz mechanizmoéow kierujacych procesami tworzenia supramolekularnych struktur
powstajacych w wyniku spontanicznej asocjacji komponentéw za pomoca

miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych, zar6wno w roztworach jak i ciele statym.

W ramach rozprawy opracowano i zsyntezowano finalnych 21 komponentéw bedacych
pochodnymi kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego (BTA) sfunkcjonalizowanych
roznorodnymi aminokwasami, z czego 15 nie zostalo weze$niej opisanych w literaturze.
Dodatkowo, opracowano i zoptymalizowano procedury syntez, izolacji oraz oczyszczania

tychze komponentow.

Uzyskanie szeregu rbéznych pochodnych umozliwilo nie tylko sprawdzenie,
jak modyfikacje tancuchéw bocznych wplywaja na produkt samoasocjacji oraz stabilnosé
otrzymanych architektur ale réowniez jak przekladaja sie na ich funkcjonalno$é
na przykladzie zdolno$ci do enkapsulacji czasteczek gos$ci czy molekularnego
rozpoznania. W konsekwencji uzyskane wyniki przyczynily sie do rozwoju metodologii

badan supramolekularnych struktur wodorowych zaréwno w roztworze, jak i w ciele

stalym.
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Praca ma charakter badan podstawowych, ukierunkowanych na glebsze zrozumienie

natury oddzialywan supramolekularnych kierujacych procesem samoasocjacji poprzez

tworzenie wigzan wodorowych.

Pochodne BTA B Pochodne BTA
posiadajgce zablokowane O’R posiadajace odblokowane
C-korice aminokwasu RS R2 C-korice aminokwasu
Ar&o
OggrNH
Rozdziat Il o H Rozdziat lll Rozdzial IV
Zbadanie wplywu: R1‘O)JYN O Zbadanie wplywu: Zbadanie wplywu:
* Grupy estrowej R' Rz\“ 3 stancucha bocznego  +Chiralnosci R2, R?
*tancucha bocznego R® O HN R aminokwasu R? «tancucha bocznego
aminokwasu R® i R2 | H aminokwasu R?
«R'= ~ ) "
H + Podstawnika w pozycji
«R2= ~ o (? sR2= ~ a aminokwasu R?
R’ «R'= —

Rys. 8. Schematyczne przedstawienie koncepcji pracy z wyszczegoélnieniem modyfikacji
strukturalnych pochodnych BTA ktérych wplyw byt badany w konkretnych
rozdzialach.

Dla przejrzystosci dalsza cze$¢ pracy zostala podzielona na trzy rozdzialy (II-1V),

obejmujace poszczegdlne aspekty badan:

e Rozdzial II: opisuje wplyw zawady sterycznej grupy estrowej oraz lancucha

bocznego na produkty samoasocjacji pochodnych zablokowanych estrami.

e Rozdzial III: ukazuje wplyw lancucha bocznego aminokwasu w procesie
agregacji kapsul oktamerycznych oraz jego znaczenie dla wlasciwosci kapsul,

jako czasteczek gospodarza.

e Rozdzial IV: zawiera najszersze studium po$wiecone wplywowi podstawnikéw
w pozycji a aminokwasu (determinujacych takie czynni jak chiralno$é¢, lancuch
boczny oraz obecno$¢ wodoru w pozycji a) na powstajace supramolekularne

agregaty oraz ich wlasciwosci fizykochemiczne i enkapsulacyjne

Finalna cze$¢ rozprawy zawiera pelny zestaw danych eksperymentalnych zebranych
w formie materialow uzupekiajacych stanowiace podstawe dla przedstawionych analiz

1 wnioskow.
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Rozdzial 11
Wplyw grupy estrowej oraz lancucha bocznego aminokwasu na

tworzone agregaty supramolekularne

W tej czeSci pracy zbadano wplyw rozmiaru grupy estrowej (metylowej
oraz izopropylowej) oraz lancucha bocznego aminokwasu (glicyna, L-walina)
komponentow BTA na rodzaj tworzonych agregatow supramolekularnych. Agregacje
badano z wykorzystaniem szeregu technik analitycznych, takich jak NMR, FT-IR
oraz rentgenografia strukturalna. Zidentyfikowano dwa typy asocjatéw: kapsuly
dimeryczne powstajace w wyniku oddzialywan NH-:-O=C (ester) oraz kolumnowe uklady
stabilizowane przez wigzania NH:--O=C (amid); dodatkowo w roztworze czes¢
z pochodnych nie ulega agregacji i byla scharakteryzowana jako formy monomeryczne.
Szczegolowe badania w ciele stalym wykazaly istotny wplyw zawady sterycznej grupy
estrowej aminokwasu na sposOb agregacji. Zwiekszenie rozmiaru podstawnikow
estrowych uniemozliwia tworzenie struktur kolumnowych, prowadzac zamiast tego
do powstawania dimeréw. W roztworze chloroformu efekt ten nie jest obserwowany,
w tym przypadku decydujaca role w procesie samoasocjacji odgrywa lancuch boczny
aminokwasu. Systematyczna analiza tych strukturalnie pokrewnych czasteczek pozwolila
na wskazanie, ktory z podstawnikow istotniej wplywa na strukture i stabilno$¢ agregatow

BTA zar6éwno w ciele stalym, jak i w roztworze.
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CZESC EKSPERYMENTALNA

II.1. Projektowanie i synteza

Roztwér Cialo state

Zawada 2 Zawada
steryczna R 0 N 0} steryczna

R') O HN, CR?

D, fxl\’
~ <~

1R' = > 2R'= - 3R'= 4R'=

R2=)\ R2= & Rz___/k R2= &

Rys. 9. Struktura chemiczna czqsteczek docelowych (1-4) wraz z schematyczng
reprezentacjq struktur przez nie tworzonych.

Seria czasteczek 1-4 (Rys. 9) zostala zaprojektowana w celu okreélenia,
w jaki sposob nawet niewielkie zmiany strukturalne w obrebie pozycji a aminokwasu
(Ca) R! oraz zastosowanej grupy estrowej blokujacej C-koniec R2 wplywaja
na ostateczny typ agregatu supramolekularnego powstajacego w wyniku procesu
samoasocjacji. W tym celu wprowadzono i zbadano dwa typy modyfikacji strukturalnych:
(I) wprowadzenie grupy izopropylowej w pozycje a aminokwasu, przeksztalcajac
achiralng glicyne w chiralng waline, co umozliwilo okreslenie roli chiralnosci
i/lub zawady sterycznej laficucha bocznego aminokwasu, oraz (II) zablokowanie grupy
karboksylowej za pomoca estréw metylowych lub izopropylowych, w celu oceny wplywu
rozmiaru podstawnika znajdujacego sie na koncu ramion BTA na rodzaj tworzonych

oddzialywan supramolekularnych.

Aby oceni¢ roznice w zawadzie sterycznej pomiedzy grupami metylowymi
i izopropylowymi zlokalizowanymi na koncu ramion pochodnych BTA zostaly
wygenerowane dla nich topograficzne mapy steryczne. Ocena zostala dokonana przy
uzyciu oprogramowania SambVca.l* Analiza ta jednoznacznie wykazala wieksza
objeto$¢ steryczna grupy izopropylowej w porownaniu do grupy metylowej (mapy

steryczne przedstawiono na Rys. 47 i Rys. 48 w materialach uzupeiajacych strona: 95).
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Rozdzial I1

Przeprowadzenie tego poréwnania mialo na celu okreslenie, w jakim stopniu réznice
te wplywaja na charakter oddzialywan, w szczeg6lno$ci wigzan wodorowych,
odpowiedzialnych za powstawanie dwoch najczeéciej obserwowanych i pozadanych
typow agregatéw supramolekularnych dla tego rodzaju struktur: kapsul dimerycznych

oraz polimerow.% 77

Synteze zwiazkow 1-4 przeprowadzono zgodnie ze znanym i opisanym wczesniej
protokolem syntetycznym pochodnych BTA zawierajacych estry aminokwaséw,t!
bazujacym na reakeji chlorku kwasowego BTA z odpowiednio sfunkcjonalizowanym
aminokwasem (Rys. 10). Dla zachowania przejrzystosci rozdzialu szczegolowe procedury
syntetyczne zostaly opisane w ostatniej czeéci pracy zatytulowanej materialty

uzupelaniajgce (strona: 88).

RZ
O,
NH2
Y&YO soc, Yé\f bom BN oJH' Y&Y
OH DMF(kat) R'
O &}

RZ

Rys. 10. Schemat przedstawiajqcy synteze finalnych blokéw budulcowych (1-4).

RI-podstawniki na atomie a aminokwasu, R2-podstawnik estrowy.

Strukture i czysto$¢ otrzymanych produktéow potwierdzono w roztworze za pomoca
spektroskopii 'H NMR, FT-IR oraz spektrometrii mas (ESI-MS), a w ciele stalym

na podstawie danych FT-IR oraz analizy strukturalnej metoda dyfrakcji rentgenowskie;j.

I1.2. Struktura w ciele stalym

Pierwsza cze$¢ rozdziatlu po$wiecona jest badaniom w ciele stalym. Przeprowadzono
w tym celu pelng analize strukturalng. Uzyskano i rozwigzano struktury krystaliczne
dla wybranych zwiazkow, co pozwolilo na szczegdlowe poroéwnanie sposobu

ich organizacji supramolekularne;j.
Struktura krystaliczna

Badania krystalograficzne metoda dyfrakcji rentgenowskiej pozwolily szczegdélowo
scharakteryzowac¢ supramolekularng organizacj¢ pochodnych BTA (1-4) w ciele stalym.

Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzaja, ze nawet subtelne roznice strukturalne
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CZESC EKSPERYMENTALNA

zarowno w obrebie podstawnikow estrowych, jak i tancuchéw bocznych aminokwasow

istotnie determinujg typ powstajacych agregatow.
Struktura 1

Zwiazek 1 zostal wykrystalizowany w postaci dwoch form polimorficznych w zaleznoSci
od zastosowanej metody i warunkéw procesu. Forma polimorficzna A zostala otrzymana
poprzez powolng dyfuzje par n-heksanu do roztworu 1 w dichlorometanie, natomiast
forma B zostala uzyskana w wyniku powolnego schtadzania goracego, wodnego roztworu
pochodnej 1. Obie formy réznig sie parametrami komorki elementarnej, charakterem
oddzialywan miedzyczasteczkowych oraz sposobem uporzadkowania czasteczek

w strukturze krystaliczne;j.
1 forma A

W formie A zwigzek 1 krystalizuje, jako niesolwatowana, asymetryczna czasteczka,
w ktorej trzy ramiona amidowe sa zorientowane po tej samej stronie pierScienia
benzenowego, lecz pozostaja nieréwnowazne. Odpowiadaja temu katy torsyjne
wynoszace odpowiednio 27,6°, 22,3° oraz 13,1° (Rys. 11). Czasteczki tworza kapsuly
dimeryczne w ktérych ramiona aminokwasowe ulozone sa naprzemiennie, skierowane
w dot wzgledem plaszezyzny monomeru. Pier$cienie benzenowe nakladajg sie catkowicie,
tworzac skret o wartos$ci 60,01° i symetrii zblizonej do Cs. Odleglo$¢ miedzy centroidami
wynosi 3,511(9) A. Uklad dimeryczny stabilizowany jest przez miedzyczasteczkowe
wigzania wodorowe oraz odzialywania m-m pomiedzy centralnymi pier§cieniami
aromatycznymi. Analiza krysztalu ujawnia, ze strukture dimeru definiuje sze$¢ wigzan
wodorowych typu NH---O=C(estru) wspoélnie z oddzialywaniami s-mt. Kazde ramie
czasteczki jest zorientowane w ten sam sposob i polaczone z kolejnym jednym wigzaniem
wodorowym, tworzac spiralny dimer typu [6-6/0]. Kazda czasteczka wchodzi takze
w kontakt z sgsiadujacymi jednostkami. W Formie A zaobserwowano dodatkowe
oddzialywania typu CH---:O oraz CH:-C, obejmujace zaréwno fragmenty glicyny,
jak i izopropylowe grupy estrowe, ktoére moga przyczynia¢ sie do asymetrycznego
charakteru czasteczki. Zatem, chociaz klasyczne wigzania NH---O pozostaja dominujaca
sila porzadkujaca, ich wplyw jest modyfikowany przez obecno$¢ licznych, stabszych
oddzialywan bocznych.

1 forma B:

Struktura Formy 1B charakteryzuje sie nieuporzadkowaniem grup izopropylowych,
co uniemozliwia pelna analize slabych oddzialywan miedzyczasteczkowych
zich udzialem. Sam fakt nieuporzadkowania sugeruje, ze oddzialywania te sg szczegdlnie

slabe i maja najprawdopodobniej charakter dyspersyjny (CH---HC).
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Rozdzial I1

Forma 1B rowniez nie posiada symetrii Cs, jednak w tym przypadku jeden z taticuchow
amidowych skierowany jest po przeciwnej stronie pierScienia benzenowego wzgledem
dwoch pozostalych. Towarzysza temu wyraznie wieksze katy torsyjne 33,8°, 33,6°135,0°;
(Rys. 11), niz w czasteczce Formy 1A. Czasteczka ta jest ponownie niesolwatowana,

a zatem Forma 1B stanowi rzeczywisty polimorf Formy 1A.

W strukturze mozliwe jest wyodrebnienie par czasteczek, ktorych pierScienie benzenowe
s wzgledem siebie rownolegte i silnie zachodzace (odleglo$é centroid-centroid: 3,413(8)
A). Jednak w tym przypadku ulozenie to nie jest stabilizowane przez klasyczne wigzania
wodorowe typu NH:-O w obrebie danej pary. Co istotne, obserwowane wigzania
wodorowe maja charakter NH---O=C(amidu), a nie NH-:-O=C(estru) (Rys. 11).
Forma 1B przyjmuje niesymetryczng strukture dimeryczna o konformacji
[2,1,2,1-0/2]. W tej odmianie dominujacym oddzialywaniem niekowalencyjnym
jest m-m stacking. Uklad oddzialywan wplywa na morfologie dimeru, w ktérej nie
wystepuje przeplatanie ramion aminokwasowych. Prawdopodobnie wynika to z efektu
hydrofobowego - obecno$¢ czasteczek wody wymusza bliskie utozenie ramion, przy czym
jedno z nich skierowane jest w dol, a pozostale dwa w gore wzgledem plaszczyzny

pierScienia aromatycznego.

1 Forma A 1 Forma B

Rys.11. Struktury dimeryczne w obrebie Formy 1A, z zaznaczeniem szeSciu
miedzyczqsteczkowych wiqgzan wodorowych. Widok z gory przedstawiajqcy kqty
torsyjne C(Ar)-C(Ar)-C—0 oraz widok z boku przedstawiajqcy odleglo$ci pomiedzy
centroidami pierscieni benzenowych i miedzyczqsteczkowe wiqgzania wodorowe
zidentyfikowane jako NH---O=C(ester). Struktury dimeryczne Formy 1B
z zaznaczonymi dwoma miedzyczqsteczkowymi wigzaniami wodorowymi. Widok
z gory na strukture dimerowq z przedstawieniem kqtéw torsyjnych C(Ar)-C(Ar)-C—-
O; oraz widok z boku na strukture dimerowq z zaznaczonq odlegltosciq pomiedzy
centroidami pierscieni benzenowych 1 miedzyczqsteczkowymi wiqzaniami
wodorowymi zidentyfikowanymi jako NH ---O=C(amid). Atomy wodoru, niebiorqce

udziatu w tworzeniu dimeroéw, zostaly pominiete dla przejrzystosci.
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Struktury Formy 1A i Formy 1B ilustruja przypadek, w ktorym podobny zestaw typow
oddzialywan supramolekularnych moze rozklada¢ sie odmiennie, w zaleznoSci

od szczegolowego ukladu atoméw i warunkow krystalizacji.

Struktura 2

Zmiana objetosci grupy funkcyjnej w pozycji estru oraz zastosowanie wody, jako
rozpuszczalnika krystalizacyjnego prowadzi do istotnej modyfikacji sposobu
samoasocjacji otrzymanych architektur. W literaturze opisano przyklad pochodne;j
metylowej 2, krystalizowanej z wody, ktéra tworzy spiralny polimer kolumnowy,%
stabilizowany przez oddzialywania m-m oraz motyw wigzania wodorowego typowy dla
pochodnych BTA. W strukturze 2 grupy amidowe sa skrecone wzgledem S$redniej
plaszczyzny pierScienia fenylowego o kat, okolo 44°, co stanowi warto$¢ znacznie wieksza

niz w przypadku obu form 1.

Dla zwigzku 2 krystalizowanego przez dyfuzj¢ par n-heksanu do DCM uzyskano
strukture kolumnowa typowa dla klasycznych agregatow BTA. Wszystkie ramiona
amidowe skierowane sa w te samg strong, a stabilizacja wynika z sieci wigzan
N-H---O=C(amid). Odlegtosci centroid—centroid pomiedzy pier§cieniami benzenowymi
wynosza ok. 3,5 A, co wskazuje na ich $ciste nakladanie sic wzdhuz osi kolumny.
Taki typ asocjacji wynika z krotszych oddzialywan n-m pomiedzy centralnymi

ugrupowaniami aromatycznymi oraz z wptywu objetos$ci grupy estrowej.

Rys. 12. Struktura kolumnowa 2 =z potrojnymi miedzyczqsteczkowymi wigzaniami
wodorowymi. Widok z gory a) i widok z boku b) przedstawiajqcy odleglosé
pomiedzy centroidami pierscienia benzenowego i miedzyczqsteczkowe wiqzania
wodorowe zidentyfikowane, jako NH---O-C(amid). Atomy wodoru niebiorqce
udziatu w tworzeniu kolumny, czeSciowy nieporzqdek grup estrowych 1 czqsteczka
wody zostaly pominiete dla przejrzystosci. Strukture krystalicznq zaczerpnieto

z literatury.10°
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Rozdzial I1

Ta struktura stanowi modelowy przyklad kolumnowych ukladéw supramolekularnych

i zostala wykorzystana, jako punkt odniesienia dla poréwnan z pozostalymi pochodnymi.

Podobnie jak w przypadku 1 i 2, mozliwe jest poréwnanie struktury zwigzku
3 ze struktura zwiazku 4, zawierajacego ester metylowy. Krystalizacja zwiazku
3 z dichlorometanu przez dyfuzje par n-heksanu prowadzi do powstania pottorasolwatu
3-1,5CH2Clo, podczas gdy zwiazek 4 zostal scharakteryzowany, jako material
niesolwatowany. Natomiast wplyw dichlorometanu na wzajemne oddzialywania

czasteczek zwiagzku 3 jest minimalny (Rys. 13).

Struktura 3

Wprowadzenie dodatkowej zawady sterycznej w przypadku zwigzku 3, poprzez zamiane
glicyny na waline, prowadzi do istotnych zmian w sposobie organizacji. Krystalizacja
metoda dyfuzji par n-heksanu do roztworu dichlorometanowegoskutkowala uzyskaniem
seskwisolwatu 3-1,5CH>Cl.. W czasteczce triestru katy torsyjne C(Ar)—C(Ar)—C=0
wynosza $rednio 11,8°, co wskazuje na wyrazne odchylenie ramion od planu pierScienia
aromatycznego. Zwigzek ten nie tworzy struktur kolumnowych, lecz jednostki dimerowe,
w ktorych pierécienie benzenowe nakladaja sie cze$ciowo, przesuniete o okoto 30°
wzgledem siebie (odlegloéé centroid—centroid = 3,525(1) A). Stabilizacja dimeru odbywa
sie dzieki obecnoéci 12 wigzan wodorowych, obejmujacych zaréwno interakcje
N-H---O=C(ester), jak i C-H--O. 3 przyjmuje strukture dimeryczna typu
skrzyzowanego, przy czym wszystkie kolejne grupy karbonylowe przyjmuja
naprzemienng orientacje [1,1,1,1,1,1- 6/0], a wszystkie estrowe grupy karbonylowe

zaangazowane s3 w tworzenie wigzan wodorowych.

Rys. 13. Struktura dimeryczna 3, przedstawiajaca dwanascie miedzyczasteczkowych wigzan
wodorowych NH---O=C (linia przerywana) i (Ar)CH ---O=C (linia ciggla). Widok z gbry
przedstawiajacy kat torsyjny C(Ar)-C(Ar)-C-O a) oraz widok 2z boku
b) przedstawiajacy odleglosé centroidow pierScieni benzenowych i glowne
miedzyczasteczkowe wiazania wodorowe zidentyfikowane jako NH---O=C(ester).
Atomy wodoru niebiorace udzialu w tworzeniu dimeru i czasteczke rozpuszczalnika

pominieto dla przejrzystosci.
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Struktura dimeryczna jest utrzymywana w caloSci przez sze$¢ wigzan wodorowych
miedzy grupami -NH i O=C- (amidowymi) o dlugos$ci 2,272 A. W strukturze 3 wystepuja
slabe oddzialywania ;- miedzy centralnymi pierScieniami aromatycznymi, wynikajace
z wiekszej odleglo$ci miedzyplanarnej miedzy sasiednimi pierScieniami fenylowymi
(3,552 A). Zmiana czasteczki aminokwasu, z glicyny na L-waline, zmniejsza
kat nachylenia grupy amidowej wzgledem pier$cienia fenylowego o okolo 13,8° i

skrecenie miedzy sasiednimi pierécieniami fenylowymi o okolo 26°.

Struktura 4

Zmiane sposobu samoasocjacji zaobserwowano rowniez dla znanej®® pochodnej 4,
charakteryzujacej sie mniejszym zatloczeniem sterycznym Struktura 4, krystalizuje
tworzac supramolekularne kolumny o strukturze helisy, wykazujacej ogoélny uklad
prawoskretny analogicznie do struktury otrzymanej w literaturze.19> Stabilizacja kolumn
odbywa sie za posrednictwem trzech wigzan wodorowych pomiedzy grupami amidowymi
-NH i 0=C- o dlugosciach 2,063 A, analogicznie jak w przypadku pochodnej
metylowej 2. Podobnie jak w przypadku pochodnych glicyny, stwierdzono istotny wplyw
objetosci grupy estrowej na sposéb samoasocjacji pochodnych L-waliny. Zastosowanie
mniej sterycznie zatloczonego estru metylowego powoduje powstanie odmiennego

motywu wigzan wodorowych.

Rys. 14. Struktura kolumnowa 45¢ przedstawiajaca trzy miedzyczasteczkowe wigzania
wodorowe. Widok z géry a) i widok z boku b) przedstawiajacy odleglo$ci centroidow
pierécieni benzenowych i miedzyczasteczkowe wiagzania wodorowe zidentyfikowane,
jako NH-.-O=C(amid). Atomy wodoru niebiorace udzialu w tworzeniu kolumny

pominieto dla przejrzystosci.
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Jak opisano estry karboksylowe moga przyjmowaé rozne orientacje w zaleznosci
od ukladu wigzan wodorowych.®® Jak pokazano na strukturach krystalicznych, kazde
ramie BTA w Formie 1A jest zorientowane w ten sam sposoéb i jest polaczone z sasiednig
czasteczka pojedynczym wigzaniem wodorowym, co ostatecznie daje strukture spiralna.
Forma 1A tworzy dimery [6—6/0], z drugiej strony, Forma 1B reprezentuje dimer typu
asymetrycznego o konformacji [2,1,2,1 — 0/2]. 3 tworzy strukture dimeryczna typu
skrzyzowanego, ze wszystkimi grupami karbonylowymi w naprzemiennej orientacji
[1,1,1,1,1,1- 6/0], a wszystkie grupy karbonylowe estrow biorg udzial w wigzaniach
wodorowych. Agregaty kolumnowe 2 i 4 to izostrukturalne polimery typu spiralnego
[6—-0/3] ze wszystkimi ramionami BTA zorientowanymi w tym samym kierunku.
Konformacje dimeréw otrzymanych z chlorowanych rozpuszczalnikow (Forma 1A i 3)

dobrze odpowiadaja opisanym strukturom obliczeniowym i eksperymentalnym.68

Podsumowujac, badania krystalograficzne dla zwigzkéw 1-4 jednoznacznie wykazaly,
ze zarébwno natura podstawnika estrowego, jak i charakter lancucha bocznego
aminokwasu pelnig kluczowa role w determinowaniu architektury supramolekularnej
w ciele stalym. Niewielkie modyfikacje strukturalne prowadza do powstawania wyraznie
odmiennych ukladoéw od klasycznych kolumn, po kapsuly dimeryczne, natomiast gtowny

wplyw na tworzone struktury ma zawada steryczna grupy estrowe;j.

W celu dokladniejszej charakterystyki oddzialywan w ciele stalym przeprowadzono

dodatkowe analizy z wykorzystaniem technik FT-IR oraz PXRD.
PXRD

Niestety, po wysuszeniu zaobserwowano czeSciowy rozpad i pekanie krysztalow
zwigzkow 1 i 3, co skutkowato utratg pierwotnego wzoru dyfrakcyjnego PXRD. Widma
PXRD dla zwigzkow 2 i 4, tworzgcych kolumnowe struktury supramolekularne, wykazaly
dobra zgodno$¢ z widmami symulowanymi na podstawie danych z pomiaréw
monokrystalicznych. Natomiast dla zwiazkéow 1 (obie formy) oraz 3 zaobserwowano
istotne rozbieznos$ci wzgledem danych teoretycznych wygenerowanych z pomiaréw XRD
monokrysztalow (Rys. 42-Rys. 46 przedstawione w materialach uzupekliajacych

strona:92).
FT- IR w ciele stalym

Analogicznie do opisanych literaturowo ukladéw®2 analizujac otrzymane struktury
w ciele stalym wykorzystano spektroskopie FT-IR. Analiza ta skupila sie na pasmach
absorpcyjnych w zakresie promieniowania podczerwonego, wrazliwych na obecno$¢
wigzan wodorowych. Pasma te obserwowano w obszarach odpowiadajacych drganiom

rozciggajacym grup amidowych v_u)y oraz karbonylowych v(c-o).>2
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Widma FT-IR uzyskane dla materialow proszkowych wszystkich czterech zwigzkow
cechowaly sie szerokimi i niesymetrycznymi pasmami absorpcyjnymi. W przypadku
zwiazkow 2 i 4, charakterystyka pasm byla zgodna z obecno$cia struktur kolumnowych.
Pasma v-n) zarejestrowano odpowiednio przy 3254 cm i 3234 cm, co wskazuje
na obecno$¢ wigzann wodorowych typu N-H---O=C(amid), charakterystycznych
dla ukladéw kolumnowych.’2 Obserwowane pasma vc-0) dla grup estrowych,
odpowiednio przy 1757 cm? (2) oraz 1749 cm (4), potwierdzaja obecno$c
niezwigzanych karbonylowych grup estrowych. Co wiecej, pasma vc-0) dla grup
amidowych  wykazywaly obecno$¢ pasm amidu I i II, odpowiednio
przy 16501 1543 cm (2) oraz 1643 1 1568 cm™! (4).

Dla zwigzkow o strukturze dimerycznej, tj. 1 (forma A) oraz 3, widma FT-IR ujawnily
obecnos$¢ zlozonych pasm vv-n) przy 3395 em! i 3285 cm! (1A) oraz 3371 cm i 3238
cm? (3), przypisanych wigzaniom wodorowym w ukladach dimerycznych (Rys. 15).
Dodatkowe pasma przy 3285 cm™ (1A) i 3238 cm™! (3) sa zgodne z obecnoS$cia wigzan
N-H:--O=C(amid), co zostalo potwierdzone roéwniez na podstawie danych FT-IR
w roztworze. Pasma v(-o) grup estrowych zarejestrowane przy 1728 cm (1A)
oraz 1734 cm! (3) sa zgodne z wigzaniami wodorowymi obejmujacymi grupy estrowe,
natomiast pasma amidowe I i II zlokalizowane odpowiednio przy 167111533 cm-! (1A)
oraz 1671 i 1525 cm! (3) odpowiadaja grupom karbonylowym amidowym
niezaangazowanym w sie¢ wigzan wodorowych.

vC=0 (amid I) vC=0 (amid Iy i
g ' = - amid Il
”( wolny-1671 cm®  amid Il ’ﬁ( wolny-1671cm™ |

1 vC=0HN (ester) wolny-1533 cm! | wolny-1525 cm’'

- ; 3 C=0--HN Il
- 1728 cm™! . - / v (esier) \ /
VNHQ;;;C (esten) ) g ;" VNH--O=C (ester) 1718 em- f “L \
GM"  vNH--0=C (amid) ' f ' / 3371 em’ NH--O=C (amic) 1/ | | '\ A
: . 3285cm? | . 3238 cm” [ /o
/"\ﬁ‘ ‘ [ ’f / \w I’ ,“J '\‘ 0
<77 )V A ) \J W
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* H i i wolny-1749 cm'! [\ amid Il (zwigzany)
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/v ™ 4
g | / \ =, _
[ N A L/ N —— D
3500 3400 3300 3200 1800 1700 1600 1500 3500 3400 3300 3200 1800 1700 1600 1500
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Rys. 15. Widma FT-IR w ciele stalym (pastylka KBr) dla formy 1A (dimery w nienaruszonym
krysztale); Widma FT-IR w stanie stalym (pastylka KBr) dla 2 (kolumna
w nienaruszonym krysztale); Widma FT-IR w stanie stalym (pastylka KBr)
dla 3 (dimery w nienaruszonym krysztale). Widma FT-IR w stanie stalym (pastylka

KBr) dla 4 (kolumna w nienaruszonym krysztale).
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Zebrane dane IR w ciele stalym wskazuja, ze kluczowe wigzania wodorowe,
odpowiedzialne za powstawanie dimerycznych lub kolumnowych agregatow
supramolekularnych, pozostaja zachowane w ciele stalym, pomimo obserwowanych

zmian morfologicznych po wysuszeniu probki.

I1.3. Samoasocjacja i analiza spektroskopowa w roztworze

Po pelnym scharakteryzowaniu dwoch typéw struktur otrzymanych w ciele stalym:
kapsul dimerycznych lub kolumnowych agregatow, ktore ukazato wplyw grupy estrowej

na finalny produkt agregacji badania zostaly przeniesione do roztworu.

Spektroskopia NMR

Agregacje zwiazkow 1-4 w roztworze zbadano za pomoca spektroskopii 'H NMR
oraz FT-IR. Przyjeto, ze w silnie polarnym rozpuszczalniku bedacym jednocze$nie
akceptorem wigzan wodorowych, jakim jest deuterowany dimetylosulfotlenek (DMSO-
ds), samoasocjacja 1-4 zostanie skutecznie zahamowana na skutek solwatacji. Widma
1H i 13C NMR zarejestrowane w DMSO-ds postuzyly, zatem jako widma odniesienia

do poréwnan z widmami w rozpuszczalniku mniej oddzialujacym, jakim jest CDCls.

W DMSO-ds wszystkie cztery zwigzki wykazywaly ostre i dobrze rozdzielone sygnaly,
zgodne z obecnoS$cig pojedynczej struktury w roztworze. Dla przykladu, zwigzek 1
charakteryzowal sie tripletowym sygnalem NH przesunietym daleko w strone nizszego
pola (ok. 6 9,2 ppm), co przypisano silnej solwatacji (Rys. 16). W CDCls widma
pochodnych glicyny (1 i 2) pozostawaly dobrze rozdzielone, przy czym obserwowano
wyrazne przesuniecia w gore pola zaré6wno sygnalow NH, jak i aromatycznych CH.
Przesuniecia te wskazuja na oddzialywania st-it rdzeni benzenowych (zachowujac jednak
symetrie C3) oraz obecno$¢ stabszych wigzan wodorowych typu N—H---O=C wynikajgcych
z samoasocjacji. Niewielkie przesuniecia w doél pola protonéw grup estrowych
(np. 0,17 ppm dla iPr-CH w zwigzku 1) sugeruja, ze atom tlenu karbonylowego moze

pelnic funkcje akceptora wigzania wodorowego.

Analogiczne widma zarejestrowane dla pochodnych waliny (3 i 4) daly znaczaco roézne
wyniki. W przypadku pochodnych waliny (3 i 4) widma 'H NMR w DMSO-ds rowniez
wykazywaly ostre sygnaly $wiadczace o obecno$ci solwatowanego monomeru (Rys. 16).
W CDCIl; sygnaly pozostaly dobrze rozdzielone, jednak istotne przesuniecia
obserwowano jedynie dla sygnaldow amidowych NH. Przesuniecie tych sygnalow w gore
pola (do ok. § 6,8 ppm) wskazuje na brak udzialu donoré6w N—H w silnych wigzaniach
wodorowych, a jedynie na ich staba solwatacje przez rozpuszczalnik. Brak przesuniecia

aromatycznego CH sugeruje nieobecno$¢ oddziatywan m-t.
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Rys.16. 1H NMR zwiqzku 1 w DMSO-dsi CDCls; b) 1H NMR zwiqzku 3 w DMSO-ds i CDCl;3

Aby potwierdzi¢ i opisa¢ charakter agregacji zwiazkéw 1-4 w roztworze, przeprowadzono
badania zalezno$ci widm 'H NMR od stezenia w CDCl; w zakresie stezen 1,0 x 102- 5,0
x 10¢ M. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi, wraz z rozcienczaniem roztworu
obniza sie stabilno$¢ struktur supramolekularnych, a co za tym idzie, stala rownowagi
procesu samoasocjacji zostaje przesunieta w kierunku form monomerycznych. Wynika
stad, ze dzieki stopniowemu obnizeniu stezenia roztworu powinniSmy by¢ w stanie
zaobserwowa¢ pelny proces samoasocjacji - od monomeru, po czysty produkt agregacji.
Dla zwigzkéw 1 i 2 obnizajgc stezenie obserwowano przesuniecia w dot pola sygnalow
aromatycznych CH, co przypisano zanikowi oddzialywan m-m, oraz przesuniecia
sygnaléw NH w gore pola, zgodnie z oslabieniem wigzan wodorowych. Wykreslenie
zmian przesunieé¢ chemicznych sygnalu aromatycznego CH w funkcji stezenia ujawnilo
charakterystyczne przej$cia sigmoidalne (Rys. 17), wskazujace na dimeryzacje
lub supramolekularng polimeryzacje izodesmiczng. Poniewaz w modelu izodesmicznym
pierwszy etap agregacji (dimeryzacja) i kolejne etapy maja te samg warto$c stalej
rownowagi (K,), oba procesy sa termodynamicznie nierozréznialne na podstawie samego

eksperymentu.106

Dopasowanie danych do modelu dimeryzacji pozwolilo wyznaczy¢ wartosci statych
asocjacji: Ko = (4,3 + 0,2) x 102 M! dla 1 oraz K, = (1,2 + 0,6) x 103 M-! dla 2
(T = 298 K) . Wyzsza wartos$¢ stalej dla zwigzku 2 wskazuje, ze obecno$¢ podstawnika
metylowego, w poréwnaniu z izopropylowym, sprzyja agregacji, co podkresla istotna role

efektow sterycznych w samoasocjacji badanych uktadow.
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Rys. 17. Schematyczne przedstawienie samoasocjacji 1. Zestawienie widm NMR zaleznych
od stezenia 1 w CDCls w zakresie stezenn od C = 1,0x102 do C = 1,0x10° M. Zakres
pitku Ar CH. Wykresy przesunie¢ chemicznych 1H NMR zaleznych od stezenia dla
sygnatu Ar CH zarejestrowanego w CDCl3 w zakresie stezen od 1,0 102 do 1,0 10
M dla zwiqzkéw 1-4. Czerwona i niebieska krzywa: dopasowanie do modelu

dimeryzacji. Réwnanie uzyte do dopasowania zaczerpnieto z publikacji.106

Wyjaénienie obserwowanego wplywu podstawnikéw na zdolno$¢ do samoasocjacji
mozna znalez¢é w strukturach krystalicznych zwigzkéw 1 i 2. Obecno$é bardziej
sterycznie objetoSciowych grup izopropylowych na koncu C czasteczki prawdopodobnie
prowadzi do zwiekszenia oddzialywan odpychajacych wewnatrz produktu agregacji,
co skutkuje wyzszym kosztem entropii procesu agregacji. W ciele stalym efekt ten
jest wyraznie widoczny - organizacja czgsteczek ulega zmianie z kolumnowej (2)
na dimeryczng (1). Natomiast w roztworze, gdzie uklad jest bardziej dynamiczny,
sytuacja okazuje sie bardziej zlozona, prawdopodobnie ze wzgledu na dodatkowe
czynniki, takie jak efekty solwatacyjne, ktére moga zmniejsza¢ warto$¢ energii

swobodnej Gibbsa agregacji, a tym samym obnizaé warto$¢ stalej asocjacji Ka.

W przeciwienstwie do zwigzkéw 1 i 2, widma 'H NMR zarejestrowane w CDCl;
dla pochodnych waliny 3 i 4 nie wykazaly znaczacych zmian w polozeniu sygnaléw
protonéw aromatycznych ani amidowych w badanym zakresie stezen (Rys. 71 oraz
Rys. 72 strona: 108). Niewielkie przesuniecia (<0,04 ppm) obserwowano jedynie
w roztworach o niemal nasyconym stezeniu, co wskazuje, ze wprowadzenie sterycznie
rozbudowanych grup izopropylowych w pozycjach a-aminokwasow skutecznie hamuje
proces samoasocjacji w roztworze. Cho¢ mozna rozwaza¢, czy zarejestrowane zmiany
moga sygnalizowac¢ poczatek procesu agregacji, wyrazne jest, iz pelna krzywa organizacji
takich ukladow lezalaby poza granica rozpuszczalnoSci, a zatem odnosilaby

sie do organizacji obserwowanej wylacznie w ciele staltym.

Ze wzgledu na ksztalt czasteczek BTA przypominajacych plaskie dyski 1-4, trudno

jest jednoznacznie przewidzie¢, w jaki sposob ewentualna samoasocjacja wplynie
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na zmiane ich pozornej $rednicy solwodynamicznej, z wyjatkiem przypadku tworzenia
kapsul dimerycznych. Poniewaz zmiana wymiaru powinna zachodzi¢ tylko w jednym
kierunku, nie nalezy oczekiwa¢ podwojenia efektywnego rozmiaru sferycznego w wyniku
dimeryzacji. Znaczacych zmian w $rednicy solwodynamicznej mozna natomiast
spodziewa¢ sie w przypadku tworzenia polimeréw kolumnowych, w ktorych
jednowymiarowy wzrost dlugo$ci lancucha przewyzsza objeto$¢ monomeru. Widma
DOSY NMR zarejestrowane w CDCl; dla zwiazkow 1-4 przy stezeniu C = 1,0 x 102 M
pozwolily oszacowaé ich $rednice solwodynamiczne na podstawie réwnania Stokesa-
Einsteina, odpowiednio: 8,98 A dla 1, 9,64 A dla 2, 12,68 A dla 3 oraz 11,48 A dla 4
(Rys. 18). Uzyskane wartoSci s3 zgodne z obecno$cig agregatow niewiele wiekszych niz
same monomery. Biorac pod uwage, ze pomiary wykonano przy stezeniu, przy ktérym
zwiazki 1 i 2 osiggaja niemal nasycony stopien agregacji (Rys. 17), wyniki jednoznacznie
wskazuja, ze ich organizacja supramolekularna nie prowadzi do formowania dlugich

polimerdw, lecz ogranicza sie do struktur dimerycznych.

CDCl3 CDCl3

Pochodna D [m2/s] dsor [A] Vsol [nm?3]
1 9,20 x 10-10 8,98 0,38
2 8,57x10-10 9,64 0,47
3 6,52 x 10-10 12,68 1,07
4 7,20 x 10-10 11,48 0,79

Rys. 18. Srednice solwodynamiczne i objetosci sferyczne pochodnych 1, 2, 3 i 4 w CDCls,
obliczone przy uzyciu réwnania Stokesa-Einsteina dla danych DOSY NMR
zarejestrowanych w temperaturze 298 KiC=1,0 x 102 M

FT- IR w roztworze

Widma FT-IR zarejestrowane dla zwigzkéw 1-4 w roztworach CHCl; (C = 1,0 x 102 M)
dostarczyly informacji na temat charakteru oddzialywan wodorowych odpowiedzialnych
za samoasocjacje czasteczek. Podobnie jak w ciele stalym, kluczowe pasma wskazujace
na obecno$¢ wigzan wodorowych obejmuja drgania rozciagajace grup amidowych vn-m)

oraz karbonylowych vc-0) (Rys. 19).

Widma FT-IR zwigzkow 1 i 2 ujawnily obecno$¢ dwoch odrebnych pasm v-m), co
sugeruje istnienie dwoch réznych typéw zespolow supramolekularnych. Pasmo przy
3405 cm™ przypisano oddzialywaniom typu N—H---O=C (estru), typowym dla motywu
dimerycznego,52 natomiast drugie pasmo przy 3280 cm! bylo wczeéniej interpretowane

jako charakterystyczne dla krétkich kolumn lub analogicznych form agregacji.
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W $wietle najnowszych doniesienn Raynala, Brocorensa i wspolpracownikéw®® uznaje
sie jednak, ze oba pasma odpowiadaja réznym konformacjom dimerow. Choé
w strukturach krystalicznych zwigzkéw 1 i 3 wykryto jedynie jeden konformer, obecno$é
innych konformacji w roztworze CHCIls lub po rozpadzie jednorodnych krysztalow
wydaje sie prawdopodobna. W tym kontek$cie pasmo v-ny przy 3405 cm! przypisuje
sie konformerowi z wigzaniem N—H---O=C (estru), natomiast pasmo przy 3280 cm!

konformerowi z wigzaniem N—H---O=C (amidu).

Wyniki te mozna zestawi¢ z danymi FT-IR dla pochodnych metylowych w stanie stalym,
gdzie struktury krystaliczne jednoznacznie wskazuja na tworzenie zespolow
kolumnowych. Dla tego typu agregatow pasmo v-m ulega istotnemu przesunieciu
batochromowemu - o 30 do 55 cm™! - wzgledem pasm obserwowanych w roztworze
dla zwigzkéw 1 i 2. W przypadku grup karbonylowych estrowych, pasmo vc-o) dla
zwiazku 1 zlokalizowano przy 1728 cm? (Rys. 19), co odpowiada ugrupowaniu
karbonylowemu uczestniczacemu w wiazaniu wodorowym. Analogiczne pasmo
dla zwigzku 2 wystepowalo przy 1738 cm? (Rys. 19). Pasma amidowe I i II
zarejestrowano odpowiednio przy 1670 cm™ i 1530 cm! dla obu zwigzkéw, co mozna
przypisa¢ wolnym grupom karbonylowym amidowym - zgodnie z oczekiwaniami
dla uktadu dimerycznego, w ktérym grupy C=0 (amidu) nie uczestnicza w wigzaniach
wodorowych. Widma FT-IR zarejestrowane dla zwigzkow 3 i 4 potwierdzily wnioski
uzyskane na podstawie analizy NMR. Dla obu pochodnych zarejestrowano pasma v-n)
przy 3430 cm! (Rys. 19), co jest charakterystyczne dla niezwigzanych grup NH,52
a tym samym zgodne z brakiem oddzialywan wodorowych miedzy czasteczkami w

roztworze.
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Rys. 19. Widma FT-IR 1,2, 3 1 4 w chloroformie (C = 1,0x10-2 M) z przypisanymi pasmami.
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Chociaz w literaturze opisano pochodne BTA udekorowane czasteczkami L-waliny jako
zdolne do tworzenia struktur dimerycznych,52 197 badania te prowadzono
w rozpuszczalnikach o znacznie nizszej polarno$ci niz chloroform (e = 0,259),198 takich
jak cykloheksan (¢ = 0,009), ktérego niska polarno$¢ sprzyja stabilizacji wigzan
wodorowych. W zwigzku z tym polarno$¢ rozpuszczalnika nalezy uznac za kolejny istotny
czynnik wplywajacy na zdolno$¢ do dimeryzacji pochodnych BTA zawierajacych

L-waline.

Zintegrowane wyniki badan spektroskopowych, obejmujace widma 'H NMR, widma
zalezne od stezenia, pomiary DOSY NMR oraz widma FT-IR w CHCls, jednoznacznie
wykazaly, ze zwiagzki 1 i 2 ulegaja dimeryzacji w roztworze, podczas gdy zwiazki 3 i 4
pozostaja wylacznie w postaci solwatowanych monomeréw w calym badanym zakresie

stezen.

I1.4. Podsumowanie

W niniejszym rozdziale zbadano wplyw wykorzystanego aminokwasu oraz grupy
estrowej na samoasocjacje czterech pochodnych BTA z zablokowanymi C-koncami
w ciele stalym oraz w roztworze chloroformowym. Modyfikacje strukturalne polegaly
na wprowadzeniu ugrupowania izopropylowego w pozycji C-a aminokwasu
oraz przeksztalceniu grup karboksylowych do odpowiednich estrow metylowych
lub izopropylowych, w celu oceny ich wplywu na rodzaj i stabilno$¢ powstajacych

oddzialywan supramolekularnych.

Uzyskane wyniki wykazaly, ze podstawnik obecny na C-koncu lancucha wplywa
na sposdb samoasocjacji jedynie w ciele stalym. Pochodne zawierajace grupe
izopropylowg tworzg agregaty dimeryczne, natomiast grupa metylowa bedgcg mniejsza
zawadg steryczng umozliwia powstawanie jednowymiarowych agregatow kolumnowych.
Z kolei podstawnik przy C-a aminokwasu wplywa wylgcznie na zachowanie czgsteczek
w roztworze. Chiralne pochodne L-waliny nie wykazuja tendencji do agregacji
po rozpuszczeniu w chloroformie, podczas gdy achiralna glicyna sprzyja powstawaniu
struktur dimerycznych. Przeprowadzone badania wyraznie wskazuja, ze niewielkie,
celowe zmiany w strukturze czasteczek BTA umozliwiaja precyzyjne kontrolowanie
ich zdolnoSci do organizacji supramolekularnej. Wyniki te przyczyniaja sie
do poglebienia wiedzy na temat zalezno$ci pomiedzy struktura monomeréw BTA
arOwnowagami agregacyjnymi, zarowno w fazie stalej, jak i w roztworach chlorowanych.
Wyniki przedstawione w ramach tego rozdzialu byly podstawa pracy opublikowanej

w czasopiSmie Journal of Molecular Liquids.1%°
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Rozdzial I11
Wplyw lancucha bocznego aminokwasu na tworzenie
oktamerycznych kapsul, ich wlasciwos$ci oraz na rownowage

gospodarz-gos¢

W  niniejszym rozdziale przedstawiona zostala synteza i charakterystyka
wraz ze zbadaniem produktéw samoasocjacji (za pomoca technik: NMR oraz FT-IR),
dla biblioteki szeSciu nowych kapsul o strukturze oktamerycznej, otrzymanych
z pochodnych BTA sfunkcjonalizowanych aminokwasami bialkowymi. Dodatkowo
biblioteka zwigzkow zostala poszerzona o pochodna sfunkcjonalizowang S-trytylo-L-
cysteing (10%) szerzej opisana we wstepie teoretycznym, jako pochodna bedaca wzorcem
zdolnym do tworzenia kapsul oktamerycznych.”” Ponadto rozdzial ten przedstawia
badania zdolnosci do enkapsulacji czasteczek goscia przez te uklady na przykladzie
czasteczek fulerenow C7 i Ceo wykorzystujac dwie uzupeliajace sie techniki
spektroskopie 13C NMR oraz miareczkowania UV-Vis. Wykazano rowniez, ze zaleznie od
struktury uzytego komponentu, mozliwe jest modulowanie w niewielkim stopniu

procesu wigzania czasteczek go$cia.

II1.1. Projektowanie i synteza

W celu zbadania wplywu struktury i charakteru lancucha bocznego aminokwasu
na wlasciwosci otrzymanych pochodnych BTA czasteczki zostaly zaprojektowane tak,
aby obejmowaly przyklady o zro6znicowanych lancuchach bocznych aminokwasow:
waline (5) i izoleucyne (6) wybrano, jako aminokwasy alifatyczne; fenyloalanine (7)
i tyrozyne (8) wybrano jako przedstawicieli aminokwas6w z aromatycznym lancuchem
bocznym; metionine (9) i cysteine (10%*) jako zawierajace atom siarki w lancuchu
bocznym; oraz lizyne (11) jako aminokwas z atomem azotu w lancuchu bocznym.
Dodatkowo, grupy hydroksylowe tyrozyny zabezpieczono poprzez estryfikacje kwasem
mastowym, grupy tiolowe (-SH) cysteiny - grupa trytylowa, a grupy aminowe lizyny -
grupa tert-butoksykarbonylowa (Rys. 20).
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Kapsuta

Kapsula®, -
70~ oktameryczna

oktameryczna,

Rys. 20. Projekt komponentéw 5-11 wraz ze schematycznq reprezentacjq ich samoasocjacji
oraz enkapsulacji czqsteczki fulerenu.

Czasteczki docelowe sfunkcjonalizowane aminokwasami biatkowymi (Rys. 21)
otrzymano na podstawie procedur obejmujacych reakcje estru n-bursztynyloimidowego
kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego z odpowiednim aminokwasem lub estrem
aminokwasu, a nastepnie odblokowanie C-konca (w przypadku uzycia estrow

aminokwasow), w celu uzyskania finalnej pochodnej BTA.

ke
0 >L oJkr NH, R‘\;io . OHO

Oy NH

B s g

) 0 0 OIOH
S

d
0

NH,
HOJ\‘ ?

R!

Rys.21. Schemat przedstawiajqcy synteze finalnych blokéw budulcowych (5-11).
RI-podstawniki na atomie a aminokwasu. a) NHS, EDC, DMF. b) DCM, DMF, EtsN.
¢) TFA, TES, DCM. d) DMF, EtsN.

Czysto$¢ otrzymanych zwigzkow potwierdzono za pomoca technik 'H NMR, FT-IR
oraz ESI-MS. Szczegblowe procedury syntezy oraz charakterystyka spektroskopowa

zostaly opisane w materialach uzupehiajacych do rozdziatu III (strona: 119).
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II1.2. Samoasocjacja

Proces samoasocjacji wszystkich badanych zwigzkdéw w roztworze do postaci kapsut
oktamerycznych  potwierdzono za  pomoca zestawu metod wzajemnie
komplementarnych (*H NMR, DOSY NMR, FT-IR). W pierwszej kolejnosci
przeanalizowano widma 'H NMR wszystkich zwiazkéw w réznych rozpuszczalnikach.
Widma 'H NMR w DMSO-ds, bedacym wyjatkowo silnym akceptorem wigzan
wodorowych, wykazaly oczekiwang symetrie Cs (Rys. 22), zachowujgc rownocenno$c
ramion czasteczki. W tym rozpuszczalniku, calkowicie zaburzajacym zaré6wno miedzy-,
jak i wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe, czasteczki wystepuja w formie
monomerow otoczonych czasteczkami rozpuszczalnika; obserwuje sie zachowany uklad

stalych sprzezenia ?Jy.x oraz ostre sygnaly.

Calkowicie odmienny obraz uzyskano w widmach NMR w 1,1,2,2-tetrachloroetanie
(TCE-d>), rozpuszczalniku sprzyjajacym tworzeniu wigzan wodorowych pomiedzy
czasteczkami. W tym przypadku widma dla wszystkich zwigzkow sg zgodne z efektywna
symetrig Cs, charakterystyczng dla kapsuly oktamerycznej,”” co przejawia sie podziatem
sygnalbw NMR na trzy odrebne sygnaly pochodzace od nieréwnocennych ramion
czasteczki (Rys. 22). Wyniki te wskazuja, ze wszystkie badane bloki BTA sa zdolne
do tworzenia kapsul oktamerycznych co zostalo pokazane na widmach w TCE-d> Rys.
116 - Rys. 120 na stronie:135.

HAI

R
ON
HO R
HNH solwatowane o @
7

DMSO-d, 1 ‘ l

A )
R~ HNH H-zwigzane

*0e l
% A L J\/\_A A

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
ppm

Rys.22. Nalozone widma !H NMR 7 w DMSO-ds oraz TCE-d>.

Wyniki uzyskane na podstawie pomiaréow 'H NMR w roéznych rozpuszczalnikach
potwierdzono metoda spektroskopii DOSY NMR. Widma zarejestrowane w TCE-d> przy
stezeniu 1,0 x 102 M wykazaly solwodynamiczna $rednice w zakresie 24,9-36,0 A,

obliczong na podstawie rownania Stokesa-Einsteina dla obiektow o ksztalcie sferycznym
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(Rys. 23). Otrzymane wartos$ci sa zgodne z rozmiarem kapsuly oktamerycznej w ciele
stalym, przy zachowaniu tendencji, iz zwiekszenie objetos$ci lancucha bocznego
aminokwasu skutkuje wzrostem promienia solwodynamicznego calej kapsuly.
Dla poréwnania z monomerem w stanie molekularnie rozpuszczonym wykonano
pomiary DOSY NMR zwiazku 10* w DMSO-ds. Uzyskany solwodynamiczny promien
wynosil 9,15 A (13,48 A w TCE), co potwierdza brak agregacji w tym rozpuszczalniku.

Pochodna D’Iﬁg—gﬁ] ggff f [le:l)?}]
5 1,20 x 10-10 24,93 8,11
6 1,18 x 10-10 25,35 8.53
7 1,12 x 10-10 26,71 9,97
8 9,50 x 10-11 31,49 16,36
9 1,11 x 10-10 26,95 10,24

10* 8,31 x 1011 36,00 24,42

11 9,80 x 10-11 30,53 14,89
DMSO-ds DMSO-ds Vsol
D [m2s-1] dsa1 [A] [nm3]

10* 1,09 x 10-10 18,30 3,21

Rys. 23. Srednice solwodynamiczne i objetosci sferyczne asocjatéw uzyskanych z pochodnych
5-11 w TCE-d> oraz 10* w DMSO-ds obliczone przy uzyciu réownania Stokesa-
Einsteina dla danych DOSY NMR zarejestrowanych w temperaturze 298 K i stezeniu
1,0x 102 M

Wyniki te znalazly potwierdzenie w widmach FT-IR rejestrowanych
w TCE (1,0 x 102 M), w ktérych analizie poddano charakterystyczne pasma
rozciagajacych drgan vv-mamidowych oraz vc-o) grup karbonylowych (Rys. 24).

We wszystkich przypadkach stwierdzono obecno$é¢ identycznego ukladu pasm,
Swiadczacego o formowaniu sie tego samego ukladu wigzan wodorowych. Pasmo przy
V- = 3365 cm! przypisano wigzaniu wodorowemu pomiedzy grupa amidowa NH
a ukladem karbonylowym grupy C=0 (kwas), pasmo przy vc-0) = 1725 cm! odpowiada
kwasowej grupie karbonylowej, natomiast pasmo przy v-o) = 1643 cm! przypisano
amidowej grupie karbonylowej tworzacej wigzanie wodorowe z grupa OH kwasu, co jest

wyraznie widoczne w strukturze krystalicznej w stanie stalym.

Widma FT-IR w silnie polarnym THF (1,0 x 102 M) odpowiadaly solwatowanemu
monomerowi. Pasmo von-u) = 3305 ecm! przypisano silnemu wigzaniu wodorowemu
pomiedzy grupa amidowa —-NH a czasteczkami rozpuszczalnika. Pasma przy

Vic-0) = 1743 cm! i vc-0) = 1673 cm! odpowiadaja odpowiednio wolnym grupom
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karbonylowym kwasowym oraz amidowym. Widma FT-IR w innych rozpuszczalnikach
chlorowanych byly identyczne, co potwierdza, ze proces agregacji kapsul zachodzi
nie tylko w TCE, lecz takze w szerokim zakresie polarnosci rozpuszczalnikow
chlorowanych (TCE, DCE, CHCls, DCM oraz CCls dla pochodnej 7 Rys. 169).

Zestawione wyniki jednoznacznie potwierdzaja, ze wszystkie przedstawione bloki
budulcowe tworza w roztworze kapsuly oktameryczne o identycznym rdzeniu
strukturalnym, réznigce sie jedynie rodzajem lancucha bocznego aminokwasu

tworzacego powloke kapsuly.

a) b) ——7TCE

6 ‘
7 ' ——TCHEL. 7 k 7‘/@ vC=0---HO (amid 1)
: =0 i PTHES (oSl R 1643 cm
s vC=0--HO (a:nld 1) 7¢Cl © 7 vC=0 (amid I
— 10* Kapsuta 1643 cmr ) wolny-1673 cm™ | -~
1 oktameryczna ﬁ‘ ‘ <3 .
C=0--HN (kwas) > r
vC=0--HN (kwas), . w v
1725 cm- vNH--0=C (kwas) 1725 cm”!
-1
3365.‘cm vC=0 (kwas) __- ‘

vNH-:O=C (kwas) N alhyrRIZA o 1 | \

1 y I

S3gsem ‘ ' ¥NH--O (THF)
A , | 3305 cm | \ \f
N~ \// W I\ U‘*
A Z J
L i/l/ui : T 7 l> T 1 T = r»/
3600 3400 3200 1800 1600 1400 3600 3400 3200 1800 1600 1400
v [emT] v [emT]

Rys. 24. a)widma FT-IR wybranych zwigzkéw w TCE (1,0x10-2 M) z przypisanymi pasmami;
b) widma FT-IR 7 w CHCls, TCE, THF i CCl4 (1x10-2 M) z przypisanymi pasmami.

II1.3. Enkapsulacja goéci - fuleren6w Cro oraz Ceo

W celu okreé$lenia whasciwosci otrzymanych kapsul, jako czasteczek gospodarza
przeprowadzono badania enkapsulacji fulerenow C;o i Ce. Wykazaly one,
ze wykorzystanie aminokwaséw o rdéznym charakterze lancuchow bocznych
bezposrednio wplywa na ich zdolno§é do wiazania czasteczek gosci. Z tego wzgledu
okreslono wla$ciwos$ci gospodarz-go$¢ nowo otrzymanych struktur, wybierajac fulereny,

jako modelowe czasteczki gosci.

Stale rownowagi wigzania czasteczek fulerenow zostaly wyznaczone na podstawie widm
13C NMR gdzie sygnaly [G] i [HG] sa widoczne oddzielnie, co pozwolilo na okreslenie
przyblizonej warto$ci K bezposrednio z réwnania przedstawionego ponizej. Dodatkowo
potwierdzone zostaly za pomoca miareczkowan UV-Vis wolnych fulerenéw (go$é)
roztworem kapsuly (gospodarz), z wykorzystaniem metody Benesi Hildebranda.

Roztwory macierzyste kapsuly oraz fulerenéw Ceo i C7o przygotowano w TCE
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w stezeniu C = 1x10° M. Roztwory robocze fulerenéw (gosci) uzyskano przez
rozciefczenie roztworéw macierzystych do stezenia C = 5x10° M za pomoca TCE.
Aby utrzymaé stale stezenie goscia podczas miareczkowania, roztwory robocze
fulerendéw miareczkowano roztworami zawierajacymi: kapsule w stezeniu C = 5x10* M
z dodatkiem odpowiedniego fulerenu w stezeniu C = 5x10° M, ktory réwniez otrzymano

przez rozcienczenie roztwordw macierzystych za pomoca TCE.

Rownowage enkapsulacji w ukladach gospodarz-go$¢ mozna wyrazi¢ w nastepujacy
sposob: [H]+[G]2[HG]. W tym przypadku stala wigzania K jest wyrazona jako:
K=([HG])/([H]x[G]). Wyniki ujawnily istotne roznice w zdolno$ci enkapsulacyjnej
poszczegblnych kapsul zalezne bezposrednio od struktury chemicznej monomeru, przy
wyraznym preferowaniu wigzania wobec fulerenu Cro wzgledem Ceo. Jedynym wyjatkiem
byla kapsula 9 zdolna do wigzania jedynie niewielkich ilosci fulerenu Ce¢o (ok. 10%)
a w obecno$ci fulerenu C7 dochodzilo do stracania osadu uniemozliwiajacego dalsze
analizy. Slaba enkapsulacja w tym przypadku tlumaczona jest mozliwo$cia tworzenia
silniejszych oddzialywan pomiedzy reszta metioninowa a powierzchnig fulerenu. Wyniki
uzyskane na podstawie widm 3C NMR, zestawione w Tabeli (Rys. 25), natomiast wyniki
otrzymane za pomoca miareczkowan UV-Vis zestawiono w Tabeli: (Rys. 147). Pelne

wyniki miareczkowan mozna znalez¢ na stronie 147.

Cso C Cro C
Pochodna Konwersja 60 Konwersja 70
K K
% %

5 0% - 94% TloSciowo
6 0% - 78% 9%x103 M1
7 39% 6x102 M1 100% Tloéciowo
8 30% 3x102 M1 100% Tlo$ciowo

9 10% 7x101 M-! 0% -
10* 10% 7x10t M-1 50% 1x103 M-1
11 8% 5x101 M1 83% 1x105M-1

Rys. 25. Wyznaczanie stalej wigzania fulerenéw na podstawie widm 13C NMR.
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II1.4. Zastosowanie oktamerycznych kapsul w katalizie

Dodatkowo otrzymane kapsuly zostaly zbadane pod katem ich zastosowania,
jako organokatalizatory w syntezie organicznej. Znane sa przyklady wykorzystania kapsul,
jako supramolekularne nanoreaktory do prowadzenia i katalizowania reakcji
chemicznych. Jeden z nich szczegblowo zostal opisany we wstepie literaturowym, z tego
wzgledu wytypowano zwiazek, 6 jako potencjalny nanoreaktor. Biorac pod uwage fakt,
iz kapsula posiada duza objetos¢ wewnetrzng zdolng do enkapsulacji czgsteczek goscia,
takich jak fulereny, podjeto préby wykorzystania jej, jako potencjalnego nanoreaktora.
Badania te byly prowadzone podczas trzy-miesiecznego stazu naukowo-badawczego
na Wydziale Chemii Uniwersytetu w Bazylei (Szwajcaria) w grupie prof. Konrada
Tiefenbachera. Podczas tego pobytu kapsula zawierajaca izoleucyne, jako aminokwas 6
zostala sprawdzona w reakcjach katalitycznych takich jak cyklizacja terpenéw, metateza,
glikozylacja czy kataliza iminowa (przyklady na stronie 164). Pochodna z izoleucyna
zostala wybrana, jako kandydat ze wzgledu na jej rozpuszczalno$é w rozpuszczalnikach
aromatycznych takich jak benzen. Przeniesienie ukladu do rozpuszczalnikow
aromatycznych mialo poprawia¢ zdolno$ci enkapsulacje kapsuly (mniejsza
konkurencyjnosé, jako czasteczki goscia wzgledem rozpuszczalnikow chlorowanych).
Dodatkowo na przykladzie enkapsulacji nerolu wykazano ze pochodna 6 jest zdolna
w niewielkim stopniu enkapsulowa¢ czasteczki terpenéw (Rys. 176). Wstepne wyniki
nie wykazaly jednak wilasciwosci katalitycznych kapsuly dla przetestowanych reakcji.
Pomimo przetestowania r6znego rodzaju reakeji katalitycznych oraz szerokiej modyfikacji
warunkéw takich jak temperatura, czy stezenie katalizatora, nie udalo sie wykazaé

zdolnosci katalitycznych badanej pochodne;.

Oktameryczna kapsuta jako potencjalny katalizator supramolekularny

Cyklizacja nerolu 1 .;W/@\ Metateza karbonyl-olefina
HO R
Warunki );ﬁ 2 o o D Warunki
S 10 mol% 6 i A~ 10 mol% 6
Warunki 3 mol% HCI Q okl O o~ 5/10mol% HCI
oH benzen 1 mL oZ © Coupstraty 33.1 Mm
\ Crorot 335 MM N benzen 1 mL
OH 24 godziny 50 °C
7 dni
nerol a-terpineol

Kataliza iminowa Glikozylacja

Warunki
[¢] Kapsuta
i Q s10moi%6 é/kt p w Warunki
| 20/40 mol% proliny Oktameryczna O, \F o .d 10 mol% 6
1.5 equiv. hantzsch estru AllylO’ + [ProH Warunki _ au alox neutralny
Warunki benzen 1 mL = AN
.

S S Benzen 1mL
Ceupetra 50 MM Allylo"  OAllyl AllyiO  OAWyl 500
24 godziny

24 godziny

Rys. 26. Readkcje, w jakich przetestowano pochodnq, 6 jako potencjalny katalizator
supramolekularny.
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II1.5. Podsumowanie

Pelne zrozumienie czynnikdw wplywajacych na proces enkapsulacji jest kluczowe
dla efektywnego sterowania supramolekularnymi wlasciwosciami kapsul. W niniejszym
rozdziale przedstawiono enkapsulacje fulerenow Ceo i C70 przez oktameryczne kapsuly
bazujace na motywie 1,3,5-benzenotrikarboksyamidu (BTA), stabilizowanych
wigzaniami wodorowymi. Prowadzone badania mialy na celu okreslenie wpltywu budowy
laficucha bocznego aminokwasu na proces samoasocjacji w roztworze siedmiu
pochodnych BTA udekorowanych aminokwasami. Uzyskane wyniki jednoznacznie
wskazuja, ze obecno$¢ lancucha bocznego nie wplywa na produkt samoasocjacji
i wszystkie analizowane zwiazki tworza kapsuly o strukturze oktamerycznej,
stabilizowane przez 48 kooperatywnych wigzan wodorowych. Wyniki te réznig sie
od otrzymanych w rozdziale drugim gdzie w przypadku struktur otrzymywanych
z pochodnych posiadajacych zestryfikowane grupy karboksylowe lancuch boczny
aminokwasu mial znaczacy wplyw na produkt samoasocjacji. Zmienno$¢ strukturalna

lancucha bocznego ma natomiast wplyw na enkapsulacje czgsteczek gosci.

Wplyw struktury chemicznej (rodzaj laniicucha bocznego aminokwasu) na proces
enkapsulacji zbadano przy uzyciu spektroskopii NMR, FT-IR oraz UV-Vis. Uzyskane
wyniki jednoznacznie potwierdzaja, ze zdolnos$ci enkapsulacyjne biomimetycznych
ukladéw gospodarza mozna regulowa¢ poprzez proste modyfikacje strukturalne,
co stanowi skuteczne narzedzie do precyzyjnej kontroli proceséow enkapsulacji
z wykorzystaniem ukladéw supramolekularnych. Dodatkowo podjeto proby
wykorzystania otrzymanej kapsuly, jako supramolekularnego nanoreaktora, co niestety

nie przynioslo oczekiwanych rezultatow.
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Czynniki strukturalne w pozycji a aminokwasu determinujace
produkt agregacji oraz wlasciwosci e pochodnych BTA

udekorowanych aminokwasami

W tym rozdziale przedstawiono synteze oraz samoasocjacje trzech odmiennych klas
pochodnych 1,3,5-benzenotrikarboksamidéw sfunkcjonalizowanych aminokwasami,
badanych zar6wno w ciele statym, jak i w roztworze. W celu poglebienia wiedzy na temat
czynnikéw strukturalnych odpowiedzialnych za tworzenie asocjatow otrzymanych
za pomoca wigzan wodorowych zaprojektowano komponenty w taki sposob, aby: I)
wyeliminowac¢ chiralno§é w obrebie lancuchéw bocznych aminokwaséw; IT) wprowadzié
rozne aminokwasy zawierajace podjednostki alifatyczne oraz aromatyczne; I11) zastapic¢
atomy o-CH w aminokwasach odpowiadajagcymi grupami metylowymi (—Me).
Analogicznie do wczesniej przedstawionych wynikow wykazano, ze chiralne lancuchy
boczne aminokwaséw nie hamuja tworzenia kapsul, natomiast zawada steryczna
w otoczeniu atomu a-CH w znaczacy sposob zaklocala sie¢ wigzan wodorowych,
prowadzac do destabilizacji asocjatbw w roztworze. Ponadto, rozdziat ten podkresla
kluczowa role rozpuszczalnoSci oraz lokalnej polarnoSci w procesie formowania

uporzadkowanych struktur supramolekularnych.

IV.1. Projektowanie

Komponenty 7, 7’, 12-21 bazuja na wcze$niej opisanej i opublikowanej pochodne;j
S-trytylo-L-cysteiny (10%), ktéra w rozpuszczalnikach niekonkurencyjnych ulega

samoasocjacji, prowadzac do powstania wodorowej kapsuly oktameryczne;j.29

Rdzen 1,3,5-benzenotrikarboksamidu (BTA) zostal w tym celu ponownie
sfunkcjonalizowany trzema aminokwasowymi lancuchami bocznymi, dostarczajac grup
amidowych oraz karboksylowych, ktére umozliwiaja samorzutna asocjacje bazujaca

na tworzeniu sieci wigzan wodorowych.
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W celu zbadania znaczenia czynnikéw strukturalnych determinujacych powstawanie
kapsul oktamerycznych, komponenty 7, 12-21 zaprojektowano z uwzglednieniem

trzech odmiennych strategii modyfikacji:

Chiralno$é: Zastosowanie aminokwasow biatkowych w naturalny sposob wprowadza
do lancuchéw bocznych BTA centra chiralne. Szczegolowa analiza struktury krystalicznej
kapsuly oktamerycznej wskazuje jednak, ze chiralno$¢ nie jest niezbednym warunkiem
jej formowania. Lancuchy boczne ulozone sa konsekwentnie na zewnatrz wzgledem
wodorowego rdzenia kapsuly, co sugeruje, ze ich stereochemia nie odgrywa
bezposredniej roli w procesie kierowania ani stabilizacji asocjatu. Jedyna strategia
pozwalajaca uzyska¢ produkty achiralne, bez naruszania centrow wigzan NH/COOH,
okazalo sie wykorzystanie motywu glicyny - najprostszego aminokwasu, pozbawionego
chiralno$ci w pozycji a ze wzgledu na obecnos¢é dwoch identycznych atoméw wodoru.
Na tej podstawie zaprojektowano komponent 12, zawierajacy trzy ramiona glicynowe
przylaczone do rdzenia BTA (Ryc. 1a, gorny lewy panel), stanowigcy achiralng pochodna
BTA z jednostkami a-H. Majac na uwadze, ze wysoka polarnos¢ zwigzku 12 moglaby

ogranicza¢ jego rozpuszczalno$¢ w rozpuszcezalnikach niepolarnych (vide infra), motyw
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glicyny zostal systematycznie zmodyfikowany poprzez wprowadzenie ugrupowan
hydrofobowych w pozycji a. Otrzymano serie analogéw zawierajacych ugrupowania
dimetylowe (wykorzystujac kwas 2-aminoizomastowy 13), cyklopropylowe (kwas
1-aminocyklopropano-1-karboksylowy 14), cyklobutylowe (kwas
1-aminocyklobutanokarboksylowy 15), cykloheksylowe (kwas
1-aminocykloheksanokarboksylowy 16) oraz bis-n-butylowe (kwas 2-amino-2-
butyloheksanowy 17). Kazdy z tych zwiazkow zostal zaprojektowany tak, aby utrzymac
dwa identyczne podstawienia w pozycji a, eliminujac tym samym chiralno$¢ punktowa,
a rownocze$nie wprowadzajac coraz bardziej rozbudowane podstawniki alifatyczne
obnizajace polarno$¢. Modyfikacje te usuwaly jednostki a-H i zwiekszaly steryczne
zattoczenie wokol pozycji a, co pozwolilo zbadaé¢ zaréwno role chiralnoéci, jak i wplyw
zawad sterycznych oraz polarnoséci na zdolno$¢ do samoporzadkowania otrzymanych
pochodnych (Rys. 27).

Lancuch bocezny: Druga strategia modyfikacji bylo zr6znicowanie lancuchéw bocznych
aminokwasow. Analogicznie do poprzedniego rozdzialu, nie uczestnicza one
bezposrednio w tworzeniu kapsuly oktamerycznej, co sugeruje, ze pierwotnie
zastosowane ugrupowania —CH>S-Tr mozna swobodnie zastepowaé¢ neutralnymi
grupami bez istotnego wplywu na wynik asocjacji. Warianty te reprezentuja komponenty
18, 19, 7, zawierajace odpowiednio ugrupowania cykloheksylowe (2-cykloheksylo-L-
glicyna 18), cykloheksylometylowe (L-3-cykloheksyloalanina 19) oraz fenyloalaninowe
(L-fenyloalanina 7). Zwigzek 18 stanowi analog achiralnej pochodnej 16, w ktorej
pierscien cykloheksylowy zostat odsuniety od atomu a-C, przywracajac obecnosé atomu
wodoru a-H. W zwiazku 19 wprowadzono dodatkowy mostek metylowy (—CH:-),
oddalajac zawade steryczna jeszcze bardziej od rdzenia BTA. Modyfikacje te umozliwily
ocene, czy zachowanie kapsuly wynika 2z samej obecno$ci ugrupowania
cykloheksylowego, czy z efektow sterycznych zwigzanych z jego polozeniem. Z kolei
pochodna 7 (otrzymana i opisana w rozdziale III), bedaca strukturalnie najblizsza
wczedniej opisanemu syntonowi S-trytylo-L-cysteiny”” (10%*), przywraca aromatyczny
charakter lancuchéw bocznych, co potencjalnie umozliwia oddzialywania oo,
a jednocze$nie zmniejsza zatloczenie steryczne. Istotne jest, ze monosubstytucja
w pozycji a ponownie wprowadza centra chiralne, w wyniku czego zwiazki 18, 191 7
posiadaja trzy homochiralne ramiona (LLL) wokoét rdzenia BTA. Dodatkowo otrzymano
pochodna 7’ sfunkcjonalizowang D-fenyloalaning posiadajaca konfiguracje (DDD) w celu

badan nad wplywem chiralno$ci na samo sortowanie otrzymanych struktur.
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Pozycja a-H: Trzecia i ostatnia modyfikacja motywu BTA bazujacego na wczeéniej
zbadanej pochodnej bylo ukierunkowanie zmian na pozycje a, poprzez zastapienie
wodoru a-H grupa metylowa (—Me), przy jednoczesnym zachowaniu centrow
stereogenicznych (LLL). Jak wspomniano we wstepie literaturowym analiza struktury
krystalicznej BTA sfunkcjonalizowanego S-trytylo-L-cysteing2® wskazuje, ze atom
wodoru a-H nie uczestniczy bezpos$rednio w tworzeniu kapsuly. Pomimo tego zwazajac
na fakt, iz znajduje sie on wewnatrz pordw, zalozono, ze wprowadzenie dodatkowe;j
zawady sterycznej w tej pozycji moze zaburzy¢ proces formowania kapsuly i/lub zmieni¢
jej whasciwosci fizykochemiczne. Serie te reprezentuja komponenty 20 i 21, zawierajace
ugrupowania a-Me oraz odpowiednio lancuchy boczne fenyloalaninowe (wykorzystujac
kwas (S)-2-amino-2-metylo-3-fenylopropionowy 20) i tyrozynowe z podstawnikiem
oktanowym (kwas (S)-2-amino-3-(4-hydroksyfenylo)-2-metylopropanowy
z zablokowang fenylowa grupa OH eterem n-oktylowym 21).

IV.2. Synteza

Pomimo podobienstw w budowie czasteczek, metody syntezy prowadzace
do otrzymania wiekszoSci komponentow wymagaly istotnych modyfikacji,
aby przezwyciezy¢ ograniczona nukleofilowo$¢ oraz zawady steryczne zwigzane
z podstawnikami w pozycjach a wykorzystanych aminokwaséw. W tym celu zastosowano

trzy niezalezne strategie syntezy (Rys. 28).

Sciezka syntetyczna 1 (zastosowana dla 12, 13 i 7): Jest to metoda syntezy
wykorzystana rowniez do syntezy pochodnych na potrzeby rozdzialu drugiego. W $ciezce
tej kwas 1,3,5-benzenotrikarboksylowy przeksztalcono w ester N-bursztynyloimidowy,
a nastepnie poddano reakcji z nadmiarem (1,66 ekwiwalentu na kazda grupe estrowa)
odpowiedniego aminokwasu z zablokowanym C-koncem, jako ester tert-butylowy.
Wprowadzenie aminokwaséw w tej formie znacznie ulatwialo izolacje i oczyszczanie
otrzymanych produktéw, pozwalajac na wykorzystanie chromatografii na standardowe;j
krzemionce. Kolejne odblokowanie grup karboksylowych metoda redukcyjnej
deprotekcji w warunkach kwasnych (TFA, Et;SiH) prowadzilo do finalnych produktow
12, 13 oraz 7 z wydajnoscia catkowita powyzej 60%. Mimo licznych préb, ta metoda
okazala sie nieskuteczna w syntezie zwigzkéw, 14, 15, 16 i 21 dla ktérych otrzymywano
jedynie mieszaniny cze$ciowo podstawionych pochodnych BTA. Z tego wzgledu
opracowano alternatywne warunki reakeji. Dodatkowo Sciezka ta byla wykorzystana do

otrzymania réwniez pochodnych 5, 6 oraz 8 opisanych w rozdziale III.
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Sciezka syntetyczna 2: W tym podejsciu kwas 1,3,5-benzenotrikarboksylowy
przeksztalcono najpierw w odpowiadajacy mu trichlorek kwasowy przy uzyciu nadmiaru
SOCl.. Tak otrzymany bardziej reaktywny i mniej sterycznie zatloczony posredni produkt
wprowadzono do zasadowej mieszaniny (dodatek N,N-diizopropyloetyloaminy, DIEA),
zawierajacej nadmiar aminokwasu (1,33 ekwiwalentu na jednostke chlorku kwasowego),
ktory uprzednio aktywowano za pomoca chlorku trimetylosilanowego (TMSCI). Dzieki
temu podwojnemu mechanizmowi aktywacji uzyskano pelng tri-substytucje rdzenia
BTA, otrzymujac nie tylko wczeSniej dostepne pochodne 12, 13 i 7 (w wyzszych
wydajno$ciach), lecz takze sterycznie bardziej wymagajace zwiazki 14, 15, 16, 18, 19
i 20. Dodatkowo zastosowano ja do otrzymania 7’. Metoda ta wyeliminowala
konieczno$¢ stosowania etapéw ochrony i deprotekcji C-koncoéw aminokwasow,
poniewaz oczekiwane produkty otrzymywano w wysokiej czysto$ci po prostych
ekstrakcjach woda i eterem dietylowym. Dzieki szerokiemu zakresowi zastosowania
i prostocie Sciezka 2 okazala sie najbardziej uniwersalng strategia syntezy tej klasy

zwigzkow.

Sciezka syntetyczna 3: Pomimo wysokiej efektywnoéci éciezek 1 i 2, zadna z nich nie
doprowadzala do otrzymania zwigzkow 17 i 21. Uzyskano je dopiero poprzez aktywacje
in situ kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego przy uzyciu heksafluorofosforanu fluoro-
N,N,N’,N’-bis(tetrametyleno)formamidyniowego (BTFFH) w warunkach zasadowych
(DIEA). Aktywowane in situ grupy kwasowe reagowaly z nadmiarem aminokwaséw
zabezpieczonymi grupami kwasowymi estrem metylowym (-OMe), prowadzac
do odpowiednich estrow metylowych 17-OMe i 21-OMe. Po ich oczyszczeniu konce
C poddano lagodnej saponifikacji przy uzyciu LiOH, co pozwolilo na uzyskanie czystych

komponentéw 17 oraz 21.

Zastosowanie opisanych trzech $ciezek umozliwilo otrzymanie wszystkich jedenastu
docelowych zwiazkéw z zadowalajacymi wydajno$ciami (44-80%), tworzac kompletng
biblioteke dla dalszych badan realizowanych w tym rozdziale nad wplywem struktury

na procesy samoasocjacji.
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Rys. 28. Schemat przedstawiajqcy synteze finalnych blokéw budulcowych (7, 7/, 12-21).
a) NHS, EDC, DMF. b) DCM, DMF, EtsN. ¢) TFA, TES, DCM. d) SOCl>, DMF(kat).
e) TMS-Cl, DCM. f) DIPEA. g) BTFFH, DIPEA, DCM. h) LiOH, THF/H>0 4:1.

IV.3. Charakterystyka w roztworze

W celu potwierdzenia otrzymanych struktur oraz czystosci chemicznej komponenty
7, 12—21 scharakteryzowano w formie monomeréw metodami spektroskopii 'H i 13C
NMR. Jako rozpuszczalnik wybrano DMSO-ds, ktory skutecznie rozpuszcezal wszystkie
zwiazki, a dzieki swojej wysokiej polarnoéci oraz duzej zdolno$ci solwatacyjnej,
efektywnie zaburzal wszelkie oddzialywania wewnatrzczasteczkowe. Jak pokazano
na Rys. 29, wszystkie komponenty wykazuja oczekiwang symetrie Cs wokot rdzenia BTA,
a charakterystyczne sygnaly grup NH i COOH w roztworze DMSO pojawiaja
sie odpowiednio w okolicach 9,0 p.p.m. i 12,5 p.p.m. Dla pochodnych zawierajacych
atomy a-H zaobserwowano charakterystyczne rozszczepienia sygnalow — dublety
w przypadku komponentéw 12 i 18 oraz dublety dubletow dla 19 i 7 — wynikajace

ze sprzezen z diastereotopowymi protonami [3-CHo.
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Rys. 29. Widma 1H NMR (600 MHz, DMSO-de) 7, 12-21. Wstawki: widma HR-ESI-MS 7,

12-21 z roztworu MeOH.
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Dodatkowe potwierdzenie poprawnej budowy komponentéw 7, 12-21 uzyskano
metoda HR-ESI-MS. Po rozpuszczeniu w metanolu wszystkie zwigzki dawatly oczekiwane
piki jonéw molekularnych odpowiadajace jednokrotnie naladowanym adduktom
[M+Na]* lub [M+H]* (Rys. 29).

IV.4. Charakterystyka w ciele stalym

Analiza rentgenostrukturalna monokrysztalow (XRD) zwigzkéow 121 16

Pojedyncze krysztaly zwigzku 12-3H,O (Rys. 30), opisanego wcze$niej przez Y. Yan
i wspolpracownikow,!10 uzyskano w tym przypadku poprzez rozpuszczenie zwigzku 12
w goracej wodzie, a nastepnie powolne schladzanie roztworu. Analiza strukturalna
metoda dyfrakcji rentgenowskiej wykazala, ze zwiazek krystalizuje, jako hydrat w
trygonalnej grupie przestrzennej R3, przy czym w komorce elementarnej znajduje sie
sze$¢ czasteczek zwigzku 12. Czasteczka 12 zachowuje symetrie Cs z trzykrotna osia
przechodzaca przez §rodek pierScienia aromatycznego. Wszystkie trzy ramiona amidowe
s3 rownocenne chemicznie i skierowane po tej samej stronie plaszczyzny pierécienia
benzenowego, kat torsyjny wynosi 21,0(2)°. Konformacja tancuchéw bocznych oraz
orientacja grup amidowych sprzyjaja tworzeniu centrosymetrycznych, spiralnych
dimerow typu [6 — 6/0] o symetrii S¢, stabilizowanych charakterystycznymi wigzaniami
wodorowymi -NH---O=C- (kwas), (2,888(2) A) analogicznie do dimeréw otrzymywanych
z czasteczek z zablokowanym C-koncem aminokwasu z rozdzialu II. Dodatkowo kazdy
atom tlenu karbonylowego grupy kwasowej uczestniczy w oddzialywaniach C—H---O,
ktore wplywaja na orientacje grup karboksylowych. Rdzenie aromatyczne czasteczek
tworzacych dimery ulozone sa rownolegle i stabilizowane oddzialywaniami s-mt typu
face-to-face (odlegloé¢ centroid-centroid 3,618(2) A). Istotna role w stabilizacji struktury
pelnia rowniez czasteczki wody, ktore za posrednictwem sieci wigzan wodorowych lacza
dimery w polimeryczne laiicuchy supramolekularne rozciagajace sie wzdluz kierunku
[100]. Brak podstawnikow alkilowych w pozycji a fragmentu glicynowego sprzyja
jednorodnej orientacji ramion i powstawaniu w pelni symetrycznych konfiguracji. Atom
wodoru w pozycji a skierowany jest na zewnatrz dimeru, co umozliwia dodatkowe,
slabsze oddzialywania niekowalencyjne z sasiednimi czasteczkami. Wodorowe atomy
grup metylowych uczestnicza m.in. w wigzaniach C—H---O oraz C—H---7, stabilizujac sie¢

krystaliczng.
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Achiralne BTA posiadajace a-H
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Kapsuta tancuch polimerowy ztozony z dimeréw
dimeryczna

Rys. 30. Struktura dimeryczna utworzona z pochodnej 12 posiadajgca szesé
miedzyczqsteczkowych wiqzan wodorowych. Widok 2z géry (a) liniami
przerywanymi zostaly zaznaczone miedzyczqsteczkowe wiqzania wodorowe
zidentyfikowane, jako NH--O=C(kwas) i kwas OH---O (woda) oraz widok z boku (b)

przedstawiajqcy odleglosé¢ pomiedzy pierscieniami benzenu.

W przypadku zwigzku 16, bedacego zmodyfikowang wersja 12 wprowadzenie
cykloheksylowego podstawnika w pozycji a, prowadzi do wyeliminowania atomu a-H
przy zachowaniu achiralnos$ci czasteczki, dodatkowo zwiekszajac oddzialywania
steryczne. Powolne odparowanie roztworu 16 w tetrachloroetanie (TCE) z dodatkiem
kwasu trifluorooctowego (TFA) umozliwilo uzyskanie pojedynczych krysztalow.
Struktura krystaliczna wykazala obecno$é czasteczek TFA i TCE w sieci krystalicznej,
potwierdzajgc powstanie solwatu 16-2TFA-TCE.

Czasteczka 16 nie wykazuje symetrii wewnetrznej - jedno z ramion amidowych
przyjmuje orientacje przeciwng wzgledem dwdbch pozostalych, co znajduje
odzwierciedlenie w katach torsyjnych C(Ar)-C(Ar)-C-O (36,5(3)°, -19,7(2)°
i —30,3(2)°). Orientacja grup amidowych jest silnie determinowana obecno$cia
czasteczek TFA, ktore wbudowuja sie pomiedzy ramiona, stabilizujac je siecia wigzan
N-H(amid)--:O=C(TFA) oraz O-H(TFA)---O=C(amid). Obecno$¢ podstawnika
cykloheksylowego wplywa na wuklad przestrzenny calej czasteczki, powodujac
skierowanie grup karboksylowych w przeciwng strone wzgledem lancuchow
alifatycznych. Takie ulozenie sprzyja tworzeniu supramolekularnych polimerow
rozciagajacych sie wzdliz kierunku [100], stabilizowanych siecia wigzan N-H---O
oraz O—H---O. Sa one dodatkowo usztywnione przez dimery kwasowe typu R.2(8),
prowadzac do powstania dwuwymiarowych polimeréw supramolekularnych. Oprocz
silnych wigzan wodorowych, istotna role odgrywaja takze stabsze oddzialywania C—H---O
oraz C—H---m, obejmujace zar6wno aromatyczne atomy wodoru, grupy metylowe

fragmentu cykloheksylowego, jak i czasteczki rozpuszczalnika.
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Achiralne BTA nieposiadajace a-H

a)

Aggregat polimerowy

Rys.31. Przedstawienie oddzialywan niekowalencyjnych pomiedzy réwnowaznymi
ramionami 16 w strukturze krystalicznej. b) Struktura polimerowa 16 wzdhuz
kierunku [100], stabilizowana przez miedzyczqsteczkowe wigzania wodorowe
z udzialem grup funkcyjnych kwasu karboksylowego i amidu. Czgsteczki
tetracholoetanu, nieuporzqdkowanie w czqsteczkach TFA, a takze oddziatywania

aromatyczne i alifatyczne C-H pominieto dla przejrzystosci.

Analiza metoda FT-IR

W celu glebszej analizy otrzymanych struktur zwigzki 7, 12-21 scharakteryzowano
w ciele stalym metoda spektroskopii FT-IR. Probki w postaci stalej analizowano w formie
pastylek KBr. Najbardziej diagnostyczne pasma odpowiadaja drganiom rozciagajacym
wigzan karbonylowych, tj. vc-0) kwas oraz vc-0) amid, ktoére uczestnicza

w oddzialywaniach wodorowych.

Dla achiralnych pochodnych (12-17) charakterystyczne pasma obserwowano w zakresie
1720-1710 cm™ (karboksyl) oraz 1660-1640 cm™' (amid). Rozmycie i rozszczepienie tych
sygnalow wskazuje na obecno$¢ nieuporzadkowanych agregatébw w ciele stalym.
W przeciwienstwie do nich, chiralne pochodne (18, 19 i 7) wykazywaly wyrazniejsze
i lepiej zdefiniowane pasma przy ok. 1725 i 1655 cm’!, odpowiadajace odpowiednio
grupom karbonylowym pochodzacym =z kwasowych i amidowych centrow
zaangazowanych w tworzenie sieci wigzan wodorowych. Minimalne rozszczepienie tych
pasm sugeruje wyzszy stopien uporzadkowania i wieksza kierunkowosé¢ oddzialywan
wodorowych w poréwnaniu do zwigzkéw achiralnych. (Rys. 32). Poré6wnywalne wyniki
uzyskano dla pochodnych a-metylowanych (20, 21), ktore wykazuja pasma przy 1721
i 1655 cm! (Rys. 277 w materialach uzupehiajacych). Jednak w tych przypadkach
ksztalty pasm s3 mniej jednorodne, co sugeruje pewien stopienn heterogeniczno$ci

strukturalnej (patrz ponizej).
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Rys. 32. Widma FT-IR w ciele stalym (pastylki KBr) wybranych zwiqzkéw: a) 12; b) 16; c)
7,;1d) 21. Wskazano charakterystyczne pasma absorpcyjne odpowiadajqce grupom

karboksylowym i karbonylowym wiqzaniami wodorowymi.

IV.5. Samoasocjacja w roztworze

W celu zbadania, czy obecno$¢ centrum stereogenicznego oraz podstawienie
W pozycji a ramienia aminokwasowego maja wplyw na proces formowania kapsul
supramolekularnych, przeanalizowano zachowanie zsyntezowanych pochodnych BTA
w roztworze. W szczegdlnosci zwroécono uwage na to, czy (I) usuniecie chiralno$ci
punktowej w lancuchach bocznych (zwigzki 12-17) oraz/lub (II) zastgpienie atomu
wodoru w pozycji a bardziej rozbudowana grupa podstawnikowa (zwiazki 20 i 21)
modyfikuje proces agregacji do kapsul o$mioczasteczkowych stabilizowanych

wigzaniami wodorowymi w rozpuszczalnikach niekonkurencyjnych.
Achiralne pochodne BTA (12-17).

W pierwszym etapie przebadano sze$¢ achiralnych blokéw budulcowych (12-17)
réznigcych sie podstawnikami w pozycji a, poczawszy od niepodstawionego syntonu
glicynowego (12), poprzez coraz bardziej rozbudowane grupy, takie jak metylowa (13),
cyklopropylowa (14), cyklobutylowa (15), cykloheksylowa (16) i bis-n-butylowa (17).
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Zalozeniem projektowym bylo systematyczne okres§lenie wplywu objetoéci i charakteru
podstawnika w pozycji a przy braku centrum stereogenicznego na rozpuszczalno$é
i zdolno$¢ do agregacji. Cho¢ oczekiwano, ze wprowadzenie duzych, hydrofobowych grup
(np. w 16 i 17) zwiekszy zgodno§¢ z rozpuszczalnikami chlorowanymi, zaden
ze zwigzkow 12-17 nie wykazal wystarczajacej rozpuszczalno$ci w typowych
rozpuszczalnikach niekonkurencyjnych pod wzgledem wigzan wodorowych (chloroform,
czterochloroetan, alkany). Nawet zwigzek 16, zawierajacy trzy hydrofobowe
ugrupowania cykloheksylowe, pozostawal nierozpuszczalny w warunkach sprzyjajacych
agregacji pochodnych BTA. Zaobserwowane zjawisko przypisano dwom nakladajacym
sie efektom: (I) niedostatecznej polarnosci czasteczek achiralnych, co utrudnia
solwatacje w rozpuszczalnikach chlorowanych, oraz (II) brakowi centrum
stereogenicznego, ktéry prowadzi do zmiany orientacji ramion amidowych, utrudniajac
preorganizacje niezbedng do powstawania kapsul i sprzyjajac tworzeniu trwalych

agregatow polimerycznych.

Hipoteze te potwierdzaja zaréwno mapy potencjatlu elektrostatycznego (ESP) wykonane
we wspOlpracy ze specjalistami w obszarze chemii teoretycznej, jak i badania
w cele stalym: zwigzki 12-17 wykazuja wyrazne réznice w rozkladzie potencjalu
elektrostatycznego pomiedzy powierzchniami wewnetrzna i zewnetrzng, co obniza
ich rozpuszczalno§¢ w rozpuszczalnikach chlorowanych. Analizy rentgenograficzne
oraz widma FT-IR (dla 12 i 16) ujawnily obecno$¢ rozszerzonych sieci wigzan
wodorowych, dimeréw centrosymetrycznych i lancuchéw polimerycznych - architektur
odmiennych od dobrze zdefiniowanych kapsul o symetrii D2, charakterystycznych

dla analog6w chiralnych.
Chiralne pochodne BTA (7, 181 19).

Z powodu ograniczen rozpuszczalnoSci, badania samoporzadkowania w roztworze
przeprowadzono jedynie dla wybranych pochodnych chiralnych oraz a-podstawionych.
Punktem odniesienia byl juz dobrze przebadany zwigzek 7, zawierajacy reszte
fenyloalaniny, znany z rozdziatu III. Zostal on wytypowany ze wzgledu na podobienistwo
strukturalne do opublikowanego w naszej grupie zwigzku sfunkcjonalizowanego
cysteing, w ktorym to przypadku otrzymana zostala dobrze zdefiniowana oktameryczna
kapsula wigzan wodorowych. Zwigzek 7 charakteryzowal sie doskonala
rozpuszczalnosScia w TCE-d» oraz wykazywal zdolno$¢ do spontanicznej agregacji do
wysoko uporzadkowanej kapsuly, co potwierdzono widmami 'H NMR (utrata symetrii
Cs, pojawienie sie trzech zestawow sygnalow zgodnych z symetria D) oraz
eksperymentami DOSY ($rednica solwodynamiczna 26,7 A). Dodatkowe potwierdzenie

obecno$ci wigzan wodorowych w agregacie uzyskano na podstawie analizy widm FT-IR
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(przesuniecie pasm v-0) kwas i v-0) amid wzgledem widm w rozpuszczalnikach

konkurencyjnych).

Nastepnie zbadano zwigzki 18 i 19, w ktéorych przy asymetrycznym centrum
wprowadzono rozbudowane ugrupowania cykloheksylowe, roznigce sie dystansem
od atomu a (bezposrednie podstawienie w 18 i separacja grupg —CHo— w 19).
Oba zwigzki dobrze rozpuszczaly sie w TCE i ulegaly samoasocjacji do kapsul
oktamerycznych, co wykazaly pomiary NMR i FT-IR. Wyniki wskazuja, ze objeto$é¢
ugrupowania przy pozycji a nie zakléca formowania kapsul, o ile obecny jest atom
wodoru w tej pozycji, co potwierdza dominujaca role rozpuszczalno$ci i obecno$ci

wodoru, a jako kluczowych czynnikow.

W celu zbadania roli atomu wodoru w pozycji a, zsyntezowano zwiazek 20 - analog 7,
w ktorym wodor a zastapiono grupa metylowa. Wprowadzenie tej drobnej modyfikacji
radykalnie zmienilo wlasciwoéci czasteczki: zwigzek 20 okazal sie praktycznie
nierozpuszczalny w rozpuszczalnikach niekonkurencyjnych, pomimo podobnej
polarnosci i skladu lancucha bocznego do 7. Obliczenia ESP ujawnily istotne réznice
w rozkladzie ladunku elektrostatycznego, sugerujace zmienione warunki solwatacji

i/lub upakowania w stanie stalym.

Aby przywroéci¢ rozpuszezalno$é, zaprojektowano zwiazek 21, zawierajacy ugrupowanie
C8 przylaczone do piericienia aromatycznego w szkielecie tyrozyny, przy zachowaniu
podstawienia a-metylowego. Szczeg6lowy opis funkcjonalizacji aminokwasu zostal
przedstawiony w materialach uzupehiajacych (strona: 185). Modyfikacja ta poprawila
rozpuszczalno$é w TCE, umozliwiajac badania w roztworze. Obliczenia ESP wskazuja,
ze zwigzki 7 i 21 charakteryzuja sie podobnym S$rodowiskiem elektrostatycznym
sprzyjajacym formowaniu kapsul, w przeciwiefistwie do achiralnego analogu 12.
Otrzymane wyniki sugeruja, ze obecno$¢ atomu wodoru a nie jest bezwzglednym
warunkiem powstawania stabilnych kapsul, cho¢ zastapienie go grupa metylowa istotnie

zmienia wlasciwosci solwatacyjne.

W przeciwienstwie do dobrze rozdzielonych, asymetrycznych widm 'H NMR
obserwowanych dla zwigzkow 7, 18 i 19, widmo zwiazku 21 w TCE-d> ujawnilo
obecno$¢ czterech zestawOw silnie poszerzonych sygnalow (Rys. 34). Protony amidowe
HNH pojawialy sie w postaci singletow, pozbawionych sprzezenia 3’ z protonem H¢,
obserwowanego np. dla zwiazku 7, co stanowi spodziewana konsekwencje podstawienia
a-metylowego. Zarejestrowano cztery sygnaly singletowe dla protonéw amidowych HNH
oraz cztery sygnaly aromatyczne, z ktérych dwa nakladaly sie, tworzac poszerzony

rezonans przy ok. 8,5 ppm. Calo$¢ widma wskazuje, ze zwigzek 21 w roztworze
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uczestniczcy w dynamicznej roéwnowadze pomiedzy struktura oktameryczng
utrzymywana wigzaniami wodorowymi a formami niezwigzanymi. Komponenty
tej mieszaniny nie rozdzielaja sie jednak w widmach DOSY NMR, dajac pojedynczy
wspolezynnik dyfuzji D = 9,85 x 1011 m2 s'1, odpowiadajacy Srednicy solwodynamicznej

ok. 30,4 A, zgodnej z wymiarami przewidywanymi dla struktury o charakterze oktameru.

Pochodna D bl T ]
18 1,34 x 10-10 2232 5,82
19 1,13 x 1010 26,47 9.71
7 1,12 x 10-10 26,71 9,97
21 9,85 x 1011 30,37 14,66

Rys. 33. Srednice solwodynamiczne i objetosci sferyczne pochodnych 18, 19, 7121 w
deuterowanym 1,1,2,2-tetrachloroetanie (TCE-d>), obliczone przy uzyciu rébwnania
Stokesa-Einsteina dla danych DOSY NMR zarejestrowanych w temperaturze 298 K
iC=1,0x102M

Zgodnie z tym, widmo FT-IR zwigzku 21 w TCE wykazalo wyrazne rozszczepienie pasm
V(c-0) kwas, v(c-0) amid oraz v-u) amid, przypisywane obecnos$ci zarowno czasteczek

zwigzanych, jak i wolnych, w poréwnaniu do widma w THF (Rys. 34).

W celu lepszego zrozumienia obserwowanej rownowagi w roztworze, przeprowadzono
badania NMR w zmiennej temperaturze dla zwigzku 21. W zakresie od -30 do 70 °C
rOwnowaga pozostawala niezmieniona, stwierdzono jedynie wyostrzenie sygnalow wraz
z podwyzszaniem temperatury, wynikajace ze wzrostu dynamiki ukladu (Rys. 248,
Rys. 249). Zjawisko to zbadano dodatkowo poprzez miareczkowanie zwiazku 21
trietyloaming (Rys. 250, Rys. 251). Po dodaniu 0,33-1 ekwiwalentu zasady na grupe
kwasowa sygnaly pochodzace od oktameru zaczely zanikaé. Przy stezeniu 2-3
ekwiwalentow na grupe kwasowa obserwowano stan pos$redni, w ktorym réwnowaga

kwas-zasada powodowala znaczace poszerzenie sygnatlow amidowych i aromatycznych.
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Rys.34. Widmo 'H NMR dla 7 w TCE-d,. b) Widmo 1H NMR dla 21 w TCE-d». ¢) Widma
FT-IR w roztworze (TCE i THF) dla 7. d) Widma FT-IR w roztworze (TCE i THF) dla
21.

Dopiero przy nadmiarze aminy (5-10 réwnowaznikéw na grupe kwasowa) rownowaga
zostala przesunieta w strone formy soli, co skutkowalo zanikiem form zwigzanych
(kapsuly) i przewaga czasteczek niezwigzanych. Ostateczne widmo, a w szczegdlnosci
jego sygnal aromatyczny (86 = 8,21 ppm) odpowiadato formie wystepujacej w stanie
robwnowagi z oktamerem, jednoznacznie potwierdzajac, ze kapsula wspolistnieje

w roztworze z formami niezwigzanymi.

Podsumowujac, uzyskane wyniki podkreslaja kluczowe znaczenie podstawienia w pozycji
a w kontrolowaniu proceséw supramolekularnej samoasocjacji oraz determinowaniu
wlasciwosci fizycznych, w szczegblnosci rozpuszezalnoSci. Zwigzek 20, pomimo bliskiego
podobienstwa strukturalnego do zwiazku 7 o bardzo korzystnych wlasciwosSciach, okazat
sie praktycznie nierozpuszczalny i nieprzydatny w badaniach roztworowych. Natomiast
chiralne pochodne z podstawieniem w pozycji bocznej (18 i 19) dobrze tolerowaly

obecno$¢ przestrzennie wymagajacych grup. Pelne podstawienie przy atomie wegla a,
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a tym samym usuniecie protonu a (jak w zwigzkach 20 i 21), prowadzi jednak
do istotnych trudno$ci strukturalnych i w rozpuszczalno$ciach tych komponentéw.
Zwigzek 21, mimo poprawionej rozpuszczalnos$ci, tworzy kapsuly dynamiczne
i strukturalnie nietrwale, co wynika prawdopodobnie z koniecznoéci akomodacji
objetosciowych podstawnikow w ograniczonej przestrzeni wnetrza kapsuly. Otrzymane
wyniki wskazuja, zatem na proton a jako istotny element strukturalny, ktorego rola
wykracza poza minimalizacje zatloczenia sterycznego i obejmuje rowniez posrednie
wspieranie plastyczno$ci konformacyjnej niezbednej do powstawania stabilnych kapsut

supramolekularnych.

IV.6. Wplyw grupy metylowej w pozycji a aminokwasu na samorozpoznanie

kapsul oraz na wlasciwosci enkapsulacyjne

Chiralne samosortowanie

Zaobserwowano, iz, pomimo ze brak atomu wodoru w pozycji a w pochodnych
a-metylowanych nie wplywa na sam fakt tworzenia oktamerycznych kapsul bazujacych
na pochodnych BTA z aminokwasami, element ten odgrywa kluczowa role
w determinowaniu ich wlasciwoéci. W zwigzku z tym podjeto badania nad wplywem
chiralno$ci oraz rodzaju tancucha bocznego aminokwasu na tworzone supramolekularne

architektury.

Na przykladzie blokéw budulcowych sfunkcjonalizowanych aminokwasami o przeciwnej
konfiguracji 7, 7’ oraz 19 (D- i L-fenyloalanina, L-3-cykloheksyloalanina) wykazano,
ze dwa komponenty o tej samej konfiguracji absolutnej (LLL), lecz posiadajace odmienne
lancuchy boczne, tworza kapsuly homogeniczne, przejawiajagc tzw. socjalne
samosortowanie. Przeciwnie, w przypadku mieszaniny komponentéw o réznej

chiralno$ci (LLL i DDD) obserwowane jest narcystyczne samosortowanie.

Przykladowo, zmieszanie w stosunku molowym 1:1 pochodnej 7 (L-fenyloalanina)
z pochodna 19 (L-3-cykloheksyloalanina) w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (TCE-d>)
prowadzi do powstania kapsul mieszanych. Odpowiadajace im widmo 'H NMR jest silnie
zlozone i odpowiada statystycznej mieszaninie kapsul zawierajacych oba typy blokow
budulcowych. Z kolei polaczenie w stosunku 1:1 pochodnej 7’ (D-fenyloalanina) z 19
(L-3-cykloheksyloalanina) skutkuje powstaniem wylacznie kapsul homogenicznych,
tj. ztozonych z jednego typu komponentow o okreslonej chiralnosci. W tym przypadku

narcystyczne samosortowanie zostalo jednoznacznie potwierdzone za pomoca
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spektroskopii 'H NMR: widmo mieszaniny odpowiada prostemu natozeniu dwéch widm

poszczegoblnych kapsul (Rys. 35).

Otrzymane wyniki wskazuja, ze cho¢ lancuch boczny aminokwasu nie odgrywa
decydujacej roli w procesie tworzenia kapsul, obecnos$¢ centrum stereogenicznego
ma fundamentalne znaczenie dla sposobu samoorganizacji ukladu. W konsekwencji
to wladnie chiralno$é, a nie struktura bocznego fragmentu aminokwasu, determinuje

mechanizm samosortowania kapsul tworzonych przez pochodne BTA.
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Rys.35. a) Widmo 'H NMR zwiqzku 7 w TCE-d». b) Widmo 'H NMR mieszaniny zwiqzkow

7119 w TCE-d>. ¢) Widmo 1H NMR zwiqzku 19 w TCE-ds. d) Widmo 1H NMR
mieszaniny zwiqzkéw 7’1 19 w TCE-d». e) Widmo 1H NMR zwiqzku 7" w TCE-d..
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Idac dalej postanowiono sprawdzi¢ czy kapsula zawierajaca grupe metylowa w pozycji

a wykaze inne wlasciwosci wzgledem pochodnych posiadajacych atom wodoru

w tej pozycji. W tym celu zmieszano w stosunku molowym 1:1 pochodng 7 zawierajaca

w strukturze L-fenyloalanine z pochodng z tyrozyna zawierajaca grupe metylowa

w pozycji a 21 (Rys. 36) w deuterowanym 1,1,2,2-tetrachloroetanie (TCE-d>).

Zaskakujaco, pomimo tej samej chiralnosci otrzymane widmo 'H NMR mieszaniny

7 1 21 (w przeciwienstwie do mieszaniny dwoch pochodnych zawierajacych proton

W pozycji a jest sumarycznym nalozeniem dwdch widm poszcezegédlnych kapsul (Rys. 36)

przedstawionych ponizej i powyzej (Rys. 36). To strukturalne samosortowanie wskazuje

ze wprowadzenie ugrupowania metylowego w pozycji a ma znaczacy wplyw

na rozpoznanie molekularne kapsul z pochodnych BTA sfunkcjonalizowanych

aminokwasami.
a) 7(LLu)
Kapsuta ”
e o

oktameryczna
TCE-d, “ l I \

R
o]
HO N R

o @

Feat

b) Mieszanina 7(LLL) 21(LLL)

Narcystyczne
samosortowanie

TCEd, @

c) 21(LLL)
Kapsuta
oktameryczna
°® L N
TCE-d,
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
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Rys.36. a) Widmo 1H NMR zwiqzku 7 w TCE-d>. b) Widmo 'H NMR mieszaniny zwiqzkéw
7121 w TCE-d». ¢) Widmo 'H NMR zwiqzku 21 w TCE-d>.

Wplyw grupy metylowej w pozycji a na enkapsulacje fulerenow

Kolejnym aspektem wlasciwosci oktamerycznych kapsul otrzymanych w tym rozdziale,

ktory postanowiono zbadaé pod katem wplywu podstawienia grupy metylowej w pozycji

a, byla ich zdolno$¢ do enkapsulacji fulerenéw. Co zaskakujace, w poréwnaniu do kapsut
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Rozdzial IV

zawierajacych proton w pozycji a, pochodna tyrozynowa zmodyfikowana poprzez
wprowadzenie grupy metylowej w tej pozycji wykazuje calkowity brak zdolno$ci
do enkapsulacji fulerenéw. Dla poréwnania, pochodna 7 (L-fenyloalaninowa), omo6wiona
w rozdziale III, charakteryzuje sie iloSciowa enkapsulacjg C-o oraz wysoka efektywno$cia
w przypadku Ceo. Natomiast analogiczna pochodna a-metylowana na podstawie analiz
13C NMR nie wykazuje jakiejkolwiek zdolnosSci do enkapsulacji fulerenéw ani Co, ani Cso
(Rys. 37). Cecha ta jednoznacznie odréznia ja od pozostalych kapsul posiadajacych
proton a, wskazujac, ze obecno$¢ grupy metylowej w tym miejscu wplywa nie tylko
na pokazane powyzej rozpoznanie molekularne, lecz réwniez zasadniczo zmienia
wlasciwosci kapsuly jako gospodarza czasteczek goscia. Wynik ten moze stanowi¢ punkt
wyjScia do dalszych badan nad kontrolowaniem wlasciwos$ci enkapsulacyjnych kapsul

poprzez subtelne modyfikacje strukturalne.
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70 ™~ oktameryczna

TCE-d,
Kapsuta C.c Kapsuta
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nieposiadajace a-H
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—— T
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Rys.37. Schematyczne przedstawienie wplywu grupy metylowej w pozycji a na
enkapsulacje fulerenéw. Nalozone widma 13C NMR mieszaniny zwiqzku 7
z fulerenem Cro (gora) fulerenu C (Srodek) oraz mieszaniny zwiqzku 21 z fulerenem
Cro (dé) w TCE-d: (zblizenie na zakres przesunieé sygnatéw fulerenu).

IV.7. Podsumowanie

Wyniki otrzymane w rozdziale IV podkre$laja kluczowe znaczenie podstawienia w pozycji
a w kontrolowaniu proceséw supramolekularnej samoasocjacji oraz determinowaniu
wlasciwosci fizycznych. Systematyczne badania wykazaly, ze wszystkie trzy czynniki
uwzglednione podczas projektowania pochodnych a mianowicie: chiralno$¢, lancuch
boczny aminokwasu i atom wodoru w pozycji a maja wplyw na wlasciwosci otrzymanych
agregatow. Atom wodoru w pozycji a pelni istotng funkcje w zachowaniu konformacyjne;j

plastycznoéci niezbednej do samoasocjacji kapsul. Wprowadzenie podstawnikow
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w miejsce atomu wodoru a radykalnie zmienialo zaréwno wlasciwosci fizykochemiczne
(rozpuszczalno$c), jak i zdolno$é do enkapsulacji. Pochodna 20 jak i pochodne achiralne
12-17 byly praktycznie nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach niepolarnych,
co uniemozliwialo badania ich samoasocjacji. Z kolei pochodna 21 dzieki
zmodyfikowaniu dlugimi lancuchami alifatycznymi wykazywala lepsza rozpuszczalnos¢,
lecz tworzyta kapsuly bardziej dynamiczne, pozostajace w rownowadze z formami
niezwigzanymi. W odréznieniu od tych przypadkéw, obecnoéc protonu a w polaczeniu
nawet z duzymi podstawnikami 18, 19 sprzyjaly stabilnemu tworzeniu dobrze
zdefiniowanych kapsul, co wskazuje, ze kluczowa rola atomu wodoru w pozycji a jest
utrzymanie optymalnej rbwnowagi pomiedzy sterycznym upakowaniem a plastycznoscia
struktury. Dodatkowo istotny wplyw chiralno$ci na budowe kapsul ukazuje fenomen
chiralnego samosortowania sie komponentéw tworzacych kapsule. W przypadku
komponentéow z r6éznymi aminokwasami o tej samej konfiguracji preferowane
sq struktury mieszane. Natomiast wprowadzenie zmiany strukturalnej w postaci
wprowadzenia grupy metylowej w pozycji a powoduje zmiane zachowania ukladu -
czasteczki tworzace kapsule pomimo tej samej chiralno$ci zaczynajg wykazywac zdolnoéé
do samosortowania, a dodatkowo ta zmiana strukturalna drastycznie wplywa

na zdolnos$¢ do enkapsulacji fuleren6w, uniemozliwiajac ja.
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Podsumowanie i wnioski

W zaprojektowanych ukladach bazujacych na pochodnych kwasu
1,3,5-benzenotrikarboksylowego, odpowiedni dobér blokujacych grup estrowych
lub pozostawienie wolnych ugrupowan karboksylowych, podstawnikow w pozycji a
oraz bocznych lancuch6w aminokwaséw pozwala modulowaé geometrie i uklad sieci
wigzan wodorowych, a tym samym sterowaé procesem samoasocjacji. Takie podejscie
umozliwia otrzymywanie polimeréw lub kapsul o kontrolowanej wielkosci i symetrii,
w ktorych wykorzystanie konkretnych grup funkeyjnych moze wplywaé na selektywnosé
wigzania czasteczek goScia. W efekcie uzyskane architektury moga stanowi¢ platforme

do badan nad procesami rozpoznawania molekularnego oraz projektowania materialow.

Wykazano, ze rozmiar uzytej grupy estrowej w celu zablokowania C-konca aminokwasu
ma wplyw na strukture supramolekularng tworzonych przez nie agregatéow w ciele
stalym. Pochodne z waling i glicyna zablokowane estrem metylowym w ciele stalym
tworza supramolekularne kolumny natomiast pochodne z waling i glicynag zablokowane
estrem izopropylowymi w ciele stalym tworza struktury dimeryczne r6zniace sie miedzy
soba ukladem monomer6w wymuszonym zawada steryczna powodowana przez rozmiar
podstawnika izopropylowego w czasteczce waliny. Dodatkowo wszystkie cztery bloki
budulcowe zostaly scharakteryzowane w roztworze za pomoca komplementarnych
technik analitycznych potwierdzajac, ze w rozpuszczalnikach chlorowanych pochodne
zawierajace czasteczke glicyny agreguja w struktury dimeryczne, natomiast pochodne
walinowe nie agreguja wcale. Wyniki te wykazujg znaczacy wplyw lancucha bocznego
aminokwasu na produkt agregacji w roztworze niezaleznie od rozmiaru zastosowanej

grupy estrowe;j.

Praca ta réwniez obejmowala obszerne badania nad wplywem zamian strukturalnych
pochodnych kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego (BTA) z wolnymi C-koncami
obrebie czasteczek réznych aminokwaséw na produkty ich samoasocjacji w roztworze
i ciele stalym. Kluczowym fragmentem ramion BTA, sfunkcjonalizowanych
aminokwasami, ktoérego modyfikacja przelozyla sie na zmiane wlasciwosci uzyskanych
komponentow, okazal sie rodzaj podstawnika w pozycji a aminokwasu. Wykorzystujac
chiralne aminokwasy biatlkowe (posiadajace atom wodoru w pozycji a) otrzymano
stabilne kapsuly oktameryczne, zdolne do enkapsulacji czasteczek goscia. Wymieniajac
atom wodoru na grupe metylowa, przy jednoczesnym zachowaniu -chiralnosci,

drastycznie spadla rozpuszczalno$¢ ukladow. Wykorzystujac achiralne aminokwasy
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a,a-dipodstawione uzyskano pochodne catkowicie nierozpuszczalne
w rozpuszczalnikach niepolarnych, wiec niemozliwych do analizy w roztworze, tworzace
polimery w ciele stalym. Zbadane zostaly takze procesy samorozpoznania
i samosortowania poprzez agregacje mieszanin blokow zawierajacych ré6zne aminokwasy.
Sprawdzono czy otrzymane zwigzki moga tworzy¢ mieszane kapsuly, czy tez tworza
uklady homogeniczne na drodze narcystycznego samosortowania. Finalnie wykazano, ze
otrzymane struktury sa znacznie mniej stabilne, niezdolne do enkapsulacji czasteczek

fulerenu, jednocze$nie wykazuja zdolno$¢ do strukturalnego samorozpoznania.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie szeregu ogélnych wnioskow dotyczacych
zasad projektowania nanostruktur bazujacych na pochodnych BTA. Po pierwsze,
potwierdzono, ze drobne modyfikacje w obrebie aminokwasu (np. w pozycji a) moga
radykalnie zmieni¢ zaré6wno rozpuszczalno$¢, jak i sposéb agregacji komponentow.
Po drugie, wykazano S$cisly zwigzek pomiedzy strukturg kapsul a ich zdolno$cig
do enkapsulacji czasteczek go$ci oraz jako czynnik sterujacy procesem samoorganizacji,
odpowiedzialny za selektywne tworzenie homogenicznych lub heterogenicznych

agregatow.

W efekcie rozprawa dostarcza spojnego modelu opisujacego relacje pomiedzy struktura
molekularng a samoasocjacja pochodnych BTA, co stanowi istotny krok w kierunku
racjonalnego projektowania struktur supramolekularnych takich jak polimery

czy kapsuly wigzan wodorowych o przewidywalnych wlasciwosciach.
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Materialy uzupehiajace

Szczego6ly eksperymentalne /obliczeniowe

Odczynniki: Wszystkie odczynniki chemiczne i rozpuszczalniki pochodzily ze zrodet
komercyjnych (glownie Merck, Fluorochem, Angene i Avantor) i stosowano
bez dodatkowego oczyszczania, chyba, ze napisano inaczej. Bezwodny
N,N-dimetyloformamid (DMF) otrzymano po przez osuszenie rozpuszczalnika
handlowego sitami molekularnymi 4 A. Chloroform uzyty do analiz oczyszczono
i wysuszono przed uzyciem w nastepujacy sposéb: komercyjnie dostepny stabilizowany
etanolem CHCI; ekstrahowano 3 razy rownymi objeto$ciami wody demineralizowanej,
wstepnie wysuszono bezwodnym weglanem potasu, przefiltrowano, a nastepnie suszono
z aktywowanym Al>Os; (okolo 10-15% objetosci CHCls) przez 24 godziny w butelce
z brazowego szkla. Rozpuszczalniki do pomiaré6w NMR zakupiono w firmie Deutero
GmbH i uzyto bez dalszych modyfikacji z wyjatkiem CDCls, ktéry wysuszono
i odkwaszono aktywowanym Al,O3 (okoto 10-15%objetoéci CDCls).

NMR: Widma NMR rejestrowano na spektrometrach Bruker Fourier 300 MHz, Bruker
Avance III HD 400 MHz oraz Bruker Avance III HD 600 MHz. Jako odniesienie
stosowano  sygnaly resztkowe rozpuszczalnika. Widma DOSY uzyskano
z wykorzystaniem sekwencji impulsowej Bruker LED, a nastepnie przetworzono przy
uzyciu oprogramowania TopSpin z zastosowaniem transformacji DOSY lub w programie
Mnova 11.0 z wykorzystaniem transformacji Bayesian DOSY. Promienie
solwodynamiczne obliczano na podstawie réwnania Stokesa-Einsteina, przy zalozeniu
sferycznego ksztaltu czastek. W obliczeniach wykorzystano lepko$ci rozpuszczalnikow

niedeuterowanych w temperaturze 298 K:

. TCEn = 1,46 mPa-s
. CHCl3 n = 0,537 mPa:-s
. DMSOn = 2,19 mPa:-s
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UV-Vis: Widma UV-Vis rejestrowano na spektrofotometrze Jasco V-750, stosujac

kuwety kwarcowe o drodze optycznej 2 mm.

ESI-MS: Widma spektrometrii mas ESI-MS rejestrowano na spektrometrze Bruker HD
Impact lub spektrometrze Bruker qTOF compact w trybie jonéw dodatnich.

FT-IR: Widma FT-IR rejestrowano na spektrometrze Bruker IFS 66v/S lub Thermo
Fisher Nicolet iS50 w formie pastylek KBr lub z uzyciem szczelnej kuwety z krysztalu
CaF.. Dane przetwarzano w oprogramowaniu Bruker OPUS Ilub Omnic,

a do odejmowania tla stosowano widma czystych rozpuszczalnikow.

XRD: Strukture krystaliczng zwigzku 1 (forma B) wyznaczono przy uzyciu
dyfraktometru czterokolowego Xcalibur EosS2 (Agilent Technologies) wyposazonego
w detektor CCD. Dane dyfrakcyjne zebrano w temperaturze 100 K z zastosowaniem
grafitowego monochromatora i promieniowania MoKa (A = 0,71073 A), przy uzyciu
techniki skanéw . Dane dla formy A zwigzku 1, 3 monokrysztalow 12-3H.O
oraz 16-2TFA-TCE zebrano na dyfraktometrze Oxford Diffraction SuperNova,
wyposazonym w zrodto promieniowania CuKa (A = 1,54178 &) oraz system chlodzenia

Cryojet. Pomiar przeprowadzono odpowiednio w temperaturach 135,8 Ki 134,9 K.

Do redukceji danych i wieloskanowej korekeji absorpcji wykorzystano oprogramowanie
CrysAlis PRO.11! Struktury rozwigzano metoda faz bezpos$rednich w programie
ShelXT,!12 a nastepnie poddano udoskonaleniu metodg najmniejszych kwadratow

wzgledem F2 w programie ShelXL,!13 korzystajac z interfejsu graficznego Olex2.114

Atomy niebedace atomami wodoru udoskonalono anizotropowo. Atomy wodoru
wyznaczone z mapy roznicowej gestoSci elektronowej poddano izotropowemu
udoskonalaniu, natomiast pozostale atomy wodoru umieszczono w idealizowanych
pozycjach geometrycznych i udoskonalano w modelu jezdzieckim (riding model)

z parametrem Uiso(H) = 1,2 Ueq(C, N).

Atomy wodoru w strukturze 12-3H.O wyznaczono z map roznicowej gestoSci
elektronowej i udoskonalono swobodnie. Grupy trifluorometylowe w obu czasteczkach
TFA w strukturze 16-2TFA-TCE wykazuja nieporzadek w dwoch pozycjach z ustalonymi
wspolczynnikami obsadzen 0,50. Czasteczka rozpuszczalnika (TCE) rowniez jest
nieuporzadkowana w dwoch pozycjach z obsadzeniami 0,85 i 0,15. Atomy wodoru
zwigzane z atomami wegla w czasteczce rozpuszczalnika umieszczono w pozycjach
idealizowanych i udoskonalono z uzyciem modelu jezdzieckiego. Pozostale atomy
wodoru wyznaczono z map roéznicowych i udoskonalono swobodnie. W trakcie
udoskonalania zastosowano wybrane restrykcje geometryczne (SADI, RIGU)

oraz ograniczenia (EADP).
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Analiza dyfrakcyjna dimeréw (forma A zwiazku 1 i zwiazek 3) wykazala obecno$é
obszaréw zajmowanych przez czasteczki rozpuszczalnika. Ich jednoznaczna identyfikacja
i udoskonalenie byly niemozliwe ze wzgledu na szybkie odparowanie czasteczek
rozpuszczalnika nawet w niskich temperaturach. Brak uporzadkowania czasteczek gosci
przypisano brakowi silnych oddzialywan skierowanych w tym kierunku. Wklad
od nieuporzadkowanych czasteczek gosci uwzgledniono za pomoca procedury ,solvent
mask” w programie Olex2. Dane krystalograficzne zdeponowano w Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC), numery depozytow: 2175596-2175598, 2421892
oraz 2422058.
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Uzupekhienie do rozdziatu 11

Synteza

Synteza zwigzku 1:

0
- H
cl 0 ~)\
DCM OJ\/N 0

Rys. 38. Schemat syntezy zwiqzku 1.

Do roztworu chlorowodorku estru izopropylowego glicyny (1,52 g, 9,88 mmol) w suchym
DCM (60 ml), schlodzonego do 0°C, dodano trietyloamine (2,76 ml, 19,76 mmol).
Nastepnie, kroplami dodano roztwoér trichlorku benzenu-1,3,5-trikarboksylowego (0,58
g, 2,196 mmol) w suchym DCM (20 ml). Mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej
przez 24 godziny. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
ciSnieniem, a pozostalos¢ rozpuszczono w octanie etylu (60 ml). Roztwoér organiczny
przemyto trzykrotnie wodnym roztworem HCI (1 M, 3 x 20 ml), nastepnie nasyconym
roztworem NaHCOs (3 x 20 ml) i na koncu solanka (20 ml). Warstwe organiczna
osuszono nad Na»SO4 i odparowano. Po oczyszczeniu metoda chromatografii
kolumnowej (2:1 EtOAc/n-heksan), otrzymano czysty produkt jako bialy cialo stale
z wydajnoscig 50%.

Temperatura topnienia: 103°C.
1H NMR (600 MHz, DMSO-ds): § 9,20 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 4,96 (hept,
J = 6,2 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 169,17, 165,72, 134,42, 128,96, 68,08, 41,60,
21,60.

FT-IR (KBr) vmax [cm1] = 3395, 3066, 3030, 2920, 1728, 1653, 1596, 1515, 1489,
1445, 1217, 1182, 1082, 1035.

HRMS (ESI): obliczono dla Co4Hss N3sOoNa [M+Na]+*: 530,2114 m/z; zaobserwowano:
[M+Na]* = 530,2121 m/z, [2M+Na]* = 1037,4309 m/z.
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Synteza zwigzku 2:
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Rys. 39. Schemat syntezy zwiqzku 2.

Do roztworu metylowego estru glicyny w postaci chlorowodorku (1,24 g, 9,88 mmol)
w suchym DCM (60 ml), schlodzonego do 0°C, dodano trietyloamine (2,76 ml, 19,76
mmol). Nastepnie dodano kroplami roztwér trichlorku benzenu-1,3,5-
trikarboksylowego (0,58 g, 2,196 mmol) w suchym DCM (20 ml). Mieszanine mieszano
w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika
pozostalos¢é rozpuszczono w octanie etylu (60 ml), a nastepnie przemyto roztworem HCI
(1 M, 3 x 20 ml), nasyconym NaHCO3 (3 x 20 ml) oraz solanka (20 ml). Faza organiczna
zostala osuszona nad Na»SOs i odparowana. Oczyszczony produkt uzyskano jako biale

cialo stale z wydajnoscia 40%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 9,25 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 4,06 (d, J = 5,7
Hz, 2H), 3,67 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 170,64, 166,20, 134,80, 129,51, 52,30, 41,80.

FT-IR (KBr) vmax [cm-1] = 3255, 3082, 2952, 1757, 1652, 1568, 1439, 1401, 1366,
1311, 1215.

HRMS (ESI): Obliczono dla Ci1sH21N309Na [M+Na]+: 446,1175 m/z; Zaobserwowano:
[M+Na]*=446,1171 m/z.

Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.19
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Synteza zwigzku 3:
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Rys. 40. Schemat syntezy zwiqzku 3.

Do roztworu izopropyloestrowego chlorowodorku waliny (1,93 g, 9,88 mmol) w suchym
DCM (60 ml), schlodzonego do 0°C, dodano trietyloamine (2,76 ml, 19,76 mmol).
Nastepnie dodano kroplami roztwor trichlorku benzenu-1,3,5-trikarboksylowego (0,58
g, 2,196 mmol) w suchym DCM (20 ml). Mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej
przez 24 godziny. Po usunieciu rozpuszczalnika pozostalo$é rozpuszczono w octanie etylu
(60 ml) i przemyto kolejno: wodnym roztworem HCI (1 M, 3 x 20 ml), nasyconym
roztworem NaHCOs (3 x 20 ml), a na konicu solanka (20 ml). Osuszono nad NasSO4

i odparowano. Oczyszczony produkt otrzymano jako biale cialo stale z wydajnoscia 58%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-dy): § 8,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 4,96 (hept,
J =6,2Hz, 1H), 4,29 (t,J = 7,5 Hz, 1H), 2,20 (h, J = 6,9 Hz, 1H), 1,22 (t, J = 5,9 Hz,
6H), 0,98 (dd, J = 9,3, 6,7 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6
171,47, 166,85, 134,79, 130,16, 68,36, 59,25, 30,08, 22,07, 19,50.

FT-IR (KBr) vmax [em™1] = 3365, 3229, 3075, 2971, 2932, 2867, 1751, 1713, 1671,
1645, 1524, 1468, 1379, 1341, 1301, 1245, 1210, 1148, 1106.

HRMS (ESI): Obliczono dla CssHs51N3sO9Na [M+Na]*: 656,3523 m/z; Zaobserwowano:
[M+Na]* = 656,3531 m/z.
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Synteza zwigzku 4:

o
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Rys.41. Schemat syntezy zwiqzku 4.

Do roztworu metylowego estru waliny w postaci chlorowodorku (1,30 g, 9,88 mmol)
w suchym DCM (60 ml), schlodzonego do 0°C, dodano trietyloamine (2,76 ml, 19,76
mmol). Nastepnie, dodano kroplami roztwér trichlorku benzenu-1,3,5-
trikarboksylowego (0,58 g, 2,196 mmol) w suchym DCM (20 ml). Mieszanine mieszano
przez 24 godziny w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu rozpuszczalnika
pozostalos¢ rozpuszczono w octanie etylu (60 ml), przemyto trzykrotnie roztworem HCI
(1 M, 3 x 20 ml), nastepnie NaHCOs (3 x 20 ml) i solanka (20 ml). Osuszono nad Na>SO4
i odparowano. Po oczyszczeniu chromatograficznym (2:1 EtOAc/n-heksan) otrzymano

czysty produkt jako biale cialo stale z wydajnoscia 60%.

H NMR (300 MHz, DMS O-ds): 6 8,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 4,33 (t,
J =7,6 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,19 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 0,98 (dd, J = 14,4, 6,7 Hz,
6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 209,76, 204,00, 171,87, 167,40, 96,45, 89,40, 67,18,
56,73.

FT-IR (KBr) vmax [em™1] = 3227, 3057, 2957, 2932, 1757, 1643, 1556, 1434, 1350,
1313, 1209, 1156, 1129.

HRMS (ESI): Obliczono dla Co7H30N3sO9Na [M+Na]+: 572,6108 m/z; Zaobserwowano:
[M+Na]*=572,2587 m/z.

Dane spektroskopowe zgodne z literatura.>°
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Rentgenowskie dyfraktogramy proszkowe

Sproszkowany krysztat Formy 1A

Obliczony wzor PXRD Formy 1A

T T r T T v
5 10 15 20 25 30 35 40
2theta

Rys.42. Poréwnanie rentgenowskich dyfraktograméw proszkowych formy 1A,
zsyntetyzowanych sproszkowanych krysztatéw z obliczonym na podstawie danych
rentgenowskich monokrysztatu dla formy 1A.

Sproszkowany krysztat Formy 1B

Obliczony wzdr PXRD Formy 1B

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
2theta

Rys. 43. Poréwnanie rentgenowskich dyfraktograméw proszkowych formy 1B,

zsyntetyzowanych sproszkowanych krysztatow z obliczonym na podstawie danych
rentgenowskich monokrysztatu dla formy 1B.
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Materiaty uzupekiajace

Otrzymany materiat 2

yb Obliczony wzér PXRD 2
WAAUWW\MMM
' ] 25 30 : 35 40 r 50

2theta

Rys. 44. Poréwnanie rentgenowskich dyfraktogramoéw proszkowych 2, zsyntetyzowanych
sproszkowanych krysztalow z obliczonym na podstawie danych rentgenowskich
monokrysztatu dla 2.

Sproszkowany krysztat 3

Obliczony wzoér PXRD 3

1 T T - - - T - - T v T - T - T - T - T - T - T - T - T - T - T
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
2theta

Rys.45. Poréwnanie rentgenowskich dyfraktogramoéw proszkowych 3, zsyntetyzowanych
sproszkowanych krysztaléw z obliczonym na podstawie danych rentgenowskich
monokrysztatu dla 3.

93



CZESC EKSPERYMENTALNA

Otrzymany materiat 4

B mL_JLth

JL Obliczony wzor PXRD 4
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20 25 '
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Rys.46. Poréwnanie rentgenowskich dyfraktograméw proszkowych 4, zsyntetyzowanych
sproszkowanych krysztaléw z obliczonym na podstawie danych rentgenowskich
monokrysztatu dla 4.
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Materiaty uzupekiajace

Obliczanie map sterycznych
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Rys. 48. Obliczona mapa sterycznal0 dla grupy metylowej pochodnej 2.
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Spektroskopia NMR
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Rys.49. Widmo!H NMR (600 MHz DMSO-ds) zwiqzku 1.
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Rys.50. Widmo13C NMR (101 MHz DMSO-ds) zwiqzku 1.
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Materiaty uzupekiajace
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Rys.51. Widmo!H NMR (600 MHz DMSO-ds) zwiqzku 2.

I8 g4
[=TNY.1 T O
] i
O/
(g()
O4__NH
o
5“0)#/“%45*"
4 5% 1
oy
3 5 2

52.30

41.80

200 190 180 170 160 150 140 130

120 110 100 90 80

70 60 50 40 30 20 10 O

Rys. 52. Widmo 3C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 2.
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Rys.53. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 3.
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Rys. 54.
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Rys.55. WidmolH NMR (600 MHz DMSO-ds) zwiqzku 4.
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Widmo 13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 4.
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Rys.57. Widmo!H NMR (300 MHz CDCl3) zwiqzku 1.
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Rys. 58. Widmo 13C NMR (75 MHz CDCl3) zwiqzku 1.



Materiaty uzupekiajace
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Rys. 59. Widmo!H NMR (300 MHz CDCl3) zwiqzku 2.
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Rys. 60. Widmo13C NMR (75 MHz CDCl3) zwiqzku 2.
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Rys. 61. Widmo!H NMR (300 MHz CDCl3) zwiqzku 3.
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Rys. 62. Widmo13C NMR (75 MHz CDCls) zwiqzku 3.
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Rys. 63. Widmo!H NMR (600 MHz CDCl3) zwiqzku 4.
oo < o — ! ™o
5 8 5 8 8 o Ao22
O/
A
o} MH
o}
s llaf3 o
07 2
o 1 N
>6
o) o]
|
3 7 2
4 5 6
1
8

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60

Rys. 64.

50 40 30 20 10 O

Widmo 13C NMR (75 MHz CDCl3) zwiqzku 4.
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Rys. 65. Widmo DOSY NMR (600 MHz CDCl3) zwiqzku 1.
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Rys. 66. Widmo DOSY NMR (600 MHz CDCl3) zwiqzku 2.
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Rys. 67. Widmo DOSY NMR (600 MHz CDCl3) zwigzku 3.
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Rys. 68. Widmo DOSY NMR (600 MHz CDCl3) zwiqzku 4.
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Rys. 69. Nalozone widma stezeniowo zalezne!H NMR (400 MH) pochodnej 1 w CDCls, w
zakresie stezen 1.0 x 102 (géra) do 1.0 x 10-° M (déd).
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Rys. 70. Nalozone widma stezeniowo zalezne 1H NMR (400 MH) pochodnej 2 w CDCl3, w
zakresie stezen 1.0 x 102 (géra) do 1.0 x 10> M (déd).
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Rys. 71. Nalozone widma stezeniowo zalezne!H NMR (400 MH) pochodnej 3 w CDCls, w
zakresie stezen 1.0 x 102 (géra) do 1.0 x 10-° M (déd).
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Rys. 72. Nalozone widma stezeniowo zalezne!H NMR (400 MH) pochodnej 4 w CDCls, w
zakresie stezen 1.0 x 102 (géra) do 1.0 x 10-> M (déd).
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Dopasowanie do krzywych
—— modelu dimeryzacji
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Rys. 73. Wykres przesunieé¢ chemicznych 1H NMR zaleznych od stezenia dla sygnatu Ar CH
zwiqzku 1 zarejestrowanego w CDCls w zakresie stezert od 1,0 x 101 do 1,0 x 10-°
M. Czerwona krzywa: dopasowantie do funkcji modelu dimeryzacji.
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Rys. 74. Wuykres przesunieé¢ chemicznych LH NMR zaleznych od stezenia dla sygnatu Ar CH
zwiqzku 2 zarejestrowanego w CDCls w zakresie stezert od 1,0 x 101 do 1,0 x 10-°
M. Czerwona krzywa: dopasowantie do funkcji modelu dimeryzacji.
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Spektroskopia FT-IR
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Rys.75. Widmo FT-IR pochodnej 1 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 76.  Widmo FT-IR pochodnej 2 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 77.  Widmo FT-IR pochodnej 3 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 78. Widmo FT-IR pochodnej 4 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 79.  Widmo FT-IR pochodnej 1 w chloroformie zarejestrowane w stezeniu 1.0 x 102 M
oraz temperaturze 298 K.
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Rys.80. Widmo FT-IR pochodnej 2 w chloroformie zarejestrowane w stezeniu 1.0 x 102 M

oraz temperaturze 298 K.
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Rys.81. Widmo FT-IR pochodnej 3 w chloroformie zarejestrowane w stezeniu 1.0 x 102 M
oraz temperaturze 298 K.
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Rys.82. Widmo FT-IR pochodnej 4 w chloroformie zarejestrowane w stezeniu 1.0 x 102 M
oraz temperaturze 298 K.
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Spektrometria mas

Materiaty uzupekiajace
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Rys. 83. Widmo ESI-MS zwigzku 1.
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Rys. 84. Widmo ESI-MS zwiazku 2.
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Rys.85. Widmo ESI-MS zwiazku 3.
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Rys. 86. Widmo ESI-MS zwiazku 4.
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Materialy uzupelniajace

Dane krystalograficzne
Rozpuszczalnik Typ struktury Konformacja® Symetria Kat
dla dimeru Grupa dwuscienny®
przestrzenn C-C-C=0
a ©)
Forma DCM/n-hexan Spiralny [6-6/0] tréjskosny 11.23,20.39
Al dimer P-1 oraz 26.42
Forma H>0 Niesymetryczny [2,1,2,1 -0/2] tréjskodny 34.93
B1 dimer P-1
3 DCM/n-hexan Skrzyzowany [1,1,1,1,1,1- 6/0] trygonalny 5.55
dimer R32
2 H>0 Spiralny [6-0/3] jednoskoény 44.18
polymer P21/n
4 MeOH/ H20 Spiralny [6-0/3] heksagonalny 41.82
polymer P63
Skret Odleglo$é pomiedzy Odleglosé Wiazania Odleglosci
pierécienia piers$cieniami BTA © Pomiedzy ramionami wodorowe wigzah
fenylowego [A] wodorowych
©)
Forma 60.01 3.518 A 14.020, 15.686 4xN-H-.--0=C 2.078 A
Al oraz 16.702 (ester) 2.338A
2xN-H---0=C
(ester)
Forma 59.28 3.423 A 9.598, 16.599 2 x (amid) 2.120A
B1 oraz 17.216 C=0-.--H-N
3 34.08 3.552 A 11.451,13.489 6xN-H-.-0=C 2272 A
oraz 14.072 (ester)
2 60.10 3.517A 11.306, 12.502 3 x (amid) 1.961 - 2.097
oraz 12.673 C=0---H-N A
4 60.00 3.544 A 12.714 3 x (amid) 2.063 A
C=0:.--H-N
Rys. 87. Tabela przedstawiajqca parametry struktur krystalicznych. (a) Konformacja: [x-

yJ -> x: cigg wartosci oddzielonych przecinkami, z ktérych kazda odpowiada
liczbie kolejnych grup karbonylowych amidéw skierowanych w tym samym
kierunku; y: charakter akceptorow, przedstawiony w postaci dwéch liczb a/b,
gdzie a i b oznaczajq odpowiednio liczbe grup karbonylowych estréw i amidéw
petnigcych role akceptoréw wigzan wodorowych. (b) Kqt dwuscienny miedzy
rdzeniem aromatycznym a grupami amidowymi. (c) Odleglosé miedzy
centroidami dwaéch pierscieni BTA.
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Nazwa
Numer CCDC
Wzo6r empiryczny
Masa molowa
Temperatura/K
Uklad
krystalograficzny
Grupa przestrzenna
a/A
b/A
c/A
a/°
B/°
v/°
Objetosé/As3
Z
Pcalcg/cm3
p/mm-t
F(000)
Wymiary
krysztalu/mms3

Promieniowanie

zakres 20 dla
zbierania danych/°

Zakresy indeksow

Zebrane refleksy
Niezalezne refleksy

Dane/ograniczenia/pa
rametry
Wskaznik
dopasowania
wzgledem F2
Koncowe wskazniki R
[I>=20 (D]
Koncowe wskazniki R
[all data]
Najwieksza roznica
gestosci / e A3

CZESC EKSPERYMENTALNA

1 Forma A
2175598
C24H33N309
507.53
135.8(9)

trojskos$ny

P-1
8.5990(4)
8.8315(5)

18.1282(10)
77.908(5)
77.938(4)
73.846(5)

1276.25(12)

2
1.321
0.852
540.0

0.3x0.2x0.01
CuKa (A =1.54184)

5.05to 153.19

-10<sh<10,-11 <
k<9,-22<1<22
17233
5241 [Rint =
0.0355, Rsigma =
0.0274]

5241/0/440

1.042

R1 = 0.0447, WR2 =
0.1147

R1 =0.0520 wR» =
0.1207

0.24/-0.24

1 Forma B
2175597
C24H33N309
507.53
100.01(10)

trojsko$ny

P-1
8.8411(3)
13.0803(7)
13.7261(7)
74.647(4)
77.864(4)
80.313(4)
1485.78(13)
2

1.134

0.087

540.0

0.2x0.2x0.1

MoKa (A =
0.71073)

6.122 to 56.442

-11<h<11,-15<
k<14,-13<1<17
11198
6143 [Rint =
0.0254, Rsigma =
0.0548]

6143/0/332

1.051

R1 = 0.0469, WR2 =
0.1051

R1 =0.0669, wR» =
0.1153

0.30/-0.27

3
2175596
CsoH108ClsNsO1s
1522.31
134.9(2)

trygonalny

R32
17.9448(4)
17.9448(4)
24.2029(5)

90
90
120
6749.6(3)
3
1.124
2.232
2430.0

0.15x 0.1 x0.1
CuKa (A =1.54184)

6.76 to 83.896

-15<h<15,-13<
k<11,-19<1<20
3013
1015 [Rint =
0.0188, Rsigma =
0.0166]

1015/0/154

1.108

R1 = 00289, WRz =
0.0764

R1 =0.0293, wRo =
0.0769

0.11/-0.11

Rys. 88. Dane krystalograficzne i wyniki dopasowania udoskonalenia struktury dla 1
Forma A, 1 Forma Boraz3
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Materiaty uzupekiajace

<\ ? *
/ \ i - ~ :
N Y
- ’:' ‘(
l ziatywania e 4{37 A - P
i P \JK
\ Q \
/./\ |\ S _‘~\~ Odziatywania Glicyna-CH---O
%7».
! '-41‘.%
, R N

Rys. 89. Struktura krystaliczna formy 1A z zaznaczonymi oddziatywaniami miedzy

dimerami.

[ Odziatywania CH---O=C (amid) ]

~ ! 7

Rys. 90. Struktura krystaliczna formy 1A z zaznaczonymi oddziabywaniami miedzy
dimerami.
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CZESC EKSPERYMENTALNA

\
\
) L_ A
-

!
»

Rys. 91. Struktura krystaliczna zwiqzku 3 z wyraznymi oddziatywaniami karbonylu
amidu-O z alifatycznymi grupami CH izopropylowymi estru.

Rys. 92.  Struktura krystaliczna 4 z wyraznym polqczeniem miedzy dwoma jednostkami
wzdtuz kolumny.
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Materialy uzupelniajace

Uzupekhienie do rozdziatu III

Synteza

Synteza zwigzku 5:

Przygotowanie 5-tBu:

A
&YEJY ﬁ **/Q

o /’\
Rys. 93. Schemat syntezy zwiqzku 5-tBu.

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w mieszaninie suchego DCM/DMF (3:1, v/v, 16 ml)
dodano trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol) oraz ester tert-butylowy L-waliny (1,04 g, 6,0
mmol) Otrzymang mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 h w
atmosferze argonu. Nastepnie do roztworu dodano DCM (25 ml), a mieszanine przemyto
nasyconym roztworem wodnym NaHCOs (3 x 20 ml), nastepnie 5% roztworem wodnym
KHSO4 (3 x 20 ml) oraz solankg (20 ml). Warstwe organiczng osuszono nad Na»SOasi
odparowano. Po oczyszczeniu na drodze chromatografii kolumnowej (EtOAc/n-heksan),

uzyskano czysty produkt w postaci biatego ciala stalego z wydajnoscia 48%

H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 4.27 (t,J = 7.4
Hz, 1H), 2.19 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H), 0.98 (dd, J = 6.8, 4.9 Hz, 6H).
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CZESC EKSPERYMENTALNA

Przygotowanie 5:

OJ< OH
P PN
O N OsNH
0 TFA, TES 0
j\ N 0 — N 0
0 DCM HO
0 HNf\ 0 HNf\
0o 07> 0H

A

Rys. 94. Schemat syntezy zwiqzku 5.

Do roztworu 5-tBu (121 mg, 0,18 mmol) w dichlorometanie (2 ml), dodano kwas
trifluorooctowy (3,78 ml, 50 mmol) oraz trietylosilan (420 pl, 2,63 mmol). Mieszanine
reakcyjna mieszano w temperaturze otoczenia przez 12 godzin. Nastepnie,
rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a do otrzymanego produktu
w formie pasty dodano octan etylu. Rozpuszcezalnik ponownie odparowano, a uzyskany
produkt wysuszono pod zmniejszonym ciénieniem. Czysty produkt uzyskano z

wydajnos$cig 92%.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 12.67 (s, 1H), 8.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.40 (s, 1H),
4.33 (dd, J = 8.1, 6.9 Hz, 1H), 2.20 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 0.9 (t, J = 7.0 Hz, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 173.00, 166.38, 134.48, 129.58, 58.53, 29.54, 19.35,
18.82.

HRMS (ESI) Obliczono dla C4Hs4N30¢ [M+H]*: 508.2295 m/z, Zaobserwowano:
[M+H]* = 508.2281 m/z.
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Materialy uzupelniajace

Synteza zwigzku 6:

Przygotowanie 6-tBu:
0 OJ<
ﬂ\ o NH, o

0PN
0.0
) D —— Q H
N-° 0 DCM, DMF 0 N o
O EtsN
¢} N
° DS

Rys. 95. Schemat syntezy zwiqzku 6-tBu.

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w mieszaninie suchego DCM/DMF (3:1, v/v, 16 ml)
dodano trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol) oraz ester tert-butylowy L-izoleucynyy (1,12
g, 6,0 mmol) Otrzymana mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 h w
atmosferze argonu. Nastepnie do roztworu dodano DCM (25 ml), a mieszanine przemyto
nasyconym roztworem wodnym NaHCOs (3 x 20 ml), nastepnie 5% roztworem wodnym
KHSO4 (3 x 20 ml) oraz solankg (20 ml). Warstwe organiczng osuszono nad Na»SOa4i
odparowano. Po oczyszczeniu na drodze chromatografii kolumnowej (EtOAc/n-heksan),

uzyskano czysty produkt w postaci biatego ciala stalego z wydajnoScia 45%

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.85 - 8.71 (m, 1H), 8.38 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.40 -
4.21 (m, 1H), 1.93 (s, 1H), 1.43 (d, J = 2.0 Hz, 9H), 1.28 (dt, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 1.01
-0.80 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 171.07, 166.70, 134.88, 130.04, 81.14, 58.36, 36.56,
28.19, 25.79, 16.01, 11.59.

FT-IR (KBr) vmax [em-] = 3363, 3080, 2966, 2877, 1726, 1646, 1534, 1416, 1308, 1205,
742.
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CZESC EKSPERYMENTALNA

Przygotowanie 6:

OJ< OH

\’(5Y TFA TES

O OH

Rys. 96. Schemat syntezy zwiqzku 6.

Do roztworu 6-tBu (129 mg, 0,18 mmol) w dichlorometanie (2 ml), dodano kwas
trifluorooctowy (3,78 ml, 50 mmol) oraz trietylosilan (420 pl, 2,63 mmol). Mieszanine
reakcyjng mieszano w temperaturze otoczenia przez 12 godzin. Nastepnie,
rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a do otrzymanego produktu
w formie pasty dodano octan etylu. Rozpuszczalnik ponownie odparowano, a uzyskany
produkt wysuszono pod zmniejszonym ciénieniem. Czysty produkt uzyskano z

wydajnoécia 91%.

H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.68 (s, 1H), 8.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H),
4.36 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 1.96 (qd, J = 9.2, 8.1, 2.8 Hz, 1H), 1.54 (ddd, J = 13.8, 7.5, 4.4
Hz, 1H), 1.38 - 1.13 (m, 1H), 1.05 - 0.72 (m, 8H), 0.47 (dq, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H).

13C NMR 75 MHz, DMSO-ds) § 173.47, 166.72, 134.91, 130.02, 57.85, 36.26, 25.63,
16.14, 11.55.

HRMS (ESI) Obliczono dla Co7H4oNsO9 [M+H]*: 550.2765 m/z, Zaobserwowano:
[M+H]* = 550.2741 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [cm1] = 3245, 3061, 2968, 2936, 2879, 1717, 1641, 1546, 1407, 1295,
1278, 1247, 1233, 1151, 691.

Przygotowanie 7

(opisane w materialach uzupekiajacych d o rozdziatu IV)
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Materialy uzupelniajace

Synteza zwigzku 8:

Przygotowanie 8-OH-tBu:
7‘/g\j\f DCM DMF 7‘/5\(
EtsN
o OH

» "

Rys.97. Schemat syntezy zwiqzku 8-OH-tBu.

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w mieszaninie suchego DCM/DMF (3:1, v/v, 16 ml)
dodano trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol) oraz ester tert-butylowy L-tyrozyny (1,64 g,
6,0 mmol) Otrzymana mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 h w
atmosferze argonu. Nastepnie do roztworu dodano DCM (25 ml), a mieszanine przemyto
nasyconym roztworem wodnym NaHCOs (3 x 20 ml), nastepnie 5% roztworem wodnym
KHSO4 (3 x 20 ml) oraz solankg (20 ml). Warstwe organiczng osuszono nad Na»SOasi
odparowano. Po oczyszczeniu na drodze chromatografii kolumnowej (EtOAc/n-heksan

1:1 v/v), uzyskano czysty produkt w postaci bialego ciala stalego z wydajnoscia 46%

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 9.20 (s, 1H), 8.98 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.40 (s, 1H),
7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.51 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 2.99 (d, J =
7.6 Hz, 2H), 1.36 (s, 9H).
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CZESC EKSPERYMENTALNA

Przygotowanie 8-tBu:

OH O

K K

6] O

A ENEN

Rys. 98. Schemat syntezy zwiqzku 8-tBu.

Do roztworu 8-OH-tBu (156 mg, 0.18 mmol) w suchym tetrahydrofuranie ( 30 ml)
dodano trietyloamine (200 pL, 1.44 mmol). Mieszanine ochlodzono do 0 °C na lazni
lodowej, a nastepnie powoli, kroplami dodano chlorek butylu (85 mg, 0.8 mmol).
Mieszanine reakcyjng mieszano w tej temperaturze na mieszadle magnetycznym przez 2
godziny, nastepnie mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 20 godzin.
Po zakoniczeniu reakcji rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a
pozostalo§¢ rozpuszczono w 50 ml dichlorometanu. Uzyskany roztwér przemyto
wodnym roztworem HCI (3x 25 ml 1M), woda demineralizowang (2 x 25 ml), wysuszono
bezwodnym Na»>SOs, a nastepnie odparowano rozpuszczalnik. Czysty produkt uzyskano,

jako biate cialo stale z wydajnoécig 93%.

H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 9.06 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.59 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 3.30 (s, 1H), 3.11 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 1.63 (h, J = 7.3 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
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ﬁ

Przygotowanie 8:

O O (@] (6]
Kk N
O O
(@] NH
TFA, TE
TFA.TES H
N O

A A

Rys. 99. Schemat syntezy zwiqzku 8.

Do roztworu 8-tBu (194 mg, 0.18 mmol) w dichlorometanie (2 ml), dodano kwas
trifluorooctowy (3,78 ml, 50 mmol) oraz trietylosilan (420 pl, 2,63 mmol). Mieszanine
reakcyjna mieszano w temperaturze otoczenia przez 12 godzin. Nastepnie,
rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a do otrzymanego produktu
w formie pasty dodano octan etylu. Rozpuszczalnik ponownie odparowano, a uzyskany
produkt wysuszono pod zmniejszonym ciSnieniem. Czysty produkt uzyskano w formie

jasnobrazowego ciata stalego z wydajnoécig 90%.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 12.84 (s, 1H), 9.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H),
7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 10.1, 7.9, 4.6 Hz, 1H),
3.25 - 3.05 (m, 2H), 1.64 (h, J = 7.3 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 173.33, 172.09, 166.11, 149.47, 136.00, 134.87,
130.46, 129.58, 121.98, 54.86, 35.75, 18.33, 13.82.

HRMS (ESI) Obliczono dla C4sHs1N3015Na [M+Na]+: 932.3218 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]+ = 932.3226 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em1] = 3362, 3071, 2965, 2936, 2877, 1739, 1736, 1652, 1648, 1537,
1534, 1508, 1307, 1243, 1203, 1169, 1106, 743.

125



CZESC EKSPERYMENTALNA

Synteza zwigzku 9:

0 HO NH> o)

Oﬁqx
0._0
O /—> 0 H
N-© © DMF HO N 0
O Et,N
(0] O. 3 0 HNI\/ ~
0] N
7
o)

Rys. 100. Schemat syntezy zwiqzku 9.

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w suchym DMF dodano L-metionine (0,90 g, 6,0
mmol) oraz trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol). Otrzymang mieszanine mieszano w
temperaturze pokojowej przez 24 h w atmosferze argonu. Po tym czasie rozpuszczalnik
odparowano a pozostalo$¢ rozpuszczono w acetonie (15 ml) i wlano do 1M HCI (150 ml).
Mieszanine ekstrahowano octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone fazy organiczne
wysuszono nad Na»SO4 i odparowano. Otrzymany olej rozpuszczono w octanie etylu (20
ml) i wkroplono do n-heksanu (200 ml), a powstaly osad odsaczono i wysuszono. Czysty

produkt otrzymano w postaci bialego ciala stalego z wydajnos$cia 21%.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 12.75 (s, 2H), 9.00 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H),
4.57 (td, J = 8.0, 5.9 Hz, 2H), 2.67 - 2.53 (m, 3H), 2.23 - 2.01 (m, 9H).

BBCNMR (151 MHz, DMSO-d¢) 6 173.79, 173.22, 166.46, 134.93, 129.80, 52.21, 30.56
(d,J =7.3 Hz), 25.69, 15.00.

FT-IR (KBr) vmax [em-] = 3428, 3229, 3058, 1751, 1746, 1698, 1644, 1556, 1541, 1315,
1296, 1203, 1174.

Synteza zwigzku 10*

Synteza pochodnej udekorowanej S-trytylo-L-cysteing zostala wykonana wypemi

zgodnie z procedury literaturowa.””
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Synteza zwigzku 11:

NH o

OH

) _NH 0
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o 0 (6] NH
(6]
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N O EtN H
3
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)

Rys. 101. Schemat syntezy zwiqzku 11.

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w suchym DMF dodano N¢-Boc-L-lizyne (1.47 g, 6,0
mmol) oraz trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol). Otrzymana mieszanine mieszano w
temperaturze pokojowej przez 24 h w atmosferze argonu. Po tym czasie rozpuszczalnik
odparowano a pozostalo$¢ rozpuszczono w acetonie (15 ml) i wlano do 1M HCI (150 ml).
Mieszanine ekstrahowano octanem etylu (3 x 30 ml). Polaczone fazy organiczne
wysuszono nad Na2SO; i odparowano. Otrzymany olej rozpuszczono w octanie etylu (20
ml) i wkroplono do n-heksanu (200 ml), a powstaly osad odsaczono i wysuszono. Czysty

produkt otrzymano w postaci bialego ciala stalego z wydajnos$cia 68%.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 12.62 (s, 0H), 8.90 (d, J = 7.6 Hz, OH), 8.47 (s, 0H),
6.78 (t,J = 5.7 Hz, 0H), 4.52 - 4.20 (m, OH), 2.91 (q, J = 6.3 Hz, O0H), 1.81 (dtd, J = 19.0,
11.6, 9.6, 4.6 Hz, OH), 1.35 (s, 1H).

IBCNMR (151 MHz, DMSO-ds) § 174.09, 166.36, 156.02, 134.97, 129.69, 77.79, 53.28,
30.75, 29.62, 28.72, 23.73, 21.53.

HRMS (ESI) Obliczono dla C42HesN6O15sNa [M+Na]+: 917,4484 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]+ =917,4478 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em1] = 3370, 3072, 2977, 2934, 2868, 1690, 1658, 1537, 1534, 1456,
1393, 1367, 1281, 1253, 1172.
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Spektroskopia NMR
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Rys. 103. Widmo1H NMR (600 MHz DMSO-ds) zwiqzku 5.
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Rys. 104. Widmo13C NMR (151 MHz DMSO-ds) zwiqzku 5.

(=3
°
=
(o]
GO M~ M~ OMMMOM AR OMOUNMM O WYL
RRRRAM ARTEMMANNOANND 0% & @R
O 00 oD oD o oo Nt A A A A A 1 OO0 0O0000O0C
. - A A YRSy B Sy e
e °
(8]
o
0_NH
8 T3t
(o]
)
6 IN.O 1o
5
- 070
57
1 ‘ ‘
|
2 > | 4 | I
i f | Il'6 N
H I k | | N f'”\_.”-\- |
L J N L —
o _ o -
o o~ (=] o o~ 0D
& & 8 S Sxi
S o - - @ -0

100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
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Rys. 109. Widmo!H NMR (600 MHz DMSO-ds) zwiqzku 8-tBu.
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Rys.116. Widmo!H NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 5.
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Rys.117. Widmo!H NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 6.
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Rys. 119. Widmo!H NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 9.
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Rys. 120. Widmo!H NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 11.
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Rys. 121. Natozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d) 5, 5 z fulerenem C» oraz fulerenu
Cr.
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Rys. 122. Nalozone widma3C NMR (150 MHz TCE-dz) 5, 5 z fulerenem Ceo oraz fulerenu
Ceo.
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Rys. 123. Natozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d>) 6, 6 z fulerenem C» oraz fulerenu
Cr.
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Rys. 124. Nalozone widma 13C NMR (150 MHz TCE-d>) 6, 6 z fulerenem Ceso oraz fulerenu
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Rys. 126. Nalozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d>) 7, 7 z fulerenem Ceg oraz fulerenu
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Rys. 127. Nalozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d:) 8, 8 z fulerenem C oraz fulerenu
C.
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Rys. 128. Nalozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d>) 8, 8 z fulerenem Cep oraz fulerenu
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Rys. 129. Natozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d2) 9, 9 z fulerenem Cy oraz fulerenu
C.
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Rys. 130. Nalozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d>) 9, 9 z fulerenem Ceo oraz fulerenu
C60.
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Rys. 131. Nalozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d») 11, 11 z fulerenem Cy» oraz fulerenu
Cro.
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Rys. 132. Nalozone widma13C NMR (150 MHz TCE-d») 11, 11 z fulerenem Cgo oraz fulerenu
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Rys. 133. Widmo DOSY NMR (600 MHz TCE-d>) zwigzku 5.
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Rys. 134. Widmo DOSY NMR (600 MHz TCE-d>) zwigzku 6.
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Rys. 137.  Widmo DOSY NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 11.
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Widma UV-Vis miareczkowania w TCE fulerenu C» kapsulq 6 (0-1 ekwiwalenta).
Wykres Benesiego-Hildebranda z wykre$long regresjq
1jej rownaniem.
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Rys. 141. Widma UV-Vis miareczkowania w TCE fulerenu C» kapsutq 7 (0-3
ekwiwalentéow). Wykres Benesiego-Hildebranda z wykreslonq regresjq
1jej rownaniem.
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Rys. 142. Widma UV-Vis miareczkowania w TCE fulerenu Cep kapsutq 7 (0-3
ekwiwalentéow). Wykres Benesiego-Hildebranda z wykreslong regresjq
1jej rébwnaniem.
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Rys. 143. Widma UV-Vis miareczkowania w TCE fulerenu C» kapsulq 8 (0-3
ekwiwalentéw). Wykres Benesiego-Hildebranda z wykreslonq regresjq
1jej rownaniem.
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Rys. 144. Widma UV-Vis miareczkowania w TCE fulerenu Cep kapsutq 8 (0-3
ekwiwalentéw). Wykres Benesiego-Hildebranda z wykreslong regresjq
1jej rownaniem.
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Rys. 145.  Widma UV-Vis miareczkowania w TCE fulerenu C» kapsulq 11 (0-3
ekwiwalentéw). Wykres Benesiego-Hildebranda z wykreslong regresjq
1jej rownaniem.
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Rys. 146. Widma UV-Vis miareczkowania w TCE fulerenu Cep kapsutq 7 (0-3
ekwiwalentéw). Wykres Benesiego-Hildebranda z wykreslong regresjq
1jej rownaniem.
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Rys. 147. Tabela przedstawiajqca wyznaczanie stalej wigzania fulerenéw na podstawie

miareczkowan UV-Vis.
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Spektrometria mas

[S5+H]
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Rys. 148. Widmo ESI-MS zwiqzku 5.
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Rys. 149. Widmo ESI-MS zwiqzku 6.
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Rys. 150. Widmo ESI-MS zwiqzku 8.
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Rys. 151. Widmo ESI-MS zwiqzku 11.
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Spektroskopia FT-IR
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Rys. 152. Widmo FT-IR pochodnej 5 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 153. Widmo FT-IR pochodnej 6 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 154. Widmo FT-IR pochodnej 8 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 155. Widmo FT-IR pochodnej 9 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 156. Widmo FT-IR pochodnej 10* zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze
298 K.
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Rys. 157. Widmo FT-IR pochodnej 11 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Absorbancja

Rys. 158. Widmo FT-IR pochodnej 6 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 159. Widmo FT-IR pochodnej 8 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 160. Widmo FT-IR pochodnej 9 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 161. Widmo FT-IR pochodnej 10* w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Absorbancja

Rys. 162.
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Widmo FT-IR pochodnej 11 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 10-2 M).
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Rys. 163. Widmo FT-IR pochodnej 6 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 164. Widmo FT-IR pochodnej 8 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 10-2 M).
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Rys. 165. Widmo FT-IR pochodnej 9 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 166. Widmo FT-IR pochodnej 10* w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 167. Widmo FT-IR pochodnej 11 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 168. Natozone widma FT-IR pochodnej 6 w DCM, DCE, CHCls, TCE oraz THF
(C=1.0x%x102M,298K).
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Rys. 169. Nalozone widma FT-IR pochodnej 7 w DCM, DCE, CHCIs, TCE, CCl, oraz THF
(C=1.0x102M, 298 K).
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Rys. 170. Nalozone widma FT-IR pochodnej 10* w DCM, DCE, CHCls, TCE oraz THF
(C=1.0x102M, 298 K).
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Rys. 171. Nalozone widma FT-IR pochodnej 11 w DCM, DCE, CHCls, TCE oraz THF
(C=1.0x102M,298 K).
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Testy katalityczne
x W i warunki:
arunki 10 mol% L-lle kapsuty
OH 3 mol% HCI
benzen 1 mL
OH Cherol 33.5 mM
24 godziny
nerol a-terpineol
PROBA KAPSULA HCL Temperatura KONWERSJA WYDAJNOSC

[cl r%l 1%
1 v v 19 0
2 v x 30 25 0
3 x v 0 0
4 v v 18 0
5 v x 40 19 0
6 x v 0 0

Rys. 172. Tabela przedstawiajgca warunki reakcji cyklizacji nerolu w obecnosci kapsuly 6 w

benzenie.
prob | Temperatura Kapsuta HCI Konwersja Wydajnos¢  Czas reakcji ee
a [°C] (10%)  (3mol%) [%] [%] [h] [%]
w benzenie
1 10 v X X 72 -
2 50 v 42.8 0 72 0
3 10 v x 8.2 0 72 0
4 50 v ® 51 0 72 0
5 10 x v 0 0 72 0
6 50 * v 0 0 72 0
w cykloheksanie

7 10 v v 9.8% 0 72 0

30 v v 34.4 0 72 0

40 v v 61.2 0 72 0
10 50 v v 715 0 72 0
11 10 v x 31 0 72 0
12 30 v ® 405 0 72 0
13 40 v x 41.9 0 72 0
14 50 v x 52.9 0 72 0
15 10 x v 2 0 72 0
16 30 x v 6 0 72 0
17 40 x v 11 0 72 0
18 50 % v 7 0 72 0

Rys. 173. Tabela przedstawiajqca warunki reakcji cyklizacji nerolu w obecnosci kapsuty 6 w
benzenie oraz cykloheksanie.
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o O ' warunki
10 mol% L-lle k
07 Warunki O Somar el
- I~ ()
o 9) Csubstratu 33.1 Mm
benzen 1 mL
Ny 50 °C
7 dni
PROBA KAPSULA HCL KONWERSJA [%] WYDAJNOSC
[%]
1 v v 5%, 0 0
2 v x 0 0
3 x v 5% 0 0
4 v v 10% 0 0
5 x v 10% 0 0

Rys. 174. Tabela przedstawiajqca warunki reakcji metatezy karbonyl-olefina w obecnosci
kapsuty 6 w benzenie.

o warunki:
[ I 5/10 mol% L-lle kapsuty
20/40 mol% proliny

| Warunki ;;z:;li\;.:lsl_tru hantzscha
Csubstrat 50 mM
24 godziny
PROBA KAPSULA PROLINA IZOPROPANOL KONWERSJA WYDAJNOSC EE CZAS

[%] [%] [%] [H]
1 v 10% * * 84 64 0 24
2 * v'20% * 77 14 0 24
3 v 10% v'20% * 100 86 15 24
4 v 10% v'20% v 100 84 10 24
5 V5% * * 85 66 0 24
6 * v A40% *® 100 10 0 24
7 v'5% v'20% x 100 74 18 24
8 V5% v 40% * 100 75 19 24
9 v 10% v'40% * 100 76 20 24

Rys. 175. Tabela przedstawiajqca warunki reakcji redukcji wigzania podwdjnego (kataliza
iminowa) w obecnosci kapsuly 6 w benzenie.
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Rys. 176. Przyblizona stata wigzania nerolu przez kapsule 6 wuznaczona za pomocq
bindFIT.

165



CZESC EKSPERYMENTALNA

Uzupehienie do rozdziatu IV

Synteza

Synteza BTC-OSu

Oy _OH Ox©
NHS, EDC o
HO O DMF &O O o
o} OH 5 O Oji/>
o

Rys. 177. Schemat syntezy estru N-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-
benzenotrikarboksylowego BTC-OSu.

Do roztworu kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego (0,78 g, 3,70 mmol) w bezwodnym
N,N-dimetyloformaamidzie (DMF) (20 ml) dodano N-hydroksybursztynoimid (NHS)
(2,55 g, 22,2 mmol) i chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo) karbodiimidu
(EDC) (4,26 g, 22,2 mmol). Calos¢ pozostawiono na 24 godziny mieszajac w
temperaturze otoczenia pod atmosfera argonu. Po tym czasie odparowano
rozpuszczalnik, nastepnie pozostaly osad rozpuszczono w acetonie (25 ml) i wkroplono
do 1M HCI (200 ml). Powstaly bialy osad osaczono, przemyto woda (50 ml), cieplym
alkoholem izopropylowym (50 ml) i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.
Wydajnosé 70%

Synteza estru N-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego zostala

przeprowadzona zgodnie z procedura syntetyczna opisang w literaturze.””

H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,93 (s, 1H), 2,92 (s, 4H).
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Synteza BTC-Cl

O+_OH 0. Cl
SOCl,,
_—
HO O DMF(caty Cl o
o) OH 0 Cl

Rys. 178. Schemat syntezy trichlorku kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego BTC-CIL.

W kolbie umieszczono kwas 1,3,5-benzenotrikarboksylowy, SOCl> (12 ml) oraz 1 krople
DMF. Mieszanine ogrzano do wrzenia i reakcje prowadzono w tej temperaturze przez 4
godziny, uzyskujac klarowny roztwor. Nieprzereagowany chlorek tionylu odparowano
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt wykorzystany zostal, jako substrat do

kolejnych reakcji, bez dalszego oczyszczania. Wydajnos$¢ reakcji wynosi = 98%.

Synteza trichlorku kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego zostala przeprowadzona

zgodnie z procedura syntetyczng opisang w literaturze.®!
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Synteza 12

Przygotowanie 12-tBu

Ao A,
00 j\ o
o N NH;
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Rys. 179. Schemat syntezy zwiqzku 12-tBu.

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w mieszaninie suchego DCM/DMF (3:1, v/v, 16 ml)
dodano trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol) oraz ester tert-butylowy glicyny (0,787 g, 6,0
mmol) Otrzymang mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 h w
atmosferze argonu. Nastepnie do roztworu dodano DCM (25 ml), a mieszanine przemyto
nasyconym roztworem wodnym NaHCOs (3 x 20 ml), nastepnie 5% roztworem wodnym
KHSO: (3 x 20 ml) oraz solanka (20 ml). Warstwe organiczng osuszono nad Na»SOs i
odparowano, w wyniku, czego uzyskano oleisty produkt. Po oczyszczeniu na drodze
chromatografii kolumnowej (EtOAc/n-heksan 1:1 v/v), uzyskano czysty produkt w
postaci bialego ciala stalego z wydajnoscia 46%.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 9.12 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 3.95 (d, J = 5.7 Hz, 2H),
1.44 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de) 6 168.78, 165.67, 134.48, 128.87, 80.74, 41.99, 27.74.
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Przygotowanie 12

(0] NH (0] NH
TFA, TES
(0] H _— (0] H
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(0] HN (0] HN

Rys. 180. Schemat syntezy zwiqzku 12.

Do roztworu 12-tBu (100 mg, 0.18 mmol) w dichlorometanie (2 ml), dodano kwas
trifluorooctowy (3,78 ml, 50 mmol) oraz trietylosilan (420 pl, 2,63 mmol). Mieszanine
reakcyjng mieszano w temperaturze otoczenia przez 12 godzin. Nastepnie,
rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a do otrzymanego produktu
dodano dichlorometan, ktéry ponownie odparowano w celu usuniecia resztek kwasu
trifluorooctowego. Uzyskany produkt wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt

w formie bialego ciala stalego uzyskano z wydajnoS$cia 95%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 6 12.66 (s, 1H), 9.09 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H),
3.97(d,J =5.7 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 175.45, 165.25, 134.60, 129.22, 55.63, 24.98.

HRMS (ESI) Obliczono dla CisHi5N309Na [M+Na]+: 404.0706 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 404.0708 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em-] = 3469, 3392, 3360, 3082, 2986, 2948, 2640, 2575, 1722, 1659,
1595, 1550, 1418, 1362, 1312, 1262, 1251, 1197.
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Synteza 12 wersja 2
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o
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Rys. 181. Schemat syntezy zwiqzku 12.

Do zawiesiny glicyny ( 0,3 g, 4,0 mmol) w suchym dichlorometanie (10 ml) dodano
TMSCI (0,87 g, 8,0 mmol) i reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia przez 8 godzin
w atmosferze argonu. Nastepnie mieszanine ochlodzono do 0 °C i dodano DIEA (1,05 g,
8,0 mmol) oraz BTA-CI (0,26 g, 1,0 mmol). Mieszanine ogrzano do 25 °C i mieszano w
tej temperaturze przez 20 godzin. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik czeSciowo
odparowano, a nastepnie wytracono z 1M roztworu HCIl (50 ml). Otrzymane cialo stale
przesaczono, przemyto woda destylowana, eterem dietylowym i wysuszono pod
zmniejszonym ci$nieniem. Czysty produkt uzyskano w formie bialego ciala stalego z

wydajnos$cig 68%.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.66 (s, 1H), 9.09 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H),
3.97 (d,J = 5.7 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 175.45, 165.25, 134.60, 129.22, 55.63, 24.98.

HRMS (ESI) Obliczono dla CisH;5NsO9Na [M+Na]*: 404.0706 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 404.0708 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em-] = 3469, 3392, 3360, 3082, 2986, 2948, 2640, 2575, 1722, 1659,
1595, 1550, 1418, 1362, 1312, 1262, 1251, 1197.
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Synteza 13

Przygotowaniel3-tBu

K
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Rys. 182. Schemat syntezy zwiqzku 13-tBu.

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w mieszaninie suchego DCM/DMF (3:1, v/v, 16 ml)
dodano trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol) oraz ester tert-butylowy kwasu 2-
aminoizomastowego (0,954 g, 6,0 mmol) Otrzymang mieszanine mieszano w
temperaturze pokojowej przez 24 h w atmosferze argonu. Nastepnie do roztworu dodano
DCM (25 ml), a mieszanine przemyto nasyconym roztworem wodnym NaHCOs (3 x 20
ml), nastepnie 5% roztworem wodnym KHSO4 (3 x 20 ml) oraz solanka (20 ml). Warstwe
organiczng osuszono nad Na»SO; i odparowano, w wyniku, czego uzyskano oleisty
produkt, ktéry nastepnie zawieszono i przemyto octanem etylu uzyskujac czysty produkt

w postaci bialego ciala stalego z wydajnoScia 48%
1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 8.76 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 1.45 (s, 6H), 1.37 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 172.76, 165.26, 134.73, 128.91, 79.53, 56.34, 27.56,
24.88.
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Przygotowanie 13
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Rys. 183. Schemat syntezy zwiqzku 13.

13-tBu (158 mg, 0.25 mmol) rozpuszczono w mieszaninie kwasu trifluorooctowego oraz
trietylosilanu (9:1, 5,7 ml) z dodatkiem dichlorometanu (2 ml). Mieszanine reakcyjna
mieszano w temperaturze otoczenia przez 12 godzin. Nastepnie, rozpuszczalniki
odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem, a do otrzymanego produktu dodano
dichlorometan, ktéry ponownie odparowano w celu usuniecia resztek kwasu
trifluorooctowego. Uzyskany produkt wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt

w formie bialego ciala stalego uzyskano z wydajnoscig 94%.
1TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.09 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 1.48 (s, 6H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 175.45, 165.25, 134.60, 129.22, 55.63, 24.98.

HRMS (ESI) Obliczono dla C21H27NsO9Na [M+Na]*: 488.1645 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 488.1645 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em-1] = 3342, 3227, 3060, 2994, 1741, 1717, 1640, 1557, 1538, 1473,
1309, 1218, 1174, 1153.
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Rys. 184. Schemat syntezy zwiqzku 13.

TMSCI (0,87 g, 8 mmol) zostal dodany do zawiesiny kwasu 2-aminoizomastowego (0,42
g, 4 mmole) w suchym dichlorometanie (10 ml) i grzano w temperaturze wrzenia, w
atmosferze argonu przez 8 godzin. Nastepnie mieszanine ochlodzono do 0 °C i dodano
DIEA (1,05 g, 8 mmol) oraz BTA-CIl (0,26 g, 1 mmol). Mieszanine ogrzano do 25 °C i
mieszano w tej temperaturze przez 20 godzin. Otrzymana mieszanine ogrzano do 25 °C
I mieszano przez 20 godzin. Otrzymany roztwor czeSciowo odparowano pod proznig, w
wyniku czego uzyskano zo6tty osad, ktéry nastepnie zawieszono w 1 M HCI (50 ml).
Otrzymane cialo stale przefiltrowano, przemyto wodg oraz eterem dietylowym i

Wysuszono z uzyciem pompy prozniowej. Czysty produkt otrzymano z wydajnoscia 60%.
1TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.09 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 1.48 (s, 6H).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 175.45, 165.25, 134.60, 129.22, 55.63, 24.98.

HRMS (ESI) Obliczono dla C2;H27N309Na [M+Na]+: 488.1645 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 488.1645 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em-] = 3342, 3227, 3060, 2994, 1741, 1717, 1640, 1557, 1538, 1473,
1309, 1218, 1174, 1153.
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Rys. 185. Schemat syntezy zwiqzku 14.

TMSCI (0,87 g, 8 mmol) zostal dodany do zawiesiny kwasu 1-aminocyklopropano-1-
karboksylowego (0,404 g, 4 mmole) w suchym dichlorometanie (10 ml) i grzano w
temperaturze wrzenia, w atmosferze argonu przez 8 godzin. Nastepnie mieszanine
ochlodzono do 0 °C i dodano DIEA (1,05 g, 8 mmol) oraz BTA-CI (0,26 g, 1 mmol).
Mieszanine ogrzano do 25°C i mieszano w tej temperaturze przez 20 godzin. Otrzymana
mieszanine ogrzano do 25 °C I mieszano przez 20 godzin. Otrzymany roztwor czeSciowo
odparowano pod prbznia, w wyniku, czego uzyskano zolty osad, ktéry nastepnie
zawieszono w 1 M HCI (50 ml). Otrzymane cialo stale przefiltrowano, przemyto woda
oraz eterem dietylowym i wysuszono z uzyciem pompy prézniowej. Czysty produkt

otrzymano z wydajnoscia 67%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.44 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 1.43 (q, J =
4.5 Hz, 2H), 1.13 (q, J = 4.5 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 173.73, 166.45, 134.67, 128.96, 33.21, 16.46.

HRMS (ESI) Obliczono dla C21H21N309Na [M+Na]+: 482.1175 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 482.1181 m/z.

FT-IR (KBr) vima [em-1] = 3330, 3082, 3029, 2973, 2931, 1716, 1630, 1594, 1529, 1297,
1266, 1193, 916, 901, 775, 745, 592.
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Synteza 15
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Rys. 186. Schemat syntezy zwiqgzku 15.

TMSClI (0,87 g 8 mmol) zostati dodany do zawiesiny kwasu 1-
aminocyklobutanokarboksylowego (0,461 g, 4 mmole) w suchym dichlorometanie (10
ml) i grzano w temperaturze wrzenia, w atmosferze argonu przez 8 godzin. Nastepnie
mieszanine ochtodzono do 0 °Ci dodano DIEA (1,05 g, 8 mmol) oraz BTA-CI (0,26 g, 1
mmol). Mieszanine ogrzano do 25 °Ci mieszano w tej temperaturze przez 20 godzin.
Otrzymang mieszanine ogrzano do 25 °C I mieszano przez 20 godzin. Otrzymany roztwor
czeSciowo odparowano pod préznia, w wyniku, czego uzyskano zohty osad, ktéry
nastepnie zawieszono w 1 M HCI (50 ml). Otrzymane cialo stale przefiltrowano, przemyto
wodg oraz eterem dietylowym i wysuszono z uzyciem pompy prézniowej. Czysty produkt

otrzymano z wydajnoscia 63%.

TH NMR 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 6 12.27 (s, 1H), 9.26 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 2.59
(ddd, J =12.2,9.2,6.7 Hz, 2H), 2.33 (dt, J = 12.1, 8.5 Hz, 2H), 1.96 (p, J = 7.4 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 174.59, 165.18, 134.44, 129.26, 58.09, 30.88, 15.35,
1.87.

HRMS (ESI) Obliczono dla Co4H27N3sOoNa [M+Na]*: 524.1645 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 524.1644 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em-1] = 3383, 3230, 3048, 3002, 2981, 2958, 1738, 1715, 1642, 1531,
1521, 1336, 1291, 1234, 1215.
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Rys. 187. Schemat syntezy zwiqzku 16.

TMSCl (0,87 g 8 mmol) zostati dodany do zawiesiny kwasu 1-
aminocykloheksanokarboksylowego (0,573 g, 4 mmol) w suchym dichlorometanie (10
ml) i grzano w temperaturze wrzenia, w atmosferze argonu przez 8 godzin. Nastepnie
mieszanine ochlodzono do 0 °C i dodano DIEA (1,05 g, 8 mmol) oraz BTA-CI (0,26 g, 1
mmol). Mieszanine ogrzano do 25 °C i mieszano w tej temperaturze przez 20 godzin.
Otrzymana mieszanine ogrzano do 25 °C I mieszano przez 20 godzin. Otrzymany roztwor
cze$ciowo odparowano pod prdéznig, w wyniku, czego uzyskano zolty osad, ktory
nastepnie zawieszono w 1 M HCI (50 ml). Otrzymane cialo state przefiltrowano, przemyto
wodg oraz eterem dietylowym i wysuszono z uzyciem pompy prézniowej. Czysty produkt

otrzymano z wydajnoscia 59%.

1H NMR 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 12.23 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 2.16
(d,J = 13.1 Hz, 2H), 1.78 (dt, J = 13.5, 6.8 Hz, 2H), 1.58 (s, 4H), 1.31 (q, J = 9.4, 8.7
Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 175.55, 165.80, 134.73, 129.59, 58.62, 31.78, 25.15,
21.38.

HRMS (ESI) Obliczono dla CsoH3soNsOoNa [M+Na]*: 608.2584 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 608.2593 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em1] = 3317, 3255, 3062, 2941, 2858, 1713, 1644, 1534, 1454, 1325,
1292, 1273, 1245, 1226, 1198, 1163, 665.
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Rys. 188. Schemat syntezy zwiqzku 17-OMe.

Do naczynia Schlenka, pod atmosfera argonu, dodano kwas benzene-1,3,5-
trikarboksylowy (0,42 g, 0,2 mmol), BTFFH (0,316 g, 1 mmol) oraz suchy dichlorometan
(2 ml). Nastepnie dodano DIPEA (0,320 g, 1,8 mmol) i reakcje prowadzono przez 30
minut. Po uplywie czasu, do mieszaniny dodano ester metylowy kwasu 2-Amino-2-
butyloheksanowego (0,201 g, 1 mmol), a nastepnie kolbe zamknieto i umieszczono w
lazni olejowej na 24 godziny w temperaturze 80 °C, w atmosferze argonu. Mieszanina
reakcyjna zostala ostudzona do temperatury otoczenia, a nastepnie odparowano
rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszczono w octanie etylu
(10 ml) I przemyto 1M HCI (3 x 10 ml) oraz solanka (10 ml). Warstwe organiczna
wysuszono wykorzystujac siarczan sodu i zageszczono. Surowy produkt oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej w fazie 3/1 heksan/octan etylu. Czysty produkt otrzymano

w formie bialego proszku z wydajnoscia 88%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8.67 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.15 - 1.90 (m,
2H), 1.81 (dt, J = 13.6, 8.3 Hz, 2H), 1.44 - 1.05 (m, 8H), 0.86 (t,J = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 173.44, 164.74, 134.22, 61.96, 51.77, 32.62, 25.17,
22 40, 13.91.
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Rys. 189. Schemat syntezy zwiqzku 17.

17-OMe (0,268 g, 0,33 mmol) rozpuszczono w mieszaninie 4:1 THF/H20 (15 ml), a
nastepnie dodano LiOH (0,045 g, 1,8 mmol) Mieszanine ogrzano do 45 °C i reakcje
prowadzono przez 120 godzin. Po tym czasie rozpuszczalniki odparowano, pozostalo$c
rozpuszczono w wodzie (10 ml)I zakwaszono do pH = 1 uzywajac 1 M HCIl. Otrzymane
cialo stale przesaczono, przemyto woda i wysuszono pod zmniejszonym ci§nieniem.

Czysty produkt otrzymano, jako biale cialo stale z wydajnoS$cia 92%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 12.59 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 1.95 (t,J =
8.2 Hz, 4H), 1.23 (dddd, J = 24.1, 17.3, 10.9, 7.5 Hz, 8H), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 6H)

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 174.65, 164.50, 134.79, 128.85, 62.37, 32.99, 25.50,
22.42,13.96.

HRMS (ESI) Obliczono dla C3oHesN3OoNa [M+Na]+: 740.4457 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 740.4451 m/z.

FT-IR (KBr) vima [cm-1] = 3378, 2960, 2933, 2873, 2863, 1720, 1651, 1648, 1518, 1467,
1457, 1284, 1253, 1215, 1159, 605.
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Rys. 190. Schemat syntezy zwiqzku 18.

TMSCI (0,87 g, 8 mmol) zostal dodany do zawiesiny 2-cykloheksylo-L-glicyny (0,63 g, 4
mmol) w suchym dichlorometanie (10 ml) i grzano w temperaturze wrzenia, w
atmosferze argonu przez 8 godzin. Nastepnie mieszanine ochlodzono do 0 °C i dodano
DIEA (1,05 g, 8 mmol) oraz BTA-CI (0,26 g, 1 mmol). Mieszanine ogrzano do 25 °C i
mieszano w tej temperaturze przez 20 godzin. Otrzymana mieszanine ogrzano do 25 °C
I mieszano przez 20 godzin. Otrzymany roztwor czes$ciowo odparowano pod proznia, w
wyniku czego uzyskano zolty osad, ktory nastepnie zawieszono w 1 M HCI (50 ml).
Otrzymane cialo stale przefiltrowano, przemyto woda oraz eterem dietylowym i

wysuszono z uzyciem pompy proézniowej. Czysty produkt otrzymano z wydajnoscia 66%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.65 (s, 1H), 8.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H),
4.32 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 1.87 (s, 1H), 1.67 (d, J = 26.6 Hz, 5H), 1.19 (dq, J = 23.1, 12.9,
9.4 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 172.96, 166.35, 134.46, 129.60, 57.95, 38.84, 29.38,
28.73, 25.68, 25.61.

HRMS (ESI) Obliczono dla CssH4sNsO9Na [M+Na]*: 650.3048 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 650.3046 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em-] = 3346, 3079, 2930, 2854, 1724, 1650, 1595, 1529, 1450, 1412,
1333, 1297, 1263, 1229, 1201, 674.
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Rys. 191. Schemat syntezy zwiqzku 19.

TMSCI (0,87 g, 8 mmol) zostal dodany do zawiesiny L-3-cykloheksyloalaniny (0,685 g, 4
mmol) w suchym dichlorometanie (10 ml) i grzano w temperaturze wrzenia, w
atmosferze argonu przez 8 godzin. Nastepnie mieszanine ochlodzono do 0 °C i dodano
DIEA (1,05 g, 8 mmol) oraz BTA-CI (0,26 g, 1 mmol). Mieszanine ogrzano do 25 °C i
mieszano w tej temperaturze przez 20 godzin. Otrzymana mieszanine ogrzano do 25 °C
I mieszano przez 20 godzin. Otrzymany roztwor czeSciowo odparowano pod proznia, w
wyniku czego uzyskano zo6tty osad, ktéry nastepnie zawieszono w 1 M HCI (50 ml).
Otrzymane cialo stale przefiltrowano, przemyto wodg oraz eterem dietylowym i

WysSuszono z uzyciem pompy prozniowej. Czysty produkt otrzymano z wydajnoécia 61%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 12.61 (s, 1H), 8.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H),
4.50 (ddd, J = 10.6, 7.7, 4.4 Hz, 1H), 2.09 - 1.52 (m, 2H), 1.50 - 1.33 (m, 2H), 1.30 - 1.22
(m, 1H), 1.17 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 1.07 - 0.78 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 174.16, 165.91, 134.56, 129.25, 50.36, 37.88, 33.75,
33.26, 31.45, 26.07, 25.76, 25.59.

HRMS (ESI) Obliczono dla CssHs1N3O9Na [M+Na]*: 692.3518 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 692.3539 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em1] = 3346, 3077, 2925, 2852, 1725, 1648, 1596, 1535, 1449, 1411,
1332, 1316, 1297, 1279, 1266, 1246, 1201, 1149.
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Rys. 192. Schemat syntezy zwiqzku 7-tBu

Do roztworu estru n-bursztynyloimidowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(501 mg, 1,0 mmol) rozpuszczonego w mieszaninie suchego DCM/DMF (3:1, v/v, 16 ml)
dodano trietyloamine (0,837 ml, 6,0 mmol) oraz ester tert-butylowy L-fenyloalaniny
(0,954 g, 6,0 mmol) Otrzymana mieszanine mieszano w temperaturze pokojowej przez
24 h w atmosferze argonu. Nastepnie do roztworu dodano DCM (25 ml), a mieszanine
przemyto nasyconym roztworem wodnym NaHCOs (3 x 20 ml), nastepnie 5% roztworem
wodnym KHSO4 (3 x 20 ml) oraz solanka (20 ml). Warstwe organiczng osuszono nad
Na»SO4 i odparowano, w wyniku czego uzyskano oleisty produkt. Po oczyszczeniu na
drodze chromatografii kolumnowej (EtOAc/n-heksan 1:2 v/v), uzyskano czysty produkt

w postaci bialego ciala stalego z wydajnosScia 50%

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 9.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.34 - 7.26 (m,
3H), 7.20 (ddd, J = 8.5, 5.1, 2.7 Hz, 1H), 4.60 (q, J = 7.7 Hz, 1H), 3.17 - 3.06 (m, 2H),
1.35 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 171.10, 166.08, 138.12, 134.85, 129.56, 128.67,
126.91, 81.22, 55.43, 36.93, 28.05.
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Rys. 193. Schemat syntezy zwiqzku 7.

7-tBu (148 mg, 0.18 mmol) rozpuszczono w mieszaninie kwasu trifluorooctowego (3,78
ml, 50 mmol) oraz trietylosilanu (0,420 ml, 2,63 mmol) z dodatkiem dichlorometanu (2
ml). Mieszanine reakcyjna mieszano w temperaturze otoczenia przez 12 godzin.
Nastepnie, rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a do
otrzymanego produktu dodano dichlorometan, ktéry ponownie odparowano w celu
usuniecia resztek kwasu trifluorooctowego. Uzyskany produkt wysuszono pod
zmniejszonym ci$nieniem. Produkt w formie bialego ciala stalego uzyskano z

wydajnoécia 92%.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 12.83 (s, 1H), 8.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H),
7.30 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.26 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.66 (dd, J =
10.4, 8.1, 4.6 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 13.9, 4.6 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 13.9, 10.3 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 172.96, 165.60, 138.05, 134.42, 129.01, 128.24,
126.40, 54.34, 36.24.

HRMS (ESI) Obliczono dla CssHssN3O9 [M+H]*: 652.2295 m/z, Zaobserwowano:
[M+H]* = 652.2275 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em1] = 3362, 3064, 3030, 2932, 1725, 1648, 1597, 1535, 1498, 1335,
1318, 1300, 1269, 1220, 740, 701, 680, 556.
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Rys. 194. Schemat syntezy zwiqzku 7.

TMSCI (1,74 g, 16 mmol) zostal dodany do zawiesiny L-fenyloalaniny (1,320 g, 8 mmol)
w suchym dichlorometanie (20 ml) i grzano w temperaturze wrzenia, w atmosferze
argonu przez 8 godzin. Nastepnie mieszanine ochtodzono do 0 °C i dodano DIEA (2,10
g, 16 mmol) oraz BTA-CI (0,52 g, 2 mmol). Mieszanine ogrzano do 25 °C i mieszano w
tej temperaturze przez 20 godzin. Otrzymang mieszanine ogrzano do 25 °C I mieszano
przez 20 godzin. Otrzymany roztwor czeSciowo odparowano pod proznia, w wyniku czego
uzyskano z6lty osad, ktory nastepnie zawieszono w 1 M HCl (100 ml). Otrzymane cialo
stale przefiltrowano, przemyto woda oraz eterem dietylowym i wysuszono z uzyciem

pompy prézniowej. Czysty produkt otrzymano z wydajnoscia 68%.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 12.83 (s, 1H), 8.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H),
7.30 (d,J = 7.1 Hz, 2H), 7.26 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 7.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.66 (dd, J =
10.4, 8.1, 4.6 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 13.9, 4.6 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 13.9, 10.3 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 172.96, 165.60, 138.05, 134.42, 129.01, 128.24,
126.40, 54.34, 36.24.

HRMS (ESI) Obliczono dla CseHssN3O9 [M+H]*: 652.2295 m/z, Zaobserwowano:
[M+H]* = 652.2275 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em] = 3362, 3064, 3030, 2932, 1725, 1648, 1597, 1535, 1498, 1335,
1318, 1300, 1269, 1220, 740, 701, 680, 556.

Metoda ta zostala wykorzystana réwniez do syntezy 7’ wykorzystujac D-fenyloalanine
otrzymujac czysty produkt jako biate cialo stale z wydajnoscia 63%.

H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.81 (s, 1H), 8.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H),
7.35 - 7.14 (m, 5H), 4.66 (ddd, J = 10.2, 8.0, 4.7 Hz, 1H), 3.25 — 2.99 (m, 2H).
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Rys. 195. Schemat syntezy zwiqgzku 20.

TMSCI (0,87 g, 8 mmol) zostal dodany do zawiesiny kwasu (S)-2-amino-2-metylo-3-
fenylopropionowego (0,716 g, 4 mmol) w suchym dichlorometanie (10 ml) i grzano w
temperaturze wrzenia, w atmosferze argonu przez 8 godzin. Nastepnie mieszanine
ochlodzono do 0 °C i dodano DIEA (1,05 g, 8 mmol) oraz BTA-Cl (0,26 g, 1 mmol).
Mieszanine ogrzano do 25 °C i mieszano w tej temperaturze przez 20 godzin. Otrzymana
mieszanine ogrzano do 25 °C I mieszano przez 20 godzin. Otrzymany roztwor czeSciowo
odparowano pod proéznig, w wyniku czego uzyskano zolty osad, ktéry nastepnie
zawieszono w 1 M HCI (50 ml). Otrzymane cialo stale przefiltrowano, przemyto woda
oraz eterem dietylowym i wysuszono z uzyciem pompy proézniowej. Czysty produkt

otrzymano z wydajnoscia 61%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 12.51 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.33 - 7.16
(m, 3H), 7.15 - 7.09 (m, 2H), 3.49 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.36
(s, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 174.87, 165.42, 136.81, 134.75, 130.53, 129.25,
127.91, 126.52, 59.08, 22.35.

HRMS (ESI) Obliczono dla Cs9H3oN3sOoNa [M+Na]*: 716.2579 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* = 716.2539 m/z.

FT-IR (KBr) vima [cm-1] = 3388, 3063, 3031, 2990, 2942, 1724, 1656, 1519, 1454, 1377,
1320, 1289, 1213, 1125, 741, 703.
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Synteza 21

Przygotowanie chlorowodorku estru metylowego alpha-metyl-L-tyrozyny (a-

Me_L-Tyr-OMe_HCI).

)
NH,
HO™ &
Me SOCl,
_—
MeOH

HO
Rys. 196. Schemat syntezy zwiqzku a-Me_ L-Tyr-OMe_HCI.

Do 20 ml schtodzonego do 0°C alkoholu metylowego bardzo powoli dodano chlorek
tionylu (2 ml, 35 mmol). Po dodaniu catosSci substratéw mieszanina zostala odstawiona
do osiggniecia temperatury otoczenia, a nastepnie dodano kwas (S)-2-amino-3-(4-
hydroksyfenylo)-2-metylopropanowy (0,976 g, 5 mmol) I reakcje prowadzono w
temperaturze wrzenia przez 24 godzniy. Po uplywie czasu mieszanina stala sie klarowna.
Odparowano rozpuszczalniki, a nastepnie produkt stracono z wykorzystaniem eteru
dietylowego (50 ml), przefiltrowano go I wysuszono w niskim ci$nieniu. Czysty produkt

otrzymano w formie bialego ciala stalego z wydajnos$cia 96%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 9.49 (s, 1H), 8.57 (s, 3H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.02 (s, 2H), 1.48 (s, 3H).

Przygotowanie a-Me_L-Tyr-OMe_Boc

O H-clI 0

H
~ NH»> ~ N (0]
OMe“' Boc,0 OMe“' T \K
— = 0
EtsN
THF
HO HO

Rys. 197. Schemat syntezy zwiqzku a-Me__ L-Tyr-OMe__Boc.

a-Me_L-Tyr-OMe_HCI (1,670 g, 5,2 mmol), Boc2O (1,135 g, 5,2 mmol) oraz
trietyloamine (0,837 mL, 6 mmol) mieszano przez 24 godziny w 50 ml suchego THF w
temperaturze otoczenia. THF odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymang
mieszanine rozpuszczono w octanie etylu (50 ml), trzykrotnie przemyto woda (30 ml) i
osuszono nad siarczanem sodu. Czysty produkt uzyskano w postaci bialego ciala stalego

z wydajnoscig 68%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 9.25 (s, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.06 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 1.46 (s, 2H),
1.38 (s, 9H).
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Przygotowanie a-Me__ L-Tyr-OMe_Boc_C8
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Rys. 198. Schemat syntezy zwiqzku a-Me__ L-Tyr- OMe_Boc_C8.

Do roztworu a-Me_L-Tyr-OMe_Boc (1,237 g, 4,0 mmol) w suchym DMF (50 ml)
dodano p-toluenosulfonian n-oktylu (1,706 g, 6,0 mmol) oraz K.COs (0,967 g, 7,0
mmol). Reakcje prowadzono w 75°C przez 48 godzin. Po tym czasie dodano octan etylu
(50 ml)I mieszanine przemyto wodg (2 x 20 ml), nastepnie 1 M roztworem NaOH (2 x
20 ml) I finalnie woda (20 ml). Warstwe organiczng wysuszono za pomocg siarczanu sodu
I odparowano do sucha. Produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej w fazie

1:9 octan etylu/heksan. Czysty produkt uzyskano z wydajnoscia 67%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8.41 (s, 1H), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 3.93 (t,J = 6.4 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.20 - 2.86 (m, 2H), 1.69 (p, J = 6.5 Hz,
2H), 1.46 (s, 3H), 1.44 - 1.18 (m, 10H), 0.94 - 0.74 (m, 3H).
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Przygotowanie a-Me_L-Tyr-OMe _C8
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Rys. 199. Schemat syntezy zwiqzku a-Me__ L-Tyr-OMe _C8.

NH,

Do roztworu a-Me_ L-Tyr-OMe_ Boc_C8 (1,265 g, 3,0 mmol) w dichlorometanie (10
ml), dodano kwas trifluorooctowy (10 ml). Reakcja byla prowadzona w temperaturze
otoczenia przez 12 godzin. Nastepnie, rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym
ciSnieniem, a do pozostaloéci dodano dichlorometan (20 ml), ktéry nastepnie
odparowano w celu oczyszczenia z resztek kwasu trifluorooctowego. Czysty produkt

otrzymano, jako biale cialo stale z wydajnos$cia 94%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 8.41 (s, 1H), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 3.93 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.20 - 2.86 (m, 2H), 1.69 (p, J = 6.5 Hz,
2H), 1.46 (s, 3H), 1.44 - 1.18 (;m, 10H), 0.94 - 0.74 (m, 3H).
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Przygotowanie 21-OMe
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Rys. 200. Schemat syntezy zwiqzku 21-OMe.

Do naczynia Schlenka, pod atmosfera argonu, dodano kwas 1,3,5-
benzenotrikarboksylowy (0,168 g, 0,8 mmol), BTFFH (1,264 g, 4 mmol) oraz suchy
dichlorometan (6 ml). Nastepnie dodano DIPEA (1,264 g, 7,2 mmol) i reakcje
prowadzono przez 30 minut. Po uplywie czasu, do mieszaniny dodano ester metylowy a-
Me_L-Tyr-OMe_C8 (1,280 g, 4,4 mmol), a nastepnie kolbe zamknieto i umieszczono
w lazni olejowej na 24 godziny w temperaturze 80 °C, w atmosferze argonu. Mieszanina
reakcyjna zostala ostudzona do temperatury otoczenia, a nastepnie odparowano
rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszezono w octanie etylu
(10 ml) I przemyto 1M HCI (3 x 10 ml) oraz solanka (10 ml). Warstwe organiczna
wysuszono wykorzystujac siarczan sodu i zageszczono. Surowy produkt oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej w fazie 2/1 haksan/octan etylu. Czysty produkt otrzymano

w formie bialego proszku z wydajnoécia 51%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.75 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.88 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.38 (d, J = 13.4 Hz, 1H),
3.01(d,J = 13.4 Hz, 1H), 1.64 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.34 (s, 3H), 1.33 - 1.19 (m, 4H), 1.00
-0.73 (m, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 173.69, 165.34, 157.59, 134.38, 131.43, 129.59,
127.78,113.86, 67.29, 59.30, 51.86, 31.25, 28.72 (d, J = 7.0 Hz), 25.53, 22.10, 13.94.
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Przygotowanie 11
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Rys. 201. Schemat syntezy zwiqzku 21.

21-OMe (0,330 g, 0,3 mmol) rozpuszczono w mieszaninie 4:1 THF/H20 (15 ml), a
nastepnie dodano LiOH (0,045 g, 1,8 mmol) Mieszanine ogrzano do 38°C i reakcje
prowadzono przez 48 godzin. Po tym czasie rozpuszczalniki odparowano, pozostatosé
rozpuszczono w wodzie (10 ml)I zakwaszono do pH = 1 uzywajac 1 M HCL. Otrzymane
cialo stale przesaczono, przemyto woda i wysuszono pod zmniejszonym ci§nieniem.

Czysty produkt otrzymano, jako biale cialo stale z wydajnoS$cia 85%.

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 12.45 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.01 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.86 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.41 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.01 (d, J =
13.5 Hz, 1H), 1.63 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.34 (s, 3H), 1.24 (d, J = 4.7 Hz, 9H), 0.99 - 0.70
(m, 2H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds)

HRMS (ESI) Obliczono dla Cs3sHg7N3012Na[M+Na]*: 1100.6182 m/z, Zaobserwowano:
[M+Na]* =1100.6137 m/z.

FT-IR (KBr) vmax [em-1] = 3378, 3373, 3064, 3035, 2953, 2927, 2856, 1721, 1655, 1613,
1513, 1456, 1377, 1300, 1248, 1178, 1119, 1030, 836, 798.
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Rys. 204. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 12-tBu.
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Rys.205. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqgzku 12.
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Rys. 206. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 12.
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Rys.207. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 13-tBu.
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Rys. 208. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqgzku 13-tBu.
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Rys.209. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqgzku 13.
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Rys. 210. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 13.
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Rys.211. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 14.
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Rys.212. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 14.
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Rys.213. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqgzku 15.
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Rys. 214. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqgzku 15.
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Rys.215. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 16.

196



Materiaty uzupekiajace

8
O
w
A 8 28 %
w (] % h — LUy
— — — ™ [La N o ot )
OH
T;¥)%
O NH
4|3
N (0]
HO'g 21
5 o HN
6
7 O OH
8 4
2

—
—

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

Rys.216. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 16.
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Rys.217. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwigzku 17-OMe.
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Rys. 218. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwigzku 17-OMe.
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Rys.219. Widmo1H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 17.
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Rys. 220. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 17.
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Rys.221. Widmo!H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 18.
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Rys. 222. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqgzku 18.
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Rys.223. Widmo1H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwigzku 19.
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Rys. 224. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 19.
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Rys.225. Widmo1H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 7-tBu.
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Rys. 226. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 7-tBu.
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Rys.227. WidmoH NMR (600 MHz DMSO-ds) zwiqzku 7.
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Rys. 228. Widmo13C NMR (151 MHz DMSO-ds) zwiqzku 7.
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Rys. 234. Widmo1H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku a-Me__ L-Ty
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Rys. 236. Widmo1H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqzku 21-OMe.
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Rys. 237. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 21-OMe.
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Rys. 238. Widmo1H NMR (300 MHz DMSO-ds) zwiqgzku 21.
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Rys.239. Widmo13C NMR (75 MHz DMSO-ds) zwiqzku 21.
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Rys.240. 1H NMR (600 MHz TCE-d») zwiqzku 18.
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Rys.241. Widmo!H NMR (600 MHz TCE-d>) zwigzku 19.
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Rys. 242. Widmo!1H NMR (600 MHz TCE-d») zwiqzku 7.
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Rys. 243. Widmo 'H NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 21.
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Rys. 244. Widmo DOSY NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 18.
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Rys. 245. Widmo DOSY NMR (600 MHz TCE-d>) zwiqzku 19.
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Rys. 248. Nalozone widma zmienno-temperaturowe !H NMR (400 MHz TCE-d>) zwiqzku 21
w przedziale temperatur -30 °C - +70 °C
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Rys. 249. Nalozone widma zmienno-temperaturowe 'H NMR (400 MHz TCE-d>) zwiqzku 21

(w zakresie 6-13 ppm) w przedziale temperatur -30 °C - +70 °C.
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Rys. 250. Nalozone widma miareczkowania zasadq (400 MHz TCE-d>) zwiqzku 21
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Rys.251. Nalozone widma miareczkowania zasadq (400 MHz TCE-d>) zwiqzku 21 (w

zakresie 6-13 ppm) zarejestrowane przy stezeniu C = 1.0 x 10-3 M. Ekwiwalenty
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Rys. 252. Nalozone widma 3C NMR (150 MHz TCE-d) 21 z fulerenem Cy oraz fulerenu Cx.
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Rys. 254. Widmo ESI-MS zwiqzku 12.
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Rys. 255. Widmo ESI-MS zwiqzku 13.
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Rys.256. Widmo ESI-MS zwiqzku 14.
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Rys. 257. Widmo ESI-MS zwiqzku 15.
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Rys. 258. Widmo ESI-MS zwiqzku 16.
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Rys. 259. Widmo ESI-MS zwiqzku 17.
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Rys.260. Widmo ESI-MS zwiqzku 18.
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Rys.261. Widmo ESI-MS zwiqzku 19.
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Rys.262. Widmo ESI-MS zwiqzku 7.
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Rys. 263. Widmo ESI-MS zwiqzku 20.
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Rys.264. Widmo ESI-MS zwiqzku 21.
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Rys. 265. Widmo FT-IR pochodnej 12 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.

10 4
08 - o
w
8
© 7
o 2
_E 06 =] &~ o §
= uwy
? 2 =l o
0.4
[en]
T
= o
02 3 e 85
/\/m I
00 - \,ﬂj
v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

vem)

Rys.266. Widmo FT-IR pochodnej 12-3H>0 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze
298 K.
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Rys. 267. Widmo FT-IR pochodnej 13 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 268. Widmo FT-IR pochodnej 14 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 269. Widmo FT-IR pochodnej 15 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 270. Widmo FT-IR pochodnej 16 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 271. Widmo FT-IR pochodnej 17 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys.272. Widmo FT-IR pochodnej 18 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 273. Widmo FT-IR pochodnej 19 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys.274. Widmo FT-IR pochodnej 7 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 275. Widmo FT-IR pochodnej 20 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys.276. Widmo FT-IR pochodnej 21 zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 278. Nalozone widma FT-IR pochodnych 12 (czarne) oraz 12-3H20 (czerwone)
zarejestrowane w tabletce KBr w temperaturze 298 K.
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Rys. 279. Widmo FT-IR pochodnej 18 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 280. Widmo FT-IR pochodnej 19 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 281. Widmo FT-IR pochodnej 7 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 282. Widmo FT-IR pochodnej 21 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 283. Nalozone widma FT-IR pochodnych 7, 18, 19 oraz 21 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie
(C=1.0%x102M).
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Rys. 284. Widmo FT-IR pochodnej 18 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 102 M).
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ys. 285.  Widmo FT-IR pochodnej 19 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 286. Widmo FT-IR pochodnej 7 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 10-2 M).
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Rys. 287. Widmo FT-IR pochodnej 21 w tetrahydrofuranie (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 288. Nalozone widma FT-IR pochodnej 18 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (czarne) oraz w
tetrahydrofuranie (czerwone) (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 289. Nalozone widma FT-IR pochodnej 19 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (czarne) oraz
tetrahydrofuranie (czerwone) (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 290. Nalozone widma FT-IR pochodnych 7 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (czarne) oraz

tetrahydrofuranie (czerwone) (C = 1.0 x 102 M).
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Rys.291. Nalozone widma FT-IR pochodnej 21 w 1,1,2,2-tetrachloroetanie (czarne) oraz

tetrahydrofuranie (czerwone) (C = 1.0 x 102 M).
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Rys. 292. Widmo FT-IR 1,1,2,2-tetrachloroetanu.
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Rys.293. Widmo FT-IR tetrahydrofuranu.
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Dane

Wzo6r empiryczny

Masa molowa
Temperatura/K

Uklad krystalograficzny
Grupa przestrzenna
a/A

b/A

c/A

a/°

B/°

v/°

V/A3

7,7

Pealc/gem3

p/mm-t

F(000)

Wymiary krysztalu/mm3
Promieniowanie/A
Zakres 20/°

Zakresy indeksow

Zebrane refleksy
Niezalezne refleksy

Refleksy o intensywnosci [I >

20 (D]

Dane/ograniczenia/parametry
Koncowe indeksy R [I = 20 (I)]

Koncowe indeksy R (all data)

Wskaznik
wzgledem F2

Najwieksza roznica gestosci

elektronowej/eA-3
Numer depozytu CCDC

dopasowania

12.3H>0
C15H15N309-3H0

435.35

135.3(1)
trygonalny

R3

13.6272(3)
13.6272(3)
18.4841(4)

920

920

120

2972.65(15)
6,0.33333

1.459

1.116

1368.0

0.23 x 0.15 x 0.15
CuKa (A =1.54184)
8.89 to 152.092
-11<h<16,-16 <k <
13,-22 <1<20
2071

1278 [Rine= 0.0169,
Rigma = 0.0228]
1171

1278/0/120

R; =0.0395,

wRo =0.1025

R1 = 0.0429, WR2 =
0.1057

1.056

0.82/-0.32

2422058

Materialy uzupelniajace

16-2TFA-TCE

C30H30N309-2C2H1F302-CoH2Cl
4

981.53

138(2)

trojsko$ny

P1

12.5950(2)

14.3099(4)

14.9067(4)

63.601(3)

86.986(2)

69.234(2)

2232.40(11)

2.1

1.460

3.197

1012.0

0.21 x 0.13 x 0.08

CuKa (A =1.54184)

6.672 to 153.028
-13<h<15,-18<k<17-18
<1<18

35540

9249 [Rint = 0.0371, Rsigma =
0.0273]

7781

9249/67/813
Ry = 0.0489, wR, = 0.1329

R: =0.0576, wRo = 0.1428
1.050
0.63/-0.58

2421892

Rys. 294. Dane krystalograficzne i wyniki dopasowania struktury dla 12 oraz 16.
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CZESC EKSPERYMENTALNA

D—H--A D—H (A) H--A (A) D--A (R) D—H--A (°)
N3—H3---05i 0.85(2) 2.08(2) 2.8884(18) 157(2)
O7—H7A.--03i 0.89(3) 1.94(3) 2.8328(19) 178(3)
07—H7B.--O3iii 0.85(4) 2.04(4) 2.8174(19) 152(3)
06—H6---07 1.05(4) 1.51(4) 2.5595(19) 176(3)

Kody symetrii: (i) y—1/3, -x+y+1/3, —z+1/3; (ii) —-x+y+2/3, —x+4/3, z+1/3;
(iii) —x+5/3, -y+4/3, —z+1/3.

Rys. 295. Tabela przedstawiajqca parametry wiqzan wodorowych dla 12-3H20

D—H--A D—H (A) H--A (A) D--A (R) D—H--A (°)
N7A—H7A---020A 0.84(3) 2.19(3) 3.009(2) 167(2)
N7B—H7B---020B 0.85(3) 2.21(3) 3.044(2) 168(3)
N7C—H7C---014C! 0.81(2) 2.28(3) 3.083(2) 168(2)

015A—H15A---O7Aii 0.90(4) 1.79(4) 2.686(2) 171(3)
015B—H15B---014Bii 0.83(4) 1.80(4) 2.628(2) 178(3)
015C—H15C---014Ai 0.80(3) 1.98(3) 2.742(2) 159(3)
021A—H21A---O7B 0.99(5) 1.57(5) 2.529(2) 160(4)
021B—H21B---07C 0.88(4) 1.67(4) 2.522(2) 162(4)

Kody symetrii: (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) —x+1, —y+2, —z; (iii) -x, —y+1, —z+1.

Rys. 296. Tabela przedstawiajqca parametry wiqzan wodorowych N-H---O and O-H---O dla
16-2TFA-TCE.

D—H--A D—H () H--A (A) D--A (R) D—H--A (°)
C2—H2.--020A 0.94(2) 2.58(2) 3.228(2) 126.2(17)
C4—H4---020B 0.95(2) 2.54(2) 3.200(3) 126.3(18)

C9C—HICB---07C 0.92(3) 2.46(3) 3.048(2) 122(2)
Cl1A—H11E--O14Bi 1.02(4) 2.62(4) 3.386(4) 132(3)
C12A—H12E---O20A 1.01(4) 2.74(4) 3.397(4) 123(3)
C13A—H13F--020A 0.99(3) 2.73(3) 3.346(3) 121(2)
C13B—H13C---020B 0.94(3) 2.79(3) 3.372(3) 120.7(18)

C30—H30---O14Ai 1.00 2.51 3.367(4) 143.0
C30A—H30A:--O14Ai 1.00 2.29 3.29(3) 172.8

C31—H31---0O7Aii 1.00 2.26 3.212(5) 157.8
C31A—H31A---O7Aiii 1.00 2.32 3.080(18) 132.0

Kody symetrii: (i) x-1, y, z; (ii) -x+1, —-y+1, —z+1; (iii) x+1, y, z;

Rys. 297. Tabela przedstawiajqca parametry wigzan wodorowych C-H---O dla
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Materiaty uzupekiajace

Rys. 298. Centrosymetryczny dimer typu spiralnego 12 utworzony za pomocq SzeSciu
miedzyczqsteczkowych wiqgzan wodorowych N-H---O. Widok boczny ukazujqcy
odleglosci pomiedzy pierscieniami 3,.618(2) A oraz kqt torsyjny C2(Ar)-CI1(Ar)-C3-
03 wynoszqcy 21.0(2)°.

Rys. 299. Widok z géry na czgsteczke 16 przedstawiajqcy nieréwnocenne ramiona wraz z
zaznaczonymi kqtami torsyjnymi.
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