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Sposrod wielu obiektow bedacych przedmiotem zainteresowania chemii supramolekularne;j,
moja uwaga W niniejszej pracy skupita si¢ na B-cyklodekstrynie (B-CD), jako najczgsciej
stosowanym w chemii oligosacharydzie. Sposrod wszystkich cyklodekstryn, to witasnie B-CD
posiada wnegke o rozmiarach odpowiednich do kompleksowania w swoim wngtrzu tak duzych
fragmentow czasteczek, jak np. pierscienie szesciocztonowe. Jednoczesnie cyklodekstryna nie jest
zbyt duza, i nie obserwuje si¢ w jej przypadku ,,zapadniecia” wneki, jak to ma miejsce w y-CD.
Substancje te sa powszechnie uzywane w produkcji wypetnien do kolumn chromatograficznych.
Oddziatywania, jakie tworza ze zwigzkami chemicznymi, zwielokrotnione w licznych procesach
adsorpcji i desorpcji, umozliwiaja rozdzial mieszanin substancji, a czgsto nawet rozdziat
enancjomerow. Jednak gdy rozwazamy proces jednostkowy, pojedyncza reakcje tworzenia
kompleksu w roztworze wodnym, okazuje si¢, ze oddziatywanie pomiedzy B-CD a
rozpuszczalnymi w wodzie niskoczasteczkowymi zwigzkami organicznymi jest stabe. Wyjatkowo
wymagajacymi zwigzkami sa aminokwasy, zazwyczaj znakomicie rozpuszczalne w wodzie w
szerokim zakresie pH. Dla fenyloalaniny state trwatosci kompleksow z natywna -CD wynoszg ok.
100 M™. Cho¢ badacze poznali doktadnie sposob tworzenia i strukture kompleksow aminokwasow i
B-CD, to poprawa sity oddziatywania stanowila i nadal stanowi wyzwanie dla syntetykow.

Dotychczasowe badania nad funkcjonalizacja B-CD obejmuja podstawianie grup
hydroksylowych po obu stronach makropierscienia. Lista 2- 1 6-podstawionych pochodnych
obejmuje przede wszystkim uktady zawierajace grupy aminowe, karboksylowe, arylowe, czy
alkilowe. Stosowano modyfikacje pojedynczych, catych zespoldw, czy nawet wszystkich
dwudziestu jeden grup hydroksylowych. Wyniki badan nad kompleksowaniem z zastosowaniem
zmodyfikowanej B-CD pozwolity stwierdzi¢, ze funkcjonalizacja, ktéra zwigksza liczbe punktéw

oddziatywania z czasteczka goscia, przyczynia si¢ do wzrostu statych trwatosci kompleksow. Z



tego powodu za Kluczowe uwazano wprowadzanie grup polarnych, czesto elektrycznie
natadowanych, ktére miaty oddzialywa¢ z grupami aminow3 i karboksylowa aminokwasu, podczas
gdy wneka cyklodekstryny miata by¢ dogodnym ,,$Srodowiskiem” dla hydrofobowych fragmentow
tegoz aminokwasu. Wyniki tych badan byty obiecujace, jednak stosowanie podstawnikdéw
elektrycznie natadowanych ograniczalo mozliwosci pracy tak zmodyfikowanej B-CD do pH
powyzej 9.

W swojej pracy podjatem si¢ proby opracowania pochodnej B-CD, ktorej synteza miata by¢
prosta i skuteczna. Otrzymywane zwigzki miaty by¢ substancjami dobrze zdefiniowanymi, zawiera¢
kilka domen wigzacych rézne grupy funkcyjne (czy inaczej: oddzialujacych z nimi). Wreszcie
mialy silnie oddziatywaé z aminokwasami.

Opracowana metodologia syntezy okazala si¢ bardzo wydajna, cho¢ nie wszystkie
zsyntezowane ta droga zwiazki mogly by¢ ostatecznie zastosowane jako praktyczne receptory.
Zaprojektowana synteza zbiezna minimalizowata manipulacje, jakim poddawa¢ musiatem B-CD.
Byto to korzystne takze ze wzgledu na fakt jej rozpuszczalnosci w wodzie. Cho¢by odparowanie
wodnego roztworu B-CD bylo procesem dlugotrwatym, ucigzliwym i energochtonnym. Z tego
powodu jej funkcjonalizacja grupami azydkowsg lub propargilowg pozwolita na szybkie i wydajne
uzyskiwanie deocelowych zwiazkow: z uzyciem sfunkcjonalizowanej czasteczki B-CD
przeprowadzalem tylko jedng reakcje, a nastgpnie, w wyniku stragcenia, uzyskiwatem praktycznie
czysty pozadany produkt. Caty ciezar tworzenia skomplikowanej strukturalnie pochodnej
przerzucitem na drugiego partnera reakcyjnego: azydki lub estry propargilowe uzyskiwane z
aminokwasow. Zastosowanie aminokwasow jako substancji wyjsciowych bylo bardzo optacalne,
gdyz sg one zwigzkami o chyba najwigkszej ,,gestosci roznorodnosci strukturalnej” (przez co
rozumiem tak duza liczbg réznych grup funkcyjnych i elementéw strukturalnych w tak mate;j
czasteczce). Moglem zatem przygotowad reagent zawierajacy komplementarna grupe funkcyjna
podatng na cykkloaddycj¢ azydkowo-alkinowa, grup¢ aminowa (dalej funkcjonalizowang),
réznorodny zestaw tancuchow bocznych, itd. Jednoczesnie, gotowy reagent byt enancjomerycznie
czystym zwigzkiem chiralnym. Opracowana $ciezka reakcyjna byla bardzo wydajna, a wigc oba
substraty do cykloaddycji azydkowo-alkinowej metoda ,,click” moglem otrzymywa¢ w dogodny i
ekonomiczny sposéb, w duzych ilosciach. Opracowanie odpowiednich warunkéw do tej reakcji
pozwolito z powodzeniem stosowac ja dla réznorodnych strukturalnie substratow, realizujgc tym
samym pierwszy postawiony warunek — nieskomplikowanej, wydajnej syntezy.

Badania strukturalne potwierdzitly ze uzyskane zwigzki byly dobrze zdefiniowane.
Podstawienie zachodzito tylko w zakresie wybranej, pojedynczej grupy hydroksylowej, nie
otrzymywalem mieszaniny réznie podstawionych substancji, a ilosciowy przebieg reakcji

cykloaddycji azydkowo-alkinowej przyczyniat si¢ do izolowania produktu bez cho¢by §ladowych



ilosci nieprzereagowanych substratoéw. Tym samym zaprojektowana synteza realizowata warunek
otrzymywania dobrze zdefiniowanych zwigzkéw. Dodatkowo wykazalem, Ze opracowana
metodologia umozliwia syntez¢ zwigzkéw 0 znacznie bardziej skomplikowanej budowie, przy
zachowaniu pelnej kontroli nad miejscami funkcjonalizacji. Mozliwe jest zatem monopodstawienie
zarowno w pozycji C-2, jak i C-6. Z kolei w obrebie grup pierwszorzedowych, cykloaddycja
azydkowo-alkinowa daje mozliwos$¢ tworzenia pochodnych dipodstawionych, a takze zamknigtych
uktadéw makrobicyklicznych.

Pomiary statych trwato$ci kompleksow uzyskanych receptoréw z aminokwasami pozwolity
stwierdzi¢, ze zsyntezowane zwigzki wykazywaly znacznie silniejsze powinowactwo do
fenyloalaniny, tryptofanu, czy tyrozyny niz natywna 3-CD, czy nawet znane dotad receptory. Takie
zachowania obserwowatem tez dla mato hydrofobowej alaniny, a takze dla typowo polarnej seryny.
W lekko zasadowym pH, odpowiadajacym gornej granicy pH fizjologicznego, otrzymane przeze
mnie receptory funkcjonowaty dziesiatki tysiecy razy lepiej niz natywna B-CD i wykazywaty duza
specyficzno$¢ substratowa, zwigzang z obecnoscig grup aminowe;j i karboksylowej. O ile tworzyly
w tych warunkach stabilne kompleksy z aminokwasami, o tyle pozbawienie czasteczek gosci grupy
aminowej skutkowato dramatycznymi spadkami stalych trwatosci kompleksoéw. Zrdéznicowanie sity
oddziatywania receptorow z go$§émi w zakresie pH od 6,5 do 8 bylo wyjatkowo duze. W pH
zasadowym kompleksowanie byto bardzo silne, gdy tymczasem juz w pH 6,5 mozna byto méwic o
braku kompleksowania. Oznacza to, ze zaprojektowane receptory tworza kompleksy z
aminokwasami w sposob selektywny, a trwato$¢ kompleksow moze by¢ regulowana przez zmiang
pH $rodowiska pracy uktadu.

Na podstawie badan mikrokalorymetrycznych oraz spektroskopowych ustalono, ze modus
operandi uzyskanych receptorow znaczaco odbiega od sposobu tworzenia kompleksow przez
natywng f-CD. Rezultaty badan potwierdzity, ze w powstajacych uktadach dominuje stechiometria
1:2 (gosc¢:gospodarz). Wystepujace gldéwnie w postaci dimerdéw receptory kompleksuja aminokwas
nie poprzez tworzenie klasycznego kompleksu inkluzyjnego, ale w inny sposob, zwigzany
prawdopodobnie z dehydratacjg aminokwasu i ,,0ptaszczaniem” go przez hydrofobowe elementy
czasteczek receptorow. Dla pomiaréw w uktadach bardziej rozcieficzonych, gdzie receptory
wystepowaty gléwnie jako monomery, réwniez obserwowatem mechanizm kompleksowania
prowadzacy do powstawania struktur o stechiometrii 1:2.

Podsumowujac, mozna uznaé, ze postawiony W dysertacji cel syntezy hybrydowych
polaczen B-CD z pochodnymi aminokwasow i sprawdzenie wlasciwosci kompleksotworczych

takich hybryd zostat zrealizowany.



