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2. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Celem naukowym pracy doktorskiej pt: ,,Multi-dynamiczne uktady molekularne 1
supramolekularne — synteza i1 wlasciwosci kompleksujace” byla synteza oraz analiza
spektralno-strukturalna nowych ukladow dynamicznych zaréwno molekularnych jak 1
supramolekularnych, cechujacych si¢ obecnosciag dwoch (lub wigcej) wigzan odwracalnych w
obrgbie pojedynczej czasteczki.

Badania wykonywane w ramach przygotowywanej rozprawy obejmowaly synteze i
charakterystyke:

1) ligandéw organicznych mono- i dwurdzeniowych zawierajacych trdjdonorowsq
kieszef koordynacyjng typu N, N, O utworzong z wykorzystaniem grup pirydynowych oraz
acetylohydrazonowych. Dodatkowo, otrzymane ligandy sfunkcjonalizowane zostaly w
kationowe ugrupowania, ktorych zrodlem sg s61 amoniowa 1/lub grupa guanidynowa [, II]

2) podwdjnie dynamicznych uktadow metalosupramolekularnych z jonami cynku oraz
zbadanie wplywu efektu multiwalentno$ci otrzymanych uktadow na efektywnos¢ rozpoznania
molekularnego czasteczek biologicznie czynnych [, II]

3) wielosktadnikowych organicznych architektur klatkowych zawierajacych dwa rozne
odwracalne wigzania kowalencyjne [1II]

4) potrojnie dynamicznych uktadéw opartych na wigzaniu iminowym, estrowym oraz
disulfidowym oraz analiza pod katem odwracalnosci 1 wymiany komponentow
[niepublikowane dane].

Rozprawa obejmuje cykl trzech publikacji szczegotowo opisujacych synteze uktadow
multi-dynamicznych utworzonych droga syntezy konwencjonalnej lub przeprowadzajac
reakcje w rozpuszczalnikach deuterowanych umozliwiajacych bezposrednia analize z
wykorzystaniem techniki magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR). Otrzymane uktady
charakteryzuja si¢ odwracalnoscig wigzan, co zostato skrupulatnie opisane w publikacjach
naukowych.

Dwie publikacje z cyklu [I, II] dotycza syntezy nowych ligandow organicznych
zawierajacych jedng (L1, L2) lub dwie (L3, L4) trojdonorowe kieszenie koordynacyjne oraz

kationowe grupy funkcyjne, ktorych zrodlem sa 4-rzgdowa s6l amoniowa odczynnika Girarda
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1 grupa guanidynowa bedaca czgscia pochodnej aminokwasu argininy. W wyniku
samoorganizacji ligandow wobec kationu Zn*", wygenerowano pie¢ zwiazkow
kompleksowych obdarzonych tadunkiem dodatnim kompensowanym przez przeciwjony.
Otrzymane kompleksy metalosupramolekularne zostaty przebadane pod katem rozpoznania
bio-molekularnego czastek DNA.

Dla kompleksow Zn(L1)Cl,, Zn(L1); oraz Zn4(L3)4 otrzymano struktury krystaliczne.
Kompleks Zn4(L3)4 zostat przebadany pod katem odwracalnos$ci wigzania koordynacyjnego.
Reakcja monitorowana z wykorzystaniem spektroskopii UV-Vis wykazata zdolno$¢
tworzenia zwigzku kompleksowego in situ w srodowisku zasadowym na skutek dodania soli
Zn(IT) do roztworu liganda, podczas gdy dodatek czynnika chelatujacego w postaci EDTA
powodowat dysocjacje uktadu metalosupramolekularnego. Kolejny dodatek jonéw Zn**
odtwarzatl form¢ skoordynowana.

Z wykorzystaniem elektroforezy zelowej ustalono aktywnos¢ zsyntezowanych uktadow
w reakcji kompleksowania czasteczek DNA, a tym samym wptywu multiwalentnosci uktadu
na rozpoznanie molekularne. Zaobserwowano, ze w przypadku zwigzkow opartych na
odczynniku Girarda, tylko kompleks Zn4(L3)s posiadajacy osiem grup kationowych,
wykazywal bio-aktywnos$¢ przy 50-krotnym nadmiarze tadunkéw dodatnich w stosunku do
anionowych grup fosfodiestrowych w DNA. Badania wykonane na zwigzkach zawierajacych
pochodng argininy wykazaty aktywno$¢ tetrawalentnego liganda L2 przy 50-krotnym
nadmiarze tadunkéw dodatnich. Najlepsze rezultaty otrzymano dla zwigzku kompleksowego
Zn4(L4)4, obdarzonego szesnastoma tadunkami dodatnimi. Wykazywal on powinowactwo do
DNA juz przy 25-krotnym nadmiarze grup kationowych do ujemnych grup fosfodiestrowych.

Przeprowadzono roéwniez reakcje samoorganizacji in situ kompleksu Zns(L3)s w
obecnosci plazmidu DNA. Reakcja monitorowana z wykorzystaniem elektroforezy zelowej
potwierdzita, ze dodatek soli Zn(II) do nieaktywnego ukladu ligand/DNA powoduje
wygenerowanie struktury metalosupramolekularnej z jednoczesnym kompleksowaniem
plazmidu DNA. Powyzsze prace stanowig istotny punkt wyjscia w syntezie coraz to nowych
funkcjonalnych architektur supramolekularnych zdolnych do rozpoznania molekularnego.

Pomijajagc aspekt nowosci wytworzonych ligandow oraz metalosupramolekularnych
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zwigzkow kationowych, element nowatorski pojawia si¢ takze w wykorzystaniu kationowych
struktur kompleksowych w procesie rozpoznania czgstek biologicznie aktywnych.

W ramach pracy [III] zsyntezowano i scharakteryzowano trzy podwdjnie dynamiczne
uktady o strukturze klatek, wykorzystujac odwracalne wigzania kowalencyjne:
acetylohydrazonowe oraz disulfidowe. Platformg struktur klatkowych byla centralnie
zlokalizowana jednostka aromatyczna. W przypadku klatki K1 byt to pierScien benzenowy,
natomiast klatki K2 i K3 zawieraly centralnie zlokalizowang aromatyczng jednostke TPE.
Kinetyke tworzenia si¢ uktadow dynamicznych w réznych rozpuszczalnikach 1 przy ré6znym
pH badano z wykorzystaniem metody LC-MS. Zauwazono, ze ze wzgledu na rozbudowany
uktad sprzezonych wigzan w jednostce aromatycznej TPE, klatki K2 i K3 wykazywaly
wlasciwosci fluorescencyjne.

Nieopublikowane dane be¢dace kontynuacja kowalencyjnych uktadéw dynamicznych
przedstawiaja synteze ukladu potrojnie dynamicznego zbudowanego z trzech odwracalnych
wigzan kowalencyjnych: iminowego, disulfidowego 1 estrowego kwasu boronowego. Uktad
ten otrzymano dwoma drogami syntetycznymi: a) ,krok-po-kroku” — skrupulatne
rozbudowywanie sytemu zaczynajagc od generowania bibliotek mono-dynamicznych
(estrowych 1 iminowych), przez podwojnie dynamiczne (imionowo-estrowych) a konczac na
potrdjnie dynamicznym uktadzie; b) ,,one-pot” — jednoczesne zmieszanie wszystkich blokow
budulcowych. Zwiazek zawierajacy trzy odwracalne wigzania dynamiczne (16) wyizolowano
oraz dokladnie scharakteryzowano z wykorzystaniem metod spektroskopowych oraz
rentgenograficznych. Nalezy podkresli¢, ze jest to pierwszy przyktad struktury krystalicznej

zwigzku zawierajacego w swojej budowie trzy odrebne wigzania dynamiczne.



