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Jednym z intensywnie rozwijanych obszaréw badawczych jest Dynamiczna Chemia
Kombinatoryjna (DCK), polegajaca na konstruowaniu bibliotek zwigzkoéw, ktore powstaja w
wyniku reakcji odwracalnych. Wiele wynikéw opisanych w literaturze wskazuje, ze metoda ta
dobrze sprawdza si¢ w syntezie zlozonych obiektéw organicznych, w tym makrocyklicznych.
Spontaniczna i dynamiczna organizacja blokow budulcowych w wieksze czgsteczki obejmuje
wszystkie mozliwe kombinacje produktow 1 pozwala na wystepowanie procesOw
adaptacyjnych w bibliotece. Czynnikiem decydujagcym o ostatecznej dystrybucji produktow w
bibliotece jest wzgledna termodynamiczna trwato$¢ poszczegdlnych jej sktadnikow. Dodatek
odpowiedniego templatu moze powodowac¢ ,,wybor” najlepiej wigzacego substratu, obnizenie

jego potencjatu termodynamicznego i zwigkszenie jego udziatu w mieszaninie reakcyjne;.

Celem rozprawy doktorskiej byta synteza, analiza i badanie wiasciwosci nowych
zwigzkow makrocyklicznych, przy zastosowaniu metod DCK. Jako reakcje odwracalng
wybratam reakcje iminowania — reakcje pomigedzy aminami a zwigzkami karbonylowymi,
ktora dzigki szybkiej odwracalnosci spetnia wymagania stawiane przez DCK, a takze jest
dogodnym narzgdziem do konstruowania uktadow makrocyklicznych, co wykazano w
licznych publikacjach. Dla powodzenia prac istotne sa rowniez dogodne metody

»zamrazania” dynamiki w bibliotekach imiowych oraz metody analizy ich stadu.

Pierwszym etapem mojej pracy badawczej, byla synteza wszystkich substratow

uzywanych przeze mnie do konstrukcji bibliotek. Struktury aminowych blokéw budulcowych,



pochodne kwasu chelidamowego, przy uzyciu ktorych otrzymatam nowe zwigzki
makrocykliczne o réznej stechiometrii przedstawia ponizszy Rysunek 1. Jako aldehydowe

bloki budulcowe stosowatam dwa aldehydy ftalowe: tereftalowy i izoftalowy.
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Rysunek 1.

Zwigzki makrocykliczne otrzymywatam na drodze dwuetapowe] syntezy, z czego
pierwszy etap polegatl na otrzymaniu kombinatoryjnej biblioteki imin, w wyniku reakcji
odpowiedniej diaminy z odpowiednim dialdehydem dla reakcji dwusubstratowych lub dwoma
dialdehydami dla reakcji trojsubstratowych, a takze reakcji aminoaldehydu 2 dla reakcji
jednosubstratowej. Drugim etapem syntezy byta redukcja otrzymanych imin do odpowiednich
amin w celu ,,zamrozenia” ustalonego stanu rownowagi i dalszej analizy sktadu mieszaniny
poreakcyjnej za pomocg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). We wstepnych
badaniach wykazatam, ze tylko substraty aminowe posiadajace dlugie eterowe tancuchy na

peryferiach czasteczki zapewniajg odpowiednig rozpuszczalno$¢ powstajacych imin.

Stosujgc powyzszg metode, w bibliotekach konstruowanych z a, o-diaminy 1 i
dialdehydu izoftalowego otrzymatam zwigzek makrocykliczny o stechiometrii [1+1] z
wydajnoscia 54%, ktory byt jedynym znaczacym produktem. Natomiast w bibliotece tej
samej diaminy z dialdehydem tereftalowym otrzymatam zwigzek makrocykliczny o
stechiometrii [2+2] z wydajnoscig 53%. W bibliotece trdjsubstratowej konstruowanej w
oparciu o diaming 1 oraz obydwa dialdehydy ftalowe, otrzymalam takie same zwigzki
makrocykliczne jak dla wyzej opisanych bibliotek dwusubstratowych. W bibliotece
jednosubstratowej z uzyciem difunkcyjnego substratu, jakim by} a-amino-o-aldehyd 2
otrzymalam trzy nowe zwigzki makrocykliczne: dimer, trimer oraz tetramer. Zwiazki te
powstawaly z odpowiednio malejagcymi wydajnos$ciami, i tak dimer z wydajnoscig rowna

67%, trimer z wydajnoscia rowng 20% oraz tetramer z wydajnos$cia rowng 6% .

Kolejny fragment mojej dysertacji dotyczyl badan proceséw dynamicznych. W

pierwszym rzgdzie rozwigzatam problem pelnej odwracalnosci stosowanej przeze mnie
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reakcji iminowania, ktory napotkalam w trakcie §ledzenia przebiegu proceséw prowadzonych
bez katalizatora. Udowodnitam, ze dodanie do badanego ukladu kwasowego katalizatora
powoduje wydatne zwickszenie szybko$ci osiggania jego stanu roOwnowagi, przy czym
dzialanie kwaséw Bronsteda i Lewisa jest roéwnie skuteczne. Nastgpnie podjetam badania
kinetyki reakcji iminowania oraz wymiany imin w procesach dwusubstratowych, a takze
kinetyki tworzenia bibliotek trojsubstratowych. Na podstawie uzyskanych wynikow
przeanalizowalam termodynamike badanych uktadow i stwierdzitam, ze w stosownych
grupach generowanych przeze mnie dynamicznych bibliotek obserwowane stany rownowagi
sg tozsame, niezaleznie od kolejnosci dodawania substratow. Wykazatam, ze tak prowadzone
badania kinetyczne $wietnie nadajg si¢ do testowania poprawnosci dziatania dynamicznych

uktadow oraz procedur stosowanych do ich analizy.

Przeprowadzitam takze wstepne badania nad wplywem anionowych templatow na
roOwnowagowane biblioteki. Uzyskane wyniki nie potwierdzily niestety moich oczekiwan
zwigzanych z mozliwosca wplywania poprzez anionowy templat na kinetyke 1

termodynamike¢ tworzenia produktéw makrocyklicznych.

Resaumujac, zrealizowatam cel stawiany w tytule mojej dysertacji: metodami
dynamicznej chemii kombinatoryjnej otrzymatam pi¢¢ nowych zwigzkow makrocyklicznych,
potwierdzajac tym tezg, ze DCK moze staé si¢ sprawny narzedziem syntezy organicznej,
szczegdlnie w obrebie chemii supramolekularnej. Dodatkowo wykazatam, ze na efektywnosc
oraz selektywnos$¢ badanych przeze mnie procesow dynamicznych wplyw ma nie tylko
struktura uzywanych substratow, ale takze niektore czynniki zewnetrzne, takie jak typ
rozpuszczalnika czy rodzaj zastosowanych dodatkéw (np. katalizatorow), co ma znaczenie dla

optymalizacji procedur praktycznego otrzymywania zwigzkow makrocyklicznych.



