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Jednym z ważniejszych obszarów chemii supramolekularnej są związki makrocykliczne, zwłaszcza etery koronowe, azakoronandy, kryptandy czy cykodekstryny. Poznanie mechanizmów odpowiedzialnych za samorzutną organizację makrocykli jest ważne, gdyż służy poznaniu wielu procesów biologicznych. Mimo, że większość używanych obecnie metod syntezy makrocyklicznych receptorów molekularnych jest wysoce wydajna, to istnieje ciągła konieczność poszukiwania nowych efektywnych procedur. W ostatnich latach zwrócono uwagę na niezwykle interesującą możliwość wykorzystania metod chemii kombinatoryjnej, a szczególnie jej wariantu dynamicznego, do otrzymywania makrocyklicznych receptorów molekularnych. Podejście to polega na konstruowaniu tzw. dynamicznych bibliotek kombinatoryjnych, stosując reakcje odwracalne, z jednoczesnym wykorzystaniem efektu templatowego. 

Zgodnie z celami mojej pracy zajęłam się wykorzystaniem 2,5-diformylofuranu (1)
i 2,5-diformylotiofenu (2) (Rysunek 1), jako bloków budulcowych do konstrukcji iminowych dynamicznych bibliotek kombinatoryjnych, z perspektywą ich wykorzystania w celowanej syntezie receptorów molekularnych. Realizując te cele wyselekcjonowałam stosowne substraty diaminowe (Rysunek 1), które posłużyły mi jako uzupełniające bloki budulcowe do konstrukcji bibliotek dwusubstratowych typu dialdehyd/diamina.
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Rysunek 1 Bloki budulcowe stosowane w pracy

Jako modelowy proces do badań wybrałam odwracalną reakcję iminowania pomiędzy dialdehydami aromatycznymi (1 i 2) oraz diaminoeterami o zróżnicowanej długości łańcucha (3-6) przedstawionymi na Rysunku 1. Opracowałam efektywne warunki generowania bibliotek tego typu z użyciem dużej puli różnorodnych templatów. Osobnym wyzwaniem było opracowanie metod analizy badanych procesów dynamicznych, charakteryzujących się wysokim stopniem ufności
i powtarzalnością. Problem ten rozwiązałam, zarówno na poziomie pierwotnych bibliotek iminowych (z użyciem technik ESI-MS), jak i wtórnych bibliotek aminowych (z wykorzystaniem technik RP-HPLC). Dysponując wiarygodnymi metodami analitycznymi przystąpiłam do systematycznych badań nad wpływem soli różnych metali na dynamikę procesów prowadzących do interesujących mnie bibliotek. Syntez makrocyklicznych poliamin dokonywałam w dwóch etapach: makrocyklizacji i następczej redukcji. Etap iminowania prowadziłam w metanolu lub acetonitrylu bez dodatku lub w obecności soli nieorganicznej. Redukcji dokonywałam za pomocą borowodorku sodu.
Czasy równowagowania bibliotek powstałych w reakcjach z udziałem dialdehydów 1 i 2, w różnych wariantach prowadzenia reakcji, znacznie różniły się od siebie. W przypadku dialdehydu furanowego czas potrzebny na osiągnięcie stanu równowagi przez bibliotekę wahał się od kilku minut do kilku godzin, natomiast reakcje z udziałem dialdehydu tiofenowego oraz konkurencyjne (trójsubstratowe) wymagały kilkunastu godzin. Dla reakcji z dialdehydem furanowym, dodatek soli nieorganicznej skracał czas równowagowania, bez względu na substraty i rozpuszczalnik, użyte do konstrukcji biblioteki. Reakcje prowadzone w acetonitrylu wymagają dłuższego czasu na ustalenie się równowagi mieszaniny. W metanolu jako środowisku tworzenia a potem redukcji biblioteki, reakcja redukcji trwała bardzo krótko (poniżej jednej minuty). Natomiast w acetonitrylu proces ten zachodził niezwykle powoli i do zakończenia redukcji konieczny był dodatek substancji protolitycznych. Na tej podstawie zaproponowałam metodę redukcji bibliotek w MeCN, polegającą na równoległym dodawaniu NaBH4 i 0.1% wodnego roztworu kwasu trifluorooctowego, co radykalnie ją przyspiesza i w pełni upodabnia do reakcji prowadzonej w czystym metanolu. Krótki czas ustalania się równowagi w bibliotece iminowej oraz bardzo krótki czas redukcji biblioteki iminowej do aminowej, są niewątpliwie dużymi zaletami opracowanej przeze mnie metody, szczególnie z punktu widzenia planowania syntezy. Metody analityczne stosowane do określania składu biblioteki (ESI MS, HPLC) są szybkie, wygodne i nieskomplikowane, co z pewnością ułatwia analizę badanych procesów dynamicznych. Dzięki możliwości szybkiego zamrożenia stanu równowagi w bibliotece iminowej, można śledzić zmiany zarówno jakościowe jak i ilościowe, zachodzące w układzie i wnioskować o produktach tworzących się w trakcie osiągania stanu równowagi.

Rozwiązanie kluczowych dla moich badań problemów pozwoliło na studia porównawcze bibliotek dwusubstratowych z udziałem wspomnianych dialdehydów i diamin.

Reakcje z udziałem 2,5-diformylofuranu (1) okazały się bardzo obiecujące jeśli chodzi o sterowanie składem bibliotek poprzez stosowanie templatów czy też zmianę rozpuszczalnika. Jeśli chodzi o rodzaj tworzonych makrocykli oraz wpływ soli nieorganicznych na skład jakościowy i ilościowy bibliotek, to był on zróżnicowany. Najczęściej powstawał tylko jeden typ makrocykla: [2:2] w przypadku reakcji z "krótszymi" diaminami 3 i 4 oraz [1:1] w przypadku "najdłuższego" diaminoeteru 6. Dla diamin 3 i 4, zanotowałam słabe lub umiarkowane termodynamiczne efekty templatowe, głównie spowodowane obecnością większych kationów (K+, Rb+, Cs+, Mg2+, Pb2+). Silne efekty templatowe były natomiast udziałem dużych kationów (zwłaszcza potasowego), ukierunkowanych na tworzenie makrocykla [1:1] w reakcji z najdłuższą diaminą 6. Efekt templatowy przekładał się bardzo widocznie na niemal ilościową wydajność reakcji prowadzonej na skalę preparatywną. Najciekawsze efekty miały miejsce dla reakcji 2,5-diformylofuranu z "długim" diaminoeterem 5. Skład biblioteki, jak i dystrybucja komponentów, silnie zależały zarówno od rodzaju soli (bądź jej braku), jak i od rodzaju rozpuszczalnika. Za pomocą zmiany czynnika templatującego oraz rozpuszczalnika można więc sterować przebiegiem reakcji i ukierunkować ją np. na syntezę tylko jednego z makrocykli bądź ich mieszaninę. Wykorzystałam zmienny skład biblioteki, opartej o bloki budulcowe 1 i 5, do syntezy konkretnych typów związków makrocyklicznych o różnej wielkości, bazując głównie na termodynamicznych efektach templatowych. W reakcji bez dodatku soli,
w metanolu lub acetonitrylu, otrzymałam makrocykl typu [2:2], natomiast w reakcji z udziałem kationów sodu w metanolu, zsyntezowałam makrocykl typu [1:1]. Dodatek soli nieorganicznej jako templatu skutkuje więc przekształceniem nieefektywnych bloków budulcowych wchodzących w skład m. in. oligomerów w makrocykl, dla którego dany templat jest skuteczny (kation sodu dla makrocykla [1:1] powstałego w reakcji (1+5) oraz kation potasu dla makrocykla [1:1] powstałego w reakcji (1+6)). Zaproponowane procedury wstępnej analizy biblioteki imin (ESI MS) i amin (HPLC) są szybkie i niezwykle wygodne, już w pierwszym kroku syntetycznym mogłam odpowiedzieć na pytanie czy i jak silny wpływ ma dany kation na skład biblioteki.

Reakcje dialdehydu 2 z diaminoeterami prowadzą do związków makrocyklicznych o różnej wielkości. W reakcjach dialdehydu tiofenowego 2 z krótszymi substratami diaminowymi (3 i 4) otrzymuje się jedynie makrocykl typu [2:2]. Reakcja z dłuższą diaminą (5), prowadzi do dwóch makrocykli: [1:1] oraz [2:2]. Natomiast produktami reakcji z najduższym diaminoeterem (6) są trzy różnej wielkości związki makrocykliczne: [1:1], [2:2] i [3:3], co jest wynikiem odmiennym aniżeli prosta, jednoskładnikowa biblioteka wygenerowana w reakcji z dialdehydem furanowym 1. Zmiany rozpuszczalnika czy też rodzaju soli templatującej, nie wpływały znacząco na skład jakościowy i ilościowy bibliotek.

W trójsubstratowych bibliotekach typu dwie diaminy/jeden dialdehyd zaobserwowałam, że najefektywniejszymi substratami były najdłuższe diaminy (5 i 6), które wygrywały konkurencję z pozostałymi, krótszymi diaminami (3 i 4). Konkurencja pomiędzy diaminami 5 i 6 pozostała nierozstrzygnięta. Z kolei konkurencja pomiędzy diaminą krótką 3 a średnią 4 przechyliła się na korzyść 3. Natomiast w bibliotekach trójsubstratowych typu jedna diamina/dwa dialdehydy zawsze, i to wyłącznie, powstawały produkty zawierające fragmenty furanowe. Efekty templatowe obserwowane w przypadku bibliotek dwusubstratowych miały miejsce również w wariancie konkurencyjnym. Pojawienie się wysoce niekorzystnego w reakcji (1+4) makrocykla [1:1] można wytłumaczyć specyfiką reakcji konkurencji, kiedy to w sytuacji niedoboru korzystne się stają małe makrocykle a tracą stabilność większe.

Uzyskane wyniki nie tylko wzbogacają wiedzę o DCK ale pozwolą w niedalekiej przyszłości na wykorzystanie ich w praktyce, w postaci efektywnej metody syntezy receptorów molekularnych.
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