Mgr Aleksandra Obrocka-Hrycyna



Warszawa, 28 stycznia 2010 

Wydział Chemii, UW

Pracownia Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej

Streszczenie rozprawy doktorskiej

„Zastosowanie metod dynamicznej chemii kombinatoryjnej do syntezy receptorów makrocyklicznych zawierających jednostki furanu i tiofenu”

Promotor: prof. dr hab. Janusz Jurczak

Nadrzędnym celem rozprawy doktorskiej była synteza związków makrocyklicznych zawierających jednostki furanowe lub tiofenowe z wykorzystaniem metodologii dynamicznej chemii kombinatoryjnej. 

W eseju literaturowym zasygnalizowano najczęściej stosowane metody syntezy związków makrocyklicznych. Kolejno omówiono podstawowe pojęcia dynamicznej chemii kombinatoryjnej oraz dotychczasowe aplikacje tej metodologii w syntezie związków makrocyklicznych. Następnie opisano znane przykłady procedur syntetycznych ukierunkowanych na konstrukcję makrocykli zawierających jednostki heterocykliczne (furan
i tiofen) ze szczególnym uwzględnieniem reakcji iminowania.

W rozdziale „Badania własne” przedstawiono wyniki realizacji celów pracy doktorskiej. Wyjaśniono kryteria wyboru substratów wraz z opisem ich syntezy oraz przedstawiono procedury konstrukcji i analizy powstałych bibliotek. Następnie zaprezentowano wyniki badań kinetyki powstawania makrocykli, ustalania się stanu równowagi oraz redukcji powstałych bibliotek iminowych do aminowych. Reakcje prowadzone w metanolu osiągały równowagę w czasie krótszym od tych w acetonitrylu. Wykazano, że obecność soli nieorganicznej wpływa korzystnie na osiąganie stanu równowagi. Czas osiągania równowagi był znacznie krótszy w reakcjach z udziałem dialdehydu furanowego niż tiofenowego. Obecność dodatkowego substratu diaminowego również wydłużała czas równowagowania. Stwierdzono, że reakcja redukcji za pomocą borowodorku sodu, prowadzona w metanolu, przebiega w czasie krótszym niż jedna minuta, przy czym konieczny był dodatek substancji protolitycznych (0.1% TFA) dla reakcji przebiegających w acetonitrylu, aby redukcja była zakończona w czasie pierwszej minuty. Główna część badań własnych poświęcona była studiom porównawczym bibliotek dwusubstratowych i trójsubstratowych z udziałem dialdehydu furanowego i tiofenowego. Systematycznie analizowano składy (jakościowy, ilościowy) bibliotek powstałych w różnych wariantach (różne rozpuszczalniki, obecność soli nieorganicznych jako templatów). Stwierdzono silny wpływ rodzaju rozpuszczalnika i obecności templatu na skład bibliotek dwusubstratowych z udziałem 2,5-diformylofuranu. Analiza analogicznych bibliotek z udziałem 2,5-diformylotiofenu wykazała, że zarówno rodzaj rozpuszczalnika jak i obecność templatu nie prowadziła do znaczących zmian. W bibliotekach trójskładnikowych pojawiały się, obok znanych typów makrocykli powstających w wariancie dwusubstratowym, mniejsze makrocykle oraz związki mieszane. Efekty templatowe w wariancie konkurencyjnym były podobne jak w przypadku bibliotek dwuskładnikowych. Rozdział podsumowujący zawiera konkluzje poczynione przy omawianiu kolejnych rezultatów badań, z uwzględnieniem zalet metod analitycznych używanych do badania składu i kinetyki reakcji iminowania i redukcji oraz wpływu templatu i rozpuszczalnika na możliwość sterowania przebiegiem reakcji. 

W części eksperymentalnej opisano, stosowane na każdym etapie badań, procedury syntetyczne i analityczne oraz charakterystyki spektralne otrzymanych związków.

