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Dynamiczna Chemia Kombinatoryjna (DCK) to stosunkowo nowa dziedzina, która wykorzystuje procesy samoorganizacji do generowania bibliotek związków chemicznych. W przeciwieństwie do klasycznych metod kombinatoryjnych (Statyczna Chemia Kombinatoryjna), Dynamiczna Chemia Kombinatoryjna pozwala na otrzymanie biblioteki w oparciu o ciągłą wymianę pomiędzy składnikami biblioteki, co jest możliwe poprzez wykorzystanie odwracalnych reakcji chemicznych. Spontaniczna organizacja bloków budulcowych poprzez odwracalne reakcje „wirtualnie” ogarnia wszystkie możliwe kombinacje produktów i pozwala na ukształtowanie procesów adaptacyjnych dzięki ciągłym zmianom zachodzącym w bibliotece. Dodatek odpowiedniego templatu powoduje „wybór” najlepiej wiążącego substratu, zwiększając stopniowo jego udział w składzie biblioteki  Poprzez  usunięcie receptora ze środowiska reakcji stymuluje się proces jego powstawania w ramach dynamicznej biblioteki. Jest to tzw. „self-screening” - proces, który może, między innymi, zostać użyty do poszukiwania, identyfikacji i syntezy związków o znaczeniu biologicznym, czy też związków o działaniu farmakologicznym
Mając na uwadze powyższe rozważania postanowiłam w swojej pracy zająć się dynamicznym wariantem Chemii Kombinatoryjnej (DCK) i zastosować go do syntezy makrobicyklicznych kryptandów. Po wstępnej analizie zagadnienia oraz po rozpatrzeniu dotychczasowych wyników uzyskanych w naszym Zespole doszłam do wniosku, że jeden z przedstawionych procesów wykorzystywanych w DCK, a mianowicie reakcja iminowania nie jest jednoznacznie opracowana w aktualnej literaturze. Postanowiłam więc na początku zająć się elementarnymi zagadnieniami związanymi z reakcją z trzema aldehydami ftalowymi i prostymi -diaminami. W pierwszej części studiów opracowałam dogodną metodę badania bibliotek monomakrocyklicznych imin, wywodzących się z aldehydów ftalowych i liniowych -diamin. W tym celu powstające biblioteki poddawałam redukcji z użyciem NaBH4, a następnie zabezpieczałam funkcje aminowe chloromrówczanem metylu. Wykazałam, że aldehyd ortoftalowy różni się swoim zachowaniem w stosunku do pozostałych aldehydów izo- i tereftalowego i podałam uzasadnienie takiego zachowania. Do badań bibliotek iminowych stosowałam ESI MS, natomiast do badania amin i ich zabezpieczonych pochodnych wykorzystałam HPLC.

Dzięki badaniu templatowanych kationami reakcji aldehydów ftalowych z liniowymi diaminami udało się potwierdzić jedno z podstawowych założeń DCK, czyli wirtualność powstających w pierwszym etapie bibliotek. Udało się również wykazać wpływ ilości dodawanej soli na dystrybucję produktów w templatowanej bibliotece. Ponadto, wskazałam prosty sposób zwiększenia wydajności reakcji iminowania, prowadzącej do układów monomakrocyklicznych, poprzez dodanie do mieszaniny reakcyjnej kwasu Brönsteda (najkorzystniej TFA).
W ramach badań nad syntezą związków makrobicyklicznych zastosowałam metodę iminową w jej dwóch wariantach. W pierwszym prowadziłam syntezy bicyklicznych kryptandów przy użyciu jako substratów dipodalnych aldehydów i tripodalnej aminy (jako dialdehydy użyłam ponownie trzy aldehydy ftalowe). Natomiast w drugim moją uwagę zwróciła metoda [1+1] kondensacji - tworzenia zasady Schiffa w reakcji tripodalnego aldehydu z tripodalną aminą. Jako aminę wybrałam tris-(2-aminoetylo)aminę (TREN). Jako że w syntezie wykorzystującej aldehydy ftalowe z TREN-em otrzymywałam do tej pory układy wysoce symetryczne, w dalszej części swoich badań postanowiłam zająć się układami o niższej symetrii. Bardzo ciekawe wydały mi się kryptandy o heteroditopowych miejscach wiążących. Stosując obie te metody syntezy otrzymałam szereg kryptandów o potencjalnych właściwościach kompleksotwórczych.

W reakcjach tripodalnych aldehydów z tripodalną aminą także prowadzących do bibliotek zawierających bicykliczne kryptandy zbadałam porównawczo metodami DCK  reaktywności używanych aldehydów.

Wiedząc, że można sterować właściwościami kompleksującymi związków makrocyklicznych poprzez nawet drobne zmiany strukturalne (w tym przez zmianę liczby heteroatomów) postanowiłam zbadać sposoby otrzymywania analogicznych kryptandów posiadających zamiast funkcji iminowej układy amidowe. 


Ponieważ udało mi się opracować prostą i skuteczną metodę otrzymywania makrobicyklicznych amin, postanowiłam ją zaadaptować do otrzymywania makrocyklicznych amidów. Pierwszym etapem było przekształcenie dostępnych handlowo kwasów hydroksybenzoesowych w estry metylowe. Zgodnie z opisaną już wcześniej przeze mnie procedurą służącą do otrzymywania tripodalnych aldehydów syntezę tripodalnych estrów przeprowadziłam poprzez ogrzewanie odpowiednich estrów metylowych z silną zasadą jaką jest wodorotlenek sodu w DMF. Następnie przeprowadziłam reakcje otrzymanych triestrów z tripodalna amina (TREN-em). . Niestety mimo długiego czasu prowadzenia reakcji nie zaobserwowałam powstawania żadnego produktu – w mieszaninie reakcyjnej znajdowały się tylko substraty. Zmiany rozpuszczalnika  i podwyższenie temperatury do temperatury wrzenia rozpuszczalnika także nie dały żadnych efektów, w mieszaninie reakcyjnej znajdowały się nadal tylko nieprzereagowane ester i amina. Wiadomo, że nie tylko temperatura ale i ciśnienie, istotnie wpływa na reakcje chemiczne. Odpowiednio zmieniając ciśnienie można otrzymać związki, których synteza w warunkach ciśnienia atmosferycznego nie jest możliwa. Wzrost ciśnienia przyspiesza te reakcje których objętość aktywacji jest ujemna. Wysokie ciśnienie preferuje taką organizację układu reagującego, która wskutek zmian konformacyjnych sprzyja reakcjom makrocyklizacji.


Wiedząc o tym postanowiłam przeprowadzić reakcję amidowania pod ciśnieniem 10 tysięcy atmosfer. Jako rozpuszczalnika użyłam chlorku metylenu. Reakcję przeprowadzałam w obecności katalitycznych ilości trietyloaminy, a jej przebieg kontrolowałam przy użyciu ESI MS. Zamiast oczekiwanego produktu bicyklicznego otrzymałam monomakrocykliczne amidy o charakterze lariatowym, które mogą wykazywać ciekawe właściwości kompleksotwórcze, szczególnie w stosunku do anionów. Mogą one tworzyć różne struktury przestrzenne - grupy karbonylowe mogą być skierowane zarówno na zewnątrz jak i do wewnątrz pierścienia. To samo dotyczy „ramion”, jednego zawierającego wolną grupę aminowa i drugiego posiadającego (poza łańcuchem węglowym) eterowy atom tlenu oraz pierścień fenylowy i grupę estrową. Wpływa to nie tylko na strukturę przestrzenną cząsteczki, ale również na oddziaływania elektronowe. Pozwala to mieć nadzieję na możliwy proces dostosowania się cząsteczki monomakrocyklicznego amidu do struktury ewentualnego gościa, co z kolei otwiera nowe możliwości w zakresie badań oddziaływań gość-gospodarz.
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