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Dynamiczna chemia kombinatoryjna (DCK) to stosunkowo młoda technika, polegająca na jednoczesnej syntezie i analizie wielkich, obejmujących nawet setki tysięcy obiektów, zbiorów związków. Mieszaniny otrzymane tą metodą nazwano bibliotekami kombinatoryjnymi, a poszczególne związki składające się na nie elementami lub składnikami. Substancje wyjściowe do syntezy biblioteki to tak zwane bloki budulcowe, natomiast analiza biblioteki mająca na celu odnalezienie składnika lub składników o pożądanych przez nas właściwościach nazywana jest testem. W najprostszym wariancie test polega na dodatku substancji, dla której spodziewamy się wystąpienia oddziaływania z jednym lub wieloma elementami biblioteki, a następnie identyfikacji tychże oddziałujących par. Kluczem do sukcesu w konstruowaniu dynamicznych bibliotek kombinatoryjnych jest wybór odpowiedniej reakcji modelowej, która nie tylko zapewni sprawną wymianę bloków budulcowych pomiędzy poszczególnymi elementami zbioru, ale i będzie łatwa do kontrolowania. Reakcja ta musi być odwracalna i możliwa do zajścia w warunkach na tyle łagodnych, aby mogły uwidocznić się oddziaływania niekowalencyjne z substancją templatującą. Znalezienie idealnie dopasowanej pary „czynnik zaburzający – element biblioteki” nie jest prostym zadaniem. Jest to raczej skomplikowany i długotrwały proces, wymagający dużego nakładu pracy i cierpliwości. Realizowane to może być na dwa sposoby: poprzez manipulowanie blokami budulcowymi podczas testowania biblioteki jednym określonym czynnikiem zaburzającym równowagę lub, znaczniej częściej, poprzez zmianę bodźca oddziałującego na układ o stałym składzie reagentów na inny, potencjalnie skuteczniejszy. W literaturze można znaleźć wiele przykładów bibliotek dynamicznych testowanych pod kątem odmiennych czynników zaburzających. Wśród najbardziej popularnych bodźców zewnętrznych znajdują się różnego typu kationy, aniony, molekuły obojętne. Rzadziej, ale równie skutecznie, stosowany jest rozpuszczalnik, pH oraz temperatura. W ostatnich latach pojawiły się doniesienia o efektywnym wykorzystaniu takich czynników zaburzających jak pole elektryczne czy promieniowanie UV. Pula stosowanych bodźców kontroli składu bibliotek dynamicznych rośnie z każdym rokiem, podobnie jak zakres stosowanych typów reakcji wymiany.
Przedstawiona praca doktorska zalicza się do badań mających na celu poszerzenie wiedzy na temat zależności istniejących pomiędzy czynnikami zaburzającymi równowagę układu, a dystrybucją elementów w dynamicznych bibliotekach kombinatoryjnych. 
Pierwsza część niniejszej rozprawy dotyczy wpływu wysokiego ciśnienia na dystrybucję składników dynamicznych zbiorów kombinatoryjnych opartych na odwracalnej reakcji iminowania pomiędzy n-butyloaminą oraz różnie podstawionymi pochodnymi nitro- 
i metoksybenzaldehydu. Wstępnie zaproponowana metodologia badań, oparta na równoległym generowaniu bibliotek pod atmosferycznym i zwiększonym ciśnieniem, w dwóch rozpuszczalnikach o odmiennych właściwościach i następczej, szybkiej redukcji 
oraz analizie HPLC uzyskanych mieszanin, tylko w nielicznych przypadkach dała pozytywny wynik. Znacząca część przetestowanych bibliotek przedstawiała bardzo niewielki lub wręcz śladowy efekt oddziaływania zwiększonego ciśnienia. W tej sytuacji zaistniała konieczność rewizji pierwotnych założeń i znalezienia czynnika uniemożliwiającego uchwycenie wpływu wybranego bodźca zewnętrznego. By to osiągnąć przeprowadzono szczegółowe badania poświęcone kinetyce reakcji iminowania, które nie tylko wskazały przyczynę zaistniałych trudności ale i pozwoliły na opracowanie ostatecznej metodologii postępowania. Tak wypracowany warsztat, pozwolił w dalszym etapie pracy, na przeprowadzenie serii eksperymentów jednoznacznie wskazujących kierunek wpływu wysokiego ciśnienia na stan równowagi w dynamicznych bibliotekach kombinatoryjnych, opartych na odwracalnej reakcji iminowania. 

Wiedzę oraz doświadczenie nabyte podczas prac eksperymentalnych poświęconych reakcji iminowania, wykorzystano następnie w badaniach nad szybko odwracalną reakcją Dielsa-Aldera, stanowiącą główny nurt poruszanej tematyki. Pierwsze eksperymenty prowadzono z udziałem układu dynamicznego zaproponowanego przez Lehna, a opartego na reakcji fulwenów z cyjanoolefinami. Układ ten bardzo dobrze spełnia wymagania stawiane dynamicznym bibliotekom kombinatoryjnym zarówno pod względem dynamiki, szybkości równowagowania jak i wygodnej analizy składu bibliotek. We własnych badaniach poszerzono wyjściowy model reagentów o grupę dodatkowych dienów oraz dienofili, różnie sfunkcjonalizowanych, które następnie wykorzystano do konstrukcji dynamicznych bibliotek kombinatoryjnych. Przebadanie kilkudziesięciu układów, zarówno w prostym wariancie opartym o równomolowe mieszaniny par fulwenów i cyjanoolefin, jak i w wariancie trójsubstratowym (konkurencyjnym), doprowadziło do konkluzji, iż stan równowagi badanego układu nie zależy od typu użytego dienu, natomiast jest bardzo wrażliwy na strukturę dienofila. 
W kolejnych eksperymentach jako proces modelowy do konstrukcji dynamicznych bibliotek kombinatoryjnych wykorzystano odwracalną [4+2]cykloaddycję furanów do 
p-benzochinonów. Ponownie badania rozpoczęto od syntezy pożądanych reagentów, m.in. 3,4-dimetoksyfuranu oraz 2- i 2,3-różnie podstawionych p-benzochinonów. Dalsze eksperymenty poświęcono opracowaniu dogodnej metodologii syntezy, zamrażania i analizy składu bibliotek. 
Wstępnie przyjęta metodologia badań, oparta na konstrukcji dynamicznych zbiorów 
w deuterowanym chloroformie i następczej katalitycznej redukcji okazała się nie do końca efektywna, głównie z uwagi na przewagę szybkości procesu retro-Dielsa-Aldera nad szybkością katalitycznego wodorowania. W tej sytuacji zaistniała konieczność znalezienia alternatywnej drogi zamrażania stanu równowagi w układzie. W nowym podejściu wykorzystano stosowaną podczas prac z bibliotekami iminowymi metodę redukcji ugrupowań karbonylowych za pomocą NaBH4. Jak stwierdzono już we wstępnej fazie prac, badane układy, w założonych warunkach szybko i efektywnie ulegają redukcji do odpowiednich pochodnych diolowych. „Zamrożone” w ten sposób biblioteki analizowano następnie za pomocą wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Przebadanie kilkudziesięciu układów pierwotnych bibliotek dynamicznych (analiza układów za pomocą 1H NMR) oraz statycznych mieszanin wtórnych (analiza HPLC), doprowadziło do konkluzji, iż zaproponowana droga zatrzymania wymiany bloków budulcowych jest skuteczną metodą. 

Po ustaleniu metodologii syntezy, redukcji i analizy bibliotek przeprowadzono badania nad wpływem szeregu zmiennych eksperymentalnych na reakcję [4+2]cykloaddycji, m.in. wysokiego ciśnienia, rozpuszczalnika oraz kwasów Lewisa. Osobny rozdział poświęcono studiom nad wysoko- i niskociśnieniowymi dwu- i trójskładnikowymi dynamicznymi bibliotekami kombinatoryjnymi. Analiza otrzymanych danych pozwoliła nie tylko na określenie parametrów reakcji zachodzącej pod ciśnieniem 1 bar i 10 kbar, wytypowanie najefektywniejszego rozpuszczalnika i kwasu Lewisa, ale i wskazała, spośród rozważanych reagentów, najaktywniejszą w odwracalnej reakcji Dielsa-Aldera parę dien - dienofil. 
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