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¢) Oméwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem
ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Rezorcynoareny to grupa zwiazkow makrocyklicznych otrzymywanych w reakcji rezorcyny
z aldehydami. [1,2] Moga one wystepowac¢ w kilku odmianach izomerycznych, rézniacych si¢
wzajemnym utozeniem pierScieni aromatycznych w makrocyklu oraz podstawnikow R przy
mostkach metylenowych. Kombinacja tych elementow daje sze$¢ réznych konformerow,
a wydajnosci ich syntezy zaleza od wielkosci podstawnikéw R oraz warunkow reakcji.

Ze wzgledu na wlasciwosci oraz wngkowa budowe rezorcynoareny sa w centrum
zainteresowania chemii supramolekularnej. [3] Sa to takze zwiazki czgsto wykorzystywane,
jako substraty do otrzymywania r6znych uktadow supramolekularnych (Rysunek 1). Spinajac
grupy hydroksylowe sasiednich jednostek rezorcynowych, otrzymuje si¢ kawitandy, ktore
z kolei moga postuzy¢ do otrzymywania karcerandow. Czasteczki rezorcynoarenu moga takze
samoorganizowa¢ si¢ w wigksze supramolekularne uktady i tworzy¢, np. tetramery
czy heksamery. [4,5,6]
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Rysunek 1

Jednak najwazniejsza cecha rezorcynoarenéw jest to, ze mozna je modyfikowa¢ na rézne
sposoby. Grupy dolnej obrgczy modyfikuje si¢ najczgsciej na etapie syntezy rezorcynoarenu
przez dobor odpowiedniego aldehydu. Ograniczeniem jest tu tylko zawada steryczna
wigkszych objetosciowo podstawnikow zwigzanych bezposrednio z grupa aldehydowa.
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Jesli jednak rezorcynoaren ma w swojej strukturze odpowiednie ugrupowanie, np. wigzanie
nienasycone, moze ulega¢ kolejnym modyfikacjom. Grupy hydroksylowe przy pier$cieniach
aromatycznych reaguja w typowy sposob, np. z halogenkami alkilowymi czy kwasami. Mozna
w ten sposob otrzyma¢ pochodne eterowe, estrowe, siloksanowe czy fosforowe.

Innego typu modyfikacja jest substytucja elektrofilowa aromatycznych protondw gornej
obreczy rezorcynoarenu. Jedna z czeSciej wykorzystywanych do tego celu jest reakcja
Mannicha. [7] Jest to reakcja trdjczasteczkowa i biora w niej udzial pierwszo- lub
drugorzedowe aminy, formaldehyd oraz substraty z aktywnym wodorem, np. ketony, aldehydy,
nitryle czy fenole. Otrzymany produkt nazywany jest zasada Mannicha. Wiele w ten sposob
otrzymanych aminoalkilowych pochodnych wykazuje wlasciwosci farmakologiczne. Znaczenie
reakcji Mannicha jeszcze wzrosto, gdy okazalo si¢, ze mozna kontrolowac jej stereochemig i
otrzymywa¢ produkty z duzym nadmiarem enancjomerycznym. [8] Zasady Mannicha sq na
ogot bardzo reaktywne i moga ulega¢ deaminometylowaniu, deaminacji, substytucji grupy
aminowej, redukcji, reakcji ze zwigzkami metaloorganicznymi oraz cyklizacji.

Rezorcynoareny tatwo ulegaja reakcji Mannicha, dajac, w zaleznosci od uzytej aminy, rozne
produkty (Rysunek 2). W reakcji z drugorzgdowymi aminami otrzymuje si¢ pochodne
aminometylenowe, natomiast w reakcji z pierwszorzgdowymi aminami, aminometylenowe
pochodne z atomem wodoru przy azocie reaguja dalej, dajac pochodne oksazynowe. [9,10,11]
Podobnie w reakcji z pierwszorzgdowymi aminoalkoholami otrzymuje si¢ pochodne
1,3-oksazolidynowe rezorcynoarenéw. [12,13] PierScien oksazynowy mozna otworzy¢ przez
hydrolizg, otrzymujac pochodna aminometylenowa. Proces ten jest odwracalny i w reakcji
z formaldehydem mozna ponownie otrzyma¢ pochodna oksazynowa:

R, Ry
Ry Rsﬁi(
Ro, -R1 | 0
N Nj N~/
HO OH HO o) HO OH
R |4 R |4 R |4
pochodna pochodna pochodna
aminometylenowa oksazynowa 1,3-oksazolidynowa
Rysunek 2

Jednak pomimo tego, ze aminoalkilowe pochodne rezorcynoarendw powstaja tatwo,
dotychczas opisano tylko nieliczne przyktady ich zastosowania w syntezie. Pierwsza praca
dotyczaca podstawienia aminometylenowych pochodnych rezorcynoarenow ukazata si¢ w 1996
roku. [14] Opisano w niej syntezg arenotiometylenowych pochodnych rezorcynoarenu, ktora
przebiega w obecnosci trietyloaminy. W 2004 roku zostala opublikowana praca, w ktorej
opisano synteze alkoksymetylenowych pochodnych w reakcji rezorcynoarenu z alkoholami
w obecnosci (trihydroksymetyl)-metyloaminy. [15] Autorzy zasugerowali, ze aminometylacja
rezorcynoarenu moze by¢ pierwszym etapem tej reakcji.

Glownym celem wszystkich przedstawionych prac badawczych, bylo potwierdzenie
powstawania aminometylenowej pochodnej rezorcynoarenu w pierwszym etapie katalizowanej
reakcji Mannicha oraz wykorzystanie jej reaktywno$ci w chemii rezorcynoarenow.
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Omowienie wynikow prezentowanych w publikacjach wchodzacych w sklad
osiagnigcia naukowego

Synteza alkoksymetylenowych pochodnych rezorcynoarenéw w reakcji Mannicha
katalizowanej kwasem iminodioctowym (H1)

Badania nad reakcja Mannicha katalizowana kwasem iminodioctowym rozpoczely sig
od otrzymania tetraetoksymetylenowej pochodnej rezorcynoarenu.

Reakcje przeprowadzono w nastgpujacy sposob: rezorcynoaren, formaldehyd (4 eq) i kwas
iminodioctowy (4 eq) ogrzewano przez 16 godzin pod chtodnica zwrotna. Jako rozpuszczalnika
uzyto mieszaniny etanolu i wody, W ktorej zarowno rezorcynoaren, jak i kwas iminodioctowy
rozpuszczaly si¢ na goraco. Nieprzereagowany kwas iminodioctowy usunicto przez ekstrakcje
w uktadzie chloroform/woda, natomiast produkt reakcji oczyszczono chromatograficznie
na zelu krzemionkowym w uktadzie octan etylu/heksan.

Analiza NMR i MS wykazala, ze nowy produkt to tetra(etoksymetylenowa) pochodna
rezorcynoarenu 1b (Schemat 1). W wyniku reakcji nie otrzymano natomiast oczekiwanego
w reakcji Mannicha produktu aminometylowania rezorcynoarenu. Zastapienie etanolu innymi
prostymi alkoholami zaowocowato seria nowych tetra(alkoksymetylenowych) pochodnych
rezorcynoarenu la-f.

H H,C.  .CH H _R
OOCHC., .CH,COO o
HO OH HO OH HO OH

~COOH  ROH
% + CHZO + HN —_—
-COOH
4 4 4
aminometylenowa leq 4eq la-f

pochodna rezorcynoarenu

Schemat 1

Wydajno$¢ reakcji, prowadzonych w obecnosci alkoholi o krotszym tancuchu alkilowym,
okazata si¢ wysoka, jednak wraz z wydtuzaniem sig tancucha obserwuje si¢ jej wyrazny spadek
(Tabela 1).

Tabela 1. Wydajnosci syntezy pochodnych tetra(alkoksymetylenowych) 1a-f z réznych alkoholi w obecnosci
stechiometrycznych i katalitycznych ilo$ci kwasu iminodioctowego

Wydajnosci reakeji przy Wydajnosci reakeji przy
Produkt R stechiometrycznej ilo$ci kwasu katalitycznej ilosci kwasu
iminodioctowego iminodioctowego

la CHj; 88.2% 79.3%
1b C,Hs 75.4% 65.8%
1c C3H- 72.6% 64.1%
1d C4Hg 56.6% 45.8%
le CsHyy 49.9% 40.2%

1f CeHis 36.5% 27.6%




Mariusz Urbaniak - Autoreferat 7

Reakcja rezorcynoarenu z formaldehydem w alkoholu bez kwasu iminodioctowego
nie zachodzi. Je$li nie obserwuje si¢ tworzenia produktow aminometylowania, kwas
iminodioctowy pelni inng funkcjg 1 jego stechiometryczna ilo$¢ nie jest potrzeba. Okazalo sig,
ze 0.1 ekwiwalentu molowego (7%-10% wagowych) kwasu iminodioctowego w stosunku
do uzytego w reakcji rezorcynoarenu wystarczy do zachowania wysokiej wydajnosci reakcji
(Tabela 1).

Reakcja okazata si¢ charakterystyczna dla rezorcynoarenéw. Produktow O-alkilacji
nie obserwuje si¢ dla pochodnych rezorcynoarendow, w ktorych wszystkie grupy hydroksylowe
zostaly zamienione na grupy metoksylowe, ani takze dla pochodnych, w ktérych co druga
grupa hydroksylowa zostata zamieniona na grupg metoksylowa. Fakt ten dowodzi, ze obecnos¢
grup hydroksylowych w gornej obrgczy rezorcynoarenu odgrywa istotna rolg W mechanizmie
reakcji. Struktura dolnej obreczy rezorcynoarenu nie wplywa na przebieg reakcji.
W analogicznych reakcjach otrzymano pochodne 2 i 3, w ktorych dolna obrecz
funkcjonalizowana byla grupami metylowa i1 undecylowa. Wydajno$¢ reakcji wynosita
odpowiednio 65% i 42% (Rysunek 3).

OC;Hs
HO OH 2 R=CH,
3 R=Cy;Has
R |4
Rysunek 3

Zaproponowany mechanizm  powstawania alkoksymetylenowych pochodnych 1la-f
w obecno$ci kwasu iminodioctowego przedstawia Schemat 2.

HCHO

N

/—COOH f —~coown H e, —cooH
H-N ® C—N — =N
\—COOoH }y \—COOH ¢ \-—cooH

OR
HO OH

4

alkoksymetylenowa
pochodna rezorcynoarenu /‘

o) [¢]
Ho>\\\ H OH
N~
N

HO OH

ROH

4

aminometylenowa
pochodna rezorcynoarenu

Schemat 2
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W pierwszym etapie formaldehyd i kwas iminodioctowy formuja kation iminowy, ktory
przytacza si¢ w pozycj¢ 2 jednostek rezorcynowych. Powstaje w ten sposob aminometylenowa
pochodna rezorcynoarenu, ktora jest wlasciwym produktem reakcji - zasada Mannicha.
Obecnos¢ dwoch grup karbonylowych w aminometylenowej pochodnej rezorcynoarenu sprzyja
wewnatrzczasteczkowemu przeniesieniu protonu na grupg¢ aminowa. Utworzony w ten sposéb
czwartorzedowy aminometylenowy jon rezorcynoarenu jest podatny na eliminacje pod
wplywem alkoholu lub innego nukleofila. Podstawianie takich jonéw przez nukleofilowy
reagent zostato juz opisane w literaturze. [16] W rezultacie pozycja 2 rezorcynoarenu jest
podstawiana z jednoczesna eliminacja kwasu iminodioctowego, ktory moze formowac
nastgpny reaktywny kation iminowy z formaldehydem i powtarza¢ cykl reakcyjny w syntezie
tetraalkoksymetylenowych pochodnych rezorcynoarenu.

Synteza pochodnych rezorcynoarenow w katalizowanej reakcji Mannicha
Czes¢ 2: Pochodne rezorcynoarenowe z nienasyconymi wigzaniami (H2)

Metoda syntezy opisana w poprzedniej pracy ma og6lny charakter i przy uzyciu odpowiednich
nukleofilowych reagentéw jest takze uzyteczna W syntezie innych pochodnych. Ogrzewajac
rezorcynoaren, formaldehyd oraz kwas iminodioctowy z alkoholem zawierajacym terminalne
wiazanie podwdjne, otrzymano pochodne 4a-d. Jesli do reakcji uzyty jest odpowiedni alkohol
z wiazaniem potrojnym, otrzymuje si¢ pochodne 5a-c (Schemat 3). Obecno$¢ takich grup
funkcyjnych  stwarza nowe, szersze mozliwosci zastosowania rezorcynoarenow,
np. jako ligandy kompleksujace metale cigzkie lub jako substraty do otrzymywania wigkszych
struktur supramolekularnych.

f
)n wydajnosé

o)
HO oH 4a (n=1) 68%
4b (n=2) 62%
4c (n=3) 52%
4 4d (n=4) 41%
HO OH ~COOH
+ CH,0 + HN Il
“COOH
4 )
0" wydajnosé¢
HO OH 5a (n=1) 65%
5b (n=2) 59%
4 5¢c (n=3) 49%

Schemat 3

Reakcja jest na tyle wydajna, ze alkohole z terminalnym wigzaniem nienasyconym nie musza
by¢ stosowane w duzym nadmiarze lub petié role rozpuszczalnikow. Wszystkie reakcje
przeprowadzono w acetonitrylu z 32 ekwiwalentami molowymi odpowiednich alkoholi.
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Wydajnos¢ dla pochodnej 4a wynosi 68%, a dla poréwnania wydajnos¢ reakcji
przeprowadzonej w czystym alkoholu allilowym wzrosta tylko do 76%. Takze w tym
przypadku zaobserwowano spadek wydajnosci reakcji wraz ze wzrostem diugosci tancucha
uzytych alkoholi.

W reakcji moga bra¢ udzial takze alkohole rozgal¢zione, takie jak np. t-butanol
czy izo-propanol, dajac odpowiednie produkty reakcji. Alkohol moze zawiera¢ takze inne
ugrupowania. W ten sposob otrzymano, np. pochodna rezorcynoarenowa W reakcji
z 2-chloroetanolem. Jesli jednak alkohol zawiera inna dodatkowa grupe nukleofilowa,
to w wyniku reakcji otrzymuje si¢ skomplikowane mieszaniny produktéw lub polimery. Jesli
w reakcji nie bierze udziatu zaden nukleofil i rezorcynoaren ogrzewany jest z formaldehydem
I kwasem iminodioctowym w acetonitrylu, otrzymuje si¢ drobnokrystaliczny produkt o bardzo
niskiej rozpuszczalnosci.

Synteza pochodnych rezorcynoarenu w katalizowanej reakcji Mannicha
Czes¢ 3: Glikolowe pochodne rezorcynoarenu (H3)

Acykliczne ligandy, otrzymywane 2z glikolu etylenowego i nazywane podandami,
sq interesujaca 1 uzyteczna grupa zwiazkow. [17,18] W poréwnaniu do makrocyklicznych
analogdw podandy uwazane sa za stabe ligandy, poniewaz otwarta struktura jest gigtka i tatwo
ulega deformacjom. Jednak cecha ta pozwala dostosowac si¢ do czasteczki goscia i czyni
podandy uniwersalnymi ligandami. Sztywna wngka makrocykliczna podnosi selektywnosc,
jednak zastosowanie takich ligandow jest ograniczone do kompleksowania czasteczek o
okreslonym rozmiarze. Gigtkie ramiona podandowe przytaczone do eteru koronowego,
kryptandu, cyklodekstryny czy kaliksarenu sa komplementarnym uzupetnieniem zamknigtych
makrocykli i daja nowe jonofory. Podandy do dzi$ nie stracity na znaczeniu. Nadzwyczajne
wlasciwosci  biologicznych  receptorow sa ciagle przypisywane samoorganizacji,
molekularnemu  rozpoznaniu i multiwalencyjnosci. Ligandy z wieloma miejscami
oddziatywania na bazie makrocyklu sa uzyteczne zaréwno do wiazania kationow,
powierzchniowego rozpoznania protein, transfekcji do komorki, jak i inzynierii krysztatowe;.
[19,20,21,22,23]

W reakcji z pochodnymi glikolu etylowego otrzymano z dobra wydajno$cia nowe
rezorcynoarenowe podandy 6a-e. W podobny sposoéb mozna otrzymac¢ pochodne z glikolu
propylowego 7 oraz butylowego 8 (Rysunek 4).

RO

j wydajnosé RO
) 6a R=H 73% o (CHa)n o
HO OH 6b R=CH;  68% HO OH wydajnose
6¢c R=C,Hs 70% 7n=3  50%
. 6d R=C;H; 67% 4 8n=4  33%

6e R=C4Hy 69%

Rysunek 4
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Widmo *H NMR pochodnej 6a, zawierajacej terminalna grupe hydroksylowa, pokazuje szeroki
sygnat protonéw rezorcynowych grup hydroksylowych oraz bardzo szeroki sygnat pochodzacy
od protonow terminalnych grup hydroksylowych ramion podandowych. Wskazuje to na silne
wewnatrzczasteczkowe oddzialywanie poprzez wiazania wodorowe.

Poszerzony sygnatl protonéw rezorcynowych grup hydroksylowych i protonéw terminalnych
grup hydroksylowych ramion podandowych jest takze obserwowany w przypadku pochodnej 7
otrzymanej z glikolu propylenowego. Oba te sygnaty dla pochodnej 8, zsyntezowanej w reakcji
z glikolem butylowym, sa ostre, podobnie jak dla pochodnych 6b-e z terminalnymi grupami
alkoksylowymi. Ramiona glikolowe w podandach rezorcynoarenowych z terminalna grupa
hydroksylowa prawdopodobnie formuja struktur¢ podobna do eteru koronowego.
Oddziatywania te nie zaburzaja wewnatrzczasteczkowej sieci wigzan wodorowych
utrzymujacych rezorcynoaren w konformacji koronowej o symetrii C4,. Takie oddziatywania
nie sa obserwowane dla pochodnych rezorcynoarenowych otrzymanych z glikoli
dhugotancuchowych.

Na uwage zastuguje obnizenie wydajnosci reakcji w szeregu od pochodnej z glikolu
etylenowego do pochodnej z glikolu butylenowego. Jednak dtugo$¢ tancucha terminalnej grupy
alkoksylowej w pochodnych glikolowych 6b-e nie wptywa na wydajnos¢ reakcji. Dane te
wskazuja, ze stabilizujace wewnatrzczasteczkowe wiazanie wodorowe jest uzaleznione
od dhugosci tancucha glikolowego i od odpowiedniej pozycji atomu tlenu w tym tancuchu.

Synteza i wlasciwosci kompleksujace diglikolowych podandow rezorcynoarenowych (H5)

W pracy (H5) kontynuowana byta synteza nowych podandéow rezorcynoarenowych z uzyciem
pochodnych glikolu dietylenowego. Do opisanych poprzednio warunkéow wprowadzono jedna
modyfikacj¢. Rezorcynoaren z formaldehydem, kwasem iminodioctowym byt ogrzewany
w mieszaninie 1:1 (v/v) pochodnych glikolu dietylenowego i acetonitrylu. Nadmiar glikolu
dietylenowego poprawia nieznacznie wydajno$¢ oraz umozliwia wypadanie w postaci osadu
niektorych produktow z mieszaniny poreakcyjnej. Rekrystalizacja z acetonitrylu data czyste
produkty 9b-e z wydajnosciami 75-84% (Rysunek 5). Produkt 9a oczyszczony byt
chromatograficznie z wydajnoscia 36%.

RO
j wydajnosé
(6)
Oj 9a R=H 36
9b R=CHj 75
HO OH 9¢ R=C,Hs 77
9d R=C3H; 84
4 9e R=C4Hg 81
Rysunek 5

Widmo *H NMR podandu 9a z terminalna grupa hydroksylowa na ramionach podandowych
przedstawia Rysunek 6. Widmo to w poréwnaniu z widmem podandu 6a, otrzymanego z
glikolu etylenowego, pokazuje jeszcze szerszy sygnat pochodzacy od protonow
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hydroksylowych rezorcynolowych jednostek przy 8.53 ppm oraz catkowicie rozmyty sygnat
od protonow terminalnych grup hydroksylowych ramion podandowych. Sugeruje to,
ze dietylenowe ramiona z trzema atomami tlenu maja optymalna dtugo$¢ ramion podandowych
do formowania cyklicznych struktur podobnych do eterow koronowych.

e . c
d J
f | b

Rysunek 6. Widmo *H NMR diglikolowej pochodnej rezorcynoarenu 9a w CDCls przy 25°C
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Sygnaty w widmach 'H NMR pochodnych 9b-e z terminalnymi grupami alkoksylowymi
na dietylenowych ramionach podandowych sa ostre (Rysunek 7), tak jak w przypadku
krétszych podandow otrzymywanych z estrow glikolu etylenowego 6b-e. Ponadto wszystkie
podandy otrzymane z rezorcynoarenu i diglikolu etylenowego lub jego estrow zachowuja
konformacj¢ koronowa o symetrii C4y. Wysoka symetria zachowana jest takze dla podandéw
9a i 9b w roztworach przy zwigkszajacym si¢ stezeniu jonow potasowych oraz cezowych.
Wryniki te wskazuja, ze dlugie tancuchy dietylenowych ramion podandowych nie oddziatuja
niezaleznie od siebie na kationy metalu. Wszystkie ramiona dietylenowe oddziatuja razem
i formuja odpowiednia wneke zdolna do przyjecia jednego lub Kilku jonéw bez zaburzenia
aksjalnej symetrii i konformacji koronowej rezorcynoarenu. Podandy 9b-e z terminalnymi
alkoksylowymi grupami w strukturze ramion dietylowych przy zachowaniu odpowiednich
warunkow moga tworzy¢ kanaty jonowe. [24]
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Rysunek 7. Widmo *H NMR diglikolowej pochodnej rezorcynoarenu 9b w CDCl; przy 25°C

Na wneke uformowana w kanat jonowy i mozliwosci tworzenia kompleksow z kilkoma
kationami metali wskazuja takze analizy ESI-MS. Widmo podandu 9e w uktadzie acetonitryl:
woda (1:1, v/v) (Rysunek 8a) pokazuje gtowny addukt z pojedynczym jonem metalu przy
m/z 1431.889 [M+Na]® oraz 1447.892 [M+K]® (jedynym zrodtem jonéw sodowych
I potasowych sa zanieczyszczenia rozpuszczalnikow). Intensywnos¢ sygnalow odpowiadajaca
adduktom przy m/z 735.427 [M+Na+K]** oraz 2841.799 [2M+Na]* jest relatywnie mata.
Widmo ESI-MS podandu 9e znaczaco si¢ zmienia w obecnosci rownomolowej ilosci chlorku
potasu (Rysunek 8b). Piki pochodzace od adduktow sodowych i potasowych dimerow
podandowych [2M+Na]® i [2M+K]" calkowicie zanikaja. Gtéwne piki przy m/z 716.962
[M+H+Na]** oraz 724.447 [M+H+K]* odpowiadaja podwojnie naladowanym adduktom
z protonem i jonem metalu. Intensywnos$¢ sygnatow pochodzacych od adduktow z jednym
jonem metalu przy 1447.892 [M+K]* i dwoma jonami metalu przy 743.430 [M+2K]*
jest porownywalna. Dodatek drugiego ekwiwalentu chlorku potasu (Rysunek 8c) przesuwa
rownowage w kierunku adduktéw z dwoma jonami metalu przy m/z 735.442 [M+Na+K]*
i 743.430 [M+2K]?, a pozostale sygnaty zanikaja.

Podobne analizy przeprowadzono takze dla innych metali alkalicznych. W kazdym przypadku
dodatek réwnomolowej ilosci jonow do roztworu podandu skutkuje zanikiem sygnalow
pochodzacych od adduktéw dimerycznych, a glownym staje si¢ sygnal przy 724.448
[M+H+K]**. W grupie sygnaléw podwdojnie natadowanych zawsze tworza sie addukty z takimi
samymi jonami metalu [M+2c]** (c = Li, Na, K, Rb and Cs), ale ich relatywna intensywno$¢
zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem rozmiaru jonu. Przy tym stezeniu zawsze obserwowane
sa addukty mieszane, zawierajace jony sodu i potasu,. Najintensywniejszy sygnat z jednym
jonem jest zawsze dla adduktu z badanym (dodawanym) jonem metalu, a nast¢pny addukt
z sodem przy m/z 1431.889 [M+Na]".
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Rysunek 8. Widma ESI-MS podandu 9e a) w mieszaninie MeCN/H,0 b) w obecnosci rownomolowej ilosci KCI
) w obecnoséci dwoch ekwiwalentow molowych KClI

Calkiem inne rezultaty otrzymano dla podandu 6a z terminalna grupa hydroksylowa,
ale krotszymi ramionami z glikolu etylenowego. Na widmie ESI-MS czystego podandu 6a
obecne sg tylko sygnaly pochodzace od adduktéw monomerycznych przy m/z 1047.513
i dimerycznych przy m/z 2041.099 (Rysunek 9a). Dodatek jakiegokolwiek jonu metalu
skutkuje pojawieniem sig intensywnego sygnatu adduktu [M+H+K]** przy m/z 524.249. Jest to
jedyny sygnal w grupie sygnatow adduktéw z podwodjnym tadunkiem, a dodatek kolejnych
ekwiwalentow jonéw metali nie zmienia tej czgSci widma. Jest to zasadnicza roznica
w poréwnaniu z podandami 9b-e, ktéra oznacza, ze wngka formowana przez etylenowe
ramiona podandu 6a jest zbyt mata do jednoczesnego przyjecia dwoch jonow metalu. Dodatek
jonéw metali takze nie zapobiega powstawaniu dimerow. Intensywnos$¢ tych pikow silnie
zalezy od rozmiaru dodanych jonéw i dla dimerycznych adduktéw z litem [2M+Li]" przy m/z
2025.107 wynosi 39%, a dla dimerycznych adduktow z cezem [2M+Cs]" przy m/z 2150.987
tylko 3%. Co wigcej, wyrazne sygnaly podwojnie natadowanych trimerow takze
sa obserwowane. Sygnat przy m/z 1533.293 [3M+H+K]*" jest obecny niezaleznie od dodanego
jonu, natomiast sygnaty dla trimerycznych adduktow nie sa obserwowane dla cezu i rubidu,
nawet gdy sa badane te jony. Najbardziej intensywny sygnat zawsze obserwowano dla adduktu
z dodanym kationem [M+c]” (¢ = Li, Na, K, Rb i Cs). W przypadku cezu podand 6a
selektywnie formuje addukt [M+Cs]" ktory daje sygnal przy m/z 1141.442. Inne addukty
charakteryzuja si¢ niska intensywno$cia. Eksperyment z réwnomolowymi ilo§ciami jonow
metali dodanych jednoczes$nie do roztworu podandu 6a takze wskazuje na selektywne
kompleksowanie jonéw cezu z mieszanki réznych jonow.
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Rysunek 9. Widmo ESI-MS podandu 6 a) w mieszaninie MeCN/H,0 oraz w obecno$ci rownomolowych ilosci

b) LiCl, c) NaCl, d) KCl, e) RbCl, f) CsCl i g) rownomolowej iloéci wszystkich tych soli
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Znaczne powinowactwo otrzymanych podandow do biologicznie waznych jondéw byto
powodem okreslenia ich aktywnosci w stosunku do zywych organizméw. Zdolno$é
do tworzenia komplekséw inkluzyjnych z dwoma jonami pozwalala przypuszczaé, ze podandy
glikolowe moga dziata¢ jak sztuczne kanaly jonowe, co moze mie¢ wplyw na ich
antybakteryjne wlasciwosci. Przetestowano to na bakteriach Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
(Tabela 2).

Tabela 2. Pomiar stref zahamowania wzrostu (mm) bakterii na podtozach Mueller-Hinton Agar oraz Tryptic Soy
Agar (podano usrednione wartosci z trzech pomiarow)

Mueller-Hinton Agar TrypticSoy Agar

Bacterial strain podand 9a podand 9e podand 6a podand 9a podand 6a
S. aureus 0,0,0 0,0,0 1,10 0,0,0 0,0,0
S. epidermidis 1,1,0 1,2,0 3,10 0,0,0 1,0,0
B. subtilis 0,0,0 0,0,0 0,0,0 0,0,0 0,0,0
P. aeruginosa PAO1 0,0,0 0,0,0 0,0,0 0,0,0 1,11
E. coli ISO 0,0,0 0,0,0 0,0,0 0,0,0 1,10
E.coliB 0,0,0 0,0,0 0,0,0 0,0,0 1,10
P. mirabilis R110 0,0,0 0,0,0 1,0,0 0,0,0 3,21
P. mirabilis R45 0,0,0 0,0,0 1,0,0 0,0,0 9,7,7
P. mirabilis S1959 1,0,0 2,0,0 2,0,0 0,0,0 0,0,0

Testowane podandy wykazuja aktywnos$¢ przeciwko niektorym bakteriom Gram-dodatnim
(S. epidemidis, S. aureus), a takze Gram-ujemnym (P. mirabilis) przy dawce 680 pg/ml. Jednak
poréwnanie podandow 9a i 9e wskazuje, ze terminalne grupy diglikolowych ramion
nie odgrywa znaczacej roli w oddziatywaniu pomigdzy podandami a btona komoérkowa
bakterii. Wigkszy wpltyw na wlasciwosci antybakteryjne podandow ma dlugos¢ ich ramion.
Podand 6a zawierajacy w swej strukturze z ramiona z glikolu etylenowego wykazuje nieco
wigksza aktywno$¢ antybakteryjna niz podand 9e z diluzszymi ramionami. Efekt ten
jest bardziej widoczny, gdy proby prowadzono na agarze TrypticSoy. Jesli bakterie
wyhodowane sa na tym medium, podand 6a ma znaczne wlasciwosci antybakteryjne,
zwlaszcza przeciw P. mirabilis R45(Re). Réznice we wiasciwosciach antybakteryjnych
wzgledem trzech szczepow P. mirabilis R110, R45 i S1959 moga sugerowac obecnos¢
hydrofobowych polisacharydow na powierzchni blony komorkowej, o moze przeciwdziataé
antybakteryjnym wtasciwosciom podandu 6a. Kompleksowanie wigcej niz jednego kationu
metalu alkalicznego we wnece podandu, obserwowane na widmach MS, nie wptywa znaczaco
na aktywno$¢ w stosunku do bakterii.

Synteza cz¢Sciowo funkcjonalizowanych pochodnych rezorcynoarenéw (H4)

Rezorcynoareny ze wzgledu na réznorodne mozliwosci funkcjonalizowania goérnej obrgczy
sq czesto uzywane jako supramolekularne ligandy lub "klocki budulcowe™ do syntezy nowych,
wigkszych supramolekularnych uktadow. Jednak dotychczas takie wngkowe platformy byty
prawie wylacznie funkcjonalizowane identycznymi grupami. Ostatnio zaczely si¢ ukazywaé
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artykuly opisujace czesciowo podstawione pochodne rezorcynoarenow, jednak sa to poboczne
produkty roznych syntez. [25,26]

W pracy H4 opisano syntez¢ i sposob 0cCzyszczania serii mono-, di- oraz tripodstawionych
pochodnych rezorcynoarenéw (Rysunek 10). Celem bylo wypracowanie metody selektywnego
wprowadzania pojedynczych grup funkcyjnych do gornej obreczy, ktora pozwolitaby
otrzymywac nowe selektywne ligandy wykazujace chiralno$¢ osiowa.

Poprzednio opisane pochodne byly otrzymywane z dobra wydajnoscia przez ogrzewanie
rezorcynoarenu z nadmiarem formaldehydu, alkoholu w obecno$ci kwasu iminodioctowego
jako katalizatora. W podobnych warunkach mozna otrzymac¢ czgsciowo funkcjonalizowane
rezorcynoareny 10a-h (Rysunek 11).

monopodstawienie dipodstawienie dipodstawienie tripodstawienie
w pierscieniach 1, 2 w pier$cieniach 1,3

Rysunek 10

Warunki prowadzenia reakcji optymalizowano dla stosunkéw molowych i czasu ogrzewania
reakcji. Reakcja pomigdzy rezorcynoarenem, 1 ekwiwalentem molowym formaldehydu
z nadmiarem propanolu w obecnosci kwasu iminodioctowego, daje z mata wydajnoscia
mono(propoksymetylenowa) pochodna 10c niezaleznie od czasu ogrzewania mieszaniny
reakcyjnej.

10a Ry =CH,OCHs R, =R3=R,=H
10b Ry =CH,0C,Hs, R,=R3=R,=H

10c R; =CH,0OC3H;, Ry,=R3=R,=H

10d Ry = CH,OCH,CH=CH,, R, =Ry =R, =H
10e R; = CH,OCH,CH,OH, R, = Ry =R, = H
10f Ry =R,=CH,0C3H;, Rg=R,=H

10g Ry =Rj3=CH,0C3H;, Ry =R, =H

10h Ry =R, =Ry =CH,0CH;, Ry =H

10i Ry =R, =Ry = CH,0CH,CH=CH,, R, = H

Rysunek 11

Jesli stosunek molowy rezorcynoarenu i formaldehydu wynosit 1:2, wydajnos¢ produktu
wzrastata. Rysunek 12 pokazuje wzglgdne stezenie czgSciowo funkcjonalizowanych propoksy-
metylenowych pochodnych rezorcynoarenu w zaleznosci od czasu reakcji.
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Rysunek 12. Wzgledne stezenie cze$ciowo funkcjonalizowanych propoksy metylenowych pochodnych
rezorcynoarenu: m rezorcynoaren, ® monopropoksy, % dipropoksy, A tripropoksy, ¢ tetrapropoksy

Maksymalna wydajno$¢ (39%) dla monopropoksy podstawionej pochodnej obserwowano
po 90 minutach ogrzewania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze 82°C. Jesli stosunek
molowy rezorcynoarenu do formaldehydu wzrasta do 1:3 lub bardziej, to wydajnosé
otrzymywania monopodstawionej pochodnej wzrosnie tylko nieznacznie (43%). Stopien
przereagowania rezorcynoarenu jest jednak wigkszy i wzrasta wydajnos¢ di- i tripodstawionych
pochodnych. Wydajnosci po chromatograficznym podziale oraz optymalne czasy ogrzewania
reakcji dla poszczegélnych monopodstawionych pochodnych 10a-e przedstawione sa w Tabeli
3.

Tabela 3. Czasy ogrzewania oraz wydajnosci reakcji dla cze$ciowo funkcjonalizowanych pochodnych 10a-i

Czas

Zwiazek Pochodna alkoholu Wy<(i;i;10éé ogrzgwania
(minuty)
10a CH30H 34 240
10b CH5CH,0OH 39 135
10c CH3CH,CH,OH 39 90
10d CH,=CHCH,OH 43 90
10e HOCH,CH,0OH 37 30
10f CH3CH,CH,OH 14 160
10g CH3CH,CH,0H 24 160
10h CH3CH,CH,0H 29 180
10i CH,=CHCH,OH 30 180

Metoda ta jest takze uzyteczna do syntezy nowych di- i tripodstawionych pochodnych
rezorcynoarenoéw. Jesli ogrzewanie dla reakcji z propanolem prowadzone byto przez 160
minut, otrzymywano mieszaning dipodstawionych diastereoizomerow 10f i 10g
z wydajnosciami odpowiednio 14% i 24%.
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Rezultat ten mozna tlumaczy¢ wigksza zawada steryczna dwoch alkilowych grup sasiednich
pierscieni rezorcynowych w 1,2-dipodstawionej pochodnej 10f. Selektywno$¢ ta spada
w przypadku dietoksy i dimetoksy diastereomerow. Jesli reakcje prowadzono dtuzej niz 3
godziny, otrzymywano tripodstawiona pochodna 10h jako gléwny produkt z wydajno$cia 29%.
Analiza przesunie¢ chemicznych na widmie *H NMR monopropoksy podstawionej pochodnej
10c pokazata, ze podstawienie jednego pierscienia rezorcynowego zaburza symetri¢ Cay
konformeru koronowego. Pordéwnanie przesuni¢¢ chemicznych i wzglednych intensywnoS$ci
pikéw protondw grup hydroksylowych i aromatycznych czgsciowo funkcjonalizowanych
pochodnych przedstawia Rysunek 13. Dwa sygnaly protonéw aromatycznych dolnej obreczy
przy 7.35 1 7.28 ppm wskazuja na konformer t6dkowy monopodstawionej pochodnej 10c.
Dipropoksy podstawione izomery 10f i 10g wystgpuja w dwoch réznych konformacjach. Tylko
dwa sygnaty dla hydroksylowych protonow przy 10.28 i 8.03 oraz dwa dobrze oddzielone
sygnaty protondw aromatycznych dolnej obreczy 1,3-dipodstawionej pochodnej 10g
zarejestrowane przy 7.37 i 7.27 ppm wskazuja na konformacj¢ todkowa tej pochodnej.
Obecnos¢ dwoch blisko potozonych sygnalow przy 7.35 1 7.33 ppm odpowiadajacych
protonom aromatycznym dolnej obreczy wskazuje, ze 1,2-dipodstawiona pochodna 10f
przyjmuje znieksztatcona konformacj¢ koronowa. Dla pochodnej tripropoksy 10h na widmie
NMR widoczne sa trzy dobrze oddzielone sygnaly charakterystyczne dla protonéw
aromatycznych dolnej obrgczy o intensywnosci 2:1:1. Dwa sygnaty przy 7.35 i 7.40 ppm
odpowiadaja odpowiednio: protonowi przy niepodstawionym pier§cieniu rezorcynowym
1 protonowi na przeciwleglym pierscieniu. Roznica w ekranowaniu spowodowana jest
zaburzeniem symetrii C,, konformeru todkowego.

monopropoksy

1,2-dipropoksy

L

1,3-dipropoksy

]

tripropok;y

I T

Rysunek 13. Poréwnanie przesuni¢¢ chemicznych i intensywnos$ci sygnatow protonow grup hydroksylowych oraz
protonéw aromatycznych w monopropoksy, dipropoksy oraz tripropoksy pochodnych rezorcynoarenu

Opracowana metoda otrzymywania monopodstawionych pochodnych, jako selektywnie
funkcjonalizowanych  rezorcynoarenow umozliwia syntezg wngkowych receptoréw
z chiralnos$cia osiowa.
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Synteza nowych arylometylenowych pochodnych rezorcynoarenu w katalizowanej
reakcji Mannicha (H6)

Reakcja Mannicha jest dobrze znana i uzyteczna reakcja syntezy aminoalkilowych
pochodnych. Zasady Mannicha sa bardzo reaktywne i moga ulega¢ wielu roznym reakcjom.
Jednakze dla rezorcynoarenoéw, ktore tatwo tworza aminoalkilowe pochodne, opisano
dotychczas tylko kilka przyktadow substytucji grupy aminowej. [15,27]

W pracy H6 wykazano, ze aktywowany pierScien aromatyczny moze takze petni¢ rolg
nukleofila w reakcji z zasada Mannicha otrzymana z rezorcynoarenu i formowaé nowe
arylometylenowe pochodne, ktére nie zostaty dotad opisane.

Reakcja rezorcynoarenu, formaldehydu i katalitycznych ilosci kwasu iminodioctowego
wymaga zastosowania odpowiedniego zwiazku aromatycznego jako nukleofila. Reakcja dla
prostych zwiazkéw aromatycznych zachodzi z zadowalajaca wydajnoscia tylko wtedy, gdy
pier§cien podstawiony jest grupami aktywujacymi, np. -OH, -OR i -NR, (Schemat 4). W
wyniku reakcji otrzymuje si¢ nowe arylometylenowe pochodne 11-14, ktore dla
monopodstawionych pierscieni benzenowych wystepuja dodatkowo w réznych izomerach.

R
N 11R; = OH, R, = H
Rl\,\ | _oR2 12R; =NMey, R, = H
| R 13R; = OH, R, = OH
HO OH —coon k/ 2 HO OH

+ CHzo + HN 14 Rl = OMe, R2 = OMe

“COOH  CHZCN

4 4 15R1=OH,R2=I)

Schemat 4

W reakcji z fenolem otrzymuje si¢ mieszaning trzech produktéw. Analiza LC-MS potwierdzita,
ze wszystkie maja identyczna maseg, odpowiadajaca tetra(metylenofenolowej) pochodnej
rezorcynoarenu 11. Jeden z produktéw reakcji okazat si¢ tetra(metyleno-2-fenolowa) pochodna
rezorcynoarenu 11a. Widmo H NMR w DMSO tej pochodnej (Rysunek 14a) jest
charakterystyczne dla czasteczki o symetrii C4, w ktorej wszystkie cztery fenolowe
podstawniki sa przytaczone do gornej obregczy rezorcynoarenu w ten sam sposob.

Dwa inne produkty reakcji okazaty si¢ pochodnymi, w ktorych odpowiednio jeden 11b i dwa
11c podstawniki fenolowe podstawione sa do grupy metylenowej w pozycji 4. Trzy sygnaty
aromatycznych protonow dolnej obreczy rezorcynoarenu przy 7.41, 7.39 oraz 7.36 ppm
wskazuja, ze pochodna 11b przyjmuje konformacje 'scoop', posrednia pomig¢dzy konformacja
koronowa i todkowa. [28] Charakterystyczne przesunigcia sygnatow protondw aromatycznych
dolnej obrgczy w pochodnej 11c wskazuja, ze czasteczka przyjmuje konformacje¢ lodkowa,
a podstawniki fenolowe przylaczone sa do mostkow metylenowych pozycjami
4 w naprzeciwlegtych pierScieniach rezorcynowych.

W przypadku N,N-dimetyloaniliny otrzymuje si¢ dwa produkty 12a i 12b o tej samej masie.
Analiza widm NMR wskazata, ze produkt 12a to tetra(metyleno-4-(N,N-dimetyloanilinowa))
pochodna, podczas gdy w pochodnej 12b trzy podstawniki N,N-dimetyloanilinowe przytaczone
sa do grupy metylenowej w pozycji 4, a jeden w pozycji 2.
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Rysunek 14. Poréwnanie widm 'H NMR tetra(metylenofenolowych) pochodnych rezorcynoarenu:
a) tetra(metyleno-2-fenolowa) pochodna 11a, b) tri(metyleno-2-fenolowa) mono(metyleno-4-
fenolowa) pochodna 11b oraz c) di(metyleno-2-fenolowa) di(metyleno- 4-fenolowa) pochodna 11c

Sugeruje to, ze rodzaj aktywujacego podstawnika pierScienia aromatycznego odgrywa istotng
rolg w tego typu reakcjach. Mate podstawniki, zwlaszcza zdolne do tworzenia wiazan
wodorowych, powoduja, ze fenol przytacza si¢ do grupy metylenowej pozycja 2. Podstawienie
w pozycji 4 jest czgstsze w przypadku wigkszych objetosciowo grup.

Liczbe konformacyjnych produktow mozna ograniczyé poprzez uzycie odpowiednich
aromatycznych nukleofilow. Reakcja rezorcynoarenu z 1,3-dipodstawionymi pierScieniami
aromatycznymi daje jeden glowny produkt. W ten sposob otrzymano nowe pochodne 13 i 14
z 1,3-dihydroksybenzenu i 1,3-dimetoksybenzenu. Widma NMR potwierdzaja,
ze w otrzymanych produktach wszystkie dipodstawione pier§cienic aromatyczne
sa przytaczone do mostkéw metylenowych w pozycji 4. Podobny rezultat uzyskano w reakcji
rezorcynoarenu z 2-naftolem. Reakcja nawet przy niewielkim nadmiarze aromatycznego
nukleofila w stosunku do rezorcynoarenu prowadzi do otrzymania z duza wydajnoscia

rezorcynoarenowej pochodnej 15.
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Analogicznych produktéw C-arylowania nie mozna otrzymac, jesli aromatyczny nukleofil nie
jest podstawiony lub jest podstawiony grupa dezaktywujaca. Takie aromatyczne pierscienie
maja stabsze wlasciwosci nukleofilowe w porownaniu do pier§cieni aktywowanych, a te z kolei
s stabszymi nukleofilami niz pierwotnie uzywane w tej reakcji alkohole. Potwierdza to fakt,
ze W wyniku reakcji rezorcynoarenu z 2-fenyletanolem lub 2-(4-metoksyfenylo)-etanolem
otrzymuje si¢ odpowiednie produkty O-alkoksylowe 16 i 17, a nie produkty C-arylowania
(Rysunek 15). Analogiczna reakcja przeprowadzona z 2-(4-hydroksyfenylo)-etanolem daje
natomiast polimeryczny produkt reakcji. Wskazuje to, ze aromatyczny pierscien aktywowany
grupa hydroksylowa jest w tych warunkach réwnie efektywnym nukleofilem, konkurencyjnym
w stosunku do hydroksylowej grupy alkoholowe;j.

Uzyskane rezultaty sa dowodem na to, ze rodzaj i pozycja podstawnikow w pierscieniu
aromatycznym odgrywa istotna rol¢ w reakcji C-arylacji rezorcynoarendéw. Niepodstawiony
aromatyczny pierscien lub podstawiony grupami dezaktywujacymi nie jest wystarczajaco
reaktywny 1 nie bierze udzialu w reakcji. Monopodstawione pier§cienie aromatyczne moga by¢
potaczone z mostkami metylenowymi w pozycji 2 lub 4 i tworzy¢ rézne izomery. Dla 1,3-
podstawionych pierscieni aromatycznych zawada steryczna powoduje, ze tylko pozycja 4 jest
dostgpna dla reagentow 1 wszystkie arylometylenowe podstawniki gornej obreczy
rezorcynoarenu sa rozlokowane na zewnatrz wngki rezorcynoarenowe;.

Rezorcareny jako supramolekularne receptory (H7)

Artykut H7 jest krotkim zarysem wiasciwosci kompleksotworczych rezorcynoarenéw. Skupia
si¢ on na ich nie kowalencyjnych oddziatywaniach, charakterystycznych dla ukladow
supramolekularnych. Duza réznorodnosc¢ rezorcynoarenow sprawia, ze trudno dla nich wskazac¢
wspolne wihasciwosci kompleksujace. Kazdy z tych zwiazkéw wykazuje indywidualne
powinowactwo do roéznych czasteczek, a reaktywnos$¢ jest najczgsciej wypadkowa kilku
réznych cech strukturalnych.

Mozna jednak wskaza¢ ogoélne miejsca oddzialywan réznych pochodnych rezorcynoarendw.
Sa to:

. centrum wneki utworzonej z aromatycznych pierscieni 1 grup funkeyjnych,

. wngka utworzona z grup funkcyjnych R przy dolnej obreczy,

. zewnetrzna powierzchnia grup funkcyjnych gérnej lub dolnej obreczy,

. zewngtrzna powierzchnia aromatycznego Szkieletu rezorcynoarenow,

. duza supramolekularna wngka tworzona, np. przez heksamery rezorcynoarenowe.

Osobna klasa oddziatywan sa kompleksy inkluzyjne karcerandéw. "Czasteczka wewnatrz
czasteczki" nie moze opusci¢ czasteczki gospodarza bez zerwania jego wiazan
kowalencyjnych.
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Podsumowanie

Wyniki zawarte w pracach H1-H6 potwierdzily, Zze pierwszym etapem reakcji rezorcynoarenu
z kwasem iminodioctowym i formaldehydem jest powstawanie aminometylenowej zasady
Mannicha. Moze ona w pewnych warunkach tworzy¢ czwartorzgdowy kation iminowy, ktory
fatwo ulega substytucji. Nukleofilami w tej reakcji moga by¢ alkohole oraz zwiazki
aromatyczne. Reaktywno$¢ pochodnej aminometylenowej rezorcynoarenu otwiera nowe
mozliwos$ci przed rezorcynowymi zasadami Mannicha, ktére dotychczas nie byly postrzegane
jako substraty do dalszych modyfikacji. Rezultatem tych prac jest 41 nowych pochodnych
rezorcynoarenowych oraz opracowanie ogolnej metody modyfikowania rezorcynoarenow
umozliwiajacej wprowadzanie réznych grup funkcyjnych do goérnej obrgczy, w tym grup
alkilowych, wiazan nienasyconych, chloru, grup eterowych czy pierscieni aromatycznych.
Ponadto zostala zaproponowana metoda selektywnego wprowadzania grup funkcyjnych do
makrocyklu rezorcynoarenu (H4). Jest to pierwsza praca poswigcona w pelnym zakresie
otrzymywaniu mono-, di- oraz tripodstawionych pochodnych rezorcynoarenow. Wyniki te
pozwalaja projektowa¢ nowe uklady supramolekularne na bazie rezorcynoarenéw
i otrzymywac je z wigksza niz dotychczas wydajno$cia. Praca ta otwiera nowa drogg syntezy
hetero podstawionych pochodnych rezorcynoarenéw charakteryzujacych si¢ np. z chiralno$cia
osiowa. Takimi analogami strukturalnymi sa tez arylometylenowe pochodne rezorcynoarenu
(H6), w ktorych identyczne podstawniki przylaczone sa w rdézny sposob do pierscieni
aromatycznych tworzacych makrocykl rezorcynoarenu.

Nowymi supramolekutami otrzymanymi w trakcie badan (H3 i HS) sa podandorezorcynoareny.
Juz wstegpne analizy wykazaty ich doskonale wiasciwosci kompleksotworcze. Zwiazki te
okazaty si¢ selektywnymi receptorami kationoéw metali oraz innych molekul, co moze znalez¢
zastosowanie, np. w mikrobiologii czy inzynierii krysztatlowe;.

Omowienie pozostalych osiagni¢é naukowo-badawczych

Tematyka mojej pracy naukowej, od czasu ukonczenia studidow, zwiazana byla z chemia
supramolekularna. Rezorcynoareny doskonale do tego si¢ nadawaty i pierwsze prace dotyczyty
spektroskopowego badania chiralnych rezorcynoarenéw z aminami i aminoalkoholami oraz
zjawiska tzw. chiralnej dyskryminacji. Badalem takze inne typy kompleksow
supramolekularnych z udziatem rezorcynoarendw. Z silnymi akceptorami elektronow byty
to kompleksy typu CT, natomiast z fulerenami kompleksy typu go$¢ - gospodarz. Moje
zainteresowania naukowe dotyczyly takze oddziatywan pochodnych rezorcynoarenow
z kwasami organicznymi. Badania te obejmowaly migdzy innymi ustalenie sktadu kompleksu,
sity oddzialywania oraz modelowania komputerowego metodami mechaniki kwantowe;j.

W okresie stazu podoktorskiego, ktory odbylem na Uniwersytecie w Bielefeld pod opieka
prof. Jochena Mattaya, rozpoczalem prace, ktére obejmowaty otrzymywanie
metoksypyrogaloarenéw  oraz  enancjomerycznie i  diastereomerycznie  czystych
oksazoboranowych pochodnych rezorcynoarenow z L-prolina. Uczestniczytem takze w pracach
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nad opracowaniem efektywnej metody otrzymywania nowych jodolaktonéw i innych
zwiazkow czynnych biologicznie.

Ostatnie moje prace dotycza badan biochemicznych, wigc syntezg nowych zwiazkéw planuje
pod katem ich wlasciwos$ci | wykorzystania zwlaszcza w mikrobiologii. Interesuje si¢ takze
wykorzystaniem metod spektroskopowych w diagnostyce biomedycznej np. identyfikacja
patogennych bakterii (Escherichia Coli przy pomocy spektroskopii FT-IR.

Zestawienie opracowan naukowych

Oryginalne prace twércze opublikowane w czasopismach JRC 22
Publikacje spoza listy JRC 1
Rozdziaty w monografii 1
Publikacje po doktoracie 19
Sumaryczny IF 40,5
Suma punktow MNiSW 521
Cytowania bez autocytowan 137
Indeks Hirscha 7
Patenty 2
Zgloszenia patentowe 2
Komunikaty ustne na konferencjach 3
Komunikaty 29
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