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Pochodne azulenu jako bloki budulcowe w konstrukcji selektywnych receptoréw anionéow

Aniony s3 wszechobecne w Naturze, przez to pelig niezwykle wazng role w biologii, chemii,
medycynie oraz ochronie $rodowiska. Szacuje si¢, ze s3 one zaangazowane w okoto 70% procesow
enzymatycznych gdzie petnig funkcje zarowno substratow jak i kokatalizatorow, kofaktorow, regulatorow
itp. Jest takze rzecza godna podkreslenia, ze nosniki informacji genetycznej - DNA oraz RNA - wystepuja de
facto, jako polianiony. W chemii, ujemnie natadowane indywidua odgrywaja rol¢ czynnikow
nukleofilowych, substancji utleniajacych oraz peitnig szereg funkcji w Kkatalizie. Ponadto zaburzenie
gospodarki anionami w zywych organizmach jest przyczyna wielu chordb, przykladem moze by¢ tu
mukowiscydoza. Z kolei aniony takie jak azotany i fosforany odpowiadajg za eutrofizacj¢ zbiornikéw
wodnych. Z powyzszych powodow dzial chemii supramolekularnej badajacy procesy wychwytywania
(kompleksowania) aniondw jest niezwykle wazny i intensywnie eksplorowany na przestrzeni ostatnich lat.

Pomimo licznych sukcesow w dziedzinie projektowania i syntezy wysoce efektywnych, a przy tym
selektywnych receptorow na aniony wcigz bardzo duze znaczenie majg badania 0 charakterze podstawowym,
umozliwiajace lepsze zrozumienie czynnikow wplywajacych na tworzenie kompleksow receptor-anion.
Szczegolnie istotne, chociaz trudne wydaja si¢ badania makrocyklicznych receptorow, jako zwiazkow z
ograniczong swoboda konformacyjna, ktore odpowiednio zaprojektowane wykazuja na ogoél zwiekszona
zarowno efektywnos¢ jak i selektywno$¢ w porownaniu z ich liniowymi analogami. Mimo licznych
doniesien literaturowych dotyczacych syntezy i ewaluacji wlasciwosci kompleksotworczych receptoréw na
aniony wcigz przewidywanie ich wlasciwos$ci obarczone jest wieloma bledami i wymaga wielu
czasochtonnych i kosztownych badan ewaluacyjnych. Czesto niewielkie zmiany w strukturze receptorow
mogg mie¢ bardzo duzy wpltyw na trwalo$¢ tworzonych przez nie komplekséow, co utrudnia okreslenie
ogoblnych regut do projektowania seleketywnych receptorow.

Posrod blokéw budulcowych wykorzystywanych w konstrukcji kolejnych generacji receptorow,
szczegblne znaczenie majg ugrupowania amidowe potaczone z pierscieniami aromatycznymi takimi jak
benzenowy czy pirydynowy. Szczegolnie atrakcyjnym aromatycznym blokiem budulcowym jest obiekt
moich badan - azulen, ktory oferuje unikalng struktur¢ aromatyczng bedaca potaczeniem dwoch
skondensowanych pierscieni pigcio- i siedmiocztonowego. Poprzez odpowiednig funkcjonalizacje azulenu
grupami amidowymi mozliwe jest otrzymanie receptoréw oferujacych zrdéznicowang geometrie miejsca
wigzgcego. Ponadto azulen jest silnym chromoforem, dlatego tez receptory zawierajgce ten blok budulcowy
moga dziata¢, jako optyczne sensory aniondéw, szczegélnie atrakcyjne dla konstrukcji indykatorow anionéw
bedacych markerami zanieczyszczen. Niemniej jednak, zalety azulenu, jako bloku budulcowego nie zostaty
jak dotad w pelni wykorzystane w chemii supramolekularnej anionéw, pomimo podjetych w tym kierunku
weczesniejszych badan. Wynika to w duzej mierze z trudnosci syntetycznych w otrzymaniu odpowiednich
zwigzkéw modelowych jak i ich bardziej ztozonych pochodnych

Biorac pod uwage wymienione powyzej zalety uktadéw receptorowych zbudowanych na szkielecie
jednostki azulenowej, jako cel mojej pracy doktorskiej postawitem sobie: (i) zaprojektowanie nowej klasy
receptorOw wykorzystujacych potencjat azulenu; (ii) opracowanie dogodnych i ogolnych metod
syntetycznych pozwalajgcych na tatwy dostep do modelowych receptorow i uktadow kolejnych generaciji;
(iii) szczegotowa ewaluacje wihasciwosci kompleksotworczych odpowiednio zaprojektowanych uktadow
nalezacych do tej nowej grupy makrocyklicznych receptoréw, zawierajacych jednostki azulenowe. Istotnym
aspektem prowadzonych przeze mnie prac jest wyznaczenie korelacji struktury receptora z jego
selektywnos$cig i trwato$cig tworzonych komplekséw z anionami. Jak wspomniatem wyzej, azulen jest
silnym chromoforem, dlatego dodatkowym aspektem prowadzonych prac jest ewaluacja potencjalnych
wilasciwosci sensorycznych w obszarze $wiatta widzialnego dla receptorow bedacych jego pochodnymi.
Jednakze nadrzednym celem prowadzonych przeze mnie badan jest zglgbienie wiedzy dotyczacej procesow
tworzenia kompleksow receptor-anion, co pozwoli nastepnie na wykorzystanie uzyskanych wynikow w
projektowaniu nowych generacji receptorow z ulepszonymi, pozadanymi wlasciwosciami. Zastosowana
przeze mnie taktyka ,kierunkowej ewolucji” pozwolita na uzyskanie receptoréw 0 wysokiej efektywnoSci.
Opracowana metodologia stanowi punkt wyjscia do projektowania bardziej zaawansowanych systemow,
ktére w przyszloSci mogg zosta¢ zastosowane w przemysle farmaceutycznym, chemicznym, szeroko
rozumianej ochronie srodowiska, a takze w nowoczesnych materiatach.



