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1. IMIE I NAZWISKO: Grzegorz Marek Salamonczyk

2. ADRES DO KORESPONDENCIJI: Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych PAN w Lodzi, ul. Sienkiewicza 112, 90-363 £.6dzZ; Tel.: +48 42
680 3217; Fax: +48 42 680 3261; e-mail: gmsalamo@cbmm.lodz.pl

3. POSIADANE DYPLOMY I STOPNIE NAUKOWE

Magister inzynier chemii (1983)

tytut pracy: ,,Zastosowanie Grup Metylowych Jako Ochronnych w Syntezie Kwaséw S-
Alkilo Tiofosforowych”

promotor: dr Barbara Miotkowska

Wydzial Chemiczny Politechniki L.6dzkiej w Lodzi

Stopien doktora nauk chemicznych w zakresie chemii (listopad 1992)

tytut rozprawy doktorskiej: ,,Totalna Synteza Homochiralnych Fosforanéow mio-

Inozytolu i Ich Analogow”

promotor: doc. dr hab. K. Michat Pietrusiewicz

Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w f.odzi

recenzenci: prof. dr hab. Andrzej Zabza, Politechnika Wroctawska
prof. dr hab. Aleksander Zamojski, Instytut Chemii Organicznej PAN w
Warszawie

4. INFORMACIJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W INSTYTUCJACH
NAUKOWYCH:

1983-1985 chemik w Instytucie Chemii Organicznej Politechniki £.odzkiej (1984
stuzba wojskowa).

1985-1987 chemik w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi

1987-1990 asystent w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi

1990-1994 asystent w Zaktadzie Zwiazkow Heteroorganicznych Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi

1994-2008 adiunkt w Zaktadzie Zwigzkéw Heteroorganicznych Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi

2008- asystent w Zaktadzie Chemii Heteroorganicznej Centrum Badan Molekularnych
i Makromolekularnych PAN w Lodzi

4. NAUKA POZA MIEJSCEM ZATRUDNIENIA

1987-1990 — uczeszczatl i ukonczyt studia doktoranckie w Instytucie Chemii
Organicznej PAN w Warszawie

5. ZAGRANICZNE STAZE NAUKOWE

wrzesien 1995 - pazdziernik 1997, School of Pharmacy, University of Wisconsin,
Madison, USA.
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6. DOROBEK NAUKOWY

e Liczba publikacji oryginalnych: 27

e Liczba publikacji oryginalnych w czasopismach znajdujacych

si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR): 27

e Liczba prac opublikowanych przed doktoratem: 10

e Liczba publikacji przegladowych 1

e Liczba wykladow konferencyjnych na zaproszenie 3

e [iczba komunikatéw ustnych i posterowych po doktoracie: 23
7. SUMARYCZNY impact factor (IF) publikacji naukowych wedtug listy JCR: 88.1
8. CALKOWITA LICZBA CYTOWAN PUBLIKACIJI wedtug bazy Web of Science: 434

10.

11.

12.

13.

14.

15.

CALKOWITA LICZBA CYTOWAN PUBLIKACII wedtug bazy Web of Science oraz
innych baz takich jak Scifinder czy Google Scholar [réwniez cytowania ksigzkowe (np.
cytowania z Topics of Current Chemistry), cytowania z literatury nieangloj¢zycznej oraz
cytowania w patentach]: 486

SREDNIA ILOSC CYTOWAN NA PUBLIKACJE wedtug bazy Web of Science:15.50
SREDNIA ILOSC CYTOWAN NA ROK wedtug bazy Web of Science: 16.07
INDEKS HIRSCHA wedtug bazy Web of Science: 12

INDEKS HIRSCHA wedtug bazy Web of Science oraz innych baz takich jak Scifinder
czy Google Scholar [réwniez cytowania ksigzkowe (np. cytowania z Topics of Current
Chemistry), cytowania z literatury nieanglojezycznej oraz cytowania w patentach]: 13

WSPOEPRACA NAUKOWA:

Prof. dr Charles J. Sih, University of Wisconsin, Madison, USA
Dr Nicola Rehnberg, Perstorp AB, Perstorp, Szwecja

Dr Guy Krippner, Starpharma Inc., Melbourne, Australia

Prof. dr hab. Maria Bryszewska, Uniwersytet £.6dzki

UDZIALW GRANTACH I PROJEKTACH BADAWCZYCH:

e grant KBN, nr 3TO9A 040 19,

okres realizacji 01.07.2000-30.06.2003,

temat: ,,Synteza Dendrymerow Fosforoorganicznych przy UZyciu Zwigzkow
Trikoordynacyjnego Fosforu”

charakter udziatu: kierownik grantu,

grant po zakonczeniu oceniony przez KBN jako znakomity

e grant habilitacyjny MNiSW, nr N N204 030836,

okres realizacji 09.04.2009-08.04.2011,

temat: ,,Dendrymery, Poliestry Karboksylowe i Tiofosforanowe o
Potencjalnym Zastosowaniu w Medycynie”

charakter udziatu: kierownik grantu i jednoczes$nie jedyny wykonawca

po zakonczeniu uzyskat akceptacje Zespotu Ekspertow Narodowego Centrum Nauki pod

wzgledem merytorycznym i finansowym.
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16. OTRZYMANE NAGRODY I WYROZNIENIA

Nagroda finansowa Dziekana Wydzialu Farmacji, (School of Pharmacy) University of
Wisconsin, Madison, USA, za dziatalno§¢ naukowg w czasie pobytu i pracy na tej
uczelni.

Medal 40-lecia Centrum Badan Molekularnych 1 Makromolekularnych PAN w Eodzi.

17. UDZIAEL W PRACACH ORGANIZACYJNYCH KONFERENCJI KRAJOWYCH I
MIEDZYNARODOWYCH:

Second International Symposium on Phosphorus Chemistry Directed Towards
Biology, £.6dz, Wrzesien 1986.

Drugie Ogo6lnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (OSCO 1I), bLo6dz
(Arturéwek), czerwiec 1993 — sekretarz sympozjum.

The Sixth International Conference on Heteroatom Chemistry (ICHAC-6), L.6dz,
czerwiec 2001.

18. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

coroczna opieka naukowo-dydaktyczna nad stazystami zagranicznymi i z 6dzkich
uczelni.

19. RECENZIJE

habilitant recenzowal publikacje wysytane do czasopism z listy filadelfijskiej.
Czasopisma te, to przyktadowo: Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Journal
of Organometallic Chemistry (Elsevier Inc.), czy Polymer International (John Wiley
& Sons, Inc.).

SPIS PUBLIKACJI NAUKOWYCH Z LISTY FILADELFIJSKIE]J

H[1], H[2], H[3]...- prace wchodzace w zakres publikacji niniejszej rozprawy
habilitacyjnej

IF — (journal’s) impact factor - wskaznik prestizu i sity oddziatywania czasopisma
naukowego, ustalany przez Instytut Filadelfijski (Institute of Scientific Information,
obecnie koncern wydawniczy Thomson).

NOC — Number of citations - il0$¢ cytowan danej publikacji.

Udziat habilitanta (procentowy 1 merytoryczny) podany jest dla prac
opublikowanych po doktoracie i wchodzgcych oraz niewchodzacych w zakres
publikacji rozprawy habilitacyjne;.

Prace naukowe wykonane i opublikowane przed doktoratem

1. Bruzik, K. S.; Salamonczyk, G. M.; Stec W. J.
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A General Method for the Synthesis of Glycerophospholipids.
J. Org. Chem. 1986, 51, 2368-2370.

IF =4.45

NOC =59

. Bruzik, K. S.; Salamonczyk, G. M.

Synthesis of the Enantiomeric 1,4,5,6-Tetra-O-Benzyl myo-Inositols.
Carbohydr. Res. 1989, 195, 67-73.

IF =2.39

NOC =28

. Bruzik, K. S.; Salamonczyk, G. M.; Sobon, B.

From Molecular Conformation to Phospholipid Bilayer Organization.
Phosphorus, Sulfur and Silicon 1990, 51/52, 39-42.

IF=0.72

NOC =1

. Bruzik, K. S.; Grajkowski, A.; Le$nikowski, Z. J.; Salamonczyk, G. M.; Stec, W. J.
Conformation of Diastereomers of Adenosine Cyclic 3',5'-Phosphorothioate.
Nucleotides Nucleosides 1990, 9, 827-836.

IF =0.90

NOC=0

. Bruzik, K. S.; Salamonczyk, G. M.; Sobon, B.

"°C CP-MAS Study of the Gel Phases of 1,2-Dipalmitoylphosphatidylcholine.
Biochim. Biophys. Acta. 1990, 1023, 143-146.

IF = 3.99

NOC = 10

. Salamonczyk, G. M.; Bruzik, K. S.

The Synthesis of Diastereomers of Phosphorothioate Analogue of Dipalmitoyl-
phosphatidylinositol

Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2015-2016.

IF =2.68

NOC =22

. Bruzik, K. S.; Sobon, B.; Salamonczyk, G. M.

Nuclear Magnetic Resonance Study of Sphingomyelin Bilayers.
Biochemistry 1990, 29, 4017-4021.

IF=3.42

NOC =27

. Salamonczyk, G. M.; Pietrusiewicz, K. M.

A Practical Three-Step Conversion of myo-Inositol into D-myo-Inositol 1-Phosphate.
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4031-4032.

IF=2.68

NOC =9

. Salamonczyk, G. M.; Pietrusiewicz, K. M.
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Expedient Synthesis of D-myo-Inositol 1,4,5-Trisphosphate and D-myo-Inositol 1,4-
Bisphosphate

Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6167-6170.

IF=2.68

NOC =15

Pietrusiewicz, K. M.; Salamonczyk, G. M.; Wieczorek, W.; Bruzik, K. S.
The Synthesis of Homochiral Inositol Phosphates from myo-Inositol.
Tetrahedron, 1992, 48, 5523-5542.

IF =3.06

NOC =46

Prace naukowe wykonane i opublikowane po doktoracie

Salamonczyk, G. M.; Pietrusiewicz, K. M.
Synthesis of Enantiomerically Pure D-myo-Inositol 1,5,6-Trisphosphate.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4233-4234.
Udziat wtasny w catosci pracy: 90 %

IF=2.68
NOC =7

Mo¢j udziat w publikacji [11] polegat na przygotowaniu czesci literaturowej, zaplanowaniu strategii
otrzymania zwigzkéw docelowych, wykonaniu catej pracy eksperymentalnej (syntetycznej i analityczne;j)
oraz na napisaniu komunikatu.

Pietrusiewicz, K. M.; Salamonczyk, G. M.
Total Synthesis of (+)- and (-)-Ononitol.
Synth. Commun. 1995, 25, 1863-1867.
Udziat wtasny w catosci pracy: 60 %

IF=1.06
NOC =5

Mo6j udziat w publikacji [12] polegal na przygotowaniu czesci literaturowej, zaplanowaniu strategii
otrzymania zwigzkéw docelowych oraz wykonaniu calej pracy eksperymentalnej (syntetycznej i
analitycznej).

Salamonczyk, G. M.; Han, K.; Guo, Z. W.; Sih, C. J.
Total Synthesis of Cryptophycins via a Chemoenzymatic Approach
J. Org. Chem. 1996, 61, 6893-6900.
Udziat wtasny w catosci pracy: 40 %

IF =4.45
NOC =61

Rozwigzatem problem syntetyczny, zwigzany z otrzymaniem ,,gérnej czesci” czasteczki kryptoficyny
C, ktéry oczywiscie blokowal caly projekt. Ktopot polegal na nieoczekiwanym przegrupowaniu zwigzku
cynkoorganicznego, co w reakcji typu Reformackiego z odpowiednim aldehydem prowadzito do
uzyskania, w przewadze, ,,ztego” regioizomeru. Problem ten rozwigzalem otrzymujac zwigzek cynko-
otowioorganiczny (zinc-lead couple) w miejsce w/w zwigzku cynkoorganicznego co w rezultacie
doprowadzilo do otrzymania praktycznie wylacznie pozadanego regioizomeru adduktu i szeroko
otworzylo mozliwo$¢ realizacji calego projektu. Dodatkowo oczyscitem biatko (preparat handlowy nie
dzialat), lipaze z Candida rugosa i z powodzeniem zastosowalem ja do syntezy enancjomerycznie
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15.

16.

17.
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czystego aldehydu, wilasnie tego substratu do reakcji Reformackiego. Pewnie dlatego, w publikacji,
6wczesny méj szef (CJS) umiedcit moje nazwisko na poczatku. Przygotowalem takze manuskrypt
publikacji [13].

Salamonczyk, G. M.; Rehnberg, N.; Krawiecka, B.; Michalski, J.
Application of the Arbusov Reaction for the Synthesis of Phosphonate Analogues of
myo-Inositol 1,2-bis and 1,2,6-trisphosphates and Methyl a-D-mannopyranoside 2,3,4-
triphosphate
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 647-650.
Udziat wtasny w catosci pracy: 50 %

IF =2.68
NOC =7

Moéj udziat w publikacji [14] polegal na zaplanowaniu strategii otrzymania zwigzkéw docelowych
oraz wykonaniu catej pracy eksperymentalnej (syntetycznej i analityczne;j).

Guo, Z. W.; Salamonczyk, G. M.; Han, K.; Machiya, K.; Sih, C. J.
Enzymatic Oxidative Phenolic Coupling.
J. Org. Chem. 1997, 62, 6700-6701.
Udziat wtasny w catosci pracy: 25%

IF =4.45
NOC =128

Mo6j udziat w publikacji [15] polegal na otrzymaniu odpowiednich substratéw, koniecznych do
badania tytutowych reakcji enzymatycznych oraz na testowaniu przydatnosci enzyméw do tej pracy.

Salamonczyk, G. M.; Oza, B. V.; Sih, C. J.
A Concise Synthesis of Thyroxine (T4) and 3,5,3’-Triiodo-L-thyronine (T3).
Tetrahedron Lett. 1997, 40, 6965-6968.
Udziat wtasny w catosci pracy: 80%

IF=2.68
NOC =18

Jedna z moich najcenniejszych i ulubionych publikacji. W najwigkszym skrécie, dijodopochodna 1-
oksaspiro[2,5]bicyklookta-4,7-dien-6-onu, reagowata czysto z catkowicie nieblokowana ! 3,5 dijodo-L-
tyrozyna w wodzie ! (pH 8) dajac ilosciowo ! L-tyroksyne (gléwny hormon tarczycy) z wydajno$cia
(wydzielonego produktu) 94%. Bywa cytowana jako ,,synteza tyroksyny metoda Salamonczyka” — patrz
strona 45. M6j udzial w publikacji [16] polegal na wspélprojektowaniu i przeprowadzeniu wszystkich
eksperymentéw oraz na napisaniu manuskryptu komunikatu.

Oza, B. V.; Salamonczyk, G. M.; Guo, Z. W.; Sih, C. J.
Model Reaction of Thyroxine Biosynthesis. Identification of the Key Intermediates in
Thyroxine = Formation  from  3,5-Diiodo-L-tyrosine = and  4-Hydroxy-3,5-
diiodophenylpyruvic Acid.
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11315-11316.
Udziat wtasny w catosci pracy: 25%

IF=9091
NOC=9

Mo6j udziat w publikacji [17] polegal na otrzymaniu odpowiednich substratéw, koniecznych do

przeprowadzenia opisanych badan oraz na wykryciu i identyfikacji jednego z produktéw posrednich
badanych reakcji.
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Guo, Z. W.; Machiya, K.; Salamonczyk, G. M.; Sih, C. J.
Total Synthesis of Bastadins 2,3, and 6.
J. Org. Chem. 1998, 63, 4269-4276.
Udziat wtasny w catosci pracy: 30%

IF =4.45
NOC =33

M¢j udziat w publikacji [18] polegat na syntezie odpowiednich oksyméw, substratow kluczowych do
otrzymania tytutowych makrocykli oraz na testowaniu reakcji enzymatycznych.

H[1] Salamonczyk, G. M.*; Kuznikowski, M.; Skowronska, A.*
A Divergent Synthesis of Thiophosphate-Based Dendrimers.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1643-1645.
Udziat wtasny w catosci pracy: 86 %

* Autor korespondencyjny
IF =2.68
NOC =24

Wymyslitem caty projekt. Wykonalem praktycznie cala pracg eksperymentalng. Napisatem i

wystatem publikacje {19, H[1]}. Korespondowatem z edytorem, redagowalem odpowiedzi na recenzje
oraz wykonatem korekte publikacji.

H[2] Salamonczyk, G. M.*; Kuznikowski, M.; Poniatowska E.
Synthesis and Oxygenation of Selenophosphate Dendrimers
Chem. Commun. 2001, 2202-2203.
Udziat wtasny w catosci pracy: 80%

* Autor korespondencyjny
IF=6.17
NOC =17

Wymyslitem caty projekt. Kierowalem wszystkimi pracami projektu, przy czym osobis$cie wykonalem

zdecydowana wickszo$¢ prac eksperymentalnych. Napisalem i wystatem publikacje {20, H[2]}.
Korespondowatem z edytorem, redagowatem odpowiedzi na recenzje oraz wykonaltem korekte publikacji.

H[3] Salamonczyk, G. M.*; Kuznikowski, M.; Poniatowska E.
Dendrimers Bearing Three Types of Branching Functions.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1747-1749.
Udziat wtasny w catosci pracy: 85%

* Autor korespondencyjny
IF =2.68
NOC =19

Wymyslitem caty projekt. Kierowalem wszystkimi pracami projektu, przy czym osobi$cie wykonalem

zdecydowana wigkszo$¢ prac eksperymentalnych. Napisalem i wystatem publikacje {21, HI[3]}.
Korespondowatem z edytorem, redagowatem odpowiedzi na recenzje oraz wykonaltem korekte publikaciji.

H[4] Poniatowska, E.; Salamonczyk, G. M.*
Phosphite Dendrimers and their Organometallic Derivatives.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4315-4317.
Udziat wtasny w catosci pracy: 75%
* Autor korespondencyjny
IF =2.68
NOC =10
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25.
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Wymyslitem caty projekt. Kierowalem wszystkimi pracami projektu. Wigkszo§¢ prac
eksperymentalnych wykonata pani mgr inz. E. Poniatowska. Napisalem i wystatem publikacje {22,
H[4]}. Korespondowatem z edytorem, redagowatem odpowiedzi na recenzje oraz wykonatem korekte
publikacji.

H[5] Salamonczyk, G. M.
Acyclovir Terminated Thiophosphate Dendrimers
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7449-7453.
Udziat wtasny w calosci pracy: 100%

IF=2.68
NOC =12

Wszystkie prace intelektualne, eksperymentatorskie i redakcyjne do publikacji {23, H[5]} wykonalem
osobiscie. Jestem jej wylacznym autorem.

Domanski, D. M.; Bryszewska, M; Salamonczyk, G. M.
Preliminary Evaluation of the Behavior of Fifth-generation Thiophosphate Dendrimer in
Biological Systems.
Biomacromolecules 2004, 5, 2007-2012.
Udziat wtasny w catosci pracy: 50%

IF = 5.48
NOC=11

M6j udzial w publikacji [24] polegal na syntezie dendrymeru tiofosforanowego generacji 5
(teoretyczna masa czasteczkowa 25026), posiadajacego na powierzchni 96 grup hydroksylowych.

Salamonczyk, G. M.
Reactivity Inside a Selenophosphate Dendrimer.
Phosphorus, Sulfur and Silicon 20058, 180:3, 1051-1056.
Udziat wtasny w catosci pracy: 100 %
IF=0.72
NOC =1

Wykonatem wszystkie prace zwigzane z publikacja [25]. Jestem jej wylacznym autorem.

H[6] Salamonczyk, G. M.
Synthesis of New Dendrimers - Trimesic Acid Derivatives.
Tetrahedron Lett. 2011, 52, 155-158.
Udziat wtasny w catosci pracy: 100 %

IF=2.68
NOC =5

Wszystkie prace intelektualne, eksperymentatorskie i redakcyjne zwigzane z publikacja {26, H[6]}
wykonalem osobiscie. Jestem jej wylacznym autorem.

H[7] Salamonczyk, G. M.
New Water-soluble Polyanionic Dendrimers - Phosphoric and 1,3,5-Benzenetri-
carboxylic Acid Derivatives.
Tetrahedron 2012, 68, 10209-10217.

Udziat wtasny w catosci pracy: 100 %
IF=3.06
NOC =0 — jest jeszcze zbyt wczesnie na jakiekolwiek cytowania.



dr inz. Grzegorz M. Salamonczyk

28.

Autoreferat

Wszystkie prace intelektualne, eksperymentatorskie i redakcyjne zwigzane z publikacja {27, H[7]}
wykonalem osobiscie. Jestem jej wylacznym autorem.

Publikacje w czasopismach spoza listy filadelfijskiej

Bruzik, K. S.; Salamonczyk, G. M.

Fosforany Inozytolu. Synteza, struktura oraz funkcja w systemie sygnalizacji w
komorce.

Wiadomosci Chem. 1989, 43, 527-552.

Laczny Impact Factor dla publikacji stanowigcych rozprawe habilitacyjng {H[1]-
H[7]} wynosi 22.63 (obliczony na podstawie danych z kwietnia 2013 roku). Srednia
wartos¢ Impact Factor w przeliczeniu na jedng prace wynosi 3.23.
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. Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. The Synthesis of Dendrimers,

Phosphoric Acid Derivatives. French-Polish Scientific Workshop, £.6dz, listopad 2003.

. Salamonczyk, G. M. Reactivity Inside a Selenophosphate Dendrimer. IX International

Conference on the Chemistry of Selenium and Tellurium, Bombay, Indie, luty 2004.

. Salamonczyk, G. M. Synthesis and Application of Phosphorus-Based Dendrimers. IV

International Symposium on Selected Problems of the Chemistry of Acyclic and Cyclic
Heteroorganic Compounds. Cz¢stochowa, listopad 2004.
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. Salamonczyk, G. M.; Pietrusiewicz, K. M. Synteza Enancjomerycznie Czystych

Fosforanéw mio-Inozytolu i Ich Analogéw. I Ogoélnopolskie Sympozjum Chemii
Organicznej (OSCO I), Serock, listopad 1991.

Salamonczyk, G. M.; Han, K.; Guo, Z. W.; Sih, C. J. Chemoenzymatic Synthesis of
Cryptophycins. Biennial School of Pharmacy Meeting, Madison, WI, USA, wrzesien
1996.

. Guo, Z. W.; Salamonczyk, G. M.; Sih, C. J. Enzymatic Oxidative Phenolic C-O

Coupling. The Total Synthesis of Macrocyclic Bastadin 6. NATO Advanced Study
Institute, Enzymes in Heteroatom Chemistry. Nijmegen, Holandia, czerwiec 1999.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Skowronska, A. A Divergent Synthesis of
Thiophosphate Dendrimers. The 11" European Symposium on Organic Chemistry
(ESOC-11). Goteborg, Szwecja, lipiec 1999.
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Polyphosphates, Polythionophosphates and Polyselenophosphates. The Sixth
International Conference on Heteroatom Chemistry (ICHAC-6). £.6dz, czerwiec 2001.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. Synthesis, Properties and
Analysis of Dendritic Phosphoric Acid Derivatives. The 12th European Symposium on
Organic Chemistry (ESOC-12). Groningen, Holandia, lipiec 2001.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. Synteza Dendrytycznych
Polifosforanéw, Politiofosforanéw i Poliselenofosforanéw. XLIV Zjazd Naukowy
PTChem, Katowice, wrzesien 2001.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. Reactivity Inside a
Selenophosphate Dendrimer. The Second International Dendrimer Symposium (Ids-2),
Tokio, Japonia, pazdziernik 2001.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. Synteza Dendrytycznych
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Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem, £.6dz, listopad 2001.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. Reaktywno$¢ Wewnatrz
Dendrymeru Selenofosforanowego. VI Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii Organiczne]
(OSCO VI). L6dz, kwiecien 2002.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. Synteza Dendrymeréw
Fosforoorganicznych przy Uzyciu Zwiazkéw Trikoordynacyjnego Fosforu. XLV Zjazd
PTChem, Krakow, wrzesien 2002.

Salamonczyk, G. M.; Kuznikowski, M.; Poniatowska E. Synteza Dendrymeréw,
Pochodnych Kwaséw Fosforu. V Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii
Heteroorganicznej PTChem, L.6dz, listopad 2002.

Salamonczyk, G. M. Acyclovir Terminated Thiophosphate Dendrimers. XLV Zjazd
PTChem, Lublin, wrzesien 2003.

Salamonczyk, G. M. Dendrymery Fosforoorganiczne o Dziataniu Przeciwwirusowym.
IX Ogoélnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem, £06dz
listopad 2006.
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Krawczyk, E; Salamonczyk, G. M. Selenium as a Tool for the Syntheses of Traditional
and Macromolecular Organophosphorus Compounds. Tenth International Conference
on the Chemistry of Selenium and Tellurium, £.6dz, czerwiec 2007.

Salamonczyk, G. M. Synteza Dendrymeréw Pochodnych Kwaséw 1,3,5 - Benzeno-
trikarboksylowego 1 Fosforowego. XI Ogdlnopolskie Sympozjum Postepy w Chemii
Potaczen Heteroorganicznych, £.6dz, listopad 2008.

Salamonczyk, G. M. Dendrymery, Pochodne Kwasu Fosforowego i Benzeno-
trikarboksylowego. LII Zjazd PTChem, £.6dz, wrzesien 2009.

Salamonczyk, G. M. Grupy Blokujace Funkcje Hydroksylowe i Karboksylowe w
Syntezie Dendrymeréw Pochodnych Kwaséw 1,3,5 - Benzenotrikarboksylowego i
Fosforowego. XII Ogodlnopolskie Sympozjum Postgpy w Chemii Polaczen
Heteroorganicznych, £.6dz, listopad 2009.

Salamonczyk, G. M. Synteza Polianionowych Dendrymeréw Pochodnych Kwasu
Fosforowego. XIII Ogdlnopolskie Sympozjum Postepy w Chemii Polaczen
Heteroorganicznych, £.6dz, listopad 2010.

Salamonczyk, G. M. Synteza Nowych Dendrymeréw Posiadajacych Rézne Funkcje
Chemiczne w Obrebie Tej Samej Makroczasteczki. XIV Ogoélnopolskie Sympozjum
Postepy w Chemii Potaczen Heteroorganicznych, £.6dz, listopad 2011.

Salamonczyk, G. M. New Water-soluble, Layered Dendrimers. XV International
Symposium Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds, £.6dz, listopad
2012.

OMOWIENIE NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC ZAWARTYCH W PRACACH

PRZEDSTAWIONYCH DO HABILITACJI

Przedstawiony cykl prac pt. ,,Synteza Dendrymerow — Poliestrow, Pochodnych Kwasu
Fosforowego i 1,3,5-Benzenotrikarboksylowego” obejmuje 7 publikacji, ktére sa
oznaczone symbolami [H1- H7].

Wprowadzenie

Dendrymery, silnie rozgat¢zione, monodyspersyjne polimery stanowig jedng z najwazniejszych i

najszybciej rozwijajacych si¢ galezi wspodtczesnej chemii organicznej. Zwiazki te tworza stosunkowo

nowg, unikalng klas¢ nienaturalnych makroczasteczek, ktére posiadajg idealnie uporzadkowanag
strukture, a przy odpowiednio duzym rozmiarze przyjmuja ksztatt zblizony do kulistego (Rysunek 1),
podobnie jak biatka globularne.' Ich wymiary podaje sie w nanometrach, przyjmuje sie, ze $rednice
sferycznych dendrymerdw sa rzedu od kilku do kilkunastu nanometréw.
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GO, G1, G2, G3 - generacje
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centralna

A

\

punkty ) funkcja chemiczna zdolna
rozgatezien grupy funkeyjne do reakcji z GO
na powierzchni
DENDRYMER (generaciji 3) DENDRON

Rysunek 1

Podstawowymi cechami charakterystycznymi dendrymeréw jest wystgpowanie rozgalezien w
kazdej tak zwanej generacji (jednostce monomeru), a takze obecno$¢ wielu grup funkcyjnych na ich
powierzchni. Generacje w czasteczce dendrymeru uktadajg si¢ kolejno, warstwowo jak np. liScie w
kapuscie czy cebuli. Na przyklad, prosty dendrymer ztozony wylacznie z centralnej tréjfunkcyjnej
czasteczki - jadra oraz trzech rozgalezionych monomeréw jest dendrymerem pierwszej generacji. W
nastepnych etapach przylaczy¢ mozna kolejno 6, 12, 24, 48 itd. czasteczek monomeréw do tej samej,
rosnacej czasteczki, otrzymujac dendrymery odpowiednio drugiej, trzeciej, czwartej i piatej generacji
itd. Warto zauwazy¢, ze masa dendrymeru drastycznie rosnie z kazda generacja, a jego wtasciwos$ci
coraz bardziej odstaja od wilasciwosci typowych dla polimeréw liniowych. W odréznieniu od
klasycznych polimeréw, (otrzymywanych na drodze reakcji polimeryzacji) dendrymery posiadaja $cisle
okreslony ciezar czasteczkowy. W ostatnim pi¢tnastoleciu dokonat si¢ znaczny postep w dziedzinie
dendrymerdéw, ktdéra to przybrala charakter multidyscyplinarny. Wiele dendrymeréw posiada bardzo
interesujace wlasnosci fizyczne, (np. wyjatkowo dobra, jak na makroczasteczki, rozpuszczalnos¢) dzieki
ktérymi znalazty juz pewne zastosowania.” Pomingwszy wyzwania czysto poznawcze i syntetyczne, to
szerokie mozliwosci ich wykorzystania wydaja si¢ by¢ czynnikiem stymulujagcym szybki rozwdj tej
dziedziny. Poczesne miejsce na tym polu zajmuja badania nad wykorzystaniem ich w medycynie i
farmacji.” W przeciwienstwie do tradycyjnych lekéw, dendrymery posiadajace wielka ilo$é grup
funkcyjnych na powierzchni mogg zaoferowa¢ unikalne wtasciwosci takie jak jednoczesne wigzanie si¢
z kilkoma receptorami, co jest ogromng zaleta w poréwnaniu z tradycyjnym lekiem, ktéry w przypadku
cho¢by pojedynczej mutacji w obrebie receptora przestaje dziatac.

Rysunek 2a
Y YYy
¥ oy Yy
¥ Y
Y Y
fx—g — X{ —» X Y — X } —» X
Y
¥ . Y
czasteczka Yy ¥
centralna (core) YyyY

Y

Istnieja dwie podstawowe metody syntezy dendrymeréw. Synteza rozbiezna (Rysunek 2a), ktéra
przypomina rozrastanie i rozgalezianie si¢ drzewa, polega na syntezowaniu od centralnej czasteczki-
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jadra (na og6t tréjfunkcyjnej) w kierunku 'na zewnatrz'. W drugiej metodzie, zwanej zbiezna, kierunek
dziatania jest odwrotny (Rysunek 2b). Synteze¢ prowadzi si¢ od zewnetrznych fragmentéw dendrymeru,
zwanych dendronami, przez zbiezne przylaczanie kolejnych jednostek strukturalnych w kierunku
punktu poczatkowego struktury. Do syntez uzywa si¢ gléwnie monomeréw tréjfunkcyjnych.
Otrzymywanie tak duzych i regularnych struktur, jak dendrymer, nie jest procesem tatwym.

Rysunek 2b
¥ - " Y
Y S yYYYyy
+ — Z Yy VY VLY
Y ' Y yY
7 Ty v Y VAR
v =
Y. Z Y Y 1 YY A \
Y Yo Yoy YY' / /. punkt poczatkowy
+ — 7 YYY, [ ¢ Y‘struktury
e o i Yyy Y'Y
Y

Niemale zainteresowanie towarzyszy rowniez syntezie dendrymeréw zawierajacych w swej
strukturze heteroatomy takie jak azot, krzem, bor, siarka, a przede wszystkim fosfor.* Dendrymery
posiadajace w punktach rozgalezien lub/i na powierzchni grupy aminowe lub/i fosfinowe stanowia
wazng klase wielozebnych ligandéw, ktére to sa prekursorami polikomplekséw z metalami
przejSciowymi szeroko zastosowanych w katalizie, w tym takze asymetrycznej. Poniewaz czasteczki
dendrymeréw posiadaja znaczne, nanometrowe rozmiary, w poréwnaniu z typowymi czasteczkami
organicznymi, katalizatory bedace kompleksami dendrymeréw z metalami przejSciowymi mogg by¢
rozwazane, jako faza posrednia miedzy katalizatorami homogennymi, a heterogennymi.”® Dysponujac
odpowiednimi filtrami mozna po prostu oddzieli¢ makroczasteczkowy katalizator (np. celem
zawrdcenia) od reszty mieszaniny reakcyjnej.

W PELNI ORYGINALNA SYNTEZA NOWYCH DENDRYMEROW
TIOFOSFORANOWYCH - H[1].

Pod koniec lat dziewigcdziesiatych ubiegtego wieku, po powrocie ze stazu z USA,
postanowilem po raz kolejny zmieni¢ tematyke badawcza. Wlasnie w tym czasie, w literaturze
chemicznej mozna bylo zauwazy¢ drastyczny wzrost ilosci publikacji poSwieconych badaniom nad
otrzymaniem, analizag 1 zastosowaniem dendrymeréw. Woéwczas w Polsce jeszcze nikt nie
przeprowadzit totalnej syntezy nowego, nieznanego dendrymeru. Co wigcej, uzyskatem petna zgode
owczesnego kierownika Zakladu Zwigzkéw Heteroorganicznych CBMiM PAN prof. Aleksandry
Skowronskiej na podj¢cie badan w dziedzinie syntezy dendrymeréw fosforoorganicznych. Pionierem w
dziedzinie syntezy dendrymeréw® majacych w kluczowych miejscach atomy fosforu jest prof. Jean-
Pierre Majoral z wspotpracownikami z Laboratoriom Chemii Koordynacyjnej CNRS, Tuluza, Francja.
Ogdlnie, dendrymery otrzymywane w zespole Majorala mozna nazwaé polihydrazydami
fosforoorganicznymi.

Pracujac w ramach doktoratu nad synteza fosforanéw inozytolu™ i ich analogéw oraz synteza
tiofosforanowych analogéw fosfolipidéw™® zdobytem spore doswiadczenie w pracy z pochodnymi
amidéw kwasu fosforawego.’ Zwiazki te, jak powszechnie wiadomo sa niezwykle reaktywnymi
odczynnikami fosfitylujagcymi, (przede wszystkim alkohole) dzigki ktérym mozliwa jest wysoce
efektywna i nawet automatyczna synteza’ (zwana metoda amidofosforynowa) wybranych

14



dr inz. Grzegorz M. Salamonczyk

Autoreferat

ACO\/\/ 0]
\ / Et
P—N

/ AN
ACO/\/\O Et

1
Rysunek 3

biofosforanéw, w tym przede wszystkim kwaséw nukleinowych i ich analogéw. W zwigzku z
powyzszym postanowitem sprobowac totalnej syntezy dendrymeréw fosforoorganicznych w oparciu o
metodg amidofosforynowa.® W tym celu zaprojektowatem, a nastgpnie otrzymatem odpowiedni zwiazek
tréjfunkcyjny, bis(3-acetoksypropoksy)-N,N-dietyloaminofosfing (1), (Rysunek 3) ktéra w zamysle
miata zosta¢ monomerem pézniejszego dendrymeru. Zwiazek 1 reprezentuje klasyczny monomer typu
AB,, gdzie grupa A jest aktywna grupa amidofosforynowa, a grupa B jest zablokowana grupa
hydroksylowa, tak aby grupa A mogta wylacznie reagowaé z wolna grupa hydroksylowa poprzedniej
generacji syntetyzowanego dendrymeru.

Efektywna i wydajna synteza amidu 1 nie bytaby mozliwa bez tatwego dostgpu do monooctanu
1,3-propandiolu. Zwiazek ten jak i inne selektywnie monoacetylowane o,m-alkanodiole (C4, C5, C6)
otrzymali$émy w oparciu o znakomitg procedure¢ opisang przez Nishiguchiego i wspétprac.” Procedura
powyzsza polega na przeniesieniu grupy acetylowej z octanu etylu na odpowiedni alkanodiol w
obecnosci kwasnego siarczanu sodu osadzonego na zelu krzemionkowym.

Cl a AcO_~_-0
2 ACO_~_OH  + P—NEt;, —— = ;P—NEtz
cl 0
AcO

Schemat 1. Warunki i odczynniki: (a) trietyloamina, eter etylowy, od -40°C do temp. pok.

Otrzymywanie amidu 1 jest bardzo proste i polega na kondesacji handlowo dostepnej (lub tatwo
otrzymanej z trichlorku fosforu i dietyloaminy) 1,1-dichloro-N, N-dietyloaminofosfiny z monooctanem

propandiolu w obecnosci trietyloaminy. (Schemat 1)

c{ a MO~~~ 8
Cl "0
HO
2

Schemat 2. Warunki i odczynniki: (a) 1. trietyloamina, benzen, 2. Sg; (b) NH3/MeOH.

Preparat spektralnie czysty otrzymatem z wydajnoscia 75% destylujac surowy amid 1. Drugi
kluczowy substrat, zwiazek trifunkcyjny, tionofosforan 3-hydroksypropylu (2), bedacy generacja
zerowa przysztego dendrymeru uzyskatem, stosujac procedure ,,one-pot” w reakcji kondensacji
trichlorku fosforu z trzema réwnowaznikami monooctanu propandiolu, w obecnos$ci trietyloaminy,
nastepczym dodaniu siarki elementarnej i wreszcie usunigciu koncowych grup acetylowych stosujac
roztwdr amoniaku w metanolu. (Schemat 2) Catkowita wydajno$¢ trzyetapowej procedury wyniosta
80%. Zwiazek 2 zostal oczyszczony na drodze chromatografii kolumnowej przy uzyciu niewielkiej

ilosci zelu krzemionkowego.
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Schemat 3. Warunki i odczynniki: (a) ELNP[O(CH,);0Ac], (1), CH,Cl,, tetrazol; (b) Sg; (c) NH; w MeOH.

Dendrymery 3-Gs i 4-Gs (generacja 5, teoretyczne masy czasteczkowe, odpowiednio 24061 oraz 20025)
(Rysunek 4) zostaly otrzymane poprzez powtarzanie strategii syntetycznej pokazanej na Schemacie 3.
Kluczowy etap budowy szkieletu dendrymeru polega na katalizowanej kwasem alkoholizie
amidofosforynu 1. I tak, triol 2 reagowat z nadmiarem amidu 1, w obecnosci tetrazolu, w roztworze
bezwodnego chlorku metylenu, co doprowadzito do utworzenia odpowiedniego trisfosforynu oraz soli
tetrazoliowej dietyloaminy. Addycja elementarnej siarki do surowej mieszaniny reakcyjnej

Struktura tiofosforanowych dendrymerow generacji 5

RRRR RR
R F RN TR
RRR ] ||i\ﬁxf'“5§ft§;\\ ; p*}" Ro
R 5;-%155 s () Ssiﬂ“" p‘ff R
s ¢
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RupaPreeePi. 7 s % ijmpgﬁ SR 4-G5 R=H

R

R’Eﬁi‘z{%&é‘k R Rysunek 4

doprowadzita do otrzymania odpowiedniego w petni zablokowanego tiofosforanu 3-G; z wysoka
wydajnoscig. Ilosciowe odblokowanie szeSciu grup hydroksylowych w 3-G; przeprowadzono za
pomocag roztworu amoniaku w metanolu, co doprowadzito do uzyskania heksolu 4-G;. Nalezy
nadmieni¢, ze wszystkie powyzsze reakcje prowadzone byly w temperaturze pokojowej. W analogiczny
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sposéb otrzymano dendrymery drugiej, trzeciej, czwartej 1 pigtej generacji. Dendrymery 3-G, byty
oczyszczane poprzez przepuszczenie surowej mieszaniny reakcyjnej przez cienka warstwe zelu
krzemionkowego przy uzyciu mieszaniny chlorku metylenu i acetonu, (w proporcjach uzaleznionych od
wielko$ci dendrymeru) jako eluentu. Natomiast dendrymery z wolnymi grupami hydroksylowymi na
powierzchni byly uzywane do dalszych celéw bez oczyszczania.

Wysoka czysto$¢ otrzymanych dendrymeréw byta rygorystycznie potwierdzona przy zastosowaniu
nowoczesnych technik analitycznych takich jak magnetyczny rezonans jadrowy dla jader 'H, °C i *'P,
czy spektroskopia masowa MALDI TOF MS. Rysunek 5a przedstawia widmo (fragment zawierajacy
linie rezonansowe) °'P NMR zablokowanego dendrymeru 3-G,. Widoczne jest magnetyczne
zréznicowanie atomow fosforu w zalezno$ci od potozenia w strukturze kaskadowej czasteczki. Rysunek

~
r~
r~
a b o
o8
3P /
r~
[~
)
1E,
0 un
=
- |
J K
% % % . ' ! y !
e - = =] 60 50 &8 o 5000 5400 5800 6200

Mass (mjz)

Rysunek 5. (a) Fragment widma 3P NMR zwigzku 3-G,; (b) fragment widma MALDI TOF MS zwiazku 3-G;.

5b natomiast przedstawia interesujacy fragment widma masowego zwigzku 3-G; wykonanego technika
MALDI TOF MS, ktéra to jak wiadomo jest niezwykle czula i bezwzglednie uwidacznia wszelkie
defekty w budowie makroczasteczki.'’ Sygnat m/z=5777 (M+Na) odpowiada jonowi molekularnemu
(doktadna masa teoretyczna wynosi 5754 Da) badanego dendrymeru.

SYNTEZA I OKSYGENACJA NOWYCH DENDRYMEROW
SELENOFOSFORANOWYCH - H[2].

W czasie, kiedy pracowaliSmy nad synteza dendrymeréw fosforoorganicznych, zadne
dendrymery zbudowane w oparciu o atomy selenu nie byty w ogéle znane. Nasza metodologia syntezy
dendrymeréw tiofosforanowych posiadata prostg zalet¢ wprowadzania siarki do szkieletu rosngcego
dendrymeru, co pozwalato na uniknigcie mato przydatnych reakcji podstawienia nukleofilowego na
centrum tiofosforylowym.
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Schemat 4. Synteza dendrymeréw selenofosforanowych generacji 1, 2, 3, 4. Warunki i odczynniki: (a)
Et,NP[O(CH,)40Ac]; (6), CH,Cl,, tetrazol; (b) Se, pirydyna; (c) K,CO; w MeOH.

Skoro tak, to wydawalo si¢ naturalnym, aby zatem sprébowac zsyntetyzowaé pierwsze dendrymery
oparte réwniez na selenie,'’ ktéry to pierwiastek, jak udowodniono, wbrew dawnym stereotypom,
odgrywa absolutnie istotng role w przyrodzie."> Materiaty wyjsciowe, tris(3-hydroksypropylo)
selenofosforan (5) i bis(4-acetoksybutoksy)-N, N-dietyloaminofosfing (6) otrzymaliSmy z wysoka
wydajno$cia z odpowiednich monooctanéw alkanodioli w sposéb analogiczny do opisanego w
poprzednim punkcie. Nalezy w tym miejscu dodac, ze czteroweglowy tancuch w zwiazku 6, a co za tym
idzie takze w pdzniejszych produktach zostal wybrany celowo, aby zademonstrowa¢ ogdlno$¢ naszej
metodologii syntezy dendrymeréw. Synteze dendrymeréw selenofosforanowych przeprowadziliSmy
zgodnie ze Schematem 4. Fosfitylacja triolu § za pomoca odpowiedniej ilosci amidofosforynu 6, w
obecnosci tetrazolu prowadzi do powstania odpowiedniego trisfosforynu, ktéry bez wydzielania
reagowal z czarnym selenem w pirydynie dajac w rezultacie, z iloSciowa wydajnoscia dendrymer
7P,Se,y. Co ciekawe, gdy przylaczaliSmy selen bez pirydyny (analogicznie do przylaczania siarki),
obserwowali§my zamiast tworzenia si¢ dendrymeru, produkty jego rozktadu. Druga istotng zmiang, w
stosunku do poprzedniej syntezy bylo zastosowanie weglanu potasu w miejsce amoniaku w reakcji
odblokowania peryferyjnych grup hydroksylowych. Odpadl bowiem problem pozbywania si¢ w
produktach pewnych ilosci acetamidu powstajacego w reakcji deacetylowania. W przypadku uzycia
K,CO; odblokowanie peryferyjnych grup hydroksylowych zachodzilo ilo$ciowo, a oczyszczanie
dendrymeréw zakonczonych grupami OH polega (po zobojetnieniu mieszaniny reakcyjnej za pomoca
HCI) wylacznie na oddzieleniu materialu organicznego od chlorku potasu poprzez wykorzystanie
drastycznych réznic w rozpuszczalnosci w/w zwiazkéw w acetonie. Sekwencyjne powtdrzenie reakcji
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fosfitylacji, przytaczenia selenu i metanolizy grup acetylowych dato odpowiednie dendrymery wigksze
o jedna generacje.

3
Se
=3 ] >
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Ac Ac
Ac s‘ Se ..-"Ac
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Rysunek 6. Widmo "’Se NMR dendrymeru 7P,,Se,,. Indeksy gérne oznaczaja potozenie atoméw
selenu w danej generacji.

Wszystkie dendrymery selenofosforanowe okazaty si¢ by¢ trwatymi, bezbarwnymi olejami, ktérych
gesto§¢ wzrasta wraz ze wzrostem masy czasteczkowej. Otrzymane dendrymery analizowano
rygorystycznie za pomocg metod spektroskopowych, w tym réwniez NMR dla jadra "’Se (Rysunek 6).
Dendrymery selenofosforanowe, otrzymane w ramach tego projektu byly nie tylko pierwszymi
dendrymerami zbudowanymi na bazie selenu, lecz wydaja si¢ by¢ najwigkszymi syntetycznymi
zwigzkami zawierajacymi selen, z cigzarem czasteczkowym (generacja 4, teoretyczna m.cz. 15275)
poréwnywalnym z ci¢zarem naturalnie wystepujacych selenoprotein.

Wiasnosci chemiczne dendrymeru selenofosforanowego okazaty sig, co najmniej intrygujace.
Reakcja utleniania tio- i selenofosforanéw do odpowiednich zwigzkéw okso jest dobrze poznana i
zachodzi zgodnie z mechanizmem addycji-eliminacji z utworzeniem zwigzkéw pentakoordynacyjnego
fosforu."* Dodanie sterycznie rozbudowanego nadtlenku, ferr-butyloperoksytrimetylosilanu'® (~8 réwn.)
do roztworu dendrymeru trzeciej generacji 7P,,Se,; doprowadzito do selektywnego utlenienia (P=Se —
P=0) atoméw fosforu, ale tylko w peryferyjnym rozgalezieniu, wraz z wydzieleniem czerwonego
selenu, ktoéry wytracit si¢ z medium reakcyjnego.
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Rysunek 7. (A) Widmo *'P{1H} NMR dendrymeru 7P5,Se;, , (B) widmo *'P{1H} NMR przy ~30%
kOl’lWGI'Sji 7P228022 do 7P22022, (C) widmo ”P{ 1H} NMR 7P22022; (D) widmo MALDI TOF MS
dendrymeru 7Py,Se,; , (E) widmo MALDI TOF MS przy ~70% konwersji 7P»,Sey; do 7P;,0,; (ilosci
atoméw tlenu odnosza si¢ do atoméw fosforylowych), (F) widmo MALDI TOF MS 7P»,0,;,.

Rysunek 7A przedstawia widmo *'P NMR dendrymeru 7PSe,, (doskonale uwidocznione sg
réznice przesunie¢ chemicznych atoméw fosforu znajdujacych sie w poszczegdlnych generacjach), a
rysunek 7D jego widmo MALDI TOF MS. Rysunek 7B przedstawia widmo *'PNMR dendrymeru
7P,,Se,,;, po dodaniu pierwszej porcji +-BuOOSiMe;. Widaé¢ wyraznie spadek intensywnosci (o okoto
potowe) linii rezonansowej pochodzacej od atoméw fosforu znajdujagcych si¢ w peryferyjnym
rozgatezieniu. Dodanie wigkszej ilosci -BuOOSiMe; przesuneto stopien oksygenacji dendrymeru
7P2,Se;; do okoto 70%. Na tym etapie bardziej przydatne informacje wyciagneliSmy z analizy widma
MALDI TOF MS (Rysunek 7E). Sygnaly wystepujace w tym widmie réznig si¢ od swych sasiadéw
doktadnie o 63 jednostki masy atomowej. Wynika to z zastgpienia atomu selenu (79) atomem tlenu (16).
Gltéwne produkty przemiany (sygnat srodkowy) zawieraja cztery atomy selenu, a zatem 18 grup P=O.
Sugeruje to, ze wigkszo$¢ pozostatego selenu znajduje si¢ doktadnie w samym centrum dendrymeru.
Rysunek 7C i 7F przedstawia odpowiednio widma *'PNMR i MALDI TOF MS omawianej mieszaniny
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reakcyjnej przy catkowitej ekstruzji selenu. Petna konwersja hydrofobowego dendrymeru 7P;,Se;, w
doskonale rozpuszczalny w wodzie 7P,,0 nastapita po uptywie 3 dni przy udziale nadmiaru nadtlenku.
(Schemat 5) Wydzielenie nowego polifosforanu 7P,,0 wymagato jedynie prostego odsaczenia
nierozpuszczalnego w medium reakcyjnym czerwonego selenu. Widma C i F (Rys. 7) jednoznacznie
wskazuja, ze nawet $ladowa degradacja szkieletu dendrymeru nie miata miejsca.

Ac Ac Ac
Ac Ac Ac Ac
Ac "3459;'&" Se AC ne’ O8g0 ha e
5oy BT %oy 973N S
Ac Ac
I Sege?) SeSé/ W w004 4 00089,/
AC"‘FPI-., /SB |Se ¥ _,.rP-u.A a A(‘,-"""P;.' v Q I Q ! “'p“AC
PZ P sh ¢« = Pl
ACuupy e \NB ACuma s map | N
PLge P ZPwAc pL O=PwAc
#Se 9¢ §gSe § SeTgah £0°0 0 ¢ 7 o8
ACT TN P Ge=P. v AC Ac ™ p Qo=p,_ 4 AC
P~ “p P g
AcN‘,Sem.éseE ~AC Ac+, o’“‘f’o $ FeAc
Al fl‘sef‘l;‘l, Ac ‘;F‘;' o= 2‘1, Ac
AC pe Al Ac AC Ac Al Ac
3PSy, 3P0
wonann = -OCH,CHyCH,CH,O- + Se +tBuOSiMe;

e = -QCH,CH,CH,O-

Schemat 5. Oksygenacja dendrymeru trzeciej generacji 7P,,Se,;. (a) nadmiar --BuOOSiMe;s, chlorek metylenu.
Ciekawym wydaje si¢ by¢ fakt, ze cata konstrukcja dendrytyczna okazata si¢ by¢ dostatecznie gietka
aby umozliwi¢ czasteczce sterycznie rozbudowanego nadtlenku wniknigcie do wnetrza struktury
kaskadowej makroczasteczki. Co wiecej, podczas reakcji wszystkie punkty rozgatezien (atomy fosforu)
musialy zmieni¢ swa geometri¢ z tetraedrycznej do bipiramidy trygonalnej i z powrotem do
tetraedrycznej. Nalezy takze w tym miejscu doda¢, iz analogiczny dendrymer tiofosforanowy nie ulegat
oksygenacji w tych, opisanych, tagodnych warunkach. Omawiana publikacja posiada takze materiat
dodatkowy (Supplementary Material, dostepny przez Internet na stronie RSC) opisujacy szczegétowo
czg$¢ doswiadczalng pracy.

SYNTEZA DENDRYMEROW POSIADAJACYCH TRZY ROZNE FUNKCIE
CHEMICZNE W PUNKTACH ROZGALEZIEN W TEJ SAMEJ]
MAKROCZASTECZCE - H[3].

Niezwykle waznym problemem w syntezie dendrymeréw jest zdolno§¢ otrzymywania
makroczgsteczek o precyzyjnie ,,dostrojonej” do danego zapotrzebowania budowie, a co za tym idzie
takze mozliwo$¢ kontrolowania wtasnos$ci fizycznych, chemicznych czy biologicznych dendrymeru.
Kolejnym zadaniem, ktére rozwigzaliSmy byta synteza dendrymeréw posiadajacych trzy typy funkcji
chemicznych w punktach rozgatezien: P=S, P=0, P=Se w obrgbie tej samej czasteczki. W trakcie tego
cyklu badan zastosowaliSmy réwniez alternatywny wobec tetrazolu, oryginalny aktywator wigzania P-N
(dla potaczen trikoordynacyjnego fosforu), mianowicie trifluorooctan 2,4,6 — kolidyny. Zwiazek ten
tworzy si¢ przez proste zmieszanie 2,4,6 — kolidyny z 1 réwnowaznikiem kwasu trifluorooctowego w
roztworze np. eteru etylowego, z ktérego to wypada w postaci drobnych, niehigroskopijnych
krysztatow. Celem utatwienia postugiwania si¢ nazwg nadaliSmy mu skrét — COLT.
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Schemat 6. (a) Tetrazol lub COLT, CH,Cl; (b) ~BuOOSiMes; (c) Sg; (d) K,CO3, MeOH.

Wyjsciowe triole 8 i 9 reagowaty z amidami 6 i 10 w obecnosci trifluorooctanu 2,4,6-kolidyny
(COLT), co doprowadzito do otrzymania odpowiednich posrednich fosforynéw 11 i 12 (Schemat 6),
ktére nie zostaly wydzielone z mieszaniny reakcyjnej. W tym momencie stangliSmy przed problemem
znalezienia wysoce selektywnego utleniacza celem utworzenia wigzan oksofosforanowych w 11 i 12
bez naruszenia tatwo utleniajacych si¢ i dos¢ labilnych funkcji tio-, a w szczegdlnosci wyjatkowo tatwo
utleniajacych si¢ funkcji selenofosforanowych obecnych w czasteczce.'® Zastosowanie -BuOOH
doprowadzito do degradacji zamierzonych docelowo produktéw 13, 14 czy 15. Dos¢ nieoczekiwanie,
dodanie rert-butyloperoksytrimetylosilanu'> (--BuOOSiMe;) (ktéry wprawdzie wolno acz efektywnie
utleniat P=Se do P=0 w czasteczce dendrymeru selenofosforanowego'') do surowych 11 i 12
doprowadzito do selektywnego utlenienia trikoordynacyjnych atoméw fosforu w peryferyjnym
rozgalezieniu, dajac dendrymery pierwszej generacji 13 i 14, z wysoka wydajnoscig. Wydaje sie, ze
nawet w przypadku stosunkowo matych czasteczek dendrymeréw, zewnetrzne, fosforynowe centra
nukleofilowe sa znacznie tatwiej dostepne dla sterycznie rozbudowanego nadtlenku niz nukleofilowy
atom selenu wewnatrz dendrymeru. Warto odnotowac¢ fakt, ze dendrymery 13 i 14 zostaly otrzymane z
ta samg wysoka wydajnoscig bez wzgledu na rodzaj uzytego aktywatora. (tetrazol czy opracowany
przez nas COLT). Zwiazki 16, 17 i 18 zostaly przeksztalcone w wigksze dendrymery (generacji 2 lub 3)
stosujac, w sposob analogiczny, wcze$niej opisang strategie rozbiezng.
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Rysunek 8. Struktura dendrymeru 19 (A) oraz jego widma 3P NMR (C) i MALDI TOF MS (B).

Na przyktad, fosfitylacja triolu 18 zawierajacego zaréwno ugrupowania tiofosforanowe jak i
selenofosforanowe za pomoca amidu 6 i COLT, a nastgpnie dodanie ferr~-BuOOSiMe; (one-pot)
doprowadzito do otrzymania dendrymeru 19 (generacja 2, Rysunek 8A) z wysoka czystoscia (Rysunek
8B i 8C) i dobra wydajnoscia — 86 %. Obecno$¢ funkcji oksyfosforylowej, tiofosforylowej oraz
selenofosforylowej w obrebie tej samej czasteczki dato bardzo wyraznie rozseparowane widmo °'P
NMR, dlatego, ze sygnaty odpowiadajace P=0O, P=S i P=Se absorbuja przy trzech zupetnie réznych
czestotliwo$ciach, co jest wyjatkowo korzystne w aspekcie analitycznym dendrymerdéw, ktdéra to ze
wzgledu na powtarzalnos$¢ oraz symetri¢ elementéw struktury jest nie lada wyzwaniem dla chemika.

SYNTEZA NOWYCH DENDRYMEROW BORANOFOSFORANOWYCH, NOWYCH
LABILNYCH DENDRYMEROW FOSFORYNOWYCH ORAZ ICH KOMPLEKSOW Z
METALAMI PRZEJSCIOWYMI - H[4].

Dendrymery, ktére w swej strukturze zawieraja heteroatomy, a w szczegdlnosci atomy fosforu'’
stanowia doskonate makroczasteczkowe ligandy do kompleksowania metali przejéciowych.'®
Wprowadzenie pochodnej metalu do makroczasteczki dendrymeru moze by¢ osiagnigte zaréwno
poprzez zwigzanie jej z powierzchnia dendrymeru lub poprzez wprowadzenie metalu do wnetrza
dendrymeru, co jest zadaniem znacznie trudniejszym.'” W roku 2003 opublikowalismy prace, w ktérej
przedstawiliSmy synteze metalodendrymerdéw, jako potencjalnych katalizatoréw zawierajacych metale
przejsciowe zwigzane wlasnie wewnatrz struktury kaskadowej dendrymeréw.” Synteze komplekséw
dendrymeréw z metalami rozpoczeliSmy od boranofosforanu tris(5-hydroksypentylu), 20, ktdry to tatwo
moze by¢ otrzymany z ogdlnie dostgpnych odczynnikéw chemicznych, w sposéb analogiczny do
opisanych poprzednio tiofosforanu 2 lub selenofosforanu 5.
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Schemat 7. Warunki i odczynniki: a): tetrazol, ELNP[O(CH,)sOAc], (10), chlorek metylenu; b):
(CH3;),S-BHz; ¢): K,COj3, metanol.

Dendrymery boranofosforanowe 21P,B, (generacja 1) — 21P4By4s (generacja 4) byly otrzymane

poprzez powtdrzenie sekwencji syntetycznej
odpowiedniego polialkoholu 20, 21P,B4, 21P1¢By9, 21P,B,, (generacja 3) za pomoca amidu 10 w
obecnosci tetrazolu, a nastgpnie (one-pot) dodatek kompleksu diboranu z siarczkiem dimetylu
doprowadzity, tagodnych do dendrymeréw
boranofosforanowych, czysto i z dobrymi wydajnosciami. (21P4B,, 93%, 21P1,Byy, 90%, 21P,,B,,,
82%, 21P4By4s, 59%). Grupy fosforynowe tworzace si¢ w trakcie syntezy dendrymeréw czynia
czasteczki te stosunkowo labilnymi, dlatego tez niezbednym bylo zablokowanie trikoordynacyjnych
atoméw fosforu (funkcji fosforynowych) za pomoca BH;, aby unikna¢ degradacji szkieletu dendrymeru.
Odblokowanie koncowych grup hydroksylowych przeprowadziliSmy za pomoca nasyconego roztworu
weglanu potasu w metanolu. Dendrymery boranofosforanowe okazaly si¢ bezbarwnymi lepkimi
cieczami. Usunigcia grup boranowych z dendrymeréw 21P;B,, 21P1(Byy, 21P5Bj, 1 21P46By,
dokonalismy w reakcji z diazabicyklooktanem w roztworze bezwodnej trietyloaminy w temperaturze 80

°C. (Schemat 8).

przedstawionej na Schemacie 7. Fosfitylacja
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Tego rodzaju ,asekuracyjne” warunki odblokowania trikoordynacyjnych atoméw fosforu w
dendrymerach wynikaly z trudno$ci monitorowania reakcji deboronowania za pomoca *'P NMR. Jak
wiadomo, w widmach *'P NMR boranofosforanéw, linie rezonansowe jader fosforu sa znacznie
poszerzone ze wzgledu na znaczny moment kwadropulowy jader boru 11, co wybitnie utrudnia
stwierdzenie obecnosci, szczegdlnie niewielkich ilo§ci boranofosforanéw w mieszaninie reakcyjne;j.

Nowe, nietrwale dendrymery fosforynowe 21P,, 21Pyy, 21P,, 21P,4 izolowano na drodze prostej
filtracji mieszaniny reakcyjnej przez cienka warstwe zelu krzemionkowego w atmosferze suchego
argonu. Dendrymery fosforynowe rozktadaty si¢ w warunkach analizy spektroskopii masowej metoda
MALDI TOF, a dodatkowo ich widma *'P NMR zawieraly tylko jedna lini¢ rezonansowa na skutek
natozenia si¢ sygnatéw od wszystkich atoméw fosforu obecnych w czasteczce. W zwiazku z tym
potrzebowaliémy dodatkowej analizy, aby udowodni¢ oczekiwana strukture, cho¢ jednego dendrymeru
fosforynowego. Dlatego tez zdecydowalismy si¢ przeksztalci¢ dendrymer drugiej generacji 21Pyy w
odpowiedni tiofosforan 21Py(Syg przez proste dodanie siarki elementarnej (Schemat 8). Odpowiednie
widma MS i NMR jednoznacznie potwierdzily strukturg¢ 21P;yS;9, a tym samym réwniez strukturg
21Pyy. Dendrymery zawierajace kilka badz kilkanascie trikoordynacyjnych atoméw fosforu w swej
strukturze stworzyly doskonate warunki do tworzenia specyficznych komplekséw z metalami
przejSciowymi. Dwie serie reakcji doprowadzity do uzyskania catkowitego wysycenia metalami
trikoordynacyjnych atoméw fosforu. W eksperymentach z pochodnymi platynowcéw, w warunkach
standardowych otrzymano metalodendrymer 21P,yPds, w reakcji 21Py z [PdCl,(1,5-CsH;y)] oraz
metalodendrymer 21P;4Rh;y, w reakcji (bridge splittingm) 21Pyy z [(u-C1)(1,5-CgH;»)Rh], (Schemat 8).
Wewnatrzczasteczkowy charakter kompleksu 21PPds potwierdziliSmy bezspornie za pomoca
spektroskopii masowej MALDI TOF (obecno$¢ 5 atoméw palladu i 10 atoméw chloru wewnatrz
makroczasteczki). Oczywiscie, jest niestychanie trudno (o ile w ogéle mozliwe?) rozwiaza¢ doktadna
strukture 21PyoPds. Co wigcej, ze wzgledu na statystyczny rozklad metalu utworzenie pojedynczego
regioizomeru nalezy uzna¢ za mato prawdopodobne. Pelng ligacje rodu do fosforynowych punktéw
rozgatezien dendrymeru udowodnili$émy za pomocg *'P NMR oraz 'H NMR, wystepowanie dubletu (5 =
117.9 ppm, 'Jpgpy = 240.8 Hz) ze wzgledu na sprzezenie P-Rh i przesuniecie w dét pola linii
rezonansowych pochodzacych od protonéw pierScienia cyklooktadienu. W podobny sposéb
otrzymali$my metalodendrymery generacji 3 i 4.

Dendrymer 21Py,Pds zostat z powodzeniem zastosowany jako katalizator w reakcji typu Hecka® 4-
bromotoluenu z tlenkiem difenylowinylofosfiny. Reakcja z udzialem dendrymeru zachodzita z lepsza
wydajnoscia (87%) niz ten sam proces zachodzacy z udziatem octanu palladu (72%) przy tym samym
stezeniu palladu.”

POLACZENIA DENDRYMEROW Z ACYKLOWIREM - H[5].

Analogi nukleozydéw, w ktérych pierscien rybozy zastapiony zostal acyklicznym tancuchem
weglowym posiadajg wiasnoéci antywirusowe.* Bodaj najwazniejszym ich przedstawicielem jest
acyklowir,” skuteczny lek przeciwko wirusowi opryszczki (Herpes Simplex Virus). Pomimo bardzo
szerokiej stosowalno$ci acyklowiru i blisko spokrewnionych innych potaczen 9-alikiloguaniny, leki te
posiadaja pewne ograniczenia,”® zatem poszukiwanie nowych potaczen o wlasnoéciach antywirusowych
jest ciagle waznym zadaniem dla chemii medyczne;j.
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Z drugiej strony, dendrymery posiadajace duza ilo§¢ grup funkcyjnych na swej powierzchni moga
zaoferowac z korzyS$cia swoje unikatowe wilasciwosci jak np. wielokrotne wigzanie si¢ z receptorem czy
tez ekstremalnie wysokie lokalne st¢zenie leku. Dlatego tez postanowilem otrzymac catkowicie
oryginalne potaczenia dendymeréw z acyklowirem oczekujac ciekawych wtasno$ci biologicznych tych
polaczen.

W roku 2003 opublikowatem prac¢ przedstawiajaca prosta 1 bardzo efektywna metod¢ syntezy
polikoniugatéw dendrymeréw tiofosforanowych z acyklowirem potaczonym z makroczasteczkami przy
pomocy wigzan fosfodiestrowych i tiofosfodiestrowych.” Zdecydowatem si¢ zastosowaé w tym
podejsciu dendrymery tiofosforanowe, poniewaz w trakcie badan biologicznych okazato sig, iz s3 one
bardzo dobrze tolerowane przez testowe komérki CHO (komoérki jajnika chomika chinskiego). Co
wiecej, dendrymery tiofosforanowe zakonczone grupami hydroksylowymi silnie podwyzszaty
zywotno$¢ komérek CHO w zakresie stezen od 0.0001 umol do 5 pmol/L.*®
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Rysunek 9. Struktura dendrymeréw Dend1(OH)g oraz Dend2(OH);, uzytych jako substraty do reakcji z
pochodng acyklowiru (A) oraz widmo MALDI TOF MS pochodnej dodeka-O-acetylowej zwiazku
Dend2(OH);,; — Dend2(0OAc);, (B).

OczywiScie do celéow biomedycznych wymagana byla wysoka czystos¢ i monodyspersyjnosc¢
dendrymerycznych substratéw, ktéra zostata potwierdzona metodami spektroskopowymi. (Rysunek 9)
Synteza rozpoczeta si¢ od fosfitylacji wczes$niej spreparowanej odpowiedniej pochodnej acyklowiru -
N>~ izobutyrylo acyklowiru  [N-(9-((2-hydroksyetoksy)metylo)-6-okso-6,9-dihydro-1H-puryn-2-
ylo)isobutyramidu (23) za pomocg N,N,N’,N’—tetraetyloamidofosforynu 2- cyjanoetylu, w obecnosci
katalitycznych ilosci tetrazolu, w temp. pok.. Reakcja ta data czysto kluczowa, wysoce reaktywna,
pochodng amidowa 24 z wysoka wydajnoscig (Rown. 1).
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Do kondensacji z amidem 24, a nastgpnie reakcji z siarkag elementarna (one-pot) uzylem
dendrymeréw tiofosforanowych pierwszej generacji Dend1(OH)¢ i drugiej generacji Dend2(OH);,
posiadajacych odpowiednio 6 i 12 terminalnych grup hydroksylowych. (Schemat 9 oraz Rysunek 9A).
W wyniku tych reakcji otrzymatem z wysokimi wydajnosciami tiofosforany 25 i 26. Jak pokazalem
wczesniej, nasza metodologia umozliwia takze tworzenie funkcji oksyfosforylowch bez naruszenia
labilnych wigzan P=S obecnych w czasteczce. Zatem proste zastgpienie siarki w omawianej reakcji fert-
butyloperoksytrimetylosilanem doprowadzilo do otrzymania polifosforanu 27 z bardzo dobra
wydajnoscig. Zwiazki 25 i1 26 byly oczyszczane na krétkiej kolumnie Zelu krzemionkowego, natomiast
zwiagzek 27 byt tak silnie polarny, ze wymagat oczyszczania na krétkiej warstwie zelu silanizowanego
(faza odwrdcona).

(o]
Y N
X (OH a X O—H— </ l NH
24 > /]\ >
(OHn + b | 0\/\00H2—N N""“NHR /n
OCH,CH,CN
X=Dend1,n=6 25:n=6,Y=S, X=Dendl
X=Dend2,n=12 26:n=12,Y =S5, X = Dend2
27:n=12,Y = O, X = Dend2
(o]
Y N
} " (O—LI—O\/\ </ | /T: )
—
& NHY O CHZNT SN SNH,/n

28:”:6,Y=S, X = Dend1
29:n=12,Y =S, X = Dend2
30:n=12,Y =0, X =Dend2

Schemat 9. Synteza polikoniugatéw dendrymer-acyklowir. R=izobutyryl. Warunki i odczynniki: (a):
tetrazol, dichlorometan; (b): Sg lub ~-BuOOSiMe;; (¢): wodny amoniak.

Ogrzewanie zwigzkow 25 — 27 w roztworze wodnego amoniaku spowodowato usunigcie wszystkich
grup ochronnych z zablokowanych grup funkcyjnych i uzyskania z wysokimi wydajnoSciami
rozpuszczalnych w wodzie potaczen 28 — 30.
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Rysunek 10. Widmo 'H NMR (500 MHz) zwigzku 30. Indeksy gérne oznaczaja numer generacji.

Wysoka czystos¢ koncowych produktéw potwierdzono metodami spektroskopowymi. Przyktadowo,
przedstawie widmo 1H NMR zwigzku 30 (Rysunek 10), gdzie szerokie multiplety wystepujace przy o6 =
1.3, 1.6, 1.9, 3.7 (CH,OP=0), 3.9 (CH,OP=S) ppm, pochodzg od protonéw metylenowych znajdujacych
sie¢ wewnatrz szkieletu dendrymeru. Znaczne poszerzenie linii rezonansowych wyraznie uwidacznia
ograniczong rotacj¢ wewnatrz struktury kaskadowej dendrymeru. Ostre linie rezonansowe przy 2.89 i
3.30[°J . = 11.2Hz] ppm doskonale pasowaty do widma typowego uktadu grup etylenowych reszt
acyklowiru, podczas gdy izolowane protony metylenowe absorbowaly przy 5.46 ppm. Sygnaly
odpowiadajace protonom reszt guaninowych pojawiaty si¢ przy 7.95 ppm. Warto takze nadmienié, ze
zwigzki 28, 29 wystepuja w postaci mieszaniny P-epimeréw, podczas gdy zwigzek 30 jest achiralny.

Zwiazki 28-30 zostaly przebadane pod katem wtasciwosci przeciwwirusowych. Niestety ich
aktywnos¢ (przeciwko HSV) okazata si¢ zbyt niska.

SYNTEZA DENDRYMEROW — POLIESTROW KWASU 1,3,5 -
BENZENOTRIKARBOKSYLOWEGO - H[6].

W roku 2011 opublikowalem prace odbiegajaca tematem dos$¢ znacznie od tych omdéwionych
dotychczas.” Wprawdzie dotyczyta ona réwniez syntezy dendrymeréw, lecz zupetie niepodobnych do
tych, ktérych syntezy byliSmy autorami. Mianowicie, dendrymeréw niefosforoorganicznych. Sam
pomyst takiej syntezy zrodzil si¢ do$¢ przypadkowo, w trakcie poszukiwania dobrej reszty
polianionowej (potencjalna aktywno$¢ przeciwwirusowa) do umieszczenia na powierzchni
dendrymeréw tiofosforanowych. Wybér padt na reszte kwasu 1,3,5 — benzenotrikarboksylowego, ze
wzgledu chocby na fakt, iz po przytaczeniu do zewnetrznej sfery dendrymeru mnozy liczbe grup
funkcyjnych razy dwa, czyli tak naprawde doklada kolejng generacj¢ makroczasteczki. W tym celu
nalezalo otrzymac diester np. metylowy w/w kwasu, ktéry byt zwiagzkiem opisanym, a syntetyzuje si¢
go z dobrg wydajnoscia poprzez ograniczong hydrolize zasadowa odpowiedniego triestru.”’ Po
otrzymaniu kilkugramowej ilosci tego zwiazku, zrozumiatem, ze przeciez odpowiedni monoester, w
podobnych warunkach (przy oczywiscie innej stechiometrii zasady) powinien tworzy¢ si¢, z co najmnie;j
tak samo dobra, o ile nie jeszcze wyzszg wydajnoscia. Tak tez istotnie byto. Wprawdzie zwigzek ten byt
oczywiscie znany, lecz otrzymywany byl w inny sposdb, w drastycznych warunkach i z niska
wydajnoécia.’’  Dopiero  tatwa  dostepno$¢  monoestru  metylowego  kwasu  1,3,5-
benzenotrikarboksylowego otworzyta mozliwo$¢ opracowania nowego typu dendrymeréw, poliestréw,
pochodnych kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego. Monoester metylowy kwasu 1,3,5-
benzenotrikarboksylowego wydawat si¢ (i potem okazat si¢) zwyczajnie by¢ odpowiednim prekursorem
monomeru, przysztego dendrymeru.
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Synteza dendrymeréw, poliestrow kwaséw karboksylowych jest bardzo wazna, o ile nie
najwazniejsza, jezeli chodzi o zastosowania biomedyczne (np. dostarczanie biomolekut in vivo)
dendrymeréw. Maja one (w przeciwienstwie do praktycznie calej reszty dendrymeréw) po prostu,
potencjal, aby by¢ biodegradowalne, czyli w obecnoSci enzyméw lub innych czynnikéw np.
chemicznych, moga hydrolizowa¢ do matych czasteczek, ktére tatwo opuszczajg organizm.>

Synteza kluczowego monomeru rozpoczeta si¢ od kwasu 1,3,5 — benzenotrikarbloksylowego, ktory
zostat przeksztatcony w ester trimetylowy 31.

MeOOC COOMe HOOC COOH HOH,C CH,OH
-2 . i» —_—
79% 80%
COOMe COOMe COOMe
31 32 33
AlIOH,C CH,O0AIl
AlIOH,C CH,OAIl
c 34
— =
92% (";'OOMe 94% All = allil
AlIOH,C CH,0AIl COOH
34:35=7:1
35 36
COOAII

Schemat 10. Warunki i odczynniki: (a) NaOH, MeOH, H,0, nast. HCI (aq).; (b) B,Hy (CH3),S, THF; ()

NaOH, bromek allilu, benzen, DMF; (d) NaOH, MeOH, H,O, nast. HCI (aq).

Jak podatem powyzej, jego ostrozna hydroliza za pomoca rozcienczonego, NaOH (2.07 réwn.) w
mieszaninie metanol — woda (Schemat 10) data prawie wytacznie [90 % (NMR)] odpowiedni monoester
32, ktdry po jednokrotnej krystalizacji z octanu etylu (79 % ze zwiagzku 31) byl spektralnie czysty.

Selektywne tworzenie si¢ monoestru 32 mozna tatwo wytlumaczy¢. Nukleofilowy atak anionu
hydroksylowego na ostatniag pozostajacg estrowa grupe karbonylowa w 32 jest bardzo wolny i
nieuprzywilejowany, poniewaz czasteczka monoestru jest juz podwdjnie ujemnie natadowana. Dlatego
tez reakcja hydrolizy triestru 31, przeprowadzona w tagodnych warunkach, praktycznie zatrzymuje si¢
na etapie monoestru. Kolejng wysoce chemoselektywna reakcja byta redukcja dwéch kwasowych grup
karbonylowych w monoestrze 32 za pomocg kompleksu diboranu z siarczkiem dimetylu, ktéra
doprowadzita do otrzymania estru metylowego kwasu 3,5-bis(hydroksymetylo)benzoesowego (33). W
tym miejscu stanglem przed problemem znalezienia odpowiedniej grupy ochronnej dla grup
hydroksylowych. Wydawalo sie, ze grupa acetylowa, ktéra tak znakomicie sprawdzita w przypadku
dendrymeréw fosforoorganicznych, bedzie ta optymalng. Niestety, ten konkretny dendrymer
poliestrowy nie byt dostatecznie trwaty, w warunkach nawet bardzo tagodnej hydrolizy czy alkoholizy
peryferyjnych octanéw. Z drugiej jednak strony dendrymer pokazal swa wazna zaletg, iz jest relatywnie
fatwo hydrolizowalny. Po wielu dalszych eksperymentach (przede wszystkim z grupami acetalowymi i
eterowymi) okazato si¢, ze grupy allilowe i 4-metoksybenzylowe beda najbardziej odpowiednimi dla
tego projektu. Oczywiscie, mozliwos$¢ dalszej funkcjonalizacji, a przede wszystkim tzw. ,.ekonomia

z..3
atomow>>

wskazywata jednoznacznie na grupe allilowa.

Diol 33 poddany alkilowaniu za pomocg nadmiaru bromku allilu zostal z wysoka wydajnoscia
przeksztalcony w mieszaning eteréw diallilowych 34 i 35 w proporcji 7:1. Oczywiscie rozdziat tej
mieszaniny nie byl konieczny. Jej zasadowa hydroliza i nast¢pcze zakwaszenie dostarczylo kluczowy
monomer przysziego dendrymeru, kwas 36 z wysoka wydajnoscig. Kwas 36 reprezentuje klasyczny
monomer typu AB,. Grupa A (karboksyl) jest aktywna, a grupy B (hydroksyl) sa nieaktywne
(zablokowane) tak, aby wymusi¢ wylaczna reakcje grupy A z aktywnymi grupami B (wolne)
poprzedzajacej generacji dendrymeru.
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Schemat 11. Warunki i odczynniki: (a) EDCI, DMAP, CH,Cl,; (b) Pd/C, CH;COOH, H,0, MeOH, TsOH.

Jako czasteczke centralng zdecydowatem si¢ uzy¢ tani i tatwo dostepny triol, 2-(hydroksymetylo)-2-
etylopropan-1,3-diol, ogélnie znany jako trimetylolopropan (TMP). TMP zostal zatem poddany reakcji
z nadmiarem kwasu 36 (Schemat 11) w obecnosci rozpuszczalnego w wodzie karbodiimidu, 1-etylo-3-
(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu® (EDCI) oraz katalitycznych ilosci 4-dimetyloaminopyridiny
(DMAP), w temperaturze pokojowej, co doprowadzito do otrzymania dendrymeru pierwszej generacji
37, z wydajnoscig 93%. Odblokowanie koncowych grup hydroksylowych przeprowadzitem stosujac
drobng modyfikacje procedury podanej przez Bossa i Scheffolda.”® Eter heksaalliowy 37 poddany byt
reakcji z katalitycznymi iloSciami 10% palladu osadzonego na weglu aktywnym oraz kwasu p-
toluenosulfonowego, w mieszaninie rozpuszczalnikéw kwas octowy-woda-metanol, w temp. 50°C,
przez okoto 40 godzin. Reakcja byta prowadzona w ,,otwartej” kolbie, tak, aby jedyny niepozadany
produkt, aldehyd propionowy, jako substancja lotna, w sposob ciagly opuszczal srodowisko reakcji i
tym samym nie powodowal Zzadnych ubocznych proceséw chemicznych. Oczekiwany heksol 370H
otrzymany zostal z wydajnoscia 90%. Powtdrzenia reakcji wzrostu dendrymeru i odblokowania grup
koncowych, doprowadzity do otrzymania makroczasteczki generacji 3 zgodnie z rozbiezna metodologia
syntezy dendrymeréw. Najprawdopodobniej, dendrymer generacji 4 tworzyt si¢ réwniez, (cho¢ z
niewielka wydajnoscig) ale nie mogtem wydzieli¢ go w stanie czystym. Za to wydzielone dendrymery
charakteryzowaty si¢ wysoka czystoscig.
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Rysunek 11. Widmo MALDI TOF MS dendrymeru 3 generacji 38.

Na przyktad, rysunek 11 pokazuje obszerny fragment widma masowego MALDI TOF dendrymeru
38. (teoretyczna, obliczona, doktadna masa dla Cys7Hy750¢6, M = 4539.84) Pomimo wystepowania
czterech linii, absolutnie nie mamy do czynienia z wystgpowaniem jakichkolwiek defektow
strukturalnych czy zanieczyszczen. Sygnat przy m/z = 4564.4 odpowiada jonowi molekularnemu (M +
Na). Pozostate sygnaly réznig si¢ kolejno, doktadnie o 42 jednostki masy atomowej na skutek utraty
kationéw allilowych, w trakcie eksperymentu pomiaru opisywanego widma. W podobny spos6b
otrzymatem takze seri¢ dendrymeréw wychodzac z 1,3,5 — benzenotrimetanolu jako czasteczki
centralnej. Jednak w tym drugim przypadku wydajnosci otrzymanych dendrymeréw byty nizsze.

SYNTEZA ROZPUSZCZALNYCH W WODZIE DENDRYMEROW POLIANIONOWYCH
- HI[7].

Pod koniec roku 2012 opublikowana zostata praca® bedaca niejako kontynuacja tematyki opisanej
powyzej, jak i podsumowaniem niniejszej rozprawy habilitacyjnej. W tejze publikacji przedstawilem
prosta, efektywna oraz skupiajaca istotne aspekty ogdlnoSci synteze, rozpuszczalnych w wodzie,
dendrymeréw polianionowych réznigcych si¢ rozmiarami, typem i dlugos$cia szkieletéw weglowych
(sztywnoscig struktury) oraz polarnoscia makroczasteczki. Zwiazki te posiadaja potaczone cechy
dendrymeréw fosforoorganicznych oraz poliestréow kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego poniewaz
zbudowane s3 z dwoch typéw réznych monomeréw. Ich polianionowo$¢ wynika z obecnosci
natadowanych grup karboksylowych na powierzchni.

Wiadomym jest, ze dendrymery z ich strukturalng jednorodnoscia, znaczng iloscig grup funkcyjnych
na powierzchni posiadajace rozmiary, (struktury wyzszych generacji) ktére sa jedynie rzad wielkosci
mniejsze niz rozmiar typowych wiruséw moga dziataé jako leki antywirusowe.” Dendrymery
przeciwwirusowe zachowuja si¢ jako nienaturalna imitacja anionowej powierzchni komorek
docelowych. Zatem polianionowy dendrymeryczny lek wspétzawodniczy z powierzchnia komérki o
zwigzanie wirusa. W rezultacie zainfekowana zostaje mniejsza ilo§¢ komérek. Wiadomo réwniez, ze
polianionowe dendrymery sg z reguty dobrze akceptowane przez badane uktady biologiczne® oraz, ze
zostaty zastosowane jako leki przeciwwirusowe. Bodaj najbardziej znanym dendrymerem
(zbudowanym w oparciu o szkielet lizyny) polianionowym, wykorzystanym jako preparat
przeciwwirusowy, jest VivaGel® (Starpharma Ltd.), ktéry przechodzi obecnie koficowa faze badan
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klinicznych.” VivaGel® to preparat zapobiegajacy infekcjom przenoszonym droga plciowa takich jak
HIV, opryszczka genitalna czy wirus brodawczaka ludzkiego (HPV). Dlatego witasnie synteza
dendrymeréw polianionowych jest tak wazna. Aczkolwiek gléwna okoliczno$cig limitujaca szersze
zastosowanie dendrymeréw jako lekdéw jest znaczna trudno$¢ i czasochtonno$¢ ich pozyskiwania.
Zatem, jednym z gtéwnych zadan dla chemikéw syntetykéw w tej tematyce jest opracowanie ogélnych i
wydajnych metod syntezy monodyspersyjnych, rozpuszczalnych w wodzie i biodegradowalnych
dendrymerycznych preparatéw w szczeg6lnosci potgczen polianionowych, wyzszych generacji.

Omawiana publikacja jest bardzo obszerna. Przedstawia syntez¢ pigciu nowych, rozpuszczalnych w
wodzie dendrymeréw polianionowych réznych generacji oraz seri¢ odpowiednich ich prekursoréw,
oczywiscie rowniez dotychczas nieopisanych dendrymeréw bedacych poliestrami kwaséw fosforowego
i 1,3,5 - benzenotrikarboksylowego. Rzecz prosta, otrzymane preparaty polianionowe beda testowane
jako potencjalne $rodki przeciwwirusowe. Praca ta jest, jak wspomnialem, naturalng kontynuacja
publikacji poprzednich, przedstawionych w tym teks$cie.

Oproécz zasadniczej czgsci publikacji, w jej sktad wchodzi takze materiat dodatkowy, (23 strony) w
ktérym opisatem szczegétowo rowniez synteze¢ i analiz¢ 12 nowych dendrymeréw fosforoorganicznych,
ktére to w omawianej publikacji stuzyly jako substraty do syntezy zwiazkéw docelowych. Aby
komentowana synteza dendrymeréw polianionowych byta mozliwa niezbedne byto otrzymanie kilku
odpowiednich monomeréw. Dwa z nich byly prekursorami powierzchni przysztych dendrymeréw
polianionowych i stanowity monomery typu A(A’),, gdzie ,,A” to wolna grupa karboksylowa, a ,,A’ ” to
ta sama grupa, (czyli karboksylowa) ale odpowiednio zablokowana. (Schemat 12)

cloc cocl [? ©
\©/ Y BN

0~ + triester oraz monoester
2 NazCongzO ' z

onizej 30%
cocl CH,OH 5 (P j 30%)

COOH 39:R=H, 62%
40: R=OMe, 60%
Schemat 12. Synteza monomeréw, prekursoréw powierzchni polianionowej, 39 i 40.

Jednym z gléwnych probleméw napotykanych w czasie syntezy dendrymerdéw jest niekompletne
usuwanie grup ochronnych. W tradycyjnej chemii organicznej, w takim przypadku po prostu oddziela
si¢ produkt od nieprzereagowanego substratu (z reguty w bardzo tatwy sposob) lub od jakiego$
produktu ubocznego. W chemii dendrymeréw niekompletne usunig¢cie grup ochronnych prowadzi do
defektéw w strukturze otrzymywanego dendrymeru. Co wigcej, oddzielenie zwiazku oczekiwanego od
zwigzku zawierajacego jedna lub wiecej zmian w strukturze jest praktycznie niemozliwe. Dlatego
wlasnie, grupy blokujace wystepujace w niniejszym projekcie zostaly dobrane bardzo starannie, aby
zapewnity réwniez ilosciowe odblokowanie. Prosta, dwuetapowa synteza dwoéch prekursoréw
polianionowych powierzchni dendrymeréw [przeprowadzona bez wydzielania produktéw posrednich
(one-pot)] rozpoczeta si¢ od chlorku kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego. (Schemat 12) Jego
,ostrozne” reakcje z 2.0 réwnowaznikami alkoholi benzylowego i anizylowego, w obecno$ci
trietyloaminy, a nast¢pnie fagodna zasadowa hydroliza doprowadzity z dobra chemoselektywnoscia do
otrzymania odpowiednich diestréw 39 i 40 z przyzwoitymi wydajnosciami, odpowiednio 62% i1 60%
wydzielonych produktéw. Nalezy tutaj dodac, ze produkty 39 i 40 w bardzo prosty sposéb oddzielitem
od odpowiednich mono i triestrow.

Trzeci kluczowy monomer zostal réwniez otrzymany, w dwuetapowej syntezie, bez wydzielania
produktéw  posrednich  (procedura  one-pot) z  estru  metylowego  kwasu = 3,5-
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bis(hydroksymetylo)benzoesowego™ (41) (Schemat 13), ktéry mozna przede wszystkim fatwo otrzymac¢
z estru metylowego kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego.”

HOH,C CH,OH HOH,C CH,OH  MACcOH,C CH,OMAc
NaOH MACcCI
H20 Py
COOMe COOH COOH
41 42 43  80% overall

MAc=metoksyacetyl

Schemat 13. Synteza monomeru typu AB, 43.

Jego (zwigzku 41) zasadowa hydroliza data (po wykwaszeniu) kwas 42.°*" Surowy produkt 42
nastepnie poddatem acylowaniu za pomoca chlorku metoksyacetylu, w obecnosci bezwodnej pirydyny,
co doprowadzito do otrzymania odpowiednio zablokowanego kwasu 43 z 80% wydajnoscia
wydzielonego produktu. Zwigzek ten oczywiscie reprezentuje sobag monomer typu AB,., w ktérym to
grupy typu ,,B” (w tym przypadku hydroksylowe) sa zablokowane grupami metoksyacetylowymi. W
omawianej publikacji udowodnitem, stosujac metody analityczne ('H, *'P, ?C NMR i MALDI TOF
MS), ze metoksyacetylowe grupy ochronne zostaly, w trakcie syntezy dendrymeréw polianionowych,
usuni¢te z odpowiednich potaczen dendrymerycznych z wydajnoscia iloSciowa, (patrz np. Rysunek 12)
a co za tym idzie zastosowanie monomeru typu AB,, 43 nie spowodowato zadnych defektéw w
oczekiwanych koncowych produktach.

Jak juz wcze$niej wspomnialem, fosforoorganiczne dendrymery (w wigkszosci potaczenia dotad
nieopisane) uzyte w niniejszej publikacji jako substraty, zostaty otrzymane metoda amidofosforynowa i
stosujac rozbiezna strategi¢ syntezy.>'' SzczegStowe procedury syntetyczne w/w zwigzkéw zawartem w
materiale dodatkowym (Supplementary data). W komentowanej publikacji opisalem syntezy dwdch
polianionowych dendrymeréw (generacja 2 i generacja 3) opartych na szkielecie dendrymeréw
fosforanowych (o tancuchach trdj, cztero, piecio i szeSciowgglowych), dwéch polianionowych
dendrymeréw (generacja 3 i generacja 4) opartych na szkielecie dendrymeréw tiofosforanowych (o
fancuchach trdj i czteroweglowych) oraz opisalem synteze polianionowego dendrymeru warstwowego
(layered dendrimer, generacja 3) opartego jednocze$nie na szkielecie poliestru tiofosforanowego oraz
poliestru pochodnej kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego.

Na przyktad fosforanowy dendrymer (generacja 1) zakonczony grupami hydroksylowymi 44 zostat
poddany reakcji z niewielkim nadmiarem kwasu 39, (Schemat 14) w obecnosci rozpuszczalnego w
wodzie karbodiimidu, 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu® (EDCI) oraz katalitycznych
ilosci 4-dimetyloaminopyridiny (DMAP), w temperaturze pokojowej, co doprowadzito do otrzymania
dendrymeru drugiej generacji 45, z wydajnoscia 91% (wydzielonego produktu).

o

oo
T 0~ "fo~~OH), ),
44

39 |EDCI
91% | DMAP COOR
0
AN (0]
(0 o "fo~ COOR
0 253
45: R=CH,Ph
H,/PdC
2 C46: R=H

Schemat 14. Synteza dendrymeru 46 posiadajacego 12 wolnych grup karboksylowych.

Odblokowanie koncowych grup karboksylowych przy uzyciu reakcji katalitycznej wodorolizy
przebiegto szybko i bardzo czysto (ilosciowo), co zostato oczywiscie udowodnione za pomoca np. 'H
NMR (nawet $lad protonéw nalezacych do reszt benzylowych nie zostat wykryty). Poniewaz drugim
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produktem reakcji jest tylko toluen, to czysto$¢ i tatwos¢ wydzielenia dendrymeréw otrzymanych ta
metodg jest kluczem i wielka zaleta tej syntezy. Oczyszczanie produktu (wolnego polikwasu) polega
wylacznie na odsaczeniu katalizatora i oddestylowaniu rozpuszczalnika. Niestety, ester dibenzylowy
kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego (39) nie byl uniwersalnym prekursorem w syntezie
dendrymeréw polianionowych i w przypadku zwiazkéw opartych na szkielecie tiofosforanowym
kompletnie zawiddt. Najprawdopodobniej ze wzgledu na ,,zatruwanie” katalizatoréw palladowych
siarka usuwanie grup benzylowych z powierzchni takich dendrymeréw okazato si¢ niemozliwe. Dlatego
wlasnie (ale nie tylko, réwniez aby unikna¢ rozpadu estréw benzylowych obecnych wewnatrz szkieletu
dendrymeru, jak w zwigzku 53, Schemat 16) zaproponowatem alternatywny prekursor polianionowej
powierzchni dendrymeréw ester bis(4-metoksybenzylowy) kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego
(40). Zatem, przyktadowo, w innym eksperymencie (Schemat 15) kondensacja tiofosforanowego
dendrymeru (generacja 2) 47 z nadmiarem kwasu 40, takze w obecnosci EDCI i DMAP doprowadzita
do utworzenia w pelni zablokowanego dendrymeru trzeciej generacji 48 z wydajnoscia 77%
wydzielonego produktu.

S

/i n I}
P(O/\/\O’P(\O’V\’O—PfOWOH)z)z)s
47

40 |EDCI
77% | DMAP

COOR
S
bk o
'(o’\/\o’ (“O/V\/O fo’\/\/ coorhb
0

TFA/Anizol C 48: R=CH,CgH,p-OMe
94% 49: R=H

Schemat 15. Synteza dendrymeru 49 posiadajacego 24 wolne grupy hydroksylowe.

Praktycznie iloSciowe odblokowanie wszystkich 24 grup karboksylowych zostalo przeprowadzone
stosujac procedure opisang przez Stewarta.”’ Poliester 48 mieszany w bezwodnym kwasie
trifluorooctowym, w obecnosci anizolu, w temp. 45 °C, stopniowo przeksztalcal si¢ w polikwas 49.
Reakcja ta byla skrupulatnie monitorowana zaréwno przez 'H jak i °'P NMR (kontrola trwatosci
szkieletu dendrymeru w tych warunkach). Po okoto 50 godzinach jedynie $lad obecno$ci protonéw
nalezacych do reszt p-metoksybenzylowych byt obecny w odpowiednim widmie 'H NMR. Pozadany
polianionowy (rozpuszczalny w wodzie po przeksztalceniu w s6l sodowa) dendrymer 49 zostat
otrzymany z wydajnoscia 91%. W reakcji przeksztalcenia dendrymeru 48 w 49 pozostatymi produktami
sg odpowiednie diarylometany powstale w reakcji kationéw metoksybenzylowych z anizolem. Zwiazki
te tatwo oddzielitem od materiatu makroczasteczkowego przez proste odmycie ich heksanem.

Powyzsza metodologia umozliwia réwniez rozbiezng syntez¢ dendrymeréw ,mieszanych” lub
warstwowych, ktore posiadajg rozgatezienia zaréwno na atomach fosforu jak i wegla, oczywiscie w
obrgbie tej samej makroczasteczki. Co wigcej, wprowadzenie do dendrymeru fosforoorganicznego
dodatkowej generacji zawierajacej reszty poliestrow karboksylowych niewatpliwie ulatwia jego
biodegradacje,* co jest bardzo istotne jesli chodzi o biomedyczne zastosowanie dendrymeréw. Synteza
polianionowego dendrymeru warstwowego rozpoczeta si¢ od dendrymeru tiofosforanowego (generacja
1) 50 zakonczonego szescioma grupami hydroksylowymi. Zwigzek ten byt poddany kondensacji z
nadmiarem kwasu 43, w obecnosci EDCI oraz DMAP, w roztworze bezwodnego chlorku metylenu, co
doprowadzito do otrzymania dendrymeru drugiej generacji 51 z wydajnoscia 93% wydzielonego
produktu (Schemat 16).
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Schemat 16. Synteza polianionowego dendrymeru 54 z rozgalezieniami na atomach wegla i fosforu.

Terminalne grupy hydroksylowe w dendrymerze 51 s3 zablokowane jako metoksyoctany.
Wiadomym jest, ze metoksyoctany ulegaja transestryfikacji (np. metanolem) okoto 20 razy szybciej niz
octany.* Grupy metoksyacetylowe moga by¢ bezpiecznie usuwane w obecnosci benzoilowych grup
ochronnych.* W omawianej publikacji, szybkie i czyste usuniecie wszystkich grup
metoksyacetylowych bez naruszenia pozostalych grup estrowych obecnych w zwiagzku 51 zostalo
przeprowadzone przy uzyciu katalitycznych ilosci metanolanu magnezu®™ w metanolu. Polialkohol 52
byl nastgpnie poddany kondensacji z nadmiarem kwasu 40, w obecnosci EDCI oraz DMAP, w
roztworze bezwodnego chlorku metylenu, co doprowadzilo do otrzymania dendrymeru trzeciej
generacji 53 z wydajnoscig 88% (w przeliczeniu na 51) wydzielonego produktu. Wreszcie, usunigcie
wszystkich grup p-metoksybenzylowych z 53 (TFA i anizol) doprowadzito do otrzymania do polikwasu
54, ktoéry nastgpnie przeprowadzitem w s6l sodowg. Nalezy doda¢, Ze estry benzylowe obecne
wewnatrz szkieletu dendrymeru 53, s absolutnie trwale w zastosowanych warunkach prowadzacych do
catkowitego odblokowania grup karboksylowych w tym zwigzku. W odréznieniu od bardziej
klasycznych dendrymerdw, zwigzki 53 i 54 nie sg zbudowane wylacznie z fragmentéw powtarzajacych
sie. W konsekwencji ich widma 'H (przyktadowo patrz Rysunek 12) czy 13C NMR sa duzo bardziej
konkluzywne w poréwnaniu z widmami typowych dendrymeréw.
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Rysunek 12. Widmo 'H NMR (600 MHz) polikwasu 54.

Dendrymery polianionowe otrzymane w ramach tej publikacji sa trwatymi substancjami statymi
(biate proszki), ktérych rozpuszczalno$¢ w wodzie silnie zalezy od charakteru szkieletu i liczby
natadowanych grup na powierzchni. Zwiazki z grupami P=O w punktach rozgalezien sg rozpuszczalne
w wodzie nawet jako nienatadowane polikwasy. W przypadku dendrymeréw trzeciej generacji z
grupami P=S wewnatrz struktury kaskadowej (zwiazki 49 i 54), aby uzyskal przyzwoita
rozpuszczalno§¢ w wodzie, (50 mg/l mL) konieczne jest przeprowadzenie co najmniej potowy
obecnych grup karboksylowych, w odpowiednie sole sodowe. Tak jak wspomnialem wcze$niej
tytulowe dendrymery polianionowe s3 i beda testowane pod katem aktywnosci biologiczne;j.

Na koniec chce o$wiadczy¢, ze jestem wylacznym pomystodawca wszystkich prac opisanych we
wszystkich siedmiu publikacjach habilitacyjnych H[1]-H[7] oraz, Ze wszystkie te publikacje oczywiscie
wlasnorgcznie napisatem (tacznie ze wszystkimi rysunkami czy schematami).

Najwazniejsze osiagniecia pracy habilitacyjnej

v’ opracowano bezprecedensowg i bardzo efektywng metode syntezy nowych dendrymeréw
bedacych poliestrami kwasu tiofosforowego w oparciu o strategi¢ syntezy rozbieznej.
Proste reakcje, prowadzone w tagodnych warunkach, fosfitylacji polialkoholi 1 addycji
elementarnej siarki do odpowiednich polifosforynéw przeprowadzone metodg ,,one-pot”
doprowadzity do otrzymania, z wysokimi wydajnosciami, monodyspersyjnych, trwatych
preparatéw makroczasteczkowych o wysokiej czystosci.

v’ otrzymano po raz pierwszy dendrymery zawierajgce atomy selenu w swej strukturze. Tym
samym byly to najwigksze dotychczas opisane syntetyczne zwigzki zawierajace selen.

v’ powyzsza strategia posiada cechy metody ogélnej. Z powodzeniem otrzymywano
dendrymery posiadajace tancuchy tréj-, cztero-, piecio- i szescioweglowe, w zaleznosci od
wyboru. Bez problemu mozna bylo otrzyma¢ dendrymery posiadajace w punktach
rozgalezien funkcje P=0O, P=S, P=Se, P-BH3, czy nawet atomy trikoordynacyjnego
fosforu. Co wigcej, wykorzystujac t¢ metodologi¢ mozna otrzymywa¢ dendrymery
zawierajace wszystkie w/w funkcje chemiczne w obrebie tej samej makroczasteczki.
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otrzymano kompleksy dendrymeréw z metalami przejsciowymi znajdujagcymi si¢
wewnatrz struktury kaskadowej dendrymerow.

zsyntetyzowano nieznane, o wysokiej czystosci, rozpuszczalne w wodzie, potencjalne
proleki, polikoniugaty dendrymer — acyklowir, polagczone wigzaniami fosfodiestrowymi i
tiofosfodiestrowymi.

otrzymano nowe dendrymery, poliestry, pochodne kwasu 1,3,5 — benzenotrikarboksylo-
wego jako potencjalne nosniki lekéw. bagodne warunki zastosowane zaréwno w
procedurze rozbieznego wzrostu makroczasteczki, jak i w reakcji odblokowania grup
koncowych dostarczyly materiat o wysokiej czystosci z dobrg catkowita wydajnoscia.
Otrzymane dendrymery zakonczone byly podwdjnymi wigzaniami wegiel — wegiel lub
grupami hydroksylowymi o charakterze alkoholu polibenzylowego. W zwigzku z tym,
powyzsze, chemicznie reaktywne funkcje mogg by¢ tatwo przeksztatcone w inne grupy
funkcyjne, na drodze reakcji addycji, podstawienia nukleofilowego, utlenienia itp.. W
konsekwencji te hydrolizowalne dendrymery posiadajg korzystne wtasnosci do osadzenia
na ich powierzchni rozmaitych zwigzkéw chemicznych, wliczajagc w to oczywiscie
polaczenia o pozadanej czynnosci biologiczne;.

wychodzac z prostych i tanich substratow, opracowano efektywna synteze nowych
dendrymeréw polianionowych jako potencjalnych lekéw przeciwwirusowych. Zaréwno
fagodne warunki reakcji sprzegania jak i praktycznie iloSciowe reakcje odblokowania
dostarczyty rozpuszczalny w wodzie, makroczasteczkowy materiat o wysokiej czystosci 1
z dobrymi wydajnosciami. To omawiane podejscie wydaje si¢ posiada¢ znamiona
ogollnosci, poniewaz umozliwia przeksztalcenie w gruncie rzeczy dowolnego
polifunkcyjnego zwigzku zakonczonego grupami o charakterze nukleofilowym (np. grupy
hydroksylowe, tiolowe, aminowe) w preparat polianionowy. Jak wspomnialem juz
wczesniej omawiana metodologia umozliwia dokonywanie subtelnych modyfikacji
przechodzac od jednej generacji do drugiej, (np. rozgatezienia na atomie fosforu i/lub
rozgalezienie na atomie wegla) w obrebie tego samego szkieletu, co jest absolutnie
pozadane jesli chodzi o badania zaleznosci aktywnosci od struktury. Wreszcie, nowo
wprowadzone funkcje chemiczne posiadajg potencjal, aby by¢ hydrolizowalne
(biodegradowalne), bardzo wazna cecha jesli chodzi o zastosowania biomedyczne.
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OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Charakterystyka zawodowa autora

Moja dzialalno$¢ naukowo-badawczg rozpoczalem w Instytucie Chemii Organicznej

Politechniki L.6dzkiej wykonujac prace magisterska na temat: Zastosowanie Grup Metylowych
Jako Ochronnych w Syntezie Kwasow S-Alkilo Tiofosforowych. Bylta to naturalnie praca
eksperymentalna, ktéra niejako wprowadzita mnie praktycznie w zagadnienia zaréwno
organicznej chemii fosforu, jak 1 blokowania 1 odblokowania funkcji chemicznych w syntezie
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zwiazkow zlozonych. Nastepnie, po roku przerwy, spowodowanej szkoleniem wojskowym, od
stycznia 1986 r. podjalem prace w Zaktadzie Chemii Bioorganiczej, Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi, pod kierunkiem dra Karola Bruzika. W
tymze zaktadzie pracowalem do marca roku 1990, poniewaz woéwczas mdj opiekun
wyemigrowal na stale do Stanéw Zjednoczonych. Podczas pracy w Zaktadzie Chemii
Bioorganiczej CBMiM PAN uczeszczalem na studia doktoranckie w Instytucie Chemii
Organicznej PAN w Warszawie, ktére ukonczytem w roku 1990.

Wymiernym efektem mojej czteroletniej pracy naukowej do roku 1990 jest siedem
artykutéw, ktérych jestem wspédtautorem opublikowanych w renomowanych czasopismach
naukowych z dziedziny chemii organicznej 1 biochemii. Nalezy w tym miejscu doda¢, ze tylko
dwa z w/w artykutéw stanowig wktad do mojej pracy doktorskiej. Najbardziej znaczace wg
mnie prace, w ktérych bralem udzial mozna przedstawi¢ w spos6b nastepujacy:

= Pierwszy wazny projekt naukowy, ktéry zrealizowalem w Zaktadzie Chemii
Bioorganiczej CBMiM PAN, dotyczyl opracowania ogdélnej metody syntezy
glicerofosfolipidéw przy zastosowaniu amidofosforynéw jako odczynnikéw bedacych
prekursorami wigzania fosfodiestrowego obecnego w strukturze kazdego fosfolipidu. Jak
powszechnie wiadomo glicerofosfolipidy sg zwigzkami absolutnie kluczowymi w przyrodzie.
Stanowia giéwny sktadnik wszystkich bton biologicznych. W tamtym czasie dostep do
materiatu syntetycznego byl mocno ograniczony, poniewaz nie byto skutecznych, wydajnych i
ogllnych metod syntezy tych waznych potaczen. Autorem projektu byl dr Karol Bruzik,
natomiast catg prac¢ syntetyczng i analityczng wykonatem ja. Aby zaprojektowana synteza
glicerofosfolipidéw byta mozliwa, nalezalo otrzymac¢ dwa kluczowe komponenty. Pierwszy to
enancjomerycznie czysty 1,2-diacylo-sn-glicerol (acyl=palmitoil), ktéry otrzymatem w
klasycznej, siedmioetapowej syntezie z D-mannitolu (jako zrdédla chiralnej pochodnej
glicerolu) i kwasu palmitynowego. Drugim strategicznym odczynnikiem byta chlorometoksy-
N, N-diizopropyloaminofosfina, zwigzek wéwczas handlowo niedostgpny, ktérego dwuetapowa,
ale wyjatkowo trudna synteza wymagata nieznanego mi wcze$niej rygoru i starannosci.
Synteza glicerofosfolipidéw polegata na odpowiednich reakcjach z udzialem zaréwno 1,2-
diacylo-sn-glicerolu jak i w/w organicznego zwigzku fosforu. We wszystkich opisanych
przypadkach kluczem do udanych syntez (wysoka wydajnos¢ 1 czystos¢ koncowych
produktéw) byto prowadzenie reakcji chemicznych w warunkach bezwodnych i beztlenowych
(rozpuszczalniki dodawane technika linii prézniowej). Opisywane prace zakohczyly sie
sukcesem. Efektem realizacji projektu byta publikacja w The Journal of Organic Chemistry, w
roku 1986 (publikacja nr 1).

= Nasza metodologia  syntezy  glicerofosfolipidow  wykorzystuje  pochodne
trikoordynacyjnego fosforu jako zwiazki posrednie. Fakt ten powoduje, ze tatwo mozna
uzyska¢ réwniez w iloSciach nawet gramowych rozmaite analogi naturalnie wystg¢pujacych
fosfolipidow, w ktorych fosforylowy atom tlenu mozna zastgpi¢ atomem innego tlenowca
takim jak siarka czy selen, badz tatwo wprowadzi¢ izotopy tlenu jak np. 'O czy '*O
wykorzystujagc odpowiednio znaczong izotopowo wode¢. Zaréwno otrzymane przeze mnie
modele naturalnych fosfolipidéw jak i ich analogi postuzyly do wytworzenia z nich
odpowiednich dwuwarstw fosfolipidowych, ktérych struktur¢ badaliSmy za pomoca réznych
technik NMR, przede wszystkim za pomocg NMR ciata statego. Efektem realizacji projektu
byta publikacja w Biochimica & Biophysica Acta w roku 1990 (publikacja nr 5). M§j udziat w
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tej pracy polegal na totalnej syntezie wszystkich badanych zwigzkéw oraz na przygotowaniu z
nich odpowiednich dwuwarstw fosfolipidowych.

= Kolejny projekt, w ktérym uczestniczytem dotyczyt badania (NMR ciata stalego i w
roztworach) zalezno$ci migdzy konformacja 1 stereochemig czasteczek, a organizacja
dwuwarstw fosfolipidowych zbudowanych z r6znych diastereoizomeréw sfingomieliny i jej
tiofosforanowych analogéw. Sfingomielina jest zwigzkiem organicznym, przedstawicielem
fosfolipidow (sfingolipidéw), zbudowanym z reszt: sfingozyny, kwasu tluszczowego, reszty
fosforanowej 1 reszty choliny. Wystepuje w duzych ilosciach w mézgu i tkance nerwowej. Aby
te badania byly mozliwe, obok naturalnej sfingomieliny (z mézgu wolowego), nalezato
otrzyma¢ preparaty syntetyczne bedace stereoizomerami oraz analogami naturalnej
sfingomieliny. Taka byta wtasnie moja rola chemika syntetyka w tymze projekcie. Pomimo, iz
chemiczna synteza sfingomielin (i kilku ich analogéw) byla juz woéwczas opisana, to
otrzymanie enancjomerycznie czystych pojedynczych diastereoizomeréw sfingomielin, w
ilosciach kilkuset miligraméw, stanowi dla chemika nawet dzi$ nie lada wyzwanie.

Ph
\/Si
Ph \o

T (5

HOW\/\/\/\/\/\/\
NH
o=</\/\/\/\/\/\/\/\
A N-stearoilo-3-O-(tert-butylodifenylosilylo)-D-erytro-sfingozyna

S OoH

\ Il T ©

(S

N P

o NH
B =</\/\/\/\/\/\/\/\
N-stearoilo-D-erytro-Sp-tiosfingomielina

Rysunek 13. (A) Struktura odpowiednio zablokowanej sfingozyny o naturalnej konfiguracji (D-erytro);
(B) Struktura P-chiralnego tiofosforanowego analogu N-stearoilo-D-erytro-sfingomieliny.

Odpowiednio zablokowang sfingozyne (Rysunek 13 A) otrzymatem wychodzac z L-seryny
1 1-pentadecenu (J. Org. Chem., Vol. 46, 1981, 4393). Pentadecen przeksztatcilem w 1-
pentadecyn w reakcji najpierw przytaczenia podchlorynu tert-butylu, a nastgpnie w reakcji
adduktu z n-butylolitem (eliminacja). L-Seryne przeprowadzilem w ester metylowy
(chlorowodorek), a nastgpnie w odpowiednig oksazoling (ester metylowy) w reakcji z
pochodna benzonitrylu (iminoester). Ester metylowy w/w oksazoliny przeksztalcitem w
aldehyd w reakcji z DIBAL-H. Pentadecyn w reakcji z DIBAL-H dat odpowiedni, terminalny
trans anion 1-pentadecenu, ktéry w reakcji z aldehydem oksazoliny doprowadzit do uzyskania
odpowiedniego adduktu, okazoliny sfingozyny i jej drugiego epimeru w stosunku 1:1.
Stereoizomery D-erytro (naturalny) i L-treo rozdzielitem za pomoca chromatografii na zelu
krzemionkowym. Dalsze reakcje prowadzitem juz osobno na obu diastereoizomerach. Otwarcie
pierScienia oksazoliny za pomoca rozcienczonego HC1 w THF doprowadzito do otrzymania
sfingozyn z zablokowang pierwszorzedowa grupa OH, w postaci benzoesanu. Zwiazek ten
posiadat wolng grupe aminowa, ktérg przeprowadzilem w pochodng amidowag w reakcji ze
stearynianem 4-nitrofenylu. Drugorzedowa grup¢ OH przeksztatcitem w eter sililowy w reakcji
z chlorkiem tert-butylodifenylosililowym w obecnosci imidazolu. Wreszcie usunigcie reszty
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benzoilowej z pierwszorzedowej grupy OH, za pomocg katalitycznych ilo$ci metanolanu sodu
doprowadzito do otrzymania pochodnej sfingozyny (oraz jej L-treo epimeru) o strukturze jak
na rysunku 13A. Odpowiednie sfingomieliny (L-treo i D-erytro) oraz ich tiofosforanowe
analogi (w sumie 6 homochiralnych preparatow) otrzymatem ze sfingozyn w oparciu o
procedury  syntezy  glicerofosfolipidow  przy  wykorzystaniu  chlorometoksy-N,N-
diizopropyloaminofosfiny jako odczynnika fosfitylujacego (patrz takze Bruzik, K. S. J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1986, 329-331). Oczywiscie w przypadku tiofosforanéw konieczny i
mozliwy (wszak bardzo trudny 1 pracochtonny) byt chromatograficzny rozdziat odpowiednich
P-epimeréw na pojedyncze indywidua na etapie w pelni zablokowanych tiosfingomielin. Warto
nadmieni¢, iz ten material nie zostal w ogdle wykorzystany przeze mnie w pracy doktorskie;j.
Efektem realizacji projektu byta publikacja w Biochemistry, w roku 1990 (publikacja nr 7).

» Nastepne wazniejsze projekty realizowane przeze mnie zwigzane byly juz z mojg praca

doktorskg i dotyczyly totalnej syntezy enancjomerycznie czystych fosfoinozytydéw. Jako
fosfoinozytydy rozumiane s3 wszelkie pochodne mio-inozytolu zawierajace funkcje
fosforanowe. Mio-inozytol lub cis-1,2,3,5-trans-4,6-cycloheksanoheksol jest najpowszechniej
(w znacznych ilosciach wystepuje w pokarmie pochodzenia roslinnego) w przyrodzie
wystepujacym izomerem (jednym z dziewieciu) 1,2,3,4,5,6- cycloheksanoheksolu. Pomimo, iz
niepodstawiony mio-inozytol jest nieczynny optycznie jako zwigzek typu mezo, wiele jego
pochodnych wystepuje w przyrodzie w formach chiralnych. Pod koniec lat osiemdziesiagtych
minionego wieku dokonal si¢ znaczny postgp w zrozumieniu mechanizmu sygnalizacji
wewnatrzkomorkowej, ktéry jak si¢ okazato jest rozpowszechniony i opiera si¢ na systemie
wtornych przekaznikéw informacji (ang. second messengers) tworzacych si¢ w reakcjach
enzymatycznej hydrolizy fosfolipidéw mio-inozytolu. Otrzymane wyniki badan jednoznacznie
dowiodty, ze kluczowym ogniwem w sekwencji przekazywania sygnaléw w komorce jest
nowy wtérny przekaznik informacji, D-1,4,5-trisfosforan mio-inozytolu. Odkrycie roli
fosfoinozytydow w procesach zyciowych stworzylo ogromne zapotrzebowanie na nowe
efektywne metody syntezy zaréwno naturalnych fosforanéw mio-inozytolu jak i ich analogéw.
Postanowilem wigc podjac si¢ wilasnie takiego zadania, ktére zakonczylo si¢ petnym sukcesem,
a dodatkowo zycie syntetyka nauczylo mnie pewnosci poczynan i samodzielno$ci, gdyz mniej
wigcej w potowie realizacji projektu, moj opiekun naukowy z Zaktadu Chemii Bioorganicznej
CBMiM PAN, doc. Karol Bruzik wyjechat na state do USA. Na szczescie dla mnie, wyjazd
doc. Bruzika nie spowodowat ,,zawieszenia” projektu i byl on kontynuowany pod fachowg
opieka naukowg doc. K. Michata Pietrusiewicza w Zakladzie Zwigzkéw Heteroorganicznych
CBMiM PAN. Nalezy tutaj doda¢, ze pan doc. K. Michat Pietrusiewicz nie zajmowat si¢
wowczas biofosforanami, a jego gtéwng domeng badan byla synteza oraz zastosowanie w
katalizie chiralnych fosfin 1 ich pochodnych.
Strategicznym elementem projektu bylo wykorzystanie optycznie czynnej kamfory jako
cyklicznego ketonu przeznaczonego do przeprowadzenia mio-inozytolu w diastereomeryczne
pochodne spiro-cis-acetalowe. Posunigcie to polaczylo etap blokowania mio-inozytolu z
jednoczesnym rozdzieleniem uzyskanych pochodnych i w rezultacie, po odpowiedniej
optymalizacji, zapewnito juz w pierwszym kroku syntetycznym wygodny dostep do
pojedynczych enancjomerycznie czystych pochodnych mio-inozytolu tj. tetrolu 55 badz tetrolu
56, w zalezno$ci od uzytego enancjomeru kamfory (Schemat 17). Pochodne te wydzielone
byly, z mieszanin poreakcyjnych, z wydajnoscig co najmniej 65% (proste odsaczenie) 1 co
wiecej, mogly by¢ uzyte do dalszych reakcji w stanie surowym.
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Schemat 17. Fosfoinoztytydy otrzymane w opisywanym projekcie: 1,4,5-IP; = D-1,4,5-trisfosforan mio-
inozytolu, 1-IP, = D-1-fosforan mio-inozytolu, 1,4-IP, _ D-1,4-bisfosforan mio-inozytolu, 4-1P, = D-4-fosforan
mio-inozytolu, DPPI = 1,2-dipalmitoilofosfatydyloinozytol, Rp-DPPgI = Rp-1,2-dipalmitoilotiofosfatydylo-
inozytol, Sp-DPPsI = Sp-1,2-dipalmitoilotiofosfatydyloinozytol, 3-IP, = D-3-fosforan mio-inozytolu, 3,4,5,6-1P,
= D-3,4,5,6-tetrakisfosforan mio-inozytolu, 1,5,6-IP; = D-1,5,6-trisfosforan mio-inozytolu.

Poza ich tatwa dostepnoscia tetrole 55 1 56 okazaty si¢ mieC jeszcze i t¢ zaletg, ze ich
cztery wolne grupy hydroksylowe mogly by¢ efektywnie rozréznione chemicznie poprzez
odpowiedni dobér odczynnika elekrofilowego. Wtasciwos¢ ta sprawita, ze odpowiednie 1-
fosforanowe, 1,4-bissililowe czy 1,4,5-tristrimetyloacetylowe pochodne mogly zostaé
otrzymane w kolejnej pojedynczej reakcji z udzialem odpowiedniej ilosci elektrofila. W
oparciu o tak bezprecedensowo krotki, zaledwie dwuetapowy proces pozyskiwania
odpowiednio zablokowanych enancjomerycznych pochodnych mio-inozytolu
przeprowadzonych zostato szereg syntez wybranych homochiralnych fosfoinozytydéw i ich
analogéw. Wybrane obiekty, ktére obejmujg zaréwno 1,2-dipalmitoilofosfatydyloinozytol i
jego P-epimeryczne tiofosforylowe analogi, D-1,4,5-trisfosforan mio-inozytolu i wszystkie jego
metabolity z gtéwnej Sciezki metabolicznej tego zwigzku, po nieopisane woéwczas D-3,4,5,6-
tetrakisfosforan mio-inozytolu czy D-1,5,6-trisfosforan mio-inozytolu wyszczegdlnione sg w
Schemacie 17. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze porownanie syntez tych zwigzkow z
syntezami opisanymi wowczas w literaturze chemicznej pozwala w wigkszos$ci oceni¢ syntezy
opracowane przeze mnie jako najbardziej ekonomiczne. Efektem realizacji projektu byly
publikacje w Tetrahedron Letters w roku 1990, 1991 i 1994 (publikacje nr 6, 8, 9 i 11) oraz
publikacja w Tetrahedron (publikacja nr 10).

= Kolejne projekty realizowalem w ramach stazu podoktorskiego, w laboratorium
profesora Charlesa J. Sih’a na Wydziale Farmacji, (School of Pharmacy) University of
Wisconsin, Madison, USA. Do wazniejszych osiggni¢¢ z tamtego okresu na pewno moge
zaliczy¢ rozwigzanie probleméw zwigzanych z synteza ,,gérnej czesci” czasteczki kryptoficyn.
Kryptoficyny to silne cytotoksyny wytwarzane przez sinice z rodzaju trzesidet
zamieszkujacych gtéwnie stodkie wody wysp hawajskich. Syntetyzuje si¢ je dlatego, ze s3
obiecujacymi preparatami w terapiach wielu nowotworéw. Badania biologiczne pokazaly, ze
sposrod naturalnie wystepujacych zwigzkéw najwieksze znaczenie maja kryptoficyna A1 C. Z
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punktu widzenia chemika kryptoficyna C to makrocykl zawierajacy 7 centréw chiralnosci, 2
wigzania estrowe 1 2 wigzania amidowe. Wydaje si¢, ze najtatwiej jest ten zwigzek otrzymac
przez polaczenie dwéch umownych jednostek, czgsci ,,gérnej” oraz ,,dolnej.” Cze$¢ gérna to
odpowiednio zablokowana pochodna kwasu (2E,7E,5S,6R)-5-hydroksy-6-metylo-8-fenylokta-
2,7-dienowego. Podczas gdy czg$¢ dolna sktada si¢ z trzech podjednostek: kwasu (§)-2-
hydroksy-4-metylowalerianowego, kwasu (R)-3-amino-2-metylopropionowego oraz 3-chloro-
O-metylo-D-tyrozyny. Najpierw oczyscitem biatko (preparat handlowy nie dziatat), lipaze z
Candida rugosa 1 z powodzeniem zastosowalem ja do syntezy enancjomerycznie czystego
aldehydu 7a. Kluczowym i jak si¢ okazato najtrudniejszym etapem catej pracy byta reakcja
Reformackiego f,y-nienasyconego aldehydu 7a z 4-bromokrotonianem tert-butylu (Schemat
18). Okazalo si¢ bowiem, ze regioselektywnos$¢ addycji zwigzku metaloorganicznego
powstatego z podstawionego bromku allilu, do zwigzku karbonylowego jest bardzo silnie
zalezna zaréwno od rozpuszczalnika jak i uzytego metalu (patrz np. Rice, L. E.; Boston, M. C.;
Finklea, H. O.; Suder, B. J.; Frazier, J. O.; Hudlicky, T. J. Org. Chem. 1984, 49, 1845-1848).

COOR
OH

o,

B " CooR / (4 diastereomers)

CHO

catalyst, solvent in reflux, Y

iodine a OOR
(+)-7a

OH

R=tert-butyl (2 diastereomers)

Schemat 18. Badanie przebiegu reakcji addycji typu Reformackiego 4-bromokrotonianu tert-butylu do B,y-
nienasyconego, racemicznego aldehydu 7a.

Ktopot polegat na tym, ze w tej reakcji zdecydowanie przewazat tryb addycji typu o i tworzyty
si¢ w przewadze niepozadane produkty. Problem ten rozwigzalem stosujagc domieszkowanie
otowiu do cynku oraz obnizajac polarno$¢ rozpuszczalnika reakcji z eteru do mieszaniny eter-
benzen 1:1. Zabieg ten spowodowatl, ze czterowgglowa homologacja prowadzaca do czesci
,»gornej” czasteczki kryptoficyny C pokazana na Schemacie 18 przebiegla gtéwnie w trybie y-
addycji. A moja skromna osoba stata si¢ pierwszym autorem tej pracy, ktéra ukazata si¢ w The
Journal of Organic Chemistry w roku 1996 (publikacja nr 13).

* Nastepne najwazniejsze projekty, ktore z powodzeniem realizowalem w Stanach
Zjednoczonych zwigzane byly z badaniem mechanizmu biosyntezy giéwnego hormonu
tarczycy — tyroksyny (74). Jak wiadomo, tyroksyna i trijodotyronina (73) s3 absolutnie
kluczowymi dla zycia hormonami, funkcjonujagcymi niemal we wszystkich komoérkach
ludzkiego ciata. Ich podstawowe dzialanie polega na regulacji szybkosci metabolizmu czy
syntezy biatek. Odpowiadajg za prawidlowy rozwdj i réznicowanie komoérek. Pomimo, iz
tyroksyna posiada bardzo prostag budowe chemiczng i mingto juz ponad 60 lat od czasu, gdy
zaproponowano mechanizm jej biosyntezy wewnatrz tarczycy, to proces ten nie jest do konca
zrozumialy. Choc¢by dlatego, ze proponuje si¢ dwa konkurencyjne mechanizmy tworzenia 73
znane jako sprzeganie wewnatrzczasteczkowe i sprz¢ganie migdzyczasteczkowe. (Degroot, L.
J.; Niepomniszcze, H. Prog. Endocrinol. Met. 1977, 665-718) Mechanizm sprzg¢gania
mig¢dzyczasteczkowego oparty jest na odkryciu, ze 3,5-dijodo-L-tyrozyna (DIT) reaguje bardzo
fatwo 1 wydajnie ze swoim keto analogiem kwasem 4-hydroksy-3,5-dijodofenylo-
pirogronowym (DIHPPA) dajac w rezultacie 7,. W omawianym projekcie skrupulatnie
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zbadaliSmy niskotemperaturowg reakcje¢ utleniania DIHPPA za pomoca gazowego tlenu.
PrzedstawiliSmy niepodwazalny, eksperymentalny dowdd, ze jednym z produktéw posrednich

w biosyntezie tyroksyny jest epitlenek 8a.
0

0]
COOR
8a R=H

Zwiazek 8a tatwo i szybko reagowal z DIT dajac T4. Doceniono wartos¢ wynikow naszych
badan, poniewaz zostaly one bez problemu opublikowane jako komunikat w bardzo
prestizowym Journal of the American Chemical Society w roku 1997 (publikacja nr 17).

= Skoro aktywny epitlenek 8a tatwo i1 szybko reagowat z DIT dajac T4, zdecydowaliSmy
si¢ zsyntetyzowa¢ i zbada¢ wtasnosci chemiczne podobnego epitlenku, a mianowicie 1-
oksaspiro[2,5]bicyklookta-4,7-dien-6-onu (9a) oraz jego jodo pochodnych 9b 1 9¢c. Zwigzek 9a
otrzymano po raz pierwszy poprzez utlenianie alkoholu 4-hydroksybenzylowego za pomoca
bizmutanu sodowego (Adler, E.; Holmberg, K.; Ryrfors, L. O. Acta Chem. Scand. 1979, B28,
883-887), natomiast jodo pochodne 9b i 9¢ nie byty dotychczas opisane i wymagaty nieco innej
procedury syntetycznej.

O
X, X3
O
9a X,=X,=H
9b X,=I; X,=H

9¢ X,=X,=I

Istotne jest to, ze poprawilem znacznie wydajno$¢ otrzymywania zwigzku 9a, oraz
opracowatem prostg syntez¢ zwigzkéw 9b i 9¢. Dodatkowo odkrytem, ze w reakcji epitlenku
9a z alkoholami dochodzi do unikalnego otwarcia pier§cienia oksiranowego. Zerwaniu ulega
wigzanie wegiel-wegiel, a nie wegiel-tlen. Wszystkie trzy epitlenki (9a-¢) reagowaty w
srodowisku wodnym! (bufor boranowy), w temperaturze pokojowej, z nieblokowang! 3,5-
dijodo-L-tyrozyng (DIT) dajac odpowiednio 75, T3 1 T4. Szczegdlne wrazenie robi tworzenie si¢
L-tyroksyny, gdyz zwiazek ten praktycznie ilosciowo wytrgca si¢ z mieszaniny reakcyjnej w
postaci analitycznie czystej. Omawiane wyniki opisane zostaty w Tetrahedron Letters w roku
1997 (publikacja nr 16). Jak juz wczesniej wspomniatem uwazam t¢ prace (oczywiscie
zaréwno ze wzgledu na znaczenie L-tyroksyny jak i sposéb oraz efektywnos¢ jej uzyskiwania)
jako jedng z moich najcenniejszych i ulubionych publikacji. Satysfakcja jest tym wigksza, ze
praca ta bywa cytowana jako ,,synteza tyroksyny metodg Salamonczyka” (np. Nagao, H. & al.,
Journal of Endocrinology 2011, 210, 117-123).

= Enzymy hydrolityczne nie byly jedynymi, ktére z powodzeniem stosowatem w
reakcjach chemicznych. Zdobylem takze doSwiadczenie w pracy z peroksydazami. Bowiem
pozostate badania, ktére z powodzeniem realizowalem w ramach stazu podoktorskiego
dotyczyly wilasnie praktycznego wykorzystania peroksydaz w syntezie organicznej i zostaty
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opisane w postaci dwoch artykutow w The Journal of Organic Chemistry 1997, 62, 6700-6701
oraz 1998, 63, 4269-4276 (publikacje odpowiednio nr 151 18).

* Po powrocie ze stazu w USA rozpoczatem prace nad mozliwoscig opracowania ogélne;j
metody syntezy dendrymeréw fosforoorganicznych, o czym juz pisalem we wprowadzeniu.
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