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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Synteza i1 badanie wybranych wtasciwosci oksaboroli

Przedmiotem badan w ramach rozprawy doktorskiej byly oksaborole — zwigzki
organiczne posiadajace elementy strukturalne zaréwno kwasow fenyloboronowych, jak i ich
cyklicznych estrow. Zwiazki boronowe kojarzone s3 najczesciej z krzyzowym sprzgganiem
Suzukiego-Miyaury — reakcja tworzenia wigzan wegiel-wegiel, za ktdrej opracowanie
przyznano nagrod¢ Nobla. Zdolno$¢ oksaboroli i kwaséw boronowych do odwracalnego
wigzania dioli zaowocowala natomiast szeregiem zastosowan w chemii analitycznej
1 materiatowe;j.

Wséréd pochodnych kwasu fenyloboronowego, szczegdlne miejsce zajmuja
1,3-dihydro-1-hydroksy-2,1-benzoksaborole, nazywane w skrécie benzoksaborolami. Zwigzki
te moga by¢ traktowane jako  wewngtrzne, cykliczne  hemiestry  kwasu
2-(hydroksymetylo)fenyloboronowego. Benzoksaborole w poroéwnaniu z kwasami
boronowymi charakteryzuja si¢ wyzsza stabilno$cig i lepsza zdolnoscig wigzania dioli w pH
fizjologicznym. Innym szerokim polem badan nad benzoksaborolami jest ich zastosowanie
jako $rodkow aktywnych mikrobiologicznie, na czele z Tavaborolem jako pierwszym
wprowadzonym na rynek w USA lekiem tej klasy.

Przeglad literaturowy przedstawiony w dysertacji sklada si¢ z trzech czgsci.
W pierwszej przedstawiono wlasciwosci fizykochemiczne benzoksaboroli. Przedyskutowano
zdolno$¢ do wigzania dioli, kwasowos$¢ Lewisa oraz strukturalne i spektroskopowe wlasciwosci
tych uktadow. Nastgpnie opisano literaturowe metody syntezy benzoksaboroli, rozr6zniajac je
pod wzgledem stosowanych substratow. Przedyskutowano takze zastosowania benzoksaboroli,
z naciskiem na zastosowania w chemii lekoéw 1 aplikacje zwigzane z wigzaniem biomolekut.

Cele eksperymentalnej czgsci pracy obejmowaty (i) syntez¢ nowych benzoksaboroli
jako potencjalnych $rodkow przeciwygrzybiczych 1 wigzacych diole, oraz (ii) badania
oddziatywan oksaboroli i zwigzkéw analogicznych z diolami.

Opracowano syntez¢ nieotrzymanych dotychczas ferrocenowych pochodnych
benzoksaborolu. Dwa takie zwigzki, w tym ferrocenowy analog Tavaborolu, zostaly otrzymane
na drodze dwuetapowej syntezy, przy wykorzystaniu dostgpnego handlowo

ferrocenokarboksaldehydu. Roéwnolegle opracowano wydajng metode otrzymywania



odpowiednich  alkoholi  2-halogeno-1-ferrocenylobenzylowych. Wszystkie pochodne
ferrocenowe zostaty scharakteryzowane i poddane wstgpnym badaniom elektrochemicznym.
Otrzymane ferrocenylowe benzoksaborole moga stanowi¢ nowa klase redoks-aktywnych
receptoréw boronowych do elektrochemicznych sensorow analitow diolowych.

Nastepnie otrzymano 1 scharakteryzowano seri¢  bis(fluorobenzoksaboroli),
pochodnych piperazyny. W zwiazku z tym, zZe literaturowa metoda syntezy tych zwigzkow
w roztworze doprowadzita do otrzymania produktéw z niezadowalajagcymi wydajno$ciami,
opracowano alternatywng metod¢ ich syntezy. Metoda mechanochemiczna pozwolita na
otrzymanie piperazynowych bis(benzoksaboroli) z dobrymi wydajnosciami. W przypadku
jednej z pochodnych, wydajnos$¢ reakcji prowadzonej mechanochemicznie byta wyzsza od
wydajnosci produktu otrzymanego w roztworze o niemal 70%.

Otrzymane bis(benzoksaborole) wraz z ich analogami fenyloboronowymi zostaty
poddane ocenie aktywno$ci przeciwgrzybiczej wzgledem siedmiu szczepow grzybow.
Wstepne badania mikrobiologiczne wykazaty, ze aktywnos¢ przeciwgrzybicza w badanej serii
zwigzkow zalezy zaro6wno od potozenia podstawnikow fluorowych jak rowniez obecnos$ci
pierscieni oksaborolowych. Dwa zwigzki okazaly si¢ aktywne wzgledem badanych szczepow.

Kolejna czg$¢ pracy dotyczyta oddzialywan oksaboroli i analogicznych zwigzkow
z diolami. Pig¢ benzoksaboroli wraz z ich analogami 2-formylowymi i kilkoma
fenyloboronowymi zwigzkami odniesienia zostalo poddanych ocenie aktywnosci receptorowe;j
wzgledem dioli. W tym celu wykorzystano barwnik czerwien alizarynowa S, ktérego wigzanie
1 uwalnianie monitorowane byto za pomocg spektrofotometrii UV-Vis. Celem badania byto
wyznaczenie warto$ci statych wigzania badanych zwigzkéw z modelowym barwnikiem oraz
zryboza. Otrzymane wyniki wskazuja, Ze tautomeryzacja kwasow 2-formylofenylo-
boronowych do 3-hydroksybenzoksaboroli wptywa na aktywno$¢ receptorowa pochodnych
2-formylowych w roztworze.

W ostatniej cze$ci pracy zbadano sposdb wigzania niepodstawionego benzoksaborolu
oraz pigciu innych modelowych zwigzkéw boru z B-cyklodekstryng za pomoca technik
'"H NMR i 'H-'"H ROESY NMR. Badania pozwolity na rozréznienie dwdch sposobow wigzania
z PB-cyklodekstryng. Badany benzoksaborol tworzyl z B-cyklodekstryng niekowalencyjne,
oparte na wigzaniach wodorowych uklady supramolekularne. Ten sam sposob wigzania
zaobserwowano w przypadku kwasu fenyloboronowego i kwasu borowego. Estry kwasu
fenyloboronowego oraz kwas ferrocenoboronowy byty natomiast kompleksowane wewnatrz

B-cyklodekstryny, tworzac kompleksy typu goscé-gospodarz. Przeprowadzone badania



wykazaly wptyw struktury zwigzku boru na rodzaj uktadu supramolekularnego tworzacego si¢

z B-cyklodekstryna, dajac podstawy do przysztych prac z tymi uktadami.
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