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Dr Tomasz Gdinski

1. Wstep

Prezentowana rozprawa habilitacyjna $ynteza i charakterystyka fizyko-chemiczna
wybranych azotowych pochodnych porfirazyn obejmuje 7 oryginalnych artykutow
naukowych. Prace oryginalne ukazaly sia tamach czasopisimorganic Chemistry(1),
Tetrahedron Letterg1), Polyhedron(3), Journal of Porphyrins and Phthalocyaninés)
orazMonatshefte fur Chemi@).

Badania stanowce przedmiot rozprawy zostaly zrealizowane w lat&€94-2011
w ramach 4 programow stypendialnych i badawczych:

1/ Stypendium Marie Curie Intra European FellowsHiglF) z Unii Europejskiej
MEIF-CT-2003-501273na zrealizowanie tematu pS&ynthesis of novel porphyrazines

and seco-porphyrazines for medical diagnostic dmerdapeutic applicationsv Imperial
College London w Wielkiej Brytanii w okresie 01.2204-31.08.2005.
2/ Projektu badawtasnych z Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu 8083313427-08870

na zrealizowanie tematu @ynteza i wiéiwasci fizykochemiczne fluorowych porfirazyn

dla potrzeb biomedycznyoh Katedrze i Zaktadzie Technologii Chemiczrijodkéw
Leczniczych UM w Poznaniu w okresie 01.03.2006-22009.

3/ Stypendium Young Scientists Programme (YSP) itisBr Council oraz Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyszego WAR/342/8%a zrealizowanie tematu @tudies towards
novel porphyrazine systems. Porphyrazine triad, e¢hr cores porphyrazine
and porphyrazines bearing mixed ligand in the pleey as compounds for photodynamic
therapy of cancer and nanotechnologylmperial College London w Wielkiej Brytanii
w okresie 01.07.2007-31.08.2007 oraz 06.07.200881B008.

4/ Projektu badawczego habilitacyjnego z MinisteestNauki i Szkolnictwa Wsszego
N405 031 32/2052a zrealizowanie tematu plowe modyfikacje porfirazyn dla potrzeb

terapii fotodynamicznej nowotworow i bionanoteclogil w Katedrze i Zaktadzie
Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych UM w Poznaniu w okresie
10.04.2007-09.04.2010.

Wszystkie prace badawcze @atone do niniejszego opracowania dotysyntezy,
charakterystyki i bada fizyko-chemicznych azotowych pochodnych porfirazygadania
rozpocatem w ramach star podoktorskiego w Imperial College London i konigwatem
w Katedrze i Zakladzie Technologii Chemiczngjodkéw Leczniczych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Wyniki badav zakresie syntezy i charakterystyki fizyko-

-chemicznej nowych azotowych pochodnych porfirazyazyskane podczas sta
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podoktorskiego byty bardzo zagtajpce. Opracowatem funkcjonalizagperyferyjnych grup
aminowych wybranych porfirazyn poprzez reakcje weoia zasad Schiffa i reakcje
acylowania z utworzeniem koordyaguaych ligandéw. Z tego wzgllu po zatrudnieniu
na Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego W®oznaniu postanowitem
kontynuow@ temat syntezy i charakterystyki fizyko-chemicznepwych azotowych
pochodnych porfirazyn. W prowadzonych eksperymdmtakupitem s§ na badaniach
reaktywndci chemicznej peryferyjnego, wicynalnego ukladu ndimowego porfirazyn,
jak i prekursorowego substratu w syntezie — diamialeonitrylu, w szeregu reakcji
kondensacji i acylowania. Ponadto oftem warunki prowadzenia tych reakciji
oraz zdefiniowalem ograniczenia, jak i pozytywneutkk stwierdzonej nieréwnocengw
wicynalnych grup aminowych, zaréwno na poziomie wiib@cji aminoporfirazyn, jak
i wyjsciowych pochodnych diaminomaleonitrylowych. W datdz badaniach wskazatem
na maliwos¢ wykorzystania zaobserwowanej nierdbwnocegha syntezie szeregu nowych
zwigzkow makrocyklicznych.

Charakterystyk fizyko-chemiczm badanej grupy azotowych makrocykli
porfirazynowych wzbogacitem o analizrentgenostrukturain oraz gruntowne badania
za pomog jadrowego rezonansu magnetycznego. Ponadto wykazaeeunipdanie ligandow
koordynupcych centrum metaliczne znajdog se wewrgtrz makrocykla, do mieszanin
rozpuszczalnikbw stosowanych podczas ich krystglizapozwala na uzyskanie
monokrysztatow odpowiednich do badaentgenostrukturalnych. Wykorzysiaj wyniki
bada jadrowego rezonansu magnetycznego, wykonanych z wyktaniem réanych technik,
udowodnitem struktgr nowo zsyntetyzowanych azotowych pochodnych payma
Otrzymane makrocykle poddatem charakterystyce bzglkemicznej w zakresie
spektroskopii absorpcyjnej i emisyjnej, badsolwatochromowych, peryferyjnej metalaciji,
a w niektorych przypadkach charakterystyce elekieatcznej i spektroskopii elektronowego
rezonansu paramagnetycznego.

W ramach prowadzonej charakterystyki fotochemicamgpotpracowatem z Kateglr
i Zakladem Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wrsytetu Medycznego w Poznaniu.
Czes¢ z syntetyzowanych zwzkow scharakteryzowano strukturalnie w ramach wspdly
z Wydzialem Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiesé&c w Poznaniu. Niektére
ze zwizkow otrzymatem i poddatem charakterystyce fizykemicznej w Imperial College
London w Wielkiej Brytanii oraz Northwestern Unigdy Evanston w Stanach

Zjednoczonych.
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Publikacje dotyczace tematu habilitacji i wiaczone do rozprawy habilitacyjnej
(oznaczono przy cytowaniu jake-1 — H-7, oryginaly prac znajdujg Sie¢ w opracowaniu -

Dorobek naukowy — kopie prac):

H-1/ T.Goslinskj C.Zhong, M.J.Fuchter, C.Stern, A.J.P.White, A.Bhtrett,
B.M.Hoffman;

Porphyrazines as molecular scaffolds: Flexible bgses of novel multimetallic complexes
Inorg. Chem. 2006, 45, 3686-3694.

IF= 3,911 KBN= 24

H-2/ T.Goslinskj E.Tykarska, W.Szczolko, T.Osmalek, A.Smigielsk&y&orczyk, H.Zong,
M.Gdaniec, B.M.Hoffman, J.Mielcarek, S.Sobiak;

Synthesis and characterization of periphery — fiometlized porphyrazines containing mixed
pyrrolyl and pyridylmethylamino groups

J. Porphyrins Phthalocyanines 2009, 13, 223-234.

IF= 1,255 KBN= 27

H-3/ T.Goslinskj A.J.P.White;

Synthesis, characterization and spectroscopic ptaggeof novel periphery — functionalized
unsymmetrical porphyrazines containing mixed drtipyrrolyl and dimethylamino groups
Polyhedron 2009, 28, 2579-2584.

IF= 2,207 KBN= 32

H-4/ T.Goslinskj C.Zhong, M.J.Fuchter, A.J.P.White, A.G.M. Barr&tM.Hoffman;
Serendipitous synthesis of trimetallic porphyrazimads,

Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5178-5181.

IF= 2,660 KBN= 27

H-5/ T.Goslinskj T.Osmatek, J.Mielcarek;

Photochemical and spectral characterization of pkarally modified porphyrazings
Polyhedron 2009, 28, 3839-3843.

IF= 2,207 KBN= 32

H-6/ T.Goslinskj J.Piskorz, D.Brudnicki, A.J.P.White, M.Gdaniec,3&czolko, E.Tykarska;
Synthesis and photochemical characteristics of Indxibenzoporphyrazines possessing
peripherally annulated tetrahydrodiazepine and daine rings

Polyhedron 2011, 30, 1004-1011.

IF= 2,034 KBN= 32

H-7/ T.Goslinski,Z.Dutkiewicz, M.Kryjewski, E.Tykarska, L.Sobotta,.Bzczolko,

M.Gdaniec, J.Mielcarek;

Experimental and computational study on the reagtnf 2,3-bis[(3-pyridylmethyl)amino]-
2(2)-butene-1,4-dinitrile, a key intermediate fbetsynthesis of tribenzoporphyrazine bearing
peripheral methyl(3-pyridylmethyl)amino substitusent

Monats. Chem. 2011, 142, 599-608.

IF=1,356 KBN= 27

Suma punktow:
IF=15,630 KBN =201
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Wykaz publikacji zwigzanych z tematylg makrocykli porfirynoidowych o charakterze
oryginalnym i  pogladowym  niewlgczonych do rozprawy habilitacyjnej
(oznaczono przy cytowaniu jakeo-1 — U-12, oryginaty prac znajduja sie w opracowaniu -
Dorobek naukowy — kopie prag:

U-1/ C.Zhong, M.Zhao, T.GoslinskC.Stern, A.G.M.Barrett, B.M.Hoffman;

Porphyrazines peripherally functionalized with higbrligands as molecular scaffolds
for bimetallic metal-ion coordinatign

Inorg. Chem. 2006, 45, 3983-3989.

U-2/ T.Gaélinski;

.Czgsteczkowe rusztowania bazeg na porfirazynach dla celéw medycznych
i nanotechnologicznychred. J.Barciszewski, H.Koroniak ,Na pograniczerti i biologii”
tom XV, Wydawnictwo Naukowe UAM, 2006, 141-165.

U-3/ T.Goslinskj J.Sokotowska, S.Sobiak;
Zastosowanie fotosensybilizatorow porfirynoidowwcterapii fotodynamiczngj
Farm. Pol. 2006, 62, 955-963.

U-4/ K.Konopka,_T.Goslinski
Photodynamic therapy in dentistry
J. Dent. Res. (Clinical Reviews in Oral Biology &eMllicine) 2007, 86, 694-707.

U-5/ K.Konopka, T.Goslinski
Prospects for photodynamic therapy in dentistry
Biophotonics 2008, 7, 32-35.

U-6/ T.Gaélinski, K.Konopka, J.Piskorz, M.Kryjewski, M.WierzchowsK.Sobiak;
Perspektywy zastosowania fotodynamicznej teraprekanej przeciw mikroorganizmom —
PACT;,

Post. Mikrobiol. 2008, 47, 447-456.

U-7/ J.Piskorz, M.Nowak, T.Gtinski;
Terapeutyczne i diagnostyczne zastosowania kwasnielewulinowego
Farm. Pol. 2009, 65, 476-482.

U-8/ T.Osmatek, T.Géinski;
Rozwoj bada dotyczcych fotodynamicznej terapii onkologicznej
Farm. Pol. 2009, 65, 549-552.

U-9/ M. Kryjewski, A. Smigielska, T. Gélinski;
Makrocykle porfirynoidowe jako zwaki budulcowe do tworzenia nanouktadow
Przem. Chem. 2010, 89, 727-733.

U-10/ T. Goslinskj T. Osmalek, K. Konopka, M. Wierzchowski, P. FitaMielcarek;
Photophysical properties and photocytotoxicity o¥elgpohthalocyanines - potentially useful
for their application in photodynamic therapy

Polyhedron 2011, 30, 1538-1546.
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U-11/ T. Goslinskj E. Tykarska, M. Kryjewski, T. Osmalek, S. Sobiad, Gdaniec,
Z. Dutkiewicz, J. Mielcarek;

Potential Aluminium(lll)- and Gallium(lil)-selectvoptical sensors based on porphyrazjnes
Anal. Sci 2011, 27, 511-515.

U-12/ W. Szczotko, S. Szpunt, S. Lijewski, M. Nowak,S®biak, T. Gélinski;
Zastosowania porfirynoidéw w biomimetyce dla pdirfegmacji, medycyny i toksykolagii
Farm. Pol. 2011, 67, 441-447.
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2. Wprowadzenie
We wprowadzeniu zastosowano numeragframi rzymskimi

Makrocykle porfirynoidowe, ¥rod ktérych znajdwj sie m.in. porfiryny, chloryny
I koryny s zwigzkami wanymi z biologicznego punktu widzenia. Do napngejszych
przedstawicieli natey: hem bioscy udziat w transporcie tlenu, cytochromy P-450
uczestnicace w metabolizmie ksenobiotykéw, chlorofil bioy udziat w transporcie
elektronéw w fotosyntezie oraz witamina B12 ucziegtita w reakcjach biochemicznych [1].
Z tego wzgédu struktura i funkcja, jak rowniechemia tych uktadéw byta przedmiotem
intensywnych bada w ciggu ostatnich szédziestciu lat. Ftalocyjaniny i porfirazyny,
w odr&nieniu od porfiryn i chloryn nie maj naturalnych odpowiednikbwPomimo
podobigistwa strukturalnego porfiryny i porfirazyny syntezmne § w rézny sposob.
Porfiryny najczsciej otrzymuje si poprzez kondensacjpirolu z r&nymi aldehydami
(reakcja Rothemunda) [2]. Porfirazyny i ftalocyjayi syntezuje si z maleonitryli
w podwyszone] temperaturze z wykorzystaniem soli metalu uwdavtaiciowego
(makrocyklizacja Linsteada) [3]. Makrocyklizacjanksteada doczekataesivielu modyfikacji,
spasrod ktérych procedura Hoffmana, umliszviajgca syntegz niesymetrycznych porfirazyn,
ftalocyjanin i tribenzoporfirazyn (norftalocyjaninprzyczynita s do duwej réznorodndgci
otrzymywanych struktur.W ostatnich latach otrzymano syntetycznie wiele y@w
makrocykli pochodnych porfirynyll (Rys. 1). Przeprowadzone modyfikacje w odniesieni
do piekcienia tetrapirolowego porfiryn polegam. in. na wprowadzeniu atoméw azotu
w miejsce atoméw wgla w mostkach metinowycHI{lV ), przebudowie \), rozbudowie
lub skroceniu pieélcienia VI-X) [4,5].

@4

%/@ ©/N\ N
N\N N/, N\NH HN N
\\ \\
x cl, Br \/
Vil X

Rys. 1. Struktury chemiczne wybranych ukladéw modidowych: (1) porfiryna, (II) porfirazyna,

Z T
y

a4
hofHooth
8

o
@

() ftalocyjanina, (V) tribenzoporfirazyna, (V) odwrdcona porfiryna, (V1) subftalocyjanina,
(VII") szafiryna(VIIl ) teksafiryna(1X) korol, (X) korolazyna.
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Dalszych modyfikacji uktadéw porfirynoidowych dokamo poprzez zamian jonu
centralnego i wprowadzenie podstawnikéw peryferginyW porfirazynach w pozycjnezo
znajduje s} mostek azometinowy, co uniemisvia wykorzystanie tej pozycji do peryferyjnej

modyfikacji, jak to ma miejsce w porfirynach

N I\ N/ B ) 1\ )
N
N LT
—————— V- N-=-=m-M--=-=-N;
LN I, 2N
N. N

N~ —N NvN
U X =8, 0, N, alkil, aryl —

M = kation metalu

(Rys. 2). W 2zwizku z tym zwazki
te modyfikuje s} poprzez podstawienie pozyciji
B lub wprowadzenie piécienia hczacego

pozycjep,p [6].

Rys. 2. Meliwosci modyfikacji struktury chemicznej porfirazyn wstz peryferyjne;.

Na przestrzeni ostatnich lat otrzymano szereg aayin podstawionych w pozydjiréznymi
(czasem bardzo rozbudowanymi) grupami poprzez atamayki [7-9], tlenu [10,11],
azotu [12], alkilowymi i arylowymi [13], ktore pastyly jako substraty do kolejnych
modyfikacji. Dwo bada& przeprowadzono na porfirazynach podstawionych wygo
m.in. grupami dialkiloaminowymi [14] oraz aralkile-alkilotiolowymi [15,16]. Porfirazyny
zawierajce atomy azotu w €Zci peryferyjnej § najczsciej otrzymywane na drodze reakcji
makrocyklizacji pochodnych handlowo dgstego diaminomaleonitrylu.

Synteza porfirazyn i tribenzoporfirazyn ptyea obecnie renesans ¢k badaniom
zespotow naukowych m.in. A.G.M. Barretta (Imper@bllege London) i B.M. Hoffmana
(Northwestern University Evanston) [6,17], C. Emmlego (University of Rome
.La Sapienza”) i P.A. Stuzhina (lvanovo State Umsily) [5,18], E. Gonca
i R. Ozturka (Fatih University, Istanbul) [19,20] G. Ricciardi'ego (Universita della
Basilicata, Potenza) [8,21]. Wymienione zespotyavecke w cigu kilkunastu ostatnich lat
opublikowaty w swiatowym pEmiennictwie prace badawcze obejagug syntez,
wiasciwosci  fizykochemiczne i biologiczne modyfikowanych paazyn, posiadajcych
w czsci peryferyjnej uktadu makrocyklicznego rozbudowageipy alkilowe, arylowe,
tiolowe, aminowe lub hydroksyloweX() i (XII) (Rys. 3). W reakcji tych porfirazyn,
poddanych reakcjom napczym (m.in. kondensacji i acylowania) uzyskano azki,
ktore posiadaj w czsci peryferyjnej wielokleszczowe ligandy oraz zimmgane ligandy
koronowe [12,22,23]. Postyly one dalej w reakcjach z jonami metali do sygtez
m.in. koordynacyjnych komplekséw wielometalicznycbhryginalnie okrélanych jako:
star Il ), solitaire KIV) i gemini XV) [24-27]. W&rdd otrzymywanych kompleksow
metalicznych wysipuja porfirazynowe kompleksy z metalocenami (molibdepmw
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I wanadowymi) [28,29], z platyni palladem [30,31], jak i di- i triporfirazynoweoknpleksy
kanapkowe z lantanowcami (Ce, Lu, E¥\V() [32]. Otrzymano réwnie kompleksy
porfirazyn z fulerenem C60 [33], chiralne spirandpazynodiole [34], rokujce maliwos¢
zastosowania w nanotechnologii i biomimetyce.zypu przetomem stato siotrzymanie
secoporfirazyny ®VII) i ocena jej przydatrsgci jako fotosensybilizatora zaréwno
dla potrzeb terapii fotodynamicznej (PDT), jak insszie endonadtlenkéw [35-37].
Ciekawymi wiaciwosciami spektralnymi charakteryzujecsilimer porfirazynowy XVIII ),
ktdrego sprgzzony uktad m-elektronowy wpltywa na batochromowe przesui@ pasma Q
0 100 nm, w poréwnaniu z widmem UV-vis monomeryainynakrocykli [14] oraz jego
analog posiadagy w czsci peryferyjnej 12 ugrupowetrimetylotiofenowych XIX) [38].

/ melN //'\\‘:X/v\
/,f

RMz MR R i

RN / RN / R/ NN A RN R I’_u
NHY =N, N / ‘N N4 =N, N4 ‘7\“

- N—/S
AN

1

M N N7N
" \/ \/1/ Vi v M N m“
N N N NQY
RIS, R\\ /R R\\/ R / R\, A M=
R SN N F =
XIV

2 R R-M,

Xl XV XVI

(HgC)oN  N(CHg),  (HgC)oN  N(CHg),

E—é\ N;Z—/X\N /Z—X\

N %N(CHM (H1C)N N(CHy),
| N———Zn——N
\WN(CHa)z (H3C)N N(CHy),

\
/
N= N— ; : i
2{ (Hg C)2 N(CH3), (H3C)2 N(CH3),
XVII Xvill XIX

Rys. 3. Wybrane modyfikacje struktury chemicznefirppyn (XI-XIX) : R - grupy tiolowe, aminowe,

hydroksylowe, alkilowe, arylowe; M, - kationy metali.

W kolejnych rozdziatach tego opracowania zogt@mowione nowe porfirazyny
I tribenzoporfirazyny, &dace przedmiotem rozprawy habilitacyjnej, funkcjomaivane
peryferyjnie grupami o charakterze dwukleszczowyigfanddw, ktére koordyngj jony
metali XX) i (XXI) [H-1], porfirazynowe triady XXIlI ) [H-4], oraz porfirazyny
posiadajce heteroaromatyczne podstawniki 2,5-dimetylodoole  (XXII1') [H-2]
I 2,5-ditienylopirolilowe KXIV') [H-3] (Rys. 4) oraz porfirazyny posiadag skondensowane
pierscienie styrylodiazepinoweXXV) [H-6].
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Rys. 4. Przykitady struktur chemicznych porfira@yl-XXV ) omawianych w dalszej gi opracowania.

Wiasciwosci spektralne oraz elektrochemiczne porfirynoiddmw, tym porfirazyn,
decyduj o aktualnie wykorzystywanych zastosowaniach tyskigzkow. Podstawowe
mozliwosci ich zastosowania to terapia fotodynamiczna (gigtodynamic therapyPDT)

i nanotechnologia. Wykorzystanie porfirynoidow weigii fotodynamicznej jest przedmiotem
kilku prac o charakterze paglowym i eksperymentalnej, ktorych jestem wspotarar
W pracach tych podiem temat zastosowania terapii fotodynamicznej wdyuognie,
stomatologii oraz toksykologii [-2-U-8,U-10,U-12]. Podptem sk réwniez omodwienia
zastosowania porfirynoidéw w nanotechnologlif,U-9] oraz jako sensoréw do wykrywania
jonéw metali w pracy eksperymentalngej-[.1].

Terapia fotodynamiczna me mi& zastosowanie w leczeniu choréb nowotworowych
[39-44], infekcji bakteryjnych, pasgtniczych, grzybiczych i wirusowych [45,46],
luszczycy [47], rogowacenia stonecznego [48], rewmalnego zapalenia stawow [49],
zZwigzanej z wiekiem degeneracji plamiattej [50]. Obok terapii PDT rmie wykorzystanie
reakcji fotodynamicznej w fotodiagnostyce [51,5Zrapia fotodynamiczna me st& sic
w niedalekiej przysziei cennym uzupetnieniem konwencjonalnych metod daix
nowotworow (chirurgii, radioterapii i chemiotergpilPDT stwarza madiwos¢ niszczenia
tkanek nowotworowych, bez uszkadzania tkanek zdcbww sposéb selektywny za speaw
reakcji fotochemicznych. W terapii fotodynamicznegynnik fotouczulajcy podaje si
do tkanki nowotworowej, a nagmnie aktywuje swiattem. Rola fotouczulacza polega
na przeniesieniu energii na tlemsteczkowy, celem wygenerowania aktywnych form tlenu
z ktorych najwaniejsz jest tlen singletowy. Prowadzi to do uszkodzenr@nhk organelli
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komérkowych, a w konsekwencgmierci komoérki, gtdbwnie na drodze apoptozy [39].
Fotosensybilizatory wykorzystywane w leczeniu choniwotworowych i zastosowaniach
klinicznych to Photofrifi, Foscaff i ALA, a w leczeniu zwjzanej z wiekiem degeneracii
plamki zottej to Visudyné" [53]. Obecnie fotosensybilizatorem najéziej stosowanym
klinicznie w PDT jest Photofrify bedacy mieszania ok. 60 zwizkdéw otrzymanych
na drodze chemicznej obrobki hematoporfiryny [48dania dotyczre nowych zwjzkow
dla PDT z grupy porfiryn, chloryn i ich pochodnyghgzwolity na uzyskanie w ostatnich
latach zranicowanych strukturalnie porfirynoidowych makroayklWsrod zwizkdéw
0 potencjalnym zastosowaniu w PDT wygija m.in. porfirazyny, w tym opracowana
przez A. Barretta i B. Hoffmanseceporfirazyna, posiadaga bardzo dolarcharakterystyk
fotodynamiczyp [35,36], porfirazyny rozpuszczalne w wodzi¢s4-56] oraz porfirazyny
chiralne [57].

Od ponad 20 Ilat iynieria materiatowa dostarcza n@dlzi pozwalagcych
na projektowanie i wytwarzanie materiatbw o0 zgdanych widciwosciach.
Samoporzdkujace i samoorganizgge sé zespoty czsteczek, mog zost& polgczone
za pomoeg wigzan wodorowych, koordynacji jonami metali, oddziatywelektrostatycznych
oraz jednoczesnego wgpbwania wszystkich trzech wymienionych oddziatywaéego typu
uklady mog stanowé kluczowy element budulcowy nowych materiatow dlatrpeb
elektroniki i optyki nieliniowej, takich jak sensgr foto-bramkowane ugdzenia
elektroniczne i materiaty elektroluminescencyjne ][58/arto wspomnié o strukturach
supramolekularnych, opartych na porfirazynach, &ténog sta sie podstaw pameci
magnetycznych na poziomie molekularnym [59].

Synteza  systemow  wielochromoforowych  z zyciem  kowalencyjnych
i niekowalencyjnych wjzan, wynika z poszukiwania nowych materiatow dla pebrz
fotoniki, nowych sensorow i sit, czujnikbw stochazinych oraz zrozumienia procesow
biologicznych i aspektow fotosyntezy [60]. Przestmzie zdefiniowane ukiady
multimakrocykliczne pochodne amino- i tiometalop@afyn, wydag sie z tego punktu
widzenia szczegolnie interegag za spraw kompatybilnych wiéciwosci spektralnych,
elektrochemicznych i magnetycznych. Z tego wdglistnieje maliwos¢ ich zastosowania
jako casteczkowych rusztowia w katalizie i chemii biomimetycznej. Oddziatywania
pomiedzy jonami metali w olebie czsteczki makrocykla g bardziej rénorodne, arxeli
pomiedzy jonami w roztworze [61-63]. Obie@op perspektywy zastosowg@osiadag nowe
fotochromowe dwurdzeniowe porfirazyny, zawiecg w swojej strukturze w pog. grupy

trimetylotiofenowe, ktére mag by¢ wykorzystane dla celow skladowania informaciji,
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w urzadzeniach obrazagych i przedcznikach [38]. W widmie UV-vis modyfikowanych
porfirazyn, posiadarych rozbudowane ligandy po pragieniu jon6w metalu do grup
peryferyjnych, obserwuje szmiany profilu widma, zwlaszcza w fmaie Q znajdujcym sk
W czesci widzialnej, ktoremu towarzyszy zaugana zmiana barwy. Uwa sk, ze zwizki
te mog znale¢ zastosowanie jako sensory do wykrywania niektéryohow metali
w roztworze[23]. Jednym z najbardziej obiegaych zastosowa porfirazyn, jest aycie
jako atramentow dla potrzeb metod nanolitograficinypostugujcych s¢ technikp DPN
(ang. dip-pen nanolitography). Movos¢ uzyskania porfirazyn z pdiymi podstawnikami
peryferyjnymi, pozwala na modyfikacjich wiasciwosci elektrochemicznych, a tak
umazliwia ich polczenie za pomacwigzan chemicznych z podi@m. Dzeki temu maliwe
jest otrzymanie uktadow scalonych, opartych na tyokigzkach i ich zastosowanie
w elektronice [64-66].
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3. Omowienie publikacji wchodzcych w skfad rozprawy habilitacyjnej

Przy omawianiu publikacji zastosowano numegasjframi arabskimi.

Celem niniejszego autorskiego komentarza jest omwdei artykutdw naukowych
wchodzcych w skfad rozprawy habilitacyjnej. Q@b rozpraw zagadnienia

oraz odpowiednie publikacje zostaty uszeregowamasgpujacym porzdku:

1. Synteza i wisciwosci fotochemiczne porfirazyn ze skondensowanym, feeyjnym
piersicieniem selenadiazolowym jako =zwkow pdrednich do otrzymywania
aminoporfirazyn IH-1,H-5]

2. Modyfikacje peryferyjne aminoporfirazyn z udzat czynnikbw kondensagych
i acylujgcych. Reakcje metalacji porfirazyn posiaggich peryferyjne, koordynacyjne
ligandy [H-1]

3. Synteza oraz wdaiwosci fizyko-chemiczne triad porfirazynowychi{4]

4. Wyjasnienie reaktywngéci bis(3-pirydylometylowe]) pochodnej diaminomalé@oylu
w reakcji alkilowania oraz miwosci jej zastosowania w syntezie wybranej
tribenzoporfirazynyfi-7]

5. Synteza oraz wdaiwosci fizyko-chemiczne porfirazyn posiadaych peryferyjne
ugrupowania piroliloweHl-2,H-3]

6. Synteza i wigciwosci fotochemiczne porfirazyn posiadeych  peryferyjne,

skondensowane piaienie tetrahydrodiazepinowe i diazepinowke(]

3.1. Synteza i wi&ciwosci fotochemiczne porfirazyn ze skondensowanym, pefgryjnym
pierscieniem selenadiazolowym jako zwizkéw paosrednich do otrzymania

aminoporfirazyn: publikacje H-1, H-5

Przestanki do podgia tematu badé&

Porfirazyny posiadage peryferyjny skondensowany pieilen selenadiazolowy
stanowy grupe zwigzkow, poddawanych badaniomzjwd wielu lat. Na uwag zastugu
zwlaszcza prace Stuzhina i wsp., ktorzy po razwsey otrzymali selenadiazoloporfirazyny
[18]. Wzrost znaczenia tej grupy zwkow nasipit za spraw bada syntetycznych
prowadzonych przez brytyjsko-amerylsla grupe Barretta i Hoffmana. Rozpogn
wowczas intensywne eksplorowanie selenadiazolapasfn, jako zwizkéw dajcych dostp

do diaminoporfirazyn, ktére maa byto poddawareakcjom nagpczym [67].
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Porfirazyny selenadiazolowe g s powszechnie uznawane za 3zwki trudne
do krystalizacji. Bardzo die zainteresowanie w pozyskiwaniu porfirazyn selemdowych
dla potrzeb analizy rentgenostrukturalnej, wynikanazliwosci otrzymywania w olibie
tej grupy struktur polimorficznych [18].

O zastosowaniu porfirynoidéw w terapii fotodynanmeg decyduj gtéwnie
wiasciwosci  spektralne, jak polenie pasma Q, fotostabiléio i zdolnac¢
do fotosensybilizacji [68,69]. Fotostabiktojest wana wiasciwoscia, ktdra powinna b
oceniona w odniesieniu do #@ego potencjalnego fotosensybilizatora. Niekontraloay
dekompozycja fotouczulacza po wprowadzeniu do orgam mae doprowadd
do powstania rinych fotoproduktéw i by zrédiem dziatd ubocznych, w tym efektow
fototoksycznych i fotoalergicznych [40]. Dotychczasekszai¢ prac eksperymentalnych

na temat fotostabilr¥gi porfirynoidow dotyczyta porfiryn, chloryn i ftatyjanin [68].

Badania wtasne:

W moich badaniach obejmygych niesymetryczne selenadiazoloporfirazyny slampit
sic nad dwoma zagadnieniami. Pierwsze zagadnienie czjgty uzupetnienia
ich charakterystyki rentgenostrukturalngj-1]. Drugie zagadnienie obejmowato sprawdzenie
ich wiasciwosci fotochemicznychHi-5].

Na drodze reakcji makrocyklizacji Linsteada uzyska dwie wczéniej otrzymane
magnezowe porfirazyny selenadiazolowe: {7,8,12,13,8-heksapropylo-
-[1,2,5]selenadiazolo[3,4-q]porfirazyna} magnezu(ll(l) oraz {7,8,12,13,17,18rt-
-butylofenylo-[1,2,5]selenadiazolo[3,4-g]porfiraajn magnezu(ll) 2), ktore wylem

w nastpczej reakcji demetalacji do porfirazyn

/ R R 1, M= Mg, R = "Pr \ demetalowanych3j i (4) [6,67] (Rys. 5).
A 2, M = Mg, R = 4-BuC,H, Zwigzki 3 i 4 poddatem reakcji metalacji
R I /N___$~___N\ I N‘SeS'MZZH'R:nPr jonami cynku do porfirazyn cynkowychb)(
R N/\ ,L /J N 4,M=2H, R = 4-BUC,H, i (6). Zwiazki te scharakteryzowatem za
W 5.M=2Zn, R ="Pr pomoa technik NMR, a ponadto analizy
\\ "R G'Mzzn’Rﬂ'tBUCGH“/ rentgenostrukturalne;.

Rys. 5. Struktury chemiczne porfiraziy.

Przy wyborze metody krystalizacji korzystnym rozméaniem okazato si zastosowanie
pirydyny w mieszaninach rozpuszczalnikow do krystadji, ktéra apikalnie koordynowata

jon cynku znajdujcy sk w rdzeniu struktury makrocykld i umazliwiata tworzenie dobrze
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krystalizupcych zwiazkéw kompleksowych. Porfirazyriawykrystalizowata w formie dwoch
czasteczek. W pierwszej nieupadkowanie struktury wynikato wytznie z utaenia grupy
propylowej przy atomie wgla C(35), natomiast w drugiej stwierdzono dodat&ow
nieuporadkowanie piefcienia makrocyklicznego. Porfirazyn 6 wykrystalizowatem
Z mieszanin rozpuszczalnikow zawiejch alkohole, ktére aksjalnie koordynowaty jon
cynku znajduyjcy sk w rdzeniu makrocykla. W strukturze krysztalu stdmono
wystepowanie dwoch esteczek porfirazyny, pierwsza z nich wykrystalizéava czsteczlg
etanolu, a druga z ggteczlg propanolu.

Dalsza cgzs¢ bada dotyczyta oceny stabildoi fotochemicznej porfirazyn
ze skondensowanym, peryferyjnym g@eniem selenadiazolowyt 3i 5. Selenadiazolowy
skondensowany pigrien peryferyjny wywiera dagy wpltyw na struktug elektronovy
porfirazyn, co znalazto odzwierciedlenie w obsenaoych zmianach pasma Q.
W omawianych niesymetrycznych porfirazynach pogimah silnie elektronobiorczy
piersicien selenadiazolowy, zaobserwowatem rozszczepieniemgpasQ w widmie
absorpcyjnym. Na podstawie przebiegu widma UV-viemdtalowanej porfirazyny
selenadiazolowej stwierdzonage wykazuje silniej zredukowansymetré w poréwnaniu
z porfirazynami metalowanymi (batochromowe przestiai i rozszczepienie pasma Q).
Naswietlanie makrocykli promieniowaniem o ditugo fali z zakresu absorpcji pasma Q,
wywierato istotny wplyw na obnenie intensywngci wszystkich pasm absorpcji
w widmie UV-vis. Wskutek md@vietlania dochodzito do generowania nagzego
wzbudzonego stanu singletowego i trypletowego typen*. Energia wzbudzonego stanu
trypletowego porfirazyny byla wystarcazap do wygenerowania tlenu singletowego,
ktory mogt utlenié czsteczk porfirazyny i prowaddi do degradacji pidcienia
makrocyklicznego. Zachodee zmiany byly obrazowane w widmie UV-vis obgmiem
intensywndci pasm, w tym pasma Q. Metoda zastosowana dmidvej oceny procesu
fotochemicznego zostata poddana walidacji przezstdmie zakresu liniowsi, precyzji,
limitu detekcji i oznaczania. We wspétpracy atomo réwniez parametry kinetyczne takie
jak, stah szybkdci reakcji i czas potowicznej dekompozycji. Zauyiem, ze badane
porfirazyny ulegaj fotodegradacji w opisywanych warunkach zn szybkdcia, zgodnie
z reakcy kinetyczry I-rzedu. Najwolniej ulegata rozktadowi porfirazyna dealetvana
bez wzgédu na rodzaj zytego filtra. Porfirazyna magnezowa rozkiladata seybciej,
gdy nawietlono g w rejonie pasma Q, amli pasma Soreta. Najsilniejsze wdavosci
fotosensybilizujce odnotowano dla porfirazyny cynkowej i nie zaly one od aytego filtra.

Wydajnagi¢ kwantows generowania tlenu singletowego a#tomo stosuyjc  test
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z difenyloizobenzofuranem (DPBF). Badane porfirazwykazup rownie wysokie wartei
generowania tlenu singletowego, jak standardowsostana ftalocyjanina cynkowa.

3.2. Modyfikacje peryferyjne aminoporfirazyn z udziatlem czynnikow kondensugcych
I acylujgcych. Reakcje metalacji porfirazyn posiadagcych peryferyjne,
koordynacyjne ligandy: publikacja H-1

Przestanki do podgia tematu bad&

W ciggu kilkunastu ostatnich lat zsyntetyzowano wielefipmzyn posiadajcych
w czsci peryferyjnej podstawniki tiolowe, aminowe i hp#sylowe, ktdére poddano
nastpczej funkcjonalizacji i przeksztalcono w (wielopoli- metaliczne kompleksy
koordynacyjne [25-31,70]. Z2wzki tego typu poddano badaniom m.in. transferu ebeiiw
I oddziatywania magnetycznego pauaizy jonem metalu w rdzeniu makrocykla, a jonem
metalu zwizanym z peryferyjnym ligandem koordynacyjnym [6,26,3W dalszych
badaniach dobudowano salenowe (salicyloiminowedniity o charakterze zasady Schiffa
do piekcienia porfirazynowego [61], ktGre poddano reakagitalacji [62,63].

Biorac pod uwag dane literaturowe, w badaniach wilasnych ptaavo
skoncentrowatem sina poszukiwaniu nowych czynnikéw kondemsygh i acylujcych
dla wicynalnego ukladu diaminowego porfirazyn. Rplkawo poszukiwatem analogow
aromatycznych %ert-butylo-2-hydroksybenzaldehydu, celemycia w reakcjach kondensacji
z diaminoporfirazynami. Naginie badatem reakcje tworzenia gaénia iminowego
na drodze kondensacji aminoporfirazyn z 2-pirydyarbbaldehydem. Powstae produkty
iminowe i diiminowe, ktére izolowatem okazatyesmnietrwate. Na kadym etapie reakcji,
tj. zarowno powstawania zgakOw mono- jak i diiminowych, powstawaty ponadtozie
produkty uboczne. Na podobny problem natrafitem padc reakcji wicynalnych
aminoporfirazyn z 4tért-butylo)fenyloizotiocyjanianem i 4-metyleno-2-okaebnem
(diketenem).

Badania witasne:

W publikacji przedstawitem syntez pochodnych aminoporfirazyn posiagiajch
symetryczne podstawniki (ligandy) wicynalne, takie jak 2-hydroksy-2-
-metylopropanoamidowe,  2-metoksy-2-oksoacetamidowe-pirydylokarboksyamidowe
i 2-chinolilokarboksyamidowe. Reakcja jonow metai di(2-pirydylokarboksyamido)-

oraz di(2-chinolilokarboksyamido)porfirazynami, dowadzita do otrzymania uktadow
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porfirazynowych, posiadggych koordynacyjne ligandy pgmizone jonami metali w ramach
systemu Vagg'a [71,72]. Opracowatem réwniemetod syntezy pochodnych
aminoporfirazyn, posiadgych mieszane niesymetryczne ligandy wesck peryferyjnej,
ktore przeksztatcitem w kompleksy metaliczne.

Synteza porfirazyn funkcjonalizowanych ligandami olldsa (grupy
2-hydroksy-2-metylopropanoamidowe) petdj rownolegle przez wspotautorow Zhonga
i Hoffmana, nie doprowadzita do porfirazynowych zzkiow dimetalicznych [73-75]. Z tego
wzgledu skupitem si na syntezie porfirazyn funkcjonalizowanych we& peryferyjnej
grupami 2-metoksy-2-oksoacetamidowymi i 2-chinolddbéoksyamidowymi.

Przeprowadzone przeze mnie reakcje acylowaniaidaarfirazyny uzyskanej wskutek
reakcji deselenacji wczeiej przedstawionej selenadiazoloporfirazyny cyngp® (Rys. 5)
wykazaty, ze wicynalne grupy aminowe nie g srownocenne. Zaobserwowatem,
ze acylowanie diaminoporfirazyny wymagato przeprovesdla dwuetapowej reakcji acylaciji.
W opracowanej procedurze acylowania zaproponowdetowanie mono-amidéw7j, (9)

i (10), a nasipnie poddanie ich dalszemu acylowaniu do symetydzndiamidow:
{7,8,12,13,17,18-heksapropylo-2,3-di[(metoksykandojkarboksyamido]porfirazyna}
cynku(ll) (S)) (Schemat 1), [7,8,12,13,17,18-heksapropylo-2(3-di
-chinolilokarboksyamido)porfirazyna] cynku(ll) 10 i [7,8,12,13,17,18-heksatért-
-butylofenylo)-2,3-di(2-chinolilokarboksyamido)paodzyna] cynku(ll) @2) (Schemat 2).
Opracowana preparatyka stanowita wprawdzie pewneaanazenie, j&i chodzi
0 bezpdredni syntez zwigzkOw posiadajcych symetryczne ligandy, gdyymuszata dwa
etapy. Jednale analizowana droga syntetyczna okazatabsirdzo uyteczna w syntezie
(oméwionej w dalszej &Zci) nowej generacji porfirazyn, posiadeych peryferyjne

koordynupce ligandy mieszane. Reakcje

metalacji porfirazynyB objety rozne sole (PtGl
PtCh(PEty, NiCl,, Ni(OAc),, Zn(OAcC),
Cu(OAc)y, Cu(OTfp), zwigzek  cynko-

NvN -organiczny  (Zn(Et), jak i  zasady
R R (1,8—diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en - DBU,
LREM NaH).

Schemat 1. Synteza porfirazygy

Izolowane kompleksy metaliczne nie byly jednak \aystagco stabilne podczas
krystalizacji. Najbardziej obiecage wyniki uzyskano w reakcji porfirazyny posiagtag)
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peryferyjne grupy 2-metoksy-2-oksoacetamid@wechlorkiem miedzi(ll) w DMF z gyciem
DBU, jako zasady. Otrzymano fioletowy kompleks, rigtGcharakteryzowano za pomoc
technik UV-vis, IR, MS; niestety kompleks metaligzmie byt stabilny podczas prob
krystalizaciji.

Natomiast w efekcie wielokrotnie powtarzanych pkistalizacji uzyskano monokrysztaty
11i 12, ktére poddano badaniom rentgenostrukturalnyminksgirze porfirazynyll mazna
zauwayc¢, ze piekcien porfirazyny jest wygity w formie miseczki (ang. dished), a ligand
pirydynowy koordynujcy apikalnie jon cynku, znajdujeegponad powierzchaimakrocykla.
Obie grupy 2-chinolilokarboksyamidowea spowigzane ze sab za pomog wigzan
wodorowych typu N-H---O.

R R
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Schemat 2. Synteza porfirazi/hr 15.

Badania  wykazaly, ze zaproponowane przeze mnie wprowadzenie  grup
2-chinolilokarboksyamidowych do efti peryferyjnej porfirazyn 11 i 12, pozwala
na uzyskanie zwzkow charakteryzapych sé duzg stabilndgcia i stwarzagcych lepsze
perspektywy tworzenia trwatych komplekséw z metalgrezegciowymi, w poréwnaniu
z porfirazynami posiadggymi grupy 2-pirydylokarboksyamidowe.

Porfirazyny z peryferyjnymi grupami di(2-chinolilo#sksamidowymi) 11 i 12
poddatem metalacji chlorkiem cynku(ll) w obegado DBU, jako zasady. Otrzymatem
kompleksy wielordzeniowe: N,N,N’,N’-dimiedll) bis[7,8,12,13,17,18-heksapropylo-2,3-
-di(2-chinolilokarboksyamido)porfirazyna]  cynku(ll) (13) 1 N,N,N’,N’-dimiedz(ll)
bis[7,8,12,13,17,18-heksa(ért-butylofenylo)-2,3-di(2-chinolilokarboksyamido)padizynal]
cynku(ll)  (14), ktérych  struktug  potwierdzita analiza rentgenostrukturalna.
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Po wielomiesicznych probach krystalizacji otrzymatem monokryszkmmpleksu 13.
Analiza krystalograficzna wykazatae uzyskany komplek$3 jest porfirazynowym dimerem
o symetrii C,;  powigzanym jonami miedzi(ll) poprzez koordynacj grup
2-chinolilokarboksyamidowych. Porfirazyne3 posiada peryferyjny uktad koordymaych
ligandbw w ramach systemu Vagg'a, w ktéorym na wvagastuguje geometria
makrocyklicznego rdzenia z jonem cynku, konformagi@rscieni makrocyklicznych, grup
2-chinolilokarboksyamidowych i peryferyjnych centr@jonami miedzi.

Otrzymanie dwoch mnych kompleksow porfirazynowych3 i 14, z peryferyjnymi
grupami, propylow i 4-tert-butylofenylowy, wskazuje na dalsze mawvosci modyfikowania
wiasciwosci fizyko-chemicznych kompleksow, m.in. ich rozpczgaindgci [6]. Podobnie
jak w przypadku analogéw di(2-pirydylokarboksyamigeh), kompleks13 okazat st
nieaktywny w badaniach EPR z uwagi na antyferroregizne sprgzenie obu spinéw
dimera z diamagnetycznym stanem podstawowym S=0. M2]przebiegu widm UV-vis
dimeréw 13 i 14 wysktpuja pasma Soreta przy odpowiedrigax = 335 i 338 nm i Q przy
odpowiedniokmax = 601 i 630 nm. Polenia Anax iStotnie ranig sic od odnotowanych
w widmach UV-vis prekursorowych makrocyHIiL i 12, w ktdrych pasma Soreta wyptija
Przy Amax = 350 i 374 nm, a Q prz¥max = 616 i 641 nm. Obserwowane przesgre
hipsochromowe o 15 i 36 nm w widmat8i 14, wynika z oddziatywa typu n-r pomkedzy
sasiadupcymi makrocyklami. Podobny efekt, jednak wyngisz zaledwie 9 nm odnotowano
dla pochodnych di(2-pirydylokarboksyamidowych). ytnany makrocykl13 okazat st
zwigzkiem trudniejszym do utleniania w badaniach cydig woltamperometrii,
w poréwnaniu z demetalowanporfirazyry posiadaica w czsci peryferyjnej uktad
heksapropylowy i dimetyloaminowy [76].

W ramach kontynuacji bafla dwo uwagi pdéwiccitem syntezie porfirazyn,
posiadajcych w czsci peryferyjnej uktad mieszanych podstawnikow kagongjgcych.
Uzyskanie tego nowego systemu peryferyjnego bytalime dzicki wczesniej opracowanej,
dwuetapowe] reakcji acylowania diaminoporfirazynwigzek 9 zastosowany w reakcji
kondensacji z aromatycznymi aldehydami, nie prowad#zazdorazowo do zwizkéw
stabilnych typu iminowego. Dopieraycie 5tert-butylo-2-hydroksybenzaldehydu pozwolito
na utworzenie stabilnej porfirazyny, kigpoddatem metalacji chlorkiem miedzi(ll). Reakcja
pozwolita na uzyskanie z daprwydajndcia bimetalicznego kompleksu N,O-migtl)-
-[7,8,12,13,17,18-heksapropylo-24&H-butylo-2-oksybenzylidenoamino)-3-(2-
-chinolilokarboksyamido)porfirazyna] cynk(11)1%). Wyniki uzyskane w tej ¢Zci bada

zostaty rozszerzone o syn¢emowych analogéw i badania fizyko-chemiczne w zsiere
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podatndci magnetycznej. £ przedmiotem publikacji eksperymentalnej nigezione]
do cyklu monograficznegaf1].

3.3. Synteza oraz wisciwosci fizyko-chemiczne triad porfirazynowych: publikacja H-4

Przestanki do podgia tematu badé&

Dwurdzeniowe metalo-porfiryny i ftalocyjaniny pokone pieicieniem benzenowym
Ss3  interesugcymi  zwigzkami, wykazujcymi  potencjat  oksydacyjno-redukcyjny
oraz nieliniowe wiéciwosci optyczne [38,77-80]. Badania prowadzone w tynkresie
w zespole Barretta | Hoffmana pozwolity na uzyskanidwurdzeniowego
dimeraXVIll (Rys. 3), w strukturze ktérego piereniem benzenowym zostaty zespolone
dwie porfirazyny z peryferyjnymi ugrupowaniami ditp@aminowymi. Widmo UV-vis
porfirazyny XVIII  charakteryzowalo si znacznym, bo wynoggym 100 nm
batochromowym przeswuiem pasma Q, w stosunku do porfirazyn monomeryadzrjy4].
Obiecupce perspektywy zastosowgosiada rownie nowa fotochromowa dwurdzeniowa
porfirazyna XIX (Rys. 3), paiczone piefcieniem benzenowym z peryferyjnymi
ugrupowaniami trimetylotiofenowymi, ktére mop@y¢ wykorzystane dla celéw sktadowania
informacji, w uradzeniach obrazagych i przedcznikach [38].

/ PH \ Badania wiasne:
N N
A\

PﬁNJN‘AN\ﬁ:s Omawian w tym rozdziale now klas
i trimakrocyklicznych kompleksow porfirazynowych,
ivM=Z” posiadajcych w centrum gczacy piekcien pirazyniowy,
M = Mg

d otrzymatem podczas opracowywania syntezy porfirazyn
trzyrdzeniowych. Porfirazyna cynkow& zostata poddana

reakcji deselenacji za pompsiarkowodoru, a wygenerowana
porfirazyna z wicynalnymi podstawnikami diaminowymi

nastpczej reakcji z 2,6-pirydynodikarboaldehydem

i chlorkiem miedzi(ll) (Schemat 3). W miejsce spiizanego

16,M=2n X=Cr - miedziowego kompleksu o strukturze: porfirazyna-

17,M=2Zn X=PFg

o Mg X heksaazakorona-porfirazyna wyizolowatem zielonywek,

\\ 19,M=2H X= A / ktory poddatem doktadne;j analizie (badania
20,M=Cu X=CI'
rentgenostrukturalne, NMR, UV-vis, IR, EPR, MS).

Schemat 3. Synteza porfirazié:20.
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Analiza rentgenostrukturalna monokrysztatu pokadédebadanego zwzku struktue trimeru
(triady): chlorku 2-{3-amino-cynk(1)[7,8,12,13,118-heksapropyloporfirazyno]}-
-di-{cynk(IN[7,8,12,13,17,18-heksapropyloporfiraryj}[2,3-b:2’,3-e]pirazyniowego  16).
W s$wiatowym pgmiennictwie znal&¢ mazna wiele mostkowanych bis(porfirynoidéw),
jednak otrzymany przeze mnie nowy ukiad makrocykiic jest szczegolny, gdyzawiera
w swojej strukturze dwie porfirazyny znajdog s¢ w ptaszczynie i jedrny, ktora jest niemal
w stosunku do nich prostopadita (okoto 76°). Jedryrikowych centrow makrocykla jest
ponadto skoordynowane apikalnie przez anion chleyk@odczas, gdy pozostalg aksjalnie
koordynowane przez etanol. Jest toswietle dos¢pnej literatury, pierwszy tego rodzaju
system typu triada, nie tylkosnod porfirazyn, ale catej grupy makrocykli porfirydowych.

Celem wyjdnienia powstawania triady6 przeprowadzitem badanie mechanizmu
reakcji prowadzcej do jej powstania. Wykonalem szereg reakcji ldesE|i
selenadiazoloporfirazyny cynkowep, po ktérych podczas kontynuowania reakciji
do mieszaniny reakcyjnej nie dodatem 2,6-pirydykadhoaldehydu i chlorku miedzi(ll).
Wykonatem take reakcje z zastosowaniem nadmiaru (3 eq) chlorkiedzi(ll)

i nie obserwowatlem wowczas tworzeniag fompleksu 16. Kompleks 16 tworzyt sk
natomiast kadoroazowo przy zastosowaniu substechiometrycznlgsleii(0,3 eq) chlorku
miedzi(ll) (przy braku 2,6-pirydynodikarboaldehydoyaz z mniejsz wydajngcig przy
uzyciu azotanu izoamylu w toluenie. Wywnioskowatera kompleksl6 tworzy se w reakcji
izomeryzacji diaminoporfirazyny, z towarzysg tautomera enamino-iminow wicynalnego
ugrupowania diaminowego oraz sekweantastpujacych reakcji kondensacji katalizowanych
jonami  miedzi(ll). Jest prawdopodobne,ze pohczenie chlorku  miedzi(ll)
z 2,6-pirydynodikarboaldehydem petni ¢olaktywnego kwasu Lewisa, katalizoggo
tworzenie si pierscienia pirazyniowego. Celem rozszerzenia lhasteuktury nowego uktadu
porfirazynowego metodami NMR otrzymatem szereg @@l triady16, poprzez zamian
anionu chlorkowego na heksafluorofosforkowd/7)( zsyntetyzowanie analogu z jonami
magnezu w rdzeniach18) i demetalag rdzeni (@9). Dla potrzeb bada EPR
zsyntetyzowatem analog z jonami miedzi w rdzeni&¢th. (

Znaczr cze$¢ bada paswiecitem okreéleniu struktury triad w roztworze,
poniewa widma'H NMR triad 16-18 byly skomplikowane. Stwierdzitenae przyczyn jest
asymetria kadej z porfirazynowych jednostek, ktore oddziatyavindywidualnie z jonem
chlorkowym i casteczkami rozpuszczalnika. Wygratlem rowniez bardzo nietypowe
dla metaloporfirazyn sygnaty w widmfé! NMR, wystpujace w rejonie od 0 do -1.5 ppm.
Ich obecné¢ wytlumaczytem po wykonaniu widm temperaturowyctH NMR
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i eksperymentow polegajych na dodaniu ekkiej wody do rozpuszczalnika, w ktérym
wykonywano pomiary.

Bardzo ciekawe efekty zaobserwowatem w widmach moggnych UV-vis
triad 16-18 1 20. Pasmo Soreta wygtowato w zakresie 342-350 nm, natomiast pasmo Q
w postaci dwoch szerokich pasm w zakresie 615-628irv01-729 nm. Obserwowatem
jeszcze dodatkowe pasmo w zakresie 573-588 nme kiGwypisalem przégiom n —x*.
Dla makrocykla 16 wykonatem rownig pomiary emisyjne oraz zbadatem efekty
solwatochromowe. Natomiast dla triadd0, posiadajcej w rdzeniach jony miedzi(ll)
wykonatem widmo EPR. W widmie zaobserwowatem stapexzenia pomgdzy trzema

jonami Cu(ll) w strukturze zwiku.

3.4. Wyijasnienie reaktywnaoci bis(3-pirydylometylowej) pochodnej
diaminomaleonitrylu w reakcji alkilowania oraz mozliwosci jej zastosowania

w syntezie wybranej tribenzoporfirazyny: publikacja H-7

Przestanki do podgia tematu bad&

Badania przeprowadzone przez grupy Barretta i Haiffan [37], a ostatnio
Bilgina i wsp. [81] na metaloporfirazynach funkcjtimawanych heteroatomami
koordynupcymi dodatkowe jony metali, wskazaty na xrhwos¢ zastosowania tych
zwigzkow jako sensorow. Wiéaiwosci sensoryczne wykazano dotychczas dla porfirazyn
I tribenzoporfirazyn posiadgych m.in. peryferyjne diaza etery koronowe 18-kar®
oraz grupy metylo(2-pirydylometylo)aminowe.

Eksperymenty prowadzone na pochodnych diaminomaighn bedacego zwiazkiem
posrednim w syntezie waej wymienionych sensorycznych makrocykli, przepronane
w grupach Shepparda [82] oraz Barretta i HoffmaB3] wykazaty zachodzenie szeregu
reakcji ubocznych. W szczegokumd wiele metod optymalizacji poglp dla pochodnej
dibenzylowej diaminomaleonitrylu, gdyw czasie jej alkilowania tworzyty @iuboczne
produkty typu iminowego. Wspomniani autorzy nie pbdjednak wyja&nienia przyczyny
reaktywndci pochodnej dibenzylowej diaminomaleonitrylu poaszlkilowania. Decydag¢
sic na préle wyjasnienia powyszego zagadnienia bralem rownigpod uwag fakty
eksperymentalne omoéwione w rozdz. 3.2-3.3 datyeznierownocenrigi wicynalnego
uktadu diaminowego porfirazyn.a8zitem, ze @ bardzo zbiene do tych obserwowanych

dla samego diaminomaleonitrylu i jego pochodnych.

21
Synteza i charakterystyka fizyko-chemiczna wybtaaygotowych pochodnych porfirazyn



Dr Tomasz Gdinski

Badania wtasne:

Celem potwierdzenia zatonej przeze mnie tezy przeprowadzitem sekweneakcji
poczawszy od diaminomaleonitrylu  (DAMN) 2() do tribenzoporfirazyny:
1,4,8,11,15,18-heksakis(4-fluorobutoksy)-22,23+hbesfylo(3-pirydylometylo)amino]-
-tribenzo[b,g,l]porfirazyna cynku(ll) 26) (Schemat 4). W czasie prowadzonych
eksperymentéw napotkalem na spore utrudnienia pip@rda reakcji alkilowania
1,4-dinitrilo-2,3-bis[(3-pirydylometylo)amino]-@-butenu 23). Stwierdzitem, ze reakcja
alkilowania 23 prowadzi, z uyciem siarczanu dimetylu w obecmd wodorku sodu jako
zasady, w zakresie temperatur od (-20) do (<ID) do otrzymania pochodnej alkilowej,
2,3-bis[metylo(3-pirydylometylo)amino]-1,4-dinitat(22)-butenu  R4), ale z mad
wydajndicia. Ta sama reakcja w temperaturze 0 °C prowadzita moduktu
iminowego, 1,4-dinitrilo-2-[(3-pirydylometylo)amined-[(3-pirydylometylideno)amino]-
-(22)-butenu 22).

R = O(CH,),F
21 22 23 24 25

Schemat 4. Synteza pochodnych maleon28R4 oraz tribenzoporfirazyng5s.

Podptem prolez wyjasnienia tworzenia produktu iminoweg@2 obserwowanego
w trakcie eksperymentéw. W badaniach wykorzystalamaliz rentgenostrukturain
zwigzkdéw 22 i 23 oraz obliczenia kwantowo-mechaniczne. Analiza genbstrukturalna
wykonana dla pochodnych maleonitrylowych2 i 23, wykazata nierownocensd
podstawnikdw obecnych po obu stron maleonitr@li (objasnienie: obie strony - dwie
aryloalkiloaminowe grupy dilgce podstawnikami maleonitryluv stanie statym. Zauwana
nierownocenn& wynika z faktu, ze atomy azotébw aminowych w grupach
aryloalkiloaminowych po obu stronach asteczki § w stanie hybrydyzacji $pi sp’,
co rzutuje na diug@ wigzan, katy torsyjne oraz dystrybugj elektronéw. Zauwzona
zaleznos¢ bardzo dobrze koresponduje z danymi Dwyera [84fryk m.in. stwierdzit,
ze czsteczka DAMN dla oggniecia stabilndci struktury, musi posiadajedmy z grup
aminowych obrécan prostopadle do ptaszczyzny dinitrylu. Ponadto munin energii

w strukturze DAMN, wymaga delokalizacji wolnej pastektronow od jednej z grup
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aminowych. Celem zbadania reaktywoio23 podczas reakcji alkilacji, przeprowadzono
obliczenia indeksow reaktywda metodami funkcjonatu ggtasci (DFT). Na wsgpie
wykonano optymalizagj struktury23 w formie soli sodowej. Nagpnie dla wyttumaczenia
obu kierunkow reakcji obserwowanych podczas alkdloia 23, tj. tworzenia produktu

alkilowanego 24 oraz iminowego 22, zastosowano funkcje Fukui'ego. WadD

skondensowanych funkcji Fukui'ego f{) 1 skondensowan ,softness” dla ataku

elektrofilowego @, ) wyznaczono w oparciu o analipopulacyja Mullikena i Léwdina [85].

Przeprowadzone obliczenia wykazakg podstawniki aryloalkiloaminowe po obu stronach
dinitrylu 23 w formie soli sodowejgniemal identycznie doghne dlasrodkow alkilugcych.
Skondensowane wa#d ,softness” informuj, ze reakcja alkilowania jest domirngp,
niemniej jednak przy waszej temperaturze i obecmd niesymetrycznych konformerdw,
reakcja eliminacji mge réwnie mie¢ miejsce. Obliczone warioi indekséw reaktywnii
dobrze koresponduyz obserwacjami eksperymentalnymi.

Reakcja mieszanej makrocyklizacji Linsteada ditutry 24
z 3,6-bis(4-fluorobutoksy)benzeno-1,2-dikarbongrgl doprowadzita do otrzymania
makrocykla 25. Tribenzoporfirazyna25 zostala poddana studiom solwatochromowym
oraz reakcji metalacji jonami Pd(ll). Obserwowamaany w profilu widma UV-vis podczas
miareczkowania makrocykla jonami palladu(ll) 3 s spowodowane tworzeniem
porfirazynowego produktu heterobimetalicznego, @dapcego egzocykliczny ukiad
di(3-pirydylometylo)-PdGl.

3.5. Synteza oraz wisciwosci fizyko-chemiczne porfirazyn posiadagcych peryferyjne

ugrupowania pirolilowe: publikacje H-2 i H-3

Przestanki do podgia tematu bad&

W trakcie prowadzenia eksperymentow obepoygh reakcje kondesacji DAMN
I aryloalkioDAMN z diketonami zauwgtem, ze produkty monokondesacji ulegaj
nastpczej cyklizacji z gsiadupca grupm aminow i aryloalkiloaminows. 2,5-Heksanodion
reagowat z DAMN z utworzeniem pigienia pirolowego na jednej z dwoch grup
aminowych, zgodnie z reakcjtypu Paala-Knorra opisanprzez zespot Shepparda [82].
Synteza porfirazyn posiadaych peryferyjne, niezintegrowane gi@enie pirolilowe
wydawata s pewnym wyzwaniem, gdywsrod porfirazyn otrzymano jak dgt, jedynie
pojedyncze przyktady zwikéw z peryferyjnymi piggcieniami heterocyklicznymi
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w pozycji B. Przyktadem mag by¢ opisane przez Luo i wsp. porfirazyny z peryfergmy
pierscieniami trimetylotiofenowymi, ktore mag znalg¢ zastosowanie w badaniach
obejmupcych systemy skladowania informacji, gdzenia do wizualizacji i przggzniki [38].
W ostatnich latach waiwosci fizyko-chemiczne nowych N-podstawionych
zwigzkow pirolowych wchodacych w skiad heterocykli i polimerow byly intensyweni
studiowane. Zwjzki zawieragce to ugrupowanieasbadane jako chromofory i fluorofory,
Z uwagi na elektrochemiczne tavosci przewodzce, wysold termiczry stabilngé
oraz widciwosci nieliniowe [86-90]. Przewodzace polimery, pochodne 2,5-di(2-tienylo)-
-1H-pirolu przejawiag elektryczne i optyczne wdaiwosci metali i pétprzewodnikow
zachowugc atrakcyjne mechaniczne wtawosci polimerow [87,91]. Podobnie chromofory
posiadajce elektronodonorowy fragment tienylopirolilowy, zplaczony
do elektronobiorczego uktadu benzimidazolowego, azylp wiasciwosci solwatochromowe,

wysoky termiczry stabilng¢ i dobi optyczm nieliniowaos¢ [86].

Badania witasne:

Na wstpie skupitem si na syntezie i charakterystyce porfirazyn posimah w
czesci peryferyjnej grupy 2,5-dimetylopirolilowe i méof3-pirydylometylo)aminoweHl-2].
2-Amino-1,4-dinitrilo-3-[(3-pirydylometylo)amino]AZ)-buten poddatem reakcjom
kondensacji z 2,3-butanodionem, 2,4-pentanodioneraz 2,5-heksanodionem w etanolu
z wyciem Kkatalitycznej iléci kwasu trifluorooctowego. W efekcie otrzymatem weo
pochodne maleonitrylowe skondensowane zspieniami pirazynowym i imidazolowym
oraz pochoda maleonitrylova podstawion grupm 2,5-dimetylpirolilong
i (3-pirydylometylo)aminow, ktéra poddatem alkilowaniu do dinitrylu26). Dinitryl 26
zostat wyty w reakcji makrocyklizacji Linsteada. W wynikeakcji otrzymatem porfirazyn
{2,7,12,17-tetrakis(2,5-dimetyloH-pirolilo)-3,8,13,18-tetrakis[metylo(3-pirydylomedty)-
-amino]porfirazyna} magnezu(ll) 2¢) (Rys. 6), ktég nastpnie demetalowatem
do porfirazyny 28). Reakcja mieszane] makrocyklizacji Linsteada maileylu 26
[ 2,3-dipropylomaleonitrylu, pozwolita na otrzymani porfirazyny:
{7,8,12,13,17,18-heksapropylo-2-(2,5-dimetylg-pirolilo)-3-[metylo(3-pirydylometylo)-
-amino]porfirazyna} magnezu(llj29), ktéra nastpnie demetalowatem do porfirazyn$Qj.
Zwiazki 27-30 scharakteryzowatem za pomowidm NMR. Dla udowodnienia struktury
bardzo pomocne okazaly esiwidma HMBC i NOESY. Zwizki 26 i 27 poddatem
krystalizacji, co pozwolito na uzyskanie monokrgatv i przeprowadzenie analizy

rentgenostrukturalnej.
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Rys. 6. Struktury chemiczne pochodnych maleon#8yB1 oraz porfirazyr27-30, 32-35.

Analiza rentgenostrukturalna wykazate, w czsteczce zwizku 26 wystkpuje geometriais
wigzania podwdjnego. Podstawnik dimetylopirolilowytjebrécony w stosunku do jednostki
maleonitrylowej26 o 70.39(5), co istotnie redukujerkoniugacg pomidzy podstawnikiem
2,5-dimetylopirolilowym, a fragmentem maleonitrylgme. Atom azotu aminowego grupy
metylo(3-pirydylometylo)aminowej, wykazuje znaczneaangaowanie wolnej pary
elektronéw w system elektronGwfragmentu maleonitrylowego. W strukturze porfirag27
zauwaylem niemal prostopadte ustawienie podstawnika detylopirolilowego
do ptaszczyzny porfirazyny oraz ustawienie w plagacie makrocykla podstawnika
metylo(3-pirydylometylo)aminowego. Wszystkie paafiyny poddatem  badaniom
spektroskopowym w zakresie UV-vis. Zbadatem zd@immorfirazyny26 do koordynowania
katonéw Ad, AI*, P&, Cuw', Ccof, Ni#, zn*t i Ccd.  Stwierdzitem,
ze najweksze zmiany w profilu widma UV-vis, wygiuja podczas miareczkowania
makrocykla kationami miedzi, a mniejsze zmiany #ktionow palladu, glinu i srebra.
Wiasciwosci elektrochemiczne porfirazyr27 i 29, okreslono za pomog cyklicznej
woltamperometrii. Z uwagi na fakte kation centralny (Mg) porfirazyny 27 nie podlega
procesom utleniania-redukcji, wszelkie obserwowaodczas pomiaru pragja przypisatem
procesom redoks w olfsie makrocykla. Okazato i ze obie pochodn7 i 29 naleza
do zwizkdéw trudniejszych do utlenienia, zniwzorcowa okta(dimetyloamino)porfirazyna
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oraz oktapropylo- i oktametylotioporfirazyny [6], @awet porfirazyny posiadaje
elektronobiorcze grupy, acetamidgw trifluoroacetamidow [76]. Otrzymany makrocykl
z dwym podstawnikiem 2,5-dimetylpirolilowym w pozycjagberyferyjnych wykazywat
wysoki potencjat oksydacyjny, w poréwnaniu z innyamalogami posiadggymi grupy
elektronobiorcze.

Wyniki  otrzymane dla porfirazyn  posiadaych  peryferyjne  grupy
2,5-dimetylopiroliowe byly bardzo zaetapce i skitonity mnie do dalszego
eksplorowania wigciwosci chemicznych i fizyko-chemicznych tego ugrupoveari?odjtem
sie syntezy porfirazyn posiadgych w czsci peryferyjnej grupy 2,5-di(2-tienylo)pirolilowe
I dimetyloaminowe Ifi-3]. Makrocyklizacja Linsteada nowego dinitrylu, 2+{dktylamino)-
-1,4-dinitrilo-3-[2,5-di(2-tienylo)-H-pirolilo]-(22)-butenu  81), pozwolita na otrzymanie
porfirazyny magnezowej. {2,7,12,18-tetrakis(dimebsnino)-3,8,13,17-tetrakis[2,5-di(2-
-tienylo)-1H-pirolilo]porfirazyna} magnezu(ll) §2) wraz z powstatym w mniejsze] Ho
izomerem: {2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8 Btetrakis[2,5-di(2-tienylo)-H-
-pirolilo]porfirazyna} magnezu(ll) 35). Przeprowadzone badania NMR, w tym
temperaturowe oraz analiza rentgenostrukturalna awafly, ze makrocykl 32 posiada
przestawiony uktad podstawnikow peryferyjnych, diyheaminowego (A)

I 2,5-di(2-tienylo)pirolilowego (B), typu ABABABBAJest to zupetnie zaskakag, gdy we
wczesniej omoéwionej reakcji makrocyklizacji dinitrylR6, izolowano jedynie porfirazyn?7,
posiadajca naprzemienny uktad podstawnikow peryferyjnych (AR 5-dimetylopirolilowy,
B — metylo(3-pirydylometylo)aminowy) typu ABABABABH-2]. Pojawiajca s¢ asymetria
w strukturze zostata potwierdzona w widmie NMR,raypanalizie struktury zvazku bardzo
pomocne okazaly si widma temperaturowe'H NMR. Dla nowej niesymetrycznej
porfirazyny 32 wykonatem studia solwatochromowe. Uklad makroogdy @4),
posiadajcy przestawiony uktad podstawnikow peryferyjnychuyABABABBA otrzymatem
w reakcji makrocyklizacji w pentanolu z Zn(OAgcprzy wyciu DBU jako zasady. Kierunek
reakcji makrocyklizacji, prowadee] do porfirazyn niesymetrycznych z przestawionym
uktadem podstawnikéw peryferyjny@® i 34, maze wynika z wiekszej termodynamicznej

stabilngci wymienionych porfirazyn w czasie reakcji.
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3.6. Synteza oraz wigciwosci fotochemiczne porfirazyn posiadagcych peryferyjne
skondensowane pieitienie tetrahydrodiazepinowe i diazepinowe: publika@a H-6

Przestanki do podgia tematu bad&

Ponad 10 lat temu grupa Ercolaniego i Stuzhina daleosyntezy i scharakteryzowata
nowa klas porfirazyn posiadagych peryferyjne, skondensowane pogenie diazepinowe
[92,93]. Stwierdzono wowczage piekcien 1,4-diazepinowy zawierggy 6r-elektrondw
skondensowany z porfirazymemetalowaai jej licznymi kompleksami wyspuje w formie
stabilnego 6l-tautomeru i posiada charaktguastaromatyczny. Ten rodzaj porfirazyn
posiada planarny rdae nieplanarne, peryferyjnie skondensowane dgienie diazepinowe,
co powodujeze zwihzki te wykazuy ciekawe wiaciwosci spektralne i fizyko-chemiczne.
Badania Donzellego przeprowadzone z udzialem pafim diazepinowych w pdiych
warunkach pH, wskazaty dodatkowo nazzos¢ oddziatywa elektronowych pomgidzy
pierscieniami diazepinowymi, a rdzeniem makrocykla [98adania spektralne zostaty
ostatnio poszerzone o zastosowania tych makrowykiptyce nieliniowej. Ponadto dokonano
syntezy i poddano ocenie spektralnej tribenzopmfiny posiadage peryferyjny,
skondensowany pigsien 6H-1,4-diazepinowy [95,96]. Badania obejaug te pochodne
porfirazyn, zostaly poszerzone przez zespoty Baret Hoffmanna, ktére dokonaty
syntezy, charakterystyki i oceny fotochemicznejrateydrodiazepinoporfirazyn i ich
secoeanalogow [67]. Donzello i wsp. [92] zasugerowak, fizyczne widciwosci tej nowej
grupy porfirazyn, mgna zmodyfikowa poprzez odpowiednie podstawienie peryferyjnego
pierscienia diazepinowego w pozycjach 5, 6 i 7. W mdeldaniach przeprowadzitem po raz
pierwszy synteg i charakterystyk nowych tribenzoporfirazyn, posiadaych peryferyjny,
skondensowany pigeien tetrahydrodiazepinowy modyfikowany w pozycji 6 praiescien

diazepinowy modyfikowany w pozycjach 51 7.

Badania wtasne:

W  syntezie dinitrylu:  6-etoksykarbonylometylo-5, fraitylo-6H-1,4-diazepino-2,3-
-dikarbonitrylu @7), opierajcej st na procedurze Beglanda i wsp. [82], wykorzystano
diaminomaleonitryl oraz podstawiony 1,3-diketoB6)( Zwigzek 37 poddano rutynowej
charakterystyce, jak rownieanalizie rentgenostrukturalnej, ktora wykazate, dinitryl 37
wystpuje w stanie stalym w formie Hétautomeru. W syntezie dinitrylu:
6-etoksykarbonylometylo-4,5,6,7-tetrahydro-1,4 &Fametylo-H-1,4-diazepino-2,3-
-dikarbonitrylu 89) zaadaptowano proceduBauma i wsp. [67]. Uzyskany gr@dni produkt
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reakcji — dinitryl:  6-etoksykarbonylometylo-4,5,&étrahydro-5,7-dimetyloH-1,4-

-diazepino-2,3-dikarbonitryl38) — poddano szczego6towej analizie NMR. Badania wgka
ze reakcja redukcj87 do 38 jest reakgj diastereoselektywnej addycji anionu wodorkowego
do wegli C5 i C7 od mniej zattoczonej przestrzennie, ¢sidj strony piefcienia
diazepinowego. Na podstawie analizy rentgenostrakiaj stwierdzonoze uzyskany w

nastpnym etapie reakcji dinitry89 posiada konfiguragjachiralneganezediastereoizomeru.
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Rys. 7. Struktury chemiczne: podstawionego 1,3atike36, pochodnych maleonitry87-39, 41 oraz porfirazyn
401 43.

Zwigzek 39 zostat uyty w reakcji makrocyklizacji z ftalonitrylem oraxctanem cynku i DBU

w  pentanolu, co pozwolto na  uzyskanie  produktu  roaekklicznego:

6-pentoksykarbonylometylo-4,5,6,7-tetrahydro-1,Afetrametylo-H-1,4-diazepino[2,3-
-qJtribenzo[b,g,l]porfirazyna cynku(ll) 40). W produkcie 40 wyskpuje taka sama
jak we waHej

dinitrylu 39. W dalszych badaniach skupitem e sina sprawdzeniu

konfiguracja piefcienia tetrahydrodiazepinowego analizowanym
reaktywsm
styrylodicyjanodiazepin, ktérych synteza zostaledawno zaproponowana przez Horiguchi
[97-99]. new pochoda,
-7-[(E)-2-(3,4,5-trimetoksyfenylo)etenylo]-61,4-diazepino-2,3-dikarbonitryl 4@), bedaca

produktem kondensacji dicyjanodiazepidl) z 3,4,5-trimetoksybenzaldehydem. Zwnek

I wsp. Do bada zsyntetyzowalem m.in. 5-fenylo-

42 poddatem reakcji makrocyklizacji z ftalonitrylem warunkach reakcji makrocyklizacji

Linsteada (butanolan magnezu w butanolu), co pakwolna syntez nowej
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styrylodiazepinotribenzoporfirazyny:  {5-fenylo-72[)-(3,4,5-trimetoksyfenylo)-etenylo]-
-6H-1,4-diazepino}[2,3-q]tribenzo[b,g,l]porfirazyna graezu(ll) a43). Nowe
tribenzoporfirazyny 40 i 43 poddatem analizie solwatochromowej. Dokfadnie
przeanalizowalem pasma Q. W przypadku obuazkéw zauwaylem, ze pozycja

I intensywnd¢ pasma Q silnie zatg od typu rodzaju rozpuszczalnika oraz zjawiska
agregacji. Makrocykled0 i 43 poddatem réwnie ocenie generowania tlenu singletowego
w tescie z 1,3-difenyloizobenzofuranem (DPBF). Stwieleln, ze tribenzoporfirazynat3
posiada obiecdfa aktywnad¢ generowania tlenu singletoweg@, = 0,44), ktora jest

nieznacznie msza od stosowanej jako wzorzec ftalocyjaniny cyhk(@, = 0,67) [100].
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4. Podsumowanie

Ostatnie lata wykazaly dynamiczny rozwéj badadotyczacy zwigzkow
makrocyklicznych, w tym porfirynoidowych. Makrocykl porfirynoidowe przestgj by¢
wytacznie kojarzone ze zwakami odpowiedzialnymi za przenoszenie tlenu wei kovaz
procesy fotosyntezy. Okazato ¢size mog peinc role czsteczkowych rusztowia
biomimetykéw, modyfikowanych centréw fotosyntetygeh i przyczynia sie
do zrozumienia wielu aspektow biochemicznych. Pymbidy za spraw terapii
fotodynamicznej, bez atpienia stwarzaj szanse pokonania niektorych chordob
cywilizacyjnych, natomiast na dziedzisiejszy znakomicie uzupetmaajradycyjne terapie
leczenia m.in. choréb nowotworowych. Porfirynoidy, tym porfirazyny, to zwjzki
odpowiednie dla zastosowa w nanotechnologii, o0 potencjale wykorzystania
w fototranzystorach, czujnikach i katalizatorach.

Azotowe pochodne porfirazyn stanawgrup: makrocykli, ktéra ulega bardzo
interesugcemu rozwojowi w ostatnich latach. Wprowadzenieyfegyjnej grupy aminowe;j
do struktury porfirazyny daje bardzozumaliwosci dalszych modyfikacji, ktore wpltywaj
istotnie na wiéciwosci fizyko-chemiczne. Oméwione w tym opracowaniu lkdzcje

naukowe wiczap siec w nurt bada tej grupy zwazkow.

Przeprowadzone badania pozwalaf sformutowanie nagiujacych wnioskow:

1. Dwy wplyw na kierunek omawianych przeze mnie reakgjiala obserwowana
nierbwnocenn& wicynalnego ugrupowania diaminowego, wchgmo w skiad
diaminomaleonitrylu oraz diaminoporfirazyn. W moidladaniach fakt ten zbadatem,
nazwatem i wykorzystatem do syntezy nowych pochetiny.in. nowej grupy porfirazyn
posiadajcych mieszany amidowo-iminowy peryferyjny uktad kagmugcych ligandow
oraz porfirazyn z peryferyjnymi pigieniami pirolilowymi. We wczéniej
opublikowanych pracach syntetycznych, dotgyzh tych grup zwizkéw, nie podjto sk
bada dotyczcych charakteru enaminowego wicynalnego uktadu emégo. Ponadto
wyjasnitem szereg zawikei syntetycznych towarzyseych obecnéci wicynalnego
ugrupowania  diaminowego, obecnego w  strukturze  uhamaleonitrylu
oraz diaminoporfirazyn, w szczegOken
(i) koniecznd¢ sekwencyjnego prowadzenia reakcji acylowania aponfrazyn podczas
syntezy pochodnych posiadaych symetryczne ligandy koordyaag

(ii) zaproponowatem mechanizm reakcji tworzengtsad porfirazynowych.
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2. Wzbogacitem charakterystyk selenadiazoloporfirazyn cynkowych o analiz
rentgenostrukturaln Dla serii porfirazyn selenadiazolowych: magnezowemetalowane;j
oraz cynkowej wykonatem nieopisane wazej w psmiennictwie badania fotostabilsm.

3. Opracowatlem syntez porfirazyn posiadagych peryferyjne koordynage grupy,
w szczegolnéci 2-metoksy-2-oksoacetamidowe i 2-chinolilokarbgksidowe. Weksza
stabilna¢ opracowanych przeze mnie peryferyjnych ligandow
2-chinolilokarboksyamidowych w poréwnaniu do 2-piyjokarboksyamidowych,
Z pewndcig przyczynita s do uproszczenia syntezy porfirazyn z zeianie
kompleksowanymi jonami metali prZejowych w uktadzie typu Vagg'a. Zsyntetyzowana
przeze mnie bimetaliczna porfirazyna, posiackj w strukturze peryferyjne grupy
2-chinolilokarboksyamidowe oraz jony cynku i miedzzostata scharakteryzowana
za pomog analizy rentgenostrukturalnej i wykazata symetti2. Uzyskane kompleksy
bimetaliczne typu Vagg'a charakteryzugic ciekawymi widciwosciami spektralnymi
oraz utleniggco-redukugcymi. Opracowatem ponadto metodsyntezy porfirazyn,
posiadajcych mieszany amidowo-iminowy peryferyjny uktad kaynujgcych ligandow,
opierajca sSie na dwustopniowej reakcji acylowania i kondensapgryferyjnego,
wicynalnego ukfadu diaminowego.

4. Opracowatem syntezi zbadatem wigciwosci fizyko-chemiczne porfirazynowej triady.
W strukturze tego zweku dwie jednostki makrocykliczne pokone g pirazyniowym
piersicieniem aromatycznym, a trzecia jednostka ustawigest prawie prostopadle
do dwdch pozostatych. Tego typu triada nie zosakgychczas zsyntetyzowana. Zaek
ten charakteryzuje sciekawy struktug rentgenowsk i wykazuje interesage wiaciwosci
fizyko-chemiczne w roztworze podczas b&d@gdrowego rezonansu magnetycznego,
bada solwatochromowych w zakresie UV-vis i EPR.

5. Przeprowadzitem syntez tribenzoporfirazyny posiadgjej peryferyjne grupy
metylo(3-pirydylometylo)aminowe. Zbadatem reaktywhon reakcji alkilacji jednego
z maleonitrylowych produktéw pgoednich w syntezie docelowej tribenzoporfirazyny.
Do oceny reaktywrimi (wykonanej we wspoipracy) wykorzystatlem wyniknadizy
rentgenostrukturalnej oraz obliczendeksow reaktywnii metodami funkcjonatuegtosci
(DFT) z wykorzystaniem funkcji Fukui’ego. Otrzymameyniki w sposéb zadawalgy
wyjasnity zagadnienia reaktywroi bis(3-pirydylometylowych) pochodnych DAMN.

6. Wykorzystalem obserwowamierownocenn& wicynalnego ugrupowania diaminowego
DAMN, do wbudowania jednej z grup aminowych w sturk 2,5-dimetylopirolu

na drodze reakcji Paala-Knorra. Nowo otrzymanetgile postuyty do syntezy pofirazyn
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posiadajcych peryferyjne grupy pirolilowe, ustawione prawi®stopadle do ptaszczyzny
makrocykla. Obecng peryferyjnych pieicieni pirolilowych w strukturze porfirazyny
wplyneta na wzrost stabilmfoi makrocykla w reakcjach utleniania-redukciji,
co potwierdzitem w badaniach cyklicznej woltampeednh Struktue nowego typu
porfirazyn z peryferyjnym ugrupowaniem pirolilowympotwierdzitem za pomacanalizy
rentgenostrukturalnej oraz badaniamgdrpwego rezonansu magnetycznego. Celem
doktadniejszego okieenia wiaciwosci fizyko-chemicznych tych porfirazyn otrzymatem
analogi z podstawnikiem 2,5-di(2-tienylo)pirolilomy i potwierdzitem ich struktgr
w oparciu o analiz rentgenostrukturaini jadrowy rezonans magnetyczny. Stwierdzitem,
ze zamiana podstawnika 2,5-dimetylopiroliiowego na5-di(2-tienylo)pirolilowy,
w strukturze stosowanego do reakcji makrocykliczrapitrylu, wplyreta istotnie
na kierunek reakcji makrocyklizacji, otwiegaj mazliwos¢ syntezy izomerow o idej
symetrii.

. Opracowatem synteznowych, funkcjonalizowanych dinitryli, tetrahydredepinowego

i styrylodiazepinowych.  Struktar dinitrylu  tetrahydrodiazepinowego szeroko
scharakteryzowatem za pomod\NMR i analizy rentgenostrukturalnej. Wykazatem,
ze  redukcja  ugrupowa iminowych  wchodacych ~w  skifad  struktury
6-etoksykarbonylometylo-5,7-dimetyld#61,4-diazepino-2,3-dikarbonitrylu jest reakcj
diastereoselektywnej addycji anionu wodorkowegoatmmow wgla C5 i C7 od strony
wklestej piekcienia diazepinowego (mniej zatloczona przestranni prowadzi
do achiralnego mezediastereoizomeru. Ponadto w produkcie makrocykljoz —
tribenzoporfirazynie wysgpuje taka sama konfiguracjanezediastereoizomeryczna
piericienia tetrahydrodiazepinowego, jak w wgrpwym dinitrylu. Wykazatem po raz
pierwszy,ze styrylodicyjanodiazepinyasbardzo reaktywne w reakcjach makrocyklizacji.
W warunkach reakcji makrocyklizacji Linsteada (mgkn magnezu w butanolu)
uzyskatem now styrylodiazepinotribenzoporfirazgn ktéra poddalem szczego6towej
charakterystyce spektralnej. Ponadto stwierdziteen,pozycja i intensywrig¢ pasm Q
w tribenzoporfirazynach: tetrahydrodiazepinowej azgipinowej, silnie zakg od rodzaju
uzytych rozpuszczalnikbw oraz zjawiska agregacji. b@nzoporfirazyna posiadag
skondensowany pigcien styrylodiazepinowy w testach na zdadtiogenerowania tlenu
singletowego wykazata obieaap aktywna¢ (@, = 0,44), ktora jest tylko nieznacznie

nizsza od wzorcowo stosowanej ftalocyjaniny cynku(@) = 0,67).
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6. Streszczenie

W ramach komentarza do monotematycznego cyklu kayli przedstawitem syntezkilku
nowych uktadéw azotowych pochodnych porfirazynymdwitem ich wigciwosci fizyko-
-chemiczne. Uzyskanie wielu nowych pochodnych bylwrliwe za spraw wykazania faktu
nierownocenngi wicynalnych grup aminowych, wchogtzich w sktad diaminomaleonitrylu
oraz diaminoporfirazyn. W moich badaniach dowiodtene owa nierbwnocendé
wicynalnego ugrupowania diaminowego wynika z jeparekteru enaminowego i m® by¢
traktowana jako zaleta sprzyap uzyskaniu nowych pochodnych. W pgikpwych
badaniach dowiodiem konieczmd sekwencyjnego prowadzenia reakcji acylowania
diaminoporfirazyn podczas syntezy pochodnych pegiagch symetryczne ligandy
koordynupce. Uzyskane przeze mnie w reakcji metalacji un&atompleksy bimetaliczne
typu Vagg'a charakteryzajsie ciekawymi wigciwosciami spektralnymi oraz utlenigjo-
-redukugcymi. W kolejnych badaniach awsekwencyjné opierajica sie na dwustopniowej
reakcji, najpierw acylowania, a potem kondensacjiyigeyjnego, wicynalnego uktadu
diaminowego porfirazyn, wykorzystatlem do syntezy hmmnych posiadagych mieszany
amidowo-iminowy peryferyjny uktad koordyrygych ligandéw. Przy okazji wspomnianych
bada po raz pierwszy opracowalem syniez zbadalem wigciwosci fizyko-chemiczne
porfirazynowej triady. Obserwowan nierobwnocenn& wicynalnego ugrupowania
diaminowego wchodgego w struktuy diaminomaleonitrylu, wykorzystatem tak w reakciji
typu Paala-Knorra do wbudowania jednej z grup amyoh w struktug piescienia
pirolowego. Zbadalem ponadto reaktywé&ov reakcji alkilacji, jednego z maleonitrylowych
produktéw pérednich w syntezie tribenzoporfirazyny posiagdaj peryferyjne grupy
metylo(3-pirydylometylo)aminowe, wykorzystigy wyniki analizy rentgenostrukturalnej
oraz metody obliczeniowe. Otrzymane wyniki w sposa@hdawalajcy wyjasniaja
W szerszym znaczeniu zagadnienia reaktydendis(3-pirydylometylowych) pochodnych
diaminomaleonitrylu. Ponadto po raz pierwszy wykams ze styrylodicyjanodiazepinyas
bardzo reaktywne w reakcjach makrocyklizacji i mposgtuzy¢ do uzyskania nowych
styrylodiazepinotribenzoporfirazyn o obiegtych parametrach w generowaniu tlenu
singletowego. WzbogacitemA&harakterysty& szeregu uktadow porfirazynowych o analiz
rentgenostrukturaln Dla serii porfirazyn selenadiazolowych wykonalemczesniej

nieprowadzone na porfirazynach badania fotostafiino
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