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WYKAZ SKROTOW
COSY - (ang. Correlation Spectroscopy) — haydaywa spektroskopia korelacyjna,
wchodzca w zakres technik 2D NMR

CV - (ang. Cyclic Voltammetry) cykliczna woltampemetria
CWPO - (ang. Catalytic Wet Hydrogen Peroxide Oxaigt katalityczne utlenianie

w roztworach nadtlenku wodoru

DAMN - diaminomaleonitryl
DFT - (ang. Density Functional Theory) teoria fujtk@atu g:stasci

DMAE - dimetyloaminoetanol

DMF - N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

DPBF - 1,3-difenyloizobenzofuran

DPV - (ang. Differential Pulse Voltammetry) woltaerpmetria pulsowa edicowa

EPR - (ang. Electron Paramagnetic Resonance) elekiry rezonans paramagnetyczny
ESI - (ang. electrospray ionization) jonizacja preezpylenie w polu elektrycznym
EtOACc - octan etylu

Fc - ferrocen

FePc - niepodstawiona ftalocyjaniaaaza(ll)

GC - (ang. Glassy Carbonxugiel szklisty

HMBC - (ang. Heteronuclear Multibond Correlation)heterogdrowa spektroskopia
korelacyjna, badaga oddziatywania przez dwa lubqeej wigzan

HOMO - (ang. Highest Occupied Molecular Orbital) najwyzszy zagty orbital
molekularny

HPLC - (ang. High-Performance Liquid Chromatogrgphy wysokosprawna
chromatografia cieczowa

HRMS - (ang. High-Resolution Mass Spectrometry)ysekorozdzielcza spektrometria
mas

HSQC - (ang. Heteronuclear Single Quantum Coraeiqti — hetergjdrowa

spektroskopia korelacyjna, bagieq oddziatywaniassiednich atoméw

IR - (ang. Infrared Spectroscopy) spektroskopiaodgzerwieni
IS - (ang. Isomer Shift) przesgoie izomeryczne



LUMO - (ang. Lowest Unoccupied Molecular Orbital) rajnizszy wolny orbital

molekularny

MALDI - (ang. Matrix-Assisted Laser Desorption laation) - desorpcja laserowa

Z udziatem matrycy
m-CBPA - kwas m-chloroperoksybenzoesowy

MLCT - (ang. Metal-to-Ligand Charge Transfer) priesienie tadunku poradzy

ligandem, a metalem
MS - (ang. Mass Spectrometry) — spektrometria mas
MWCNT - (ang. Multiwall Carbon Nanotubes) wiéttenne nanorurki gglowe

NMR - (ang. Nuclear Magnetic Resonancglypwy rezonans magnetyczny
QCA - (ang. Quantum-Dot Cellular Automata) jednastkzewodzca i przetwarzaga

informacje w uktadach scalonych
QS - (ang. Quadrupole Splitting) rozszczepieniedtwpolowe

PDT - (ang. Photodynamic Therapy) - terapia fot@ayitzna
Pc - (ang. Phthalocyanine) ftalocyjanina

Pz - (ang. Porphyrazine) porfirazyna

PVC - poli(chlorek winylu)

R - (ang. Retardation factor) wspotczynnik api@nia

SWYV - (ang. Square Wave Voltammetry) woltamperorad#li prostolgtnej
TBAP - (ang. tetrabutylammonium perchlorate) chigxél) tetrabutyloamoniowy

TBHP - (angtert-butylhydroperoxidejert-butylonadtlenek wodoru
TEA - trietyloamina

TFA - kwas trifluorooctowy

THF - tetrahydrofuran

TLC - (ang. Thin Layer Chromatography) — chromaafigrcienkowarstwowa
TOF - (ang. Time of Flight) — analizator czasu pohe

tt. - temperatura topnienia

UV-Vis - (ang. Ultraviolet - Visible spectroscopgpektroskopia w zakresiaviatta

ultrafioletowego i widzialnego

X3B - (ang. Reactive Brilliant Red) - barwnik flescencyjny Brilliant
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l. WSTEP

Hem i chlorofii to dwa najbardziej znane przykladypaturalnych
porfirynoidowych zwizkdéw makrocyklicznych. Ich odkrycie w 1840 r. odpednio
przez Hunefelda oraz Verdeila w 1844 r., zaptaavatlo nowy kierunek bada
zwigzkow porfirynoidowych i ich unikatowych wdaiwosci [1]. Obecnie porfirynoidy
pozostag obiektem zainteresowania badaczy z wielu dziedzauki i techniki,
nieprzerwanie wykaza¢ nowe maliwosci zastosowania.

Makrocykle tetrapirolowe zwane porfirynoidami, twigzki piescieniowe,
ktorych trzon tworz cztery casteczki pirolu paiczone z wykorzystaniem
jednoatomowych mostkow mez9 weglowych Iub azotowych [2]. Wspomniany
wczesniej hem to przedstawiciel porfiryn, najliczniejszgrupy porfirynoidow,
w ktérych piescienie pirolu pajczone § poprzez grupy metinowe. Analogiegzn
budows posiadaj naturalnie wysfpujace chloryny i bakteriochloryny, zawiegap
odpowiednio jedno lub dwa w#ania nasycone w pigieniu makrocyklicznym.
Do naturalnych porfirynoidéw zaliczamy tak koryny i ich przedstawiciela
- cyjanokobalamia (forme witaminy By), w czsteczkach ktorych jeden mostek
metinowy zostat zagpiony przez dwa bezgrednio podczone pieicienie pirolu.

Do syntetycznych porfirynoidow natg porfirazyny (Pzs) i ftalocyjaniny (Pcs),
zwane ogolnie tetraazaporfirynami. W tetraazapgmich mostki metinowe zostaty
zasgpione mostkami azametinowymi, tacymi w przypadku porfirazyn pigeienie

pirolowe, natomiast we ftalocyjaninach gi@enie izoindolowe (Ryc. 1).

L)< <

N/NN N/N

H
QNHN@@NHN%D
W N
N w

porfiryna porfirazyna
ftalocyjanina

Ryc. 1.Budowa chemiczna przedstawicieli porfirynoidéw.
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Tetraazaporfiryny posiadapdmienne od porfiryn wkgiwosci fizykochemiczne
I elektrochemiczne, wynikage z mniejszejsrednicy piescienia makrocyklicznego.
Za prekursora syntetycznych porfirynoidow, taak Sir Reginalda Patricka Linsteada
(1902-1966), ktérego procedura otrzymywania tetpagfiryn, z wykorzystaniem soli
dwuwartgciowego metalu, zwana makrocyklizacjLinsteada, jest do dzisiagj
wykorzystywan, podstawow metod, syntezy tej grupy zvgzkow [3].

Mozliwos¢ modyfikowania witaciwosci fizykochemicznych tetraazaporfiryn,
wynika ze zdolnéci koordynowania kationdbw metali w centrum p@enia
makrocyklicznego. Inny sposéb polega na modyfikpejiyferium czsteczki porfirazyn
(pozycje peryferyjne piercieni pirolowych) lub ftalocyjanin (pozycje peryfjgme
B lub nieperyferyjne a piercieni izoindolowych), z wykorzystaniem mdych
ugrupowa alkilowych lub arylowych, w tym zawiergych najczsciej heteroatomy
siarki, azotu czy tlenu [4]. Ich obecitozwicksza wowczas wigiwosci c-donorowe
I m-akceptorowe pidcienia makrocyklicznego. Wykorzystaj dostpne metody
modyfikacji mana uzysk&d zwigzki 0 zwkkszone) stabilngi termicznej,
fotochemicznej, rozpuszczaked w rozpuszczalnikach organicznych, zdgkio
do luminescencji, a tak posiadajce korzystne wixiwosci spektroskopowe,
magnetyczne, elektrochemiczne, odpowiednie fotopodaictwo i aktywnécé
powierzchniowy [5]. Cenmy zale jest rownie zdolng¢é do tworzenia
samoorganizacych sg¢ i samoporzdkujgcych ukladow, ktore mag by
wykorzystywane w nanotechnologii i chemii materved [6,7].

Tetraazaporfiryny podobnie jak inne porfirynoighgsiadag zdolnag¢ absorpcji
promieniowania o diugei fali odpowiedniej dla danego zawku makrocyklicznego.
W wyniku zachodgcego procesu krotkotrwale przechedazv stan wzbudzony,
a take mog przekazéa pozyskag energé innym czsteczkom. Wisciwosci te
Sa oObecnie coraz szerzej wykorzystywane w medycymed ktem wycia
porfirynoidéw jako fotouczulaczy w terapii fotodym&cznej (PDT), diagnostyce
fotodynamicznej (PDD) oraz terapii fotodynamicznegkierowanej przeciw
mikroorganizmom (PACT) [8-10].

Ze wzgkdu na unikatowe wkziwosci fizykochemiczne, tetraazaporfiryny
znajdup takze szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach naw&chniki, m.in. jako
wskazniki w analityce chemicznej, elementy strukturalme chemii materiatowej
(w uktadach scalonych, optycznych énikach danych), ogniwa fotowoltaiczne

i barwniki. Biomgc pod uwag zastosowania w chemii organicznej, istotna jest

2
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mozliwos¢ wykorzystania tetraazaporfiryn, posiagajch centralnie lub peryferyjnie
skoordynowane kationy metali blokd, jako katalizatoréw reakcji chemicznych
[11-15].

Katalityczne zdolngci tetraazaporfiryn znajdyj tak’e coraz szersze
zastosowanie w biomimetyce cytochroméw z grupy P45@taszcza w reakcjach
utleniania i redukcji, hydroksylacji czy dealkilaggubstancji leczniczych i innych
ksenobiotykow. Umdiwia to otrzymanie metabolitbw substancji aktywhyc
farmaceutycznie obecnie zZustosowanych w lecznictwie, jak rowmienowych,
potencjalnych srodkdw leczniczych. Warto podidet, ze otrzymanie niektérych
zwigzkow chemicznych w ilkciach umaliwiajgcych kompleksow charakterystyk
farmakodynamiczn i toksykologiczm, byloby trudne Iub wrcz niemaliwe

do osigniccia z wykorzystaniem klasycznych metod chemii orgmej [16,17].



CEL PRACY

II. CEL PRACY

W ramach niniejszej pracy doktorskiej zaplanowand) syntez
i charakterystyk fizykochemiczg nowych aminowych i siarkowych pochodnych
porfirazynzelaza(ll), posiadagych peryferyjne 2,5- i 2,3,5-podstawione ugrupoaan
pirolilowe i dimetyloaminowe, metylo(bromoarylom&tjaminowe oraz morfolinylo-
etylosulfanylowe, i{) przeprowadzenie baflaz zakresu spektroskopii Mdssbauera,
(i) analiz rentgenostrukturain otrzymanych monokrysztatow, ivf pomiary
elektrochemiczne oraz)( ocere potencjalnego zastosowania otrzymanychazidw
w biomimetyce cytochroméw.
Czs¢ doswiadczalm pracy realizowano w kilku etapach:
1. Synteza i charakterystyka porfirazyn posigdg¢h peryferyjne 2,5- i 2,3,5-
podstawione ugrupowania pirolilowe i dimetyloamirew
2. Synteza i charakterystyka porfirazyn funkcjonalizowch peryferyjnie
ugrupowaniem metylo(6-bromo-3-pirydylometylo)aminaow oraz metylo(4-
bromofenylometylo)aminowym.
3. Synteza i charakterystyka porfirazypglaza(ll) z peryferyjnym ugrupowaniem
2-(morfolin-4-ylo)etylosulfanylowym.
4. Okreslenie walencyjnéci i stanu spinowego porfirazyn z kationepelaza
przy wyciu spektroskopii Méssbauera.
5. Analiza rentgenostrukturalna wybranych porfirazyn.
6. Charakterystyka elektrochemiczna uzyskanych payima zelaza(ll),
z wykorzystaniem cyklicznej i édicowej pulsowej woltamperometrii.
7. Ocena zdolngi katalitycznych porfirazynzelaza(ll) w reakcjach utleniania:
(i) 1,3-difenyloizobenzofuranu jako zyzku referencyjnego do oceny reakcji
fotochemicznych, i) substancji aktywne] farmaceutycznie w preparatach
juz stosowanych w lecznictwie na przyktadzie soli sweejo diklofenaku
oraz (ii) wybranej substancji aktywnej biologicznie - pa@nego antagonisty
receptoréw histaminowych 1-[3-(44ert-butylofenoksy)propylo]piperydyny.
W czsci literaturowe] pracy zaplanowano podsumowanieuakiego stanu
wiedzy na temat tetraazaporfiryn, posiadgch w centrum koordynacyjnym gsteczki
kation zelaza(ll/lll), z uwzgédnieniem ich wiéciwosci koordynugcych,

elektrochemicznych i katalitycznych. Omowienie pasgych zagadnieprzewidziano
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w rozdziatach dotyegych kolejno: () zaleenosci wiasciwosci fizykochemicznych
od budowy czsteczki, {i) whasciwosci komplekséw tetraazaporfiryzelaza(ll/ll),
z ligandami przydczonymi aksjalnie do centrum pierenia makrocyklicznego,
(i) zdolnagci do tworzenia dimerdéw, i) wiasciwosci elektrochemicznych
oraz () zdolngci katalitycznych. Dodatkowo, zaplanowano opisarbedowy
i wlasciwosci fizykochemicznych korolazyaelaza(ll/lll), jako zwiazkdéw o zblizonej
strukturze. Cz& literaturows postanowiono wzbogacio przeghd pismiennictwa
na temat wykorzystania komplekséw porfirynoidGelaza(ll/lll) w biomimetyce

metabolizmu cytochromow z grupy P450.
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W czsci literaturowej zastosowano numeragwigzkdéw cyframi rzymskimi.

lll. CZ ESC TEORETYCZNA
lll. 1. Charakterystyka fizykochemiczna tetraazapoffiryn zelaza(ll/1ll)

We wstpie pracy podanoze otrzymanie porfirynoiddw o odpowiednich
wiasciwosciach fizykochemicznych, w tym elektrochemicznycmozna uzyskéa
poprzez wbudowanie do centrum koordynacyjnegosauaego kationu metalu [4].
Wprowadzenie do struktury makrocykla jonelaza(ll/lll), umaliwia wykorzystanie
otrzymanych zwjzkdw w reakcjach utleniania i redukcji, w ktoryahgrocesach dig
role spetniaj elektrony walencyjne typd. Dlatego te, przyktadowo niepodstawiona
ftalocyjanina zelaza(lll) znalazta szerokie zastosowanie w katatemiu reakcji
wprowadzania podstawnikbw aminowych w ugrupowanikfatgczne [18,19].
Co wigcej, wraz z innymi podstawionymi ftalocyjaninanmielaza(ll), zostata
wykorzystana w reakcjach redukcji tlenwxygen reduction reaction - ORR
jako potencjalny katalizator proceséw elektrodowyofogicy znalgé¢ zastosowanie
w produkcji ogniw paliwowych lub baterii [20].

Tetraazaporfirynami  zdolnymi do kompleksowania idkai zelaza(ll/1l)
w centrum koordynacyjnym pigienia, zacgto interesowéa sie juz w latach 80.
XX w., postrzegajc je, jako struktury édace potencjalnymi przednikami tadunku
elektronow lub nawet catych gsteczek (tlenu, tlenku ¢gla, pochodnych cyjankéw).
Jedry z pierwszych grup, ktéra przeprowadzita syatdialocyjanin i porfirazyn
zelaza(ll/ll) byt zespot Pavla A. Stuzhina z Uniwgretu Chemii i Technologii
w lvanowie (Rosja) [21].

Porfirynoidy koordynuuyjce w centrum kationyzelaza(ll/lll), a nalegce
do r&nych grup zwizkow makrocyklicznych, ze wzgdu na réng struktue
pierscienia, zdecydowanie #Qig sic wiasciwosciami. W badaniach prowadzonych
we wczesnych latach 90. przez Fitzgeralda i wspoyonano wiaciwosci porfirazyny,
porfiryny i ftalocyjaniny, zawieracych peryferyjne ugrupowania oktaetylowe i jony
zelaza(lll) [22]. Stwierdzono, ze makrocykle porfirazynowe w poréwnaniu
z porfirynowymi posiadaj silniejsze wiaciwosci o-donorowe i n-akceptorowe
oraz stabilizuj nietypowe stany spinowe kationtelaza (S=3/2). W poréwnaniu
z porfirynami, porfirazyny, podobnie jak ftalocyjag, posiadaty potencjat utlenigo-

redukupcy przesunjty o 400 mV w kierunku wartei dodatnich, a ponadto
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wykazywaly najlepsz rozpuszczalng® w rozpuszczalnikach organicznych.
W podsumowaniu autorzy stwierdzilize analizowane porfirazyny wykazywaty
korzystniejsze wigiwosci katalityczne od porfiryn i ftalocyjanin, posigdeych
analogiczg budowe [22].

Celem poréwnania wiaiwosci fizykochemicznychzelazowych tetraazaporfiryn
z odpowiednimi porfirynami, wykorzystywano zarowtezhniki oparte na symulacjach
komputerowych, jak i daviadczenia laboratoryjne. Obliczenia za pomdeorii
funkcjonatu gstcsci (DFT - density functional theoyydowiodty, ze diugdci wigzan
pomiedzy atomami azotu i skoordynowanym kationeralaza(ll) g najkrotsze
w porfirazynach, natomiast disze we ftalocyjaninach i najdisze w porfirynach
(wynosz odpowiednio 1,90; 1,93 i 1,98 A). Mniejsgadnica pieicienia porfirazyny
i ftalocyjaniny jest konsekwengizasgpienia mostkéw metinowych - azometinowymi.
W rezultacie otrzymano zwzki o unikatowych wiéciwosciach elektrochemicznych,
w tym zwikszony efekt przeniesienia tadunku pedzy kationem metalu,
a makrocyklicznym ligandem MLCT - metal-to-ligand charge trans)er
W porfirazynach zelaza(ll) whzanie pomgdzy kationem, a ligandem jest lepiegj
stabilizowane i dotyczy wszystkich walencyjnych italh molekularnych, natomiast
w porfirynach oraz ftalocyjaninach zaobserwowancstalailizacg tego wazania.
Ponadto stwierdzonag porfirazyny mog stabilizowa tzw. spinowe stany przgjiowe
kationdw Fé&"3* [23,24]. Podobnych obserwacji dokonano anadizujstruktury
mezohemu i azahemu. Zaobserwowange zamiana mostkdw metinowych
na mostki azametinowe, skutkowata wzrostem sz§tikdransferu elektronow,
swiadczicym o silnym efekcie przeniesienia tadunku metégand [25]. Zasadnicze
réznice wiaciwosci zauwaono take oceniagic przewodnictwo elektryczne
pofaczonych porfirynoidowych oligomeréw. Diizocyjaningwpolimerowy kompleks
oktafenylotetraazaporfiryngelaza(ll)l (Ryc. 2) posiadat wkgiwos¢ izolatora, podczas
gdy analogiczny kompleks ftalocyjaniny wykazywat achkter poétprzewodnika,
na skutek zwikszonego kumulowania¢soddziatywa zwigzanych ze skoniugowanym
uktademn elektronow [26,27].

Z uwagi na opisane wgj wiasciwosci, tetraazaporfirynyelaza(ll/lll) staty s¢
przedmiotem intensywnych bada mapcych na celu otrzymanie makrostruktur
0 zwickszonych zdolngtiach katalitycznych. Efektem patliych bada byly m.in.
prace prowadzone na przetomie lat 80. i 90. XX wzep Kobayashi'ego i wsp.,

ktorzy wykorzystugc mazliwosé syntetycznego modyfikowania peryferiumgsteczki
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zwigzku makrocyklicznego, gtyli do uzyskania zteonych uktadéw mikromacierzy.
Jednym 2z przykladéw jest przedstawiona na Ryc. atgma Il, zbudowana
Z pieciu zwigzkow porfirynoidowych, w tym czterech tetrafenylofiyn,

koordynupcych kationzelaza(ll), przydczonych do bezmetalicznej ftalocyjaniny [28].
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Ryc. 2. Wzory strukturalne oktafenylotetraazaporfirynyelaza(ll) | i pentady

porfirynowo - ftalocyjaninoweil .

Interesugce z punktu widzenia charakterystyki otrzymanyehlazowych
porfirazyn, byly badania dotygee niesymetrycznych pochodnych tio-
i selenodiazolowychlll, IV (Ryc. 3), prowadzone przez Ul-Haq i wsp. [29]
oraz Gdlinskiego i wsp. [30]. Wymienieni autorzy uzyskali podrg diaminows,
ktora zostata wykorzystana do utworzenia bimetakgo kompleksu Fe-Cu/,
wykazupcego silne spkzenie pomgdzy jonami metali oraz efekt przeniesienia

tadunku, potwierdzony w pomiarach EPR [30].
O ’\i/ | Py/ ',\‘ NH ',\l Y(Tj
| N—'Fe"N | ,Se jQN—’F\e&-Nij[ | N»Fe<—N | (|2u
S~ < m ‘N“ 7
1 R §\/\ \
Ryc. 3. Wzory strukturalne selenodiazolowej porfirazypglaza(lll) 11l , pochodnej

diaminowejlV oraz bimetalicznego kompleksu Fe-Cu
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. 2. Wplyw budowy chemicznej na wia&ciwosci fizykochemiczne porfirazyn
| ftalocyjanin zelaza(ll/IIl)

Wykorzystanie porfirazyn i ftalocyjanin na szeyszkak, szczegolnie
w obszarze nauk medycznych, ogranicza ich stabguszzzalné¢ w wodzie
i w rozpuszczalnikach organicznych oraz skiagidnado tworzenia agregatow.
Najmniejsz rozpuszczalng wykazup pochodne niepodstawionegdttez najbardziej
efektywnym sposobem jej zwkiszenia jest modyfikacja rdzenia makrocyklicznego
poprzez wprowadzenie grup peryferyjnych. Jednym wmykpladdéw poprawy
rozpuszczalnei wykorzystanym przez Gonca i wsp. bylo wprowadeen
podstawnikdw estrowych, przez estryfikacjperyferyjnych grup 4-hydroksy-
butylotiolowych  porfirazyny magnezu(ll) kwasem  4dnylokarboksylowym,
w celu otrzymania porfirazynyI. Nastpnie pochody VI po przeksztatceniu
w zwigzek bezmetaliczny, poddano reakcji metalacji zyciem soli zelaza(ll)
I otrzymano pochodnVla (Ryc. 4) [31], charakteryzaga sie dobrymi wigciwosciami
solwatacyjnymi. Ponadto zwiek ten poddano dalszym modyfikacjom, poleggan
na przyhczeniu w pozycji aksjalnej do kationtelaza(ll) ligandow pirydynowych,
co skutkowato przesuggiem widma absorpcji w kierunku fal diszych [31]. Ta sama
grupa badaczy, przeprowadzita regkeptryfikacji, z wykorzystaniem podstawnikéw
zawierajacych atomy fluoru i otrzymata pochegorfirazynyzelaza(ll)Vib (Ryc. 4).
Wprowadzenie do eg#ci peryferyjnej makrocykla VIb  podstawnikow
elektronoakceptorowych (-F, -@F zwigkszatlo potencjat jonizacyjny zgaku
I wptywato na trwaté¢ w katalitycznych reakcjach utleniania. Kolejnynaggm byto
skompleksowanie kationu centralnego porfirynoiMib czgsteczkami pirazyny,
ktdre pozwolito uzyska koordynacyjne patzenia z innymi cgsteczkami zwjzku
makrocyklicznego. Otrzymano w ten sposob oligomerfiazyny zelaza(ll) VII
(Ryc. 4), nazwany przez autorow "kompleksem typusiskebab" (nazwa miata
zwiagzek z tureckim pochodzeniem badaczy) [32,33].
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Ryc. 4. Wzory strukturalne porfirazyn siarkowydf , Vla i VIb oraz struktura typu
"shish-kebab'ViI .

Badania dotycxe poprawy rozpuszczalém makrocykli w rozpuszczalnikach
organicznych, wptywagce na poprawlipofilnosci zwigzkow, prowadzone przez Junga
I wsp. [34] oraz Sugimoriego i wsp. [35] dotyczylyprowadzenia do gZci
peryferyjnej ugrupowa halogenowych. Otrzymana 2z wykorzystaniem reakcji
cyklotetrameryzacji w warunkach syntezy mikrofalpwdznacznie szybszej
od klasycznej techniki rozpuszczalnikowej), ftalgeyna zelaza(ll) z grupami
4-fluorofenoksylowymi VIII  (Ryc. 5), posiadata bardzo dobre $davosci
solwatacyjne, umdiwiajace prowadzenie badasolwatochromowych. W przebiegu
widm UV-Vis zwigzku VIII , wykreslonych w kilku r&nych rozpuszczalnikach,
w poréwnaniu z widmami analogicznych kompleksow arzonych z kationami
miedzi(ll) i litu, stwierdzono szerokie i przesgi@ hipsochromowo pasmo absorpcji
[34]. W poréwnaniu z pochodnymi cynku(ll) i nikll)l pasmo absorpcji przesgte
w kierunku fal krétszych, wykazywata tak ftalocyjaninazelaza(lll), zawierajca
grupy perfluoropentoksylow&X (Ryc. 5) i przyhczony aksjalnie do kationgelaza
anion hydroksylowy [35].

Z kolei Somashekarappa i wsp. zsyntetyzowali tgkminy zelaza(lll),

posiadajce w peryferyjnych poteeniach (pozycje 2,9,16,23) oraz nieperyferyjnych
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potozeniach (pozycje 1,8,15,2%), podstawniki halogenowe (tetrachloro-, tetrabromo-
[ tetrajodo-). Nasipnie przeprowadzili szczegolgw charakterystyk
spektrofotometryczyy a wiaciwosci absorpcyjne poréwnali z niepodstawgon
ftalocyjanirg zelaza(lll) (Ryc. 5) [36]. Stwierdzon@e w przypadku widm UV-Vis
pochodnych tetrahalogenowych, pasma Soreta oraghQplzesungte w kierunku fal
diuzszych. Istotne rnice w przebiegu widm absorpcji wygpbwaly roéwnie
w przypadku pochodnych z podstawnikami peryferyjnymeperyferyjnymi. Pasma Q
byly szersze 1 przeswie batochromowo dla zwikow 2z podstawnikami
peryferyjnymi. Zauwaone zmiany autorzy uzasadniali silniejszym efektem
przeniesienia fadunku, wystepaym w przypadku zwizkéw, posiadajacych

peryferyjne potaenie podstawnikow elektronoakceptorowych [36].

?
(' | Ry Ry X
— F _ R,=Cl; R,=R,=R,=H
N=>N7N Ry NANSN R R,=Br; R,=R,=R,=H
| X R3 | R2 R =I: R,=R.=R,=H
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Ryc. 5. Wzory strukturalne ftalocyjaniny zelaza(ll) z podstawnikami
4-fluorofenoksylowymi VI, tetrakis(2',2",3',3",4',4",5',5'-
oktafluoropentoksy)ftalocyjaniny zelaza(lll) 1X i ftalocyjaniny zelaza(lll),

posiadajcych peryferyjne i nieperyferyjne podstawniki haagweX i XI .

Zjawisko tworzenia agregatow gsteczek, tak powszechne w przypadku
porfirynoidéw, w tym pofirazyn i ftalocyjanin, jestwigzane przede wszystkim
z faktem wysipowania rozbudowanego uktadu skoniugowanych elektro =.
W przypadku ftalocyjanin rozbudowanie gi@enia porfirynowego o cztery dodatkowe
pierscienie benzenowe, prowadzi do uzyskania struktawierapcej skoniugowane
pierscienie izoindolowe. Jednak tego rodzaju modyfikagezektada si na jeszcze

wickszz tendengi do tworzenia agregatow w powszechnie stosowanych
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rozpuszczalnikach organicznych. Najgzej powstag agregaty typul - tzw. gtowa
do ogona lulH - tzw. face to faceod tej reguty istnigj jednak wyjgtki. W badaniach
przeprowadzonych przez Adama i wsp. wykorzystanda(ckinolilosulfanylo)-
ftalocyjanire zelaza(ll) XIl (Ryc. 6), dla ktérej nie wykazano tendencji doeagcji
w chloroformie. Zwizek charakteryzowat @i ponadto doby rozpuszczalneia
w wigkszaci rozpuszczalnikbw organicznych, co stworzyto zZiveos¢ kontynuacii
bada w zakresie potencjalnego zastosowania, np. jalcuézulacza [37].

Mozna wyr&ni¢ kilka sposobOw zapobiegania zjawisku agregacji
tetraazaporfirynoidow. Jednym z nich jest otrzymgigakompleksow inkluzyjnych,
polegajcych na wprowadzaniu makrocykli w g¢kisze struktury casteczkowe
np. cyklodekstryny. Metadt¢ wykorzystat Tasso i wsp., stogajp-cyklodekstryr
(zarbwno w formie natywnej, jak i polimerowej), @knanika dla ftalocyjaniny
zelaza(ll) X1l , posiadajcej peryferyjne czwartogzlowe ugrupowania pirydylowe
(Ryc. 6). Otrzymane ukfady osadzono nagglowej elektrodzie szklanej. Pomiary
cyklicznej woltamperometrii wykazatye omawiany zwjzek po przytaeniu napgcia,
posiada bardzo dobre zdokeo do redukcji tlenu QRR, nawet przy niskich
wartasciach potencjatu [38].
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Ryc. 6. Budowa chemiczna okta(merkaptochinolilo)ftalocygn zelaza(ll) Xli

oraz soli ftalocyjaninygelaza(ll)XIIl .

lll. 3. Kompleksy aksjalne tetraazaporfiryn zelaza(ll/lll) - charakterystyka

fizykochemiczna

Obecné¢ w piescieniu makrocyklicznym centralnie skoordynowanegdidnau
zelaza umeliwia przylaczenie w pozycji aksjalnej dodatkowychgsteczek - ligandow.
Tym samym dochodzi do utworzeniag@b- i szdéciokoordynacyjnych komplekséw
o zr&nicowanych wiaciwosciach fizykochemicznych. W tetraazaporfirynoidach
zelaza(ll) mae fatwo zachodzi koordynowanie kationdbw metalu przez aniony,
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w pozycji aksjalnej. Jednoca@e procesowi temu towarzyszy utlenienie jondéw
zelaza(ll) do zelaza(lll). Przykiadem jest oktafenylotetraazapgria zelaza(ll),
w ktorej do kationuwzelaza(ll) przysczono aksjalnie aniony FCI, Br, I oraz HSQ,

w celu utworzenia pgciokoordynacyjnych komplekséwelaza(lll) XIV (Ryc. 7)
[39,40].

Obok peciokoordynacyjnych kompleksowelaza(lll), bardzo licza grupe
stanowy kompleksy sz&iokoordyncyjne zelaza(ll), zwane tate bisaksjalnymi.
Do najczsciej wykorzystywanych csteczek, koordynowanych przez katioelaza
po obu stronach pigienia nalea DMSO, HO, pirydyna oraz piperazyna. Twatz
tzw. formy solwatowane zmienigj wiasciwosci fizykochemiczne zvazkdw
makrocyklicznych, przede wszystkim poprzez zapdmégyagregacji gateczek. Mog
takze stanowd linkery faczace dwa lub wgcej piegcieni makrocyklicznych, twoec
wowczas formy oligo- lub polimerow. Pomiary spektroskopii NMR izakow
z przygczonymi aksjalnie podstawnikami, wykazaly przescie sygnatow
pochodacych od aksjalnych ligandow w kierunku mniejszejestatliwosci pola
magnetycznego, na co wptywal skoniugowany uktadkted@dw = piercienia
makrocyklicznego. Aksjalnie skoordynowane ligandygksztatcay takze symetr
zwigzku z D4y do Cs, poprzez zmiap diugasci wigzaa Fe-N [31]. Ponadto analiza
kompleksu tetrakis(tiadiazolo)porfirazymelaza(ll) XV (Ryc. 7) z DMSO, metagd
spektroskopii w podczerwieni potwierdzitze oba zwazki tacza siec poprzez wizanie
Fe-O. Z tego wzghlu mana wnioskowd, ze porfirazyna jest silniejszym
n-akceptorem, poniewaanalogiczne patzenie w przypadku ftalocyjanin przebiega
poprzez wazanie Fe-S [41].

s

N
|
vavine ﬁwﬂ

o O o
N7 XV

X=F, CI', Br,, I, HSO, X=DMSO, H,0

~

Ryc. 7. Wzory strukturalne kompleksow oktafenylotetraazéipmy zelaza(lll) XIV
I tetrakis(tiadiazolo)porfirazynyelaza(ll) XV .
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Badania prowadzone przez Fitzgeralda i wsp. dgtyanozliwosci aksjalnego
przylaczania ra@nych ligandéw, do centralnie skoordynowanego katigelaza [42].
Dowiodly, ze wiekszag¢ czgsteczek jest zdolna do utworzenia trwalegmzamnia
koordynacyjnego z wykorzystaniem wolnych par elektwych. W déwiadczeniach
wykorzystano tetraantracenoporfiragyrelaza(ll)XVI (Ryc. 8), a jako ligandowzayto
m.in. THF, CO oraz rnych zasad azotowych. Wigkiem od powyszej reguty byt
brak powinowactwa zweku makrocyklicznego do ggteczki tlenu. Ttumaczono
to faktem przesuncia o ok. 600 mV w kierunku wago dodatnich, potencjatu
utleniapco-redukugcego porfirazynyXVI, w poroéwnaniu z odpowiednimi porfirynami
oraz wys¢powaniem niepolarnego miejsca ggania tlenu w innym fragmencie
pierscienia. W toku przeprowadzonych&nadczeé wykazano réwnig ze peryferyjne
podstawniki antracenowe zapobiegfjorzeniu s p-okso dimeréw porfirazyny [42].

Prowadzone wcZaiej symulacje i obliczenia komputerowe dotyoz
oddzialywa pomkdzy czsteczkami tlenu, aelazowymi kompleksami porfirazyn
wykazaty,ze ich rodzaj zaley od odlegtdci czgsteczki Q od kationu metalu zwezku
makrocyklicznego. 3 jest wicksza od 1,9 A, to interakcja obywa sia zasadzie
sorpcji fizycznej. Natomiast w przypadku, gdy odésg jest mniejsza @i 1,9 A,
to oddziatywanie ma charakter chemisorpcji z tworeen wigzan chemicznych [43].
Centralnie skoordynowany katigmelaza porfirazyny wykazuje zdolfiodo aksjalnego
przylaczania znacznie wkszych cazsteczek, mi wyzej wymienione, w tym taile
innych zwigzkédw makrocyklicznych. Przykiadem takiego oddzisya jest struktura
otrzymana przez Suzuki i wsp., stangea monokrysztat tetrakis(tiadiazolo)porfirazyny
zelaza(ll), ktdég uzyskano z wykorzystaniem procesu sublimacji pathigjszonym
cisnieniem z jednoczesnym przeptywem azotu [44]. Oiayo jednowymiarowy
polimer koordynacyjny, o symetrii planarnej, ktonje wykazywat polimorfizmu.
W uzyskanej strukturze, atomy azotu ugrupowaniaidmolowego koordynowaty
aksjalnie do kationuelaza(ll) gsiedniej casteczki. Utworzony uktad dwuwymiarowy
XVII (Ryc. 8), wykazywat stabe wdaiwosci magnetyczne, ze wzglu na niewiell

odlegta¢, pomidzy kationamizelaza wewstrz struktury [44].
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Ryc. 8. Wzor strukturalny  tetraantracenoporfirazynyzelaza(ll) XV

oraz dwuwymiarowego polimeru tiadiazoloporfirazyejaza(ll)XVII .

Podstawniki aksjalne wywierajowniez wptyw na widciwosci spektroskopowe
I elektrochemiczne porfirazyrzelazowych. Pomiary cyklicznej woltamperometrii
dla rozpuszczalnej w wodzie okta(sulfofenylo)tetrapynoporfirazyny zelaza(ll)
XVIIl  (Ryc. 9), nie wykazaly obeckc diagnostycznego pasma redukcji' i
Ponadto w wyniku aksjalnego koordynowanigsteczek wody, w widmie UV-Vis
zaobserwowano znaczny wzrost intensyyano pasm absorpcji. Co wgej,
z wykorzystaniem pomiarow NMR stwierdzono silny lkeferzeniesienia tadunku,
pomidzy dwiema cgsteczkami pirydyny po obu stronach p&enia
makrocyklicznego [45]. Porfirazyna ta wykazywatawniez silng tendengj
do tworzenia asocjatow [46].

04 SPh PhSO5

>/—\<

SPh ] H2 PhSO3
T
os'sph OHz PhSO;

N, N XVIII

\ 7
O3 SPh PhSO3

Iﬂi

Ryc. 9.Wz06r strukturalny oktasulfofenylotetrapirazynop@tynyzelaza(l))XVIII .
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Ftalocyjaniny  zelaza(ll/lll) charakteryzaj sie takze  zdolndcia
koordynowania w pozycji aksjalnej mdych aniondéw oraz @steczek, posiadggych
atomy z woln pag elektronow np. casteczkami pirydyny czy pirazyny. Niekiedy
takie pohczenie kompleksowe umlbwvia scalenie zwjzkow makrocyklicznych
z bardziej ztaonymi strukturami. Przykiadem takiego oddziatywarsig krysztaty
zwigzku XIX (Ryc. 10), otrzymane poprzez powolne odparowywaompuszczalnika
(n-heksanu) z mieszaniny fulerendwsod niepodstawionej ftalocyjaninyelaza(ll),
Z przyhczonymi aksjalnie cgsteczkami pirydyny. Uzyskane struktuXiX , oparte
na oddziatywaniach warstwowychn-n  pomkdzy elektronami  fulerendw,
a  skondensowanymi  pimieniami  ftalocyjanin,  wykazgj wiasciwosci
charakterystyczne dla obuasteczek [47].

Badania prowadzone od patu lat 90. XX w. wskazuj ze kompleksy
aksjalne ftalocyjaninzelaza(ll) w formie monomerdw, as stabilne w ranych
rozpuszczalnikach. Ponadto twecz solwaty zwgkszap rozpuszczalng zwiagzku,
w porownaniu z trudno rozpuszczalnniepodstawiog ftalocyjanirg zelaza(ll),
czy formami dimerycznymi podstawionych ftalocyjafi#8]. Hanack i wsp. otrzymali
kompleksy  niepodstawionej  oraz tert-butylo  podstawionej ftalocyjaniny
zelaza(ll) z trojkleszczowym ligandem - 2,4,6-trl-pdrydylo)-s-triazyrmg, zdolnym
do kompleksowania jonéw metali i tworzenia gu@ien nawet z trzema gsteczkami
ftalocyjanin i wys¢powania w postaci trimerowX (Ryc. 10) [49].

Zdolnas¢ do koordynowania w pozycji aksjalnejzrych czsteczek zmienia
takze stan spinowy kationu metalu, m@jwptyw na jego zdolnei magnetyczne.
Isvoranu i wsp. analizowali wdaiwosci osadzonych na powierzchni ziota
niepodstawionych ftalocyjaniaelaza(ll), modyfikowanych poprzez kompleksowanie
kationu zelaza(ll) casteczkami amoniaku, pirydyny, tlenku azotu orankie wegla

i stwierdzili wystpowanie ranych standéw spinowych [50].
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Ryc. 10. Budowa kompleksow zimnych z ftalocyjaninyzelaza(lll) koordynowane;j
czgsteczkami pirydyny z fulerenamig&XIX oraz trimeru ftalocyjaniniXX.

Obliczenia przy #yciu teorii funkcjonatlu gstasci (DFT) wykazaty,
ze koordynowanie przez ftalocyjanikglaza(ll), casteczek w pozycji aksjalnej me
zmien potencjat utleniajco-redukcyjny zwizku. Wplywa roéwnieé na ogola
zdolna¢ i szybkaé prowadzenia proceséw utleniania i redukcji, popraeptyw
na elektrochemicznie aktywny kation?Fev rdzeniu ftalocyjaniny. Badania silico
wykazaty take r&ny wplyw peryferium cgsteczki zwyzku makrocyklicznego,
na oddziatywanie ftalocyjanina - aksjalny ligandiwigrdzono, ze wprowadzenie
atoméw fluoru do peryferium ggteczki zmieniato diuggé wigzan koordynacyjnych.
Stwierdzono skracanie diugm wigzan wraz ze wzrostem liczby atomow fluoru.
Zaleznosci tej nie obserwowano podczas koordynowania makiac czsteczkami
pirydyny, prawdopodobnie ze wzglu na silne pole ligandu wytwarzane przez ten
zwigzek. Obliczenia pokazaly rowrie jaki wplyw na widciwosci zwigzku
makrocyklicznego ma wprowadzenie do jegasteczki duej (nawet do 64) liczby
atomow fluoru. Stwierdzono m.in. ol#enie energii poszczegobinych orbitali
oraz potencjatu jonizacyjnego agsteczki [51]. Dalsze obliczenia wykazaly,
ze w przeciwiéstwie do ftalocyjaniny kobaltu(ll), ftalocyjanirelaza(ll) jest wraliwa
na zmiag energii stanu podstawowego, ktora ppsje w wyniku wprowadzenia

do struktury podstawnikéw perfluorofenylowych. W nyth eksperymentach
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oceniajcych zdolné¢ koordynowania przez ten makrocykl agseczek acetonu,
potencjat jonizacyjny ukltadu ulegat jeszczeekgizemu obrieniu, w poréwnaniu
z wynikami dla nieskoordynowanych ftalocyjarielaza(ll) i kobaltu(ll) [52]. Podokn

ocere z wykorzystaniem DFT przeprowadzit Sun i wsp., rkyo analizowali

wiasciwosci pofgczenia tlenu cisteczkowego z kationemelaza(ll) ftalocyjaniny.
Uzyskane rezultaty pokazatye w porownaniu z porfirypi porfirazyrg zelaza(ll),

ftalocyjanina tworzy najbardziej stabilne adduktgzsteczlg tlenu, charakteryzage

sie najwicksz energy wigzania [53].

Jednym z ciekawszych €leiadczeér z punktu widzenia zdolsoi ftalocyjanin
zelaza(ll), do aksjalnego koordynowaniagsteczek, byty badania przeprowadzone
przez Nemykina i wsp. w 2013 r. [54]. Badacze p@yli do kationuzelaza(ll) dwie
czgsteczki  izocyjanoferrocenu,  otrzymaj kompleks XXI (Ryc. 11),
w ktérym odlegtéé pomidzy jonami zelaza obu ferrocenéw wynosita 11,5 A.
Tego typu struktura stanowita swego rodzajolecular wire- przewdd molekularny”,
wystepujacy pomedzy jonami zelaza ftalocyjaniny i cgsteczkami ferrocendw.
W badaniach elektrochemicznych stwierdzono stabeespnia dalekiego zasju
metal-metal, nie obserwowane wéaej przy tak duej odlegtdci pomidzy kationami

metali zwgzkow makrocyklicznych [54].

Ryc. 11.Wzér strukturalny kompleks¥XI .

Dalsze badania Nemykina i wsp. byly prowadzone komgystaniemu-okso dimeréw
ftalocyjaniny zelaza(lll). Przeprowadzgg reakcg makrocykla z NaCN zauwano,
ze aniony cyjankowegsrowniez zdolne do zmiany stopnia utlenienia i stanu spiegov
kationu zelaza. Wynik reakcji zostat potwierdzony z wykoraysem spektroskopii
Mossbauera. Ponadto stwierdzonage test "proby cyjanowej" jest dobrym
potwierdzeniem elektrowartciowasci jonu zelaza, wysipuagcego w centrum zwzku

makrocyklicznego [55].
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lll. 4. Dimery porfirazyn oraz ftalocyjanin zelaza(ll/lll) i ich wiasciwosci

fizykochemiczne

Udoskonalenie metod syntezy chemicznej odclkolat 80. XX w. pozwolito
na uzyskanie porfirazynowych i ftalocyjaninowych nikgleksow zelaza, zdolnych
do tworzenia dimerow makrocykli, pmizonych atomami tlenu, azotu lubegla
(u-okso, p-nitrydo i p-karbido dimery). Wzrost intensywfm bada dotyczcych
struktury i charakterystyki fizykochemicznej dimeroporfirazyn, obserwuje i
od daty otrzymania wczeiej wspomnianej oktafenylotetraazaporfiryaglaza(ll) |
(Ryc. 2) oraz jeju-nitrydo dimeru. Latos-Gegmnski z zespolem we wspoOtpracy
z Pavlem A. Stuzhinem, z wykorzystaniem technikiRERrzeprowadzili badania
elektrowartgciowosci jondw metalu we wspomnianym dimerze [21]. Pomiar
wykazaty,ze struktura charakteryzowata sibecngcig kationéwzelaza(lV).

Badania prowadzone dla oktapropyloporfirazyigtaza(ll) przez Colombana
i wsp. wykazaly istotne tdice pomédzy wartdciag katow i dilugascia wigzan
w poszczegolnych rodzajach dimerow [56]. Autorzgesowali, ze dimer utworzony
przez dwie porfirazyny, posiadae centralnie skoordynowane katiomelaza,
wykazuje widciwosci pasrednie pomgdzy monomerem porfirazyny, a ftalocyjagin
zelaza(ll) [56]. Wystpowanie istotnych mnic wiasciwosci dimeréw, w zestawieniu
ze zwhpzkami monomerycznymi, wykazano f&k przy uyciu technik
elektrochemicznych. Pomiary cyklicznej woltampertnne prowadzone
na oktakis(etylosulfanylo)porfirazynie zelaza(lll) z aksjalnie przyEzonym
ugrupowaniem 2-chloroetoksylowynXXIl (Ryc. 12) oraz jeju-okso dimerze
wykazaty, ze monomer charakteryzuje ¢sitylko trzema procesami utleraap-
redukupcymi, podczas gdy dimer wykazywat $&¢e Wynika to z faktu wikszej
zdolnaci przenoszenia ftadunku pogdzy dwiema cgsteczkami porfirazyny, co nie
skutkowa potencjalnym wykorzystaniem dimerow porfirazyn gagotprzewodnikow
w uktadach elektrycznych [57].

Odpowiednie dimery zelazowych porfirazyn wykazaj takze zdolnd¢
do tworzenia monowarstw, ktore charaktergzsje interesugcymi wiasciwosciami
spektrofotometrycznymi i elektrochemicznymi. Dla isgmego wyej zwigzku
makrocyklicznego XXII, Garramone i wsp. otrzymali cienkie filmy dimeréw
porfirazyn,  wykorzystuyjc  technik  Langmuira-Schaefera  (horyzontalnego

podnoszenia) [58]. Dimery osadzane byly na monawasztota lub tlenku indu,
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a utworzona struktura wykazywata znacznie lepszgonbosci utleniapco-redukugce
oraz tendeng] do luminescencji, przy jednoczesnym braku takickasewvosci
dla monomeru porfirazyny [58].

Badania p-nitrydo dimeru 2,3,9,10,16,17,23,24-oktg(entoksy)ftalocyjaniny
zelaza(IV,IV) XXIII  (Ryc. 12), wykazatyze podczas jego redukcji z wykorzystaniem
NaBH; dochodzi do zmniejszenia fadunku tylko jednego iokat zelaza(lV).
Utworzony dimer Fe(llDu-NFe(lV), posiada jeden sparowany elektron,
co potwierdzono z wykorzystniem EPR. Obie struktoazwane roboczo "niebiegk
i "zielong", charakteryzowaty gizrdznicowary symetrg, ze wzgédu na ré@ng diugasé
wigzan Fe-N [59].
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Ryc. 12. Budowa chemiczna oktakis(etylotio)porfirazynyelaza(lll) z aksjalnie

L: g/\/CI

przylaczonym ugrupowaniem 2-chloroetoksylowy¥XIl oraz 2,3,9,10,16,17,23,24-
okta-pentoksy)ftalocyjaninyelaza (I1I/IV) XXIII .

W przypadku p-okso dimerow ftalocyjanin  wykazanoze w zalenosci
od warunkéw prowadzenia reakcji, atisve jest otrzymanie uktadéw Fe-O-Fe typu
liniowego, ydz typu zagétego (lat wigzan Fe-O-Fe moe wynosé ok. 300°). Izomer
zgiety maze przeksztatcisic w forme liniowa podczas ogrzewania we vgcym H,SOy,

Z rownoczesnym mieszaniem. Z wykorzystaniem tec¢hniR stwierdzono,
ze w formie zagitej wystpuja dodatkowe sygnaly przy 852 €moraz 824 cni,
ktére zidentyfikowano jako drgania antysymetryczneozciggagce Fe-O.
Nie wysepowaty one w przypadku izomeru liniowego [60]. Diypeitworzone przez
ftalocyjaniny, g tak’e zdolne do aksjalnego koordynowania asteczek
po zewrtrznych stronach. Przyktadem jestu-nitrydo dimer tetraért-
butylo)ftalocyjaniny zelaza(lll,IV) XXIV (Ryc. 13), ktory wykazatl zdolgé
do aktywacji i przydczenia nadtlenku wodoru, doprowadaj do powstania
hydroperokso kompleksu [(Pc)EeN—F&" (Pc)-OOH]. Po heterolitycznym rozpadzie
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wigzania O-O, otrzymano stabilny, neutralny kationoikdPcF&’=N-Fé'Pd*=0
ktéry mogt przeksztataasic w PcF&'=N-Fé'Pc-OH [61].

Dimery zelazowych ftalocyjanin podobnie jak porfirazyn, vagkip silny efekt
przeniesienia tadunku pogaizy piekcieniami, a kationamizelaza i tym samym
charakteryzyj si¢ whasciwosciami podobnymi do przewodnikow energii elektrygzne
Inne sposoby wykorzystania dimeru zaproponowat Hesp. [62], ktOrzy otrzymali
struktury typu "gtowa do ogona" (zamiast klasycZtiage to face), mogice peiné role
jednostki przewodicej i przetwarzajcej informacje w uktadach scalonych, jako QCA
(quantum-dot cellular automata Dimer XXV (Ryc. 13) uzyskano w reakcji
cyklotetrameryzacji 1,2-dicyjano-4,5-bis(pentylodssnzenu z Fe@l oraz bis-
diiminoizoindoling jako linkerem, we wrgcym dimetyloaminoetanolu (DMAE).
Odlegta¢ pomkdzy kationamielaza(lll) wynosita 1,2 nm [62].

Wykazano, ze w przypadku ftalocyjanin posiadaych rozbudowane
podstawniki peryferyjne, w utworzonym dimerze dadhiodo gwattownej wymiany
elektronbw pomgdzy komponentami monomerycznymi. Wynika to z faktu,
ze w formalnym ukfadzie F&Pc-(X)-Fé'Pc, oba kationy posiadajtadunek 3,5+,
co zostato potwierdzone metpdEPR. Celem rozwigcia bada, wykonano
eksperymenty z wykorzystaniem niesymetrycznaguitrydo dimeru typupush-pul)
gdzie jeden pigcien posiadat cztery peryferyjne grupgrt-butylowe, a drugi cztery
ugrupowania sulfonyloweXXVI (Ryc. 13). Kompleks ten charakteryzowas siuza
stabilndgcig w reakcjach z kD, [63].
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Ryc. 13.Budowa chemiczng-nitrydo dimerdw ftalocyjaninXXIV - XXVII .
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Rodzaj peryferyjnych podstawnikow wptywa #ak na rozpuszczaldé dimerow.
Przyktadem jest otrzymany przez Stuzhina i wgpnitrydo dimer ftalocyjaniny
zelaza(lll), posiadacy peryferyjne ugrupowania tetrasulfanylowe, ktoryyt
rozpuszczalny w wodziXXVIl (Ryc. 13). W przebiegu widma UV-ViXXVII ,
w poréwnaniu z odpowiednim widmem-okso dimeru, stwierdzono przeseria
batochromowe zaréwno pasma Soreta jak i Q [64].

Rzadziej spotykan w literaturze postagi dimeréw g p-karbido dimery,
w ktorych oba kationyelaza paiczone g przez mostek wglowy. Przykladem takiego
zZwigzku jest otrzymany przez Zanottiego i wsp. hemasifi-podstawiony gruptert-
butylows p-karbido dimer ftalocyjaninyzelaza(lll) [65]. Jeszcze inne dimery,
w porownaniu ze strukturami opisanymi pawy otrzymat Odabai wsp. (Ryc. 14)
[66,67]. Podstawowy szkielet dimerow stanowity goalone peryferyjnie dwie
czasteczki ftalocyjaniny, posiadgje kationy zelaza(ll) (homajdrowe) XXVIII ,
zelaza(ll) i miedzi(ll) XXIX, a take zelaza(ll) i kobaltu(ll) (hetergprowe).
Substratem do ich syntezy byt 4,4'-[1,1-metylesdpiaftaleno-2,1-
diyl)]bis(oksy)diftalonitryl. W przypadku obu rod@gav komplekséw, odlegks
pomiedzy centrami koordynacyjnymi poszczegélnych mona@webyta zrénicowana,
przy czym weksz odlegtagé obserwowano w kompleksie heteydjowym. Pogczenie
dwoch zwizkow makrocyklicznych poprzez ugrupowania peryfeeyj umaliwito
uzyskanie wewstrzczysteczkowego spezenia, rzutuicego na odmienne Wi@wosci

elektrochemiczne otrzymanej struktury, w poréwnandimerami klasycznymi [66,67].

Ryc. 14.Wzory strukturalne homo- i hetegdrowych dimerow ftalocyjaninyelaza(ll)
XXVII i XXIX .
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lll. 5. Wia sciwosci elektrochemiczne wybranych tetraazaporfirynzelaza(ll/1ll)

Na wigciwosci elektrochemiczne omawianych tetraazaporfiryn veyev wptyw
zarowno Kkation zelaza(ll/lll), jak i peryferyjne podstawniki w pggieniu
makrocyklicznym. Dane literaturowe na temat ftajaoyn zelaza(ll/lll) dotyczce
wykorzystania cyklicznej woltamperometrii (CV), czywoltamperometrii fali
prostokitnej (SWV), wskazu na cztery odwracalne lubguastodwracalne procesy
utleniania i redukcji. Dwa pochogzkationu zelaza, a dwa pozostate svynikiem
procesow elektronowych w affsie pieécienia makrocyklicznego. Tak liczbe
procesow odnotowano dla ftalocyjaningelaza(lll), posiadagej peryferyjne
podstawniki 2-dietyloaminoetylosulfanylow¥XX, zsyntetyzowane] przez Adebayo
i wsp. (Ryc. 15) [68]. Natomiast Arici i wsp. w kadach spektroelektrochemicznych
oraz z uyciem technik CV i SWV, zastosowali tetrakis(3,4nditoksyfenyl-
osulfanylo)ftalocyjanin zelaza(ll) XXXI (Ryc. 15). Autorzy wykazalize zwigzek
ulega a& széciu procesom utleniggo-redukugcym, w tym dwom odwracalnym
i nieodwracalnym redukcjom oraz dwdgnasitodwracalnym reakcjom utlenienia [69].

W 2009 r. Baker i wsp. przeanalizowali wptyw rodbwy piekcienia
makrocyklicznego ftalocyjaniny, na wizwosci elektrochemiczne [70]. Giéwnym
przedmiotem badea byta naftalocyjaninazelaza(ll), posiadafpa cztery peryferyjne
podstawniki tert-butylowe XXXII (Ryc. 15). Zwjzek ten w pomiarach CV
nie wykazywat odwracalnego procesu utleniania-refdulprzy wartgci 0,1 V,
obserwowanego dla niepodstawionej ftalocyjanigyaza(ll). Autorzy zasugerowali,
ze nasgpuje osadzenie naftalocyjaniny na elektrodach,rzelpada si na ograniczom

zdolnas¢ katalizowania reakcji redukcji tlenu [70].
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Ryc. 15. Wzory strukturalne tetrakis-(2-dietyloaminoetylfanylo)ftalocyjaniny

zelaza(ll) XXX, tetrakis(3,4-dimetoksyfenylosulfanylo)ftalocyjagizelaza(ll) XXXI ,

tert-butylo naftalocyjaninyelaza(11) XXXII.
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W 2004 r. Prasad i wsp. wykorzystali zsyntetyzoyvawktakis(benzylo-
sulfanylo)porfirazyg zelaza(lll) XXXIII  (Ryc. 16), jako wskaik (jonofor)
dla anionow azydkowych i azotanowych(lll) [71]. R@zyna ta zostala osadzona
na matrycy z PVC i jako selektywna elektroda membvea wykazata gi szybkim
czasem reakcji elektrodowej, a taktolerancy zaréwno w szerokim zakresie pH,
jak i przy wysokim sfzeniu analitu [71].

Z kolei Chohan i wsp. przeprowadzili elektrodowtenianie azotanow(lll),
wykorzystupc elektrod@ zmodyfikowanm na drodze elektropolimeryzacji dwaoch
ftalocyjanin zelaza(lll), posiadacych cztery peryferyjne ugrupowania kumarynowe
XXXIV  lub chromonowe XXXV (Ryc. 16). Pochodna kumarynowa posiadata

dodatkowo elektronoakceptorowe podstawniki trifuroetylowe [72].

XXX

Ryc. 16.Wzory strukturalne oktakis(benzylosulfanylo)poriyay zelaza(l11) XXXIII
oraz ftalocyjaniny zelaza(lll), posiadage] cztery peryferyjne ugrupowania

kumarynowexXXXIV lub chromonoweXXXV ; X - atom fluorowca.

Na wiaciwosci elektrochemicznezelazowych porfirazyn i ftalocyjanin,
wywierajg takze wptyw czsteczki aksjalnie przytzone do kationu w centrum
piersicienia. Demirbg i wsp. badajc za pomog cyklicznej woltamperometrii
tiadiazolowy ftalocyjanire zelaza(ll) w DMF zauwayli, ze sygnat pochodzy
od utleniania kationu metalu jest podzielony na edvale [73]. Wedlug autorow
przyczyry tego zjawiska bylo koordynowanie asteczek rozpuszczalnika do kationu
Fe’*, znajdujcego st w centrum utlenionej ftalocyjaniny [73]. duwczenie]
zauwaono, ze w odniesieniu do ftalocyjaniielazowych, po przyczeniu/utracie
jednej lub dwéch cgsteczek rozpuszczalnika zmanych koordynacyjnie z kationem

zelaza(ll/lll), wystpowaly r&nice wartdci potencjatu utleniago-redukcyjnego.
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Na przyktad badania z wykorzystaniem CV potwiernglzite eliminacja casteczki
pirydyny przyhczonej do tetraneopentoksyftalocyjaninyelaza(lll), powodowata
odchylenie ohgjtosci reakcji elektrodowych w kierunku virgzych wartéci [74].
Podsumowujc, obecné¢ w centrum tetraazaporfiryn kationu metalu aktywmeg
elektrochemicznie, powoduje znaczne gszenie zdolngi utleniapco-redukugcych
calego piefcienia makrocyklicznego, ktore pierwotnie byty uwakowane transferem
tadunku, wynikajgcym z jego struktury elektronowej [75]. W przypadkelazowych
ftalocyjanin, stopniowo pogbujacy proces redukcji zweku, mae doprowad#
do otrzymania pochodnej zawieregj FE€, czego nie obserwowano w przypadku
porfirazyn. Dalsza redukcja zyzkéw posiadajcych wolne metale, prowadzi

do eliminacji elektronoéw z piécienia makrocyklicznego [76].

lll. 6. Zdolno sci katalityczne porfirazyn i ftalocyjanin zelaza(ll/1ll)

Kation zelaza(ll/lll) w centrum koordynacyjnym pigienia makrocyklicznego
porfirazyn i ftalocyjanin, warunkuje mbwos$¢é wykorzystania zwjzkow jako
katalizatoréw reakcji utleniania i redukcji. Prowade od kilkunastu lat badania,
w tym zakresie wskazaly na zastosowat@mzowych tetraazaporfiryn jako wydajnych
katalizatoréw, charakteryzigych se¢ wiekszz skutecznécia od analogicznych
zwigzkow porfirynowych. Porfirynoidowe katalizatory, ane réwnie katalizatorami
biomimetycznymi, s tak’e znacznie bardziej skuteczne w prowadzeniu reakcji
utleniania zwazkow organicznych, w poréwnaniu z innymi katalizarai. Wynika to,
ze zwkikszenia efektu elektronodonorowego katiarelaza, sprgzonego z uktadem
n elektrondéw piefcienia makrocyklicznego. Do zalet zaliczae diakze wysoly
selektywng¢, tagodne i przyjaznerodowisku warunki reakcji oraz niski naktad
zwzywanej w czasie katalizy energii [77].

Dotychczas z najwkszym  powodzeniem  wykorzystano  reakcje
fotokatalitycznej degradacji Rodaminy B, jako jegoeze zwazkdéw modelowych
w badaniach dotygzych zanieczyszczeni&rodowiska substancjami organicznymi.
Grum najczsciej wykorzystywanych katalizatorow byly siarkoweorfirazyny
zelazowe, jak na przyktad tetra(l,4-disulfanylo)padyna zelaza(ll) XXXVI
(Ryc. 17), osadzona naywicy jonowymiennej (Amberlite CG400). Wykazano,
ze osadzenie katalizatora nasniku zwicksza wydajné¢ prowadzonej reakcji. Wzrasta
wowczas liczba dogbnych miejsc na powierzchniywicy, do ktérych mog si¢
przylaczy¢ czasteczki substratu i w ten sposob gkgizy¢ jego stzenie w pobtiu
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katalizatora, utatwiar prowadzenie reakcji utleniania i redukcji. Powadiadania
dowiodly, ze system porfirazyna zywica byt aktywny nawet bez degu swiatta,
przy braku maliwosci przegcia zwigzku makrocyklicznego w stan wzbudzony.
Swiadczyto to o roli kationuelaza(ll) w prowadzonej reakcji [78]. W celu zkézenia
rozpuszczalnei zwigzku XXXVI , wprowadzono do jego struktury diugien¢aichy
bromoalkilowe, co pozwlito na przeksztatcenie doctpmdnej XXXVII (Ryc. 17).
Nastpnie zwhzek XXXVII wykorzystano w badaniach fotokatalitycznej degcgida
Rodaminy B, po uprzednim osadzeniu zayavicy jonowymiennej. Ponadto do ukiadu
reakcyjnego wprowadzono tlenasteczkowy oraz nadtlenek wodorgdbce donorami
tlenu. Najweksz szybkd¢ i wydajnagé reakcji osagnicto przy uyciu HO, [79].
Rowniez modyfikacja grup peryferyjnych ggteczki zwizku makrocyklicznego,
poprzez wprowadzenie podstawnikow hydroksymetylgrabww przypadku pochodnej
XXXVII  (Ryc. 17), umaliwita zwigkszenie rozpuszczaléd katalizatora w wodzie
I w rozpuszczalnikach organicznych [77].

Yang i wsp. wprowadzili do struktury porfirazyn§XXVI elektronodonorowe
grupy metylowe, w celu poprawy zdokud katalitycznych zwjzku makrocyklicznego
[80]. Otrzymana pochodn&XXIX (Ryc. 17) zostata wykorzystana w reakcji
fotokatalitycznej degradacji Rodaminy B, bez dodatkgo zrédta atomow tlenu.
Tetrametylo(1,4-tetradisulfanylo)porfirazyri@laza(ll) XXXIX wykazywata jednate
tendengg do agregacji, ktora niekorzystnie wplywala na wgd& procesu.
Zdecydowanie wikszy aktywna¢ katalityczry odnotowano dla formy monomerycznej,
wynikajaca ze znacznie tatwiejszego dqsm casteczki tlenu do kationzelaza(ll) [80].
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Ryc. 17. Wzory strukturalne tetra(1,4-disulfanylo)porfiragy zelaza(ll) XXXVI
oraz pochodnychkKXXVII - XXXIX .
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Tetrakis(5,6-dichloro-1,4-disulfanylo)porfirazyn zelaza(ll) XL (Ryc. 18)
wykorzystano w reakcji katalitycznego utlenianianego zwizku organicznego,
tj. barwnika X3B Reactive Brilliant Re z wykorzystaniem nadtlenku wodoru, przy
jednoczesnej ekspozycji n@awiatto. Katalizator byt aktywny w szerokim zakresie
temperatury i pH, osgajc najlepsz wydajng¢ w srodowisku o pH=2 i w wiszych
zakresach temperatury. Mniegszdolng¢ katalityczry obserwowano przy braku
dostpu swiatta. Wykorzystanie bD,, jako zrodta tlenu powodowatlo wytwarzanie
rodnikdw hydroksylowych, jako reaktywnych form tlerodpowiedzialnych za proces
degradacji substratu w reakcjach katalitycznyclki peoces nazwano z j. ancatalytic
wet hydrogen peroxide oxidation (CWPQ81]. PochodnaXL byta réwnie
wykorzystywana w reakcjach fotokatalitycznej degigd Rodaminy B w obecroi
H.O.. W tym przypadku rownie najlepsze rezultaty agjano w niskim zakresie pH.
Pondto katalizator zapewniat dupowtarzalnéc¢ reakcji i nie ulegat degradacji nawet
po 10 cyklach i 38 godzinach prowadzenia Baf?]. Fotokatalitycza degradagj
Rodaminy B prowadzono ta& przy uyciu niesymetrycznej (1,4-disulfanylg}-
pentyloksyfenyloporfirazyny zelaza(ll) XLI (Ryc. 18), osadzonej nazywicy.
W przeciwiéstwie do poprzednich dwiadczey, katalizator wykazywat najwksz
aktywnas¢ w srodowisku zasadowym [83].

Badania dotycre mechanizmu katalitycznego utleniania z wykomaysm
porfirazynzelaza(lll), przy wsparciu metod obliczeniowych, ggrowadzit Theodoridis
I wsp. [84]. Oceniono zdolsoi koordynacyjne oktakis(sulfofenylo)porfirazyny
zelaza(lll) XLII  (Ryc. 18), w odniesieniu do tlenku azotu i nadtlenwodoru,
dla proceséw prowadzonych w zmych zakresach pH. Naphie kompleksy
wykorzystano w reakcji utleniania barwnika Oxaril [84].

c 0 0 o, O
— S S
o ‘o

S S o

N
cl |
\ N—»Fe<—Nij/L N
II? ’\\l ) Iu IE\N_»A i:[ | N—»Fe<-N \

N \ OH/

XL N
ﬁ XLl

\

S S

a6
O ,o XLII
Sy .S] .

Ryc. 18.Wzory strukturalne tetrakis(5,6-dichloro-1,4-dfamlylo)porfirazynyzelaza(ll)
XL, (1,4-disulfanylo}-4-pentyloksyfenyloporfirazynyzelaza(ll) XLI oraz oktakis-
(sulfofenylo)porfirazynyzelaza(ll1) XLII .
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Wyniki wspomnianych dwiadczéd prowadzonych przez Su i wsp. [82]
oraz Theodoridisa i wsp. [84] wskazalye w przypadku zastosowania ®
(jako donora tlenu), twosze s¢ wigzanie O-O, kluczowe dla reakcji utleniania, z@o
ulega& rozerwaniu na dwa sposoby - homolityczny i hetgratny. W pierwszym
przypadku dochodzi do powstania formysgminiej PzFE=0 i utworzenia rodnika
hydroksylowego, odpowiedzialnego za reakcje utleaia W drugim przypadku
powstaje anion hydroksylowy i kationorodnik porfiymowy. Forma p&ednia
porfirazyny katalizuje jednoelektrongweakcg utleniania, podczas gdy kationorodnik
dwuelektronow. Rodniki powstajce w czasie homolitycznego rozerwaniagzainia
0-0, g odpowiedzialne za destrukckatalizatora. Mechanizmy rozerwaniagaania

O-0O przedstawiono na Ryc. 19.

PN
ﬁ H,0 ?—OH
CO,+H,0 :
2* 2 - FelV & ‘I(:elll
! RH
! mechanizm heterolityczny H*
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H,0,  hv420nm)| |m ]*
Fe' — > Fe —>|— Fe
H,0+0, . :
mechanizm homolityczny
o O~20H
H,0, | |
Fell f Fe'l
HO'
CO,+H,0<------ ROH RH

Ryc. 19. Mechanizm homolitycznego i heterolitycznego rozaema wgzania O-O,

przy wyciu H,O,, jako donora tlenu na podstawie [82].

Korzystne wiaciwosci katalityczne wykazywat tale p-okso dimer
oktakis(perfluorofenylo)tetraazaporfiryngelaza(lll) XLIII (Ryc. 20). Zostat on
wykorzystany w reakcjach katalitycznego utleniaar@matycznych wglowodorow,

przy wyciu rénych zrédet tlenu, takich jak oligomeryczny siarczan jpdioenzenu
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czy Oxon€ (okson, 2KHS@KHSO,K,SOQ,). Jako zwizku referencyjnego ayto
niesymetrycznego p-okso dimeru  9,16(17),23(24)-tert-butylopirydyno[3,4]-
tribenzoporfirazynyzelaza(lll) XLIV (Ryc. 20), ktory posiadat mniegavydajnaé¢
katalityczry. Obecné¢ licznych podstawnikéw elektronoakceptorowych zapieve
diugotrwah ochrorp katalizatoraXLIll przed degradagjw trakcie prowadzenia reakciji
[85].
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Ryc. 20.Wzory strukturalngi-okso dimerowxLIIl i XLIV .

Réwnie ftalocyjaninyzelaza(ll/lll) staty s¢ przedmiotem intensywnych bada
z zakresu potencjalnego wykorzystania w katalizowagakcji utleniania renych grup
Zwigzkow organicznych. Kompleksowanie w centrum koosbyjnym piefcienia

kationdw metali przegiowych, takich jak F&”**

umazliwiato przeprowadzenie jedno-
lub dwuelektronowej reakcji utleniania, przy udeiabdpowiedniego donora tlenu.
Pozwolito to na uzyskanie pochodnych epoksydowythzawieragcych ugrupowania
hydroksylowe, karbonylowe i karboksylowe. W badahiazdolndci katalitycznych
zelazowych ftalocyjanin, powszechnie wykorzystywanymvigzkiem referencyjnym
byt cykloheksen. Ten pigsieniowy weglowodér z jednym wizaniem nienasyconym,
w wyniku utleniania, przeksztatcat esi gtownie w  2-cykloheksen-1-ol,
a take w 2-cykloheksen-1-on oraz epoksyd cykloheksanako Jkatalizatory
wykorzystywano m.in. ftalocyjaninzelaza(ll) z peryferyjnym ugrupowaniem 2-[3-
(dimetyloamino)fenoksy]etoksylowynXLV , tetrakis(4tert-butylofenylosulfonamido)-
ftalocyjanire zelaza(ll) XLVI, ftalocyjanie zelaza(ll) z ugrupowaniem [2-(4-
metoksyfenoksy)]etoksylowym XLVII oraz tetrakis(karboksylo)ftalocyjarin
zelaza(lll) XLVIII  (Ryc. 21). Jakarodia tlenu wykorzystywandert-butylonadtlenek
wodoru (TBHP), nadtlenek wodoru, kwas chloropertiesizoesowy (m-CPBA), tlen
czasteczkowy oraz okson. Wyniki badgrzeprowadzonych przez Biyik§ilo i wsp.
[86], Isci i wsp. [87], Saka i wsp. [88] oraz Sun i wsp]8vykazaty wzrost wydajniei
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reakcji ze wzrostem temperaturyczgnia katalizatora, a ta& byly uzalenione
od zastosowanegadrédia tlenu. We wszystkich daiadczeniach zaobserwowano
degradagj katalizatora, ktora przektadata sia zmniejszenie absorpcji promieniowania
UV-Vis i obnizenie intensywnosci pasma Q, zwtaszcza pragcu TBHP. Jednate,
w wigkszaci przypadkow proces katalityczny przebiegat datej, mae wskazywa

na obecn&t innych mechanizmow utleniania np. reakcji Fentf@ta-89].
R OH
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Ryc. 21. Wzory strukturalne ftalocyjaninyelaza(ll) z peryferyjnym ugrupowaniem
2-[3-(dimetyloamino)fenoksy]etoksylowyrALV , 4-ert-butylofenylosulfonamidowym

XLVI , [2-(4-metoksyfenoksy)]etoksylowyXLVIlI oraz karboksylowynxXLVIII .

Przeprowadzone w ostatnich dwoch latach badaniaykomaystaniem: ftalocyjaniny
zelaza(ll) z peryferyjnym ugrupowaniem 2-(3-trifl@onetylofenoksy)etoksylowym
XLIX,  2-[2-(3-dimetyloaminofenoksy)etoksyletoksylowymL  oraz  polimeru
zbudowanego z ftalocyaninyzelaza(lll) pohczonej z linkerem 3,4,9,10-
perylenotetrakarboksylowym, nazwanego roboczo FéPBD (Ryc. 22), wskazuj
na maliwos$¢ uzycia wymienionych ftalocyjanin w katalizowaniu regkutleniania
alkoholu benzylowego. W reakcjach utleniania tegoazku uzyskano: benzaldehyd,
kwas benzoesowy i benzochinon. Obserwowano réwmierost wydajnéci reakcji
ze wzrostem temperatury oraz stosunkiegaestia utleniacz/katalizator. W przypadku
wykorzystania polimeru stwierdzonge wykazywat dig stabilng¢ przy powtarzaniu
reakcji, jednake w pocatkowej fazie eksperymentu dziatat zuwolniej od innych
zwigzkow [90-92].
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Ryc. 22. Wzory strukturalne ftalocyjaninyzelaza(ll) z ugrupowaniem 2-(3-
trifluorometylofenoksy)etoksylowym  XLIX , 2-[2-(3-dimetyloaminofenoksy)-
etoksy]etoksylowym L oraz ftalocyaniny zelaza(lll) z linkerem 3,4,9,10-

perylenotetrakarboksylowyinl .

Ftalocyjaninyzelaza(ll/Ill) wykorzystywane byly tale w katalizowaniu reakcji
utleniania zanieczyszciae zawieragcych halogenopochodne fenolu. Reakcje
prowadzono z iyciem dwoch ftalocyjaninzelaza(lll), posiadagych podstawniki
4-karboksyfenoksylowé Il i 8-sulfonylochinolil-5-oksylowellll oraz ftalocyjaniny
zelaza(ll) z peryferyjnymi podstawnikami (1-benzyilogrydyn-4-ylo)oksylowymiLIV
(Ryc. 23). Jako donora tlenu wykorzystano przedeysikim tert-butylonadtlenek
wodoru [93,94].
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Ryc. 23. Wzory strukturalne ftalocyjaniny zelaza(ll) z podstawnikami
4-karboksyfenoksylowymiLIl i 8-sulfonylochinolinowymiLIlll oraz ftalocyjaniny
zelaza(ll) z peryferyjnymi podstawnikami (1-benzyilogrydyn-4-ylo)oksylowymi
LIV .
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W katalizowaniu reakcji utleniania zgwkdédw organicznych wykorzystywano
nie tylko ftalocyjaninowe katalizatory homogeniczrae rownie heterogeniczne,
ktore byly osadzane na elektrodach na drodze eleddimeryzacji. Takie reakcje
prowadzono w ukfadaclrywica fenolowa/niepodstawiona ftalocyjaninalaza(ll)
lub zywica fenolowa/strukturalnie rozgaiona ftalocyjania zelaza(ll) [95,96].
Co ciekawe,zelazowe ftalocyjaniny wykazywaty aktywo katalityczry przy braku
zrodta tlenu w ukladzie reakcyjnym. Jako substratyowadzonych reakciji
katalitycznych wykorzystano pochodne zekow tiolowych o zranicowanej budowie,
natomiast otrzymywano produktyedace zwhzkami o strukturze disulfidowej [97].
W reakcjach katalitycznychzywano take p-okso i p-nitrydo dimeréw ftalocyjanin
zelaza(lll/1V), ktore wykazywaly skuteczne dziatanereakcjach utleniania #aych

weglowodoréw aromatycznych [98,99].

lll. 7. Korolazyny zelaza(ll/lll), jako zwi azki makrocykliczne powigzane

Z tetraazaporfirynoidami

Korolazyny stanowi jedrg z najmiodszych grup zwikow zaliczanych
do porfirynoidow. Po raz pierwszy zostaly zsyntetyane przez Goldberga i wsp.
[100] z John Hopkins University w Baltimore w 2001l W przeciwi@éstwie
do tetraazaporfirynoidéw, w ich strukturze jedenstes azametinowy zostat zgsiony
bezpdrednim pojczeniem dwoch piécieni pirolilowych. Synteza tych zwikow
przebiega w reakcji odpowiedniej porfirazyny z PBropiera s¢ na sekwencji
procesOw: i) usungcie azotu z pozycjmezooraz (i) demetalacja z rownoczesn
redukcp uzyskanego kompleksu, z wykorzystaniem mieszaiNayNH; w —78 °C.
Koncowym produktem & bezmetaliczne korolazyny, ktorych \&&&wvosci
fizykochemiczne mina modyfikow& poprzez wprowadzenie do centrum poggnia
makrocyklicznego kationéw metali, w tym F&'. Metalokorolazyny posiadaj
zdolna¢ do aktywacji tlenu cgsteczkowego lub D, 1 tym samym zwgkszenia
stopnia utlenienia kationu metalu [100]. Zddl@@o zmiany stopnia utlenienia Fe(lll)
na Fe(lV) byta przedmiotem batlawspomnianej wczmiej grupy Goldberga.
Jako czynnik utlenigpy wykorzystano pentafluorojodozobenzen (PFIB) ora€PBA.
Przedmiotem bada Goldberga i wsp. byta korolazynaelaza(lll) posiadaca
peryferyjne podstawnikitert-butylofenylowe LV (Ryc. 24). Ocegi wiasciwosci
fizykochemicznych, w tym przede wszystkim oltemie tadunku, przeprowadzano

przy wyciu spektroskopii EPR. Ponadto do ckeaia wiaciwosci wykorzystano
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spektroskopi absorpcyjg promieniowania X oraz spektrofotomettV-Vis. Wyniki
bada w przypadku obu utleniaczy wskazywaty na powstdoimy Fé'(O), ktéra jest
stabilna tylko w niskiej temperaturze (-78). Podwyszenie temperatury powodowato
ponowry redukcg do Fe(lll). Ponadto wyniki spektroskopii EPR wykégz
ze powstagca struktura jest kationorodnikiem korolazyny o logh wzorze
(TBP;CZ")F€V(0), nieposiadagym wiaciwosci ferromagnetycznych [101,102].
Ten sam kompleks korolazyriglaza(lll) byt przedmiotem badaktorych celem byto
okreslenie zdolnéci do katalizowania reakcji utleniania i redukcjWyniki
eksperymentow pokazalyze zwihzek jest wydajnym katalizatorem sulfoksydacji
Zwigzkow organicznych, w obecém H,O, jako czynnika utleniacego. Dodatkowo
zauwaono, ze korolazynazelaza(lll), posiadaca przyhczorny aksjalnie cgsteczk
pirydyny lub dimetyloaminopirydyny, zwkszyta zdolnéci katalityczne. Jednocgeie
nie obserwowano utlenienia samego katalizatora][103

Zdolnas¢ do przyhczania ligandow w pozycji aksjalnej przez zmek LV,
bytla przedmiotem badaKurahashi'ego i wsp. [104] oraz Leeladee i ws@5][1
ktorych celem badabyto utworzenie picio- i széciokoordynacyjnych kompleksow
korolazyny. Jako ligandy wykorzystano asieczki pirydyny, tert-butylonitrylu,
4-cyjanopirydyny, dimetyloaminopirydyny, imidazolu, metyloimidazolu
oraz chloraminy T. Pomiary wykorzysiopg EPR oraz spektroskepMossbauera
wskazug, ze przyhczenie dwoch aniondw CNpowoduje zmia@ stanu spinowego
zelaza(lll) z wysokiego na niski. Z kolei pragkzenie chloraminy T, wywotuje
N-tosylowy transfer fadunku i utworzenie kationondch korolazyny zelaza(lV)
o ogélnym wzorze [F&(TBPsCZ™)(NTs)]. Jest on zdolny do przeprowadzenia
utleniania trifenylofosfiny, przy czym dochodzi wéras do redukcji stopnia utlenienia
do FE€* [104,105].

Ryc. 24. Budowa chemiczna korolazymelaza(lll) z peryferyjnymi podstawnikami

tert-butylofenylowymiLV .
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. 8. Biomimetyka metabolizmu substancji aktywnyd farmaceutycznie

Biomimetyka to dziat nauki i techniki zajmgly sk naladowaniem procesow
I struktur wys¢pujacych w naturze. Przedmiotem bada takze reakcje enzymatyczne,
m.in. z wyciem grupy cytochromow P450. Cigszsic one szczegodlnym
zainteresowaniem z uwagi na selektywne katalizogvaeakcji utleniania, niemad
wszystkich zwiazkéw organicznych, w tym alkanéw.inPe takze kluczows rolg
w metabolizmie lekow i ksenobiotykow, umdiwviajgc adaptag organizmoéw
do zmieniagcych s¢ pod wzgédem chemicznym warunkéwrodowiska. § one
enzymami btonowymi, ktore katalizum.in. wprowadzanie do substratu jednego atomu
tlenu, pochodgego z tlenu cgteczkowego. Natomiast drugi atom ulega reakcji
redukcji z utworzeniem @steczki wody. Cytochromy P450 nagwzawdzeéczap
wiasciwosci, jakie wykazuje kompleks CYP P450 z tlenkieragia(ll), ktory posiada
maksimum absorpcji pasma Soreta przy ok. 450 nm.

Od ponad 30 lat prowadzi ¢sibadania biomimetyczne wykorzysiog
porfirynoidy, ktorych celem jest opracowanie unigagnego modelu do batlan vitro,
w celu analizowania metabolizmu znanych i nowydkove Jako zwizki modelowe
wykorzystuje s najczsciej pochodne porfiryn. Dotychczas w badaniach ba@tamu
lekébw wykorzystywano izolowane gtroby zwierzce, hepatocyty, homogenizaty
komoérek wgtroby czy mikrosomy, co wymagato szczegdlnego g¢mustania
I zwickszato koszty bada[16]. Do tworzenia metabolitow lekow i ksenobiobyk
uzywane § takze metody wykorzystgpe: () kompleksy zelaza, ktére katalizyj
reakcg Fentona orazi() roznorodne uktady elektrochemiczne. Jedmatadna z trzech
wymienionych metod, nie jest w stanieslaglowa wszystkich reakcji, katalizowanych
przez cytochromy P450 [17]. Opracowano wiele biostyoznych systemow
metaloporfirynowych, katalizagcych typowe dla cytochromow reakcje hydroksylacji,
epoksydacji, N-, O- oraz S-dealkilacji, N-oksydagzy sulfoksydacji. Do zalet
biomimetycznych systemow porfirynoidowych nglemazliwos¢ syntezy metabolitéw
lekébw, co umaliwia okreslenie struktury, ocen dziatania farmakologicznego
I toksycznego. Wymiernym efektem tych badsy takze opatentowane aktywne
metabolity substancji czynnych, ktére moby¢ podstawy do opracowania nowych
lekéw [16]. Dzkki badaniom biomimetycznym, miliwe jest réwnie wskazanie
i wyeliminowanie w testach przedklinicznych poteigje toksycznych metabolitéw,

dla kedacych dopiero na etapie bagaowych substancji leczniczych.
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Dotychczas w  badaniach  biomimetycznych  substangiktywnych
farmaceutycznie, jako katalizatory porfirynoidoweylkwrzystywane bylty przede
wszystkim porfirynowe kompleksielaza i manganu. Znacznie mniej badimtyczyto
uzycia ftalocyjanin. Natomiast w ogole nie prowadzdakich bada na porfirazynach.
Po raz pierwszy porfirynowe systemy Kkatalityczne meakcjach epoksydacji
i hydroksylacji alkanow zastosowano pod koniec 78t Woéwczas jako katalizator
wykorzystano tetrachlorofenyloporfirgn zelaza(lll) LVI  (Ryc. 25) [106].
Do mieszaniny reakcyjnej dodano jeden zeazkdw, stanowgcych zrodio tlenu:
jodozobenzen, nadtlenek wodortert-butylonadtlenek wodoru, KHSOoraz kwas
m-chloroperoksybenzoesowy (m-CPBA). Najbardziej ajgsl konwers¢ substratow
uzyskiwano przy gyciu jodozobenzenu. W przypadku stosowany@Hub t-BuOOH,
dochodzito do tworzenia wolnych rodnikéw, na skutekmolitycznego rozerwania
wigzania O-O. Popragv zdolngci katalitycznych osigano take poprzez dodanie
do mieszaniny reakcyjnej kokatalizatoréw, takich jaidazol czy pochodne pirydyny
oraz przez obecré aksjalnie skoordynowanego ligandu, ktéry stabwvliab kationy
zelaza katalizatora na wgzych stopniach utlenienia [107]. Od pgikzi prowadzenia
bada, istotnym problemem bylo zapewnienie odpowiedmiejatosci i zapobieganie
degradacji katalizatora. Ograniczenie tego niekstr|sgo zjawiska, agyano poprzez
podstawienie porfiryny w pozycinezolub w pozycjif3 piescieni pirolowych, grupami
elektronoakceptorowymi [107].

Po raz pierwszy w badaniach biomimetycznych daiypzh lekow,
zastosowano metaloporfiryny w 1996 roku. Wowczastfipma zelaza(ll/1ll),
koordynowana przez anion alkilotiolowyVIl (Ryc. 25) zostata ayta w reakcjach
katalitycznych, majcych na celu pozyskanie metabolitow anestetyku yididyny
[108].

cl Cl

O - O
S

] Lvil

Cl
Ryc. 25.Wzory strukturalne tetrachlorofenyloporfiryrglaza(lll) LVI oraz porfiryny

zelaza (11/111), koordynowanej przez anion alkildtoavy LVII .
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Porfiryny byly wykorzystywane jako katalizatoryardbwno w formie wolnej,
jak i zwigzanej na podieach, takich jak polimer izocyjanowyywica jonowymienna,
podiaza mineralne (krzemionka czy tlenek glinu). Formyigaane stosowane byty
takze w reakcjach stereoselektywnych, w ktérych dochodzdo substytucji
nukleofilowej] w okrélonym miejscu cgsteczki substratu. Niestety okazatog, si
ze systemy metaloporfirynoidowe nig specyficzne np. w odniesieniu do miejsca
hydroksylacji casteczki. W przeciwigstwie do naturalnych cytochroméw,
w "programowanych" reakcjach biomimetycznych poyestzeregu produktow [16].
Jednake maliwa jest stereoselektywna biomimetyka, dkzi zastosowaniu
niesymetrycznych porfiryn, zawieagych w casteczkach chiralne podstawniki [107].

Prowadzone na przestrzeni minionych 30 lat badbimaimetyczne substancji
aktywnych farmaceutycznie, dotyczyhtrodkdéw leczniczych o zedicowane]

strukturze chemicznej i zastosowaniu (Ryc. 26).

S e 90 g
P O @ g oW
é@“m ~Ohy Lo

Ryc. 26.Wzory chemiczne substancji leczniczych omawianydeksicie: a - etodolak,
b - diklofenak, ¢ - karbamazepina, d - cyklofosfdy@ - pochodna 1,4-dihydropirydyny

(amlodypina), f - lidokaina, g - albendazol, h apykwantel, i - paracetamol.

Sparéd niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, etoklalaliklofenak byty
poddawane Kkatalitycznym reakcjom utleniania, z wylstaniem zelazowych
lub manganowych porfiryn. W pierwszym przypadku toksylacja prowadzita
do utworzenia 4-hydroksyetodolaku, w oghi@niu od powstagych w organizmie
cztowieka 6-, 7- i 8-hydroksyetodolaku [17]. Z kolediklofenak, jeden
Z najpopularniejszyclirodkéw przeciwzapalnych, jest metabolizowany gt@vprzez
CYP2C9 do 4'-hydroksydiklofenaku oraz w mniejszynopsiu przez CYP3A4,
CYP2C8 i CYP2C19 do pochodnej 5-hydroksydiklofenakdthman i wsp. [109]
katalizowali reakcje hydroksylacji diklofenaku przyuzyciu (2,6-dichloro-
fenylo)porfiryny manganu(lll) zelaza(lll) orazt-BuOOH jako utleniacza. Prowagz
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reakcje w ranych warunkach otrzymywali z najgkisza wydajndcia forme chinono-
iminowa, redukowan nastpnie z wykorzystaniem NaBH do pochodnej

5-hydroksydiklofenaku (Schemat 1) [109].
OH
Cl (0]

t-BUOOH Chlor_ek[me_zo-tetra(Z,G-dichlorofenylo)-po
rfiryny zelaza(lll) lub manganu(lll)

O O /o)
Cl OH Cl OH
Cl OH
N
HO Cl Cl (@] cl OH
4'-hydroksydiklofenak 5-hydroksydiklofenak

Schemat 1.Schemat hydroksylacji diklofenaku na podstawid.[95

Badania biomimetyczne prowadzone byly z@kna cyklofosfamidzie, leku
przeciwnowotworowym, ktory jest prolekiem i samaalaie nie wykazuje dziatania
przeciwnowotworowego. Dopiero jego forma utlenier&hydroksycyklofosfamid jest
aktywna. Z uwagi na faktzihydroksylacja ma miejsce watvobie, wykazuje on liczne
ogolnoustrojowe dziatania niepglane. Spasojeti wsp. [110] przeprowadzili z dodpr
wydajndciag, reakcg biomimetycznego utleniania cyklofosfamidu, wykostyjac
tetrakis(mezo-2,6-difluoro-3-sulfofenylo)porfiryrielaza(lll) LVIII  (Ryc. 27). Autorzy
zaproponowali madiwosé jednoczesnego wprowadzenia leku i katalizatora iejste
wystepowania zmiany nowotworowej. Proponowany system lim@tby
zlokalizowane utworzenie aktywnego metabolitu, capewnitoby zmniejszenie
dziatania toksycznego na zdrowe tkanki [110].

O‘-
-5=0

)

O
L LVIII

Ryc. 27. Wzor strukturalny tetrakiseze(2,6-difluoro-3-sulfofenylo)porfiryny
zelaza(ll)LVIIl . Podstawnik "X" reprezentuje atom fluorowca.
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Reakcje katalitycznego utleniania prowadzone loygytylko z wykorzystaniem
jako substratow ju istniegcych substancji aktywnych farmaceutycznie, ale iiéwn
okreslonych fragmentow cgsteczek (farmakoforowych), takich jak np. 1,4-ditoyd
pirydyny. Ukfad ten wysfpuje w lekach bdagcych antagonistami kanatow wapniowych,
stosowanych m. in. w leczeniu nadgenia ttniczego. Badania wykazaly,
ze antagorci kanatébw wapniowych z grupy pochodnych 1,4-dilogirydyny
wykazup takze wiele dziata plejotropowych, jak np. aktyws6é przeciwnowotworow,
przeciwcukrzycow i przeciwwirusovy. Pierwszym etapem metabolizni vivo tej
grupy lekow, jest aromatyzacja pieienia 1,4-dihydropirydyny. W warunkach
laboratoryjnych  proces zostat odwzorowany przez ip&i-Litvic 1 wsp.,
ktorzy przeprowadzili biomimetycankatalizowag przez niepodstawianftalocyjanire
zelaza(lll) oraz pochodnperchlorowan, aromatyzagj pierscienia 1,4-dihydropirydyny
z wyciemt-BuOOH jako utleniacza [111].

Z kolei Faria i wsp. wykorzystali seriporfiryn zelaza(lll) i manganu(lll),
osadzonych na podtach statych z grupy krzemiandw, jak np. montmorigon
do otrzymywania epoksydu karbamazepiny - popularegu przeciwpadaczkowego
[112]. Uzyskane pozytywne wyniki me@kaz& si¢ niezwykle istotne, z uwagi na fakt,
ze metabolit wykazuje réwnieaktywna¢ farmakologicze i moze by stosowany
zamiast karbamazepiny [112].

Systemy biomimetyczne byly tak stosowane do katalizowania reakciji
N-dealkilacji (N-deetylacja lidokainy, N-demetylacjklarytromycyny), S-oksydacji
(tworzenie sulfotlenku albendazolu) czy dehydroggrnawytworzeniem toksycznego
metabolitu paracetamolu - NAPQI [17,113]. Melo ipwg114] badali utlenianie
prazykwantelu (leku przeciwpasgniczego) z uyciem zelazowych i manganowych
porfiryn, posiadajcych w pozycjachmezo podstawniki tetraarylowe (fenylowe,
pentafluorofenylowe, 2-nitrofenylowe, trifluorométfenylowe i trimetylofenylowe).
Pochodyg otrzymywan w najwickszej ilasci byt 7-hydroksyprazykwantel, jednak
uzyskiwano take cis-i trans-4'-hydroksyprazykwantekdace gtownymi metabolitami
wytwarzanymi w organizmie ludzkim [114].

Porfirynoidowe systemy biomimetyczne zostaty z&k wykorzystane
do tworzenia nowych potencjalnie aktywnych subgtdaomaceutycznych, np. nowych
pochodnych antybiotyku makrolidowego - klarytromggyA, poprzez utlenianie jej
z wykorzystaniem tetrasulfonowejp-oktachloro-tetrafenyloporfiryny zelaza(lll)

jako katalizatora [115].
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Podsumowujc, systemy biomimetyczne urdoviaja prowadzenie reakcji
katalitycznych n&ladujgcych metabolizm ksenobiotykéw. Dotyczy to w szciegri
reakcji S-oksydaciji, N-dealkilacji, epoksydacji cdghydrogenacji. Natomiast procesy
hydroksylacji nie zachodz regioselektywnie, co niejednokrotnie unietiwia
przewidywanie wynikéw reakcji. Mimo wielu ogranidze metodycznych,
badane obecnie systemy biomimetyczaénteresujca alternatyva do analizy i oceny
metabolizmu lekow. Stwarzajmazliwosé otrzymywania potencjalnych, gr@dnich
metabolitow przemian biochemicznych substancji waktych farmaceutycznie,
ktére z powodu rinych ogranicze, nie § mozliwe do uzyskania w badania@h vitro

czyin vivo.
[ll. 9. Podsumowanie czsci literaturowej

Przeprowadzone na przestrzeni ostatnich trzydridést badania dotygze
tetraazaporfirynzelaza(ll/lll) wykazaty, ze stanowj szczegodla grupe zwigzkow,
posiadajca unikatowe wiaciwosci fizykochemiczne, w tym elektrochemiczne.
Skoniugowany ukfadt elektronéw piefcienia makrocykliczego wraz z rdovoscia
rozbudowy peryferium esteczki o ugrupowania z odpowiednimi podstawnikami,
przektada si na potencjalne zastosowanie porfirazyn, ftalodgjarkorolazyn w wielu
dziedzinach nauki i techniki, w tym we wspoétczesmedycynie i farmacji. Okétone
wiasciwosci  fizykochemiczne mag by¢ tak’e modyfikowane, ze wzglu
na maliwos¢ toworzenia przez @steczki makrocykli struktur dimeréw, a takprzez
aksjalne koordynowanie do kationu metalu, mniejazygzsteczek w formie ligandow.
Mozliwos¢ koordynowania w centrum pigienia makrocyklicznego kationow metali
z bloku d, wplywa take na zdoln& zwigzkédw makrocyklicznych do katalizowania
reakcji utleniagco-redukugcych. Wiaciwosci katalityczne porfirazyn i ftalocyjanin
zelaza(ll/lll), s obecnie wykorzystywane do przeprowadzania reakdgniania
i hydroksylacji referencyjnych zwikow organicznych, daacych gtdwnymi
sktadnikami zanieczyszcadrodowiska. Aktualny stan prowadzonych badeskazuje,
ze zwhzki tetraazaporfiryrzelaza(ll/lll) mog by¢ takze zastosowane w §ladowaniu
reakcji katalitycznych cytochromoéw z grupy P450, alagicznie jak zwgzki
porfirynowe. Stanowito to istotny argument w plarmnw celu, a nagpnie
poszukiwaniu metod unibwiajgcych realizagj zalazonych plandw, dotycgych
kolejno syntezy, charakterystyki i oceny zdditio katalitycznych nowych

tetraazaporfiryrzelaza(ll/Ill).
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Zatozono, ze opracowanie zagadmnielotyczcych proponowanego tematu, »eo
istotnie wplyra¢ na rozwdj prac w obszarze nauk farmaceutycznyckzezegOIngci
w zakresie farmakologii i badadotyczcych metabolizmu lekéw. Stwarza bowiem
moaozliwos¢ otrzymania z odpowiedqiwydajnccig, nowych metabolitéw ju znanych
lekéw, jak réwnie bedacych dopiero na etapie badkboratoryjnych lub klinicznych.
Warto take podkréli¢, ze w dosgpnym pgmiennictwie nie spotkano doniesie
literaturowych, dotycgcych wykorzystania porfirazyn w badaniach biominsatyych
metabolizmu lekow. Ponadto dotychczas nie odnotowaidwniez doniesi@
literaturowych na temat selekcji i analizglazowych porfirazyn, podakem oceny ich
zdolnaici  katalitycznych. Z tego wzgllu autor, majc na uwadze prowadzone
wczeniej prace w Katedrze i Zaktadzie Technologii CheamijSrodkéw Leczniczych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, dogaz syntezy, charakterystyki
I potencjalnego wykorzystania nowych porfirazyndpbsic realizacji bada zawartych

w temacie dysertaciji.
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IV. WYNIKI | DYSKUSJA

W czsci eksperymentalnej niniejszej pracy doktorskigjguistawiono syntez
i charakterystyk nowych porfirazyn, posiadgjych w centrum pigcienia
makrocyklicznego skoordynowany katiaelaza(ll). Do potwierdzenia walencygu
I stanu spinowego jonuelaza wykorzystano spektroskepModssbauera. Struktgr
otrzymanych monokrysztatow dla wybranych pochodnygorfirynoidowych
potwierdzono analig rentgenostrukturain Ze wzgedu na maliwos¢ wykorzystania
uzyskanych porfirazyn w reakcjach utleg@)-redukugcych, przeprowadzono
charakterysty& elektrochemiczap ZwWigzkow z wyciem cyklicznej
i réznicowej pulsowej woltamperometrii. Porfirazymelaza(ll) poddano wspnej
ocenie zdolnéci katalizowania reakcji utleniania wybranego gziiu referencyjnego
oraz substancji czynnych (aktywnych) farmaceutyeZdiklofenaku oraz potencjalnego

inhibitora receptoréw histaminowychsH

IV. 1. Synteza i charakterystyka porfirazyn rozbudovanych w czsci

perferyjnej z kationem zelaza(ll) w centrum pierscienia makrocyklicznego

IV. 1.1. Synteza i charakterystyka porfirazyn z peyferyjnymi 2,5- i 2,3,5-

podstawionymi ugrupowaniami pirolilowymi i dimetyloaminowymi

W pierwszym etapie prac przeprowadzono syntemvych porfirazyrnzelaza(ll)
z ukfadem peryferyjnym, zawieggym naprzemiennie grupy: dimetyloaminpw
i pirolilows, podstawios w pozycjach 2,5 i 2,3,5 podstawnikami metylowymi
i fenylowymi. W ramach opracowanej drogi syntety@zeaproponowano w pierwszej
kolejncsci  otrzymanie zwjzkdéw bezmetalicznych. W tym celu do procesu
cyklotetrameryzacji jako substraty wykorzystano tpmine maleonitryli, otrzymane
w Katedrze w ramach wcagejszych bada w tym take przez autora dysertacji [116—
118]. W ramach niniejsze] pracy doktorskiej ich tega zostata zoptymalizowana,
poprzez dobdér odpowiednich $ld uzytych w reakcjach katalizatorow,
a take wzajemnej proporcji substratow.

W celu otrzymania pochodnych maleonitryli (jako jseyowych substratow
nastpczych reakcji makrocyklizacji), w pierwszej kolefgi przeprowadzono reakcje
kondensacji Paala-Knorra  z  wykorzystaniem komereyjn dostpnego

diaminomaleonitrylu (DAMN) 1) z heksano-2,5-dionem lub odpowiednio podstawion

41



WYNIKI | DYSKUSJA

pochoda 1,4-butanodionu (1-fenylopentano-1,4-dion, 1,2edioiloetan, 1,2,4-
trifenylobutano-1,4-dion). Procedura preparatywmakcji kondensacji oparta byta
na wczeéniejszych studiach syntetycznych Beglanda i wsp9]1Otrzymano pochodne
maleonitryli 2-5 (Schemat 2), sgodd ktorych zwazki 2 i 4 zostalty wczeéniej przez
wspomnianych autoréw zsyntetyzowane i scharaktevgpe [119]. Reakcje
prowadzono w temperaturze wrzenia benzenuazki2) lub metanolu (zwazki 3-5),
przy wyciu katalizatorow - kwasu szczawiowego i kwasufluoroctowego.

W przypadku pochodné), wytracony w trakcie prowadzenia reakcji osad pgzeseno,
natomiast po syntezie zywkow 3-5 rozpuszczalnik odparowano. Wszystkie otrzymane
osady zawierape produkty2-5 oczyszczono przyayciu chromatografii kolumnowej
w normalnym ukitadzie faz, wykorzystgj dichlorometan, jako fgz ruchom.
Tozsamad¢ pochodnych 2-5 potwierdzono poprzez poréwnanie wspotczynnika
R (TLC) z wardciami literaturowymi, wykonanie pomiaru temp. togmia

oraz analizy spektrometrii mas (MS ESI).

Ry R2
NG _NH, — [Lp. R, R, R,
I (i) NC_ _N_g/ [ CH- CH,-
— 3 CHy H- CgHs-
NC” “NHy j[ R34 cHe CeHs
1 NC™  "NHp 5 CgHs-  CeHy-  CgHs-
2-5

Schemat 2.Reagenty i warunki reakcjiiig] heksano-2,5-dion, kwas szczawiowy,
benzen, temp. wrzenia, 6 godz.iy) ( odpowiednia pochodna 1,4-butanodionu
(1-fenylopentano-1,4-dion, 1,2-dibenzoiloetan, 4-fpifenylobutano-1,4-dion),
metanol, TFA, temp. wrzenia, 24 godz.

Pochodne maleonitryR-5 zostaly nagpnie wykorzystane w reakcjach alkilacji
siarczanem(VI) dimetylu w THF, w obedm 60% zawiesiny NaH w oleju
mineralnym, w temp. -18C (Schemat 3) [120]. Po reakcjach, mieszaniny wylan
na woad z lodem, a nagpnie przeprowadzono kilkukrotnie ekstrakcj
dichlorometanem. Zebrane frakcje organiczne odpanowa uzyskane produk®r9
oczyszczono przy ayciu chromatografii kolumnowej w normalnym uktadziaz,
wykorzystupc mieszania dichlorometan : metanol (50:1, v/v), jako ¢amichony.
We wszystkich przypadkach uzyskanéite krysztaty zwizkow, ktorych tasamacé

potwierdzono z wykorzystaniem RLC), MS ESI oraz oznaczgj temp. topnienia.
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Ry Ro2 R2
R
— =\ [p R, R, R,
NC N/ . NC_ _N_/ [26 CHs H CH,-
NC” “NH, N 48 CH,-  H- CH.-
| 59 CHe-  CgHe  CoHe
2-5
6-9

Schemat 3.Reagenty i warunki reakcjii)(zawiesina 60% NaH w oleju mineralnym,
(CH30),S0;,, THF, od -15 °C do temp. pok., 24 godz.

Nastepnie pochodne maleonitryg#9 poddano reakcjom cyklotetrameryzaciji,
z wykorzystaniem reakcji prowadzonych w temp. wizedimetyloaminoetanolu
(DMAE), petnigcego jednoczmie rok rozpuszczalnika i zasady [121]. W wyniku
przeprowadzonych reakcji otrzymano cztery bezne#aé zwizki makrocykliczne
10-13 (Schemat 4). W przypadku pochodd€) ktéra byta ji wczeniej opracowana
I scharakteryzowana [122], syntepoddano procesowi optymalizacji, pod wagm
doboru odpowiedniej ikxi wyjsciowego substratu i rozpuszczalnika. Pozostate trzy
bezmetaliczne porfirazyni/-13stanowity nowe zwizki makrocykliczne. Maksymain
wydajna¢ reakcji makrocyklizacji zwizku 10, uzyskiwano ja po 2 godz. procesu,
podczas gdy dla pochodny@li-13 czas ten wynositza24 godziny. Uzyskane zw#ki
poddano oczyszczaniu z wykorzystaniem chromatagkalumnowej w normalnym
uktadzie faz, stoswgg mieszanin dichlorometanu in-heksanu. Wydajriei reakcji
makrocyklizacji dla porfirazyri0-13 wynosity odpowiednio: 35%, 34%, 23% i 21%.
Nalezy podkréli¢, ze zmniejszajca s¢ wydajnd¢ procesu byla skorelowana
z rozbudowy czesci peryferyjnej casteczki - mniejsze wargé uzyskano w przypadku
zwigzkow podstawionych wksz iloscig grup fenylowych. Zaobserwowarzaleznosé
potwierdzity take wyniki p&niejszych bada fizykochemicznych (opisane w dalszej
czesci dysertacji), jednoznacznie potwierdgag tworzenie zawad przestrzennych przez
podstawniki 2,5-difenylopirolilowe i 2,3,5-trifenypirolilowe, ktére ograniczaj

mozliwos¢ swobodnej rotaciji.
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Ro — N—
R \_N R1/
R 2 - N /
1— Rq =N Ra Lp. R, R, R,
NCL N/ \ NZEN 10 CH-  H- CH,-
b (I), N HoN a CH, H C.H.
\e N/3 R/ H ' 12 CH,- H CeH,
| 3 \ | Ry 13 CHs- CeHe  CeHs
B >
6-9 N
/ R]_ N \ R
Sy
Ro \ R3
10-13

Schemat 4.Reagenty i warunki reakcji:i)( DMAE, temp. wrzenia, 2 godz.10Q),
24 godz. {1-13).

Tozsama¢ porfirazyny 10 potwierdzono z zyciem analizy spektrometrii mas
(MS MALDI TOF) oraz poréwnano widmo absorpcyjne Idpefotometrii UV-Vis
zwigzku z danymi literaturowymi [122]. Nowo otrzymaneorfrazyny 11-13
scharakteryzowano z wykorzystaniemzmgch technik analitycznych, takich jak
spektrofotometria UV-Vis, spektrometria mas (MS M2ILTOF) oraz spektroskopia
magnetycznego rezonansuadijowego (technik jedno- i dwuwymiarowych).
Wykorzystupc chromatograéi cienkowarstwow wyznaczono wspotczynnik (R
Jak zobrazowano na Ryc. 28, w widmach UV-Vis pagyn bezmetalicznych
zaobserwowano charakterystyczne rozszczepienie gp@3muwarunkowane symegri
zwigzku typu DBn W tym miejscu natkey nadmient, ze pochodne metaliczne
w wigkszaici wykazup inng symetrg, a mianowicie [, [2]. Brak centralnie
skoordynowanego kationu metalu w p@eniu makrocyklicznym zostat rowrie
potwierdzony z wykorzystaniem spektroskopiH NMR. Najwickszz wartasé
diagnostyczy, potwierdzajcg tozsamaé zwigzkOw mialy sygnaly, pochodee
od dwéch wolnych protonow pigieni pirolowych, wchodzych w sktad ugrupowania
makrocyklicznego, ktére wygbowaty w zakresie ujemnych przesgihichemicznych,
przy: -0,25-(-0,03) ppm; -0,51 ppm oraz -0.75-(3).5ppm (patrz rozdziat XI.
Suplement). Natomiast zaobserwowana multipletdwesygnatdbw w widmach
porfirazyn 11 i 13, maze by, wedlug autora, skutkiem ograniczenia przestrzenne
rotacji  peryferyjnych  podstawnikéw pirolilowych, podwiednio 2-fenylo-5-
metylopirolilowego oraz 2,3,5-trifenylopiroliliowego Zahamowanie, wzgtinie

spowolnienie rotacji podstawnikow pirolilowych rmjg na pojawienie si efektu

44



WYNIKI | DYSKUSJA

tzw. chiralngci osiowej i zwjzanych z tym enancjomerow, oklanych
jako atropoizomery. Zjawisko to bylojwbserwowane dla uktadéw porfirynoidowych,
szczegolnie w zakresie pebtonych studiow NMR pochodnych porfirynowych, takic
jak: mezo-tetrakis(o-katecholoamidofenylo)porfiryndetrakis-5,10,15,20a(j,0,3-2-
aminofenylo)porfiryna, czy porfiryna z peryfergjgrupm fenantrolinovg [123—-125].

11
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Ryc. 28. Widma UV-Vis pochodnych porfirazynowycthi1l-13 w dichlorometanie

Z zaznaczonym rozszczepieniem pasma Q.

Nastpnie porfirazynyl0-13 pozbawione centralnie skoordynowanego kationu
metalu, zostaly wykorzystane w reakcji metalaajgypuwzyciu FeBg, wedtug procedury
literaturowej [30]. Otrzymano nowe porfirazynyelaza(ll) 14-17 (Schemat 5).
Optymalizacja procesu wykazataze w celu skutecznego metalowania centrum
makrocykla, konieczne jest zastosowanie 10-krotnegmmiaru soli zelaza(ll).
Wymusito to réwnocz@ie koniecznét zastosowania bardziej zonej procedury
usuwania z mieszaniny poreakcyjnej nadmiaraeyyymienionej soli. Z tego wzelu
mieszanig poreakcyjg oczyszczono, z wykorzystaniem nrgmtjgcych uktadow:
(i) dichlorometan : 1M HCI, ii) dichlorometan : nasycony roztwor NacCl
oraz (ii) dichlorometan : nasycony roztwor kwasu cytrynowegV pierwszej
kolejnaéci mieszanin poreakcyja (zawierajca porfiazyre), poddawano kolejno
ekstrakcji przez 30 min. Nagnie, po odparowaniu rozpuszczalnika organicznego,

uzyskany ciemnozielony osad oczyszczono mgetatiromatografii kolumnowej
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stosujc, jako faz ruchony dichlorometan : metanol (50:10:1, v/v). Porfirazyny
14-17, otrzymano z wydajriziami odpowiednio: 46%, 54%, 22% oraz 58%. Czi(sto
uzyskanych zwizkdw oceniano przyayciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej
w odwroconym ukiladzie faz. Wwietle uzyskanych analiz czystoproduktow byta

zawarta w zakresie od 93 do 95%.

R3\ R2 R3\
~ _— = -
Ry - —N N Ry f&,\‘ N
N R3 R3
\ | H N/ \ - i \ N/'TI ® 7
N i <N
l \ 0] _N \N,Fe N
I LT

AN \\N H {
R N N
3 \N \ Rl R3 \ \ Rl
y N \ ) N N—\
N N
Z R N \\ R2 SR1 N N,
=
R \ R3 Ry N\ R
10-13 14-17
Lp. R, R, R,
10,14 CH;- H CH,-
11,15 CH;  H- CoHs-
1216  CeHs H CoHs-
1317  CgHy  CgHy  CoHe-

Schemat 5.Reagenty i warunki reakcjii)(FeBg, 2,6-lutydyna, THF:toluen (1:1,v/v),
100 °C, 24 godz.

Pochodnel4-17 zostaty scharakteryzowane przyyaiu réznych technik analitycznych,
w tym spektrometrii mas (MS MALDI TOF), spektroskiomagnetycznego rezonansu
jadrowego i spektrofotometrii UV-Vis. Na podstawie@prowadzonej chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) wyznaczono wspotczynnikii RwigzkOw. Temperatura
topnienia w przypadku wszystkich pochodnych wyrsopbwyzej 300°C. W przebiegu
widm UV-Vis zsyntetyzowanych porfirazyrelaza(ll), oprécz charakterystycznych dla
zwigzkdw makrocyklicznych pasm Soreta i Q, pojawitg $akze dwa dodatkowe
sygnaly (Ryc. 29). Z doniesiditeraturowych wynikaze pierwszy sygnat wygpujacy

w zakresie 500-600 nm, zywiany jest z efektem przeniesienia tadunku oy
podstawnikiem dimetyloaminowym a kationeralaza(ll) (oddziatywania n*) i/lub
tworzeniem si H-agregatow [126]. Natomiast drugi pojawigy sie w zakresie 900-
950 nm, jest skutkiem tworzeniem ¢siagregatow typuJ, obserwowowanych
w przypadku zwjzkow makrocyklicznych (charakteryagych s¢ wzajemnym
potozeniem casteczek w tzw. uktadzie "gtowa do ogona") [41,4Z]12
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Ryc. 29.Przebieg widm absorpcji UV-Vis pochodnyth-17w dichlorometanie.

Porfirazyny 14-17 zostaty naspnie scharakteryzowane, z wykorzystaniem
spektroskopii Mossbauera, w celu olemia stopnia utlenienia kationaelaza,
znajdupcego s¢ w centrum zwgjzku makrocyklicznego (szczegétowy opis zawarto
w podrozdziele 1V.2.) Badania te byly niedme, ze wzgldu na péniejsz
koniecznd¢ potwierdzenia struktur otrzymanych porfirazyn,yptzyciu spektroskopii
magnetycznego rezonangdijowego. Warto podksé ¢, ze wykonanie pomiarow NMR
nie jest maliwe dla zwigzkéw kompleksowych zelaza(lll), o charakterze
paramagnetycznym. W przypadku otrzymanych gzidw 14-17, przeprowadzone
badania wykazaly obecfio kationu zelaza(ll), o charakterze diamagnetycznym,
a wicc umaliwajagcym wykonanie pomiarow NMR. W zwiku z powyszym,
porfirazyny 14-17 poddano badaniom z zakresu spektroskopii magnedgo
rezonansu gdrowego, zaréwno z wykorzystaniem technik jednovammivych tH
i 1°C), jak i dwuwymiarowych *H-'H COSY, H-*C HSQC oraz'H-*C HMBC)

w pirydynieds. W przypadku pochdnych4 i 16, analiza multipletowsi i wartcsci
integracji sygnatéwH NMR, umaliwita identyfikacje dwoch form zwizkéw: wolnej
I zagregowane] (Ryc. 30 i 31). Na podstawie obliczgalono,ze przewaa forma
zagregowana, a wzajemny stosunekdiowy mazna opisé proporcy 2:3. Co wece),

zastosowanie w ramach przeprowadzonych iag&ko rozpuszczalnika pirydyngs,
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nie zapobiegto wyspowania zjawiska agregacji, pomimo udowodnine] mdddi
wymienionego zwjzku organicznego do tworzenia awan koordynacyjnych
z kationemzelaza(ll) w rdzeniu makrocykli i zapobiegania twemia s¢ agregatow
czasteczek. Zaobserwowane w badaniach NMR zjawiskoegagji swiadczy
o maliwosci wystpowania silnego oddziatywania af; pomiedzy czsteczkami

porfirazyn [2].

' 2,74(40,20)
N NT
~
@ ? *\
1,09(13,36)
5,85(107,82) 6,27-6,34(107,00)
14 14*
'H-'H cosy
4~ T\1H-8C HMBC

Ryc. 30.Wartdici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnatéwd i *C dla porfirazyny
14 wykonane w pirydynias. Symbolem 14*) oznaczono forgzagregowasn Symbol
(#) oznacza niezidentyfikowane czwartgtawe atomy wgla. Zaznaczono kierunki

sprzzen jadrowych'H-*C HMBC oraz wyspowanie korelacjtH-'H COSY.

2+
2+
IT:e Fe
7,30(128,82 1
6,74(128,44) N
/
7'30(128'82) %{150 9 (145 %) \% 6,74(128,44 @ %150,03) 445,25) %
%0,37)(111,73)}—— 140 3 —
7,66-7,68 ~—_# 140,37)(111,73 140,37)
(128,44) / 2,69(39,98) 7,48-7,50 _2.913,20(42.43)
. (128,20) 13017\ N
( ~

'H-'H cosy
47 \1H-8C HMBC
Ryc. 31.Wartdici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnatéd i *C dla porfirazyny
16 wykonane w pirydynias. Symbolem 16*) oznaczono form zagregowai

Zaznaczono kierunki spgzen jadrowych *H-*C HMBC oraz wysfpowanie korelacji

H-'H cosY.
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Wystepowanie zjawiska agregacobserwowano réwrie z wykorzystanien
techniki '"H NMR, prowadzon¢ w zakresie temperaturowymd 273 K do 363 .
Sygnaly pochodge odprotonéw grupy dimetyloambwej formy wolnej porfirazy 14
i 16, wystepowaty w postaci wyranych singletéy, podczas gdy sygnalpochodace
od atomow wodoru formy zagregowanejl4* i 16* charakteryzowaly si
multipletowdcia, zanikajca wraz ze wzrostem teperatuy pomiaru z 273 K do 363
Dla przyktadu, portiej przedstawiono widma temperaturo'H NMR porfirazyny 16
w pirydynieds, dla pomiaréw przeprowadzonych w zakres273 K - 363 K,
na ktorych mena zaobserwowazanik wspomnianej multipletowoi. Analcgiczne

zjawisko wysgpowato w przypadku P14.

363K k

353K

343K,

iy
IV ¢

" L hoAL —

518 v

Ryc. 32.Widma temperaturow'H NMR porfirazyny 16, wykonane w pirydyni-ds,
w zakresie 273 K363 K
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-

\‘ g |8
i = L=

Natomiast wprzypadku pochodnycl5i 17 zaobserwowanavzrost liczby sygnatow
podhodzicych od poszczegélny atomédw wodoru oraz ggla (Ryc. 33). Mana
zaktad@, ze przyczym zauwaonych anomalii bylo pojawienie ¢ form
atropoizomerycznychewigzkow. Z tego wzgidu dkiadna identyfikacja sygnai
NMR, pochodzacych ocatoméw wodoru i wgla pierscieni fenylowyct w ugrupowaniu
pirollowym, nie byla maliwa. Problem ten zostalszerzej przedyskutowany
po przeprowadzeniuanalizy rentgenostrukturalnej monokryszta i omowiony

w rozdziale IV.3.
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6,57-6,93(126,27-128,90, N 7,15-7,86(124,29-131,52)

7,15-7,86(124,29-131,52)
A\ 138,08) (129,90, # 37,61-137, — ((145,53
7,58-7,65(127,02-127,71)_A { )« - 3,25-3,78(42,55) 6,54-7,07(126,17-128,46) ({3761-157.84) 129,19) (‘/> $3-3,69(30,53-41,83)
N\

135,6
( BN \> (134,27-134,67)
6,57-6,93(108,19-110,26) 7,457,50(110,00110x< /

6,57-6,93(126,27-128,90;

k/ 2,10-2,74(13,10-39,90)

15
6,54-7,07(126,17-128,46)
'H-'H cosy
47 T\I1H-3C HMBC

7,15-7,86(124,29-131,52)

7,15-7,86(124,29-131,52)

17

Ryc. 33.Wartaici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnatowH i *C dla widm
porfirazyn 15 i 17, wykonanych w pirydynigls. Symbol (#) oznacza
niezidentyfikowane czwartogdowe atomy wgla. Zaznaczono kierunki sprzen
jadrowych'H-*C HMBC oraz wysfpowanie korelacjtH-'H COSY.

Zjawisko tworzenia  asocjatOw-agregatéw, wpslace powszechnie
w roztworach porfirynoidow, jest w znacznym stopniwarunkowane steniem
zwigzku w badanej probce. Wielokrotnie udowodnion® zwizki posiadajce
w centrum koordynacyjnym pigrienia kation metalu przagiowego, wykazyj
zwickszomny zdolnag¢ do agregacji. Dlatego zev nas¢pnym etapie pracy zaplanowano
badania fotofizyczne, pozwalajace ocemsklonng¢ do tworzenia agregatow przez
porfirazyny 14-17. W oparciu o dane literaturowe zaplanowanoswdadczenia
umazliwiajace przéledzenie tworzenia agregatéw w dichlorometanieyidyinie [128].
W tym celu analizowano zaleos¢ wartasci absorbancji mierzonej w maksimum pasma
Q od stzenia odpowiedniej porfirazynyl4-17. Analiza statystyczna uzyskanych
wynikow wykazata stadp tendeng do tworzenia agregatow w dichlorometanie przez
pochodnel5 i 17. Natomiast porfirazynyl4 i 16 w dichlorometanie spetniaty linioyv
zaleznosé, opisam prawem Lamberta — Beera, co potwierdzito istniemggcznie form
monomerycznych. W drugim rozpuszczalniku, tj. pyyig wszystkie oceniane
porfirazyny  zelaza(ll) z peryferyjnymi ugrupowaniami pirolilowym
I dimetyloaminowymi, wysfpowaty w formach monomerycznych. Na Ryc. 34
I w Tabeli 1 przedstawiono wykresy oraz parametagystyczne, opisggce zalenosé
absorbancji od stenia dla poszczegodlnych porfirazyn, wyznaczone wikxinio

w dichlorometanie i pirydynie.
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Ryc. 34. Wykresy zalenosci absorbancji od estenia dla pochodnychl4-17

w dichlorometanie i pirydynie.
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Tabela 1. Parametry statystyczne, uzyskane za panregresji liniowej, opisujce
zaleznos¢ absorbancji od stenia porfirazyrl4-17.

Zwigzek | Rozpuszczalnik a b ta th tas r n
CH,CI, 12325 | 0,03 12 1,15 0,989 5

14 pirydyna 18740 | 0,01 70 1,36 |3,182| 1,00 5
CH,CI, 8168 | 0,05 5 1,67 0,931 6

15 pirydyna 17305 | 0,01 69 2,62 |3,182| 1,00 5
CH,CI, 10673 | 0,003 29 0,48 0,998 5

16 pirydyna 17832 | 0,001 555 2,26 |3,182| 1,00 5
CH,CI, 9110 | 0,04 5 1,51 0,945 5

17 pirydyna 17737 | 0,01 69 2,77 13,182 | 1,00 5

Komentarz: wgksza bezwzgldna warté¢ parametru t, obliczonego dla o¢leij (b),
od wartdci tabelarycznej parametru t, potwierdza istéénoparametru b.
W przedstawionych badaniach, dla porfiradgi 17, warta¢ ty, jest bliska s, co mae
swiadczy o wystpowaniu tendencji do agregacji w omawianym zakrsfgieen.

W programie przeprowadzonych badaiwzgkdniono take otrzymanie
porfirazyn zelaza(ll), z wykorzystaniem innej drogi syntetygznktéra zaktadata
(i) w pierwszej kolejnféci syntez kompleksow magnezu(ll) wedtug procedury
Linsteada, w temperaturze wrzemdutanolu, z butanolanem magnezu, jako zasad
(i) nastpcza demetalagj kwasem trifluorooctowym oraiii() remetalagj przy wyciu
FeBrn. W zwigzku z powyszym, czs¢ doswiadczalna pracy obejmowata rowaie
optymalizacg syntezy magnezowych porfirazyn (Schemat 6), z wg§siniem
pochodnych maleonitryli 6-9, jako wygciowych substratow do reakcji
cyklotetrameryzacji. Jednak ze wedli na uzyskane niskie wydafod
przeprowadzonych reakcji, wynase odpowiednio 25%, 11%, 18% i 9%,
czasochtonn&@ procedury oczyszczania zkOw oraz konieczrigé przeprowadzenia
dodatkowego etapu, zrezygnowano z tej metody syntea korzy¢ wczeniej

opracowanej procedury z Wykorzystaniem DMAE (p&chemat 4).

NC . \ ’\< 7\ /3 Lp. R, R, R,
:”: L —7 >\ _Mg=N N 618 CHy-  H- CH,-
P e \ NNTUN | \ |719 CH- H- CeHs-
NC ’i‘ R, N o 820 CH,- H- CH,-
N N— | 1 921 CgHy-  CgHg  CeHs
69 ] N
Z Ry N N R,
- ~
R, N R;
18-21

Schemat 6 Reagenty i warunki reakcjit)(Mg, I, n-butanol, 120 °C, 24 godz.
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IV. 1.2. Synteza i charakterystyka porfirazyn funkgonalizowanych

peryferyjnie ugrupowaniem metylo(bromoarylometylo)aminowym

W toku dalszych prac eksperymentalnych przeprowaolaeakcje prowadze
do otrzymania nowych symetrycznych porfirazZ8n-29 oraz 35-37 z peryferyjnymi
grupami metylo(bromoarylometylo)aminowymi oraz kaem zelaza(ll) w centrum
koordynacyjnym pigcienia makrocyklicznego. Wprowadzenie halogenoavgjo
grupy peryferyjnej w casteczk porfirazyny, umaliwia dalsz rozbudowe zwigzku
z wykorzystaniem reakcji kondensacji, rzgtuj na modyfikag witasciwosci
fizykochemicznych.

W pierwszej kolejnéci przeprowadzono seri dwéch reakcji podwdjne;
nastpczej redukcyjnej alkilacji diaminomaleonitryld)(z wykorzystaniem aldehydu
6-bromo-3-pirydylowego, co pozwolito na otrzymanielejno zwihzkéw 22-25
(Schemat 7). W tym celu zaadaptowano proceduryatiteowe [119,129]. Pierwszy
etap polegat na kondensacjigsteczki aldehydu z DAMN, katalizowanej przez kwas
trifluorooctowy, w wyniku ktérej otrzymano nierozgzczalny w metanolu maleonitryl
22, posiadajcy w strukturze ugrupowanie iminowe (zasada Schiffd uwagi
na zrénicowarn hybrydyzacj atoméw azotu w esteczce22 (spf i sp’), w celu
nastpczego efektywnego podstawienia drugiej grypy amvgjoDAMN, niezlezdne
byto przeprowadzenie w dalszej kolejnoreakcji redukcji ugrupowania iminoweg@@.
Stad, w drugim etapie, zwrek 22 poddano redukcji z borowodorkiem sodu,
jako czynnikiem redukgfym wigzanie -N=CH-. Uzyskany klarowny roztwor
wylewano na wo¢l z lodem, co prowadzito do wyrenia osadu zwiku 23. Kolejne
dwa etapy polegaty na ponownej kondensaZf do pochodnej iminowej24,

Z podstawiog drugz grup aminows DAMN oraz nasfpczej reakcji redukcji24
do pochodnep5, z wyciem wyzej wymienionych odczynnikéw. Zwzek 25 poddano
nastpnie reakcji alkilacji siarczanem(VI) dimetylu, vb@cngci 60% zawiesiny NaH
w oleju mineralnym, wsrodowisku THF w temp. —18C. Analiza spektrometrii mas
powstatych produktéw wykazata jedri@kobecnéé formy iminowej @4) maleonitrylu,
zamiast oczekiwanej pochodn2p (Schemat 7). Przyczgntego bylo wysipienie
konkurencyjnej reakcji eliminacji z ponownym utwerzem wjzania iminowego.
Opisane zjawisko bylo i przedmiotem studiow syntetycznych i obliczeniowych
w badaniach prowadzonych przez Dwyera i wsp., Fraht wsp. oraz Gtinskiego

i wsp. [130-132]. Przyczynbyta r&zna hybrydyzacja atoméw azotspf i sp’) grupy
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aminowej diaminomaleonitrylu oraz wytworzenie kairyego energetycznie spienia
pomidzy wigzaniem iminowym, a ugrupowaniem maleonitrylowymzopgeicieniem
aromatycznym [131]. Podejmowane w dalszej kolgngonowne proby alkilacji
zZwigzku 25, z wykorzystaniem tych samych odczynnikéw, jedmakprowadzone
w temp. -60°C, réwniez nie doprowadzity do uzyskania oczekiwanych wynikow
Pozytywny rezultat oggnicto prowadac alkilacg w DMF, z wykorzystaniem jodku
metylu oraz siarczanu(VI) dimetylu, $mxodowisku zasadowym @3S0Os, w temp. 60°C,

otrzymupc zwigzek26 (Schemat 7) [129,130].

Ne \ = | Br \ = | Br
AN NH X
>[ 2 ) \>[N\ ~N i) \>[NH N
~~ NH
N 2 2 NH, = “NH,
1 N 22 N™ 23
_~_Br = Br N Br
" /G( NS H NN
\>[NH ~N () ){ NG \>[NH SN
=z X X
Né NH, N§ N | N N§ NH | N
23 24 Z > pr 25 A g

—2

\ N

\>[NH NG >[N N

2 NS N

G R O
Br = B

r
25 26 r
Schemat 7.Reagenty i warunki reakcjii)(aldehyd 6-bromo-3-pirydylowy, metanol,
TFA, temp. pok., 30 min.;ji) NaBH,, metanol, temp. pok., 1 godziij  (CHz0),SO;;

CsCOs, DMF, 60 °C, 24 godz.

Zwiazki 22-26 zostaty scharakteryzowane z wykorzystaniem spgidtoi mas
(MS ESI), spektroskopiiH i *C NMR, spektrofotometrii UV-Vis oraz analizy
elementarnej. Przy zyciu chromatografii TLC wyznaczono wspoétczynniks, R
a take wykonano pomiar temp. topnienia, ktéra to zpeszr&nita sk miedzy
pochodnymi iminowymi, a formami zredukowanymi. Wzypadku pochodnych
iminowych 22 i 24 wynosita odpowiednio 241-243 °C oraz 192-194 °@&pmiast dla
form zredukowanycl23 i 25 - 195-197 °C oraz 160-162 °C. W widmach spektramet
mas zaobserwowano rozklad izotopowy pikdw chargktgezny dla zwjzkow
zawieragcych atomy bromu (po dwa izotopy nazlg atom bromu). Analiza widm
absorpcyjnych UV-Vis, zobrazowanych na Ryc. 35 wglta, ze w przypadku

pochodnych iminowycl22 i 24, obserwowano dwa pasma absorpcji, pojawiajage Si
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jako skutek sprzenia w obgbie ugrupowania pirydyloiminomaleonitrylowego.
Natomiast skutkiem redukcji wZania podwoOjnego jest zanik wspomnianego
sprzzenia, co przektada gina obecn& w widmie tylko pojedynczego pasma

absorpcji. Przedstawigrzaleznos¢ zaobserwowano m.in. dla zygku 23 (Ryc. 35).

1,6 -
1,4 - —22
1,2 -
23
©
g 1 -
© - - 24
208 -
2
o i - = 25
< 0,6
0,4 - 26
0,2 -
0 - : e e ————
250 300 350 400 450 500 550

Dtugosé fali [nm]

Ryc. 35.Przebieg widm UV-Vis w dichlorometanie pochodnyaaleonitryli22-26.

Zwigzek 26 uzyto nasgpnie w reakcji makrocyklizacji Linsteada mvbutanolu,
z butanolanem magnezu jako zagado pozwolito na uzyskanie symetrycznej
porfirazyny 27 z peryferyjnymi podstawnikami 6-bromo-3-pirydylotplewymi
(Schemat 8). Otrzymany surowy produkt reakcji, pfeeono przez ziemni
okrzemkows i poddano chromatografii kolumnowej w normalnymH{Cl,:metanol;

10:1->50:1) i odwréconym uktadzie faz (metanol).

/ N
Br —
Br N ~ /\@\
Z // NN g
N i\
Naw () / N
A N N
)i\ - A Ra N
N2 ll\l l\ Br/N\ \N /||\| \ N N~ Br
=
N ~
26 B \ N N N\[
= _— Br
Ny /27

Br

Schemat 8 Reagenty i warunki reakciji: (i) Mg, In-butanol, 120 °C, 24 godz.
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Porfirazyre 27 scharakteryzowanz wykorzystaniemspektrometr mas (MS
ESI), uwzgkdniajgcej efekty izotopowe atomow bron spektroskopii NMR (techni
jedno- i dwuwymiarowych) oraz spektrofotometriUV-Vis. Czystd¢ zwigzku
potwierdzono z wykorzystaniem wysokospinej chromatografii  cieczow,
a zawarté&¢ okreslono jako 95 %. Temperatura topnienmavigzku wynosita 297 °C.
Na widmie *H NMR wykonanym w pirydynieds zaobserwowano dwa sygna
pochodace od protonéw grup alifatycznych oraz trzy prctondéw piekcieni
aromatycznych. Natomiast pomie®C NMR wykazat réwnie obecné¢ trzech
sygnatébw pochodgych od czwartorzdowych atomoéw wgla. Czwarty sygne
ze wzgkdu na przestonricie rozpuszczalnikiem, zostat zidentyfikowany nalgtawie
dwuwymiarowejo pomiaru heteragirowega’H-*C HMBC NMR (Ryc 36).

riz0
ri2s

130

1 {ppm)

|

(5.46,135.54}} s
ti ‘
|
|

................................................

66 65 64 63 62 61 6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 5l 50 49 48 47 46 45 44 43 42
)

Ryc. 36. Fragment widma'H-*C HMBC NMR porfirazyny 27 w pirydynieds

z widocznym sprgzeniem protono i wegli grupy -CH-.

Pomiary*H-*C HSQC i HMBC NMR pozwolit na przypisaie wartgci przesunjé
chemicznych dgoszczegodlnyclatomow wodoru i wgla w czasteczceporfirazyny 27
(Ryc. 37).Zaobserwowancakze wystpowanie sprgzea homgadrowychH-H COSY

NMR pomkdzy ssiadupcymi protcnami ugrupowania aromatyczne
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N——_3,72(43,40)

5,46(56,99) {

——'H-'H CcOsyY
47 \IH-C HMBC

Br
Ryc. 37.Wartdici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnatéi i *C dla porfirazyny
27 - widmo wykonane w pirydynies. Zaznaczono kierunki sprzen jadrowych*H-C
HMBC (strzatki) oraz wysgpowanie korelacjiH-'H COSY (linia pogrubiona).

Porfirazyna 27 zostata nagpnie wykorzystana w reakcji demetalacji przy
uzyciu kwasu trifluorooctowego (Schemat 9), prowadgqorzez 20 min. bez degu
swiatta [2,133]. Otrzymam mieszanig reakcyjy wylano na wog z lodem
oraz zobagtniono z uyciem NaHCQ. Surowy produkt oczyszczono z wykorzystaniem
chromatografii kolumnowej w ukitadzie faz (@El,:metanol; 50:1). Porfirazyn28
otrzymano w postaci fioletowego osadu z wyd&pmp68%. W przebiegu widma UV-
Vis 28 w dichlorometanie, obserwowano obeghgilnie poszerzonego pasma Q,

w poréwnaniu z wskim pasmem porfirazyny magnezog&j(Ryc. 38).

Br Br

N o =
C G SN
/Z_S\ / N/&_\S\
L "

N_'MQ*N\ ! N7 Br O N AN

N
\ N AN
4 Ne | \ //
l\\l Bry \ N H \ N N~ "Br
\w/ -~ NﬁN 7
P —
N NN N ~ =
Br{}\/ - N By " A N
= — Br == _ Br
N\ 4 N\ /
Br Br
27 28

Schemat 9.Reagenty i warunki reakcjit)(TFA, temp. pok., 20 min.
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Ryc. 38.Przebieg widm UV-Vis w dichlorometanie porfirazgwi 28.

W widmie *H NMR 28 pojawit sk sygnat przy -0,72 ppm (patrz rozdziat XI.
Suplement), pochodey od protonéw pidcieni pirolu uktadu makrocyklicznego,
potwierdzagcy pozytywny wynik przeprowadzonej reakcji dematplaNa podstawie
widm dwuwymiarowych pomiaréw NMR przypisano waibprzesuni¢ chemicznych
do poszczegélnych protonow i atoméwegha oraz zaobserwowano homo-

I heterogdrowe sprzzenia (Ryc. 39).

'H-H COSY
47 "\H-C HMBC

Ryc. 39.Wartasci przesunj¢ chemicznych w [ppm] sygnatow i *°C porfirazyny28,
obserwowane w widmach wykonanych w pirydydie-Zaznaczono kierunki spgzen
jadrowych *H-*C HMBC (strzatki) oraz wyspowanie korelacjiH-‘H COSY (linia
pogrubiona).
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Porfirazyre bezmetaliczg 28 wykorzystano w reakcji remetalacji, przyyaiu
FeBr, w obecnéci 2,6-lutydyny, w temp. wrzenia mieszaniny THFoluenu (1:1).
Otrzymano porfirazey 29, posiadajca w centrum aktywnym piécienia kation
zelaza(ll) (Schemat 10) [30]. W celu usgmia nadmiaru nieprzereagowanej soli
zelaza(ll), ponownie zastosowano oczyszczaniegzkui makrocyklicznego, stosyq
ekstrakag z zastosowaniem odpowiednich uktadoéw (dichlorometa 1 M
HCl/solanka/kwas cytrynowy), analogicznie jak opisa w rozdz. 1V.1.1).
Po odparowaniu rozpuszczalnika organicznego, wykoraromatogragi kolumnowg
w normalnym uktadzie faz (Ci€l:metanol; 50:310:1) i uzyskano porfirazgn29,

w postaci ciemnoniebieskiego osadu, z wyd&io29%.

Br Br
/ N
Br —
\
\N s ==
~C P DR N@Q&

=
N ~
Br / \ Br</ \ NN Nx |
= Br
N\ / N\ /
Br Br
28 29

Schemat 10.Reagenty i warunki reakcjii)(FeBp, 2,6-lutydyna, THF:toluen (v/v),

temp. wrzenia, 24 godz.

Widmo UV-Vis porfirazyny29, wykreslone w dichlorometanie, nie wykazywato
przebiegu charakterystycznego dla gkiow porfirynoidowych, koordynggych
w centrum piefcienia makrocyklicznego kation metalu (Ryc. 40).wistdzono
obecnd¢ szerokiego pasma Q, co pexwiadczye o wystpowaniu oddziatywa n-*
i/lub agregacji zwjzku. W celu szczegétowej analizy wykonano widma Uig-
w pirydynie, rozpuszczalniku silnie koordygaoym do centralnego kationgelaza.
Zastosowanie pirydyny spowodowato rozpad agregatdéwform monomerycznych,

co znalazto przefeenie na zmiany przebiegu widma UV-Vis (Ryc. 40).
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Ryc. 40. Przebieg widm absorpcji UV-Vis zwaku 29 w dichlorometanie (linia

pomaraczowa) i pirydynie (linia niebieska).

Makrocykl 29 poddano pomiarom spektroskopii magnetycznego &rsan
jadrowego w deuterowanej pirydynie, z wykorzystanietechnik jedno-
I dwuwymiarowych. Na Ryc. 41 przedstawiono przypsawart@ci przesungé
chemicznych dla atoméw wodoru i e¢gla wraz ze spkgzeniami homo-
i heterogdrowymi. Poréwnujc widma NMR zwizku 27 (Ryc. 37), posiadagej
w centrum koordynacyjnym pigienia kation M§" oraz 29 (Ryc. 41) (zawieragej
jony F€"), w przypadku drugiego zwiku zaobserwowano pojawienies sizterech
sygnatow pochodgych od protonéw grupy metylowej -GHRyc. 42). Natomiast
w widmach porfirazyny 27 stwierdzono obecrsé pojedynczego sygnatu tego
ugrupowania. Wytlumaczeniem tego zjawiska zmoby wspomniana wczaiej
agregacja zwiku. Atomy wodoru wyspujsce we fragmencie 6-bromo-3-
pirydylometylowym cazasteczki zwizku 29 byly obserwowane w widmach NMR
w postaci dobrze wyksztatconych sygnatéw. Natomipsdtony w ugrupowaniu
metylowym i metylenowym porfirazyny, z uwagi nangl sprzzenie z zawartym
w rdzeniu jonentelaza(ll), wyksztatcaty sygnaty oasizej intensywngri i zmienionej
multipletowasci. W poréwnaniu z widmami porfirazy®7 i 28, zaobserwowano tak

wystepowanie mniejszej liczby spgzen heterogdrowych.
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tl_/__-_i55-3,74(40,97) /—\1H_13C HMBC

Ryc. 41.Wartdici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnaté™H i 3C porfirazyny29
dla widma wykonangc w pirydynieds. Zaznaczono ikrunki sprzzen jadrowych *H-
13C HMBC (strzatki)oraz wystpowanie korelacj"H-*H COSY (linia pogrubiona).

4.60
-3.74
-3.55

Sygnaty grupy metylowe;j

=l S S S SS == =SS e — e eSS =SS S S S S S S S S S S SS S =SS SS S === =S

4.80 470 4.60 4.50 4.40 4.30 4.20 4.10 4.00
przesuniedie chemiczne [ppm]

Ryc. 42.Fragment widmiH NMR porfirazyny29, wykonanegav pirydynie-ds.

W programie badaprzewidziano rownie synteie zwiagzkdw nie posiadajacyc
heteroatomow w podstawnikach peryferyjnych. W tyglumtrzymano porfirazyn35-
37, o budowie analogicznej dacporfirazyn 27-29 w ktoérych podstawnil
metylo(6-bromo-3irydylometylo)aminowe zagpiono podstawikami metylo(4-

bromobenzylpaminowymi. Zat@gono, ze brak heteroatomu w ugrupowal
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aromatycznym é&dzie skutkowa poprawg wydajngci kazdego z etapdw syntezy
(poprzez ograniczenie movosci koordynacji czsteczek przez heteroatom),
przy jednoczesnym zachowaniu podstawowych seweosci fizykochemicznych
otrzymanych zwgzkow.

Podobnie, jak w przypadku pochodnych maleonitid®#26 (Schemat 7),
synteza polegata na przeprowadzeniu szeregu reakejninomaeleonitrylu 1)
Zz 4-bromobenzaldehydem, zobrazowanych na Schemhtje ktére obejmowaty
kolejno: kondensagj redukcg, ponown kondensagj z reducy oraz alkilacg
[119,129]. W pierwszym etapie przeprowadzono kosdep diaminomaleonitrylu
Zz 4-bromobenzaldehydem w metanolu, przyciu TFA, jako katalizatora (Schemat
11). Otrzyman pochoda maleonitrylu 30 oczyszczono z wykorzystaniem technik
chromatograficznych, a naphie poddano reakcji redukcji w metanolu,
z wykorzystaniem NaBHH Klarowrg mieszanig reakcyjra wylewano na woelz lodem,
a wytrgcony osad odgzono i wysuszono, otrzynmyq zwigzek31. W celu podstawienia
drugiej grupy aminoweBl, powy:sz procedu¢ powtdrzono. W ten sposob uzyskano
sere nowych pochodnych maleonitry80-33 (Schemat 11), ktére oczyszczono metod
chromatografii kolumnowej (C}Cl:metanol; 10:1) oraz scharakteryzowano
z wykorzystaniem rinych technik analitycznych (MS ESI, UV-Vis, NMR),
a take wykonugc analiz elementara

Schemat 11 Reagenty i warunki reakcjit)(4-bromobenzaldehyd, metanol, TFA, temp.
pok., 30 min.; if) NaBH,;, metanol, temp. pok., 1 godziii (CH30),S0O,; CsCO;3,
DMF, 60 °C, 24 godz.
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W przebiegu widm absorpcji UV-Vis pochodnych iminah 301 32 (Ryc. 43)
zaobserwowano, podobnie jak w przypadkuazkodw 22 i 24 (Ryc. 35), wysfpowanie
dwéch pasm absorpcjiglacych wynikiem sprgzenia ugrupowania maleonitrylowego
z piescieniem fenylowym. Natomiast jak przedstawia Ry8 #edukcja wizania
podwojnego prowadza do otrzymania zwkkdéw 311 33, byta obrazowana obecitig
tylko jednego pasma absorpcji w widmach UV-Vis. typsie zwihzek 33 poddano
alkilacji siarczanem(VI) dimetylu w DMF, zzyciem CsCQO;, jako zasady, w temp.
60 °C [129,130]. Celem alkilacji byto zatenie, ze przeprowadzony proces
uniemaliwi zachodzenie konkurencyjnej reakcji eliminagi utworzeniem grupy
iminowej (Schemat 11), jak to wcaee] obserowowano podczas syntezy gzkil 26
(Schemat 7). Otrzyman pochodm maleonitrylu 34 oczyszczono 2z ayciem
chromatografii kolumnowej (C}Cl:metanol; 50:1) i scharakteryzowano wykauuj
analiz elementarg oraz spektrometfimas, spektrofotometriUV-Vis i spektroskopi
'Hi ®C NMR.

Poréwnanie wydajriei poszczegolnych reakcji syntezy maleonitryli, rigth
wzory przedstawiono na Schemacie 11, wskazuje reczoy wzrost wydajrici
ostatniego etapu reakcji alkilacji siarczanem(Vinetylu. Wartgci te zmienity sg
z 41% wydajnéci otrzymywania zwjzku 26 do 62% dla otrzymywania zwaku 34.

1,2

o
00

Absorbancja
o
(o)}

Dtugos¢ fali [nm]

Ryc. 43. Przebieg widm UV-Vis pochodnych maleonitryB0-34 wykreslonych

w dichlorometanie.
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Pochodna maleonitryllB4 zostata wykorzystana w reakcji makrocyklizacji
Linsteada, wn-butanolu, z butanolanem magnezu jako zasamb doprowadzito
do otrzymania symetrycznej porfirazyny35 =z peryferyjnymi  grupami
4-bromobenzylowymi oraz kationem Kfgw centrum pieftienia makrocyklicznego
(Schemat 12). Reakcyklotetrameryzacji prowadzono tylko przez 3 godznacznie
skrécono w poréwnaniu ze standardowo stos@wan procedug
dwudziestoczterogodzign Okazato si, ze po 24 godz. powstaly zyvek
makrocykliczny ulegat rozktadowi, co wykazano nalg@wie wynikdéw analizy TLC.
Po przesczeniu mieszaniny reakcyjnej przez zierokrzemkowy, zwigzek 35 zostat
oczyszczony z wykorzystaniem chromatografii kolumap w normalnym
(CH.Cly:metanol;  50:10:1) i odwroconym (metanol) ukltadzie faz
oraz scharakteryzowanyagymi technikami analitycznymi (MS ESI, NMR, UV-Vis)
Czystag¢ produktu zbadano z wykorzystaniem wysokosprawnbjoroatografii
cieczowej w odwroconym uktadzie faz i okiano na poziomie 94%.

Jedno- i dwuwymiarowe techniki spektroskopii magoenego rezonansu
jadrowego, pozwolity na przypisanie waito przesungé chemicznych poszczegolnych
protonow i atomow wgla, a take zaobserwowanie spren homo- i heterajdrowych.
W poroéwnaniu z widmem P27 (Ryc. 37), odnotowano znaczne przesaie sygnatu
pochodacego od czwartokdlowego atomu wgla zwigzanego z atomem bromu,
w kierunku wyszych wartéci pola magnetycznego, ktore wynosity odpowiednio
141,56 ppm i 121,36 ppm dla porfiraz8@ (Ryc. 37) i35 (Ryc. 44).

J5 (U NN
| N—>Mg=Ng |
“ L @uﬁ ! L
Br

Br

Schemat 12Reagenty i warunki reakcjit)(Mg, l», n-butanol, 120 °C, 24 godz.
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— H-'H COoSsY
#7 "\H-13C HMBC

N——377¢43,32)

\zsg(so,oo){

35

Ryc. 44.Wartdici przesunj¢ chemicznych w [ppm] sygnatéi i *C dla porfirazyny
35 wykonane w pirydyniels. Zaznaczono kierunki spyzen jadrowych*H-**C HMBC
(strzatki) oraz wysfpowanie korelacjtH-*H COSY (linia pogrubiona).

Porfirazyre 35 poddano reakcji demetalacji kwasem trifluorooctowy
przez 20 min., w temp. pokojowej i przy braku dpst swiatta (Schemat 13).
Po wylaniu mieszaniny reakcyjnej na wod lodem i zobgajtnieniu nadmiaru kwasu
z wyciem NaHCQ, surows porfirazyre poddano ekstrakcji dichlorometanem,
a warstw organiczg odparowano do sucha i poddano chromatografii kot
w normalnym uktadzie faz (Ci€l:metanol; 50:1), uzysksgg fioletowy osad PZA6.
Nastpnie zwpzek zostat scharakteryzowany, z wykorzystaniem ostasych

wczesniej technik analitycznych.

Br Br
Br : Br gj,:
~
? N N<\©Br N N<\©
7\
N/ NN N N
< :
\ | N-=Mg=N | /N
Br \ | N H
N~ N —N / N=~ N

~
N N
Br@\/ Ve
Br d Br

Br Br
35 36

Schemat 13Reagenty i warunki reakcjii)(TFA, temp. pok., 20 min.
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Widmo UV-Vis porfirazyny 36 (Ryc. 45), podobnie jak to obserwowano
wczesniej dla zwazku 28 (Ryc. 38), posiadato rownieszerokie i stabo wyksztatcone
pasmo Q (Ryc. 45) oraz sygnat w widmie 1H NMR pry39 ppm, pochodzy
od protonéw piecieni pirolilowych uktadu makrocyklicznego. Na poalsie
dwuwymiarowych widm NMR (Ryc. 46) przypisano poszgalne wartéci przesurngé
chemicznych atomoéw wodoru i ¢gla porfirazyny 36. Rowniez w przypadku
porownania widm NMR obu zwikdédw zaobserwowano znaczne przesciei
w kierunku wyszych wartéci pola magnetycznego, sygnatu pochmago
od czwartorgdowego atomu wgla zwhzanego z atomem bromu, w poréwnaniu
z wartgciami uzyskanymi dla analogicznej porfirazy2§

1,6 -
1,4
1,2

1

Absorbancja
o
0]

0 T T T T
300 400 500 600 700 800 900 1000

Dtugosé fali [nm]

Ryc. 45.Przebieg widm UV-Vis zwizkéw 351 36 w dichlorometanie.

N——3.73(43,09)

,/\} H-'H cosy
5,48(59,63) W‘} /—\1H_13C HMBC
45(131,36)

36 Br

Ryc. 46. Wartadici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnatéwH i *C w widmach
porfirazyny 36 wykonanych w pirydyniads. Zaznaczono kierunki spyzen jadrowych
'H-3C HMBC (strzatki) oraz wyspowanie korelacjtH-*H COSY (linia pogrubiona).
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Pz 36 zostala poddana reakcji remetalacji z wykorzystanisoli FeBy,

w mieszaninie THF i toluenu (1:1), w zasadowynodowisku 2,6-lutydyny (2,6-
dimetylopirydyny) (Schemat 14). Mieszaairporeakcyja oczyszczono na drodze
ekstrakcji, przy u@yciu uktadow: {) dichlorometan : 1M HCI,ii) dichlorometan :
nasycony roztwér NaCl oraziiij dichlorometan : nasycony roztwor kwasu
cytrynowego, w celu uswggia nadmiaru nieprzereagowanej saiaza(ll). Nasipnie
porfirazyre 37 poddano chromatografii kolumnowej w normalnym dkie faz
(CH.Cly:metanol; 50:310:1).

Br Br

@@

/N /

ZI IZ

Schemat 14.Reagenty i warunki reakcjii)(FeBp, 2,6-lutydyna, THF:toluen (v/v),

temp. wrzenia, 24 godz.

Porfirazyna37 zostata scharakteryzowana zycdem technik analitycznych,
takich jak MS ESI, NMR (technik jedno- i dwuwymiavgch) oraz UV-Vis. W widmie
absorpcyjnym porfirazyny37, wykreslonym w dichlorometanie, przedstawionym
na Ryc. 47, wyspowalto szerokie pasmo Q, wykazcg maksimum przy ok. 600 nm.
Natomiast w przebiegu widma wyktenego w pirydynie zaobserwowano wzrost
intensywndci oraz przesugcie batochromowe (Ryc. 47). Pomiary spektroskopii
magnetycznego rezonansagdijowego porfirazyny37 wykazaty, ze protony grupy
metylowej wys¢puja w formie singletu (Ryc. 48 oraz rozdz. XI. Suplet)e Warto
wspomni€, ze w przypadku porfirazyny29, réznigcej sk tylko rodzajem
podstawnikéw peryferyjnych, obserwowano 4 sygniyq. 42).
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Ryc. 47. Przebieg widm UV-Vis porfirazynyd7, w dichlorometanie (linia zielona)

oraz pirydynie (linia pomarezowa).

——'H-'"H cosy
4~ "\1H-BC HMBC

Ryc. 48. Wartcici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnatowH i °C dla widm
porfirazyny 37 wykonanych w pirydynials. Zaznaczono kierunki spyzen jadrowych
'H-13c HMBC (strzatki) oraz wyspowanie korelacjtH-*H COSY (linia pogrubiona).

IV. 1.3. Synteza i charakterystyka siarkowe] porfimzyny zelaza(ll)

z peryferyjnym ugrupowaniem 2-(morfolin-4-ylo)etylosulfanylowym

Ostatnie syntetyczne zadanie badawcze polegalprzeprowadzeniu syntezy
siarkowej porfirazyny zelaza(ll), z peryferyjnym ugrupowaniem 2-(morfolln-
ylo)etylosulfanylowym. W tym celu wykorzystano pachm dimerkaptomaleonitrylu
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z komercyjnie dospnej soli disodowej 38, ktérg poddano reakcji alkilacji
chlorowodorkiem 4-(2-chloroetylo)morfoliny, jak pado na Schemacie 15. Reakcj
prowadzono wsrodowisku KCOs; w dimetyloformamidzie w 60C przez 24 godz.
Nastpnie mieszanigireakcyjry przegczono przez ziemiokrzemkowy, rozpuszczalnik
odparowano w postaci mieszaniny azeotropowej ztwm i poddano chromatografii
kolumnowe] w normalnym ukfadzie faz (GEl;:metanol; 50:1) stosagg Al>Os,

jako faz stah. Uzyskana pochodna merkaptomaleonitr@® w postacizottawego

osadu zostala scharakteryzowana przyciu MS ESI, UV-Vis, NMR oraz analizy

elementarnej.

N N N
N S\Na \\ S/\/ \J
(0]
_ S,Na S /\\
N Né ~ N
38 39

Schemat 15Reagenty i warunki reakcjit)(chlorowodorek 4-(2-chloroetylo)morfoliny,
K.COs, DMF, 60 °C, 24 godz.

Zwigzek 39 zostat wykorzystany w reakcji makrocyklizacji Lteada
w n-butanolu, z butanolanem magnezu, jako zasadcelu otrzymania symetrycznej
porfirazyny siarkowej 40, z peryferyjnym ugrupowaniem 2-(morfolin-4-
ylo)etylosulfanylowym (Schemat 16). Reakcjprowadzono w temp. wrzenia
rozpuszczalnika, przez 24 godz. Po jej Zailzeniu, mieszanireakcyjm przegczono
przez ziemg okrzemkowy i odparowano rozpuszczalnik, a surowy produkt poad
chromatografii kolumnowej w normalnym uktadzie f@&H,Cl,:metanol; 50:310:1),
wykorzystupc Al,Os, jako faz stah. W przebiegu widma UV-Vis porfirazynyO,
wykreslonego w dichlorometanie, stwierdzono wysiwanie typowych dla zwzkow
makrocyklicznych pasm Soreta i Q (Ryc. 51). Nat@nhipomiary spektroskopii
magnetycznego rezonansgdijowego umeliwity przypisanie wartéci przesungé

chemicznych protonéw oraz atoméwgla zwigzku 40 (Ryc. 49).
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Schemat 16 Reagenty i warunki reakcjit)(Mg, l», n-butanol, 120 °C, 24 godz.

2+
Mg

N
(158 a1

—{(141,90)

e 'H-'H COsY
4,64(33,46
1 13
& 6000 47 \IH-13C HMBC

(@] 3,67(67,52)

40

Ryc. 49. Wartdici przesunj¢ chemicznych w [ppm] sygnatéowH i °C widm
porfirazyny 40 wykonanych w pirydynials. Zaznaczono kierunki spyzen jadrowych
'H-3C HMBC (strzatki) oraz wyspowanie korelacjtH-'H COSY (linia pogrubiona).

Nastpnie przeprowadzono reakcjdemetalacji porfirazynyd0 do bezmetalicznej
pochodnepl, przy wyciu TFA, przez 20 min., w temp. pokojowej, bez tgpa swiatta
(Schemat 17). Po zolktpieniu nadmiaru kwasu, porfirazyn 41 poddano
chromatografii kolumnowej w normalnym uktadzie f4€H,Cl,:metanol; 50:1),
wykorzystupc Al,Os, jako faz stah oraz scharakteryzowano przyygiu spektrometrii

mas, spektrofotometrii UV-Vis oraz spektroskopii RM
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Schemat 17Reagenty i warunki reakcjii)(TFA, temp. pok., 20 min.

W widmach absorpcji UV-Vis stwierdzono rozszczepmepasma Q, typowe dla
symetrii  porfirazyn pozbawionych kationu metalu wenttum piefcienia
makrocyklicznego (Ryc.51). Potwierdzeniem zdamdaci zwigzku bylo take
stwierdzenie obecroi sygnatéw w widmi¢H NMR w zakresie od -1,75 do -1,40 ppm,
pochodacych od protondéw piécieni pirolilowych uktadu makrocyklicznego (Ryc.
50).

H—1,75-(-1,40)
N

4,61(33,48) \ H-1H cosy
A\ '15(59,81) f\lH_lsc HMBC
N

@}5(54,48)
[e) 66(67,50)

41

Ryc. 50. Wartdici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnatéwH i **C w widmach
porfirazyny41, wykreslonych w pirydynieds. Zaznaczono kierunki spyzen jadrowych
'H-13c HMBC (strzatki) oraz wyspowanie korelacjtH-*H COSY (linia pogrubiona).

Nastpnie przeprowadzono reakcjemetalacji porfirazyny4l, przy wyciu
FeBr, w obecnéci 2,6-lutydyny w mieszaninie toluenu i THF, celemtrzymania
pochodnef?2 z centralnie skoordynowanym kationeelaza(ll) (Schemat 18). Podczas
procesu oczyszczania B2, przeprowadzonej wedtug procedury i z wykorzystemi

mieszaniny rozpuszczalnikbw, omowionej w rozdz. 11X, nasjpito przylaczenie
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protonu do atomu azotu ugrupowania morfolinowegym samym utworzenie soli
czwartorzdowej, rozpuszczalnej w wodzie oraz w metanolu.ofyrprodukt reakcji
poddano chromatografii kolumnowej stagujAl,Os, jako faz stah oraz metanol,
jako faz ciekly. Uzyskam porfirazyre 42 scharakteryzowano przyzyciu MS ESI,

UV-Vis i NMR.

Q i Q | scr
0 (Ni) e} H—(N;)
[N] S/\/S\\\ /\\ [N+ S S\\L_l
— . _ \
OK/N H N= =N N;\/O OK/+ P N=N =N N\\/O
S H \\\ N S > H
Ly 9T\ o | R I U
T o U b
Jd W W /) Jd \ /' Tw
g S(N VATt
fN/:l/ oj (\N+—H (
5 J I OJ 42 © 7

Schemat 18.Reagenty i warunki reakcjii)(FeBp, 2,6-lutydyna, THF:toluen (v/v),

temp. wrzenia, 24 godz.

Widmo UV-Vis zwigzku 42 posiadato przebieg typowy dla symetrycznego
zwigzku makrocyklicznego (Ryc. 51). W widmach wykomych w metanolu
obserwowano pojedyncze pasmo Soreta i Q, wykaegumaksimum absorpcji przy

odpowiedniah=348 nm i 643 nm.
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Ryc. 51. Przebieg widm UV-Vis zwizkéw 40 i 41 wykonanych w dichlorometanie

oraz zwizku 42, wykreslonego w metanolu.
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W widmie spektrometrii mas MS ESI stwierdzono wpstwanie sygnatin/z 192 Da,
potwierdzagcego obecn@ kationu porfirazyny (m/z w tym przypadku odpowiadéB,
zgodnie z liczp osmiu protondéw pajczonych z atomami azotu w grupach

morfolinylowych) (Ryc. 52).

data: 22-Mar-2016, godz.: 10:22:49, probka: TG-WSP-I-52A
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Ryc. 52.Widmo MS ESI porfirazyny?2.

Spektroskopia magnetycznego rezonansdrowego wykazata obecko
rozszczepionych sygnatéw pochadygch od protonow fragmentu morfolinylowego
oraz etylosulfanylowego (Ryc. 53). Rozszczepienygnatow mae by efektem
agregacji zwjzku makrocyklicznego oraz ¢xiowo paramagnetycznego charakteru
kationuzelaza(ll) w centrum egsteczki, co zostalo opisane w dalszejsce dysertacii
(patrz rzodz. IV.2). Pomimo zaobserwanego w porolar&dNMR rozszczepienia
sygnatow protonéw ugrupowania morfolinylowego omtylosulfanylowego, analiza
widm dwuwymiarowych pozwolita na przypisanie wadioprzesung¢ chemicznych

poszczegolnych protondw i atomowegla w porfirazynied2 (Ryc. 54).
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Ryc. 53.Fragment widmiH NMR porfirazyny42 w pirydynieds.
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Ryc. 54. Wartdici przesuni¢ chemicznych w [ppm] sygnaté'H i *C w widmach
porfirazyny42 wykreslonyct w pirydynieds. Zaznaczono kierunki spyzen jadrowych
'H-3C HMBC (strzatki)
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IV. 2. Okreslenie walencyjndgci i stanu spinowego pochodnych meted
spektroskopii Méssbauera

Spektroskopia Mossbauera jest oparta na odkrytym 1967 r. przez
niemieckiego fizyka Rudolfa Ludwiga Mossbauera efekbezodrzutowej emisji
i absorpcji promieniowania gamma przez niektépelrg izotopéw, m.in.>Fe,
jesli sa zwigzane w sieci krystalicznej [134]. W wyniku dostacia do gdra atomu
scisle okrelonej energii (energii rezonansowej), r@sie jego przdgie ze stanu
podstawowego do stanu wzbudzonego. Wzbudzogdroj powraca do stanu
podstawowego, poprzez emgisptondw. Jednate, z uwagi na faktze energia ta jest
stosunkowo da (~ 16-107 keV), w przypadku swobodnego atomu niedivee bytoby
zaobserwowanie zjawiska Mossbauera ze ydigina due energie odrzutu, zarbwno
jadra emitugcego, jak i absorbggego, w poréwnaniu z bardzo agska linig
promieniowania gamma. Zgodnie z regtieisenberga, czagcia stanu wzbudzonego
determinuje szerokoé potéwkowg linii emisji/absorpcji. W przypadku izotoptelaza
*"Fe czagycia nizszego stanu wzbudzonego méssbauerowksiego wynogi4k10’,
co daje szeroka linii rzedu 2,5 neV. Natomiast energia odrzutu dla swoboditya
zelaza jest ok. Mrazy wiksza od szerokei potéwkowej dla wykorzystywane;
zwykle w pomiarach kompleksowelaza linii 14,4 keV. Energi odrzutu mana
zminimalizow& poprzez umieszczenigdra w sieci krystalicznej lub zamienie
cieklej probki. Odkrycie efektu Mossbauera uthwito badanie oddziatywa jader
atomowych z elektronami pochedymi z ich whlasnych powlok elektronowych
oraz z powtok gsiednich atomow (tzw. oddziatywanadsubtelnych). Do oddziatywa
nadsubtelnych w pomiarach méssbauerowskichzpale

(1) elektryczne oddziatywanie monopolowe, wynidag z oddziatywania
tadunku gdra z elektronami walencyjnymi, ktére posiadajiezerovd
gestai¢ w obrebie jadra (np. elektrony powtok i d w przypadku’’Fe); jego
miarg jest przesumrcie izomeryczne (IS - angsomer shiff, ktore jest
proporcjonalne do ticy gestasci elektrondw we wetrzu jadra zrodta
i absorbenta;

(i) elektryczne oddziatywanie kwadrupolowe, wyniag z interakcji momentu
kwadrupolowego gdra (wynik niesferycznego rozktadu tadunku wetwn
jadra wyhcznie dla | > ¥) z gradientem pola elektrycznegidrek mae

pochodz¢ od niesferycznego rozktadu tadunku elektronow weygnych

75



WYNIKI | DYSKUSJA

(tzw. przyczynek elektronowy) lub ligandow (tzw.zpczynek sieciowy);
jego miay jest rozszczepienie kwadrupolowe (QS - aggadrupole
splitting); w przypadku®’Fe rozszczepieniu na dwa podpoziomy ulega
wytacznie wzbudzony stamgrowy o spinie 1=3/2 i dlatego w widmie
maossbauerowskim obserwuje siwie linie absorpcyjne;

(i)  dipolowe oddziatywanie magnetyczne, ktére w wynikldziatywania spinu
jadrowego z polem magnetycznym (wexmanym lub zewantrznym)
powoduje rozszczepienie Zeeman’'a; w wyniku tejrateji poziom gdrowy
o spinie | ulega rozszczepieniu na 2I+1 podpoziomdiatego w przypadku
*’Fe poziom podstawowy ulega rozszczepieniu na dvamgmiomy, a stan
wzbudzony na cztery podpoziomy; obserwowana w prqimdikrystalicznej
liczba linii 6 wynika z reguty wyboram = 0, +1;

Jednoczesne wygiowanie dipolowego oddziatywania magnetycznegekteycznego
oddziatywania kwadrupolowego powoduje wzajemne sumecie linii absorpcyjnych
w widmie.

W wyniku analizy parametrow nadsubtelnych zm@ uzyska informacje
na temat stanu walencyjnego i spinowegra mossbauerowskiego. Parametry e s
takze wraliwe na typ i organizagj ligandow z pierwszej sfery koordynacyjnej
probnika. Natomiast pomiary w funkcji temperatugsthrczaj unikalnych informaciji
na temat wkasri@i dynamicznych najhtszego otoczenia sieciowego badanegirg.
Do najbardziej popularnych moéssbauerowskich prébmikalezy jadro °'Fe. Izotop ten
stanowi ok. 2,2% catkowitegaelaza, wysipujacego w przyrodzie [134]. Obecnie
zjawisko, za ktorego odkrycie R.L. Mdssbauer otraymw 1961 r . Nagrogl Nobla,
jest wykorzystywane nie tylko w fizycedrowej czy fizyce ciala stalego, ale tak
w chemii, biologii oraz archeologii (np. do oki@nia wieku danego znaleziska).

Celem syntetycznej ¢gci eksperymentalnej niniejszej pracy jest opracaaan
I charakterystyka nowych porfirazyn, podsiaggch w centrum koordynacyjnym
pierscienia kationzelaza(ll). Przez wiele lat, w syntezie kompleksoarfipynoidow
z kationami metali blokud, zwilaszcza zzelazem, niejednokrotnie nie okkano
walencyjndci kationu metalu w centrum pigienia makrocyklicznego, z gory
przyjmujgc jego wartéé¢ po przeprowadzeniu standardowych procedur prepangch.
W nielicznych przypadkach wykorzystywano elektrogyow@zonans paramagnetyczny,
jednake jest on myteczny tylko dla paramagnetycznych jonGelaza. Z tego te

wzgledu, w celu pelnej charakterystyki kationowelazowych, wrdéd ktérych
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niskospinowe F& jest diamagnetyczne, w niniejszej pracy doktorskiggtosowano
spektroskogi mossbauerowsgk ktéra pozwala na detekcjszystkich jonéwzelaza,
zarbwno diamagnetycznych, jak 1 paramagnetycznyé@o wiecej, widma
maossbauerowskieg siiezwykle czute na wszystkie stany walencyjneingpyezelaza.

Badanie przy pomocy spektroskopii Méssbauera poley pomiarze natenia
promieniowania gamma (o energii 14,4 keV w przypagiomiarow wykonywanych
w pracy), przechodzego przez badarproblke w funkcji wzgkdnej pedkosci zrodta
i absorbenta. Poniewapoziomy energetycznegdra prébnika wzrodle r&nig sie
od jego poziomOw energetycznych w absorbencie, W @®opasowania energii
emitowanej do absorbowanej wykorzystuje sfekt Dopplera pierwszego edu.
Ze wzgkdu na faktze ruchome jestréodto, rejestrowane widmo jest zat@scia liczby
zliczen od pedkosci zrédta (w mml/s). Linie absorpcyjne majksztatt krzywej
lorenzowskiej.

Analiza parametrow nadsubtelnych charakten@ygh poszczegdlne sktadowe
widm mossbauerowskich otrzymanych dla zsyntetyzgwlarzelazowych porfirazyn
wskazuj jednoznacznie na obedtow nich kationuzelaza(ll). Jednate zr@znicowanie
przesung¢ izomerycznych oraz rozszczepi&wadrupolowychswiadczy o zmiennej
spinowdci jonow zelaza. Pomiary w zateosci temperaturowej pokazaly,
ze uruchomienie sidrgax kolektywnych porfirazyn ma istotny wptyw na stabeici
stanu spinowego jonu metalu w nich zeanego. Systematyczne badania wptywu
temperatury na zmiany spinossd wbudowanego zelaza przeprowadzono
dla porfirazyn14 i 15 w zakresie temperatur od 90 K do 304 K, a w prakpa
porfirazyn 37 i 42 dla dwoch wybranych temperatur, 80 i 301 K. Na .Ry®&
przedstawiono przyktadowe widma moéssbauerowskiemzane dlal4 w temperaturze
90 K oraz 304 K. W celu uzyskania dobrej ja&kiodopasowania teoretycznego,
konieczne bylo uwzgbnienie trzech skladowych w calym zakresie temperat
Parametry nadsubtelne oraz udziaty poszczegélriktad®nych zebrano w Tabeli 2.
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Ryc. 55. Znormalizowane widma mossbauerowskie porfirazyhg zmierzone
w temperaturze 95 K (A) i 304 K (B). Punkty oznggzdane eksperymentalne, a linie
ciggte dopasowane teoretycznie trzy dubletyzdkaasktadowa zostata oznaczona innym
kolorem: nr 1 — czerwony, nr 2 — niebieski i nr @elony. Czarna linia ggta jest surg

poszczegodlnych sktadowych.

Tabela 2. Parametry nadsubtelne i udzialy poszczegoélnychdsikbych otrzymanych

z dopasowania teoretycznego widm mossbauerowskiitapyny 14.

Sktadowa | #1 | #2 \ #3
T=95K

IS [mm/s] 0,17+0,01 0,17+0,03 0,12+0,08

QS [mm/s] 2,89+0,02 3,31+0,12 0,40+0,13

A [%] 78,8+1,5 14,1+1,5 7,125
T=135K

IS [mm/s] 0,16+0,01 0,14+0,05 0,14+0,07

QS [mm/s] 2,87+0,02 3,37+0,14 0,24+0,12

A [%] 81,3+1,5 10,6+1,5 8,1+2,0
T =160 K

IS [mm/s] 0,14+0,01 0,14+0,03 0,10+0,06

QS [mm/s] 2,85+0,03 3,20+0,12 0,45+0,10

A [%] 75,9+1,5 15,9+1,5 8,2+2,0
T=185K

IS [mm/s] 0,15+0,09 0,19+0,06 0,15+0,05

QS [mm/s] 2,85+0,13 3,01+0,31 0,23+0,10

A [%] 68,0+1,5 22,4415 9,7+¢2,0
T=295K

IS [mm/s] 0,15+0,09 0,08+0,04 0,15+0,10

QS [mm/s 2,57+0,17 2,88+0,14 0,40+0,17

A [%)] 27,715 51,5+1,5 20,8+1,5
T=304K

IS [mm/s] 0,06+0,04 0,08+0,01 0,19+0,01

QS [mm/s] 2,48+0,12 2,76+0,02 0,25+0,04

A [%] 11,6+2,0 64,5+1,5 23,9+1,5

78




WYNIKI | DYSKUSJA

Dwie sparod skladowych posiadagblizone mate przeswtia izomeryczne i znaczne
rozszczepienia kwadrupolowe (>2,8 mm/s w 95 K)rzadia sktadowa réwnie mate
przesungcie izomeryczne, natomiast niewielkie rozszczepiekivadrupolowe (~0,3
mm/s). Sktadowe nr 1 i nr 23 £harakterystyczne dla niskospinowego zredukowanego
zelaza hemowego, ktorego ligandy aksjalne znaczige r&nia od pozostatych
elektroujemnécia. Bardzo due rozszczepienia kwadrupolowe, w poréwnaniu
z porfirynami, wskazuwj na odmienne ustawienie gptgo i szoéstego liganda
(najprawdopodobniej @steczki metanolu skoordynowanego z kationem metalu
poprzez tlen), a przede wszystkim na brak plar&in@taszczyzny pigcienia
tetrapirolowego porfirazyny. Udziat sktadowej o kim rozszczepieniu
kwadrupolowym (sktadowa nr 3), stanowi mniet 40% w widmie zmierzonym w 95

K i wskazuje na wzrost symetrii y@an w ptaszczynie prostopadtej do tetrapirolu,
a talkke na prawdopodobnie zmniejszenie stopnigcskria ptaszczyzny pigrienia.
Parametry nadsubtelne sktadowej nr 3 spowe dla niskospinowego Fe

o dominugcym kowalencyjnym charakterze agen. Efekt ligandow aksjalnych me
wynika¢ ze stabszego wzania czsteczek rozpuszczalnika lub przeciwnie - wzrostu
kowalencyjnéci wigzan Znaczny spadek wado QS wraz ze wzrostem temperatury
dla sktadowych nr 1 i nr 2 sugeruje wzrost ruchkeigiatego i szostego ligandu (ruch
rotacyjny wokét osi prostopadiej do ptaszczyzny fiparyny). Co wecej, udziat
sktadowej nr 1 maleje prawie 2,5-krotnie, natomrashie udziat sktadowej nr 2 i nr 3
(tej ostatniej prawie 3-krotnie). Na Ryc. 57 przedsono zalenos¢ temperaturow
udziatu poszczegolnych sktadowych widm pofirazydysymbole - otwarte kwadraty).
Widac, ze sktadowa nr 1 przechodzi najpierw w sktagdow 2 dla temperatur > 135 K,
a powyej 200 K zaczyna istotnie ragnudziat sktadowej nr 3.

W przypadku porfirazynyl5 rowniez zaobserwowano trzy skladowe, ktére
charakteryzyj parametry nadsubtelne podobne do wyznaczonychzwdigzku 14,
przy czym wartéci duzych rozszczepitekwadrupolowych $o ok. 0,17 mm/s mniejsze
W najnizszej temperaturze, w ktorej prowadzone byly pomiaraleznos¢ ta zostaje
zachowana réwnie w wyzszych temperaturach. Ponadto w temp. 90 K udziat
sktadowej o najwikszym rozszczepieniu kwadrupolowym wzrost, koszsddadowe]

0 nieco mniejszym QS, przy zachowanym udziale skisg nr 3, w poréwnaniu
z danymi otrzymanymi dla porfirazyny4. Przyktadowe widma mdssbauerowskie dla
15 zamieszczono na Ryc. 56. Parametry nadsubtelneskamyg z dopasowania

teoretycznego zebrano w Tabeli 3.
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Ryc. 56. Znormalizowane widma mdssbauerowskie porfirazyhy zmierzone
w temperaturze 90 K (A) i 300 K (B). Punkty oznggzdane eksperymentalne, a linie
ciggte dopasowane teoretycznie trzy dubletyzdkaasktadowa zostata oznaczona innym
kolorem: nr 1 — czerwony, nr 2 — niebieski i nr &elony. Czarna linia ggta jest surg

poszczegodlnych sktadowych.

Tabela 3. Parametry nadsubtelne i udziaty poszczegolnychdsktych otrzymanych

z dopasowania teoretycznego widm mossbauerowskidhigzyny 15.

Skladowa | #1 | #2 | #3
T =90K
IS [mm/s] 0,20+0,01 0,14+0,01 0,16+0,06
QS [mm/s] 2,71+0,02 3,14+0,12 0,30+0,09
A [%] 42+1,5 51,7+1,5 6,3+2,5
T =200 K
IS [mm/s] 0,18+0,01 0,12+0,01 0,23+0,04
QS [mm/s] 2,59+0,05 2,91+0,01 0,25+0,05
A [%] 27,2+1,5 61,0+1,5 11,8+1,5
T =260K
IS [mm/s] 0,15+0,02 0,10+0,01 0,18+0,05
QS [mm/s] 2,56+0,08 2,88+0,04 0,18+0,06
A [%] 28,1+1,5 49,0+1,5 22,9+1,5
T =300K
IS [mm/s] 0,12+0,02 0,08+0,01 0,19+0,01
QS [mm/s] 2,51+0,05 2,88+0,03 0,25+0,02
A [%)] 24,1+1,5 39,7+1,5 36,1+1,5

Zmiany udzialu poszczegolych skladowych w widmacbrfipmzyny 15 wraz
ze wzrostem temperatury pokazano na Ryc. 57 (syembabmknjte kétka). Mana
zauway¢ nieznaczny wzrost udziatu skltadowej nr 2 kosztddadowe] nr 1 dla
T = 200 K, w porownaniu z T = 90 K, a poiagj tej temperatury szybszy spadek
udziatu sktadowej nr 2 i znaczny wzrost udziatiaskiwej nr 3.
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Ryc. 57. Wzgledny udziat sktadowych w widmach mé&ssbauerowskichezzonych
w szerokim zakresie temperatur dld (otwarte kwadraty) il5 (zamkngte koétka).
Kolory poszczegolnych sktadowych odpowiagdigjm prezentowanym na Ryc. 55 i 56.

Przedstawione zataosci temperaturowe zarOwno parametrow nadsubtelnych,
charakteryzujcych trzy r@ne stany konformacyjneelaza w porfirazynacii4 i 15
(Tabela 2 i 3), jak i udziat tych stanow (Ryc. 58lgeruy zamraenie pewnych
konfiguracji badanych porfirazyn w temperaturachskith ciekiego azotu. Wraz
ze wzrostem temperatury, ngstije zmiana ich obsadzenajprawdopodobniej najpierw
w wyniku zmian lgta nachylenia i rotacji ligandéw prazgzonych aksjanie
do zelaza(ll), a nagpnie powyej 200 K dodatkowo w wyniku relaksacji pierenia
tetrapirolowego, powode¢ zmniejszenie stopnia jego s&enia.

W przypadku porfirazynyl16 konieczne bylo uwzgtnienie @ pieciu
sktadowych (piciu dubletow). Widmo zmierzone w 90 K przedstawior® Ryc. 58,
a dopasowane parametry nadsubtelne i udziaty pegatrzych sktadowych w Tabeli 4.
Trzy pierwsze skladowe przypomigajswoimi przesuriciami izomerycznymi
oraz rozszczepieniami kwadrupolowymi skladowe =zmtepwane dla porfirazyi4
i 15. Nalezg one do standéw diamagnetycznyigdlaza, 0 czym wspomniano poxey.
Natomiast sktadowa nr 4 o nagkszym IS ~ 0,9 mm/s i QS ~ 2,2 mm/s jest typowa dla
zelaza F& wysokospinowego. Dodatkowo, skladowa nr 5 o razsgieniu
kwadrupolowym porownywalnym do sktadowej nr 1, jekre o prawie 3-ktotnie
WYyzSZym przesugciu izomerycznym, najprawdopodobniej pochodzi odanst
paosredniego (S=1}elaza na drugim stopniu utlenienia. Przypuszcztesga dokonano

w oparciu o0 pomiary temperaturowe kolejnych podyma oraz wysokie
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prawdopodobigstwo pojawienia si pasredniego stanu spinowego, w przypadku gdy
uklad mae przyjmow& stan zaréwno nisko-, jak i wysokospinowy. Skladomva5
mogtaby zosta przypisana kationowizelaza(lll), jednake wowczas istniataby
jej
Tréjwartcsciowe zelazo mana take wykluczy¥, z uwagi

mozliwos¢  wzrostu udziatlu, wraz ze wzrostem temperatuppmiaru.
na uzyskane dane
krystalograficzne, ktére jednoznacznie pokazatydtugaci wigzan Fe-N w piefcieniu
porfirazynowym g charakterystyczne dlzelaza(ll), gdy zelazo(lll) wymagatoby ich
rozciagniecia o ponad 0,2 A (patrz rozdz. IV.3). Warto dadze najwikszy udziat
w widmie (ok. 36%) ma skladowa diamagnetyczna, wayiga najwyszy symetre

wigzaniazelaza.
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Ryc. 58. Znormalizowane widmo mossbauerowskie porfirazyhg zmierzone
w temperaturze 80 K. Punkty oznaczajlane eksperymentalne, a linieagie
dopasowane teoretycznieefpidubletow. Kada sktadowa zostata oznaczona innym
kolorem: nr 1 — czerwony, nr 2 — niebieski, nr Zielony, nr 4 — bgzowy, nr 5

— liliowy. Czarna linia cigta jest sum poszczegélinych skladowych.

Tabela 4. Parametry nadsubtelne i udzialy poszczegoélnychdsikbych otrzymanych

z dopasowania teoretycznego widma mossbauerowsgi@mgioazynyl6.

T=90K
Skiadowa #1 #2 #3 #4 #5
IS [mm/s] 0,12+0,03 0,01+0,02 0,18+0,01 0,86+0,023460,02
QS [mm/s] 2,81+0,05 3,28+0,06 0,25+0,02 2,17+0,077120,03
A [%] 25,2+2,0 15,5+2,0 36,2+2,0 9,44+2,0 13,7+2)0

W celu otrzymania dopasowania widma porfirazyiyzmierzonego w T = 80

K o wystarczajco dobrej jakéci, wyznaczono tylko trzy sktadowe (Ryc. 59). W ich

przypadku parametry nadsubtelng typowe dlazelaza(ll) (Tabela 5), przy czym
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pierwsza z nich charakteryzujeg diS i QS o wartéciach zblzonych do wczéniej
opisywanych sktadowych nr 1 i nr 2 w porfirazynagdd i 15 Rozszczepienie
kwadrupolowe sktadowej nr 1 przyjmuje wasidosredng wazomg z QS I QS
otrzymanych dla porfirazynyl6 (Tabela 4). Druga skiadowa o nagpkszej frakciji
siegajgcej prawie 50%, posiadgia QS ~ 0,3 mm/s odpowiadaelazu
sza&ciokoordynacyjnemu o silnie kowalencyjnym charakéemwigzan i konfiguracji
0 znacznej symetrii, w poréwnaniu do sktadowej niNatomiast sktadowa nr 3 jest
typowa dla wysokospinowegaelaza(ll), ktérego stosunkowo mate rozszczepienie
kwadrupolowe (< 2,0 mm/s) sugeruje wysokymetre rozktadu ligandowzelaza.
Nie jest wykluczoneze charakter podstawnikéw aksjalnych’Fedla sktadowej nr 2
I nr 3 jest taki sam, jedna& oddziatywania peryferyjnych grup fenylowych mog

powodowa wzrostsredniego promienia pierwszej sfery koordynacyjetpza.

1,000 4

0,999

Intensywnosc [%]

0,998

4 2 0 2 4
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Ryc. 59. Znormalizowane widmo md&ssbauerowskie porfirazyhy zmierzone
w temperaturze 80 K. Punkty oznaczaglane eksperymentalne, a linieagie
dopasowane teoretycznie trzy dublety.z8@a skiadowa zostala oznaczona innym
kolorem: nr 1 — niebieski, nr 2 — zielony i nr Brgzowy. Czarna linia ggta jest surg

poszczegolnych skiadowych.

Tabela 5. Parametry nadsubtelne i udzialy poszczegolinychdsktych otrzymanych

z dopasowania teoretycznego widma maossbauerowskiégo

T=80K
Sktadowa #1 #2 #3
IS [mm/s] 0,11+0,03 0,13+0,06 1,02+0,14
QS [mm/s] 2,94+0,05 0,27+0,12 1,55+0,28
A [%] 30,8+3,0 48,8+3,0 20,4+3,0
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Podsumowujc wyniki pomiarow porfirazyn 14-17 naleey zauwayc,
ze dohczenie kolejnego piécienia fenylowego do podstawnika pirolilowego powjed
wzrost stabilizacji niskospinowego stanu?*Fe wysokiej symetrii wizan ligandéw.
Co wieccej, wigzania podstawnikow aksjalnych wykazgilny charakter kowalencyjny
(krétkie wigzania). Zaobserwowano liniewzalezenos¢ wzrostu udziatu sktadowej
niskospinowej wraz ze wzrostem liczby pgmgonych grup fenylowych (Ryc. 60).
Wyjatek stanowj obserwacje dla porfirazynyl5 z jedry grum fenylows,
w ktorej oddziatywania na struktuelektronovg kationuzelaza(ll) mog by¢ zaburzone
przez obecn& donorowej grupy metylowej podstawnika pirolilowegodrugiej strony
przylaczenie wgcej niz jednej grupy fenylowej do pigsienia porfirazynowego
powoduje pojawienie i oraz liniowy wzrost udziatlu sktadowej wysokospirew
wraz ze wzrostem liczby ze#anych pieicieni fenylowych (Ryc. 60). W niskich
temperaturach dla porfirazyh4 i 15, udzialy sktadowych o silnie asymetrycznym
rozkladzie ligandow aksjalnych w widmach méssbawskich kcznie przekraczaj
90%, natomiast znagezo maleg do ok. 50% w przypadku porfirazyrdy i do zaledwie
ok. 30% dlal7 (Ryc. 60).
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Ryc. 60. Wzgkdne udzialty sktadowych niskospinowych?Fe wysokiej symetrii
miejsca Wizacego jon zelaza(ll) (LS sym) oraz wysokospinowych *Fe(HS),
otrzymanych w wyniku teoretycznego dopasowania widmissbauerowskich dla
porfirazyn 14-17 zmierzonych w niskich temperaturach. Linie przeape
zamieszczono dla zobrazowania liniowej zat8ci zmian w/w udziatow w funkciji
liczby przyhczonych do peryferyjnego podstawnika pirolilowegaup fenylowych
badanych profirazyn. Wyjek stanowi jedynie zwrek 15, ktory dodatkowo posiada
przylaczona grup metylows.
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Widmo maossabuerowskigorfirazyny 29 z peryferyjnymi ugrupowaniami
metylo(6-bromo-3-pirydylometylo)aminowymi, wykazylwaw temperaturze 80 K
obecna¢ czterech ronych konformacji miejsca wkacego kationzelaza(ll) (cztery
dublety, Ryc. 61). Skiadowa nr 1 i nr 2 siskospinowymi stanamizelaza
zredukowanego, znajdigego s¢ w silnym gradiencie pola elektrycznego,
wynikajacego z przyczynku elektronowego, jak i sieciowefabela 6). Sktadogvnr 3
0 najwigkszym QS ~ 4,1 mm/s i matym przesgoiu izomerycznym, z diym
prawdopodobigstwem mana przypisa stanowi spinowemu geedniemu F& (S=1).
Natomiast skladowa nr 4 jest charakterystyczna slnu wysokospinowego S=2
(Tabela 6).
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Ryc. 61. Znormalizowane widmo mossbauerowskie porfirazyB9 zmierzone
w temperaturze 80 K. Punkty oznaczaglane eksperymentalne, a linieagie
dopasowane teoretycznie cztery dubletyzdéa sktadowa zostata oznaczona innym
kolorem: nr 1 — czerwona, nr 2 — niebieska, nrliiewa i nr 4 - bgzowa. Czarna linia

cigglta jest sumg poszczegolnych skladowych.

Tabela 6. Parametry nadsubtelne i udziaty poszczegolnychdsktych otrzymanych

z dopasowania teoretycznego widma mossbauerowsg@gioazyny29.

T=80K
Skiadowa #1 #2 #3 #4
IS [mm/s] 0,16+0,04 0,14+0,01 0,25+0,02 1,07+0,02
QS [mm/s] 2,60+0,10 3,18+0,04 4,08+0,06 1,8040,04
A [%] 12,5 39,9 18,2 29,3

Widmo porfirazyny37 zmierzone w 80 K wykazato réwrie@becnd¢ czterech
dubletéw (Ryc. 62). Skltadowa nr 2 posiadata idemgc parametry nadsubtelne,
jak skiadowa nr 2 dopasowana do widma porfirazg®y a jej udziat procentowy
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pozostawat niezmieniony na poziomie ok. 40% (Tab&la Sktadowa nr 1 taile
wykazuje podobigstwo dla obu porfirazyn, ale jej frakcja d@v rosnie prawie
3-krotnie do wartéci ok. 30%. Wielkac¢ jej udziatu, nieznaczny wzrost QS, jak i zanik
skladowej o spinie pgoednim w widmie porfirazyny37 maze swiadczy o tym,
ze te zmiany g wynikiem wianie przejcia sktadowej nr 3 z porfirazyny®9
w sktadow nr 1 ze zwizku 37. Drug istotra zmiarg wynikajaca z nieobecngri
atomoOw azotu peryferyjnych pigieni aromatycznych \87 (wystepujacych w29) jest
pojawienie sj dwoch stanéw wysokospinowych¢Tabela 7). Ich sumaryczny udziat
w widmie (ok. 30%) jest rowny frakcji wysokospingwebserwowanej w29,

dla ktérej zarejestrowano fredni wartas¢ rozszczepienia kwadrupolowego.
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Ryc. 62. Znormalizowane widmo mossbauerowskie porfirazyBy zmierzone
w temperaturze 80 K. Punkty oznaczajlane eksperymentalne, a linieagie
dopasowane teoretycznie cztery dubletyzdéa sktadowa zostata oznaczona innym
kolorem: nr 1 — czerwony, nr 2 — niebieski, nr 8zary i nr 4 - lgzowy. Czarna linia

ciggta jest sum poszczegoélnych sktadowych.

Tabela 7. Parametry nadsubtelne i udzialy poszczegolnychdsikbych otrzymanych
z dopasowania teoretycznego widma mossbauerowskiedwazyny37 zmierzonego
w 80 Ki 301 K.

Sktadowa | #1 | #2 | #3 | #4
T=80K

IS [mm/s] 0,16+0,03 0,14+0,03 1,03+0,08 1,000,06

QS [mm/s] | 2,82+0,09 3,30+0,10 2,26+0,21 1,57+0,12

A 29,8 39,8 10,0 20,4
T=301K

IS [mm/s] 0,16+0,03 0,10+0,06 0,25+0,08 0,63+0,18

QS [mm/s] | 3,06+0,05 0,46+0,06 0,19+0,0,09 0,60+0,20

A [%] 29,0 13,5 52,4 5,2
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Interesugcy wynik otrzymano w wyniku pomiaru porfirazy®y w temperaturze 301 K
(Tabela 7). W tym przypadku jozelaza(ll) w stanie niskospinowym o zk&zonej
symetrii wigzania stanowi ponad 50% catej frakcji (sktadowa3hr Uwzgkdniagc
takze niskospinow skiadows nr 2, frakcjazelaza o zwikszonej symetrii wizania
zwicksza swoj udziat nawet do ok. 66%. Skladowa nr &igma zaréwno parametry
nadsubtelne, jak i udziat zbtny do skiadowej nr 1, dopasowanej do widma
niskotemperaturoweg®7. Sktadowa nr 4 posiada pednie wartéci IS oraz QS
miedzy stanami wysoko- i niskospinowymi, ktére moghiy¢ przypisane do Ee*.
Jednake wiedzc, ze skladowa nr 4 niskotemperaturowa przeszia wzsegj
temperaturze w sktadawnr 2, w tym przypadku sktadowa nr 4 wysokotemperata
musi odpowiad&zmodyfikowanemu wysokospinowemu stanowi'Rg@abela 7).
Widmo mossbauerowskie porfirazyng2, zmierzone w 80 K, wykazato
obecnd¢ picciu sktadowych (Ryc. 63). Skiadowe nr 1 i nr 2 ctkderyzuj sie
niewielkimi wartgciami IS i mog by¢ przypisane niskospinowemu ¥¢Tabela 8).
Sktadowa nr 3 mee odpowiadé kationowi zelaza(ll) széciokoorfynacyjnemu,
natomiast nr 4 posiada wafth IS i QS odpowiadape Fé* wysokospinowemu.
Widmo porfirazyny42 charakteryzuje sitakze obecnécig sktadowej nr 5, posiadgjej
bardzo niskie warkei parametrow nadsubtelnych. kotoswiadczy o wystpowaniu
efektu magnetycznego, uzasadnionego ob@mnav czsteczce PZ2, peryferyjnego

ugrupowania morfolinylowego z atomem tlenu o dstavosciach magnetycznych.
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Ryc. 63. Znormalizowane widmo mossbauerowskie porfirazyd® zmierzone
w temperaturze 80 K. Punkty oznaczajlane eksperymentalne, a linieagie
dopasowane teoretycznie trzy dublety.z#@ skladowa zostata oznaczona innym
kolorem: nr 1 — czerwony, nr 2 — zielony, nr 3elmeski, nr 4 - kkitny i nr 5 - liliowy.
Czarna linia cigta jest sum poszczegoélnych sktadowych.
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Tabela 8. Parametry nadsubtelne i udzialy poszczegodlnychdsk¥stch otrzymanych
Z dopasowania teoretycznego widma moéssbauerowskiedwazyny42 zmierzonego
w 80 K.

T =80K
Sktadowa #1 #2 #3 #4 #5
IS [mm/s] | 0,06+0,01| 0,01+0,01 0,89+0,03 0,17+0,010,04+0,09
QS [mm/s] | 1,72+0,03] 0,27+0,02 0,46+0,05 2,32+0,020380,08
A [%] 18,1 15,6 11,2 27,8 27,3

Okreslenie i doktadna znajordé stopnia utlenienia jonéwelaza w centrum
koordynacyjnym jest bardzo istotna, przede wszgstke wzgédu na wybor metod
stosowanych do oczyszczania miesznin poreakcyjniy¢hiamach przeprowadzonych
bada, wzorupc sk na doniesieniach literaturowych, petdj takze proby utlenienia
jonéw zelaza(ll) do zelaza(lll) [30]. Jednak pomiary spektroskopii Mdmséra
wykazaly,ze zastosowanie 1 M roztworu HCI i nasyconego romdaCl (solanka)
oraz prowadzenie procesu przy &ps powietrza, nie powoduje zmiany stopnia
utlenienia kationu. Brak oczekiwanych rezultatdw agniesieniu do ocenianych
porfirazyn, mana uzasaddi zbyt niskim potencjatam utlanigjo-redukugcym
zastosowanego uktadu (jondéw HNa" oraz tlenu), w poréwnaniu z potencjatem uktadu
Fe*®*. Okazalo si, ze opisywana w literaturze standardowa proceduraniathia
kationu zelaza(ll), w wyej podanych warunkach nie gwarantuje uzyskania
oczekiwanego rezultatu [30]. Natomiast jednoznazznmana stwierdz,
ze wykorzystanie spektroskopii Mdssbauera, w odeiggi do zwazkéw
porfirynoidowych zawieracych kationy zelaza(ll/1ll), umaliwia ustalenie stopnia

utlenienia metalu.

IV. 3. Analiza rentgenostrukturalna wybranych pochalnych otrzymanych

zwigzkoéw makrocyklicznych

Analiza rentgenostrukturalna monokrysztaldbw stanowenry metod,
umazliwiajgca okreslenie struktury atomowej substancji chemiczne) owrazaliz
odzialywar wewngtrz- i miedzyczsteczkowych. W celu uzyskania tych informaciji,
wszystkie otrzymane w pracy pochodne porfirazyn meag(ll) i zelaza(ll), zostaty
poddane prébom krystalizacji zatych rozpuszczalnikdédw organicznych. Krystalizacje
prowadzono w temp. pokojowej, metogowolnego odparowywania. Monokrysztaty
porfirazyn 16, 19, 20 i 21, odpowiednie do dalszych badaentgenostrukturalnych,
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uzyskano z mieszanin rozpuszczalnikow podanych wellad. Zwgzki 19 i 21
krystalizowaty w postaci ciemnozielonych, 1& i 20 w postaci ciemnoniebieskich

ptytek. Wyniki bada krystalograficznych przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 9.Rozpuszczalniki, z ktérych otrzymano monokrysztiey19-21

Porfirazyna | Jon centralny Sktad rozpuszczalnikow
16 Fer dichlorometan : metanol (1:1)
19 Mg~ dichlorometan : 1-propanol (10:1)
20 Mg** etanol, chloroform i 1-propanol (1:1:0,1)
21 Mg** dichlorometan : dimetylosulfotlenek (1:0,1

Tabela 10.Dane krystalograficzne dla monokrysztatow porfyraz6, 19, 20i 21.

16 19 20 21
CggH72MgN 16
: CegH72FeNs CosHesMgN 16 : C112HgsMgN16
WzOr sumaryczny x4.0CHsOH x2.0CsH,OH x1,67C3sH;OH x2.0C,Hs0S
x 0,66H,0
Masa 1537,63 1248,84 1490,15 1838,54
czasteczkowa, Da
Temp. pomiaru, K 130(2) 100(2) 100(2) 110(2)
Diugos¢ fali, A 0,71073 0,71073 0,71073 1,54184
Uktad : , . e,
krystalograficzny tetragonalny jednoskay jednoskény trojskany
Grupa przestrzenna 14,/a P2:1/n P2:1/n P-1
a=16,0804(3);
Parametry komérk a=15,444(2); a=18,194(2); | b=17,0154(3)
elemeg/tame. a=24,2378(5); | b=27,910(3); b=20,880(3); | ¢=20,0970(3)
A b | ¢=15,1514(9) | ¢=16,191(1); | c=21,315(2); | «=71,080(2);
B=104,289(9) B=99,723(9) | P=83,470(1);
v=89,908(2)
Objetosé [A’] 8901,0(6) 6763(1) 7981(1) 5164,4(2)
Z 4 4 4 2
Obliczona gstas¢
[g/cm3] 1,147 1,227 1,240 1,182
Wspotczynnik
absorpgji [mml] 0,227 0,085 0,084 0,984
Liczba reflekséw 32380 21166 36154 84787
Refleksy 4530 9566 14079 18889
niezalene [Rint = 0,043] [Rint = 0,061] | [Rint=0,1230] | [Rint= 0,025]
Liczba reflekséw
niezalenych/
wiezy/liczba 4530/0/262 9566/6/817 14079/10/47 18888/40/8
parametréw
udokfadnionych
LS C LS R.= 0,069; R.= 0,103; Ri= 0,074; Ri= 0,166:
(A2 R WR,= 0,188 WR,= 0,333 WR,= 0,152 | WR,= 0,497
[|>20(|)]’ WR2 2= ) 2= ) 2= ) 2= )
Apmars Apmin, [EA°] | 0,52;-0,34 0,70; -0,41 0,81;-0,42 1,37;-0,93
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Analiza rentgenowska wykazatag w krysztatachl9, 20 i 21 kompleksy
porfirazyna-Mg(ll) lea w pozycjach ogolnych, dlategoztev asymetrycznej @Zci
komorki elementarnej znajduje esijedna czsteczka zwizku makrocyklicznego.
We wszystkich badanych krysztatach porfirazyn mag(i$, 24-atomowy rdze
porfirazyny nie jest ptaski, lecz przyjmuje ksztairamidy, w ktérej atomy wgla
w pozycjachp piescieni pirolowych twora podstaw piramidy, a atomy azotu jej
sciety wierzchotek (Ryc. 64E, Tabela 11). W analizowamngtrukturach kation Mg(ll)
jest odchylony od opisanej ptaszczyzirgdnio o 0,55 A, a jego otoczenie przyjmuje
geometrg piramidy tetragonalnej, o niewielkim stopniu zdelewania (Tabela 12).
Kation faczy st z czterema pirolowymi atomami azotu {mania bazowe)

oraz z potaonym w pozycji apikalnej atomem tlenu rozpuszczar(Ryc. 64).

Ryc. 64. Struktury krystaliczne porfirazyn magnezowychoptsizomerl9 o budowie
op (A), porfirazyna20 (B), atropoizomeng1 o budowiea®s (C) i apop (D). Budowa
rdzenia porfirazyny magnezowej (E). Symbole C w atanji atomow wgla zostaty

pominicte. Niebiesk strzatly oznaczono kieszenie hydrofobowe.
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Tabela 11. Odlegtgci [A] atoméw wegla piekcieni pirolowych od ptaszczyzny

przeprowadzonej przez atomy azotu tychdmieni dla porfirazyrl6, 19-21.

Tabela 12.0dlegtgci [A] Mg-N1 i Mg-O1 dla porfirazyrl9-21

19 Pierscienie

A B C D
Cc2 -0,21(1) -0,190(9) | -0,085(9)| -0,153(9
C3 -0,52(1) -0,42(1) -0,22(1) -0,32(1)
C4 -0,56(1) -0,39(1) -0,26(1) -0,28(1)
C5 -0,21(1) -0,143(9) | -0,126(9)| -0,111(9
20 Pierscienie

A B C D
C2 -0,158(7) | -0,073(7) | -0,128(7)] -0,176(8
C3 -0,306(8) | -0,282(8) | -0,252(9)] -0,436(8
C4 -0,185(8) | -0,324(8) | -0,198(8)] -0,479(8
C5 -0,045(7) | -0,144(7) | -0,090(7)| -0,213(7
21 Pierscienie

A B C D
C2 -0,129(6) | -0,093(7) | -0,038(7)] -0,119(6
C3 -0,222(7) | -0,271(9) | -0,051(9)] -0,263(8
C4 -0,238(7) | -0,320(8) | -0,034(9)] -0,192(8
C5 -0,099(6) | -0,155(7) | -0,008(7)| -0,053(7
16 Piercienie

A B
C2 -0,086(3) | 0,086(3)
C3 -0,322(3) | 0,322(3)
C4 -0,371(3) | 0,371(3)
C5 -0,149(3) | 0,149(3)

19 20

2,038(5) | 2,025(4)
2,029(5)| 2,039(4
2,045(5)| 2,021(4
2,038(5) | 2,036(4
2,009(6)| 2,034(4

21
2,042(4)
2,040(4)
2,042(4)
2,035(4)
1,985(4)

Mg-N1A
Mg-N1B
Mg-N1C
Mg-N1D
Mg-O1

W strukturze 16 czgsteczka porfirazyny, z centralnym kationemalaza(ll),
potozona jest na osi czterokrotnej inwersyjnej, dlatégo w asymetrycznej eZci
1/4

W przeciwigistwie do przedstawionych powsj struktur magnezowych, w krysztdlé

komorki  elementarnej  znajduje ¢si kompleksu  porfirazyna-Fe(ll).
kation zelaza(ll), jest usytuowany w ptaszémye przeprowadzonej przez cztery atomy
azotu piegcieni pirolowych porfirazyny (Ryc. 65). W strukt@46 kation zelaza(ll)

pofaczony jest wizaniami koordynacyjnymi nie tylko z czterema atormaamotu,
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lecz takze z dwoma atomami tlenu, pochmymi od rozpuszczalnikow. @t liczbie
koordynacyjnej kationu metalu réwnej 6, odpowiaddad oktaedru, ktory opisuje
I determinuje geometyizelaza(ll), w strukturze krysztatu. Diugn wigzaa Fe(ll)-N
oraz Fe(l)-O1 (atom tlenu pochatx od przyhczonej casteczki metanolu) wynogz
odpowiednio 1,926(2) i 2,208(3) A. Podobnie jak evfizazynach magnezowych, rdze
porfirazyny16, sktadagcy si z 24 atoméw rownienie jest ptaski. Jedna& piekcienie
pirolowe nie tworz piramidy, lecz § skrecone w taki sposébze ptaszczyzny
przeprowadzone przez dwasgdupce piekcienie, uktada sie w przeciwnych
kierunkach, a & dwuscienny pomgdzy nimi wynosi 10,2 (Ryc. 65). Atomy wgla
pierscieni pirolowych lgg po obu stronaclredniej ptaszczyzny liczonej dla czterech

pirolowych atomow azotu (Tabela 11).

Ryc. 65. Struktura krystaliczna porfirazyn¥6 (A) i budowa 24-atomowego rdzenia

makrocykla (B).

Ze wzgkdu na obecn@ duzych ugrupowa peryferyjnych, przyczonych do
atoméw @ piercieni pirolowych zwazkdédw makrocyklicznych, cgteczki badanych
porfirazyn g przestrzennie zatloczone (Ryc. 64A-D, 65pdSperyferyjne podstawniki

nie leza w ptaszczynie rdzenia porfirazyny, lecz svzgledem niego skicone. Rotacja
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podstawnikow wokot pojedynczego amania @B-N jest r@&na. Katy dwuscienne
pomidzy ptaszczyzp grupy dimetyloaminowej i ptaszczyzmpiercienia porfirazyny
(liczomg dla 24 atomow) przyjmajwartasci w zakresie 6(F)— 38,1(3) (Tabela 13).
Srednia diugéé¢ wigzania @-N, wynosaca 1,357(3) Aswiadczy o sprgzeniu wolnej
pary elektronowej azotu m-elektronowym uktadem pigcienia porfirazyny. Natomiast
rotacja peryferyjnego podstawnika pirolilowego wbkdjedynczego wizania @G-N,
jest znacznie wksza nk obserwowana dla podstawnika dimetyloaminowego.to¥eir
katow dwusciennych wynosz od 63,4(1) do 86,0(3) (Tabela 13). Dhasze wajzanie
CB-N peryferyjnego pigcienia pirolilowego {rednia dt. 1,417(2) A), w poréwnaniu z
analogicznym wgzaniem dla grupy dimetyloaminowej wskazuje,przy tak znacznym
kacie rotacji nie dochodzi do sgrznia wolnej pary elektronowej atomu azotu tego

podstawnika z aromatycznym uktadem porfirazyny.

Tabela 13. Katy dwuscienne [°] pomgdzy ptaszczyzyp piescienia porfirazyny
I ptaszczyznami ugrupovigoeryferyjnych w zwgzkachl6, 19-21

16 Piesscien porfirazyny/ Pielscieﬁ_porfirazyny/
grupa N(CH), peryferyjny piefcien pirolilowy

jednostka A 30,9(2) 63,4(1)

19
jednostka A 6(1) 82,5(3)
jednostka B 30,6(6) 68,2(3)
jednostka C 18,6(3) 86,0(3)
jednostka D 38,0(5) 67,8(3)

20
jednostka A 35,7(4) 70,1(2)
jednostka B 22,7(4) 82,0(2)
jednostka C 38,1(3) 66,8(2)
jednostka D 16,9(3) 80,3(2)

21
jednostka A 20,4(4) 84,7(2)
jednostka B 18,8(5) 71,6(2)
jednostka C 24,2(9) 85,2(4)
jednostka D 30,5(5) 76,4(3)

Skrecenie  podstawnikow  2-fenylo-5-metylopirolilowych w19, 2,5-
difenylopirolilowych w 16 i 20 oraz 2,3,5-trifenylopirolilowych w 21, prowadzi
do powstania hydrofobowych kieszeni (Ryc. 64 i 6B).strukturachl9-21 w jednej
kieszeni znajduje siczasteczka rozpuszczalnika (Ryc. 64A-D), natomiasigdriest

93



WYNIKI | DYSKUSJA

zagta przez piecien fenylowy gsiadupcej casteczki porfirazyny magnezu(ll).
W  strukturze 16 obie kieszenie & obsadzone przez skoordynowane
z kationem Fe(ll) czsteczki rozpuszczalnika (Ryc. 65).

Rdéznice w potaeniu centralnych kationdw wazglem piefcienia porfirazyny
i wynikajace z tego rhe schematy koordynacyjne, w znamz sposob wplywaj
na upakowanie @steczek porfirazyn w krysztale. W krysztatatB-21 czasteczki
makrocykli asocjuyj tworzac centrosymetryczne dimery, w ktorych kationy My(ll
i koordynupce casteczki rozpuszczalnika skierowanena zewntrz dimeru, a rdzenie
porfirazyny g wzgldem siebie przeswie rownolegle (Ryc. 66). Wiellko
przesuniecia wynosi 4,93 A di#, 5,20 A dla20i 5,49 A dla21. Odlegitgci pomiedzy
czasteczkami w strukturach dimerow przedstawiono weligbd. Czsteczki w dimerze
przenikaj sic wzajemnie w taki sposolig, piekcien fenylowy jednej casteczki ley

w hydrofobowej kieszeni gsteczki gsiadugcej (Ryc. 66).

Ryc. 66. Dimery porfirazyn19 (A), 20 (B) i 21 (C, D) obserwowane w strukturze
krysztatow makrocykli Mg(ll).
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Natomiast w strukturze P¥6 czgsteczki rozpuszczalnika znajgugic po obu stronach
pierscienia porfirazyny, uniemiiwiajac powstanie dimerow. @steczki porfirazyny
tworzg wskgi rozcihgajgce s¢ wzdtuz osi [x] i [y] komorki elementarnej krysztatu

porfirazyny16 (Ryc. 67).

Ryc. 67.Wskqgi czgsteczek porfirazyn w strukturze krysztai

Tabela 14.0dlegtdci [A] pomiedzy casteczkami porfirazyn w dimeradi9-21

19 20 21
Odlegtaci mledzy_p’faszczyznaml, 8.479 8 461 8.218
przeprowadzonymi przez azatyezo
Odlegtas¢ centroid - centroid 9,808 9,932 9,884
Odlegtai¢ Mg - Mg 11,114(5) | 11,164(4)] 11,021(3

W badanych porfirazynach, przestrzenna budowstezzek (zawady steryczne)

przyczynia s} do zahamowania rotacji wokét pojedynczych azeh CB—N.

W porfirazynachl9 i 21 zahamowanie rotacji, w pgdzeniu z asymetgipodstawnikow
przylaczonych do peryferyjnego pksienia pirolilowego, prowadzi do powstania
izomeréw posiadagych & chiralngci, zwanych atropoizomerami (izomery powstate
na skutek zahamowania rotacji wokot pojedynczegazaviia). W krysztatach,
podstawniki 2-fenylo-5-metylopirolilowy ora2,3,5-trifenylopirolowy przyjmuy dwie
orientacje wzgldem piefcienia makrocyklicznego, #@igce s¢ w przyblizeniu
obrotem o kt 180 wokot pojedynczego wrania B-N. W celu utatwienia opisu
budowy porfirazynl9 i 21, strore rdzenia zwizku, po ktérej znajduje sikation Md**
oznaczono jako streru, a strog przeciwn jako f. Rentgenowska analiza strukturalna
wykazata, ze obie porfirazyny twotg krysztaty racemiczne tj. wygiujace w nich
atropoizomery $ pal enancjomeréw. W strukturzd9 znajdup sic czasteczki

o budowieo® (Ryc. 64A), w ktérych grupy -CHtrzech podstawnikéw 2-fenylo-5-
metylopirolilowych g utozone po stroniex pierscienia porfirazyny, natomiast grupa

-CH; czwartego podstawnika, skierowana jest w przegiwtiore, czyli stror f.
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Natomiast analiza niepaggaku w strukturze21l wykazata,ze w krysztale wyspuja
zaréwno casteczki o budowie’p (38%) jak iapap (62%), co prowadzi do powstania
dwéch typéw centrosymetrycznych dimerép i afap w stosunku iléciowym 38:62
(Ryc. 64C oraz 64D).

Podsumowujc, analiza rentgenograficzna czterech porfirazynkazgta,
ze potaenie kationu wplywa istotnie na sposéb agregacjsterzek w krysztale.
W strukturach porfirazyn19-21 makrocykle asocjgj tworzac dimery, w ktorych
peryferyjne  podstawniki  zwkkOw  wzajemnie si  przenikag.  Kation
oraz skoordynowana z nim gsteczka rozpuszczalnika znajglugic na zewsntrz
dimeréw. W strukturze porfirazynyzelaza(ll) 16 kationu metalu znajduje ¢si
w ptaszczynie rdzenia makrocykla i koordynuje asteczki rozpuszczalnika po obu
stronach pigcienia, co prowadzi do powstania motywu struktuzgm w postaci
wstegi. Ponadto badania wykazatye czsteczki porfirazynl9 i 21 posiadajce G
chiralncci (asymetryczne podstawniki wokét peryferyjnegerigienia pirolilowego)
wystepuja w krysztale jako pary enancjomeréw twgre dimer, a poszczegoine

atropoizomery rénia sic budova (¢3p w 19 orazo®p i apaf w 21).

IV. 4. Charakterystyka elektrochemiczna uzyskanych porfirazyn zelaza(ll)

przy uzyciu cyklicznej i réznicowej pulsowej woltamperometrii

Cykliczna woltamperometria (CV) i pulsowa zricowa woltamperometria
(DPV) naleig do potencjodynamicznych metod elektroanalitycznywhCV potencjat
elektrody pracujcej (roboczej) narasta lub maleje liniowo w czasiggo osignicciu
okreslonego maksimum jest zmieniany w przeciwnym kiewnkco umaliwia
powtarzanie catego cyklu. Metoda DPV polega natsmie dwukrotnym pomiarze
wartasci pradu (zaraz po przykeniu napicia oraz pod koniec jego trwania)
i obserwacji otrzymanej #bicy, pozbawionej wplywu pdu pojemnéciowego
(tworzacego s¢ na granicy faz elektroda/elektrolit).

Ze wzgkdu na obecri@ kationu metalu o spodziewanych wdavosciach
utleniagco-redukugcych, zsyntetyzowane porfirazyny zelaza(ll) zostaty
scharakteryzowane elektrochemicznie przy pomocyzeyvywymienionych technik
elektroanalitycznych. Wyznaczono potencjaty elattnoe Zwizkow
makrocyklicznych oraz okgeono, jakim procesom elektrodowym ulegajVszystkie
pomiary elektrochemiczne zostaty wykonane zciem potencjostatu/galwanostatu
AutoLab PGSTAT128N, w ukiadzie trojelektrodowym.kdaelektrod pracujca
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wykorzystano elektragd z wegla szklistego (GC -glassy carbojy posiadajca
powierzchng 0,02 cni, drut platynowy lub srebrowy, jako elektkoghomocnicz
oraz jako elektrogl odniesienia - elektr@dchlorosrebrow (Ag/AgCl w 3 M KCI).
W pomiarach porfirazynl14-17 dodatkowo zastosowano ferrocen, jako wzorzec
wewretrzny oraz roztwor elektrolitu podstawowego (chididl) tetrabutyloamoniowy
- TBAP). Uktad zawieracy mieszanin odpowiedniej porfirazyny i elektrolitu byt
kazdorazowo nasycany azotem, w celu uscl rozpuszczonego tlenu
czasteczkowego.

Krzywe woltamperometryczne wyldtene przy pedkosci skanowania
50 mVxs' dla porfirazyn14-17, posiadajcych peryferyjne naprzemienne ugrupowania
pirolilowe i dimetyloaminowe, w kalym przypadku wykazaly obecftoaz szeéciu
sygnatéw potwierdzagych procesy utlaniggo-redukugce (Ryc. 68). Na podstawie
pomiaru szeroki sygnatu, uzyskanego metpdPV, okrd&lono je jako procesy
jednoelektronowe (Ryc. 69) [135]. Warto nadmderie obecnét széciu sygnatdw,
pochodacych od proceséw utlenigjo-redukugcych zaobserowowat wcasej Arici
i wsp. dla ftalocyjanirzelaza(lll) [69]. Zmierzone dla porfirazyiv-17wartasci pradow
wskazywaty na quastodwracalny  charakter  zachagych procesow,
scharakteryzowanych na podstawie stosunku W@rtgpradow anodowych i
i katodowych {. Na podstawie warfgi potencjatdw, przy ktérych obserwowano
odpowiednie sygnaty na woltamogramach oraz ugdrghjgc charakter zwizku
makrocyklicznego, podfo prolz scharakteryzowania obserwowanych proceséw.
Pierwsze dwa sygnaly wyksztalcone na woltamogranmesiazane g z procesem
utleniania/redukcji  w  pidcieniu  makrocyklicznym, umownie opisywanym,
jako odpowiedniol() Fe(lll)/Pz(0)/Fe(Il)/Pz(-1) orazlk) Fe(ll)/Pz(-1)/Fe(ll)/Pz(-2),
ktéremu towarzyszy utrata/pozyskanie dwoch elekivanDwa nasfpne pochodg
od procesow utleniggo-redukugcych z udziatem centralnie skoordynowanego kationu
zelaza(ll), ktéory w wyniku zmiany potencjatu elekdso ulegat redukcji/utlenieniu,
opisanej jako I(I) Fe(lID/Pz(-2)/Fe(ID/Pz(-2) i1 V) Fe(ID/Pz(-2)/Fe(l)/Pz(-2).
W przypadku procestil , z uwagi na stap odwracalné¢, nie wyznaczono warfoi
AE,. Dalsza zmiana potencjatu doprowadzita do wpishia dwoch kolejnych
procesow utleniania/redukciji zyzianych z dalsg utrat/pozyskaniem elektronéw
przez piefcien makrocykliczny porfirazyny: ) Fe(l)/Pz(-2)/Fe(l)/Pz(-3)
oraz V1) Fe(l)/Pz(-3)/Fe(l)/Pz(-4). Przypisanie sygnatotleniania/redukcjilll i 1V

centralnie skoordynowanemu kationozelaza, wazato s¢ posiadaniem przez kationy
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metali blokud okrelonego stanu energetycznego. Nominalnie stan tganaczany
metody elektrochemiczyy znajduje s pomkdzy obserwowanymi
HOMO-LUMO

porfirynoidéw. W przypadku pomiaréw zgzkdw 14-17dotyczy to procesow i V.

procesami

dotyczcymi  energii  orbitali piekcienia  makrocyklicznego

Warto pokréli¢, ze wystpowanie czterech sygnatdw procesow utlejoiay

redukupcych w piescieniu makrocyklicznym porfirazyri4-17, wskazuje na silp

elektroaktywné¢ zwigzkow, a take wysoce odwracalny charakter reakcji
utleniania/redukcji. Tego rodzaju whEwosci 3 szczegolnie korzystne przy
projektowaniu  potencjalnych  wskaikow (indykatoréw) amperometrycznych
i elektrokatalizatorow.
14 15
03 - 0,3
0,1 - 01
—-0,1 - —_
gl 20,1
=.0,3 - =
0,5 - 03
_0,7 T T T T T T T _0,5 T T T T T T T
2,4 20 -15 -1,1 -0,6 -0,2 0,3 2,4 -2,0 -1,5 -1,0 06 0,1 0,3
E[V] vs Fc/Fc* E[V] vs Fc/Fc*
16 17
04 - 0,2 4
0.2 1 0,1 -
= 00 1 _
En' §. 0:0 T
=-0,2 A =
-0,4 -0,1 A
‘0,6 T T T T T T T
'0,2 T T T T T T
2,4 -19 -1,4 -09 -04 01 05
2,2 -1,8 -1,3 09 04 00 05
E[V] vs Fc/Fc*
E[V] vs Fc/Fc*

Ryc. 68. Cykliczne woltamogramy porfirazyh4-17 w dichlorometanie z dodatkiem

TBAP; szybké¢ przesuwu potencjatu 50 mVis
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14 15
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0,1 - 0,1 -
<00 - | <00 -
YV vl v v 1l | 200 v v v__lI | |
0,1 m\ 01 -
02 --23 -18 -1,3 08 03 02 07 0,2 22 -1,8 -1,3 -08 -03 02 0,7
E[V] vs Fc/Fc* E[V] vs Fc/Fc*
16 17
0,2 - 0,10 -~
011 | 0,05 _w
< < 0,00 vV IvV_ 1 n_ |1
200 VI v v__ll n 1 =
m 0,05 -
-0,1 -
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-0,2-24 -20 -1,4 09 04 01 06 -2,3 -1,8 -1,3 -0,8 -0,3 0O, 0,7
E[V] vs Fc/Fc* E[V] vs Fc/Fc*

Ryc. 69. Woltamogramy pulsowe #dicowe (DPV) porfirazyn 14-17
w dichlorometanie z dodatkiem TBAP; szykk@rzesuwu potencjatu 50 mVs

Na podstawie rnicy wartgci Ei» sygnatu pochodzego od drugiego procesu
utleniania/redukcji pigcienia (1) i pierwszego sygnatu utleniania/redukcji kationu
zelaza(ll) (Il ), wykazupcych najweksz réznice potencjatu pomidzy pieécieniem,

a kationem metalu, obliczono wadtd AE;,, ktdére oscylowaty w granicach 0,90 V
(Tabela 15). Natomiast z obliczonej zzmi&cy potencjatdw porgdzy sygnatami
procesowll i V (pochodzcymi od zwiazku makrocyklicznego), wyznaczono mejod
elektrochemiczg wartas¢ AE;/, przerwy energetycznej HOMO-LUMO porfirynoiddw.
W przypadku pomiaréw CV porfirazyri4-17, uzyskano wyniki wartei AE;p,
w granicach od 1,93 V do 2,06 V, ktore to korespggna obliczonymi na podstawie
widm absorpcji UV-Vis z wykorzystaniem réwnanialie4., wartgciami wspomnianej

przerwy energetycznej, wynagzmi od 1,79 do 1,81 eV [136].
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Tabela 15.Parametry woltamperometryczne porfiraayhl7.

Fe(il)/Pz(0)/ | Fe(IN/Pz(-L)/ | Fe(il/Pz(-2)l | Fe(Pz(-2)l | Fe()Pz(-2) [ Fe(WPz(3) | s

14 Fe(lll)/Pz(-1) Fe(ll)/Pz(-2) Fe(ll)/Pz(-2) Fe(l)/Pz(-2) Fe()/Pz(-3) | Fe(l)/Pz(-4) 1/2
[0 () () (V) (V) V) [Vl

Seld | 0,44 0,06 -0,84 -1,29 187 227
-y 60 61 - 90 90 64 |
Fe(il)/P2(0)/ | Fe(N/Pz(-1)/ | Fe(il/Pz(-2)l | Fe(Pz(-2)l [ Fe()Pz(-2) [ Fe(WPz(3) |

15 Fe(lll)/Pz(-1) Fe(lll)/Pz(-2) Fe(ll)/Pz(-2) Fe(l)/Pz(-2) Fe()/Pz(-3) | Fe(l)/Pz(-4) 112
(1) () (1) (IV) (V) (V1) [Vl

el 1 0.49 0,09 0,77 -1,23 184 225
-y 50 62 - 87 140 60 |
Fe(il)/P2(0)/ | Fe(IN/Pz(-1)/ | Fe(il/Pz(-2)l | Fe(Pz(-2) [ Fe()Pz(-2) [ Fe(WPz(3) [ s

16 Fe(ll)/Pz(-1) | Fe(ll)/Pz(-2) | Fe)iPz(-2) | Fe()iPz(-2) | Fe()/Pz(-3) | Fe(l)/Pz(-4) 172
(1) () (1) (IV) (V) (V1) [Vl

Ll | 0,55 0,15 -0,77 22| 189 229
) 50 62 - 130 90 - ’
Fe(il)/P2(0)/ | Fe(ID/Pz(-1)/ | Fe(il/Pz(-2)l | Fe(/Pz(-2)l | Fe()Pz(-2) [ Fe(WPz(3) | e

17 Fe(ll)/Pz(-1) | Fe(ll)/Pz(-2) | Fe)iPz(-2) | Fe()iPz(-2) | Fe()/Pz(-3) | Fe(l)/Pz(-4) 172
0 () (1) (IV) (V) V1) [Vl

Sl | 0,50 0,09 -0,87 431|197 233
) 45 60 : 110 100 -

W przypadku porfirazyn29, 37 i 42 wykonanie podstawowych pomiaréw

woltamperometrycznych w rozpuszczalniku organicznyokazato si trudne
do zrealizowania, ze wzglu na stab odpowied na zmiag potencjatu. Przekladatoesi
to na trudnéci we wskazaniu dobrze wyksztalconych sygnatéw nigleco-
redukupcych na woltamperogramach. btwa zaktadé ze przyczyg jest silna
tendencja do agregacji zyzkow, co uniemgliwia swobodn dyfuzje depolaryzatora
do elektrody. W zwizku z powyszym, porfirazyny29, 37 i 42 zaadsorbowano
na powierzchni wielgciennych nanorurek gglowych (MWCNT), celem wzmocnienia
sygnatu i tym samym poprawy szyl$ko wymiany elektronéw. Nagpnie nanorurki
wraz z porfirazynami, zostaly osadzone na powiarzetektrody pracujcej z wegla
roztworu DMF [137]. Tak zmodyfikowan

powierzchniowo elektrag umieszczono wraz z elektrpddniesienia (chlorosrebray

szklistego, metagd odparowania z

I pomocnica (platynowg) w buforze fosforanowym o pH = 7,4. Ngstie wykonano
pomiary CV przy rénej szybkéci przesuwu potencjatu (od 10 do 100 mWVxs
W przypadku porfirazyn29 i 37 zaobserwowano dwa wynae sygnaly procesow

utleniagco-redukugcych, pochodgce od piescienia makrocyklicznego oraz kationu
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metalu

w

centrum porfirazyny, odpowiednio Fe(lIR(B)/Fe(ll)/Pz(-1) |

oraz Fe(ll)/Pz(-1)/Fe(l)/Pz(-1) . Pierwszy wysfpowat w przedziale (-0,75)-(-0,72) V,
natomiast drugi w obu przypadkach oscylowat w pabpotencjatu O V (Ryc. 701 71).

I[nA]

25
20
15
10

100 mVxs™
A

10 mvxs™

-6 05 -04 -03 -02 00 01 02 03
E[V] vs Ag/AgCI

Ryc. 70. Woltamperogram CV porfirazyn29 osadzonej na MWCNT, wykonany

w buforze fosforanowym (pH=7,4) wzglem Ag/AgCl.

I[nA]

30

20
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-10

-20

-30

-40

100 mVXs™
A

10 mvXs™

-0,9

-08 -07 -06 -05 -04 -03 -02 00 01 02 03
E[V] vs Ag/AgCI

Ryc. 71. Woltamperogram CV porfirazyn®7 osadzonej na MWCNT, wykonany

w buforze fosforanowym (pH=7,4) wzglem Ag/AgCl.
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Natomiast pomiary woltamperometryczne porfirazydp, przy r&nych
predkosciach przesuwu sygnatu, wykazaty obegntylko jednego procesu utleniap-
redukupcego, zwazanego ze zmianstopnia utlenienia centralnie skoordynowanego
kationu metalu (Ryc. 72). Wad® wymienionego potencjatu wynosita 0,33 V i byta
Zznacznie wysza w poréwnaniu z potencjatem analogicznego ptoeegwigzkach29

I 37, wynosacym odpowiednio -0,08 V oraz -0,02 V.

20 -
15 -
100 mvxs™*
A
10 1 \_/\
5 A
2 4/\__’
=
0
 —
_5 .
10 mvxs™
_10 ]
'15 T T T T T T T T T T T T T
-02 -01 -01 00 00 01 01 02 02 03 03 04 04 05

E[V] vs Ag/AgCI

Ryc. 72. Woltamperogram CV porfirazyny#2 osadzonej na MWCNT, wykonany
w buforze fosforanowym (pH=7,4) wzglem Ag/AgCl.

W Tabeli 16 zaprezentowano parametry woltampergmoete porfirazyr29, 36 i 42,

osadzonych na wiedoiennych nanorurkach gglowych i zaadsorbowanych
na powierzchni elektrody.
Tabela 16.Parametry woltamperometryczne porfira@ 371 42.
29 37 42
Fe(ll)/Pz(0)/ | Fe()/Pz(-1)/ | Fe(U)/Pz(0) | Fe(l)yPz(-1)/ Fe(ll)/P2(0)/
Fe(lll)/Pz(-1) Fe()/Pz(-1) Fe(lll)/Pz(-1) Fe(l)/Pz(-1)
(1) (I 0 an Fe(1)/Pz(0)
Vs a2iagCl -0,76 -0,08 -0,72 -0,02 0,33

W pomiarach CV zerejestrowanych przyzmgch pedkosciach skanowania

(od 10 do 100 mVxY), dla porfirazyn29, 37 i 42 zaobserwowano liniogvzaleznosé
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pradu sygnatu anodowego (I) wzglem szybkéci przesuwu potencjatu (v) (Ryc. 73).
Swiadczy to o tzw. adsorpcyjnej kontroli procesu kaledowego i potwierdza,
ze zwhzki 29, 371 42 5 trwale osadzone na powierzchni MWCNT. Liniowy cider
obserwowanej zammosci swiadczy, o braku wptywu procesu dyfuzji depolaryzat
Z elektrolitu do elektrody na uzyskiwane w pomiaracartcci pradow. W rezultacie,
wydaje s§, ze tego rodzaju systemy (porfirazyna - MWCNT), modpy¢
wykorzystywane do tworzenia trwatych elektrod makiyivanych powierzchniowo

0 zastosowaniu katalitycznym.

6 - R2=0,997 %
B R2-0,9976

4 - R? = 0,9994
T * 29
=
-3 | = 37
42

2 4

1 .

O T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120

v [mV*s1]

Ryc. 73. Zaleznos¢ pradu sygnatu anodowego (1) wzglem szybkéci przesuwu
potencjatu (v) dla porfirazyg9, 37 42, osadzonych na MWCNT.

Uzyskane wyniki pomiaréw elektrochemicznych wskazwe otrzymane
porfirazyny zelaza(ll) 14-17, 29, 37 1 42, ze wzgédu wysok aktywnaé
elektrochemiczy, mogy stanowé potencjalne katalizatory przeniesienia tadunku

w reakcjach utleniania/redukciji.
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IV. 5. Ocena zdolndci katalitycznych otrzymanych porfirazyn zelaza(ll)

Ostatni etap pracy eksperymentalnej polegat nawidolczeniach, magych
na celu ocep potencjalnych wisciwosci katalitycznych zsyntetyzowanych zwkow
makrocyklicznych, jako uktadéw zdolnych do s$lmlowania funkcji grup
prostetycznych cytochromow P450, w zakresie reakigniania i hydroksylaciji.

W pierwszej kolejnéci wykonano badania, polegag na ocenie zdoldoi
katalitycznych porfirazyn14-17, 29, 37 i 42, na przyktadzie procesu utleniania
1,3-difenyloizobenzofuranu (DPBF), jako =z&ku referencyjnego. W tym celu
zaadaptowano procedur literaturows, wykorzystywag do oceny zdolngi
generowania tlenu singletowego przezgzki porfirynoidowe [128]. Proces utleniania
DPBF (Schemat 19) jest obrazowany spadkiem absopagma z maksimum przy
ok. 413 nm. Z tego wzgllu wykonano badania, polege¢ na pomiarze ohienia
intensywndci absorpcji mieszaniny DPBF i odpowiedniej potfiyay zelaza(ll),

po dodaniu substancji stanaweej zrodto tlenu (OAD -oxygen atom dondr

=0
-0

Schemat 19.Schemat utleniania 1,3-difenyloizobenzofuranu (BRB

W pomiarach wykorzystywano trzy nagéziej wskazywanezrodta tlenu: nadtlenek
wodoru, tert-butylonadtlenek wodoru oraz oligomeryczny siarczadozobenzenu.
Dwa pierwsze zwizki to substancje komercyjne, natomiast ostatniymignionych

zostal zsyntetyzowany na podstawie procedury tiweoave] [138], jako substytut
niestabilnego i wybuchowego w temp. pokojowej jaslmenzenu. Jego isamacé

zostata potwierdzona z wykorzystaniem pomiaru tetopnienia oraz spektrometrii
mas (MS ESI). W reakcjach zastosowano dwukrotnymadzrédet tlenu w stosunku
do utlenianego substratu (DPBF). W celu ograniaegmoceséw fotodynamicznych
i eliminacji wptywu tlenu singletowego na wynik p@amow, reakcje prowadzono bez
dostpu sSwiatta. Jako rozpuszczalnik zastosowan®,N-dimetyloformamid.

Przed wykonaniem pomiaréw rozpuszczalnik osuszomcaéelu odtlenienia, wysycono

104



WYNIKI | DYSKUSJA

gazowym azotem. Pomiary przeprowadzano kolejno sid@miu zsyntetyzowanych
porfirazynzelaza(ll) (4-17, 29, 371 42), a takke dodatkowo dla komercyjnie dophej
niepodstawionej ftalocyjaninyelaza(ll) (FePc). Podczas procesu utleniania fioego

8 min., co 2 minuty dokonywano pomiaru absorbanEjo tym czasie reakgj
przerywano w celu unikecia dodatkowych efektow, takich jak reakcja Fentona
mogacych powsta na skutek degradacji katalizatora i uwolnieniadywrnzelaza(ll).
Kazda reakcg powtarzano trzykrotnie, a otrzymane wynildredniono. Dodatkowo
wykonano trzy rodzaje prob kontrolnych, zawiecgch: () DPBF oraz roztwor
substancji stanowcej zrodto tlenu (OAD), (i) mieszanin DPBF i odpowiedniej
porfirazyny (bez OAD) orazi{) mieszanig DPBF i katalizatora z dodatkiem metanolu
(rozpuszczalnika wykorzystanego do spdezenia roztworow zrédet tlenu).
W badaniach zdoldgi porfirynoiddbw do generowania tlenu singletowego,
jako zwihzek poréwnawczy stosowana jest niepodstawiona dygaina cynku(ll)
[128]. Z tego wzgjdu wybdr analogicznej niepodstawionej ftalocyjanirgtaza(ll),
podyktowany byt  konieczrigia  zastosowania  zwiku  referencyjnego
o wiaciwosciach katalitycznych.

Przeprowadzona analiza zdadnbkatalitycznych porfirazyi4-17, 29, 37 i 42,
miata pozwolt na wyselekcjonowanie zgaku o najkorzystniejszych wdeiwosciach
do przeprowadzenia dalszych badaiomimetycznych. Na Ryc. 74 przedstawiono
zmiany przebiegu widma absorpcji DPBF, porfiraz@®orazt-BuOOH, jakozrodta

tlenu, wykrélone w czasie 0-8 minut.

1,2 ~
—t=0
1 -
——t=2min.
© 0,8 -
2
© — %= :
S06 - t=4 min.
o
2
<04 - ——1t =6 min.

o
N
1

\\ ——1t =8 min.
e ——

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
dtugosc fali [nm]

Ryc. 74. Przebieg widm UV-Vis mieszaniny DPBF i porfirazydy z t-BuOOH,

jako zrodtem tlenu. Zmiany rejestrowane w czasie 0-8 min.
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Préba kontrolna z zastosowaniem oligomerycznegezau jodozobenzenu wykazata
wynik pozytywny, potwierdzony zaobserwowanymi znaam stzenia (c) DPBF
w czasie, co wskazywalo na zdolnb samoutleniajce zwazku i rownoczénie

stanowito podstawdo wykluczenia z dalszych badéRyc. 75).
5600 -

5400 -

nadtlenek wodoru

1/c [mmol?]
D
(0]
o
o

tert-butylonadtlenek wodoru

4400 -
oligomeryczny siarczan jodozobenzenu

4200 -
4000 T T . .
0 2 4 6 8

czas [min]
Ryc. 75.Wykres opisujcy zalenos¢ zmiany s¢zenia (c) (wyraonej jako 1/c) DPBF

w czasie 8 min., w obecka odpowiednichzrédet tlenu.

Jednoczénie naley zaznaczy, ze oprocz obrienia intensywngci absorpcji pasma
DPBF zAmnax = 413 nm, odnotowano réwriezmniejszenie absorpcji w pasmach Q
analizowanych porfirazyn (Ryc. 76). Przycayobserwowanych zmian byt stopniowy
rozktad porfirazyn, powodowany destrukcyjnym wptyweodnikow hydroksylowych,
powstagcych na skutek homolitycznego rozerwaniazah O-O w czsteczkach OAD.
Zachodace zmiany byly wczaiej obserwowane przez Su i wsp. [82]
oraz Theodoridisa i wsp. [84], w analogicznych baaeh zdolnéci utleniapcych
kompleksow porfirazynzelaza(lll) i interpretowane jako destrukcyjne darae

powstagcych rodnikéw hydroksylowych na porfirynoidowy kktator.
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Ryc. 76. Przebieg widm UV-Vis mieszaniny DPBF i porfirazyiyl z t-BuOOH,

jako zrodtem tlenu. Widma zarejestrowane w czasie 0-8.n@imerwon strzatky

zaznaczono obgzenie intensywngci pasma Q porfirazyn{4.

Usrednione z trzech serii wyniki pomiarow absorband|a kadej porfirazyny
znormalizowano. Przeprowadzone reakcje Kkatalityczneeniono jako procesy
zachodzce wedtug reakcji kinetycznych drugiegceam, w ktorych zmianie ulegato
stezenie dwoch substancji - zyzku referencyjnego DPBF i odpowiedniej porfirazyny.
Liniowg zaleznos¢ odwrotndci stezenia (1/c) od czasu obserwowano dla porfiraz$n
15, 42 i ftalocyjaninyzelaza(ll) zt-BuOOH oraz42 i ftalocyjaniny zelaza(ll) z HO,
(R>>0,99). JednocZeie naley zaznacz§, ze obserwowana zadowajep korelacja
wynikow uzyskanych w przypadku niepodstawionejdtgjaniny zelaza(ll), stanowi
potwierdzenie stusznego wyboru tego gzkiu jako substancji referencyjnej.
W pozostatych przypadkach, ktére zostaly zobrazewasm Ryc. 77, nie odnotowano

wystarczajcej korelacji wynikow.
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Ryc. 77.Wykresy graficzne oraz réwnania opigrg zalenos¢ zmiany s¢zenia DPBF

(wyrazonego jako 1/c) od czasu [min]. Jakmdto tlenu wykorzystano #D, (lewa

strona) oraz-BuOOH (prawa strona). Analizprzeprowadzono dla porfirazyt¥-17,

29, 37, 42i ftalocyjaninyzelaza(ll).
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Komentarz: wykresy linii trendu oraz rownania fujikprzedtawiono jedynie dla
zwigzkow charakteryzapych sé liniowoscia zaleznosci 1/c od czasu (£0,99).

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono rowniee zmniejszenie absorpcji
w pasmach Q analizowanych porfirazyn nie wykazywéitiowego charakteru

zaleznosci odwrotndci skzenia 1/c od czasu, zarowno w,®4, jak i t-BuOOH
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(wartcici R*> w zakresie od 0,74 do 0,97) (Ryc. 78). Dlategp tbserwowane
destrukcyjne dziatanie powsiaych rodnikbw hydroksylowych na porfirynoidowy
katalizator nie posiada cech reakcji drugiegmluz

4500 - H O
2%2
’
4000 - —
—14
— 3500 - —15
S
—16
£ 3000 -
Y —_— —17
-
2500 - / 2O
2000 - 42
1500 T T T T )
0 2 4 6 8
czas [min]
4500 - t-BuOOH
4000 - %
— 14
_ 3500 - T
S —16
€
3000 -
.g. / — 17
§ 29
2500 - __—
s 37
2000 - — 42
1500 T T T T )
0 2 4 6 8
czas [min]

Ryc. 78. Zmiany stzenia porfirazyn14-17, 29, 37 i 42 (1/c) w obecnéci DPBF,

wobec HO; i t-BuOOH, jakozrédet tlenu, w czasie 0-8 min.

Analizujgc wyniki zamieszczone na Ryc. 79 i 80, stwierdzoamajbardziej wydajnym
katalizatorem jest porfirazynaelaza(ll) 42, posiadajca peryferyjne podstawniki
2-(morfolin-4-ylo)etylosulfanylowe. W obecbd zarowno HO,, jak i t-BuOOH,

wykazywata znacznie wksze zdolnéci katalityczne w reakcji utleniania DPBF,

w porownaniu z innymi ocenianymi zggkami makrocyklicznymi.
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Ryc. 79.Zmiany s¢zenia DPBF (1/c) w obecKo porfirazyn14-17, 29, 37, 42, i FePg

wobec HO,, jakozrédia tlenu, w czasie 0-8 min.
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Ryc. 80. Zmiany s¢zenia DPBF (1/c) w obecto porfirazyn 14-17, 29, 37, 42

i FeP¢ wobect-BuOOH, jakozrodta tlenu, w czasie 0-8 min.
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Wsrdéd — zsyntetyzowanych  zwakdw  makrocyklicznych, najbardziej odporne
na destrukcyjne dziatanie czynnikow utlen@jch byly porfirazyny 29 i 37,
posiadajce peryferyjne ugrupowania elektronoakceptorowe or(lmarylowe)
oraz porfirazynal7, posiadajca najbardziej rozbudowane peryferiumasieczki

(podstawniki 2,3,5-trifenylopirolilowe) (Tabela 17.8).

Tabela 17. Zmiany stzenia DPBF oraz zwrku makrocyklicznego po 8 min.

prowadzenia reakcji katalitycznych, wobeg, jakozrédta tlenu.

Zmiana stezenia
Pz Ac/tx10’[mmol/min]
DPBF Porfirazyna
14 6,7 17,0
15 6,2 18,0
16 4,3 7,3
17 2,1 2,6
29 4,6 3,0
37 3,9 3,1
42 13,0 6,3
Ftalocyjanina zelaza(ll) 4,9 1,0

Tabela 18. Zmiany stzenia DPBF oraz zwrku makrocyklicznego po 8 min.

prowadzenia reakcji katalitycznych, wolteBuOOH jakozrédta tlenu.

Zmiana stezenia
Pz Ac/tx10’[mmol/min]
DPBF Porfirazyna
14 12,0 8,6
15 15,0 8,5
16 6,4 4,9
17 1,8 2,0
29 8,5 1,1
37 50 1,8
42 68,0 7,6
Ftalocyjanina zelaza(ll) 13,0 -65,0

Na podstawie wynikbw przeprowadzonych pomiarow losta ze w dalszych
badaniach biomimetycznych, jako katalizator zogtamykorzystana porfirazynd2,
a jakozrédto tlenu ledzie stosowantert-butylonadtlenek wodoru.

Kolejnym etapem bada biomimetycznych, bylo przeprowadzenie reakcji
hydroksylacji diklofenaku, zastosowanego w postaoli sodowej (z uwagi

na zwekszory rozpuszczaln@ oraz weksz dostpnai¢ handlows) i z wykorzystaniem
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porfirazyny42, jako katalizatora [109]. Celem @wiadczenia byta ocena przydafod
zsyntetyzowanej i wyselekcjonowanej porfirazyny, wiomimetyce substancji
farmaceutycznie czynnych, jako potencjalnej sztagzrgrupy prostetycznej
cytochromow P450. Waym kryterium doboru diklofenaku jako substancjtyatknej
farmaceutycznie, byly doniesienia literaturowe, ydaice jego metabolizmu,
a take wczdniej przeprowadzone przez Othmana i wsp. studianionetyczne
[17,109]. Proces zostat zoptymalizowany z uwdgleniem doboru odpowiedniego
srodowiska reakcji oraz wdaiwego sgzenia porfirazyny, DPBF orazrédia tlenu.
Wszystkie reakcje prowadzono przez 60 min., w tepapojowej, bez dogpu swiatta,
po uprzednim odgazowaniu rozpuszczalnika za p@naosgonu. Jako rozpuszczalniki
zastosowano metanol oraz mieszaniicCN:H,O (2:1). Zrodiem tlenu byt 70%
roztwor t-BuOOH, zastosowany w nadmiarze do DPBF, odpow@dawniproporcjach
2,5:1; 5:1 oraz 10:1. Porfirazgnd2 jako katalizator #yto w ilosci 0,01% mol,
w stosunku do soli sodowej diklofenaku. Po zakaeniu reakcji rozpuszczalnik
odparowano, a sugh pozostaté¢ poddawano chromatografii kolumnowej
w normalnym ukiadzie faz (Ci€l;:metanol, 50:1). Na podstawie bada
biomimetycznych, przeprowadzonych przez Othmansap.yww ktérych jako katalizator
wykorzystano porfirya zelaza(lll), oczekiwanym produktem reakcji byta amoimina
soli sodowej 5-hydroksydiklofenaku (Ryc. 81) [109].

Ryc. 81.Chinonoimina soli sodowej 5-hydroksydiklofenaku.

Wynikiem zaprojektowanych dwiadczé bylo uzyskanie wspomnianej chinonoiminy,
jako produktu reakcji hydroksylacji soli sodowekldifenaku, przeprowadzonej przy
zastosowaniu 10-krotnego nadmiattBuOOH. Tasamd@¢ otrzymanego zvgzku,
powstagcego z 25% wydajrfcia w postaci zOltawego osadu, potwierdzono
na podstawie analizy spektrometrii mas, z wykomysm fragmentacji ESI (Ryc. 82).
Widmo wykazato obecrio jondéw [M+H]" o m/z 309-311 Da, coswiadczyto
0 powstaniu chinonoiminy soli sodowej 5-hydroksydiknaku (Ryc. 81). Ponadto
w widmie obserwowano charakterystyczny rozkiad wikdypowy dla zwizkow

zawierajcych izotopy chloru.
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Ryc. 82.Widmo MS ES chinonoiminy soli sodowej 5-hydrokdgtdfenaku.

Natomiast reakcje przeprowadzone przy zastosowamych proporcji t-BuOOH
oraz prowadzone w pozostatych rozpuszczalnikadh,daty pozytywnych wynikéw,
a widma spektrometrii mas otrzymanych produktow azyvaly sygnaty
charakterystyczne dla diklofenaku. Ponadto zastasgw nadmiar t-BuOOH,
spowodowat we wszystkich przypadkach rozpad azkwi makrocyklicznego,
a powstate produkty posiadaty czerwondkg barwe.

W ostatnim etapie pracy eksperymentalnej kontyraraw studia
biomimetyczne, z udzialtem nowej substancji (oznaegosymbolem DL-76),
ktora rokuje korzystp aktywna¢ farmaceutyczypn Celem badania bylo sprawdzenie
wiasciwosci katalitycznych porfirazyny42, w syntezie nowych, nieznanych jeszcze
metabolitow. Substratem w badaniach byta 1-[3efdbutylofenoksy)propylo]-
piperydyna DL-76 (Ryc. 83), ldaca potencjalnym inhibitorem receptorow
histaminowych H. Zwigzek pozyskano z Katedry Technologii
i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych Uniwersytetu Jagigikiego - Collegium
Medicum w Krakowie, gdzie zostat zsyntetyzowany charakteryzowany [139].
Antagonici receptora Kl s3 obecnie intensywnie badamrum zwigzkOw, stosowam
w leczeniu licznych schoraecentralnego ukiadu nerowego (schizofrenii, choroby
Alzheimera i Parkinsona), choréb metabolicznychlubdzy zaburzé zwigzanych
z reakcjami alergicznymi. Ponadto wykagujakze potencjalne zastosowanie
w farmakoterapii otytéci, narkolepsji czy zespotu nadpobudli&ed psychoruchowej
(ADHD) [140]. Dlatego te stanows intereswjca grupe zwigzkow, ze wzgidu
na potencjalg mazliwo$¢ wykorzystania w leczeniu choréb, ktérych terapipozvodu
wcigz wzrastajca liczby zachorows, jest niezwykle kosztowna. Wykorzysigj
oprogramowania MetaSite okteno in silico struktug potencjalnych metabolitéw

DL-76, ktére rownie zostaly zsyntetyzowane klasycznymi metodami chemii
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organicznej [141]. Zgodnie z wynikiem oblidGzematematycznych, najbardziej
prawdopodobnymi produktami przemian metaboliczniath76, mog by¢ produkty
utleniania peryferyjnej grupy tert-butylowej, z wytworzeniem pochodnych,
posiadajcych podstawniki hydroksylowe (alkoholu) i karboksye (kwasu) (Ryc. 83).

O,

DL-76

O, O

Ryc. 83. Struktury chemiczn®L-76 oraz najbardziej prawdopodobnych metabolitéw
wg [141].

Reakcg utleniania DL-76 przeprowadzono adapigj warunki, stosowane
przy hydroksylacji soli sodowej diklofenaku, z wykgstaniem42 jako katalizatora.
Stosunek stzen molowych poszczegélnych reagentow wynosit 1:0,01:1
(substrat:katalizator:OAD). Po 60 min. reakcji pemlzonej w metanolu, bez dggst
swiatta, w temp. pokojowej, rozpuszczalnik odparowaa such pozostaté¢ poddano
chromatografii kolumnowej w normalnym ukladzie fq€H,Cl,:metanol, 10:1).
Otrzymano bialy osad, ktéry poddano analizie MS. B%idmo MS ESI, zamieszczone
na Ryc. 84 wskazywato na obeétianieszaniny zwjzkOw, zawierajcej powstajce
produkty utlenienia oraz nieprzereagowamL-76. Najwickszz intensywn@cia
charakteryzowat si sygnatm/z 291 Da [M+H], pochodzcy od formy alkoholowe;.
Sygnatm/z276 Da [M+HJ, o znacznie mniejszej intensywitq byt generowany przez
substrat DL-76, natomiastm/z 305 Da [M+H[ o najmniejszej intensywsoi,

potwierdzat obecni@ produktu zawieragego grup karboksylovy.
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Ryc. 84.Widmo MS ESI (pos) produktéw utleniariid.-76.
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V. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W czsci literaturowej dokonano przeglu pgmiennictwa na temat
tetraazaporfiryn (porfirazyn i ftalocyjanin), podagcych w centrum koordynacyjnym
pierscienia makrocyklcznego Kkatiorelaza(ll/lll), z uwzgédnieniem: () wptywu
struktury chemicznej na wdaiwosci fizykochemiczne,i() oceny maliwosci tworzenia
kompleksow aksjalnych powdzy kationem metalu, a ligandem z wplpag
elektronow, (iii) zdolngci tworzenia dimerow wraz z ocgnfizykochemiczag,
(iv) wiasciwosci elektrochemicznych orazv)( zdolngci katalitycznych w reakcjach
utleniagco - redukujcych. Dodatkowo przeanalizowano dane literaturodegtyczce
korolazyn zelaza(ll/lll), jako zwazkow strukturalnie powazanych z porfirazynami
i ftalocyjaninami. Ponadto podsumowanosmiennictwo obejmujce biomimetyk
procesdw metabolizmu substancji aktywnych farmaeemie, z uwzgidnieniem
zastosowania porfirynoidowmelaza(ll/Ill).

Czs¢ eksperymentalna dotyczyta:i) ( optymalizacji reakcji kondensacji
i alkilacji pochodnych maleonitryli z 2,5- i 2,3@@dstawionymi ugrupowaniami
pirolilowymi oraz dimetyloaminowymi, ii) reakcji makrocyklizacji i metalacji spl
zelaza(ll) pochodnych porfirazyn, posiagtajch peryferyjne 2,5- i 2,3,5-podstawione
ugrupowania pirolilowe i1 dimetyloaminowejii§ optymalizacji syntezy porfirazyn
magnezu(ll) z ww. podstawnikami,iv] reakcji alkilacji diaminomaleonitrylu
z wykorzystaniem aldehydu 6-bromo-3-pirydylowegoazor4-bromobenzaldehydu
oraz nasfpczej alkilacji siarczanem(VI) dimetyluy)(reakcji makrocyklizacji meted
Linsteada, demetalacji oraz remetalacji asalelaza(ll) pochodnych porfirazyn,
posiadajcych  peryferyjne  ugrupowania  metylo(bromoarylomatgiminowe,
(vi) reakcji alkilacji soli disodowej dimerkaptomalewylu chlorowodorkiem
4-(2-chloroetylo)morfoliny, \ii) reakcji makrocyklizacji metagdLinsteada, demetalacji
oraz remetalacji sglzelaza(ll) pochodnej porfirazyny z peryferyjnym ugowaniem
2-(morfolin-4-ylo)etylosulfanylowym, \jii) pomiarow spektroskopii Mdssbauera
otrzymanych porfirazynzelaza(ll), (x) analizy rentgenostrukturalnej uzyskanych
monokrysztatow porfirazyn,x] charakterystyki elektrochemicznej zsyntetyzowdmyc
porfirazynzelaza(ll) oraz Xi) oceny ich zdolngci katalitycznych w reakcjach utleniania
referencyjnego zwizku organicznego i wybranych substancji farmakapgie

czynnych.

116



PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz danych liteavych mana poda
nastpujace wnioski:

1. Malejasca wraz z rozbudoav czsci peryferyjnej casteczki porfirazyn 10-13
wydajna¢ reakcji makrocyklizacji zwgzana byta z tworzeniem przez podstawniki
zawady przestrzennej, ograniczajacejzimms$¢ swobodnej rotacji, a tym samym
powodupcej przestrzenne zattoczenie w strukturze porfingzyOgraniczenie
swobodnej rotacji wptywato take na pojawienie siw badaniach NMR wkszej
ilosci sygnatow pochodgych od grup dimetyloaminowych oraz od atomow
wodoru piescieni pirolilowych uktadu makrocyklicznego w pochmath 11 i 13
Stwierdzono ponadtoze spowolnienie lub catkowite zatrzymanie iiiwosci
rotacji podstawnikédw w porfirazynachl i 13 , rzutuje na pojawienie giefektu
chiralncci osiowej, co dalej skutkuje wygtieniem atropoizomerow ggteczek.

2. Zastosowanie w procedurze syntetycznej P#17 nadmiaru solizelaza(ll)
skutkowato konieczriwia przeprowadzenia zionej procedury oczyszczania
porfirazyn zelaza(ll), z wykorzystaniem ekstrakcji w mieszacima
rozpuszczalnikdw, w tym w mieszaninie dichlorometamnaz nasyconego wodnego
roztworu kwasu cytrynowego.

3. Budowa chemiczna oraz skilorsdodo agregacji porfirazynl4-17, rzutowaty
na obecn& dodatkowych pasm absorpcji w widmach UV-Vis. Pexes
wystepowato w zakresie 500-600 nm i bylo zwane z pojawieniem gisilnego
oddzialywania ne pomiedzy dwiema casteczkami porfirazyn lub byto wynikiem
tworzenia s} agregatow typid. Natomiast drugie, posiadag maksimum absorpciji
w zakresie 900-950 nm mogto bywiazane z powstawaniem agregatow tyjpu

4. Zdolncs¢ do tworzenia agregatow gsteczek w porfirazynachld i 16,
uniemealiwita w pomiarach NMR jednoznaczne przypisanie te&i przesungé
chemicznych wszystkich atoméw ¢gla, w szczegolnwi czwartorzdowych.
Badania wykazaly tale obecné& mieszaniny formy wolnej i zagregowanej
w pochodnychl4 i 16. Pojawienie si wickszej ilgci sygnatow miato zwizek
Z temperatuyy pomiarow. Obserwowanage cz$¢ z nich zanikata wraz ze wzrostem
temperatury. Zdolnid@ do agregacji porfirazyrl4-17, wynikajgca z obecn<i
w strukturze zwizkéw podstawnikéw posiadajych skoniugowany uktad
n elektrondw, zostata zbadana metodpektrofotometrii UV-Vis z analiz
statystyczgp uzyskanych danych w dwdch rozpuszczalnikach - ldioimetanie

I pirydynie. Szczegboln skionnd¢ do agregacji w dichlorometanie wykazaty
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porfirazyny 15 i 17. Natomiast w pirydynie wszystkie zyziki wystpowaty
w formie monomerycznej. Pochodne porfirazyn bezhoziaych 28 i 36
oraz zelaza(ll) 29 i 37 w pomiarach UV-Vis rownie wykazaly silm tendengj
do agregacji w dichlorometanie, ktGra pojawiaka\si postaci szerokiego pasma Q
absorpcji. Obserwowana agregacja mogta takze wynikiem obecnii piescieni
aromatycznych w peryferium ggteczek. Natomiast w przypadku pomiaréw
wykonanych w pirydynie dla porfirazy20 i 37, zaobserwowano brak wspomniane;j
agregacji, z uwagi na zdolfio rozpuszczalnika do utworzenia gmania
koordynacyjnego z kationepelaza(ll).

. Zmiana warunkéw krodowiska reakcji alkilacji pochodnych maleonitr2lh i 33
polegajca na zastosowaniugglianu cezu w DMF w miejsce wodorku sodu w THF
zapobiegta konkurencyjnej i niepglanej reakcji eliminacji, prowadeej
do utworzenia wjzania iminowego. Na skutek tego powstaj pochodn&6 i 34
posiadaty péadane grupy metylo(bromoarylometylo)aminowe. MNhwos¢
zachodzenia konkurencyjnej reakcji eliminacji dakgi alkilacji mae wynika

z r&znej hybrydyzacji atoméw azotu grup aminowych diaoni@leonitrylu.

. Obecnd¢ peryferyjnego ugrupowania 2-(morfolin-4-ylo)etyidfsnylowego
w porfirazynie42 pozwolita na otrzymanie rozpuszczalnej w wodziédoddowe]
soli czwartorzdowej zwizku.

. Stwierdzono, ze wykorzystana w pracy standardowa literaturowaceuiara
preparatywna syntezy porfirazynyelaza(ll) z porfirazyny bezmetalicznej,
nie gwarantuje otrzymania zywku makrocyklicznego o pgdanym stopniu
utlenienia kationu centralnego. Pomiary spektrogkdpssbauera dla otrzymanych
porfirazynzelaza(ll), wykazaty obecdé kompleksowzelaza(ll), o zranicowanym
stanie spinowym, pomimo padja préb utlenienia kationu centralnego,
z wykorzystaniem 1 M roztworu HCI oraz nasyconegatworu NaCl. Zdaniem
autora dysertacji, metgd niezlkdng do charakteryzowania zg@kdéw
makrocyklicznych, posiadggych jonyzelaza jest spektroskopia Mdssbauera.

. Badania rentgenowskie wykazabg tetraedryczne (w porfirazynach magnezowych)
lub oktaedryczne (w porfirazynachelazowych) otoczenie jondw wynikage

z r&nic w potazeniu kationbw, wzgidem piefcienia porfirazyny, wptywa
na sposéb upakowaniaagsteczek w krysztale. Makrocykle z kationem magniézu(
W centrum pieftienia asocjy, tworzc centrosymetryczne dimery. Natomiast

w krysztale porfirazynyzelaza(ll) podstawowym motywem strukturalnym jest
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wtega. Zahamowanie rotacji wokot pojedynczychyzen CB-N oraz asymetryczna
budowa podstawnikéw peryferyjnych w porfirazynadt® i 21 prowadzi
do powstania rinego typu atropoizomerow.

9. Ze wzgkdu na obecni® centralnie skoordynowanego kationaelaza(ll)
oraz znacznie rozszerzonego skoniugowanego ukiadiektronow piecienia,
porfirazyny 14-17 wykazup wysolky aktywna¢ elektrochemiczp Ulegap szeciu
odwracalnym, jednoelektronowym procesom utleis@jredukugcym. Porfirazyny
29, 37 i 42 charakteryzy sic zwickszory aktywndacig elektrochemiczy
po adsorpcji na powierzchni wiglhennych nanorurek gglowych.

10.Wszystkie otrzymane porfirazynielaza(ll) posiadaj zdolng¢ do katalizowania
reakcji utleniania zwazku referencyjnego - 1,3-difenyloizobenzofuranu,
ze zr@nicowanymi wydajnéciami. Najbardziej aktywnym katalizatorem okazata
sie porfirazyna42, wykazujc takze zdolnd¢ utleniania soli sodowej diklofenaku
oraz nowego potencjalnego inhibitora receptora- H-[3-(44ert-butylofenoksy)-
propylo]piperydyny. Dlatego #e porfirazyna 42 moze by rozpatrywana,
jako wydajny katalizator reakcji utleniania subsjamaktywnych farmakologicznie
oraz nowych potencjalnych substancji leczniczycHuzasych otrzymaniu

pochodnych do baddarmakologicznych oraz toksykologicznych.
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VI. CZESC DOSWIADCZALNA
VI. 1. Uwagi ogolne

Temperatura topnienia —pomiary przeprowadzono bez korekty na aparaciea8tu

firmy Bibby Sterlin Ltd, przy @yciu otwartych kapilar.
Spektroskopia:

Widma w ultrafiolecie i zakresie widzialnym (UV-Vis) — wykonano
na spektrofotometrze Hitachi UV/VIS U-190Q;ax (€), nm (dnfmol™*cm?).

Widma magnetycznego rezonansugdrowego (NMR) —zastosowano aparaty Bruker
(czestas¢ roboczaH 400, 500 i 700 MHz). Widma wykonano we wspétpracy
z Instytutem Chemii Bioorganicznej PAN w Poznanibadania finansowane
z Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarkat.d2id. nr umowy UDA-
POIG.02.01.00-30-182/09). Wykonywano widmid, *C NMR (w tym ‘H NMR
temperaturowe w zakresie 273 K - 363 K) oraz dwuiayowe 2D {H'H COSY,
3% HSQC,H™C HMBC). Wartdci wszystkich przesuaé chemicznych podano
w skali 6 (ppm) wobec sygnatu rozpuszczalnika, natomiaste stprzzenia (J)
wyrazono w hercach (Hz). W opisiezyto skrotéw: s — singlet, d — dublet, t — triplet,
m — multiplet, h — ukryty. * — oznaczono przeswm chemiczne zagregowanych form
porfirazyn.

Widma spektrometrii mas — analizy MS ESI, MALDI TOF - wykonywano
w Srodowiskowym Laboratorium Unikalnej Aparatury Chemriej przy Uniwersytecie
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.

Analiza rentgenostrukturalna — analiz rentgenostrukturain krysztatbw wykonano
we wspotpracy z Zaktadem Krystalografii Wydziatu édhii Uniwersytetu Adama

Mickiewicza w Poznaniu.
Chromatografia:

Chromatografia cienkowarstwowa (TLC) — wykonywano technik wskpujaca
na ptytkach zzelem krzemionkowym F254 typ 60 oraz DC KieselgelR#®-18 Fsss
firmy E. Merck i wizualizowano wwietle UV (Amax 254 i 365 nm).

Chromatografia preparatywna kolumnowa — wykonano metogl krotkiej kolumny,
z zastosowaniemelu krzemionkowego Kieselgel 60 H, o wietkoczastek 40-60um
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(w normalnym ukfadzie faz) oraz 60 RP-18, o wiéliioczstek 40-63 um
(w odwroconym ukfadzie faz) firmy E. Merck.

Wysokosprawna chromatografia cieczowa(HPLC) — wykonano we wspoétpracy
z Katedp i Zakladem Chemii Nieorganicznej i Analitycznejiersytetu Medycznego
w Poznaniu, stosa chromatograf cieczowy Agilent 1200 z detektoreMiWs DAD,

z wyciem kolumny 150 mm x 4,6 mm %n (Eclipse XDB-C18, Agilent).

VI. 2. Stosowane rozpuszczalniki i reagenty
Reagenty handlowe:

Informacg na temat charakterystyki wykorzystywanych subgtanbemicznych

uzyskano na stronach internetowych poszczegolnmptiupentow.

* 2,5-heksanodion (Sigma-Aldrich),

» 1-fenylopentano-1,4-dion (Alfa Aesar),

e 1,2-dibenzoiloetan (Alfa Aesar),

e 1,2 4-trifenylobutano-1,4-dion (Alfa Aesar)

» diaminomaleonitryl (Sigma-Aldrich),

» siarczan(VI) dimetylu (Sigma-Aldrich),

» kwas trifluorooctowy (Sigma-Aldrich),

* magnez — wiorki (Sigma-Aldrich),

* jod (POCH),

» wodorek sodu w postaci 60% zawiesiny w oleju milmta (Sigma-Aldrich),
* kwas szczawiowy (POCH),

» wodoroweglan sodu (POCH),

* N,N-dimetyloaminoetanol (DMAE) (Sigma-Aldrich),
* borowodorek sodu (Sigma-Aldrich),

* weglan cezu (Sigma-Aldrich),

» aldehyd 6-bromo-3-pirydylowy (Sigma-Aldrich),

* 4-bromobenzaldehyd (Sigma-Aldrich),

* weglan potasu (Chempur),

» trietyloamina (POCH),

* chlorowodorek 4-(2-chloroetylo)morfoliny (Sigma-Aich),
* 1,3-difenyloizobenzofuran (DPBF) (Sigma-Aldrich),
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bromekzelaza(ll) (Alfa Aesar),

2,6-lutydyna (Sigma-Aldrich),

tert-butylonadtlenek wodoru - 70% ricifperox® (Sigma-Aldrich),
nadtlenek wodoru (Sigma-Aldrich),

s6l sodowa diklofenaku (TCI Chemicals),
ftalocyjaninazelaza(ll) (TCI Chemicals),

kwas cytrynowy monohydrat (ChemPur),

HCI sezony (ChemPur),

NaCl.

Reagenty pozyskane z inny¢rodet:

1-[3-(4+tert-butylofenoksy)propylo]piperydyna (DL-76) - potealr)y inhibitor
receptorbw  histaminowych H pozyskano z Katedry Technologii
i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellmskiego w Krakowie

Rozpuszczalniki:

VI.

VI.

bezwodny metanol do reakcji — handlowo gpay metanol ogrzewano z jodem
i widrkami magnezowymi, do otrzymania biatej zawigs nastpnie
oddestylowano bezwodny alkohol metylowy,

dichlorometan, octan etylun-heksan, n-butanol, tetrahydrofuran, toluen,
dimetyloformamid, benzen - wykorzystywano w postdoistarczonej przez

producenta.
3. Szczegbtowe przepisy preparatywne

3.1. Synteza porfirazyn posiadagcych peryferyjne 2,5- i 2,3,5-podstawione

ugrupowania pirolilowe i dimetyloaminowe

2-Amino-3-(2,5-dimetylo-1H-pirolilo)-2( Z)-buteno-1,4-dinitryl (2), zostat

zsyntetyzowany w oparciu o proceduiteraturowy [119]: do kolby okggtodennej

0 poj. 250 ml dodano diaminomaleonitryl (3,24 g; 8tmol), heksano-2,5-dion

(3,50 ml; 30 mmol), kwas szczawiowy (100 mg) i bem£100 ml). Cal& ogrzewano

przez 6 godz. w temp. wrzenia rozpuszczalnika, goiddnia zwrotrg zaopatrzom
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w nasadk Dean-Starka. Naghnie mieszanign schtodzono, a wyicony osad
przegczono i poddano chromatografii kolumnowej z wykatapiem dichlorometanu,
jako fazy ruchomej. Uzyskarb(4,569 g, 82%), w postazditego osadu.
2-Amino-3-(2-fenylo-5-metylo-H-pirolilo)-2( Z)-buteno-1,4-dinitryl ~ (3)  zostat
zsyntetyzowany w oparciu o proceeuiteraturowy [116]: 1-fenylopentano-1,4-dion
(881 ul, 5 mmol) i diaminomaleonitryl (540 mg, 5 min zawieszono w kolbie
okragtodennej w metanolu (40 ml). Naphie dodano katalitycanilos¢ TFA (230 pul)

I ogrzewano w temp. wrzenia rozpuszczalnika przéz godz. Po schiodzeniu
mieszaniny do temp. pokojowej i odparowaniu rozpmainika, such pozostatéc

poddano chromatografii kolumnowej (@El,). Uzyskanazotty osad3 (1,065 g, 86%).

2-Amino-3-(2,5-difenylo-1H-pirolilo)-2( Z)-buteno-1,4-dinitryl 4 zostat
zsyntetyzowany wg procedury literaturowej [119]: 30 ml metanolu zawieszono
diaminomaleonitryl (462 mg, 4,28 mmol), 1,2-dibeihzetan (1020 mg, 4,82 mmol)

I katalityczry ilos¢ TFA (200 pl). Caté¢ mieszano w temp. wrzenia rozpuszczalnika
przez 24 godz. Po schiodzeniu do temp. pokojowegiparowaniu rozpuszczalnika
na wyparce rotacyjnej, wycony zolty osad oczyszczono z wykorzystaniem
chromatografii kolumnowej (C¥Cl,). Otrzymanot w postacizottego proszku (1,070 g,
80%).

2-Amino-3-[(2,3,5-trifenylo)-1H-pirolilo]-2( Z)-buteno-1,4-dinitryl (5) zostat
zsyntetyzowany w oparciu o proceduriteraturovy [116]: zawiesig 1,2,4-
trifenylobutano-1,4-dionu (1258 mg, 4,0 mmol), diaomaleonitrylu (432 mg,
4,0 mmol), katalitycza ilos¢ TFA (187 pl) i metanol (30 ml) ogrzewano w temp.
wrzenia rozpuszczalnika przez 24 godz. Po schiodzeto temp. pokojowej
i odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce rotacyjisejcty pozostalé¢ poddano

chromatografii kolumnowej (C¥Cl,). Otrzymanazoity osads (748 mg, 48%).

2-Dimetyloamino-3-(2,5-dimetylo-H-pirolilo)-2( Z)-buteno-1,4-dinitryl  (6) zostat
zsyntetyzowany w oparciu o procedliteraturows [116]: NaH (60% zawiesinw oleju
mineralnym, 704 mg, 17,6 mmol) zawieszono w THF (@) w temp. (-15 °C)
I mieszagc dodawano pochognmaleonitrylu2 (1488 mg, 8,0 mmol) rozpuszczpn
w 3 ml THF w temp. (-15 °C) przez 30 min. Ngwstie wkraplano (Cg),SO, (1,517 ml,
16,0 mmol) przez 30 min. w (-10 °C). Dajsmeakci prowadzono przez 2 godz.,

stopniowo ogrzewaf mieszania reakcyjry do temp. pokojowej. Po tym czasie dodano
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2 ml wody i calé¢ wylano na wod z lodem (100 ml). Wygcony zotty osad
przegczono i poddano chromatografii kolumnowej (fCHp). Otrzymano zotte
krysztaty6 (1,100 g, 64%).

2-Dimetyloamino-3-(2-fenylo-5-metylo-H-pirolilo)-2( Z)-buteno-1,4-dinitryl (7)
zostat zsyntetyzowany w oparciu o procediteraturows [116]: NaH (60% zawiesin
w oleju mineralnym, 212 mg, 5,3 mmol) zawieszon@MF (20 ml) w temp. (-15 °C)
I stopniowo mieszap dodawano pochognmaleonitrylu 3 (600 mg, 2,2 mmol)
rozpuszczogpw 3 ml THF w temp. (-15 °C) przez 30 min. Ngmtie (CH;),SQO, (503
ul, 5,3 mmol) wkraplano przez 30 min. w (-10 °C).I€2a reakcg prowadzono przez
2 godz., stopniowo ogrzewa mieszanin reakcyjry do temp. pokojowej. Po tym
czasie dodano 2 ml wody i catowylano na wod z lodem (100 ml). Przeprowadzono
ekstrakag dichlorometanem (3x50 ml). Zebrane frakcje orgaméc odparowano
do sucha i poddano chromatografii kolumnowej {ChH). Otrzymanozotte krysztaty
7 (630 g, 94%).

2-(2,5-Difenylo-H-pirolilo)-3-dimetyloamino-2(Z)-buteno-1,4-dinitryl (8) zostat
zsyntetyzowany w oparciu o procedliteraturows [116]: NaH (60% zawiesiw oleju
mineralnym, 45 mg, 1,13 mmol) zawieszono w THF @0 w temp. (-15 °C)
I mieszagc stopniowo dodawano pochadmaleonitrylu 4 (160 mg, 0,52 mmol)
rozpuszczogp w 3 ml THF przez 30 min., w temp. (-15 °C). Nastie wkraplano
(CH3)2,SOy (99 ul, 1,04 mmol) przez 30 min. w (-10 °C). Dajszakcg prowadzono
przez 2 godz., stopniowo ogrzew@mieszanin reakcyjry do temp. pokojowej. Po tym
czasie dodano 2 ml wody i catowylano na wod z lodem (100 ml). Przeprowadzono
ekstrakcg dichlorometanem (3x50 ml). Zebrane frakcje orgaméc odparowano
do sucha i poddano chromatografii kolumnowej {ChH). Otrzymanozotte krysztaty
8 (160 mg, 91%).

2-Dimetyloamino-3-(2,3,5-trifenylo-H-pirolilo)-2( Z)-buteno-1,4-dinitryl (9) zostat
zsyntetyzowany w oparciu o procedliteraturows [116]: NaH (60% zawiesiw oleju
mineralnym, 80 mg, 2 mmol) zawieszono w THF (20 mRemp. (-15 °C) i mieszgg
stopniowo dodawano pochagdmaleonitrylu5 (350 mg, 0,91 mmol) rozpuszczpn
w 3 ml DMF przez 30 min., w temp. (-15 °C). Ngmstie wkraplano (CE).SO, (190,

2,0 mmol) przez 30 min. w (-10 °C). Daisreakcg prowadzono przez 2 godz.,
stopniowo ogrzewaf mieszania reakcyjry do temp. pokojowej. Po tym czasie dodano
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2 ml wody i caté¢ wylano na wod z lodem (100 ml). Przeprowadzono ekstrakcj
dichlorometanem (3x50 ml). Zebrane frakcje orgameczodparowano do sucha
i poddano chromatografii kolumnowej w @El,, otrzymupc zétte krysztatyd (256 mg,
68%).

2,7,12,17-Tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13,18-tetraki{2,5-dimetylo-H-
pirolilo)porfirazyna (10) [122]: pochoda maleonitrylu 6 (460 mg, 2,15 mmol)
I dimetyloaminoetanol (4 ml) ogrzewano w temp. vmiae rozpuszczalnika przez
2 godz. Po schtodzeniu do temp. pokojowej, zielboletowsa mieszanin odparowano
azeotropowo z toluenem (2x50 ml) do sucha i poddamomatografii kolumnowej
(n-heksan:CECl,, 1:1), co pozwolito na otrzymanie porfirazyny0, w postaci
ciemnozielonych krysztatéw (161 mg, 35%).

2,7,12,17-Tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13,18-tetrak{2-fenylo-5-metylo-H-
pirolilo)porfirazyna  (11): pochodg maleonitrylu 7 (276 mg, 1,0 mmol)
I dimetyloaminoetanol (4 ml) ogrzewano w temp. vmiaerozpuszczalnika przez
24 godz. Po schiodzeniu do temp. pokojowej, zielfiwletowa mieszanig
odparowano azeotropowo z toluenem (2x50 ml) do a&ucpoddano chromatografii
kolumnowej] (-heksan:CHCI,, 1:1), co pozwolito na otrzymanie porfirazyrl
w postaci ciemnozielonego osadu (95 mg, 34%): 806 °C. R(n-heksan:CHCl,, 1:2)
0,71. UV-Vis (CHCI,): Amax Nm (log) 291 (4,98), 342 (4,98), 427 (4,52), 728 (4,83),
784 (4,90)."H NMR (500 MHz; pirydynads): 8y, ppm -0,25 — (-0,03) (m, 2H, NH),
2,16-2,50 (m, 12H, pirolilo-CkJ, 3,43-3,50 (m, 24H, N(ChL), 6,51-6,59 (m, 4H,
pirolilo-H), 6,79-7,05 (m, 16H, pirolilo-H, s), 7,50-7,65 (m, 8H, &is). **C NMR
(125 MHz; pirydynads): d¢c, ppm 13,70; 13,87; 13,96; 42,85; 42,90 (NEH 107,23;
108,46; 108,57; 108,85; 109,48; 109,62; 109,74;,2%41111,49; 125,85; 126,52;
126,65; 127,75; 127,87; 128,87; 128,99; 129,68;,380135,33; 135,49; 136,26;
138,02; 138,24; 148,31; 150,69. HRMS (E®1)z1107,58 [M+H].

2,7,12,17-Tetrakis(2,5-difenylo-H-pirolilo)-3,8,13,18-tetrakis(dimetyloamino)-
porfirazyna (12): pochodig maleonitrylu8 (338 mg, 1,0 mmol) i dimetyloaminoetanol
(4 ml) ogrzewano w temp. wrzenia rozpuszczalnikaepr24 godz. Po schtodzeniu
do temp. pokojowej, zielono-fioletawv mieszanin odparowano azeotropowo
z toluenem (2x50 ml) do sucha i poddano chromaftogr&olumnowej
(n-heksan:CECl,, 1:1), co pozwolito na otrzymanie porfirazyny2, w postaci
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ciemnozielonych krysztatéow (80 mg, 23%): tt. > 3W. R (n-heksan:CHCI,, 1:2)
0,77. UV-Vis (CHCL): Amax M (log) 302 (4,76), 435 (4,01), 734 (4,32), 791 (4,38).
'H NMR (500 MHz; pirydynags): 8y, ppm -0,51 (s, 2H, NH), 3,35 (s, 24H, N(§),
6,93-6,95 (m, 16H, £Hs), 6,96 (d,°J=9 Hz, 8H, GHs), 7,00 (s, 8H, pirolilo-H), 7,54-
7,56 (m, 16H, @Hs). °C NMR (125 MHz; pirydynads): 5c, ppm 42,83 (N(Ch)y);
110,91; 112,01; 125,39; 127,09; 128,55; 128,89;929134,91; 140,13; 148,76. MS
(MALDI TOF): m/z1355,7 [M+H].

2,7,12,17-Tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13,18-tetraki2,3,5-trifenylo-1H-pirolilo)-
porfirazyna  (13): pochodg maleonitrylu 9 (404 mg, 0,98 mmol)

I dimetyloaminoetanol (4 ml) ogrzewano w temp. vmiae rozpuszczalnika przez
24 godz. Po schiodzeniu do temp. pokojowej, zielfiwletowa mieszanig
odparowano azeotropowo z toluenem (2x50 ml) do aucpoddano chromatografii
kolumnowe] (-heksan:CHCl,, 1:1), co pozwolito na otrzymanie porfirazyrs,
w postaci ciemnozielonego osadu (86 mg, 21%): 806 °C. R(n-heksan:CHCl,, 1:2)
0,68. UV-Vis (CHCI,): Amax Nm (log) 295 (5,12), 430 (4,45), 733 (4,77), 790 (4,84).
'H NMR (500 MHz; pirydynads): 8y, ppm -0,53-(-0,75) (m, 2H, NH), 3,44-3,56 (m,
24H, N(CH)2), 6,74-6,90 (m, 12H, &ls), 7,01-7,12 (m, 11H, §is), 7,27 (t,)=8Hz,
5H, GHs), 7,34-7,35 (m, 4H, pirolilo-H), 7,37-7,40 (m, 48¢Hs), 7,65-7,77 (m, 17H,
CeHs), 8,03 (d,2J=4Hz, 1H, GHs). *C NMR (125 MHz; pirydynads): 8¢, ppm 42,90;
42,96 (N(CH)y); 109,58; 110,92; 111,21; 111,47; 111,58; 124834,78; 125,38;
126,52; 126,98; 127,28; 127,54; 127,91; 128,00;,328128,55; 129,11; 129,13;
129,32; 129,73; 131,67; 131,79; 134,23; 134,45;,884135,53; 136,70; 136,89;
137,66; 138,19; 138,89; 148,67; 151,31. HRMS (E8I£1659,84 [M+H].

Zelazo(l1)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13 8-tetrakis(2,5-dimetylo-H-
pirolilo)]porfirazyna (14): znany literaturowo zweek, Pz10 [122] (84 mg, 0,09
mmol), FeBs (194 mg, 0,9 mmol), 2,6-lutydgn(2 ml) ogrzewano w mieszaninie
toluen-THF (1:1, 10 ml) we wrzeniu pod chiodniewrotry przez 20 godz.
Po schiodzeniu do temp. pokojowej, mieszanodparowano do sucha. Ngstie
ciemnozielony osad rozpuszczono w dichlorometab@ rl) i mieszano z 1 M HCI
(10 ml), przez 30 min. Po rozdzieleniu, warstwrganiczg poddano mieszaniu
z solanlg (10 ml), przez 30 min. Warstworganiczig osuszono przy ayciu MgSQ,

a nasgpnie odparowano. Suglpozostaté¢ nieprzereagowanej satelaza(ll) usunjto
na drodze ekstrakcji: dichlorometan (10 ml) - nasyc wodny roztwor kwasu
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cytrynowego (10 ml). Warstyvorganiczg oddzielono, a rozpuszczalnik odparowano
na pré&niowej wyparce rotacyjnej. Sughpozostaté¢ poddano chromatografii
kolumnowej w uktadzie (CkCl,:CH3OH, 50:1). Otrzymano porfirazgnl4, w postaci
ciemnozielonego osadu (41 mg, 46%): tt. > 300 °C(CRI,Cl,: CH;OH, 50:1) 0,29.
UV-Vis (CH.Cly): Amax NM (log) 310 (4,75), 373 (4,53), 429 (4,53), 552 (4,485 6
(4,70), 916 (4,26)'H NMR (500 MHz; pirydynads): u, ppm 1,99 (s, 24H, pirolilo-
CHy), 2,20-2,33*(m, pirolilo-CH), 2,74 (s, 24H, N(CkJ,), 3,39-3,50* (m, N(CH),),
5,85 (s, 8H, pirolilo-H), 6,27-6,34* (m, piroliloH**C NMR (125 MHz; pirydynads):

dc, ppm 13,36; 14,39% 40,20 (N(GH); 42,79* (N(CH)); 107,00*; 107,82; 132,33;
139,37; 151,85; 152,84; 165,20; HRMS (E®1)z913,17 [M+H].

Zelazo(I)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetylamino)-3,8,13,8-tetrakis(2-fenylo-5-metylo-
1H-pirolilo)]porfirazyna (15): porfirazyre 11 (48 mg, 0,043 mmol), FeBr(93 mg,
0,43 mmol), 2,6-lutydyg (2 ml) ogrzewano w mieszaninie toluen-THF (1:1, ri)
we wrzeniu pod chtodnaczwrotrg przez 20 godz. Po schtodzeniu do temp. pokojowej,
rozpuszczalniki  odparowano. Neshie ciemnozielony osad rozpuszczono
w dichlorometanie (10 ml) i mieszano z 1 M HCI (X0l), przez 30 min.
Po rozdzieleniu, warsigvorganiczg poddano mieszaniu z solank10 ml), przez
30 min. Warstw organiczg osuszono przyayciu MgSQ, a nasfpnie odparowano.
Suchy pozostaté¢ nieprzereagowanej sofielaza(ll) usunjto na drodze ekstrakcji:
dichlorometan (10 ml) - nasycony wodny roztwoér kwasytrynowego (10 ml).
Warstwe organiczig oddzielono, a rozpuszczalnik odparowano namucvej wyparce
rotacyjnej. Sucl pozostaté¢ poddano chromatografii kolumnowe] w uktadzie
(CH.CI;:CH3OH, 50:1). Otrzymano porfirazgnl5, w postaci ciemnozielonego osadu
(27 mg, 54%): tt. > 300 °C,;RCH,Cl,:CH3;OH, 50:1) 0,26. UV-Vis (ChCl,): Amax NM
(loge) 289 (4,97), 377 (4,44), 434 (4,45), 553 (4,389 §4,60), 917 (4,21)H NMR
(500 MHz; pirydynads): on, ppm 2,10-2,74, 3,25-3,78 (2xm, 36H, pirolilo-&H
N(CHs),), 6,57-6,93 (m, 24H, pirolilo-H, gs), 7,58-7,65 (m, 4H, s). °C NMR
(125 MHz; pirydynads): 6c, ppm 13,10; 14,10; 14,26; 39,02; 39,90; 42,55;,198
108,96; 109,11; 109,31; 110,26; 126,27; 127,02;,327127,71; 127,97; 128,83;
128,90; 129,61; 129,90; 135,66; 136,48; 138,08;AU9HRMS (ESI):m/z 1161,15
[M+H] "
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Zelazo(l1)-[2,7,12,17-tetrakis(2,5-difenylo-H-pirolilo)-3,8,13,18-tetrakis-
(dimetyloamino)]porfirazyna (16): porfirazyre 12 (85 mg, 0,063 mmol), FeBI(135
mg, 0,63 mmol), 2,6-lutydyn(2 ml) ogrzewano w mieszaninie toluen-THF (1:1,ni)
we wrzeniu pod chtodniczwrotrg przez 20 godz. Po schtodzeniu do temp. pokojowej,
rozpuszczalniki  odparowano. Neshie ciemnozielony osad rozpuszczono
w dichlorometanie (10 ml) i mieszano z 1 M HCI (10l), przez 30 min.
Po rozdzieleniu, warsigvorganicza poddano mieszaniu z solank10 ml), przez
30 min. Warstw organiczg osuszono przyayciu MgSQ, a nasjpnie odparowano.
Suchy pozostaté¢ nieprzereagowanej sofielaza(ll) usurjto na drodze ekstrakcji:
dichlorometan (10 ml) - nasycony wodny roztwor kwasytrynowego (10 ml).
Warstwe organiczi oddzielono, a rozpuszczalnik odparowano narmigivej wyparce
rotacyjnej. Sucl pozostaté¢ poddano chromatografii kolumnowej w uktadzie
(CH.CI,:CH30H, 50:1). Otrzymano porfirazgnl6, w postaci ciemnozielonego osadu
(20 mg, 22%): tt. > 300 °C,; RCH.Cl,:CH3zOH, 50:1) 0,17. UV-Vis (CkCl,): Amax hM
(loge) 296 (4,58), 381 (3,91), 440 (3,90), 691 (3,90)] 93,56)."H NMR (400 MHz;
pirydynads): on, ppm 2,69 (s, 24H, N(Chb), 2,91*-3,20* (m, 24H, N(CH).), 6,58 (s,
8H, pirolilo-H), 6,74* (t,%J=8 Hz, 24H, GHs), 7,00* (s, 8H, pirolilo-H), 7,30 (£J=8
Hz, 24H, GHs), 7,49* (d,3J=8 Hz, 16H, GHs), 7,67 (d,3J=8 Hz, 16H, GHs). °C
NMR (175 MHz; pirydynads): 8¢, ppm 39,98 (N(Ch).); 42,26*-42,63* (N(CH),):
110,54*; 111,73; 111,73; 128,20*; 128,44; 128,428,44*;, 128,82; 134,17; 134,17%;
135,20; 140,37; 140,37; 140,37*%; 145,25. MS (MALDDF): m/z1409 [M+HT.

Zelazo(I)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13 8-tetrakis(2,3,5-trifenylo-1H-
pirolilo)]porfirazyna (17): porfirazyre 13 (25 mg, 0,015 mmol), FeB(32 mg, 0,15
mmol), 2,6-lutydyg (2 ml) ogrzewano w mieszaninie toluen-THF (1:1, @0)
we wrzeniu pod chtodniczwrotrg przez 20 godz. Po schtodzeniu do temp. pokojowej,
rozpuszczalniki  odparowano. Neshie ciemnozielony osad rozpuszczono
w dichlorometanie (10 ml) i mieszano z 1 M HCI (10l), przez 30 min.
Po rozdzieleniu, warsigvorganiczg poddano mieszaniu z solank10 ml), przez
30 min. Warstw organiczg osuszono przyayciu MgSQ, a nasfpnie odparowano.
Suchy pozostaté¢ nieprzereagowanej sofielaza(ll) usunjto na drodze ekstrakcji:
dichlorometan (10 ml) - nasycony wodny roztwor kwasytrynowego (10 ml).
Warstwe organiczl oddzielono, a rozpuszczalnik odparowano namicdvej wyparce

rotacyjnej. Sucl pozostaté¢ poddano chromatografii kolumnowej w uktadzie
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(CH.CI,:CH30H, 50:1). Otrzymano porfirazgnl7, w postaci ciemnozielonego osadu
(15 mg, 58%): tt. > 300 °C,{RCH,CI,:CH30H, 50:1) 0,33 UV-Vis (ChKCl,): Amax hmM
(loge) 298 (5,24), 378 (4,59), 436 (4,58), 547 (4,492 64,69), 915 (4,37)H NMR
(500 MHz; pirydynads): oy, ppm 2,83-3,69 (m, 24H, N(Gh), 6,54-7,07 (m, 26H,
CeHs), 7,15-7,26, 7,30-7,40, 7,61-7,86 (3xm, 346}, 7,45-7,50 (m, 4H, pirolilo-H).
13C NMR (125 MHz; pirydynads): 8¢, ppm 39,53; 41,83; 110,00; 110,09; 110,24;
124,29; 125,92; 126,17; 126,30; 127,02; 127,15;,8827127,81; 127,90; 127,97;
128,19; 128,34; 128,46; 129,03; 129,19; 131,13;,381131,42; 131,52; 132,36;
132,44; 133,81; 133,93; 134,27; 134,49; 134,61;,8B7137,70; 137,84; 145,53;
147,17; 149,45. HRMS (ESIn/z1714,25 [M+H].

Magnez(ll)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,3,18-tetrakis(2,5-dimetylo-H-
pirolilo)]porfirazyna (18) zostata zsyntetyzowana w oparciu o procedieraturowns
[116]: w kolbie okangtodennej ogrzewano magnez (185 mg, 7,6 mmol),likatzng
ilos¢ 1, oraz n-butanol (30 ml), pod chtodnic zwrotra, w temp. wrzenia
rozpuszczalnika, przez 6 godz. Po schiodzeniu dapitepokojowej do mieszaniny
reakcyjnej dodano pochoginmaleonitrylu 6 (407 mg, 1,90 mmol) i ponownie
ogrzewano w temp. wrzenia przez 20 godz. §ase mieszanigireakcyjry schtodzono
do temp. pokojowej, przeszono przez ziemiokrzemkow i odparowano azeotropowo
z toluenem (2x50 ml) do sucha. Ciemnozielgozostaté¢ poddano chromatografii
kolumnowej (CHCI,:CH3zOH, 35:1), co pozwolito na wyizolowanie porfirazyri

(103 mg, 25%), w postaci ciemnozielonego osadu.

Magnez(ll)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,3,18-tetrakis(2-fenylo-5-
metylo-1H-pirolilo)]porfirazyna (19) zostata zsyntetyzowana w oparciu o procedur
literaturowy [116]: w kolbie okggtodennej ogrzewano magnez (278 mg, 11,6 mmol),
katalityczry ilos¢ I, oraz n-butanol (30 ml), pod chtodniczwrotrg, w temp. wrzenia
rozpuszczalnika, przez 6 godz. Po schitodzeniu dtptgpokojowej, do mieszaniny
reakcyjnej dodano pochoginmaleonitrylu 7 (407 mg, 1,90 mmol) i ponownie
ogrzewano w temp. wrzenia przez 20 godz. §ase mieszanigireakcyjry schtodzono
do temp. pokojowej, przeszono przez ziemi okrzemkowy i rozpuszczalniki
odparowano azeotropowo z toluenem (2x50 ml) do auClremnozielop pozostatéc
poddano chromatografii kolumnowej (@El,, potem n-heksan:EtOAc, 7:3),
co pozwolito na wyizolowanie porfirazynyl9 (88 mg, 11%), w postaci
ciemnozielonego osadu.
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Magnez(I)-[2,7,12,17-tetrakis(2,5-difenylo-H-pirolilo)-3,8,13,18-
tetrakis(dimetyloamino)]porfirazyna (20) zostatla zsyntetyzowana w oparciu
0 procedus literaturowy [116]: w kolbie oksgtodennej ogrzewano magnez (53 mg,
2,16 mmol), katalityczm ilos¢ |, oraz n-butanol (25 ml), pod chtodriczwrotrg,

w temp. wrzenia rozpuszczalnika, przez 6 godz.dhéodzeniu do temp. pokojowej, do
mieszaniny reakcyjnej dodano maleonitr§l (491 mg, 1,44 mmol) i ponownie
ogrzewano w temp. wrzenia przez 20 godz. §fase mieszanigireakcyjrm schtodzono
do temp. pokojowej, przeszono przez ziemiokrzemkow i odparowano azeotropowo
z toluenem (2x50 ml) do sucha. Ciemnoziglgozostaté¢ poddano chromatografii
kolumnowe] (CHCI,: CH3OH, 50:1, potemn-heksan:EtOAc, 7:3), co pozwolito
na wyizolowanie porfirazyn20 (90 mg, 18%), w postaci ciemnozielonego osadu.

Magnez(I)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,3,18-tetrakis(2,3,5-trifenylo-
1H-pirolilo)]porfirazyna (21) zostata zsyntetyzowana w oparciu o procedur
literaturowy [116]: w kolbie okagtodenne] ogrzewano magnez (194 mg, 8,0 mmol),
katalityczry ilos¢ I, oraz n-butanol (25 ml), pod chtodriczwrotrg, w temp. wrzenia
rozpuszczalnika przez 6 godz. Po schiodzeniu dagp.tgmokojowej do mieszaniny
reakcyjnej dodano pochogimaleonitrylu9 (491 mg, 1,44 mmol), rozpuszczow 2 ml
DMF i ponownie ogrzewano w temp. wrzenia przez 2dzg Nastpnie mieszani@
reakcyjry schtodzono do temp. pokojowej, przemono przez ziemi okrzemkovy

i odparowano azeotropowo z toluenem (2x50 ml) ddhauCiemnozielappozostatéc
poddano chromatografii kolumnowej (@El,, potem n-heksan:EtOAc, 7:3),
co pozwolito na wyizolowanie porfirazyr831 (74 mg, 9%), w postaci ciemnozielonego
osadu.

VI.  3.2. Synteza porfirazyn funkcjonalizowanych peyferyjnie ugrupowaniem

metylo(bromoarylometylo)aminowym

2-Amino-3-[(6-bromo-3-pirydylometylideno)amino]-2(Z)-buteno-1,4-dinitryl (22):
do kolby okggtodennej o poj. 100 ml dodano diaminomaleonitsd@ mg, 5,0 mmol),
aldehyd 6-bromo-3-pirydylowy (930 mg, 5,0 mmol) oraetanol (15 ml). Po 10 min.
mieszania w temp. pok. dodano katalityg#ns$¢ kwasu trifluorooctowego (ok. 200 pul).
Catas¢ mieszano przez 30 min., a ngstie wytgcony zotty osad przegzono pod
zmniejszonym @énieniem i wysuszono. Przeprowadzono chromatograhlumnowg

(CH,CI,:CH3zOH, 10:1), co pozwolito na uzyskanie azku 22, w postacizoitego
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osadu (1,267 g, 93%): tt. 241-243 °C; &H.Cl;:CH3;OH, 10:1) 0,57. UV-Vis
(CH2Clo): Amax NmM (log) 258 (4,09), 363 (4,33fH NMR (400 MHz; DMSOds): &4,
ppm 7,67 (d2J=9Hz, 1H, pirydyl-H), 7,73 (s, 1H, CH), 7,99 [{=9Hz, 1H, pirydyl-
H), 8,20 (s, 1H, pirydyl-H), 8,24 (s, 2H, NH*°C NMR (100 MHz; DMSOde): 8¢,
ppm 102,31; 113,65; 114,32; 125,09; 127,36; 129189;,75; 131,74; 134,76; 153,70.
MS ESI (pos)m/z276 [M+H]". MS ESI (neg)m/z274 [M-H]. Anal. elem.: obliczono
dla GoHgNsBr-1/2H,0: C, 42,13%; H, 2,47%; N, 24,56%; znaleziono: C,68%; H,
2,28%; N, 25,49%.

2-Amino-3-[(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-2(Z)-buteno-1,4-dinitryl (23):

do kolby okggtodennej o poj. 250 ml dodano pochgdnaleonitrylu22 (150 mg, 0,54
mmol) oraz metanol (30 ml) i mieszano przez ok.nid. w temp. pok. Naspnie
dodawano porcjami co 15 min. NaBH82 mg, 2,16 mmol). Uzyskany klarowny
roztwor wylano na wog z lodem (ok. 100 ml). Uzyskany osad gu=ono pod
zmniejszonym @nieniem i poddano chromatografii kolumnowej (CHp:CH3OH,
10:1). Otrzyman@®3 w postaci ciemnaitego osadu (147 mg, wyd. 98%): tt. 195-197
°C. R (CH:Cl,:CH3OH, 10:1) 0,45. UV-Vis (CkCly): Amax nm (log) 297 (4,13).H
NMR (500 MHz; DMSOd): 81, ppm 4,22 (d°J=6Hz, 2H, CH), 5,57 (t,J=5Hz, 1H,
NH), 5,83 (s, 2H, Nb), 7,65-7,69 (m, 2H, pirydyl-H), 8,34 (s, 1H, pigfeH). °C
NMR (125 MHz; DMSO€): &c, ppm 45,74, 106,21; 110,29; 115,77, 116,29; 127,92
134,74; 138,82; 140,17; 149,63. MS ESI (posz 278 [M+H]", 300 [M+Na]. MS ESI
(neg):m/z276 [M-HJ, 312 [M+CI]. Anal. elem.: obliczono dlaigHgNsBrx1/2H,0: C,
41,83%; H, 3,16%; N, 24,39%; znaleziono: C, 42,45P42,84%; N, 23,84%.

2-[(6-Bromo-3-pirydylometylideno)amino]-3-[(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-
2(Z2)-buteno-1,4-dinitryl (24): do kolby okggtodennej o poj. 100 ml dodano pochgdn
maleonitrylu23 (230 mg, 0,83 mmol), aldehyd 6-bromo-3-pirydylo@382 mg, 1,25
mmol) oraz metanol bezwodny (20 ml). Gatenieszano w temp. pok. przez 15 min.
Nastpnie dodano katalitycan ilos¢ kwasu trifluorooctowego (ok. 200 pl)
i kontynuowano mieszanie przez 45 min. Wgtmy ciemnaotty osad odgczono pod
zmniejszonym @énieniem i wysuszono. Przeprowadzono chromatogiafiumnowg w
normalnym uktadzie faz (Ci€l,:CH;OH, 10:1), co pozwolito na uzyskanie agku 24
(255 mg, 69%), w postacidttego osadu: tt. 192-194 °C; RCH,Cl,:CH3OH, 10:1)
0,58. UV-Vis (CHCl): Amax nm (log) 265 (4,29), 383 (4,46)H NMR (400 MHz;
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DMSO-ds): 84, ppm 4,66 (s, 2H, CH, 7,69 (d,%J=8Hz, 1H, pirydyl-H), 7,75 (d,
3J=8Hz, 1H, pirydyl-H), 7,77 (£3=8Hz, 1H, pirydyl-H), 8,35 (s, 1H, CH), 8,37 (d, 1H
3J=8Hz, pirydyl-H), 8,41 (d*J=4Hz, 1H, pirydyl-H), 8,83 (s, 1H, NH), 8,96 (9=4Hz,
1H, pirydyl-H). *C NMR (100 MHz; DMSOd): 8¢, ppm 46,24; 103,41; 112,88:
113,31; 128,11; 128,27; 128,95; 130,92; 133,71;,AB8138,71; 140,50; 143,82;
149,50; 151,27; 152,21. MS ESI (posi)/z 447 [M+H]". MS ESI (neg):m/z 445
[M-H] ", 481 [M+CI]. Anal. elem.: obliczono dla;gH1oNeBr2: C, 43,08%; H, 2,26%; N,
18,84%:; znaleziono: C, 42,95%; H, 2,24%; N, 18,24%.

2,3-Bis[(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-2¢)-buteno-1,4-dinitryl (25): pochodg
maleonitrylu 24 (770 mg, 1,73 mmol) oraz metanol (100 ml) dodam kalby
okragtodennej o poj. 250 ml i mieszano 10 min. w temppk. Nas¢pnie dodawano
porcjami NaBH (263 mg, 6,92 mmol), co 15 min. Otrzymany klarowroztwor
wylano na wod z lodem. Wpytjcony ciemnozielony osad przegono pod
zmniejszonym @éhieniem, wysuszono i poddano chromatografii kolumejo
(CH.Cly:metanol, 10:1), co pozwolito na uzyskanie gzku 25 (747 mg, 96%),
w postacizoéttego osadu: tt. 160-162 °C: RCH.Cl,: CH;OH, 10:1) 0,53. UV-Vis
(CH2Clo): Amax NM (log) 272 (4,03), 311 (4,18JH NMR (400 MHz; DMSOdg): 84,
ppm 4,28 (d2J=8Hz, 4H, CH), 6,03 (t,>J=8Hz, 2H, pirydyl-H), 7,66 (d*J=4Hz, 4H,
pirydyl-H), 8,33 (s, 2H, NH)**C NMR (100 MHz; DMSOd): 8¢, ppm 45,70; 110,09;
115,09; 127,93; 134,46; 138,80; 140,26; 149,67. B&S (pos):m/z 449 [M+H]", 471
[M+Na]*. MS ESI (neg):m/z 447 [M-HJ, 483 [M+CI]. Anal. elem.: obliczono dla
Ci6H12NgBr2: C, 42,88%; H, 2,70%; N, 18,75%; znaleziono: C,84%; H, 2,69%; N,
18,03%.

2,3-Bis[metylo(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-2¢)-buteno-1,4-dinitryl (26):

w kolbie okggtodennej o poj. 50 ml umieszczono zrek 25 (700 mg, 1,56 mmol),
weglan cezu (1526 mg, 4,68 mmol) oraz DMF (15 ml)iesmano kilka minut w temp.
pok. Nasgpnie dodano siarczan(VI) dimetylu (444 ul, 4,68 mimGatas¢ mieszano
w temp. 60°C przez 20 godz., po czym zawdatidkolby wylano na woel z lodem

I poddano ekstrakcji dichlorometanem (3x50 ml). sgPobne warstwy organiczne
odparowano na wyparce rotacyjnej | saichozostaté¢ oczyszczono na drodze
chromatografii kolumnowej w normalnym uktadzie f@H,Cl,:CH3;OH, 50:1>10:1).
Otrzymano produk26 (303 mg, 41%), w postacidttych krysztatow: tt. 147-150 °C.
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Ri (CH.Cl,: CH3OH, 10:1) 0,65. UV-Vis (CEClL): Amax NM (log) 269 (4,14), 321
(4,02).'H NMR (400 MHz; DMSOek): 84, ppm 2,70 (s, 6H, N(CH), 4,24 (s, 4H,
CH), 7,58-7,64 (m, 4H, pirydyl-H), 8,28 (d)=4Hz, 2H, pirydyl-H).**C NMR (100

MHz; DMSO-dg): 6c, ppm 40,14; 53,85; 114,78; 116,62; 127,98; 131,839,44,

140,62; 150,27. MS ESI (posh/z477 [M+HJ", 499 [M+Na]. MS ESI (neg)m/z511

[M+CI]". Anal. elem.: obliczono dla jgH16NgBr>-1/2H,0: C, 45,40%; H, 3,39%; N,
17,65%; znaleziono: C, 44,56%; H, 3,53%; N, 17,32%.

Magnez(I)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(6-brao-3-pirydylometylo)amino]
porfirazyna (27): w kolbie okggtodennej o poj. 25 ml umieszomsbutanol (5 ml),
magnez (10 mg, 0,36 mmol) oraz katalitygzitos¢ jodu (1 krysztal) i mieszano
w temp. wrzenia rozpuszczalnika przez 6 godz. Pdodeeniu do temp. pok. dodano
pochodia maleonitrylu 26 (170 mg, 0,36 mmol) i ponownie ogrzewano w temp.
wrzenia rozpuszczalnika przez 18 godz. Masie schtodzom mieszanig przeaczono
przez ziemg okrzemkowy i odparowano azeotropowo z toluenem do sucha. Kamys
zZwigzek oczyszczano metp@dhromatografii kolumnowej (C¥l,:CH;OH 10:1550:1,
potemn-heksan:EtOAc 7:5). Otrzymano porfirazy®7 (19 mg, wyd. 11%) w postaci
ciemnofioletowego osadu: tt. 295-297 °C. R®H.Cl,:CH;OH 10:1) 0,83. UV-Vis
(CHClo:CH3OH 1:1):Amax nm (log) 268 (4,70), 347 (4,81), 525 (4,29), 706 (4,3M).
NMR (400 MHz; pirydynads):on, ppm 3,72 (s, 12H, N(GJ)), 5,46 (s, 8H, Ch), 7,44
(d, 33=8Hz, 4H, pirydyl-H), 7,66 (d3J=8Hz, 4H, pirydyl-H), 8,62 (d’J=4Hz, 4H,
pirydyl-H). **C NMR (100 MHz, pirydynads): 8¢, ppm 43,40 (N(CH)); 56,99; 128,68:
135,81 138,88; 139,84; 141,56; 151,26; 153,17. MS MAMF: m/z1906 [M-Mg]".

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis[metylo(6-bromo-3-pirydgmetylo)amino]porfirazyna

(28): w kolbie okgagtodennej o poj. 25 ml umieszono porfiragy7 (194 mg,
0,1 mmol) oraz kwas trifluorooctowy (4 ml) i miesmwabez dospu swiatta przez
20 min., w temp. pokojowej. Naginie mieszani¢ reakcyjry wylano na wod z lodem
(200 ml) i zobogtniono przy uyciu NaHCQ. Uzyskany osad ekstrahowano
dichlorometanem (3x50 ml), a zebrane warstwy oxgar@ odparowano do sucha
I poddano chromatografii kolumnowej (@H.:CH3OH; 50:1), co pozwolito
na wyizolowanie porfirazyn®8 w postaci ciemnofioletowego osadu (130 mg, 68%):
tt. 232-235 °C, R(CH,ClI,:CHzOH, 20:1) 0,66. UV-Vis (CECl,): Amax NM (log) 268
(4,76), 335 (4,86), 518 (4,58), 720 (4,528). NMR (400 MHz; pirydynads): 8y, ppm
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-0,72 (s, 2H, NH), 3,70 (s, 24H, N(Gp, 5,40 (s, 16H, Ch), 7,51 (d,*J=8Hz, 8H,
pirydyl-H), 7,71 (d.2J=8Hz, 8H, pirydyl-H), 8,70 (d®J=4Hz, 8H, pirydyl-H)."*C NMR
(100 MHz; pirydynads): oc, ppm 43,09 (N(Ch); 56,73; 128,84; 135,21; 137,80;
139,83; 141,81; 149,79; 151,31. MS ESI (posjz 1906 [M+HT.

Zelazo(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(6-brom3-pirydylometylo)amino]
porfirazyna (29): porfirazyre 28 (100 mg, 0,052 mmol), FeB(112 mg, 0,52 mmaol),
2,6-lutydyre (2 ml) ogrzewano w mieszaninie toluen-THF (1:1,1) we wrzeniu pod
chtodnig zwrotrg przez 20 godz. Po schtodzeniu do temp. pokojomepuszczalniki
odparowano. Nagpnie ciemnozielony osad rozpuszczono w dichloromet&10 ml)

I mieszano z 1 M HCI (10 ml), przez 30 min. Po meteniu, warstw organiczg
poddano mieszaniu z solank10 ml), przez 30 min. Po ponownym rozdziale
I osuszeniu, przy pomocy MgQQwarstw organiczg odparowano. Sughpozostatée
nieprzereagowanej satelaza(ll) usurgto, poprzez ekstrakgj dichlorometan (10 ml)
- nasycony wodny roztwér kwasu cytrynowego (10 mBrakcg organiczi
odparowano na p#hiowej wyparce rotacyjnej, a sughpozostaté¢ poddano
chromatografii kolumnowej w uktadzie (GEI,:CH;OH, 50:310:1). Otrzymano
porfirazyre 29, w postaci ciemnofioletowego osadu (30 mg, 29%):111-114 °C,
Rt (CHCl»:CH3OH, 20:1) 0,29. UV-Vis (pirydyna)imax NmM (log) 349 (4,60), 468
(4,21), 651 (4,36)'H NMR (400 MHz; pirydynads): &y, ppm 3,55-3,74 (m, 24H,
N(CHs)), 4,60 (s, 16H, Cb), 7,41 (d,%J=8Hz, 8H, pirydyl-H), 7,59 (d3J=8Hz, 8H,
pirydyl-H), 8,74 (s, 8H, pirydyl-H)}*C NMR (100 MHz; pirydynads): &c, ppm 40,97
(N(CHy)); 55,09; 128,83; 134,81; 138,86; 140,31; 141,%¥21,67; 153,44. MS ESI
(pos):m/z1957 [MT.

2-Amino-3-[(4-bromobenzylideno)amino]-2Z)-buteno-1,4-dinitryl (30):
diaminomaleonitryl (540 mg; 5,00 mmol) oraz 4-brdrenzaldehyd (925 mg;
5,00 mmol) rozpuszczono w kolbie ggtodennej w 20 ml metanolu i mieszano
w temperaturze pokojowej przez 10 min. Npsie dodano katalitycznilos¢ kwasu
trifluorooctowego (ok. 20@u) i kontynuowano mieszanie przez 30 min. Po wggniu
osadu, mieszangnreakcyjr przegczono pod zmniejszonym scieniem, a uzyskany
70ty bezpostaciowy osad osuszono i poddano chragraio kolumnowej
(CH.CI,:CH30H, 10:1). Uzyskan80 (1165 mg, 85%), w postazbttego osadu: tt. 196-
198°C. R (CH,CI,:CH30OH, 10:1) 0,61. UV-Vis (CkCl,): Amax M (log) 266 (3,21),
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362 (3,47)."H NMR (500 MHz; DMSO#): &4, ppm 7,77 (d>J=8Hz, 2H, GH.), 8,30
(s, 1H, CH), 8,41 (d3J=8Hz, 2H, GH.), 8,95 (s, 2H, NH). **C NMR (125 MHz;
DMSO-): d¢c, ppm 102,02; 113,51; 114,14; 128,10; 128,26; 1311B8,18; 143,58;
151,07. MS ESI (pos)n/z 276 [M+H]". MS ESI (neg)m/z 274 [M-HJ. Anal. elem.:
obliczono dla GH7N4Br: C, 48,02%; H, 2,56%; N, 20,37%; znaleziono48,13%; H,
2,59%; N, 20,08%.

2-Amino-3-[(4-bromobenzylo)amino]-2¢)-buteno-1,4-dinitryl  (31): do kolby
okragtodennej o poj. 250 ml dodano metanol (120 mlochndr maleonitrylu 30
(1112 mg; 4,03 mmol). Naginie dodawano porcjami borowodorek sodu (613 mg;
16,2 mmol) i mieszano w temperaturze pokojowej dgskania klarownego roztworu.
Mieszanirg reakcyj wylano na wod z lodem, a wyticony osad przeszono pod
zmniejszonym @éhieniem i pozostawiono do wysuszeniity, bezpostaciowy osad
poddano chromatografii kolumnowej (@El,:CH;OH, 10:1), co pozwolito
na wyizolowanie produkt@1 (1069 mg, 96%), w postaci ciemiidtego osadu: tt. 159-
162°C. R (CH,Cl,:CH3OH, 10:1) 0,32. UV-Vis (CkCL,): Amax nm (log) 303 (3,2)H
NMR (500 MHz; DMSOds): &, ppm 4,20 (d2J=5Hz, 2H, CH), 5,66 (t,>J=5Hz, 1H,
NH), 5,72 (s, 2H, Nb), 7,25 (d,2J=8Hz, 2H, GH.,), 7,55-7,57 (d2J=8Hz, 2H, GH.).

3C NMR (125 MHz; DMSOs): 8¢, ppm 48,16; 107,11; 108,90; 115,68; 116,55;
120,31; 129,48; 131,38; 138,83. MS ESI (pos)jz 278 [M+H]. MS ESI (neg)m/z
276 [M-H], 313 [M+CI]. Anal. elem.: obliczono dla;gHsN4Br: C, 47,68%; H, 3,27%;
N, 20,22%; znaleziono: C, 47,39%; H, 3,25%; N, 09¢5

2-[(4-Bromobenzylideno)amino]-3-[(4-bromobenzylo)anmo]-2(Z)-buteno-1,4-
dinitryl (32) : do kolby oksgtodennej o poj. 100 ml dodano pochednaleonitrylu3l
(993 mg, 3,58 mmol), 4-bromobenzaldehyd (730 m@4 3mmol) oraz metanol
bezwodny (20 ml) i mieszano w temp. pok. przez 1B.nNastpnie dodano
katalityczry ilos¢ kwasu trifluorooctowego (ok. 200 pl) i kontynuovweamieszanie
przez 45 min. Wytrcony ciemnadtty osad odgczono pod zmniejszonymsaieniem
I pozostawiono do wyschgtia. Przeprowadzono chromatogeafikolumnowg
w normalnym uktadzie faz (Ci€l,:CH;OH, 10:1), co pozwolito na wyizolowanie
pochodnej 32 (1163 mg, 73%), w postacizottego osadu: tt. 196-198C.
R (CHCl»:CH;OH, 10:1) 0,81. UV-Vis (ChkCly): Amax nm (log) 274 (3,17), 383
(3,35)."H NMR (400 MHz; DMSOd): 84, ppm 4,59 (s, 2H, CH, 7,31 (d,*J=8Hz,
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2H, GsHa), 7,60 (d,2J=8Hz, 2H, GH,), 7,69 (d,>J=8Hz, 2H, GHJ), 7,99 (d,2J=8Hz,
2H, GH.), 8,29 (s, 1H, NH), 8,78 (s, 1H, CHYC NMR (100 MHz; DMSOd): 8¢,
ppm 48,47; 103,26; 113,04; 113,53; 120,62; 12512%,31; 129,49; 130,85; 131,58;
131,78; 134,63; 137,86; 154,60. MS ESI (pos)z465 [M+Na], 481 [M+K]". MS ESI
(neq): m/z 441 [M-H], 477 [M+CI]. Anal. elem.: obliczono dla gH:2N4Br: C,
48,68%; H, 2,72%; N, 12,62%:; znaleziono: C, 49,25862,79%; N, 12,47%.

2,3-Bis[(4-bromobenzylo)amino]-2Z)-buteno-1,4-dinitryl (33): w kolbie
okragtodennej o poj. 250 ml do metanolu (120 ml) dodpnohodr maleonitrylu32
(1106 mg; 2,49 mmol). Naginie dodawano porcjami borowodorek sodu (379 nf2f 9,
mmol) i mieszano w temperaturze pokojowej do otragia klarownego roztworu.
Mieszanig reakcyjrp wylano na wod z lodem. Otrzymany osad przeszono pod
zmniejszonym éhieniem i pozostawiono do wysuszenia. Njpste oczyszczono przy
uzyciu chromatografii kolumnowej w normalnym uktadie (CHCI,:CH;OH, 10:1),
co pozwolito na otrzymani&3 (1006 mg; 91%) w postacidttego bezpostaciowego
osadu: tt. 133-134C. R (CH.CI,:CH30OH, 10:1) 0,70. UV-Vis (CBCl,): Amax nmM
(loge) 313 (3,28)*H NMR (500 MHz; DMSO#k): 54, ppm 4,24 (d2J=5Hz, 4H, CH),
6,06 (t,°J=5Hz, 2H, NH), 7,22 (dJ=10Hz, 4H, GH.), 7,56 (d,23J=10Hz, 4H, GH.).
3C NMR (125 MHz; DMSOs): 8¢, ppm 48,17; 109,91; 115,19; 120,40; 129,50;
131,41; 138,58. MS ESI (poa)/z469 [M+Na]. MS ESI (neg)m/z 445 [M-HJ, 481
[M+CI]". Anal. elem.: obliczono dla 1gH14N4Br2: C, 48,46%; H, 3,16%; N, 12,56%;
znaleziono: C, 48,95%; H, 3,17%; N, 12,54%.

2,3-Bis[metylo(4-bromobenzylo)amino]-2Z)-buteno-1,4-dinitryl  (34): w kolbie
okragtodennej o poj. 50 ml w DMF (20 ml) rozpuszczoraxripod maleonitrylu33
(954 mg; 2,14 mmol) oraz gglan cezu (2093 mg; 6,42 mmol). Ngstie dodano
siarczan(VI) dimetylu (0,609 ml; 6,42 mmol). C&amieszano w temperaturze 60
przez 20 godz. pod chtodgiewrotrg. Nastpnie mieszanigwylano na wod z lodem
i ekstrahowano za pomgaichlorometanu (3x50 ml). Zebrane frakcje orgamécz
po ekstrakcji odparowano do sucha na wyparce rptagyuzyskujc zottawy osad.
Przeprowadzono chromatogkafi kolumnows w normalnym ukiadzie faz
(CH.CI,:CH30OH, 50:1), co pozwolito na otrzymanig4 (630 mg, 62%), w postaci
ciemnaoitych krysztatow: tt. 118-120C. R (CH.CI,:CH;OH, 50:1) 0,89. UV-Vis
(CHoCLL): Amaxe NM (log) 325 (2,79)*H NMR (500 MHz; DMSO#): 54, ppm 2,70 (s,
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6H, N(CH)), 4,17 (s, 4H, Ch), 7,13 (d,3J=8Hz, 4H, GH,), 7,54 (d,%J=8Hz, 8H,
CeHa). °C NMR (125 MHz; DMSOs): 8¢, ppm 40,27; 56,76; 114,84; 116,57; 120,82;
130,42; 131,47; 135,90. MS ESI (pos){z475 [M+H]', 497 [M+Na], 513 [M+K]".
MS ESI (neg)m/z509 [M+CI]. Anal. elem.: obliczono dla &gH1gBr.N4: C, 50,66%;
H, 3,83%; N, 11,82%; znaleziono: C, 50,72%; H, $678I, 11,29%.

Magnez(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(4-braobenzylo)amino]porfirazyna
(35): do kolby okggtodennej o poj. 25 ml dodamebutanol (12 ml), magnez (20 mg;
0,82 mmol) oraz katalitycaznlos¢ I, (1 krysztat). Reakejprowadzono w temp. wrzenia
rozpuszczalnika przez 4 godz. pod chiodrawrotrg. Nastpnie mieszanig reakcyjm
schtodzono do temp. pok. i dodano pochpdraleonitrylu34 (390 mg; 0,82 mmol), po
czym ponownie ogrzewano w temp. wrzenia rozpusadzabprzez 3 godz., kontrohg

co 30 min. posp reakcji za pomacchromatografii TLC. Po zakazeniu ogrzewania,
mieszanig reakcyjry przegczono przez ziemi okrzemkow pod zmniejszonym
cisnieniem, a naspnie odparowano azeotropowo z toluenem do suchey@ar
suchy pozostaté¢ poddano wielokrotnej chromatografii kolumnowej wrmalnym
(CH.CI»:CH30OH, 10:1>50:1, potenm-heksan:EtOAc, 7:5) i odwréconym uktadzie faz
(CHsOH). Uzyskano porfirazyn35 (77 mg, 20%) w postaci fioletowego osadu: tt. 296
°C. R (CH,CI,:CH3OH, 50:1) 0,33. UV-Vis (CECl,): Amax hm (log) 345 (4,49), 537
(4,18), 709 (4,26)*H NMR (500 MHz; pirydynads): 8, ppm 3,77 (s, 24H, N(CH),
5,59 (s, 16H, Ch), 7,43 (d,%J=8Hz, 16H, GH.), 7,48 (d,*J=8Hz, 16H,GH.). *C
NMR (125 MHz; pirydynads): oc, ppm 43,32 (N(CH)), 60,00; 121,36; 131,35; 132,20;
139,10; 140,37; 153,26. MS ESI (pos)/z 1921 [M+H]. MS ESI (neg):m/z 1956
[M+CI]".

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis[metylo(4-bromobenzylayano]porfirazyna (36):

w kolbie okggtodennej o poj. 25 ml umieszono porfirazy8b (50 mg, 0,026 mmol)
oraz kwas trifluorooctowy (4 ml) i mieszano beztdpa swiatta przez 20 min., w temp.
pokojowej. Nasipnie caté¢ wylano na wod z lodem (200 ml) i zobejniono przy
uzyciu NaHCQ. Uzyskany osad ekstrahowano dichlorometanem (3nf0a zebrane
warstwy organiczne odparowano do sucha i poddamronetografii kolumnowej
(CH.CI,:CH30H; 50:1, potemn-heksan:EtOAc; 7:2), co pozwolito na wyizolowanie
porfirazyny36 w postaci ciemnofioletowego osadu (40 mg, 81%)147-150 °C, R(n-
heksan:EtOAc; 7:2) 0,48. UV-Vis (GBl,): Amax nm (log) 335 (4,79), 532 (4,54), 719
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(4,46).'H NMR (400 MHz; pirydynads): 3u, ppm. -0,39 (s, 2H, NH), 3,73 (s, 24H,
N(CHs)), 5,48 (s, 16H, Cb, 7,45 (d,3J=8Hz, 16H, GH.), 7,54 (d,%J=8Hz, 16H,
CeHa). 1°C NMR (100 MHz; pirydynads): 8¢, ppm 43,05 (N(CH)), 59,63; 121,63;
131,36; 132,37; 137,96; 139,83; 149,43. MS ESIYnagz 1899 [M-H].

Zelazo(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(4-broabenzylo)amino]porfirazyna
(37): Porfirazyre 36 (53 mg, 0,03 mmol), FeBf64 mg, 0,3 mmol), 2,6-lutydyn(2 ml)
ogrzewano we wrzeniu w mieszaninie toluen-THF (1a,ml) pod chtodnig zwrotrg
przez 20 godz. Po schiodzeniu do temp. pokojowagpuszczalniki odparowano.
Nastpnie ciemnozielony osad rozpuszczono w dichloromet§10 ml) i mieszano
z 1 M HCI (10 ml), przez 30 min. Po rozdzieleniuargtwe organiczg poddano
mieszaniu z solank(10 ml), przez 30 min. Po ponownym rozdziale isz&miu, przy
pomocy MgSQ, warstw organiczg odparowano. Sugh pozostaté¢
nieprzereagowanej satelaza(ll) usunito, poprzez ekstrakgj dichlorometan (10 ml) -
nasycony wodny roztwoér kwasu cytrynowego (10 mBzForganiczia odparowano
na pr@&niowej wyparce rotacyjnej, a naphie such pozostatlé¢ poddano
chromatografii kolumnowej w normalnym uktadzie f@H,Cl,:CH3;OH, 50:1>10:1),
Otrzymano porfirazyg 37, w postaci ciemnofioletowego osadu (35 mg, 64%)1Q@6-
109 °C, R(CH,CI,:CH3;0H, 50:1) 0,30. UV-Vis (pirydynakmax nm (log:) 346 (4,88),
469 (4,48), 651 (4,59)'H NMR (500 MHz; pirydynads): &y, ppm 2,92 (s, 24H,
N(CHs)), 4,60 (s, 16H, Cb), 7,13 (d,%J=8Hz, 16H, GH,), 7,48 (d,%J=8Hz, 16H,
CeHa). 1°C NMR (125 MHz; pirydynads): 8¢, ppm 40,95 (N(CH); 57,59; 121,84;
128,59; 131,16; 132,51; 138,95; 171,06. MS ESI)pu& 1952 [M+HJ".

VI. 3.3. Synteza i charakterystyka siarkowej porfimzyny zelaza(ll)

Z peryferyjnym ugrupowaniem 2-(morfolin-4-ylo)etylosulfanylowym

2,3-Bis[2-(morfolin-4-ylo)etylosulfanylo]-(2Z)-buteno-1,4-dinitryl (39)*: w kolbie
okragtodennej w DMF (30 ml) rozpuszczono sdl disodalimerkaptomaleonitrylu3g)
(558 mg; 3,0 mmol), chlorowodorek 4-(2-chloroetyhmyfoliny (1396 mg; 7,5 mmol)
oraz KCOz; (2070 mg; 7,5 mmol). Cadé mieszano w temperaturze 60 °C przez
24 godz. Po schiodzeniu do temp. pok., mieszarprzeaczono przez ziemi
okrzemkows i odparowano azeotropowo z toluenem. Sugozostaté¢ poddano
chromatografii kolumnowej (CHCl,:CH3OH; 50:1), wykorzystujc Al,Os, jako faz
sta. Otrzymano zo6ty, krystaliczny osad39 (830 mg; 73%); tt. 66-68 °C;
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Ri (CHCl2:CH3OH:TEA, 20:1:0,1) 0,55. UV-Vis (CkCl,): Amax NM (log) 346 (1,14),
274 (0,61).*H NMR (600 MHz; CDCJ): 84, ppm 2,50-2,51 (m, 8H, morf-G} 2,69-
2,72 (m, 4H, CH)), 3,17 (t,>J=12Hz, 1H, CH), 3,25 (t,>J=12Hz, 3H, CH), 3,68-3,71
(m, 8H, morf-CH). *C NMR (150 MHz; CDGJ): é¢, ppm 32,71; 53,36; 57,58; 66,82;
77,03; 112,36. MS ESI (posi/z 369 [M+H]", 391 [M+NaJ, 407 [M+K]". MS ESI
(neg):m/z367 [M-HJ. Anal. elem.: obliczono dla;gH»4N4O.S,: C, 52,15%; H, 6,56%;
N, 15,20%; S, 17,40%; znaleziono: C, 52,09%; H2%4N, 15,03%; S, 17,03%.

Magnez(I)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis-[2-(morfoli-

ylo)etylosuflanylo]porfirazyna (40)*: do kolby okggtodennej o poj. 25 ml, dodano
magnez (54 mg; 2,25 mmol);butanol (25 ml) oraz katalitycznlos¢ jodu (1 krysztat),
a nasgpnie mieszano w temp. wrzenia rozpuszczalnika p&zegndz. Po schiodzeniu
mieszaniny do temp. pok., dodano pochadaleonitrylu39 (830 mg; 2,25 mmol)
I mieszagc ponownie ogrzewano w temp. wrzenia rozpuszczalpkzez 18 godz.
Nastpnie mieszanig poreakcyja przegczono przez ziemiokrzemkowd, a przescz
odparowano azeotropowo z toluenem. Sugiozostaté¢ poddano chromatografii
kolumnowe] na AIOs;, w normalnym ukfadzie faz (CGIEl,: CH;OH; 10:1>50:1).
Otrzymano porfirazyg 40 (516 mg; 61%), w postaci zielono-niebieskiego osad
tt. 113-116 °C; R(CH,CI;:CH3OH:TEA, 10:1:0,1) 0,42. UV-Vis (CKCLL): Amax NM
(loge) 375 (4,68), 497 (3,91), 671 (4,7IH NMR (400 MHz; pirydynads): 84, ppm
2,60 (s, 32H, morf-Chj, 3,11 (s, 16H, Cb), 3,67 (s, 32H, morf-Ch), 4,64 (s, 16H,
CH,). *C NMR (100 MHz; pirydynads): 8¢, ppm 33,46; 54,49; 60,00; 67,52; 141,90;
158,41. MS MALDI TOF:m/z1498 [M+HT".

* - badania prowadzono w ramach projektu finansowaredgNarodowego Centrum
Nauki (kierownik dr W. Szczotko, wykonawca - autdysertacji) i we wspotpracy

z mgr. £. Lijewskim [142].

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis-[2-(morfolin-4-ylo)etglsuflanylo]porfirazyna (41):
w kolbie okggtodennej o poj. 25 ml umieszono porfirazy#0 (200 mg, 0,13 mmol)
oraz kwas trifluorooctowy (4 ml) i mieszano beztdpa swiatta przez 20 min., w temp.
pokojowej. Nasjpnie caté¢ wylano na wod z lodem (200 ml) i zobefniono przy
uzyciu NaHCQ. Uzyskany osad ekstrahowano dichlorometanem (3nf0a zebrane
warstwy organiczne odparowano. Saichpozostaté¢ poddano chromatografii

kolumnowe] na AJO; (CH,Cl;:CH3;OH; 50:1), co pozwolito na wyizolowanie
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porfirazyny 41 w postaci ciemnoniebieskiego osadu (146 mg, 74%)139-142 °C,
Rr (CHClx:CHsOH:TEA, 10:1:0,1) 0,24. UV-Vis (ChClo): Amax NM (log:) 348 (4,80),
509 (4,38), 642 (4,54), 706 (4,641 NMR (500 MHz; pirydynads): &n, ppm -1,75-(-
1,40) (m, 2H, NH), 2,65 (s, 32H, morf-GH 3,15 (t,°J=10Hz, 16H, CH), 3,66 (s, 32H,
morf-CHy), 4,61 (t,2J=10Hz, 16H, CH). *C NMR (125 MHz; pirydynads): &c, ppm
33,48; 54,48; 59,81; 67,50; 141,54; 153,99. MS 85):m/z1476 [M+H]". MS ESI
(neg):m/z1474 [M-H].

Zelazo(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis-[2-(morfolid-

ylo)etylosuflanylo]porfirazyna (42): Porfirazyre 41 (133 mg, 0,09 mmol), FeB(193
mg, 0,9 mmol), 2,6-lutydyn(2 ml) ogrzewano w mieszaninie toluen-THF (1:1,m)

we wrzeniu pod chtodniaczwrotrg przez 20 godz. Po schtodzeniu do temp. pokojowej,
mieszanig odparowano do sucha. Ngsmtie ciemnozielony osad rozpuszczono
w dichlorometanie (10 ml) i mieszano z 1 M HCI (©0. Nastpnie otrzyman emulsg
poddano mieszaniu z solanklO ml) oraz z nasyconym wodnym roztworem kwasu
cytrynowego (10 ml). Po odparowaniu powstatychappbnych faz na pédiowej
wyparce rotacyjnej, sugh pozostaté¢ poddano wielokrotnej chromatografii
kolumnowej na AlOs;, wykorzystugc metanol, jako faz ruchony. Otrzymano
porfirazyre 42, w postaci ciemnoniebieskiego osadu (49 mg, 36%)173-176 °C,

Rr (CH,Cly:CHsOH:TEA; 10:1:0,1) 0,18. UV-Vis (CEOH): Amax NM (l0g:) 348 (4,14),
643 (3,99).H NMR (500 MHz; pirydynads): &4, ppm 0,90-1,60 (m, 32H, morf-GH
2,16 (d,*J=10Hz, 8H, CH), 2,68 (s, 32H, morf-Cp), 3,02 (t,3J=10Hz, 8H, CH), 3,69

(s, 16H, CH), 4,52 (s, 4H, KH). °C NMR (125 MHz; pirydynads): 8c, ppm 25,46;
27,05; 39,36; 54,22; 59,74, 65,18; 67,42; 137,89,35. MS ESI (pos)n/z (1536/8)
215 [M+Na[, 231 [M+K]". MS ESI (neg)m/z191 [M-H]J.

VI. 4. Metodyka badan spektroskopii Méssbauera

W badaniach wlasgoi jonow zelaza wykorzystano spektrometr
maossbauerowski wyposany w kriostat domowej konstrukcji (WFilS AGH). Pary
prowadzono dla prébek zawiegaych naturala abundang izotopu zelaza *’Fe.
Zrédtem promieniowania gamma o energii 14,4 keV Bglo(Rh), ktérego aktywrio
wynosita ok. 50 mCi. Sproszkowane probki, trzymawe ciemndci zamraano
w cieklym azocie i od razu umieszczano w kriostaglezwalat on na stabilizacj

temperatury z doktaddoia do 0,03 °C. Pomiary wykonywano dla wybranych
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temperatur w zakresie od 80 K do 304 K. Wykorzystygrogram Recoil otrzymano
parametry  nadsubtelne  poszczegélnych  sktadowych erzomiych — widm.
W szczegolnéci teoretyczne dopasowanie pozwolito na wyznaczewartcsci
przesungcia izomerycznego oraz rozszczepienia kwadrupoloweay w oparciu o ktore
maozna wnioskowéa na temat stanow walencyjnych i spinowych badangglaza
hemowego oraz symetrii jego koordynacji i wkasanach ligandéw. Do kalibracji skali
predkosci stosowanozelazo metalicznep—'Fe w temperaturze 295 K, wzdem

ktGrego podawaneg rzesunjcia izomeryczne obserwowanych dubletéw.
VI. 5. Metodyka badan rentgenostrukturalnych

Wyniki pomiaréw rentgenograficznych zostaly przetaone za pomac
oprogramowania CrysAlis Pro (Agilent TechnologieSrysAlis PRO software),
rozwigzane metogl bezpdredny z SIR2004 i udokiadnione przyzyciu matrycy
najmniejszych kwadratobw opartych na wspotczynniku [E43] za pomog
oprogramowania SHELXL-97 [144]. Pozycje atoméw wadprzyhczonych do wgli
zostaly wyznaczone metgdgeometrycznej kalkulacji. W procesie udokladraani
zmiana potaenia wszystkich atomow wodoru byta pauana ze zmian potazenia
atomow, do ktorych byly przgtzone. lzotropowe czynniki temperaturowe atomow
wodoru, byly powizane =z wartéria réwnowanego izotropowego czynnika

temperaturowego odpowiednich atomoéwgla.
VI. 6. Metodyka badan elektrochemicznych

Pomiary elektrochemiczne wykonano, przyyciu potencjostatu/galwanostatu
AutoLab PGSTAT128N, patzonego z komputerem, wypasaym
w oprogramowanie GPES (Eco Chemie). Pomiary w romeh wodnych,
przeprowadzano przy zyciu elektrody pracucej wykonanej z wgla szklistego,
chlorosrebrowej elektrody odniesienia (Ag/AgCl wiBKCI) oraz drutu platynowego,
jako elektrody pomocniczej. Pomiary w rozpuszczaoh organicznych wykonywano
przy wyciu drutu srebrnego, jako elektrody prawoej, z dodatkiem ferrocenu,
jako wzorca wewetrznego. Przed kalym pomiarem roztwor elektrolitw w naczyniu
pomiarowym poddawano odgazowaniu (ok. 20 min.),rpep przepuszczenie gazu

obogtnego (azotu). Wszystkie pomiary wykonywane bytyemp. pokojowej.
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VI. 7. Metodyka badan biomimetycznych
VI.  7.1. Katalityczne utlenianie 1,3-difenyloizobemofuranu

Do kuwety kwarcowej o gruBoi 1 cm dodano 1,5 ml roztworu porfirynoidowego
katalizatora w DMF i 1,5 ml roztworu 1,3-difenylolzenzofuranu (0,002 mmol)
w DMF, po czym mieszano w temp. pokojowej, bez ¢mstwiatta przez 1 min.
Roztwory zwigzkow makrocyklicznych spogdzono w naspujacych stzeniach:
14 - 5,48x10° mM; 15 - 4,31x10° mM; 16 - 3,55x10 mM; 17 - 2,92x10° mM,;
29 - 2,55x10° mM; 37 - 2,56x10° mM; 42 - 3,25x10° mM; ftalocyjaninazelaza(ll)
- 8,80x10° mM. Nastpnie wykrglono widmo UV-Vis w zakesie 250 - 1000 nm
(t=0 min.), po czym, za pomg@ipety automatycznej dodano 10 roztworu zrodta
tlenu w metanolu (w steniu, obliczonym w stosunku 2:1 do substratu). §fase
prowadzono reakej w temp. pokojowej, bez degu sSwiatta przez 8 min.,

wykonujgc co 2 min. pomiar absorpcji UV-Vis w zakresie 25000 nm.
VI.  7.2. Hydroksylacja soli sodowej diklofenaku

Do kolby okggtodennej o poj. 25 ml dodano sol sodosiklofenaku (100 mg, 0,314
mmol) oraz porfirazya 42 (4,8 mg, 0,00314 mmol). Cdlo mieszano w metanolu
(10 ml) przez 10 min. bez depu swiatla, w temp. pokojowej, do catkowitego
rozpuszczenia reagentow. Ngstie porcjami dodano 70% roztwor wodiBuOOH
(305ul, 3,14 mmol), po czym mieszano 60 min. Po Zakeniu reakcji, rozpuszczalnik
odparowano, a otrzymany czerwonawy osad poddanonatografii kolumnowej
(CH.Cly:metanol, 50:1). Uzyskanmity osad (26 mg, 25%).

VI.  7.3. Hydroksylacja 1-[3-(4tert-butylofenoksy)propylo]piperydyny

Do kolby okggtodennej o poj. 25 ml dodan®L-76 (40 mg, 0,125 mmol)
oraz porfirazyg 42 (1,9 mg, 0,00125 mmol). Calomieszano w metanolu (5 ml) przez
10 min. bez dosgpu swiatta, w temp. pokojowej, do catkowitego rozpusata
reagentow. Nagpnie porcjami dodano 70% roztwor wodtBuOOH (121ul, 1,25
mmol), po czym mieszano 60 min. Po zadzeniu reakcji, rozpuszczalnik odparowano,
a otrzymany czerwonawy osad poddano chromatodealiiimnowej (CHCl,:metanol,
10:1). Uzyskano biaty osad (11 mg, 27%).
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VII. STRESZCZENIE

Porfirazyny o potencjalnym zastosowaniu w biomigetyytochromow

- synteza i charakterystyka fizykochemiczna

W czsci literaturowej pracy dokonano przedl psmiennictwa dotyczcego
porfirazyn, ftalocyjanin i korolazyuelaza(ll/1ll), ich wi&ciwosci fizykochemicznych
i elektrochemicznych oraz mlwosci wykorzystania w katalizowaniu reakcji
utleniagco-redukujcych. Dokonano tale przegidu psmiennictwa na temat
wykorzystania kompleksow porfirynoidowelaza(ll/lll) w biomimetyce cytochromow
Z grupy P450.

W czsci eksperymentalnej przeprowadzono syatez charakterystyk
porfirazyn zelaza(ll), posiadagych w czsci peryferyjnej zwiazku makrocyklicznego
ugrupowania: i pirolilowe i dimetyloaminowe, i) metylo(bromoarylometylo)-
aminowe oraziij) morfolinyloetylosulfanylowe. Zwizki poddano badaniom z zakresu
spektroskopii Mossbauera, w celu oceny stopnianigiiea i stanu spinowego kationu
metalu w centrum piécienia, a take badaniom elektrochemicznym,
przy wykorzystaniu metod woltamperometrycznych <Klicgnej oraz ranicowej
pulsowej woltamperometrii. Otrzymane monokrysztatyiazkow makrocyklicznych
poddano analizie rentgenostrukturalnej. W celu gceotencjalnego zastosowania
otrzymanych zwjzkbw w biomimetyce cytochromow, porfirazynyelaza(ll)
wykorzystano w reakcjach katalitycznego utleniahja-difenyloizobenzofuranu, soli
sodowej diklofenaku oraz nowego potencjalnego iiria receptoréw histaminowych
Hs - 1-[3-(44ert-butylofenoksy)propylo]piperydyny.

W toku pracy eksperymentalnej otrzymano i schargkbwano dziest
nowych pochodnych maleonitryli:

1. 2-Amino-3-[(6-bromo-3-pirydylometylideno)amino]-2)-buteno-1,4-dinitryl

(22),

2. 2-Amino-3-[(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-Z§-buteno-1,4-dinitryl 23),
3. 2-[(6-Bromo-3-pirydylometylideno)amino]-3-[(6-bror®>

pirydylometylo)amino]-2Z)-buteno-1,4-dinitryl 24),

4. 2,3-Bis[(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-Z}-buteno-1,4-dinitryl 25),
5. 2,3-Bis[metylo(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-2¢buteno-1,4-dinitryl
(26),
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9.

2-Amino-3-[(4-bromobenzylideno)amino]-2f-buteno-1,4-dinitryl 30),
2-Amino-3-[(4-bromobenzylo)amino]-Zf-buteno-1,4-dinitryl 1),
2-[(4-Bromobenzylideno)amino]-3-[(4-bromobenzylojani-2(Z)-buteno-1,4-
dinitryl (32),

2,3-Bis[(4-bromobenzylo)amino]-ZJ-buteno-1,4-dinitryl 33),

10. 2,3-Bis[metylo(4-bromobenzylo)amino]-2¢buteno-1,4-dinitryl 34).

Zsyntetyzowano i  kompleksowo  scharakteryzowano ¢tnpicie  nowych

porfirazynowych zwjzkdéw makrocyklicznych, w tym dwa zw#ki zawierajce jony

magnezu(ll), sz& bezmetalicznych oraz siedem posigdggh jonyzelaza(ll):

1.

Magnez(I)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(64ma-3-pirydylometylo)-
amino]porfirazynaZ7),

Magnez(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis|[metylo(4-
bromobenzylo)amino]porfirazyn8%),
2,7,12,17-Tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13,18-tetséRifenylo-5-metylo-H-
pirolilo)porfirazyna (1),
2,7,12,17-Tetrakis(2,5-difenyloHtpirolilo)-3,8,13,18-tetrakis(dimetyloamino)-
porfirazyna (2),
2,7,12,17-Tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13,18-tetséR|3,5-trifenylo-H-
pirolilo)porfirazyna (3),

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis[metylo(6-bromo-3-
pirydylometylo)amino]porfirazyna2@),
2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis[metylo(4-bromobenzytuye]porfirazyna 88),
2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis[2-(morfolin-4-ylo)etgldlanylo]porfirazyna41),
Zelazo(Il)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,18-tetrakis(2,5-dimetylo-
1H-pirolilo)]porfirazyna (4),

10.Zelazo(l)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,18-tetrakis(2-fenylo-5-

metylo-1H-pirolilo)]porfirazyna (@5),

11.Zelazo(ll)-[2,7,12,17-tetrakis(2,5-difenyldtpirolilo)-3,8,13,18-tetrakis-

(dimetyloamino)]porfirazynal),

12.Zelazo(ll)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,18-tetrakis(2,3,5-trifenylo-

1H-pirolilo)]porfirazyna (7),

13.Zelazo(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(6-bmB+pirydylometylo)-

amino]porfirazynaZ9),
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14.Zelazo(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(4-b@mnzylo)amino]-

porfirazyna 87),

15.Zelazo(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[2-(morfolinyt)etylosuflanylo]-

porfirazyna 42).

Budowe chemiczig uzyskanych zwizkéw potwierdzono z wykorzystaniem takich
technik analitycznych, jak: spektrometria mas (mar® MS ESI, jak i MS MALDI
TOF) z wyciem pomiaréw wysokorozdzielczych, spektroskopdmN(*H, *C, *H-'H
COSY, 'H-**C HSQC oraz 'H-C HMBC) oraz spektrofotometria UV-Vis.
Dla pochodnych maleonitryli22-26 oraz 30-34 wykonano analig elementars.
Otrzymane monokrysztalty zgikéw porfirazynowychl6, 19-21 scharakteryzowano
przy wyciu analizy rentgenostrukturalnej. Czysto otrzymanych porfirazyn
potwierdzono wysokosprawn chromatografi cieczows. Oceniono zdolng
do agregacji zwizkow 14-17w dwdch rozpuszczalnikach: dichlorometanie i pyryie.

Z wykorzystaniem spektroskopii Mdssbauera, potideno obecn@ jondw
zelaza(ll) w centrum koordynacyjnym pderenia makrocykli14-17, 29, 37 i 42
Dodatkowo porfirazynad2 wykazywata whaciwosci magnetyczne, dgki obecndci
atomow tlenu w peryferyjnym ugrupowaniu morfolimpgm. Wykazano take,
ze standardowa procedura utleniania katiaelaza(ll), z wykorzystaniem roztworu
badanego makrocykla w dichlorometanie, 1 M roztwid@l oraz nasyconego roztworu
NaCl nie skutkuje zmian walencyjndci kationu. Wskazuje to na konieczdo
kazdorazowego przeprowadzenia pomiarow z zakresu EEkipii Mdssbauera
dla nowo otrzymanych porfirynoidéwzelaza(ll/lll), w celu potwierdzenia
walencyjndci kationu metalu.

Analiza rentgenostrukturalna monokrysztatow padym 16, 19-21 wykazala,
ze w porfirazynach magnezu(ll) kation metalu wrazatomami azotu piécieni
pirolilowych tworzy pirami@ tetragonaln. Natomiast w porfirazyniezelaza(ll) 16,
kation metalu jest usytuowany w ptaszazig piegcienia. Wykazanaze porfirazynyl9
I 21 wyskpujg w formie atropoizomerow. Porfirazyny magnezod8-21 tworzy
centrosymetryczne dimery, natomiast porfirazyelaza(ll)16 struktuge wskgi.

Otrzymane porfirazynyelaza(ll) poddano charakterystyce elektrochemicznej
z wykorzystaniem technik cyklicznej (CV) i xdicowej pulsowej (DPV)
woltamperometrii. Zwgzki 14-17 wykazywaly obecn& szdciu odwracalnych,
jednoelektrodowych sygnatéw procesow utlesgaj - redukujcych. Dwa zwizane

byly z redukcy/utlenieniem kationu centralnego, pozostate cztemyraty/pozyskaniem
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elektronéw przez piécien makrocykliczny. Wiéciwosci elektrochemiczne zwkkow
29, 37 i 42 oceniono po adsorpcji na wiémennych nanorurkach g¢glowych
I osadzeniu na elektrodzie szklistej. Wykonane pomiCV wykazaly znaczn
elektroaktywnéc¢ otrzymanych uktadow.

Porfirazyny zelaza(ll) poddano ocenie  zdokwd katalitycznych
w reakcjach utleniania zwiaku referencyjnego (1,3-difenyloizobenzofuranu)
oraz wybranych substancji aktywnych farmaceutyczritezeprowadzone wN,N-
dimetyloformamidzie pomiary, z wykorzystaniem dwoéeéhodet tlenu wykazaty,
ze wszystkie badane makrocykle posigdalktywna¢ katalityczry. Najkorzystniejsze
wyniki otrzymano w przypadku porfirazyrd2. Zwigzek ten wykorzystano w reakcji
katalitycznego utlenienia soli sodowej diklofenakako znanej substancji aktywnej
farmaceutycznie oraz 1-[3-(ért-butylofenoksy)propylo]piperydyny, ¢blacej nowym
potencjalnym inhibitorem receptorow histaminowycB. MVe wszystkich przypadkach
uzyskano pozytywny wynik reakcji. Porfirazynd2, ze wzgédu na wihdciwosci
fizykochemiczne, elektrochemiczne i Kkatalitycznepzen by rozpatrywana jako
potencjalny katalizator biomimetyczny cytochromoésP w badaniach metabolizmu

substancji leczniczych.
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VIIl. ABSTRACT

Porphyrazines for potential application in cytochres biomimetics - synthesis

and physicochemical characteristics

In the theoretical part of this dissertation theerhture data concerning
iron(ll/lll)  porphyrazines, phthalocyanines and aazines were collected.
The physicochemical, electrochemical properties paténtial applications of these
compounds in the catalysis of the redox processese wresented. Moreover,
the applications of iron(ll/Ill) porphyrinoid comgtes in biomimetics of cytochromes
P450 were reviewed.

In the experimental part of the PhD thesis, syithend physicochemical
characterization of novel iron(ll) porphyrazines ntaning peripheral
(1) pyrrolyl and dimethylamino, (i) methyl(bromodmethyl)amino
and (iii) morpholinylethylsulfanyl substituents werdescribed. The obtained
compounds were studied using Mdssbauer spectroso@ssess the oxidation and spin
state of metal cation inside macrocyclic core. €heere also performed voltammetric
studies with the use of cyclic and differential gmlvoltammetry. The obtained
monocrystals of synthesized porphyrazines werearesed with the X-ray structure
analysis. In addition, the potential applicatiohsovel macrocycles in the cytochromes
biomimetic were assessed. The iron(ll) porphyrezinere studied in the catalytical
oxidation reactions of 1,3-diphenylisobenzofuradejofenac sodium salt and novel
potential H inhibitor - 1-[3-(4tert-buthylphenoxy)propyl]piperidine.

Ten novel maleonitrile derivatives were synthegiaed characterized:

1. 2-Amino-3-[(6-bromo-3-pyridylmethylidene)amino]2¢butene-1,4-dinitrile

(22,

2. 2-Amino-3-[(6-bromo-3-pyridylmethyl)amino]-Zj-butene-1,4-dinitrile Z3),

w

2-[(6-Bromo-3-pyridylmethyl)amino]-3-[(6-bromo-3-
pyridylmethylidene)amino]-Z)-butene-1,4-dinitrile Z4),
2,3-Bis[(6-bromo-3-pyridylmethyl)amino]-Z§-butene-1,4-dinitrile Z5),
2,3-Bis[methyl(6-bromo-3-pyridylmethyl)amino]-2)-butene-1,4-dinitrile Z6),
2-Amino-3-[(4-bromobenzylidene)amino]2¢tbutene-1,4-dinitrile 30),
2-Amino-3-[(4-bromobenzyl)amino]-Zj-butene-1,4-dinitrile 31),

N o o bk
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8. 2-[(4-Bromobenzyl)amino]-3-[(4-bromobenzylidene)awi-2(2)-butene-1,4-
dinitrile (32),
9. 2,3-Bis[(4-bromobenzyl)amino]-Zj-butene-1,4-dinitrile 33),
10. 2,3-Bis[methyl(4-bromobenzyl)amino]-2)-butene-1,4-dinitrile 34).
Finally, fifteen novel porphyrazines were synthediz and characterized,
including two magnesium(ll), six demtallated andeseiron(ll) derivatives:
1. {2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[methyl(6-bromo-3-pytidethyl)-
amino]porphyrazinato}magnesium(I27),
2. {2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[methyl(4-
bromobenzyl)amino]porphyrazinato}magnesium(85p),
3. 2,7,12,17-Tetrakis(dimethylamino)-3,8,13,18-tetsé§Rimethyl-5-phenyl-H-
pyrrol-1-yl)porphyrazineX1),
4. 2,7,12,17-Tetrakis(dimethylamino)-3,8,13,18-tets§Rj5-diphenyl-H-pyrrol-1-
yhporphyrazine 12),
5. 2,7,12,17-Tetrakis(dimethylamino)-3,8,13,18-tetsé&|3,5-triphenyl-H-pyrrol-
1-yl)porphyrazine 13),
6. 2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[methyl(6-bromo-3-
pyridylmethyl)amino]porphyrazine2g),
7. 2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[methyl(4-bromobenzylyajporphyrazine 9),
8. 2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[2-(morpholin-4-yl)egullanyl]porphyrazine4l),
{[2,7,12,17-Tetrakis(dimethylamino)-3,8,13,18-&kis(2,5-dimethyl-H-
pyrrol-1-yl)]porphyrazinato}iron(ll) 14),
10.{[2,7,12,17-Tetrakis(dimethylamino)-3,8,13,18-tdlisg2-methyl-5-phenyl-H-
pyrrol-1-yl)Jporphyrazinato}iron(ll) 15),
11.{[2,7,12,17-Tetrakis(dimethylamino)-3,8,13,18-tdis{2,5-diphenyl-H-pyrrol-
1-yl)]porphyrazinato}iron(ll) L6),
12.{[2,7,12,17-Tetrakis(dimethylamino)-3,8,13,18-tdisg2,3,5-triphenyl-H-
pyrrol-1-yl)]Jporphyrazinato}iron(ll) 17),
13.{2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[methyl(6-bromo-3-
pyridylmethyl)amino]porphyrazinato}iron(I)29),
14.{2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[methyl(4-
bromobenzyl)amino]porphyrazinato}iron(l137),
15.{2,3,7,8,12,13,17,18-Octakis[2-(morpholin-4-
yhethylsuflanyl]lporphyrazinato}iron(11)42).

©
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Compounds were characterized with various analytieahniques including high-
resolution mass spectrometry (ESI MS, MALDI TOR)ctear magnetic resonancé(
3¢, H-H cosy, 'H-"*C HSQC and'H-*C HMBC spectroscopy) and UV-Vis
spectrophotometry. For maleonitrile derivativeé®-26 and 30-34 elemental analyses
were performed. Monocrystals of porphyrazirié 19-21 were studied with X-ray
methods. The purity of synthesized porphyrazines assessed with high performance
liquid chromatography. In addition, the aggregatstndy for compound44-17 were
performed in dichloromethane and pyridine.

The Mdossbauer spectroscopy study confirmed theepee of iron(ll) cation
inside the macrocyclic core df4-17, 29, 37 i 42. Moreover, it was found that
porphyrazinel2 possesses the magnetic properties due to thenpeesé oxygen atoms
in their peripheral morpholinyl moieties. Surprigly, it was noticed that during
oxidation of iron(ll) cation, following the literate procedure and utilizing solution
of macrocycle in dichloromethane, 1M HCI solutiondabrine, no changes in its
valence were observed. It indicates that the Massbaspectroscopy should
be applied every time to confirm the valence ofalaron(ll/Ill) porphyrinoids.

The X-ray structure analysis of monocrystal$, 1921 showed that
in magnesium(ll) porphyrazines, the metal cationcielated by the four pyrrole
nitrogen atoms of the porphyrazinato anion, conmpdethe distorted square-pyramidal
coordination environment. However, iron(ll) catiom porphyrazinel6 is located
in the plane of porphyrazine ring. It was demornsttathat porphyrazined9
and 21 exist as mixtures of atropoisomers. Additonallyagmesium(ll) porphyrazines
19-21form dimers in their crystal structures, while jployrazinel6 occurs in the form
of a ribbon.

The obtained iron(ll) porphyrazines were studigaticlic (CV) and differential
pulse voltammetry (DPV). Compouniid-17revealed six reversible one-electron redox
processess. Two of them were connected with irpoétion, while the other four with
macrocyclic ring. The electrochemical propertiescompounds29, 37 and 42 were
assessed after adsorption on multi-walled carbaotbes and deposition on glassy-
carbon electrode. In the electrochemical studyiagmt electroactivity of obtained
compounds was demonstrated.

All obtained iron(ll) porphyrazines were assesseterms of catalytic activity
towards oxidation reaction of reference standardB-diphenylisobenzofurane

and selected active pharmaceutical ingredients. Mieasurements were performed
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in N,N-dimethylformamide using two sources of oxygatom donors. It was
demonstrated that all investigated macrocycles gzss€atalytic activity. The most
efficient catalyst was porphyrazir®. This compound was utilized in the catalytic
oxidation of diclofenac sodium salt, which is a Wkhown active pharmaceutical
ingredient, as well as 1-[3-({rt-butylphenoxy)propyl]piperidine, which is a potexiti
Hs histamine receptor inhibitor. In both cases theitpe results were obtained.
Porphyrazine42 due to its physicochemical, electrochemical anglgic properties
can be considered as a potential biomimetic cdtalye to mimic drug-metabolizing
P450 cytochromes.
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SUPLEMENT

XI. SUPLEMENT

W niniejszym rozdziale zastosowano gasface symbole dla sygnatéw pochadgch
od poszczegdlnych rozpuszczalnikéw, obserwowanyehdmach NMR:

# - sygnat resztkowy pochoglzy od deuterowanego rozpuszczalnika (DM&O-
oraz pirydynyels)

* - sygnat resztkowy pochodey od wody, zawartej w deuterowanych
rozpuszczalnikach,

@ - sygnat resztkowy pochagtz od toluenu.

Widma NMR uszeregowano w nggtijacej kolejnaci:
* na stronach 169-179 zamieszono kolejno widma pagyuyd maleonitrylu
22-26 30-340raz39,
e na stronach 180-197 zamieszczono kolejno widma oagkli porfirazynowych,

Z uwzgkdnieniem:
- porfirazyn magnezu(l127, 35i 40 - str. 180-182,
- porfirazyn bezmetalicznychl-13 28, 36i 41 - str. 183-198,

- porfirazynzelaza(ll)14-17, 29, 371 42 - str. 189-197.
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SUPLEMENT

2-Amino-3-[(6-bromo-3-pirydylometylideno)amino]-2-buteno-1,4-dinitryl 22)
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SUPLEMENT

2-Amino-3-[(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-Zj-buteno-1,4-dinitryl 23)
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SUPLEMENT

2-[(6-bromo-3-pirydylometylideno)amino]-3-[(6-bror®pirydylometylo)amino]-2)-
buteno-1,4-dinitryl 24)
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SUPLEMENT

2,3-Bis[(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]-Zj-buteno-1,4-dinitryl 25)
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SUPLEMENT

2,3-Bis[metylo(6-bromo-3-pirydylometylo)amino]2¢buteno-1,4-dinitryl 26)
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SUPLEMENT

2-Amino-3-[(4-bromobenzylideno)amino]-2f-buteno-1,4-dinitryl 830)
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SUPLEMENT

2-Amino-3-[(4-bromobenzylo)amino]-ZJ-buteno-1,4-dinitryl 1)
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2-[(4-Bromobenzylideno)amino]-3-[(4-bromobenzylo)an]-2(Z2)-buteno-1,4-dinitryl
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2,3-Bis[(4-bromobenzylo)amino]-ZJ-buteno-1,4-dinitryl 83)
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2,3-Bis[metylo(4-bromobenzylo)amino]-2¢buteno-1,4-dinitryl 84)
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2,3-Bis[2-(morfolin-4-ylo)etylosulfanylo]-(2)-buteno-1,4-dinitryl 89)
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Magnez(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(6-tmi@ 3-pirydylometylo)amino]-
porfirazyna 27)
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Magnez(ll)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(44mabenzylo)amino]porfirazyna
(35

@ N~ [52] [=2] r~
3¥Q % R
P~~~ [Tal M
S I |
Q I~ o™
<+ = $ b
M~ I~ M~ I~
[ I
|
T T T T T T T T T
# 704 7.50 7.46 742 7.38
przesuniecie chemiczne [ppm]
#
#
I
J ) i
L &L ) 'y 1 o
™
& R 8
() [T
[32] i E

T T T T T
10,5 10,0 9.5 9.0 8.5 8.0

T T T T

6.0 3.3 5.0 4.5 4.0 3.3 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0
przesuniecie chemiczne [ppm]

g
in
~NJd
=
i
i

Widmo *H NMR porfirazyny35 w pirydynieds.

I~ Ly
8] =8RA |8 = o
fae) Nl I 2
Ln Q%mm o o o
— — o = 0 <
| T BT | I |
# # #*

" U \.L | i. L "

T T T T L T T T " T T T T T T T T T T T T T T " T
200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 30 40 30 20 10 0 -10
przesuniecie chemiczne [ppm]

Widmo **C NMR porfirazyny35 w pirydynieds.

181




SUPLEMENT

Magnez(l)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis-[2-(morfelirylo)etylosuflanylo]porfirazyna
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2,7,12,17-Tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13,18-tetsRimetylo-5-fenylo-H-pirolilo)-
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6.86
6.79
6.59
16,51
/3.50
343
250
~2.16

—0.18

—7.65

7.50
©-7.05
46.90
“6.86
6.79

J6-59
4-6.51

e

o~
G 8
;- O 2
o — =
T T T
73 70 6.5
przesuniecie chemiczne [ppm]
J
/ ‘ h
o =+
@99 g8 & o
Mo S < o o
o - (o] — o~
T T T T T a T T v T T T T T T L T T T T T T T i T ! T T T T T T
16 15 14 13 12 1L 10 a a 7 6 5 4 3 2 1 o 1 2 3
przesuniecie chemiczne [ppm]
. 1 . . .
Widmo "H NMR porfirazynyll w pirydynieds.
oy e B M
Jqu HIBRF OB 9 9
L I~ < k
HE HARARES3E o o
A~ A~ H———a4 < —
7 N oa=F | |
= 2 e)] ~
R G & R
P
= 7 RBENS&
# # — —N——
| 2N
|
iy 1 u M A
T T T T T T T T T T T T T -
137 135 133 131 129 127
przesuniede chemiczne [ppm]
1
| L1 |
|I‘
i | I
e T S G T S e A S S — T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 i} -10

przesuniecie chemiczne [ppm]

Widmo *C NMR porfirazynyl1 w pirydynieds.

183
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2,7,12,17-Tetrakis(2,5-difenyloHtpirolilo)-3,8,13,18-tetrakis(dimetyloamino)-
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SUPLEMENT

2,7,12,17-Tetrakis(dimetyloamino)-3,8,13,18-tetsafd, 3,5-trifenylo-H-
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SUPLEMENT

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis[metylo(4-bromobenzyia)e]porfirazyna 86)
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Widmo **C NMR porfirazyny36 w pirydynieds.
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SUPLEMENT

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktakis-[2-(morfolin-4-ylo)atgluflanylo]porfirazyna41)
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Widmo **C NMR porfirazyny41 w pirydynieds.
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SUPLEMENT

Zelazo(Il)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,18-tetrakis-(2,5-dimetyloH-
pirolilo)]porfirazyna ( forma wolnd 4 i forma zagregowani4*)
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Widmo *H NMR formy zagregowanej porfirazyriy4* w pirydynieds.
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SUPLEMENT

Zelazo(Il)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetylamino)-3,8,18;tetrakis-(2-metylo-5-fenyloH-
pirolilo)]porfirazyna (L5)
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Widmo *C NMR porfirazynyl5 w pirydynieds.
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SUPLEMENT

Zelazo(I)-[2,7,12,17-tetrakis(2,5-difenyld-ttpirolilo)-3,8,13,18-tetrakis-

(dimetyloamino)]porfirazyna (forma wolri6 i forma zagregowanht*)
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Widmo *H NMR formy wolnej porfirazynyl6 w pirydynieds.
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Widmo *H NMR formy zagregowanej porfirazyry6* w pirydynieds.
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SUPLEMENT

Zelazo(Il)-[2,7,12,17-tetrakis(dimetyloamino)-3,8,18-tetrakis-(2,3,5-trifenyloH-
pirolilo)]porfirazyna (L7)
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Widmo *H NMR porfirazynyl17 w pirydynieds.
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SUPLEMENT

Zelazo(I)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(6-bm3+pirydylometylo)-
amino]porfirazynaZ9)
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Widmo *H NMR porfirazyny29 w pirydynieds.
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Widmo *C NMR porfirazyny29 w pirydynieds.
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SUPLEMENT

Zelazo(I)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis[metylo(4-bmenzylo)amino]porfirazyna8{)
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Widmo *H NMR porfirazyny37 w pirydynieds.
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Widmo **C NMR porfirazyny37 w pirydynieds.
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SUPLEMENT

Zelazo(Il)-2,3,7,8,12,13,17,18-oktakis-[2-(morfolrylo)etylosuflanylo]porfirazyna
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Widmo C NMR porfirazyny42 w pirydynieds.
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SUPLEMENT

OSWIADCZENIE

Wyrazam zgode na udostepnienie mojej rozprawy doktorskiej w Czytelni
Naukowej Biblioteki Giéwnej Uniwersytetu  Medycznego im.
K.Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w formie elektronicznej w

Wielkopolskiej Bibliotece Cyfrowej (www.wbc.poznan.pl).

Poznan, dnia.......cceeveveeeeeeiiiieeeeeeeeinnnn.
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SUPLEMENT

OSWIADCZENIE

Niniejszym dwiadczam, i jestem autorem pracy..daktorskiej.....................
p.t.:

"Porfirazyny o potencjalnym zastosowaniu w biomimeyce cytochroméw - synteza
i charakterystyka fizykochemiczna".

Praca ta zostata przeze mnie napisana samodz{bbrgakiegokolwiek udziatu
0sOb trzecich), przy wykorzystaniu wykazanej w praderatury przedmiotu i
materiatdbwzrodtowych, stanowi ona praoryginalry, nie narusza praw autorskich oraz
dobr osobistych 0soéb trzecich i jest wolna od jakaiwiek zapayczen.

Oswiadczam réwnig, ze wymieniona praca nie zawiera danych i informacji,
ktére zostaly uzyskane w sposéb niedozwolony praveeaz nie byta dotychczas
przedmiotem zadnej urzdowej procedury zwzanej z uzyskaniem stopnia
...naukowego: doktor nauk farmaceutycznych., a zigona przeze mnie
dyskietka/ptyta CD zawiera elektroniczny zapis pdstawionej przeze mnie pracy.

Jednoczénie Gwiadczam, ze nieodptatnie udzielam  Uniwersytetowi
Medycznemu im. Karola Marcinkowskiego w Poznahagncji do korzystania z
wyzej wymienionej pracy bez ogranigzezasowych i terytorialnych w zakresie obrotu
nosnikami, na ktorych pracutrwalono przez: wprowadzanie do obrotayazenie lub
najem egzemplarzy w postaci elektronicznej a nadpmwaniam Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu dazgzhowywania i
archiwizowania pracy w zakresie wprowadzania jejpdoici komputera oraz do jej
zwielokrotniania i udogpniania w formie elektronicznej oraz drukowane,.

IMig 1 NAZWISKO ....coooeeieeeiieeeee e
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