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1. Wstep i cel pracy.

Powotanie si¢ na publikacje Battersby’ego z 1980 roku™, ktorej autorzy nazywajg porfiryny
,,barwnikami zycia”, jest czgsto stosowanym odniesieniem (239 cytowan) otwierajagcym prace
zwigzane z chemig porfiryn. Okreslenie ,,barwniki zycia” odwotuje si¢ do funkcji pelnionych
przez pirolowe uktady makrocykliczne w przyrodzie i tym samym okresla motywacje
do prowadzenia prac z ich udzialem. Proby nasladowania przyrody z wykorzystaniem
porfiryn realizowane byly poprzez uklady konwertujace energi¢ stoneczng w energig
elektryczng, czy wykorzystanie katalitycznych wlasciwosci porfirynoidow. Praktyczne
I komercyjne zastosowania porfiryn w sztucznej fotosyntezie, rozszczepieniu wody,
czy reakcjach katalitycznych pozostaja jednak do tej pory poza zasiggiem. Znamiennym jest
fakt, ze w obszernym przegladzie Chemical Reviews: Expanded, Contracted and Isomeric
Porphyrinsm z 2017, na ktory skltada si¢ 25 prac przegladowych poswigconych
porfirynoidom, tylko jedna dotyczyta reakcji redoks inspirowanych naturg — reakcji
rozszczepienia wody na wodor i tlen.®”! Pozostate prace pokrywaja szerokie spektrum
zagadnien. Wérdd nich mozna wymieni¢ zagadnienia zwigzane z synteza i funkcjonalizacja
nowych uktadow makrocyklicznych opartych na podjednostkach pirolowych (15 opracowan),
wykorzystanie porfirynoidow jako modelowych uktadow w badaniach nad aromatycznoscig
(3 opracowania), wigzaniem wodorowym (jedno opracowanie), wiasciwosci sensoryczne
(2 opracowania), czy ich potencjalng role jako fotouczulaczy w przeciwnowotworowej terapii
fotodynamicznej (jedno opracowanie). Od ukazania si¢ publikacji Battersby’ego porfirynoidy
przeszty ewolucje rozszerzajaca obszar ich potencjalnych zastosowan. Obecnie postrzegane
sa nie tylko jako czasteczki mogace stuzy¢ do nasladowania przyrody, ale takze jako

doskonale modele w badaniach nad wlasciwo$ciami materii.

Cel prowadzonych przeze mnie prac byt odlegly od bezposrednich inspiracji natura. Polegat
on na otrzymaniu nowych, opartych na niespotykanym w s$wiecie przyrody szkielecie
weglowym czgsteczek: niepodstawionego hemiporficenu HPc i jego czterech tlenowych
analogow OHPc (Rysunek 1). Czasteczki te mialy poshuzy¢ jako modelowe uklady
w badaniach wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych NH---N i spowinowaconego

Z nimi wewnatrzczasteczkowego przeniesienia atomu wodoru.
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21-oksahemiporficen 22-oksahemiporficen

21-OHPc 22-OHPc
hemiporficen
HPc
23-oksahemiporficen 24-oksahemiporficen
23-OHPc 24-OHPc

Rysunek 1 Hemiporficen HPc, numeracja pozycji szkieletu oraz jego tlenowe analogi OHPc.

W przeciwienstwie do wigkszosci znanych uktadéow makrocyklicznych, docelowe struktury
hemiporficenu 1 oksahemiporficenéw nie zawieraja podstawnikow ani alkilowych
ani arylowych. Podyktowane bylo to planowanym zastosowaniem tych makrocykli
w badaniach podstawowych. Brak podstawnikéw znaczaco ulatwia interpretacje widm
oscylacyjnych. Ponadto, brak podstawnikéw istotny jest w kontek$cie badan pojedynczych
czasteczek. W przypadku pochodnych podstawionych obserwacja roznych struktur
rotamerycznych znaczgco utrudnialaby interpretacje¢ wynikéw. Brak duzych objetosciowo
grup ma takze wptyw na wlasciwosci adhezyjne wzgledem powierzchni metalicznych. Jest to
istotne z punktu widzenia planowanych eksperymentéw polegajacych na depozycji

(oksa)hemiporficendw na powierzchniach przewodnikow.

2. Czesc¢ literaturowa

Punktem wyjsciowym w dyskusji nad strukturg hemiporficenu jest porfiryna.
Ten podstawowy porfirynoid jest makrocyklicznym ukladem aromatycznym spelniajagcym
regule Hiickla. Zbudowany jest z czterech podjednostek pirolowych potaczonych mostkami

metinowymi.

Formalna rearanzacja pirolowych i mostkowych elementow strukturalnych (Rysunek 2a)
prowadzi do siedmiu mozliwych produktow bedacych izomerami konstytucyjnymi porfiryny
(Rysunek 2b). Izomery strukturalne porfiryny, a takze struktury rozszerzone i zmniejszone
wzgledem niej, nazywane sa w sposob zwyczajowy lub bardziej systematyczny, bazujacy

na liczbie elektronow n zaangazowanych w $ciezke koniugacji i liczbie atomoéw wegla
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taczacych poszczegolne podjednostki pirolowe. W ten sposdb hemiporficen moze by¢

okreslany jako [18]tetrafiryna(2.1.1.0), a szafiryna jako [22]pentafiryna(1.1.1.1.0).

e e

Sessler, 1994
Rothemund, 1935 Vogel, 1986 Neya, 1998

>10 000 pochodnych >200 pochodnych Bréring, 1997 Shinokubo, 2017
. * I
porfiryna porficen hemiporficen, korficen
(1.1.1.1) (2.0.2.0) (2.1.0.0) (2.1.0.1)
Vogel, 1999

—

izoporficen (2.2.0.0) (3.1.0.0) (4.0.0.0)
(3.0.1.0)

* zwigzek otrzymany w postaci niepodstawionej

Rysunek 2 a) Rearanzacja elementow strukturalnych porfiryny prowadzaca do struktury
izomerycznej; b) Otrzymane (z podaniem roku pierwszej syntezy lub pdzniejszych istotnych

syntez) i teoretyczne struktury izomeryczne porfiryny.

Chmielewski, 1994 Lash, 2011
Furuta, 1994

odwrdcona porfiryna neo-odwrocona porfiryna

Rysunek 3 Struktury izomeryczne porfiryny bedace jej formami N-odwroconymi.

Osobng kategori¢ izomerow konstytucyjnych porfiryny stanowia jej tak zwane formy
N-odwrocone. Posiadaja one podjednostke pirolowg wbudowang w uktad makrocykliczny
Z wytworzeniem wiazah w pozycjach 2,4 w przypadku odwréconej porfiryny™! i pozycji 1,3

w przypadku neo-odwroconej porfiryny®™ (Rysunek 3).

Hemiporficen i jego tlenowe analogi sa docelowymi produktami przeprowadzonych przeze

mnie i opisanych w niniejszej pracy syntez. Uktady te oparte sa na szkielecie o niskiej

10
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symetrii, ztozonym z podjednostek furanowych i/lub pirolowych potagczonych migdzy soba
na trzy mozliwe sposoby: w sposéb bezposredni, tworzac mostek Cy, za pomocg mostka

jednoweglowego C; oraz za pomocg mostka dwuweglowego Co.

Przeglad literaturowy postanowilem podzieli¢ na dwie cze$ci. W pierwszej skupie si¢ na
metodach syntezy ukladow porfirynowych. Postuze si¢ przy tym systematyka porzadkujaca
uktady makrocykliczne ze wzgledu na sposob polgczenia jednostek pirolowych. W pierwszej
kolejnosci omoéwie uktady posiadajace bezposrednie potaczenia heterocykl-heterocykl, czyli
element strukturalny C,. Przyktadami takich zwiazkow sa porficeny, korole, czy korficen.
Nastgpnie skupi¢ si¢ na uktadach, w ktorych powstawaniu kluczowe znaczenie posiada
tworzenie mostka jednowegglowego C; migdzy podjednostkami heterocyklicznymi. Tutaj
najznamienitszym przyktadem bedzie porfiryna. W nastgpnej kolejnosci omdwie sposoby
syntezy duzej rodziny zwigzkoéw posiadajacych w swojej strukturze mostki dwuwegglowe C,.
Gléwnymi reprezentantami tej grupy zwiazkow sa porficeny, hemiporficeny i szereg ukladoéw
makrocyklicznych o dluzszej niz w przypadku porfiryny $ciezce koniugacji elektronow
7 - tak zwane rozszerzone porfirynoidy. Pomimo tego, ze znane sa uklady zawierajgce
bardziej rozbudowane potaczenia migdzy podjednostkami heterolowymi niz trojweglowe Cs,

to przeglad metod syntezy zakoncze na tej grupie zwigzkow.

Druga czes¢ przegladu literaturowego dotyczy¢ bedzie poréwnania wlasciwosci
spektroskopowych  wybranych ukladow makrocyklicznych. W  obrgbie izomerdéw
konstytucyjnych porfiryny poréwnam jak symetria uktadu wptywa na jego wlasciwosci
spektroskopowe 1 fizykochemiczne. Nastgpnie rozszerze to zestawienie na uktady zawierajace
heteroatom inny od azotu we wnece uktadu makrocyklicznego. Ze wzgledu na wyniki opisane
w czgsci pracy poswieconej badaniom wlasnym, odniose¢ si¢ takze do koroli i ich

odpowiednich heteroanalogow.

2.1 Otrzymywanie ukladoéw zawierajacych mostek Co.

Naturalnie wystepujace ukltady zawierajace podjednostke 2,2’-bipirolowa, bedaca przyktadem
potaczenia Cp migdzy dwoma pierscieniami pirolowymi, naleza do nielicznych. Jednymi
z nich, zawierajacymi bezposrednie wigzanie pirol-pirol, sa prodigiozyny (Rysunek A4f).
Innym, chociaz bardziej zawoalowanym przykladem z grupy zwiazkéw makrocyklicznych,

jest witamina Bj,. Jej niearomatyczna struktura oparta jest na szkielecie korolu (Rysunek 4a).

11
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korol hemiporficen korficen

d) e) e)

prodigiozyna

szmaragdyna szafiryna cyklo[8]pirol

Rysunek 4 Prodigiozyna (f) jako przyktad naturalnego produktu zawierajacego bezposrednie
wigzanie pirol-pirol oraz przyklady syntetycznych ukladéw makrocyklicznych takze

zawierajacych ten motyw strukturalny.

Wraz z pojawieniem si¢ w 1983 roku pracy Woodwarda opisujacej synteze szaﬁryny[a] i trzy
lata pozniej przelomowego doniesienia Vogla o syntezie porﬁcenu,[g] zainteresowanie
uktadami zawierajagcymi podjednostke bipirolowa, a tym samym potaczenie Cp, znaczaco
wzrosto. W przeciggu nastepnych dziesieciu lat, motyw bipirolowy zostat z powodzeniem
wykorzystany do syntezy izomerow konstytucyjnych porfiryny, czy uktadow o rozszerzonym
uktadzie m-elektronowym. Réwnolegle nastgpowat progres w metodologii syntezy korolu,
ktorej kluczowym etapem jest tetrameryzacja pirolu w reakcji z odpowiednim aldehydem
i nastepcze oksydatywne utworzenie wiazania pirol-pirol.*% Dzigki opracowaniu dogodnej
metodologii syntezy korolu pod koniec lat dziewig¢dziesiatych zwigkszyto sig
zainteresowanie ta grupa zwigzkow, zarowno w kontekscie syntezy nowych pochodnych, jak

i badan nad wlasciwosciami. IR

Obecnie znane metodologie pozwalaja na wydajng synteze podjednostek bipirolowych, takze
takich, w ktorych dwa pierscienie pirolowe zawieraja roézne podstawniki. Wybor
odpowiedniej nalezy do chemika syntetyka i W oczywisty sposéb podyktowany powinien by¢

chemig dalszych przeksztalcen z zastosowaniem otrzymanego uktadu bipirolowego.ml

Metody syntezy bipirolu mozna podzieli¢ na cztery grupy, przedstawione na Schemacie 1:
Pierwsza z nich sa reakcje reduktywnego sprzggania, wykorzystujace reakcje typu Ullmana
odpowiednich 2-halogenopochodnych pirolu; Druga metoda syntetyczna opiera si¢

na oksydatywnym sprzeganiu podjednostek pirolowych, nieposiadajacych podstawnika

12
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W pozycji 2; Trzecia strategia syntezy uktadow bipirolowych wykorzystuje reakcje sprz¢gania
katalizowane kompleksami metali przejsciowych (np. reakcja Suzukiego). Umozliwia ona
przeprowadzenie przeksztalcen z uzyciem szerokiego spektrum reagentow a takze moze by¢
zastosowana do syntezy niesymetrycznie podstawionych jednostek 2,2’-bipirolowych;
Ostatnia z metod opiera si¢ na wytworzeniu pierScienia pirolowego na drodze reakcji
dipolarnej cykloaddycji, w ktorej jednym z reagentdw jest pochodna pirolu. Przykladami
takich reakcji sa modyfikacje reakcji Bartona-Zarda, syntezy Leusena, czy reakcje

wykorzystujace dipolarng cykloaddycje generowanych in situ ylidow azometinowych.
/7 3)
Q' 0 P Q\l + Q\B(OH)Z
/ R R

R
X ‘< orR R®
A

Schemat 1 Schematyczne przedstawienie metod otrzymywania jednostki bipirolowej: 1)

4)
H

CO,Et

2) [O]
i =
R

reakcje typu Ullmana; 2) reakcje oksydatywnego sprzggania; 3) reakcje katalizowane

metalami przejsciowymi; 4) reakcje cykloaddycji.

Pierwszym uktadem makrocyklicznym, w ktorego syntezie wykorzystano jednostke
2,2’-bipirolowa jest szafiryna. Praca opisujaca t¢ syntez¢ ukazata si¢ w 1983 roku.® Opisuje
ona tworzenie si¢ bezposredniego wiazania pirol-pirol na drodze reakcji Ullmana pomig¢dzy
2-jodo-3,4-dimetylo-5-karboksyetylopirolami.  2-Jodopochodne estrow pirolowych sg
zwigzkami latwo dostepnymi, a ich prekursory moga by¢ otrzymane na drodze kondensacji

Knorra lub reakcji Bartona-Zarda (Schemat 2).

Reakcje typu Ullmana wykorzystywane sg do syntezy uktadow bipirolowych w ich klasycznej
formie, a takze w wersjach modyfikowanych. Obecnos¢ grup karboksyalkilowych, czy
formylowych, o charakterze elektronoakceptorowym, zwicksza reaktywnos¢ uktadow
pirolowych w reakcjach reduktywnego sprzegania. Dodatkowo, reaktywnos¢ tych ukladow,
a co za tym idzie wydajnos¢ prowadzonych przeksztatcen, moze zosta¢ poprawiona poprzez
wprowadzenie grupy t-butoksykarbonylowej Boc jako grupy zabezpieczajacej.l'
Modyfikacje warunkow reakcji sprzggania polegaja na zamianie miedzi na bardziej
reaktywny metal — pallad(0). Ze wzgledu na ekonomike proceséw, reakcje z udziatem Pd(0)

prowadzone s3a z zastosowaniem Kkatalitycznych iloSci tego metalu i w obecnosci

reduktora - cynku, odpowiedzialnego za regeneracj¢ katalizatora.

13
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1 R1 R3

/RZ—Q 1. NaNO,, AcOH
/ \ BF,Et,0 /U\ 2.2Zn, NaOAc AcOH
CO,EtT _ CO,Et ‘ EtO C\/k + /‘k/

N NaBH, N
4b
H

H 3aR’=CO,Et
S0,Cl, 3b R®=COMe
AcOH
2 2
0 R H
CN K,CO, | KI Cu N CO,Et
\—COZEK —
THF CO,Et CO,Et
EtO,C
R1 OAc (Boc),0, DMAP 70% 9 R1 CO, Et R%= C,H,)
1. POCI,, DMF NEL,
oN 5 R 2. NaOH
1 2
R R /U\ CO,Et
N /N o CO,Et
N 1o BOC 11 EtO,C
H OH
I, KI 65% 12a (R1 RZ- CH,)
NaHCO, 78% 12b (R'=CH,, R?>= C,H,)
! 2 0, 1— 2_
R R P&-C. Zn 83% 12¢ (R'=CO,Et, R?= CH,)
e
O\Ml
N
H 13

40% 14 (R'=R?= CH,)

Schemat 2 Ogoblny schemat przedstawiajacy trzy podstawowe strategie syntezy pochodnych
2,2’-bipirolu  na drodze reakcji Ullmana (9™°) lub reduktywnego  sprzg¢gania
halogenopochodnych pirolu (12a,1*%! 12b,8 12¢, 1261 14117,

Otrzymane na drodze reakcji sprzegania 5-jodo-2-karboksyetylopiroli estry bipirolowe moga
zosta¢ przeksztalcone w stosowane W syntezie szafiryny i porficenéw 5,5’-dialdehydy na
drodze hydrolizy grup estrowych, dekarboksylacji i reakcji formylowania Vilsmeiera-Haacka
(Schemat 3a)."®! Inny sposob przeksztatcenia grup estrowych jednostki bipirolowej w grupy
formylowe polega na reakcji amonolizy estrow w reakcji z hydrazyna, tosylowaniu grup -NH;

i termicznym rozkladzie tosylanu (Schemat 3b).2!

a) H
N 1. POCI,, DMF

H
1.NaOH, 2. [H'] | N | : :
122 ——— VAR 2. NaOH
R’ 3.AT o]
2

R Boc / H H
‘ A N ‘ CO,Et 16 N N ~o

Eo0,c” N ) 2 1 Ly ! 1

2 Boc 1 R R 2 2 R

R

R
b) TsHNHNOC CONHNHTs  Gjikol dietylenowy R

H H
N N

B 1. NH,NH,, EtOH 170 °C 18a 76% (R'=R*=Me

12a (R'=R*=Me) 15 d | )\ | - ol :

15 (R'=Ph, R?=H) 2. TsCl, Py Na.CO 18b 93% (R'=Ph, R*=H)
90% (2 etapy) 17 O 2T

Schemat 3 Literaturowe sposoby przeksztalcania estrow etylowych 2,2’-bipirolu w pochodne

zawierajace grupy formylowe.
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Pirol i jego pochodne sg uktadami bogatymi w elektrony i przez to podatnymi na atak
czynnika elektrofilowego i reakcje z czynnikami utleniajacymi. W zwigzku z wysoka
reaktywno$cig pirolu w reakcjach oksydatywnego sprzegania, czgsto prowadzonych
w warunkach kwasnych, konieczne jest wprowadzenie podstawnikéw w inne niz biorgce
udziat w reakcji pozycje pierscienia pirolowego. Brak odpowiednich zabezpieczen skutkuje
brakiem selektywnosci i konwersjg produktu na drodze reakcji nieregioselektywnych,
nastgpczych 1 rozkladu. Grupy zabezpieczajace wprowadzane sg we wszystkie pozycje
pierScienia pirolowego, oprocz pozycji 5 lub 2, z udzialem ktorych zachodzi reakcja
oksydatywnego sprzegania. Przykladami reakcji oksydatywnego sprzegania jednostek
pirolowych sa dimeryzacja 2-(dinitrylowinylo)-3,4-dimetylopirolu 20 z uzyciem bezwodnego
chlorku zelaza (I11) i kwasu trifluorooctowego jako rozpuszczalnika oraz dimeryzacja estru

etylowego 3,4-dimetylopirolu 22 i nastepcza redukcja (Schemat 4).1°!

CH,(CN), NC FeCl,
/ Z° e, / / TCN TFA
N N
H 19

H 20 ilo$ciowo

o
MeO,C N NaBH, MeO,C H
Na,Cr,0, = = ash, N /
/N — - | |
~ _ /
N CO,Me TFA, H,0 N N COM
23 24 H Hvie

CO,Me
H 22

N
NC

25% (2 etapy)

Schemat 4 Reakcje oksydatywnego sprzegania pochodnych pirolu prowadzone w warunkach

kwasnych.

Przykladem dimeryzacji jednostek pirolowych w tagodniejszych warunkach oksydatywnego
sprzegania jest reakcja dimeryzacji form anionowych odpowiednio N-zabezpieczonych
pochodnych pirolu 26a i 26b (Schemat 5).12%124

1

R' R’ ,
1 R H
R N 2, R N
/ \ T™PBui / \\ , cuc, A R?=Ts; NaOH, MeOH A
e -l \ \ \ - ‘ A ‘
No THF Ny THF N ] N ,
R R R R H R
25a (R'='Bu, R*=Ts) 26a,b 27a 46% 28a 89%

25b (R'=H, R*=Boc) 27b 65%

Schemat 5 Otrzymywanie pochodnych 2,2’-bipirolu na drodze oksydatywnego sprzg¢gania

anionowych form N-zabezpieczonego pirolu.

Stosowana grupa zabezpieczajaca, tosylowa Ts lub t-butoksykarbonylowa Boc, ma charakter

elektronoakceptorowy. Zwigksza charakter kwasowy protonu pirolowego w pozycji
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2 i stabilizuje generowang litopochodng zgodnie z mechanizmem reakcjo orto-litowania. Etap
oksydatywnego sprzegania odbywa si¢ z udzialem chlorku miedzi (II) jako utleniacza.
Reakcja prowadzi do selektywnego wytworzenia wigzania 2-2° i jest wolna od reakcji
ubocznych, przebiegajacych z udziatem niepodstawionych pozycji 3 i 4 pirolu. Otrzymany
w ten sposob N,N’-ditosylo-2,2’-bipirol poddawany jest reakcji hydrolizy w warunkach
zasadowych z wytworzeniem niepodstawionego 2,2°-bipirolu. W przypadku zastosowania
grupy zabezpieczajacej Boc, mozliwe jest jej usunigcie na drodze termolizy.[*!
Niepodstawiony 2,2’-bipirol znalazt zastosowanie w syntezie Szeregu mezo-podstawionych
pochodnych porficenu.’? Jego zastosowanie w konstrukcji bardziej zlozonych ukladow

niearomatycznych jest ograniczone ze wzgledu na wyjatkowo niska stabilno$¢ motywu

2,2’-bipirolowego niepodstawionego grupami alkilowymi.

Kolejny przyktad oksydatywnego sprzegania jednostek pirolowych w tagodnych warunkach
zostat przedstawiony przez Kite i in. w 2006 roku.[?! Autorzy przedstawiaja metodologi¢
wykorzystujaca uklad reakcyjny PIFA/TMSBr?® lub BFsEt,0%Y, w ktorym zwiazek
hiperwalencyjnego jodu (PIFA) pelni role utleniacza (Schemat 6). Rola TMSBr nie jest

do konca jasna. Postuluje si¢, ze petni on role¢ kwasowego aktywatora PIFA.

H
N

_PIFA_
B | +
TMSBr lub Et,0BF, \
N 30

29 TMSBr 78% brak danych

Et,OBF, 65% ococr.  28%
3

|
oy

PIFA

Schemat 6 Bezposrednia synteza 2,2’-bipirolu 30 z pirolu z wykorzystaniem zwigzku
hiperwalencyjnego jodu PIFA.

Reakcje oksydatywnego sprzg¢gania stosowane sg takze na ostatnim etapie syntezy ukladow
makrocyklicznych. W tych przypadkach stosuje si¢ nadmiar utleniacza, dzigki czemu po
wytworzeniu si¢ wigzania pirol-pirol 1 cyklizacji uktadu nastgpuje jego aromatyzacja.
Przyktadami uktadéw makrocyklicznych, ktore otrzymane zostaly w wyniku bezposredniego
wytworzenia wiazania pirol-pirol i nastepczej aromatyzacji, sa korole 33141 korficen 35%°!,

cyklo[8]pirol 37a i 37b[*"! j tetrafenyloporficen 407%°%! (Schemat 7).
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33 82%

CO,Et

1 1
R R . 2
| N__/ [ Fecl/iMH;sO,
N N
DCM
H H R R?

36a,b

1 37a77% (R'=R%*=Et)
37b 15% (R'=nPr, R*=H)

p-TSA, DDQ ! i p-TSA, DDQ

e -

DCM DCM
47% O O 5-6%

Schemat 7 Oksydatywne sprzgganie i aromatyzacja prekursorow: a) korolu; b) korficenu; c)

d)

cyklo[8]pirolu; d) porficenu.

Warunki przedstawionych na schemacie 7 syntez korolu, korficenu i porficenu sg warunkami
klasycznymi. Wykorzystujag one powszechnie stosowane utleniacze, a reakcja przebiega
jednofazowo. W przypadku syntezy etylowych pochodnych cyklo[8]pirolu (Schemat 7c),
oprécz doboru odpowiedniego utleniacza, kluczowa rol¢ odgrywa prowadzenie reakcji
w dwoch niemieszajacych si¢ rozpuszczalnikach: w chlorku metylenu i 1M H,SO4 w wodzie.
Autorzy publikacji podkreslaja, ze na wydajnos¢ reakcji maja wplyw czynniki na ogo6t
ignorowane, takie jak predko$¢ mieszania. Szybkos¢ dyfuzji reagentoéw pomigdzy fazami
determinuje kinetyke¢ generowania kationorodnikow bipirolowych i tym samym selektywnos¢
reakcji nastgpczych: oligomeryzacji przy udziale templatowania anionem SO,% i ostatecznej

cyklizacji do formy aromatycznej. Optymalizacja warunkoéw oksydatywnego sprze¢gania
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w reakcji dwufazowej umozliwita otrzymanie produktéw z bardzo wysokimi wydajno$ciami
>70% w przypadku zastosowania substratdw podstawionych grupami alkilowymi
(R'=R%*=alkil). Brak obecnosci podstawnikow alkilowych w substracie skutkowat spadkiem
wydajnosci reakcji do 15% - $wiadczy to mozliwo$ci zachodzenia reakcji ubocznych

I nast¢pczych z udziatem pozycji 313’ 2,2’-bipirolu.

Uktady bipirolowe moga zosta¢ otrzymane takze na drodze krzyzowych reakeji
katalizowanych kompleksami metali przejsciowych. Podejscie to wykorzystywane jest
w syntezie asymetrycznych pochodnych Dbipirolu na drodze reakcji Suzukiego.
W szczegolnoscei, reakcje te, ze wzgledu na asymetrie docelowej struktury, szeroko stosowane
sg W syntezie prodigiozyny. W kontek$cie chemii ukladow makrocyklicznych,
umiejscowienie roéznych podstawnikow na sgsiednich pierscieniach pirolowych jest
warunkiem rzadko wymaganym i reakcje sprzggania stosowane sg sporadycznie. Przyktadem
wykorzystania  asymetrycznych  jednostek  bipirolowych ~w  syntezie  uktadow
makrocyklicznych sg pochodne heksaetylowe porficenu 46-49, otrzymane i opublikowane
przez Pande i in. w 2017 roku (Schemat 8).5%!

Otrzymane przez Pande jednostki bipirolowe poddane zostaty hydrolizie, dekarboksylacji
i reakcji  formylowania, w wyniku czego otrzymano zestaw dwoch —dialdehydow
bipirolowych. Postuzyty one jako substraty w reakcji McMurry’ego. Zgodnie
Z oczekiwaniami, autorzy publikacji obserwowali, w przypadku kazdej z dwodch reakcji
McMurry’ego, powstawanie par produktow cis i trans kondensacji, z sumarycznymi
wydajnosciami (produkty cis i trans) 8-15%. Rozdzial chromatograficzny produktéw cis
i trans nie byl mozliwy ze wzgledu na zblizong polarno$¢ pochodnych heksaetylowych
porficenu. Autorzy zdotali jednak, w obu przypadkach, wyizolowaé czysty izomer trans

na drodze krystalizaciji.

Pochodne 2,2’-bipirolu moga by¢ otrzymane na drodze reakcji Suzukiego w wyniku
sprzegania odpowiedniej pochodnej kwasu pirolo-2-boronowego i 2-halogenopochodnej
pirolu. Kazdy z tych reagentow moze zosta¢ otrzymany na kilka roéznych sposobow.

Podstawowe strategie syntezy kwas6w boronowych pirolu przedstawitem na Schemacie 9.
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EtO,C N Bpin
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a1
E@i& E0,C
7\
| CO,Et /N
H 42 N 43
Pd(OAc),, PPh, Pd(OAc),, PPh
K,CO, ch s
DMF, H,0 DM?: HSO
Et0,C
CO,Et
\ N | | N/ |
N N CO,Et N N
E0,C7 4 H oas 2 Et0,C N s
79% l 63% i

cis
46
+
trans trans

Schemat 8 Przyktad syntezy asymetrycznych jednostek bipirolowych i ich wykorzystania

w syntezie pochodnych porficenu.

a
) 1/2[IrCI(COD)],-dtbpy 1/2[IrCI(COD)],-dtbpy
I o iy W L
Bpin™" " ~Bpin 80°C, oktan N 80°C, oktan N~ Bpin
H 0,9 ekwiwalenta pirolu H 10 ekwiwalentéw pirolu  H
50 29 51
80% 67%

dtbpy=4,4'-di-tert-butylo-2,2'-bipirydyna

b)
HB(pin), PACl,(PPh,),, NEt,
[\ — I\
EtO,C | dioksan EtO,C N Bpin

H 8 H 52
98%
c) o .

[/ \\ Me,-piperydyna, BuLi @\ o o

B(OH .

N 2 =—B
Noc 53  BIOE), Noc 54 Bpin %
40%

Schemat 9 Synteza kwasoéw boronowych pirolu: a) bezposrednie borylowanie;
b) borylowanie w warunkach Miyaury; b) borylowanie generowanej in situ soli litowej uktadu

aromatycznego.
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Pierwsza z tych metod (Schemat 9a) wykorzystuje C-H aktywacj¢ pierécienia pirolowego za
pomoca kompleksu irydu (I).*Y Analogicznie, moze ona zosta¢ takze zastosowana do syntezy
piroli 2,5-podstawionych grupa —B(pin) 50. Reakcja ta znalazla zastosowanie w szczegdlnosci
w funkcjonalizacji grupg —B(pin) bardziej ztozonych uktadéw niz sam pirol. Za przyktad
moze stuzy¢ reakcja regioselektywnego borylowania porfiryny w pozycjach f
(Schemat 10).52

Ar Ar
Bpin
1. NBS, pirydyna
Boi 2. Zn( OAc)2 2H,0 (Bpin),, [erI(COD)ZIthbpy
pin
3. HBpin, PdPPh ,Cl,, NEt, 13dloksan

56 57

Schemat 10 Strategie selektywnego borylowania pochodnych porfiryny w pozycjach mezo
i p.

Z kolei wprowadzenie atomu boru w pozycje mezo porfiryny moze zostaé przeprowadzone na
drodze bromowania pozycji mezo i reakcji substytucji bromu grupg B(pin) w obecnosci
katalizatora palladowego™. Przeksztalcenie halogenoarylowej pochodnej w borylowa
pochodng z udziatem katalizatora palladowego jest podejsciem szeroko stosowanym w chemii

zwigzkow aromatycznych. Wykorzystane zostalo takze do funkcjonalizacji pochodnych
2-jodopirolu (Schemat 9b).B

Pochodne pirolu N-zabezpieczone grupa elektronoakceptorowa moga by¢ przeprowadzone
w odpowiednie kwasy boronowe na drodze litowania i reakcji tak wytworzonego anionu
z estrami kwasu boronowego (Schemat 9¢).1*> W celu jonizacji N-zabezpieczonej pochodnej

pirolu stosowane sg zasady o niskiej nukleofilowosci jak LITMP, czy LDA.

Otrzymywanie odpowiednich halogenopochodnych pirolu jako substratu do reakcji
Suzukiego, moze by¢ zrealizowane takze na kilka sposobow. Jednym z nich sg reakcje
bezposredniego halogenowania. Takie podej$cie ma szereg ograniczen. Wynikaja one przede
wszystkim  z  nietrwalosci  halogenopochodnych  pirolu  nieposiadajacych  grup
elekronoakceptorowych jak i probleméw wynikajacych z kontroli stechiometrii reakcji.
W ogdlnosci, proby przeksztatcenia pirolu w jego halogenopochodne prowadza do uzyskania
mieszaniny kilku produktéw podstawienia, ktore musza by¢ bezposrednio uzyte w nastepnej

reakcji.
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Sposob selektywnego otrzymywania halogenopochodnych pirolu przedstawiony zostat przez
Gilowa i Burtona w 1981.°! Zmiana rozpuszczalnika z czterochlorku wegla, powszechnie
stosowanego wtedy w reakcjach halogenowania zwigzkow aromatycznych, na tetrahydrofuran
pozwolita autorom przeprowadzi¢ selektywnie i z wysokim stopniem konwersji reakcje
2-halogenowania i 2,5-dihalogenowania pochodnych pirolu. Produkty dalszych podstawien

takze zostaly otrzymane (Tabela 1).

Tabela 1 Poréwnanie wydajnosci bromowania pirolu w dwoch réznych uktadach

reakcyjnych.
Warunki reakcji i wydajnosci produktéw podstawienia.
Br,/CCl, (Br,/pirol=1) NBS/THF (NBS/pirol=1)
substrat 2 3 2,5 2 3 2,5
Pirol bd bd bd 91% - <1%
1-metylopirol | 19% | 8% 24% 99% | <1% <1%
39% inne
I\
. - Br o N Br
Q\Br -~ Q — & 98%
H 58 H29
91% ln=s N /N\ N
60 H
Br 2%
N\
Br/Q\BrBr/m\Br
59 M 60 N
33% 66%

Schemat 11 Produkty bromowania pirolu przy zastosowaniu réznych stosunkoéw

stechiometrycznych n=[NBS]/[pirol]. Reakcje prowadzone w THF.

Autorzy wspomnianej publikacji wyniki eksperymentéw oparli na analizie materiatu
przeprowadzone] z uzyciem chromatografii gazowej. Produkty reakcji nie zostaty
wyizolowane w postaci czystej. Zblizona polarno$¢ roéznych halogenopochodnych pirolu
utrudniajaca ich chromatograficzny rozdziat w skali preparatywnej, a takze niska stabilno$¢
pochodnych niepodstawionych w pozycji 1, byly zapewne powodem tego, ze opisana w 1981
roku procedura bezposredniego halogenowania pochodnych pirolu nie byta wykorzystywana
w pozniejszych latach. W syntezie prostych pochodnych pirolu stosowana byta natomiast

modyfikacja tej metody polegajaca na przeprowadzeniu reakcji halogenowania pirolu
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Z zastosowaniem prekursora elektrofilowego bromu i nastepczej reakcji funkcjonalizacji
pirolu w pozycji 1. Grupami wprowadzanymi w drugim etapie Syntezy sg grupy
zabezpieczajace 0 charakterze elektronoakceptorowym. Ich zadaniem jest stabilizacja
pochodnej halogenowej pirolu i tym samym umozliwienie jej izolacji (Schemat 12).

o)
) + >)\NBr AIBN, THF, -78°C @Br 1. NievBuly B0 @
N ’/L\ . N Br
H N \O
29 Br

N
H 2. TsCl, NaH Ts 61

58 80%
(Boc),0, DMAP,
NEt,

Boc 62
82-89%
Schemat 12 Halogenowanie pirolu i nastepcza funkcjonalizacja grupg elektronoakceptorows

w pozycji 1.

Wedlug tej metodologii otrzymano z wysokimi wydajnosciami pochodng tosylowg 61
(80%)" i N-Boc-2-bromopirol 62 (82-89%).1%® Wykorzystanie grupy tosylowej wydaje sie
wyjatkowo atrakcyjne ze wzgledu na stosunkowo wysokg temperatur¢ topnienia produktu
i mozliwos$¢ jego izolacji na drodze krystalizacji, z pominigciem chromatografii kolumnowe;.
Pochodna Boc-zabezpieczona 2-bromopirolu wyizolowana zostata z uzyciem chromatografii

kolumnowej w postaci oleju.

N-Boc zabezpieczone pochodne pirolu zostaly wykorzystane takze jako materiat wyjSciowy
w syntezie 2- i 2,5-halogenopochodnych pirolu. W przypadku, kiedy pierscien pirolowy jest
dezaktywowany wzgledem niepodstawionego pirolu, mozliwe sg dwa sposoby jego
funkcjonalizacji. Pierwszy z nich polega na reakcji N-Boc zabezpieczonego pirolu
z generowanym in situ elektrofilowym bromem (NBS). Zastosowanie 2-krotnego nadmiaru
molowego NBS prowadzi do utworzenia 2,5-dibromo pochodnej pirolu z wydajnoscia
ok. 60% (Schemat 13).**! Produkt ten izolowany jest na drodze krystalizacji. Opisana
procedura nie =znalazta zastosowania w bezposredniej syntezie Mmonopodstawionych
2-bromopochodnych pirolu. Wigze si¢ to prawdopodobnie z brakiem kontroli nad
stechiometrig procesu - zastosowanie 1 ekwiwalentu prekursora bromu prowadzi do

otrzymania mieszaniny substratu, pochodnej mono- i dibromowe;j.
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@ m’: Br/DN\\Br

N
Boc Boc

63 64 61%

Schemat 13 Otrzymywanie N-t-butoksykarbonylo-2,5-dibromopirolu 64.

Mechanistycznie odmienna strategia otrzymywania halogenopochodnych pirolu wykorzystuje
elektronoakceptorowy charakter grupy t-butoksykarbonylowej (Boc) i jej zdolnos¢ do
koordynacji kationu w reakcjach metalacji. Dzieki tym wiasciwo$ciom grupy Boc mozliwe
jest przeprowadzenie Boc-zabezpieczonej pochodnej pirolu w odpowiednig so6l, najczesciej
litowg, w reakcji z odpowiednig zasadg (sole litowe tetrametylopiperydyny lub
diizopropyloaminy). Tak wygenerowana metalopochodna pirolu jest uniwersalnym
substratem w reakcjach z wieloma czynnikami elektrofilowymi. Wsrod nich, obok jodu, ktory

w reakcji z solg litowg pirolu tworzy jego pochodng 2-j0d0[39], mozna wymieni¢ estry kwasu

7Y o, no m
I Li 2
’goo THF 'I\Bloc - goc

65 66 67
91%

borowego.

Schemat 14 Otrzymywanie pochodnych 2-jodopirolu na drodze reakcji soli litowej pirolu

z jodem.

Kolejny sposob otrzymywania uktadow bipirolowych wykorzystuje tworzenie przynajmniej
jednego z dwoch pierscieni pirolowych z reagentoéw niearomatycznych i niecyklicznych na

drodze reakcji cykloaddycji.

Reakcje dipolarnej cykloaddycji [3+2] sa kluczowymi etapami w syntezach pirolu
Bartona-Zarda oraz van Leusena, a ich modyfikacje znalazty zastosowanie w syntezie
pochodnych 2,2’-bipirolu. Prekursorami 1,3-dipoli sa odpowiednie izonitryle i a-imino estry
zawierajace grupe elektronoakceptorowa oraz pochodne cyklopropanu zawierajace grupy

donorowe i akceptorowe.

Synteza piroli van Leusena zostata zaadoptowana przez Sancheza-Garci¢ do syntezy

odpowiednich bipirolowych blokéw budulcowych (Schemat 15).14%
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~ A
Ts” NC B T NN N 1.[3+2] CuNOy), 3 3H0
8 T Nt — / \
Si(Me),Cl Sn(Me); 70 'co,Et 2 Buli N Sn<Me>3 N 7

McMurry ~30% (Ar=Ph)

Schemat 15 Synteza uktadu pirolowego metoda Leusena i jej zastosowanie do otrzymywania
pochodnych bipirolu 72 i porficenu 73.

Otrzymane wedlug literaturowego sposobu pochodne pirolu 71! poddane zostaty
oksydatywnej dimeryzacji z uzyciem uwodnionego azotanu miedzi (Il). Przedstawiona
synteza jest synteza dwuetapowa (cykloaddycja i oksydatywne sprzeganie) i moze byc¢
przeprowadzona bez izolacji produktéw posrednich. Otrzymany uktad 2,2’-bipirolowy, dzigki
obecnosci grup karboksyetylowych w pozycjach 3 i 3* 72, okazat si¢ by¢ trwalym. Nastepnie,
na drodze 4-etapowej syntezy polegajacej na hydrolizie grup estrowych, dekarboksylacji,
reakcji formylowania Vilsmeiera-Haacka i reakcji olefinacji, autorzy otrzymali tetraarylowa
pochodng porficenu 73. Uniwersalno$¢ metody otrzymywania pochodnej bipirolu pozwala na
otrzymanie szeregu f-podstawionych pochodnych porficenu o roznej strukturze
podstawnikow arylowych. Procedura ta jest atrakcyjna takze ze wzgledu na wysoka,
wynoszacg ok. 30%, wydajnos¢ otrzymywania S-arylowych pochodnych porficenu w reakcji

McMurry’ ego.[42]

Kolejne z opisanych metod syntez pochodnych 2,2’-bipirolu na drodze reakcji cykloaddycji
nie zostaly zastosowane w syntezie porfirynoidow. Reakcja przedstawiona na Schemacie 16
wykorzystuje dostepnos$¢ ylidow azometinowych 75, generowanych in situ z odpowiednich
a-iminoestrow 74, i ich cykloaddycje [3+2] do disulfonyloalkenéw lub fS-sulfonylenoketonow

76. Produkt cykloaddycji nastepnie ulega aromatyzacji w obecnosci silnej zasady - DBU. [43]

I\ R PhO,S H CO,Et
NEt, ™\ _ 2% 1.[Cu(MeCN),JIPF] A

'él \ ——> 'N—CH + - | |

2 N 1 2.DBU
74 75 CO,Et 7% R N 1
Boc 77 R
CO,Et

? R'=S0,Ph lub COMe 67% (R'=H)

62% (R'=COMe)

Schemat 16 Reakcja cykloaddycji ylidow azometinowych do silnie akceptorowych

sulfonoalkenéw z wytworzeniem uktadu 2,2-bipirolowego.
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Kolejna strategia syntezy pochodnych bipirolu wykorzystuje reakcje pochodnych
cyklopropanu  sfunkcjonalizowanych  grupami  donorowymi i akceptorowymi 78
z pirolonitrylami 79 (Schemat 17). Zastosowanie rozpuszczalnika o duzej polarnosci
i odpowiedni dobor kwasu zapewnity stabilno$¢ przejsciowego kationu oksokarbonylowego
78’ 1 uniemozliwily przegrupowanie pochodnej cyklopropanu do odpowiedniego zwigzku
1,3-dikarbonylowgo.*Y Bipirolowe produkty 80a i 80b cykloaddycji zostaly otrzymane

Z wysokimi wydajno$ciami 40-80%.!

H 2
2 2 R
OR R Me,SIOTF R %g\ N
% = + CN —— ‘ N \ I

ORMCO Et N 1
MeNO, 4 2 H H R

1
R' 7g DCO,E R' 78 79 Et0,C

80a 82% (R'=H, R?=Me)
80b 48% (R'=Me, R?=H)

Schemat 17 Reakcje pochodnych cyklopropanu z pochodng 2-cyjanopirolu prowadzace do

otrzymania pochodnych 2,2’-bipirolu.
2.2 Otrzymywanie ukladéw zawierajacych mostek C;.

U podstaw syntezy porfiryn, strukturalnie najprostszych pirolowych ukladéw
makrocyklicznych, lezy wytwarzanie polaczen jednoweglowych pomiedzy pierScieniami
pirolowymi. W ogo6lnosci, porfiryny posiadajace cztery mostki jednoweglowe i cztery
podjednostki pirolowe, mogg zosta¢ otrzymane na drodze oligokondensacji pirolu i zwigzkow
karbonylowych jako prekursorow mostkow C;. Podej$cie to zostalo wykorzystane przez
Rothemunda w drugiej potowie lat trzydziestych.*®! Produktami sg porfiryny o symetrycznym
rozmieszczeniu podstawnikow, okreslane jako A4. W bardziej ztozonych przypadkach, kiedy
docelowy produkt powinien posiada¢ rézne podstawniki, konieczne jest konstruowanie
odpowiednich prekursorow liniowych uktadow makrocyklicznych na drodze reakcji
alkilowania i nastgpczego utlenienia lub za pomocg reakcji MacDonalda. Przyktady syntez
symetryczniel®*! 84 i niesymetrycznie 851% podstawionych porfiryn przedstawione zostaty

na Schemacie 18.

Warunki syntezy porfiryn typu As; w ogdlnosci sa uniwersalne i wymagaja zastosowania
katalizatora kwasowego i utleniacza. Czgsto stosowanymi Kkatalizatorami sg kwasy
karboksylowe (np. kwas propionowy, stosowany takze jako rozpuszczalnik), kwas
p-tolueonosulfonowy i BF3-Et,0O. Utleniaczami typowymi dla chemii porfiryn sg pochodne

1,4-benzochinonu (chloranil, DDQ) lub tlen atmosferyczny.”
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a) c)

BF;ELO 1. NaBH,
DCM 2. Yb(OTf),,
@ + o . 5 3. chloranil, NEt,
N b) R -
H kwas
29 81 propionowy
02
R4
84 85 N
a) ok. 55% (R'=R?*=R*=R*=Ph)  16% (R'=R*=R*=Ph, R*=p-C_H,-CH,OH g3 M
6' 4 2

b) ok. 20% (R'=R?=R°=R*=Ph)

Schemat 18 Przyktad otrzymywania porfiryny 84 o symetrii A4, wykorzystujacy kondensacje
MacDonalda prostych prekursorow wedlug procedury a) Linsdeyat” i b) Alderal*® oraz
c) synteza porfiryny o symetrii Az;B 85 na drodze alkilowania z wykorzystaniem linowych

blokow budulcowych[48].

Synteza porfiryn i wielu rozszerzonych porfiryn polega na przeprowadzeniu reakcji
kondensacji kwasowych typu MacDonalda odpowiednich aldehydéw 1 podjednostek
pirolowych lub reakcji alkilowania podjednostek pirolowych odpowiednimi karbinolami.
Zarébwno wspomniane podjednostki pirolowe jak i karbinolowe moga zawiera¢ jeden
pierscien pirolowy lub stanowi¢ ich formy oligomeryczne, oparte na szkielecie dipirometanu,
tripiranu, tetrapiranu itd.®% Struktura makrocyklicznego produktu reakcji kondensacji lub
alkilowania zalezna jest od warunkdéw prowadzenie syntezy, a takze od rodzaju
podstawnikow w pozycjach mezo oligopiroli. Zastosowanie pirolu i aldehydu
pentafluorobenzoesowego w klasycznych warunkach otrzymywania porfiryny doprowadzito
do powstania szeregu uktadow makrocyklicznych o réznej liczbie podjednostek pirolowych,

form N-odwréconych i pochodnych ,,N-fused”. P

Synteza porfiryn i ich rozszerzonych form byla przedmiotem wielu prac
przegle}dowych.[53][501[52] W tej czeSci pracy literaturowej przedstawie metody syntezy
podstawowych blokow budulcowych tych uktadow makrocyklicznych: dipirometanu,

tripiranu i tetrapiranu. Ich wspdlna cecha strukturalng jest mostek jednoweglowy C;.

Otrzymywanie dipirometanu czg¢sto wigze si¢ z prowadzeniem syntezy na wigkszg skale.
Wynika to uniwersalnosci tego bloku budulcowego, koniecznosci przeprowadzenia wielu
dalszych syntez z jego udziatlem jak i stosunkowo niskich wydajnosci ostatniego etapu
syntezy uktadu makrocyklicznego — cyklizacji i1 aromatyzacji. Podstawowa metoda

otrzymywania pochodnych dipirometanu wykorzystuje prosta kondensacj¢ pirolu
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i odpowiedniego aldehydu. Reakcja prowadzona jest w warunkach kwasnych. Jej gtéwnymi
mankamentami jest powstawanie bardziej ztozonych produktow kondensacji, tj. tripiranu
I wyzszych oligomerdéw, tworzenie si¢ pochodnych podstawionych w pozycje 3 pierScienia

pirolowego oraz rozktad materiatu (Schemat 19).5

g Q. L)
B . /)
N + [H']kat H + N +
H = N N " // NH
29 z \ |/ . B
86 87

dipirometan tripiran

88
N-odwrocony
dipirometan

Schemat 19 Dipirometan 86 jako produkt kondensacji aldehydu i pirolu oraz produkty
uboczne reakcji: oligomery (tripiran) 87 i N-odwrécony dipirometan 88. W warunkach

niezoptymalizowanych w reakcji powstaja takze znaczne ilosci produktow rozktadu.

Opisane w literaturze procedury selektywnej syntezy dipirometanu opieraja si¢ na dwoch
strategiach: pierwsza polega na doborze odpowiedniego uktadu polarnych rozpuszczalnikow,
w ktorym tworzacy si¢ dipirometan, bedacy zwigzkiem bardziej lipofilowym od substratow,
rozpuszcza si¢ slabo i wytrgca si¢ z mieszaniny reakcyjnej (Tabela 2, pkt 4 i 6). Takie
usuwanie produktu z uktadu reakcyjnego zapobiega reakcjom nastepczym z jego udzialem
oraz znaczaco utatwia jego izolacj¢. Druga strategia wykorzystuje stechiometryczng kontrole
reakcji. Stosowany jest w tym przypadku duzy (50-100 ekwiwalentow molowych) nadmiar
pirolu wzgledem aldehydu, co ogranicza tworzenie si¢ produktow oligomerycznych (Tabela

2, pkt 2, 31 5).

Wydajnos¢ otrzymywania produktu nie jest jedynym parametrem $wiadczacym
0 atrakcyjnosci metody. Istotna jest takze liczba oraz rodzaj produktéw ubocznych, co z kolei
ma wplyw na sposob izolacji produktu. Ze wzgledu na skal¢ prowadzonych syntez,

preferowane sa sposoby preparatyki niewymagajace chromatograficznej izolacji produktu.[54]

Metody literaturowe syntezy dipirometanow wykorzystuja rozne uktady kwas-rozpuszczalnik:
BF3 Et,0/DCM,®® AcOH/DMF lub THF,® SnCl/DCM,P™ p-TsOH/MeOHP® |ub toluent®®
i niewielki nadmiar stechiometryczny pirolu. Wydajno$ci otrzymywania produktu w tych
warunkach wynosza 20-60% 1 wymagaja chromatograficznej, czegsto ucigzliwej, izolacji

produktu.

27

htttp://rcin.org.pl



Optymalizacje wyzej wymienionych metod skupialy si¢ na ograniczeniu powstawania
produktow rozkladu oraz doborze optymalnej techniki rozdzialu dipirometanu od produktow

oligomerycznych i N-odwroconych (Tabela 2).

Tabela 2 Rozne warunki otrzymywania pochodnych dipirometanu.

n | rozpuszczalnik | Kwas, [M] Izolacja Wydajnos¢
1M1 2 | THF/ AcOH Chromatografia 20%
21l destylacja/

25 pirol TFA, 0.1 krystalizacja 53%
3l chromatografia/

36 pirol TFA, M sublimacja 63%
gl 2 H,O HCl(kat) Krystalizacja 75%
5041100 pirol InCls, 0,1 Krystalizacja 71%
61°] 0,18M HCI surowy produkt wytraca si¢

3 w H,0O HCl, 0,18 z mieszaniny reakcyjnej 86%

n=[pirol]/[aldehyd]

W przypadku metod syntezy dipirometanu wykorzystujacych oczyszczanie na drodze
destylacji 1 krystalizacji stwierdzono, ze pozostato$§¢ po destylacji zawiera znaczace ilosci
tripiranu. Obserwacja ta wykorzystana zostata do jego otrzymywania. Powstajace rownolegle
z tym zwigzkiem na drodze kondensacji aldehydu 1 pirolu dipirometany sg oddestylowywane,
a pozostaly, surowy tripiran jest oczyszczany na drodze krystalizacji.® Procedura taka
pozwala uzyska¢, w zaleznosci od rodzaju uzytego aldehydu, pochodne tripiranu
z wydajnosciami nieprzekraczajagcymi 40%. Wyjatkiem jest synteza z zastosowaniem
p-karboksybenzaldehydu, w wyniku ktorej odpowiedni tripiran uzyskano z wysoka
wydajnosciag 75%. Wydajno$¢ otrzymywania pochodnych tripiranu udato si¢ zwigkszy¢
manipulujgc  kolejnosciag dodawania reagentow do ukladu reakcyjnego. Standardowa
procedura, skutkujaca otrzymywaniem produktu z wydajno$ciami mniejszymi niz 40%,
polegala na dodaniu do mieszaniny aldehydu i pirolu katalizatora kwasowego. Zmiana
kolejnosci dodawania reagentdw, polegajaca na polaczeniu aldehydu i katalizatora
kwasowego i dodanie pirolu do tak otrzymanej mieszaniny, pozwolita zwigkszy¢ wydajnos¢

otrzymywania tripiranow o 10-30%. Wedlug =zoptymalizowanej procedury tripiran
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podstawiony grupa fenylowa otrzymywany jest z wydajnoscig 40%, a pentafluorofenylowa
z wydajnoscia 44%.%4

Inne podejsécie, polegajace na wieloetapowej syntezie tripirandw, zaproponowal Gryko
(Schemat 20).1°®] Opisana wicloetapowa synteza ukladu tripiranowego polegata na:
1) acylowaniu w pozycji drugiej 1-mesylopirolu lub 1-tosylopirolu; 2) redukcji do alkoholu
utworzonego na drodze arcylowania ketonu; 3) alkilowania pirolu w pozycjach 2 i 5

otrzymanym alkoholem.

l/ \S TFAA, 4-MeCH,COOH J\ NaBH, 7\ TFA, pirol
N R —— [ _—
R N N
R o R OH

89a,b

90a 46% (R=Ms) 91a 99% (R=Ms)
90b 91% (R=Ts) 91b 99% (R=Ts)

92a 94% (R=Ms) 93 99% (R=Ms)
92b 86% (R=Ts) 93 99% (R=Ts)

Schemat 20 Wieloetapowa i wydajna synteza uktadu tripiranowego 93.

Zwigkszenie iloSci etapow syntezy zrekompensowane zostato selektywnoscig prowadzonych
procesdw. Czynnikiem alkilujacym pirol jest alkohol posiadajacy w pozycji N pier§cienia
pirolowego grupe elektronoakceptorowa. Uniemozliwia ona zachodzenie nastgpczych reakcji
alkilowania zabezpieczonego grupa mesylowg lub tosylowag pierécienia pirolowego
I tworzenia wigkszych niz tripiranowe uktadow. Hydroliza grup zabezpieczajacych pozwolita
otrzyma¢ pochodng tripiranu z calkowita wydajnoscia 34% w przypadku syntezy
z zastosowaniem pochodnej mesylowej i 77% w przypadku pochodnej tosylowej. Ponadto,
manipulacja warunkami reakcji acylowania zabezpieczonej formy pirolu w poczatkowym
etapie syntezy, pozwolita autorom uzyskac selektywnie i z wysokg wydajnoscig catkowita

30% N-odwrdcony tripiran.

Podobng strategie otrzymywania uktadow tripiranowych, polegajaca na zwiekszeniu kontroli
nad reakcja kosztem liczby etapow, przedstawil Taniguchi w 1998 roku.®® Zwiekszenie ilosci
etapow syntezy niepodstawionego tripiranu pozwolito zwickszy¢é wydajnos¢ jego
otrzymywania z 167 do 61%.1°®! Synteza przeprowadzona zostata na drodze zasadowej
kondensacji formaldehydu i pirolu z utworzeniem 2,5-bis(dihydroksymetylo)pirolu 94

I nastepczej reakcji alkilowania pirolu w warunkach wodnych. Otrzymany tripiran 95
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zastosowany zostal do syntezy porfiryny 96. Jest to jeden z niewielu przyktadow otrzymania

tego makrocyklu w formie niepodstawionej z wysoka wydajnoscig 31% (Schemat 21).

1. 2,5-bis(hydroksymetylo)pirol
pirol ( nadmlar HCI
formallna K,CO, //D\\ BF MeOH
H O T¥C = 2. chloraml

destylacja: 61%
chromatografia 41%

29

84-92% 31 %

Schemat 21 Wieloetapowa i wydajna synteza niepodstawionego tripiranu 95 i porfiryny 96.

2.3 Otrzymywanie ukltadow zawierajacych mostek C..

Mostki dwuweglowe o hybrydyzacji atoméw wegla sp® sa ostatnim z trzech typow polaczen
miedzy pierscieniami pirolowymi wystepujacymi w szkielecie hemiporficenu. Pierwszym
otrzymanym makrocyklicznym uktadem tetrapirolowym, zawierajgcym mostek dwuweglowy
C,, byt porficen 99. Zostat on otrzymany w 1986 roku na drodze reduktywnej homo-olefinacji
5,5’-diformylo-2,2’-bipirolu w warunkach reakcji McMurry’ego 97 (Schemat 22).1%

7 Sz

A X0 0,
| | TiCl,, Zn, Py —
Ox. N — =

H 97 THF

98
produkt 99
nieizolowany 2-3%

Schemat 22 Synteza porficenu na drodze reduktywnej olefinacji McMurry’ego i nastepczego

utleniania do formy aromatycznej.

Od tej pory reakcja McMurry’ego stanowi podstawowe narzedzie w konstruowaniu uktadoéw
makrocyklicznych zawierajacych element C,. W nastepnych dwoch dziesiecioleciach po
otrzymaniu porficenu, reakcja McMurry’ego z sukcesem zostala zastosowana jako
ostatni - lub liczac etap utleniania uktadu cyklicznego do formy aromatycznej - przedostatni
etap w syntezie tlenowych®®! i niearomatycznych siarkowych analogéw porficenu®,
rozszerzonych porficenow,® hemiporficenu 100,1? korficenu 101" oraz rozszerzonych
i zmniejszonych tlenowych i siarkowych analogéw porfiryny (Rysunek 5)./4%1 Warunki

otrzymywania wymienionych uktadéw makrocyklicznych przedstawitem w Tabeli 4.
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Ph
99 100 101 102

Tol

Tol

n-Bu 106

105
104

Rysunek 5 Przyktadowe struktury zwigzkéw zawierajacych mostek dwuweglowy C,
i otrzymanych na drodze reakcji McMurry’ego. Porficen 99, hemiporficen 100, korficen 101,
21,23-dideazaporfiryna 102, tetraoksa[22]porfiryna(2.1.2.1) 103, tetratia[22]annulen(2.1.2.1)
104, [14]trifiryna(2.1.1) 105, tia[14]trifiryna(2.1.1) 106.

Tabela 3 Warunki i wydajnos$ci reakcji otrzymywania struktur 99-106 z Rysunku 5.

zwigzek | uktad reagentow |[Ti]/[CHO] [Ti] T[°C] | t[h] | wyd. [%]
99! TiCls, Zn, Py 5 0125M | t.wrz. | 4 2,5
100t [ TiCly,, Zn, CuCl 50 0.285M | t. pok. 20
101" | Ticly, zn, CuCl 35 0.155M | 0°C 3
1021 | TicCly, Zn, CuCl 10 02M | twrz. | 1 23
103 1 TiCl,, Zn, Py 5 0056 M | t.wrz. | 18 11*
10417 TiCls, Zn, Py 5 024M | t.wrz. | 16 15
10541 | TiCly, Zn, CuCl 12 0246M | twrz | 1 16
106" | TiCly, Zn, CuCl 12 0246 M | twrz | 1 50
Py=pirydyna; *forma nieutleniona; T wrz. - THF, 66°C

Przyktadowe struktury zawierajace mostek dwuweglowy 1 otrzymane na drodze reakcji
McMurry’ego przedstawitem na Rysunku 5. Obecnie uwaza si¢, ze mechanizm reakcji
McMurry’ego zalezny jest od warunkow prowadzenia syntezy i od struktury substratu. 10!

Jeden z ogodlnie akceptowalnych jego wariantow (Schemat 23) polega na przeniesieniu
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elektronu z grupy karbonylowej do niskowalencyjnego tytanu (111, 11 lub 1) i dimeryzacji tak
wytworzonych rodnikow karbonylowych. Ten etap reakcji tozsamy jest ze sprzeganiem
pinakolinowym. Tak dokoordynowany jon tytanu poddawany jest kolejnej redukcji w reakcji
z obecnym w uktadzie reduktorem (najczesciej pytem cynkowym). Nastepny etap reakcji
napg¢dzany jest oksofilowoscig tytanu i polega na reduktywnej deoksygenacji pinakolanu
tytanu z utworzeniem olefiny i tlenku tytanu. Etap deoksygenacji inicjowany jest termicznie.
W przypadku prowadzenia reakcji McMurry’ego w niskich temperaturach mozliwe jest, po
wczesniejsze] hydrolizie przez dodanie do ukfadu reakcyjnego wody, wyizolowanie

przejsciowych dioli.

(Tiw O/Ti\o e R R R
R—//O O\LR o R)[\/\kR ~. VT
O’w 0] . R - R
R R

Schemat 23 Uproszczony schemat mechanizmu reakcji McMurry’ego.

W reakcji McMurry’ego jeden jon niskowalencyjnego tytanu reaguje z dwiema grupami
karbonylowymi. Taki stosunek reagentow wykorzystywany jest w reakcjach olefinacji
prostych aldehydéw 1 zazwyczaj prowadzi do otrzymania produktow z wysokimi
wydajnosciami. W przypadku chemii uktadow makrocyklicznych, zawierajacych
podjednostki pirolowe, stosuje si¢ duzy nadmiar tytanu wzgledem reaktywnych grup
karbonylowych. Przyktadowe stosunki [Ti]/[CHO] przedstawitem w Tabeli 3.

O ile nie wystepuja dodatkowe czynniki solwatacyjne i koordynacyjne, ze wzgledu na roéznice
energii stereoizomerdw przejsciowego pinakolanu tytanu, glownym produktem reakc;ji
McMurry’ego jest olefina o konfiguracji wigzania podwojnego E. Preferowana w reakcji
McMurry’ego konfiguracja E olefinowego produktu rzutuje na niska wydajnos¢
otrzymywania produktow makrocyklicznych, zazwyczaj posiadajacych konfiguracje Z.
Stereoseleketywnos$¢ reakcji McMurry’ego ma szczegélne znaczenie w przypadku
reduktywnej dimeryzacji dwoch dialdehydow z udzialem czterech grup karbonylowych.
Utworzenie wigzania podwdjnego o niewtasciwej konfiguracji z udziatem dwoch z czterech
grup karbonylowych uniemozliwia cyklizacje i prowadzi w dalszym etapie reakcji do

produktéw oligomerycznych.
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Przyktadowe warunki prowadzenia reakcji McMurry’ego r6znig si¢ w zakresie stosowanych
nadmiardw tytanu, temperatury prowadzenia etapu deoksygenacji i czasu reakcji.
Zroznicowanie literaturowych warunkow prowadzenia reakcji McMurry’ego $wiadczy
0 specyficznosci tej reakcji i jej wrazliwosci na geometri¢ substratu. Uwidacznia si¢ to
W réznicach wydajnosci otrzymywania zwigzkéw 99 i 103, 100 i 101 oraz 105 i 106
(Rysunek 5). Uktady 99 i 103 otrzymane zostaly na drodze dimeryzacji odpowiednich
dialdehydéw. W przypadku uktadu 99, jego prekursor, tj. niearomatyczny i bezposredni
produkt reakcji McMurry’ego 98 (Rysunek 6) posiada cztery grupy NH z atomami wodoru
skierowanymi do wneki uktadu makrocyklicznego. Takie utozenie grup NH i jednoczes$nie
obecnos¢ dwoch mostkoéw etinowych o hybrydyzacji atoméw wegla sp? jest przyczyna
duzego naprgzenia struktury. W przypadku prekursora zwigzku 103, tj. 109 brak jest atomow
wodoru skierowanych bezposrednio do wngki uktadu makrocyklicznego i powodujacych

zatloczenie steryczne.

98 107 n-Bu 108
(99) (100) (105)

Tol

Tol

110 111
(101) (106)

Rysunek 6 Niearomatyczne analogi zwigzkéw przedstawionych na Rysunku 5, otrzymywane
bezposrednio w reakcji McMurry’ego. W nawiasach podano numery odpowiadajacych

zwigzkow aromatycznych.

Brak zawady sterycznej w zwigzku 109 jest prawdopodobnie przyczyng jego powstawania
z wigksza wydajnoscig niz 98. Podobne wydajnosci reakcji cyklizacji jak w przypadku
zwiazku 109 obserwowano w przypadku siarkowych analogéw dihydroporficenu (11%).°®!
Rowniez w przypadku uktadéw 108 i 111 przejsciowe uklady niearomatyczne réznig si¢
iloscig grup NH skierowanych do wnetrza wngki przej$ciowego produktu. W przypadku
zwigzku 111, jedna z grup NH zastgpiona zostala atomem siarki. Skutkowalo to wzrostem

wydajnosci syntez uktadu cyklicznego z 16% w przypadku analogu potrojnie azotowego 105
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do 50% w przypadku jego monosiarkowego analogu 106. Kolejng parg strukturalnie
zblizonych uktadow makrocyklicznych powstajacych ze znaczgco réznymi wydajno$ciami na
drodze reakcji McMurry’ego jest oktaetylohemiporficen 100 i etiokorficen 101, otrzymane
z wydajnosciami  odpowiednio  20%"? i 3% W tym przypadku roznica
W wydajno$ciach otrzymywania produktéw moze wynika¢ z naprezen szkieletow. Obliczenia
dotyczace energii niearomatycznych prekursorow hemiporficenu i korficenu nie sg dostgpne
w literaturze, jednak roznica energii pomigdzy ich aromatycznymi formami (odpowiednio: 5
i 12 kcal/mol wzgledem porﬁryny)[sl] swiadczy o wigkszych naprezeniach szkieletu
w przypadku korficenu, co rzutuje na jego nizsza wydajno$¢ powstawania na drodze reakcji

McMurry’ego i nastgpczego utlenienia.

Wplyw subtelnych roznic strukturalnych reagentéw na wydajnos$¢ olefinacji McMurry’ego
uwidacznia si¢ na przyktadzie porficenu 99 i jego pochodnych podstawionych grupami
alkilowymi 731 112-115 (Schemat 24).

R R
R N
l AN | 0 reakcja
McMurry'ego
O N \ iy>g
H R
R R

Schemat 24 Otrzymywanie S-podstawionych porficenow w reakcji McMurry’ego.

W Tabeli 4 przedstawitem wydajnosci otrzymywania porficenowego produktu w zaleznosci
od rodzaju podstawnika w pozycjach 3 i 3° 2,2’-bipirolu (odpowiadajace pozycjom p
porficenu). Uwidaczniajaca si¢ zalezno$¢ polegajaca na wzroscie wydajnosci reakcji wraz ze

wzrostem objetosci podstawnika jest nieintuicyjna i nie byta dyskutowana w literaturze.

Tabela 4 Wydajnosci otrzymywania fS-podstawionych porficenow w reakcji McMurry’ego w

zalezno$ci od objetosci podstawnika.

R wydajnos¢
99 H 2.5%!
112 | Me 205!
113 Et 4%1)

114 | n-Cs 109%™
115 | t-Bu 20910
73 Ph 30%*
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Substratami w reakcji McMurry’ego sa aldehydy, ketony i — niespotykane w chemii uktadow
makrocyklicznych — niektore amidy.®? Ze wzgledu na wysoka nukleofilowos¢ pierscienia
pirolowego i jego heteroanalogoéw, reakcja powszechnie stosowang do wprowadzania grup
karbonylowych jest reakcja Vilsmeiera-Haacka (Schemat 25). Polega ona na substytucji
elektrofilowej z udzialem ukladu aromatycznego, w ktorej role elektrofila peini kation
chloroiminiowy. Ten czynnik elektrofilowy generowany jest in situ na drodze reakcji
odpowiedniego amidu z tlenochlorkiem fosforu. Wytworzona w wyniku reakcji substytucji
chloroamina, bedaca w rownowadze z solg iminowg, poddawana jest nastepczej hydrolizie do
aldehydu lub ketonu. W przypadku niestabilizowanych kationow chloroiminowych reakcja
Vilsmeiera-Haacka przebiega na ogdét z wysokimi wydajno$ciami, takze w przypadku
dezaktywacji pierécienia pirolowego elektronoakceptorowa grupa zabezpieczajaca Boc.[?!
Wydajnosci reakcji Vilsmeiera-Haacka z udziatem stabilizowanych kationéw iminowych, np.
generowanych z bogatych w elektrony pochodnych benzamidu, z mniej nukleofilowymi od
pirolu heteroarenami sg nizsze i czg¢sto wymagajg prowadzenia reakcji w podwyzszonej

temperaturze i w obecnosci duzego nadmiaru stechiometrycznego odczynnika Vilsmeiera.

O\\ PoCl, Z—§

80 100%
116

Schemat 25 Funkcjonalizacja pochodnych pirolu na drodze reakcji Vilsmeiera-Haacka. a)

84]

formylowanie pirolul®; b) synteza 2-akroleinopirolu®!; ¢) przyklad formylowania uktadu

dezaktywowanego.?!

W klasycznym ujeciu, reakcja Vilsmeiera-Haacka pozwala na funkcjonalizacje bogatego
w elektrony uktadu aromatycznego grupg karbonylowa 1 przebiega z wysokimi
wydajnosciami ~ (Schemat  25a).  Zastosowanie ~w  reakcji  Vilsmeiera-Haacka
N,N-dimetyloakroleiny pozwala rozszerzy¢ ten uktad i otrzymaé produkt posiadajacy grupe
formylowa oddalong o dwa atomy wegla od pier$cienia aromatycznego (Schemat 25b). Tego

typu przedtuzone ukltady wykorzystane zostaly do syntezy rozszerzonych porfiryn
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i porﬁcenéw.[eg] Dzie¢ki zastosowaniu nadmiaru odczynnika formylujagcego mozliwe jest takze
wprowadzenie grupy formylowej do dezaktywowanych uktadéw aromatycznych
(Schemat 25c)./!

Wprowadzenie elektronoakcpetorowej grupy formylowej do pierscienia aromatycznego
wpltywa takze na stabilizacj¢ uktadu poprzez obnizenie lokalnej ggstosci elektronowe;j
zlokalizowanej na pierScieniu pirolowym. Pochodne formylowe pirolu, dipirometanu, czy
bipirolu moga by¢ przechowywane na powietrzu bez oznak rozktadu materiatu,

W przeciwienstwie do ich odpowiednikow niepodstawionych grupami formylowymi.

Alternatywne wzgledem reakcji Vilsmeiera -Haacka i opisane w literaturze procedury syntezy
aldehydowych lub ketonowych pochodnych pirolu i jego heteroanalogdéw sa nieliczne. Jedng
z nich jest selektywna redukcja diestrowej pochodnej bipirolu do odpowiedniego dialdehydu.
Przeprowadzona zostata ona na drodze aminolizy estru hydrazyna, przeprowadzeniu produktu

w tosylan i nastepczego rozktadu do aldehydu (Schemat 3).

Kolejne przyktady wprowadzenia grup formylowych do pochodnych pirolu dostarczaja
syntezy dibenzoilowych pochodnych dipirometanu, stosowanych w syntezie porfiryn. Dane
literaturowe wskazuja, ze wprowadzenie grupy benzoilowej na drodze reakcji acylowania
Friedela-Craftsa,’® czy reakcji Vilsmeiera-Haackal®™ do ukladu dipirometanowego jest

mozliwe i przebiega z wysokimi wydajnosciami, odpowiednio 21% i ok. 90% (Schemat 26).

70%

wyizolowany w postaci
H kompleksu z Sn(n-Bu), 1.POCI, )k
e+ N 2. NaOAc (\N

1_pR2-
+ 120 123a-e R'=R?=Ph, 88/ 86, R'= Ph
R'=C.F5, R?=Ph, 94%

o 121, R'=CF
i MgBr % 21%
R1

H z o
$ | N—1 +C|/MR2
N\
H
121, R'=CF,
122, R'=p-(MeO)-C¢H,

Schemat 26 Otrzymywanie benzoilowych pochodnych pirolu.

Inng, opracowang w grupie Lindseya i rOwnie czgsto stosowang strategia wprowadzania grup
benzoilowych jest jonizacja NH-niezabepieczonej podjednostki pirolowej za pomoca

[49]

odczynnika Grignarda. Przejsciowa pochodna 1-bromomagnezopirolu, ze wzgledu

na wigksza energie wigzania wegiel-magnez niz azot-magnez, w niepolarnym $rodowisku

ulega przegrupowaniu do pochodnej 2-bromomagnezopirolu. Do tak wygenerowanej soli
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magnezowej pirolu dodawany jest nastepnie odpowiedni chlorek kwasowy lub ester
2-tiopirydylowy, w wyniku czego powstaje pochodna bezoilowa pirolu (Schemat 26). W ten
sposob otrzymane dibenzoilowe pochodne dipirometanu sg szeroko stosowanymi substratami

w syntezie porfiryn.

Przyktady utworzenia mostka dwuweglowego uktadu makrocyklicznego w inny sposob niz na
drodze reakcji McMurry’ego sa nieliczne 1 wystepuja na wczesnych etapach syntezy.
Przykladem takiego sposobu realizacji syntez jest otrzymywanie pochodnych korficenu 131
(Schemat 27).

a) R R n COBu
N
N\ TiCl,, Zn NN \ Mg, MeDH
\ o_~ \ N
N — Pd-C
N
t H t H
CO,Bu CO,Bu R
2 124 ™" 1252 57%(R=Me) R R
125b 47% (R=CH,CH,CO,H)
H CO,But
N { .
- \ N S .
N —
cou” M
126a 80%(R=Me)
126b 95% (R=CH,CH,CO,H)
wyd. etapu cyklizacji:
127a 50%(R=Me)
) Et0,C 127b 50% (R=CH,CH,CO,H)
CO,Et
/ NH CO,Et
AN _— NH (NH,),Cu(S0O,)
\ Br—™ “NH = 4)2 4)2
” Et0,C 129 NH_/
EtO,C Et0,C CO,Et

131wyd. etapu cyklizacji:
19%

Schemat 27 Dwie alternatywne $ciezki syntezy korficenu. Ostatni etap cyklizacji opiera si¢
na a) reakcji Ullmana, b) oksydatywnym sprzeganiu w reakcji z Cu?*.

Syntezami wykorzystujacymi motyw strukturalny dwoch pierScieni pirolowych potaczonych
mostkiem dwuweglowym sa syntezy korficenu. W dwa lata po ukazaniu si¢ publikacji
Sesslera, donoszacej po raz pierwszy o syntezie korficenu na drodze reakcji McMurry’ego,m]
Chen 1 Falk przedstawili alternatywne podejscie do syntezy tego uktadu makrocyklicznego
(Schemat 27a).B %8 Qpjerato si¢ ono na syntezie bis-piroloetanu 126 na drodze reduktywnej
olefininacji w warunkach McMurry’ego formylowych pochodnych pirolu 124 i nastgpczej
redukcji mostkowego wigzania podwojnego do wigzania pojedynczego. Autorzy publikacji
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podkreslaja niska reaktywno$¢ mostkowego wigzania C=C w reakcji ze standardowymi
czynnikami redukujacymi, takimi jak NaBH4 lub LiAlIH4/Pd-C. Dopiero zastosowanie uktadu
Mg-metanol/Pd-C pozwolilo uzyskaé¢ produkt z wysokimi wydajnosciami 85-90%.%%
Otrzymana pochodna bis-piroloetanu 126 postuzyta jako substrat w dalszych
przeksztatceniach. Ostatnim etapem syntezy byta reakcja Ullmana, w wyniku ktérej pochodne

korficenu 127 otrzymane zostalty z bardzo wysokimi wydajnosciami 50%.

W bazujacej na oksydatywnej cyklizacji syntezie korficenu Neya i in. zastosowali inng
metodologie syntezy ukladu bis-piroloetanowego 130 (Schemat 127b).[®! Opierali sie oni na

al® § wykorzystujacej

preparatyce tego zwigzku opisanej w 1924 roku przez Hansa Fischer
rozktad pochodnej hydrazyny 129 w warunkach utleniajacych z wytworzeniem pochodne;j
bis-etanipirolu 130. Otrzymany zwiagzek, zawierajacy mostek dwuweglowy, postuzyt autorom
do syntezy uktadu oligopirolowego, ktory nastepnie zostal poddany oksydatywnej cyklizacji

z udziatem soli Cu** z wydajnoscia 19%.

W literaturze obecne sag takze przyklady uktadéw makrocyklicznych, w ktorych pierScienie
pirolowe potaczone zostaty miedzy sobg za pomoca mostkow dwuweglowych o hybrydyzacji
atoméw wegla sp. W 2015 roku Panda opisat syntezg rozszerzonych porficenow 134,1%
posiadajacych dodatkowe atomy wegla w miejscu potaczenia Co porficenu (Schemat 28a).
Rozszerzone porficeny zostaly otrzymane w sposob klasyczny, tzn. na drodze olefinacji
odpowiedniego dialdehydu 133 w reakcji McMurry’ego. Dialdehyd, posiadajacy wbudowane
wigzanie potrdjne, otrzymany zostat na drodze reakcji sprzggania Sonogashiry. Otrzymany
rozszerzony porficen, posiadajacy cztery dodatkowe atomy o hybrydyzacji sp, jest 22n
elektronowym uktadem aromatycznym. W wyniku jego redukcji autorzy otrzymali inng
pochodng rozszerzonego porficenu 135, posiadajaca cztery dodatkowe atomy wegla
o hybrydyzacji sp®>. Makrocykl ten posiada 26 elektronéw = i réwniez wykazuje charakter

aromatyczny.

Innym przyktadem uktadéw zawierajacych mostki dwuweglowe C, o hybrydyzacji atomow
wegla sp sg rozszerzone porfiryny 139, ktérych synteza i opis wlasciwosci opublikowane
zostaty w roku 2016 przez Osuke i in. (Schemat 28b).PY Przedstawiona przez autoréw
transformacja porfiryny, na drodze utlenienia pozycji mezo, reakcji Coreya-Fuchsa
I przegrupowania Fritscha-Buttenberga-Wiechella, jest synteza celowg — w przeciwienstwie

do innych literaturowych przyktadow ekspansji 1 kontrakcji uktadow makrocyklicznych.
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Otrzymana rozszerzona porfiryna jest antyaromatycznym uktadem 20m elektronowym,

co znajduje swoje odzwierciedlenie w widmach elektronowych i NMR.

a) [ "
R
sprzeganie H R
Sonogashiry ‘ NG J ’ Zn T\CI cucl 1. Pd/C H,
I Sotapy 7 W
H
132ab R o
133a 53% (R=Et) R
133b 77% (R=OMe) R
R

1342 53% (R=Et) 135a 84% (R=Et)
134b 77% (R=OMe) 135b 39% (R=OMe)

Br. Br

I |
CBr,, PPh,
PbO,
Mes Mes 2 Mes Mes Ves Mes 'BuLi (6,1 ekwiw)
— —
-98°C
136 I
_ o
B
76% B
E—— 137 84%

Mes Mes

Schemat 28 Uktady makrocykliczne zawierajace motyw mostka dwuweglowego: a) synteza
aromatycznych 1 rozszerzonych porficenéw. b) ekspansja porfiryny do ukladu

antyaromatycznego.

2.4 Otrzymywanie ukladoéw zawierajacych mostek Cs.

Jedynym otrzymanym izomerem porfiryny, zawierajacym motyw mostka trojweglowego, jest
izoporficen, formalnie nazywany [18]porfiryng(3.0.1.0). Jest on najmniej stabilnym,
posiadajagcym energi¢c wyzsza o 23,6 kcal/mol wzgledem porfiryny, znanym jej izomerem.
Synteza tego zwigzku, w formie kompleksu z Pd(II) 143a, przedstawiona zostala w 1997 roku
przez Vogla® a dwa lata pézniej ta sama grupa opublikowata prace opisujaca synteze

i wlasciwosci formy Ho-izoporficenu 146.1°%

Poczatkowe proby syntetyczne, opisane przez autorow w publikacji z 1997 roku, skupiaty si¢
na cyklizacji w warunkach reakcji MacDonalda odpowiedniego aldehydu allilowego 141,
zawierajagcego uklad tetrapirolowy (Schemat 29). Zostal on otrzymany na drodze reakcji
Vilsmeiera-Haacka tetrapirolu 140 =z N,N-dimetyloakroleing w obecnosci POClIs.
Wykorzystanie na etapie probnej cyklizacji kwasow protycznych nie doprowadzito do
otrzymania uktadu makrocyklicznego. Autorzy, positkujac si¢ chemig porfiryn,
przeprowadzili takze probe cyklizacji w obecno$ci octanu miedzi (II) 1 octanu kobaltu (II). W
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tym przypadku wyizolowanymi produktami byly formylowe pochodne metalokompleksow
izokoroli 142. Jon miedzi lub kobaltu, kompleksowany przez ligand izokorolowy, posiadat

formalny stopien utlenienia (+1I11).

N0 Cu? lub Co?*
-
metanol, 0°C

143

52% (M=Cu(+ll))
142
Schemat 29 Proba syntezy izoporficenu z aldehydu allilowego tetrapirolu na drodze reakcji

MacDonalda 1 kondensacji w obecnosci soli Cu® i Co™.

Przetom w syntezie izoporficenu nastgpit w wyniku zastosowania soli palladu (Il) jako
centrum kwasowego i jak pozniej zapostulowano, templatujacego. Reakcje¢ przeprowadzono
we wrzace] pirydynie, w obecnosci nadmiaru chlorku palladu(ll). Doprowadzita ona do
otrzymania trzech produktow cyklizacji aldehydu allilowego 141: mieszaniny
interkonwertujagcych pod wptywem $wiatta izomerow Z 1 E kompleksow palladowych
izoporficenu 143a i a’> (3%) oraz pochodnej formylowej kompleksu palladowego
Z-izoporficenu 144 (7%) (Schemat 30).

143a 143a
3% 5 ™%
144

Schemat 30 Cyklizacja aldehydu allilowego tetrapirolu 141 w obecnosci soli Pd**

w pirydynie.

40

htttp://rcin.org.pl



Zastosowanie pochodnej dialliloaldehydowej 145 tetrapirolu w reakcji cyklizacji pozwolito

podnies¢ wydajnos¢ otrzymywania formylowej pochodnej izoporficenu 144 do 25%
(Schemat 31).

W celu otrzymania formy ,.free-base” oktaetylowej pochodnej izoporficenu 146 autorzy
poddali kompleks niklowy jego pochodnej formylowej reakcji dekarbonylacji w obecnosci
katalizatora Wilkinsona i nast¢pczej demetalacji pod wplywem dziatania stezonego kwasu
siarkowego (Schemat 31). Analiza NMR i rentgenowska analiza strukturalna otrzymanego
materiatu wykazata, ze otrzymana forma ,,free-base” izoporficenu jest jego izomerem E, przy
czym w eksperymencie *H NMR obserwowano ok. 2% innego indywiduum chemicznego,

prawdopodobnie izomeru Z.

) 1. [Rh(PPh,),CI]
PdCl, lub NiCl, o

R

pirydyna

R

2.H,80,

P 14% (2 etapy)

(é <\) o 146 (z 144b
25% (z 1440)

144a, M=Pd
144b, M=Ni

Schemat 31 Zoptymalizowane warunki cyklizacji dialdehydu allilowego 145 do formylowej
pochodnej izoporficenu 144 oraz dekarbonylacja (60%) i demetalacja (23%) produktu

z wytworzeniem formy ,,free-base” izoporficenu 146.

Ostatecznie izoporficen otrzymano w inny niz pierwotnie zakladany, polegajacy na
kondensacji MacDonalda, sposob. Postulowany mechanizm kondensacji dwédch grup
alliloaldehydowych, prowadzacy do produktu makrocyklicznego, polega na addycji typu
Michaela odpowiednio aktywowanych przez wytworzenie kompleksu z Pd®* lub Ni** grupy
alliloaldehydowej i1 nastepczej reakcji retro-addycji Michaela. Wytworzenie przejSciowego
kompleksu z metalem nie tylko wplywa na reaktywnos¢ grup alliloaldehydowych, ale
i zapewnia ich optymalng orientacj¢. W przytaczanej reakcji cyklizacji wystepuje efekt

templatowania (Schemat 32).
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addycja

Michaela reakoja

retro-Michaela

144

Schemat 32 Powstawanie formylowej pochodnej izoporficenu 144 na drodze reakcji addycji

I retro-addycji Michaela.

Podobna do syntezy izoporficenu strategia tworzenia mostka trojweglowego C3 w warunkach
templatujacych, na drodze reakcji addycji Michaela i reakcji retro-Michaela, nie zostata
zastosowana do syntezy innych ukladéw makrocyklicznych. Uktady porfirynoidowe
zawierajace motyw Cs taczacy podjednostki pirolowe otrzymane zostaly w bardziej
bezposredni i przewidywalny sposob. Przyktadem uktadu otrzymanego na drodze kondensacji
aldehydow allilowych jest [22]porfiryna(3.1.3.1) 149 (Schemat 33).°4 Utworzony na drodze
kondensacji dipirometanu 147a i aldehydu allilowego pirolu 147b oligopirol 148 poddano
cyklizacji w reakcji kondensacji z formaldehydem. Synteza tego uktadu jest przyktadem

wykorzystania aldehydu allilowego jako prekursora potaczenia Cs.

1. CH,0
, 2B MeOH, H,0, HBr

R
2.DDQ, CH,Cl,
147a 147b

Schemat 33 Synteza [22]porfiryny(3.1.3.1) 149 wykorzystujagca motyw aldehydu allilowego

jako prekursora potaczenia Cs.

Kolejny przyktad syntezy makrocyklicznego zwigzku zawierajacego motyw Cjz polega na
reakcji autokondensacji pochodnej pirolu podstawionej w pozycji 2 alkoholem allilowym.
Po nastgpczym utlenieniu produktu kondensacji otrzymano rozbudowany uktad aromatyczny
[26]porfiryny(3.3.3.3) 152 (Schemat 34).1°
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Schemat 34 Synteza [26]porfiryny(3.3.3.3) 152 wykorzystujagca motyw alkoholu allilowego

jako prekursora potgczenia Cs.

Strategia wprowadzenia ugrupowania Cs, nie opierajaca si¢ na grupie allilowej wykorzystana
zostata w syntezie platyryny 155, tj. [22]porfiryny(3.1.3.1).°! Do konstrukcji polaczenia Cs
wykorzystano 1,3-cykloheksadion, ktory w wyniku podwodjnej kondensacji MacDonalda z
pirolem utworzyt docelowy motyw strukturalny. Syntez¢ platyryny przedstawilem na

Schemacie 35.

HBF,

l etanol ’
G

RS \® ﬂ—k X //
\ NH 359, N== \ NH NH 1-H|3r,4me>tanol
153 POCI, 020,
0= DMF =

‘ 19%

155

Schemat 35  Otrzymywanie  [22]porfiryny(3.1.3.1) 155 z  wykorzystaniem
1,3-cykloheksanodionu jako prekursora potaczenia Cs.

3. Wlasciwosci spektroskopowe wybranych uktadow

Zainteresowanie porfirynoidami, zarowno w kontek$cie nauk podstawowych jak
i aplikacyjnych wynika z wtasciwosci tych zwigzkow. Do najwazniejszych z nich, wokot
ktorych skupia si¢ wigkszo$¢ poswieconych porfirynoidom badan, naleza: 1) zdolnos¢ do
oddzialtywania z promieniowaniem widzialnym i podczerwonym; 2) specyficzne

oddziatywania z kationami i1 anionami 1 wynikajagce z nich wlasciwosci koordynacyjne
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i kompleksujace; 3) wystepowanie wewnagtrzczasteczkowego wigzania wodorowego

I Spowinowaconego z nim przeniesienia protonu.

W tej czedci pracy na wybranych przyktadach oméwie kazde z wymienionych zagadnien

dotyczacych wlasciwos$ci uktadow makrocyklicznych opartych na podjednostce pirolowej.

3.1 Wlasciwosci spektroskopowe i fizykochemiczne porfiryny, porficenu i

hemiporficenu.

Hemiporficen HPc jest czasteczka strukturalnie zblizong jednoczesnie do porfiryny Pr
i porficenu Pc. Zawiera elementy strukturalne wspélne z tymi uktadami makrocyklicznymi,
co w pelni uzasadnia wystepowanie tacinskiego przedrostka hemi-, czyli ‘p6l’, w jego nazwie.
Okreslenie  [18]tetrafiryny(2.1.0.1) pot-porficenem jest tym bardziej uzasadnione,
ze czasteczka ta wykazuje szereg wlasciwosci posrednich wzgledem wlasciwosci
charakterystycznych porfiryny i porficenu. Dzigki temu wygodnym podejsciem wydaje
si¢ przedstawienie wybranych wiasciwosci porfiryny i porficenu jako dwoch przypadkow

stanowigcych ekstrema i skontrastowanie z nimi wlasciwosci hemiporficenu.

Cecha wspolna omawianych uktadéw makrocyklicznych jest ich klasyczna, spetniajaca regule
Hiickla, aromatyczno$é. Jest ona odpowiedzialna za stabilizacje uktadow, a takze stanowi
punkt wyjsciowy do opisu ich wlasciwosci. Jedng z podstawowych charakterystyk
elektronowych uktadow aromatycznych sa energie przejs¢ pomigdzy poszczegdlnymi
stanami. Struktura elektronowo-wibracyjna czasteczki, ukazujaca przejscia pomigdzy
poszczegbdlnymi stanami elektronowymi i oscylacyjnymi przedstawiana jest w postaci widm
absorpcji promieniowania z zakresu UV-Vis (lub szerszego). Widma absorpcyjne porfiryny,
porficenu, hemiporficenu, ich heteroanalogéw jak i wielu innych porfirynoidéw, wykazuja
wspolne cechy. Najbardziej elementarng z tych cech jest obecnos¢ pasm Q, odpowiadajacych
przejsciom elektronowym do stanéw Si | S; 1 pasm Soreta, odpowiadajacych przej$ciom
elektronowych do stanéw S3 i wyzszych. PrzejSciom elektronowym do stanow S; i S;
zazwyczaj towarzyszy dobrze widoczna struktura oscylacyjna (w przypadku porfiryn pasma
odpowiadajace przejsciom S;(0-0) maja nizsza intensywnos$¢ niz nastgpujaca po nich
struktura oscylacyjna). Pasma Q uwidaczniaja si¢ w postaci szeregu sygnatow w widzialnym
zakresie widma. Najwyzej energetyczne pasma Q uktadoéw tetrapirolowych wstepuja przy ok.
510 nm, a najnizej energetyczne przy ok. 630 nm. Pasma Soreta, o znacznie wyzszej

niz pasma Q intensywnosci, wystepuja przy ok. 400 nm."1
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Rysunek 7 Poréwnanie widma absorpcji porfiryny (w toluenie) i porficenu (w heksanie).

Rysunek zaadoptowany z Handbook of Porphyrin Science, Jacek Waluk (2010).[”

Widma absorpcji porfiryny i porficenu sg podobne wzglgdem siebie ze wzglgdu na obecnosé¢
tego samego rodzaju przej$¢ elektronowych o zblizonych wartosciach energii (Rysunek 7).
Roéznig si¢ one jednak zasadniczo ze wzgledu na intensywnos¢ tych przej$¢. Bezposrednie
poroéwnanie wartosci wspotczynnikow ekstynkcji pasm Q porfiryny i porficenu pozwala
oszacowaé, ze pasma Qi porfiryny posiadaja ok. 60-krotnie, a pasma Q. ok. 13-krotnie
mniejszg intensywnos$¢ niz odpowiednie pasma porficenu. Intensywno$¢ pasm Soreta jest
natomiast ok. 2-krotnie wigksza w przypadku porﬁryny.[97] Duza warto§¢ molowych
wspolczynnikéw absorpcji w rejonie $§wiatla czerwonego (pasma Q;) ma szczegdlnie duze
znaczenie w kontek$cie biologicznych zastosowan barwnikow o potencjalnych
wilasciwosciach fotouczulajacych. Wiaze si¢ to z koniecznoscia wzbudzania barwnika
W rejonie czerwonym, o dlugosciach fal promieniowania stosunkowo stabo absorbowanego

przez tkanki organizmu.

Roéznice w intensywno$ciach pasm Q porfiryny 1 porficenu thumaczy opracowany przez

Goutermana i Michla model obwodowy.*eI11100]

Punktem wyjSciowym w opisie
wilasciwosci czasteczki w modelu obwodowym jest m-skoniugowany, w petni symetryczny
obwod (w przypadku porfirynoidow jest nim annulen CaoH20?"). Wysoka symetria takiego
uktadu jest powodem degeneracji energii orbitali. Wprowadzenie zaburzenia symetrii, ktorym
w przypadku makrocykli pirolowych jest obecnos¢ dwoch atomoéw azotu 1 dwoch grup NH,

znosi degeneracj¢ orbitali i powoduje rozszczepienie ich poziomoéw energetycznych. Model

45

htttp://rcin.org.pl



obwodowy rozpatruje oddzialywania pomiedzy czterema konfiguracjami elektronowymi
wynikajacymi z jednoelektronowych przejs¢ pomiedzy dwoma najwyzej energetycznymi
orbitalami HOMO i dwoma najnizej energetycznymi orbitalami LUMO. Intensywnosci
przejs¢  elektronowych zaleza od réznicy kwadratbw — wartoSci  rozszczepien
ALUMO?*-~AHOMO? W przypadku porfiryny, rozszczepienia orbitali sa zblizone wzgledem
siebie: AHOMO =~ ALUMO. Chromofory o takiej relacji rozszczepien orbitali nazywane
sg migkkimi chromoforami. W przypadku porficenu relacja rozszczepien orbitali przedstawia
si¢ jak AHOMO << ALUMO, co okres$lane jest jako ujemnie twardy typ chromoforu. Taka
relacja warto$ci rozszczepien orbitali HOMO i LUMO tlumaczy wigkszg intensywnos$¢ pasm
Q w widmach absorpcji porficenu niz w przypadku porfiryny. W przypadku hemiporficenu
roznica pomi¢dzy dwoma orbitalami LUMO jest mniejsza niz w przypadku porficenu
I wigksza niz w przypadku porfiryny, natomiast warto$¢ rozszczepienia orbitali HOMO jest
porownywalna z warto$ciami odpowiednimi dla dwoch pozostatych dyskutowanych uktadow
makrocyklicznych. Wobec tego, co potwierdzaja widma eksperymentalne, intensywnos$ci
pasm Q hemiporficenu powinny by¢ posrednie wzgledem intensywno$ci pasm porficenu

i porfiryny.t*’]

Przyporzadkowanie do grupy twardych lub migkkich chromoforméw znajduje swoje
odzwierciedlenie w spektroskopii pochodnych porficenu (twardy chromofor) i porfiryn
(migkki chromofor). W przypadku migkkich chromoforow, wprowadzenie podstawnikow, czy
niewielka zmiana geometrii czasteczki jest w stanie zaburzy¢ relaciec AHOMO ~ ALUMO.
Konsekwencja tego zaburzenia struktury jest silny wptyw podstawnikéw na widmo absorpcji.
Sytuacja jest odwrotna w przypadku porficenu. Modyfikacje struktury nie powinny mieé
duzego wptywu na przebieg widma absorpcji. Ponownie, hemiporficen jest przypadkiem
posrednim, jednak ilo§¢ dostepnych danych literaturowych odnoszacych si¢ do spektroskopii
pochodnych hemiporficenu jest zbyt uboga, aby przypuszczenia te moc weryfikowaé

eksperymentalnie.

Podstawowe parametry spektroskopowe i fizykochemiczne porfiryny i porficenu
przedstawitem w Tabelach 5 (porfiryna) i 6 (porficen). W przypadku pochodnych porfiryny
nie obserwuje si¢ duzych zmian parametrow fizykochemicznych w zaleznosci od sposobu
podstawienia grupami alkilowymi, czy arylowymi. Porfiryny wykazuja typowy, wynoszacy
ok. 10 ns, czas zycia fluorescencji i wydajnos¢ kwantowg fluorescencji ok. 10%. WartoSci

tych parametrow tylko w niewielkim stopniu zalezg od lepkosci i polarno$ci srodowiska.
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Rysunek 8 Pochodne porfiryny, ktérych wiasciwosci fizykochemiczne i spektroskopowe

zestawione zostaty w Tabeli 5.

Tabela 5 Podstawowe wlasciwosci fizykochemiczne i spektroskopowe wybranych porfiryn i

ich heteroanalogow.

R/ nr zw. Pasmo Soreta | S1(0-0) [nm] | Aem [NM] T [ns] d
[nm]
H/98 396% 616% 6187 15,59 0,07?
CHs/98b 4189 666 % 668,5° 11,09 0,08%
n-CsH11/98¢ 418% 6627 651,09 10,8% 0,08%
Ph 4189 648% (0,35) | 652,57 | 12,3913,6” |0,13,0,11"
1-naftalen/98d 4209 6467 651,09 14,09 0,11%
OTPPH/156 673" 674” | 11,77 (9,52 | 0,088"
STPPH/157 677" 6797 | 1,757 (1,70 | 0,016
OSTPP/158 701” 7037 | 1,07” (1,04”) | 0,00717
odn.:a,”o”; blm‘J

Zamiana jednego z atomoOw azotu porfiryny na inny heteroatom jest kolejnym, obok
wprowadzenia podstawnikow w pozycje peryferyjne, sposobem modyfikacji czasteczki.
Podstawowe wlasciwosci fizykochemiczne 1 spektroskopowe trzech heteroanalogow
porfiryny (Rysunek 8) takze zamiescitem w Tabeli 5. Wprowadzenie atomu tlenu skutkuje
przesunigciem widma absorpcji 1 emisji w strong czerwong, poza tym nie wptywa znaczaco
na parametry spektroskopowe uktadu. Obecnos¢ atomu siarki ma natomiast duzy wplyw
na wlasciwosci emisyjne porfiryny. Wprowadzenie tego atomu skutkuje wygaszeniem
fluorescencji, co ttumaczy¢ mozna efektem cigzkiego atomu i1 zwigkszeniem wydajnosci

przejscia miedzysystemowego do stanu trypletowego.

47

htttp://rcin.org.pl



W przypadku pochodnych porficenu, zaréwno czasy zycia fluorescencji jak i jej kwantowe
wydajnosci bardzo mocno zalezg od lepkosci srodowiska (Tabela 6). Najbardziej uwidacznia
si¢ to w przypadku pochodnych porficenu podstawionych grupami alkilowymi w pozycjach
mezo (Rysunek 9, R?). Wyjasnienie tej zaleznosci zaklada istnienie dodatkowego kanatu

dezaktywacji stanu wzbudzonego porficenu, zwigzanego z oscylacja o duzej amplitudzie

(Schemat 36).11%

trans1 \ / trans1

cis

Schemat 36 Tautomery trans porficenu 99 i jeden z tautomeréw CiS nieposiadajacy

plaszczyzny symetrii.

Zaproponowany mechanizm zaktada istnienie przejSciowej formy cis porficenu w stanie
wzbudzonym (Schemat 36). Czasteczka przechodzac w ten stan tautomeryczny traci
planarno$¢, co ttumaczytoby zmniejszenie wydajnosci emisji i jej czasu zycia W srodowisku
0 niskiej lepkosci. Dodatkowo, obecno$¢ podstawnikow alkilowych miataby mie¢ wptyw
na obnizenie energii przejsciowej formy cis, a co za tym idzie, na efektywnos¢
jej populowania.
R' R* R®
99 H H H
, 99b H CH; H
99¢ H nCs: H
99d Et H Et

R 99¢e Phh H H
99f H Ph H

Rysunek 8 Wybrane pochodne porficenu. Whasciwosci zwigzkow 99-99f przedstawiono w
Tabeli 6.
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Tabela 6 Podstawowe wlasciwosci spektroskopowe i fizykochemiczne wybranych

pochodnych porficenu

nrzw. | Pasmo Soreta [nm]; | S1(0-0) [nm] | Aem [NM] | T [NS]** ®
(e) *

99 360 (10,6)% 633 (4,23)? |635% 10,29 0,369 0,44

99b | 369 (14,1)? 657 (4.25)° 0,03(THF) | 1.5-10°(DMSO)
0,5(PVB)? | 2.9-10* (heksan)?

99c | 373(16,11)° 659 (4,60)% 0,005(THF) | 3,5-10° (DMSO)
1,2 (PVB)? | 5,4:10* (heksan) 9

99d | 385(10,2)' 664 (2.2)" 5,0" 0,02"

99e | 378(11,78) 656 (4,17)° | 664° 41° 0,149

9of 381 (12,59)" 653 (2,51)" | 665" 3,91" 0,25"

odn.: a,l"% p, %I ¢ 1221 g THOOT @ THOTT ¢ 1421 g THOBT y TIOBT{UIOST: "1 0% [dm?® mol™ cm™]; **probki

odtlenione

W Tabeli 7 przedstawitem podstawowe parametry spektroskopowe i fotofizyczne

oktaetylowych pochodnych znanych izomeréw konstytucyjnych porfiryny (tylko
w przypadku tych pochodnych zestawienie byto mozliwe). Zwiazki te, oprocz pochodnej
porficenu, wykazujg podobne charakterystyki. Ponownie, nalezy to ttumaczy¢ obecnoscig
niskoenergetycznego stanu o0 geometrii tautomeru cis, umozliwiajacego bezpromienistg

dezaktywacje oktaetylowej pochodnej porficenu.

Tabela 7 Poréwnanie wlasciwosci spektroskopowych i fotofizycznych oktaetylowych OEt

pochodnych porfiryny Pr, jej izomeréw strukturalnych hemiporficenu HPc, porficenu Pc,

korficenu Corr i propylowej pochodnej porficenu 161.1"

S1(0-0) [nm] | Aem [nm] | @ drs[nm] | @1 D
OEtHPC 100 633 635 0,09 880 0,6 0,58
OEtPr 159 619 625 0,085 | 790 08 0,62
OEtPc 99d 665 684 0017 |- <01 | 0,06
OEtCorr 160 632 635 0,03 805 0,9 0,48
p-tetra-n-Cs-Pc_ | 637 639 0,38 980 04 0,36
161
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Obecnos¢ podstawnikow alkilowych w szkielecie porficenu ma nie tylko wptyw na jego
wiasciwosci spektroskopowe, ale takze, poprzez modulacje ksztattu i wielkosci wneki

utworzonej przez cztery atomy azotu, na wtasciwosci kompleksuj qce.[zz]

3.2 Wlasciwosci kompleksujace porfiryny, hemiporficenu i porficenu.

Obecne we wngce porfiryny, porficenu i hemiporficenu dwa atomy wodoru NH mogg zostaé
wymienione na kationy metali. Tworzenie zwigzkow kompleksowych z metalami jest
wspolng wiasciwoscig pirolowych ukladow makrocyklicznych. Ze wzgledu na réznice
strukturalne, ksztalt wneki wyznaczonej przez cztery atomy azotu, czy energie
wewnatrzczasteczkowch wigzan wodorowych, wihasciwosci kompleksujacych porfiryny,
porficenu i hemiporficenu sa zréznicowane. W celach porownawczych, przebadano
wiasciwosci kompleksujace oktaetylowych pochodnych porfiryny, porficenu, hemiporficenu
i korficenu (nie dyskutowanego w tym rozdziale) z wybranymi kationami (Zn**, Mg?*, Ni?*
iCOZ+).[110] JakoSciowe porownanie trwalo$ci komplekséw wykazuje, Ze najtrwalszymi
sposrod omawianych trzech uktadow makrocyklicznych zwigzkami kompleksowymi
sa zwigzki porfiryny, w dalszej kolejnosci hemiporficenu, a najmniej stabilnymi zwiagzki
porficenu. Szereg trwatosci kompleksow z metalami Pr > HPc > Pc odzwierciedla relacje
pomigdzy rozmiarami wngk omawianych uktadéow 1 jednoczesnie, w odwrotnej kolejnosci,

relacj¢ pomigdzy energiami wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych.

Tabela 8 Wybrane parametry geometryczne oktaetylowych pochodnych porfiryny OEPT,

porficenu OEPc i hemiporficenu OEHPc.M?

Izomer OEPr 159 | OEPc 99d OEHPc 100

Grupa symetrii Dun D2n Cs

Ksztatt wneki kwadrat prostokat nieregularny czworokat
Powierzchnia wneki/ AZ 8,50 7,647 8,231

Dhugosci wigzan N-N/ A | 2,916 2,799; 2,732 | 3,129; 2,709; 2,627; 3,045

Wplyw rozmiaru wneki 1 energii wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych na zdolnosci
kompleksujace ligandow porfirynoidowych dobrze uwidacznia si¢ na przyktadzie szeregu
pochodnych porficenu. W przypadku tego izomeru konstytucyjnego porfiryny, obecnos$c
podstawnikéw w pozycjach S’ prowadzi do zwigkszenia odlegtosci pomigdzy atomami azotu

zaangazowanych w wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe, co poprzez zwigkszenie
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rozmiarOw wngki i jednoczesne ostabienie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych
prowadzi do polepszenia wlasciwosci kompleksujacych porficenowego ligandu. Obecnosé¢
podstawnikow w pozycjach mezo deformuje struktur¢ wngki wedlug odwrotnej
tendencji - zmniejsza odlegloSci miedzy atomami azotu i utrudnia tworzenie zwigzkoéw

kompleksowych. 2210

W przypadku niepodstawionego porficenu i pochodnych
posiadajacych podstawniki w pozycjach f, literatura donosi o otrzymaniu kompleksow z Ni?*,
Co?* sn™, Ru*, Cu?". Liczba znanych kompleksow porficenu posiadajacego podstawniki
W pozycji mezo ogranicza si¢ do Ni?* i Pd**. Pochodne porficenu posiadajace podstawniki w
pozycjach A’ tworza kompleksy z Zn®*, Ni?*, Cu?*, Pd**, Co**, Mn?*, Ru**, Ir**, Fe3*, sn*"/?*,

MoO".

Tabela 9 Wymiary wneki porficenow
przedstawionych na Rysunku 9.

a[pm] | b [pm]

o9l 283 263
99c™! 283 262
99p?% 290 253

99 99c

99fl? 287 255
god™'| 273 280

o

99 90f

99d

Rysunek 9 Wybrane pochodne porficenu o zréznicowanych wymiarach wneki.

Wprowadzenie dwudodatniego jonu metalu do wneki porfiryny i1 porficenu ma wyplyw na
zmiang symetri¢ tych uktadéw z, odpowiednio, Dyn na Dgy | Co na Don. Zmiana symetrii na
wyzszg znajduje odpowiedz w widmach absorpcji. W przypadku metalokompleksow
porfiryny ztozona struktura pasm Q upraszcza si¢ do dwoch pasm ze wzgledu na degeneracje

stanow elektronowych.
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Wiasciwosci kompleksujace heteroanalogow porfiryn badane byly jedynie w przypadku
szkieletu porfirynowego. Otrzymano szereg kompleksow oksa-,MAM tig- 141 seleng- !
tellura- i karbaporfiryny. Ciekawe wlasciwosci, podyktowane zarowno formalnym tadunkiem
ligandu porfirynowego jak i geometrig wneki, posiadajg niklowe kompleksy
monoheteroanalogéw porfiryny. W zaleznos$ci od geometrii pola ligandu, poziomy d niklu
moga ulec rozszczepieniu z utworzeniem kompleksu o wlasciwosciach para- lub
diamagnetycznych. Przykladem kompleksow o réznych wiasciwosciach magnetycznych sa
wysokospinowe i paramagnetyczne kompleksy Ni?* oksal**211%3  tja-11441 j selenaporfiryny!™**!

oraz niskospinowy, diamagnetyczny kompleks niklowy(11) oksakorolu.***!

Innym, obok reakcji tworzenia kompleksow z metalami, procesem przebiegajacym w obrgbie
wneki makrocyklicznej porfirynoidow jest oddanie protondow NH partnerowi zasadowemu.
Obecno$¢ dwoch aminowych i dwodch iminowych atomoéw azotu pozwala postulowac
struktury powstate poprzez odjecie jednego lub dwoch kationdw wodorowych z utworzeniem,

odpowiednio mono- i dianionowej formy wyjsciowego uktadu makrocyklicznego

(Schemat 37).

for
l_w

Schemat 37 Mozliwe produkty przytaczenia lub oddania protonu przez porfiryng.

Mozliwy do zrealizowania jest takze proces odwrotny, polegajacy na dotaczeniu jednego lub
dwoch kationdow wodorowych na drodze protonowania iminowych atomoéw azotu. Realizujac
stopniowo ten proces, mozna otrzyma¢ forme¢ kationowg lub dikationowg zwigzku
makrocyklicznego. Formy kationowe porfirynoidéow, ze wzgledu na znaczenie biologiczne

nieplanarnych porfirynoidow, rolg¢ w reakcjach tworzenia kompleksow z metalami oraz
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wysokg — w wigkszosci — trwalo$¢, zostaly o wicle szerzej przebadane niz formy

anionowe, [1161[117][118]

Dyskusja nad procesem protonowania wngki uktadow porfirynowych pozwala uwidocznié¢
najwazniejsze réznice wynikajace z wilasciwosci poszczegdlnych typow ukladow. Pytanie
czesto stawiane W kontekscie protonacji porfirynoidow dotyczy ustalajacych sie rownowag,
a w szczegdlno$ci tego, czy proces ten przebiega jedno-, czy dwustopniowo. Wczesne prace
badawcze, przeprowadzone w latach 40-tych i 50-tych XX-tego wieku opieraty si¢ na
miareczkowaniach porfiryn kwasami i monitorowaniu zmian zachodzacych w widmach
absorpcji porfiryny.['*% w przypadku niektoérych pochodnych porfiryny miareczkowania
wykazywaly istnienie przejsciowej formy, przypisywanej jako forma monoprotonowana.
W przypadku innych pochodnych porfiryny wyniki eksperymentow pozostawaly
niejednoznaczne lub jednoznacznie wskazywaly, ze protonowanie porfiryny przebiega
jednostopniowo. W pézniejszym czasie ukazaly si¢ doniesienia opisujace strukturg
krystalograficzng monoprotonowanych form oktaetyloporﬁryny[120][121]. W 1996 roku ukazata
si¢ publikacja J. L. Sesslera opisujaca strukture krystalograficzng dikationowych form

etio- pochodnych porfiryny, porficenu i korficenu.[*??

. o o * o

porfiryna korficen porficen

Rysunek 10 Struktury diprotonowanych form etiporfiryny, oktaetyloporficenu i
etiokorficenu, wyznaczone na podstawie analizy krystalograficznej.[*??! Podstawniki alkilowe

nie sg pokazane na rysunkach.

W przytaczanej pracy Sesslera opisano takze miareczkowanie kwasowe wspomnianych

uktadow makrocyklicznych z wykorzystaniem kwasu nadchlorowego. Na podstawie widm
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absorpcji uzyskanych w wyniku miareczkowan autorzy publikacji stwierdzajg, ze etio-
pochodna porfiryny i korficenu ulega dwustopniowej protonacji, natomiast oktaetyloporficen
przytacza dwa protony w jednym etapie. Rdzne sposoby protonacji porfiryny i jej izomeréw
konstytucyjnych tlumaczone s wysoka energia wewnatrzczasteczkowych wigzan
wodorowych w przypadku etylowej pochodnej porficenu i o wiele stabszych wigzan
wodorowych w przypadku dwoch pozostalych zwigzkéw. Przylaczenie pierwszego kationu
wodorowego przez czasteczke porficenu powoduje odksztalcenie ptaskiego uktadu
aromatycznego 1 tym samym ostabienie energii drugiego wigzania wodorowego. Utatwia to
tym samym protonacj¢ pozostalego iminowego atomu azotu. Bardziej szczegotowo
mechanizm przylaczania dwoch protondw do czasteczki czteropirolowego uktadu
makrocyklicznego przedstawili Webb i Bampos w 2012 roku (Schemat 38).*
Zaproponowali oni modelowy proces, polegajacy na protonowaniu pochodnej
tetrafenyloporfiryny kwasem dichlorooctowym. Proton grupy dichlorometylowej reszty
kwasowej o-H postuzyt jako sonda pozwalajgca na podstawie widm korelacyjnych okreslié¢
sposob oddziatywania czasteczki kwasu lub formy zdysocjowanej kwasu z czasteczka

porfiryny.

Schemat 38 Proponowany mechanizm protonowania pochodnej tetrafenyloporfiryny. ™!

Widma *H NMR mieszaniny kwasu dichlorooctowego i porfiryny w stosunku molowym 1:1
pozwolily stwierdzi¢, ze w mieszaninie obecna jest forma ,.free-base” porfiryny oraz jej
kompleks z kwasem o stechiometrii porfiryna:kwas 1:2. Eksperyment NOE, polegajacy na
selektywnym wzbudzeniu sygnatu pochodzacego od reszty kwasowej a-H (sygnat przesuniety
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w dot pola w wyniku koordynacji do czasteczki porfiryny) i obserwowana odpowiedz
protondéw porfirynowych wykazaty, ze czasteczka kwasu znajduje si¢ w bezposrednim
sgsiedztwie pierscienia porfirynowego. W mieszaninie kwasu i porfiryny w stosunku 1:1 nie
stwierdzono obecnosci formy monoprotonowanej. Na podstawie przeprowadzonych
eksperymentéw autorzy stwierdzili, ze proces protonowania modelowej porfiryny przebiega
bez wytworzenia stabilnej formy monoprotonowanej. Jest jednak ona produktem
przejsciowym reakcji. Forma monoprotonowana powstaje w wyniku przytaczenia pierwszego
protonu do czasteczki porfiryny, zerwania wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych
I wytworzenia wigzan miedzyczasteczkowych z anionem kwasu. Procesowi temu towarzyszy
odksztatcenie uktadu od pierwotnej ptaszczyzny i wyeksponowanie iminowego atomu azotu.
Czasteczka o tak zmienionej geometrii szybko przytacza kolejny proton i jest stabilizowana
przez wytworzenie Kolejnej pary miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych z drugim

anionem kwasu trifluorooctowego.

Porfiryng zastosowang w eksperymencie przeprowadzonym przez Webba i Bamposa byla
mezo-tetra(p-'Bu)fenyloporfiryna. W przeciwienstwie do pochodnych p-alkilowych,
w literaturze nie ma danych krystalograficznych  dotyczacych  struktury  form

monoprotonowanych mezo-tetraaryloporfiryn.

Kompleksy porfirynoidow z kationami, dzigki obecnos$ci centréw o charakterze kwasowym,
posiadaja zdolno$¢ do oddziatywania z anionami. Mozna je rozpatrywa¢ pod katem dwoch
typow, wykazujacych specyficzne wigzanie centrum kwasowe - anion. W pierwszym z nich
rolg centrum kwasowego pelnig grupy NH wngki makrocyklicznej, a anion wigzany jest
poprzez wytworzenie wigzania wodorowego. W drugim przypadku role centrum kwasowego
pehi kation metalu obecny we wnece uktadu makrocyklicznego, a anion lub zasada wigzane

s przez bezposrednig koordynacje do jonu metalu.'?

W niektorych przypadkach tworzeniu si¢ ztozonych oddzialywan kwasowo-zasadowych
Z udzialem uktadu porfirynowego towarzyszy swoista odpowiedz spektroskopowa. Zazwyczaj
polega ona na zmianie w widmie absorpcji adduktu kwasowo-zasadowego wzgledem widma
absorpcji  porfirynowego substratu, zmianie intensywno$ci emisji, czy odpowiedzi

obserwowanej za pomocg spektroskopii NMR.
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3.3 Wlasciwosci sensoryczne wybranych ukladow makrocyklicznych.

Historycznie pierwszymi uktadami porfirynoidowymi rozpatrywanymi pod katem
wlasciwosci kompleksujacych z anionami, byly diprotonowane pochodne szafiryny.[*24112]
Punktem wyjScia do badan nad protonowanymi formami szafiryny byta jej struktura
krystalograficzna. Analiza krysztatdw otrzymanych z zakwaszonego roztworu szafiryny
I zawierajacego jony PFg wykazala, ze otrzymany uktad ma charakter jonowy. Czgsé
kationowa zbudowana jest z diprotonowanej podjednostki szafiryny, posiadajacej
umieszczony w centrum czgsteczki i koplanarny z atomami azotu jon F'. Przeciwjon stanowit
anion PFg (Rysunek 10a). W przypadku protonowania szafiryny kwasami posiadajacymi
anion halogenkowy o promieniu wigckszym niz F, otrzymano ukltady nieplanarne,
stabilizowane przez dwa uktady wigzan wodorowych: trzech grup NH i anionu

oraz przeciwlegtych wzgledem ptaszczyzny uktadu dwoch grup NH i anionu (Rysunek 10Db).

a) « f v

b. .

szafiryna-HF-HPFg szafiryna-2HCI

Rysunek 10 Kompleksy protonowanej formy szafiryny z a) anionem fluorkowym;

b) anionem chlorkowym.

Specyficzna geometria kompleksu szafiryny-2H" i anionu F, wynikajaca z planarnoéci
uktadu, znajduje swoje odzwierciedlenie we wtasciwosciach fizykochemicznych. Kompleks
szafiryny z FF w DCM posiada okoto 6-krotnie wyzszag wydajno$¢ kwantowa emisji
w stosunku do kompleksu z przeciwjonem CI" i 20-krotnie wyzsza wydajno$¢ w stosunku
do kompleksu z Br. Ttumaczone jest to silng relaksacjg bezpromienista poprzez oscylacje
nieptaskich kompleksow z Br' i CI'. Wyznaczona stata kompleksowania dikationowej formy
szafiryny i jonu F byta wigksza niz 108, Odpowiednie state kompleksowania Br i Cl” sg ok.

1000 razy nizsze.l'*

Podobnie jak diprotonowana forma szafiryny, protonowane formy porfiryny silnie oddziatuja

z anionami. W przypadku pochodnych porfiryny zawierajacych w pozycjach mezo grupy
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arylowe stwierdzono, ze formy protonowane wystepuja wylgcznie w  postaci
dikationu!*?°127IM8] ‘natomiast w przypadku oktaetylowej pochodnej porfiryny obserwowano
stopniowg protonacje¢ ukltadu z mozliwoscia wyroznienia formy monoprotonowanej
i diprotonowanej.['28122110291 stryktury  krystalograficzne diprotonowanych form porfirny
ukazujg silne odchylenie od planarnos$ci pierscienia aromatycznego. Pary naprzeciwlegtych
grup NH skierowane sa pod i nad ptaszczyzng wyjsciowej struktury. Grupy NH oddziatluja

z anionem tworzac dwie pary bifurkujacych wiazan wodorowych.!*?!

Taka struktura obecna jest takze w przypadku, w ktorym anionem jest reszta kwasu
karboksylowego. Grupa karboksylowa koordynuje wtedy do dwoch grup NH z udziatem
tylko jednego atomu tlenu.* Odpowiedz spektroskopowa pochodzaca od ukladu
porfirynowego wiazacego anion moze by¢ rejestrowana za pomocg spektroskopii

absorpcyjnej.[121t0]

Odmienny spos6b koordynacji anionu przez grup¢ NH uktadu porfirynoidowego ujawnia si¢
w przypadku kompleksow pentafluorofenylo pochodnej N-odwrdconej porﬁryny.[m] Taki
uktad posiada jedng grupe NH skierowang na zewnatrz pierScienia aromatycznego. Mareda,
Osuka i Furuta wykazali, ze posiada on zdolnos¢ do selektywnego koordynowania anionu
fluorkowego. Powstajacy kompleks stabilizowany jest przez wigzanie wodorowe N-H---F
oraz oddzialywanie halogenek-m anionu fluorkowego z grupg CgFs kompleksu odwroconej

porfiryny (Rysunek 11).

CeFs

Rysunek 11 Proponowana struktura kompleksu odwrdoconej porfiryny z anionem

fluorkowym. !

Odpowiedz uktadu rejestrowana byla za pomoca spektroskopii absorpcyjnej UV-Vis
i spektroskopii NMR. Wyznaczone stale kompleksowania anionu fluorkowego sa o rzad

wielko$ci wyzsze niz w przypadku Br i I'.

Korol jest kolejnym, obok diprotonowanej porfiryny, przyktadem aromatycznego uktadu

makrocyklicznego, w ktorym wewnetrzne atomy wodoru NH nie leza w jednej
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piaszczyinie.mz]

Brak wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych 1 odksztatcenie
od ptaszczyzny destabilizuja czasteczke i1 sa jednymi z przyczyn niskiej stabilnosci form

,.free-base” koroli.

Na podstawie dokonanej charakterystyki spektroskopowej i fizykochemicznej form
free-base” koroli w rozpuszczalniku polarnym i niepolarnym Ding zapostulowal,®¥ ze
w przypadku rozpuszczalnika polarnego grupy NH korolu angazowane sg W wytworzenie
miedzyczasteczkowch wigzan wodorowych N-H---rozpuszczalnik. Ma to znaczacy wptyw na
fizykochemi¢ korolu i moze by¢ tatwo obserwowane za pomoca spektroskopii absorpcyjnej
UV-Vis. W przypadku rozpuszczalnikow niepolarnych miedzyczgsteczkowe wigzania

wodorowe z udziatem grup NH korolu nie wystepuja.

Obecnos¢ grup pentafluorofenylowych CgFs w pozycjach mezo korolu dodatkowo zwigksza
kwasowos$¢ grup NH. Kwasowe grupy NH, zorientowane poza plaszczyzne czasteczki,

sg dobrymi donorami wigzania wodorowego. Santos i in. wykazali,[134]

ze pochodne
pentafluorofenylowe korolu tworza silne wigzania wodorowe z szeregiem aniondéw, w tym
sferycznym anionem fluorkowym F°, liniowym anionem CN" i duzymi objg¢toSciowo anionami
H,PO, oraz CH3COO'. Aniony te tworza kompleksy z korolem o stechiometrii 2:1.
W wyniku przytaczenia anionu ulega znaczgcej zmianie zarowno widmo absorpcji jak i emisji

korolu, a takze zwigksza si¢ o ok. 90% wydajno$¢ kwantowa emisji.

Przyktadu realizacji uktadu w ktorym role centrum kwasowego petni kation dokoordynowany
do wneki porfirynoidu, a odpowiedz spektroskopowa wynika z oddziatywania tego kationu
z anionem, dostarczaja lipofilowe pochodne witaminy Bi,, bazujacej na szkielecie korolu.
W opublikowane;] w 1985 roku pracy wykazano wysoka jonoselektywno$¢ wzgledem
anionow NO; cieklomembranowej elektrody domieszkowanej lipofilowa pochodng witaminy
B12. Obserwowana odpowiedz, zarowno w funkcji SEM ogniwa jak i monitorowana

za pomoca spektroskopii UV-Vis, byla selektywna wzglegdem anionéw NO; w obecnosci
NO,".[135]

Ciekawym przyktadem odpowiedzi kolorymetrycznej jest zmiana barwy roztworéw
heksafiryny(1.0.1.0.0.0) 162 w wyniku kompleksowania kationéw UO,?*, PuO,** i NpO,*".
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1. Et,N
2. UO,(OAc),

R —

162

Schemat 39 Tworzenie kompleksu heksafiryny(1.0.1.0.0.0) 162 z kationem uranylowym.

W wyniku kompleksowania kationéw UO,* roztwor formy ,.free-base” izoamerytyny
zmienia barwg¢ z zo6ltej na czerwong, natomiast w przypadku dodania do roztworu
izoamerytyny soli metali przejsciowych nie obserwowano zmiany barwy roztworu,

co $wiadczy o duzej selektywnos$ci wzgledem kationdw uranylowych.

3.4 Wewnatrzczasteczkowe przeniesienie protonu.

Wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe determinuja  wlasciwosci  kompleksujace

uktadow porfirynoidowych, [22][110]

a takze s3 kluczowym elementem w procesie
wewnatrzczasteczkowego przeniesienia protonu. Przeniesienie protonu nalezy, obok transferu
elektronu, do najbardziej elementarnych aktéw reakcji chemicznych. Z punktu widzenia
procesow biologicznych, chemii prowadzonej w warunkach laboratoryjnych, czy procesow

wielkotonazowych, transfer protonu ma znaczenie podstawowe.

Miedzyczasteczkowa reakcja przeniesienia protonu wigze si¢ ze zmiang tadunku obu
reagentow. W przypadku reakcji wewnatrzczasteczkowe] tadunek reagujacej molekuty
pozostaje bez zmiany, a produkt i substrat reakcji roznig si¢ rozkladem gestosci elektronowe;.
Jednoczesne przeniesienie protonu i zmiana gestosci elektronowej formalnie prowadza do
tych samych produktow, co reakcja przeniesienia atomu wodoru. To, ktora z
reakcji - przeniesienie protonu, czy przeniesienie atomu wodoru - zachodzi rzeczywiscie,
zalezy od aspektow mechanistycznych. Rozrdznienie tych dwoch procesow w  wielu

przypadkach, w tym tautomeryzacji porfirynoidow, bylo obiektem dyskusji.!**!

Wraz z rozwojem technik NMR porfiryny zaczely byé postrzegane jako dogodne modele
do badan nad elementarng reakcja przeniesienia protonu. Ich gtownymi zaletami sa dobrze
zdefiniowany uktad osadzony w sztywnym i aromatycznym szkielecie porfirynoidowym oraz

izolacja wewngetrznych dwoch uktadéw donor-akceptor wigzania wodorowego od srodowiska.
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Jedne z pierwszych badan z zastosowaniem porfiryn, prowadzone przez Limbacha pod koniec
lat  70-tych,"™"? mialy na celu wyjasnienie podstawowych kwestii dotyczacych
wewnatrzczasteczkowego transferu protonu. Jedno z dyskutowanych zagadnienia dotyczyto
kinetyki reakcji tozsamosciowej polegajacej na przeksztalceniu tautomeru porfiryny transl
w tautomer trans2 i opis mechanizmu tej reakcji. Limbach i Henning w jednej z pierwszych
pract* przedstawili rezultaty szeregu eksperymentéw NMR z wykorzystaniem *H,TPP i jej
izotopologow 2HyTPP i *H,"NTPP, zaktadajac model reakcji o podwéjnym i symetrycznym

minimum energetycznym (Schemat 40).

trans1 trans2

transl trans2

Schemat 40 Transfer protonu w potencjalne o podwdjnym i symetrycznym minimum.
Mechanizm zaproponowany przez Limbacha w 1978 roku, zakladajacy udzial termicznie

aktywowanego tunelowania przez barier¢ potenc] atu. 1371

Na podstawie wynikow eksperymentalnych autorzy publikacji wykazali, ze zaleznos$¢
temperaturowa Kinetyki reakcji tautomeryzacji nie jest typu arrheniusowskiego, a mechanizm
samej reakcji nie moze by¢ przyblizony teorig kompleks aktywnego. Wobec tych
rozbieznosci z klasycznym modelem, autorzy zaproponowali, ze znaczacy wkiad
do mechanizmu transferu protonéw porfirynowych posiada mechanizm tunelowania
przez barier¢ energetyczng oddzielajaca dwa symetryczne minima transl i trans2
(Schemat 40).

Kolejne prace™®®I™¥ 7z zastosowaniem mieszanych izotopologoéw *Hy°NTPP, *H?H®NTPP
i ’H,""NTPP wykazaty, ze zastapienie jednego protonu porfirynowego deuterem ma niewielki
wplyw na kinetyke reakcji wewnatrzczasteczkowego transferu protondw, natomiast
w przypadku izotopologu “H,TPP reakcja ulega znaczacemu spowolnieniu. Ponadto,
obserwowane za pomoca technik NMR kinetyki transferu protonu, zarowno w ciele statym
jak 1 w roztworze, wykazywaly niearhheniusowska zaleznos$¢ statej szybkosci reakcji
od temperatury. Krzywa In(k)=f(1/T) miata przebieg nieliniowy i z dobrg dokltadnos$cig

zostata przyblizona funkcjg bieksponencjalng. Na podstawie tej obserwacji autorzy publikacji
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przedstawili zweryfikowany mechanizm transferu protonéow w porfirynie, zakladajacy
obecno$¢ etapu przejsciowego. Zaproponowali oni dwustopniowy proces transferu protonu

z udziatem wysokoenergetycznej formy przej$ciowej porfiryny cis (Schemat 41).

transl cis trans2

cis
transl trans2

Schemat 41 Transfer protonu w potencjalne o potréjnym minimum energetycznym.

Wedlug proponowanej $ciezki reakcji, w pierwszej kolejnosci czgsteczka wzbudzana jest
termicznie do odpowiedniego stanu oscylacyjnego tautomeru transl i nastepnie nastepuje
tunelowanie protonu przez barier¢ energetyczng transl/cis z utworzeniem tautomeru cis.
Kolejnym etapem jest transfer protonu z formy cis, ponownie przez barier¢ energetyczng i na

drodze tunelowania, z utworzeniem tautomeru trans2.

Analogiczne badania nad kinetyka i termodynamika wewnatrzczasteczkowego przeniesienia
protonu w porficenie z wykorzystaniem technik NMR przeprowadzone zostaty juz rok po

syntezie tego izomeru porfiryny.*%!

Opublikowane wraz z syntezg porficenu dane
krystalograficzne i widma NMRP! pozwalaly przypuszczaé, ze ze wzgledu na mniejsze
odleglo$ci pomiedzy przeciwlegtymi atomami azotu, wigzanie wodorowe w porficenie bedzie
posiadato  wickszg energi¢ niz wigzanie w porfirynie. Dodatkowo, energie
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego korelowano z przesunigciem chemicznym
sygnatow pochodzacych do protonow NH w widmie 'H NMR. Sygnat NH w widmie
porficenu wystepuje w rejonie nizszego pola (3.15 ppm, CDClIs) niz odpowiednie sygnaty

porfiryny (ok. -3 ppm).

W celu wyznaczenia kinetyk reakcji wewnatrzczasteczkowego przeniesienia protonu
w porficenie za pomoca analizy ksztaltu linii widma, Wehrle i in.'*"! zsyntezowali jego
izotopolog N i przeprowadzili seri¢ eksperymentow °N-CPMAS-NMR w réznych
temperaturach z uzyciem statej probki materialu. Wyniki eksperymentéw ujawnity odmienng
w stosunku do °N-porfiryny odpowiedz spektroskopowa “N-porficenu. W przypadku
porfiryny seria pomiaréw >N-CPMAS-NMR wykazata odmienny ksztatt widma w wysokich

i niskich temperaturach. W zakresie wysokich temperatur obserwowano wyst¢powanie tylko
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jednej linii widmowej N, co wynikato z szybkiej kinetyki wymiany protonéw pomicdzy
atomami azotu i usrednienia sygnatéw >N NMR pochodzacych od pirolowych i iminowych
atomow azotu. W miar¢ obnizania temperatury obserwowano koalescencj¢ sygnatow i,
nastepnie, ich rozseparowania na zestaw dwoch singletow odpowiadajacych zahamowane;j

dynamice wymiany protonow.

W przypadku widm N NMR statej probki *N-porficenu, odpowiedz spektroskopowa byta
znaczaco inna. W wysokiej temperaturze obserwowano jeden sygnat °N, podobnie jak
w przypadku porfiryny, bedacy usrednionym sygnalem w warunkach szybkiej kinetyki
wymiany. Obnizenie temperatury nie skutkowato jednak koalescencja sygnatow 1 ich
ostatecznym rozseparowaniem na zestaw dwoch singletéw, a rozszczepieniem,

bez widocznego etapu koalescencji, singletu na zestaw czterech singletow (Rysunek 12).

. ‘
trans1 trans2
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Rysunek 12 Temperaturowe widma *°N-CPMAS-NMR *N-wzbogacanych (95%) porfiryny
(po lewej) i porficenu (po prawej). Kopia widm NMR z B. Wehrle, H. H. Limbach, M.
Kéocher, O. Ermer, E. Vogel (1987).[140]

W zwigzku z szybka kinetyka reakcji tautomeryzacji w catym zakresie temperatur,
wyznaczenie kinetyki 1 termodynamiki tautomeryzacji z zastosowaniem analizy ksztattu linii
widma nie byto mozliwe. Autorzy publikacji thumacza obecnos$¢ czterech sygnatow w widmie
>N porficenu w niskiej temperaturze dwoma alternatywnymi mechanizmami. Pierwszy z nich
zaklada zniesienie degeneracji tautomerdw porficenu poprzez anizotropi¢ upakowania
czasteczek porficenu w sieci krystalicznej, powodowanej przez obecno$¢ defektow.

Niejednorodno$¢ otoczenia czgsteczek porficenu skutkowalaby zroznicowang odpowiedzig
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spektroskopowg kazdego z czterech wewngtrznych atoméw azotu porficenu. Drugi
Z proponowanych mechanizmow zaktada wystepowanie, obok tautomeréw transl i trans2,
dwoch niemalze izoenergetycznych wzgledem tautomerdéw trans, tautomerow cis. Proces
tautomeryzacji mialby zachodzi¢ z ich udzialem jako form przejSciowych pomigdzy formami
transl i trans2. Obecno$¢ tautomeréw Cis wprowadzalaby do ukladu kolejne dwa

magnetycznie nierbwnocenne atomy azotu.

Charakterystyka kinetyki oraz termodynamiki reakcji transferu protonu w porficenie za
pomoca spektroskopii NMR przeprowadzona =zostala dopiero w roku 2000 przez
Limbacha i in.**" Autorzy publikacji, podobnie jak w przypadku wczesniejszych badan!**®!,
zastosowali spektroskopi¢ >N-CPMAS-NMR i wzbogacony *°N porficen. Odpowiednie dane
kinetyczne jak i energia aktywacji procesu transferu protonu zostaly wyznaczone
na podstawie pomiarow czasu relaksacji T;. W p6zniejszej publikacji, Lopez del Amo i in.[142]
zaproponowali wyjasnienie obecno$ci czterech sygnaldéw w niskotemperaturowym widmie
N NMR porficenu (Rysunek 12) przejsciem fazowym statej probki. Wedlug autorow
publikacji, w przypadku fazy wysokotemperaturowej, oddzialywanie z otoczeniem znosi
degeneracj¢ energii tautomerow porficenu, a transfer protonu odbywa si¢ wedtug
mechanizmu uwzgledniajacego przejsciowg forme cis. Ponadto, autorzy wykazali,
ze W przypadku niskotemperaturowej fazy probki, energia bariery tautomeryzacji jest
znacznie nizsza niz w przypadku fazy wysokotemperaturowej (powyzej 225 K),
aposzczegolne stany tautomeryczne sa  zdegenerowane. W  przypadku fazy
niskotemperaturowej stwierdzono duzy udzial tunelowania w mechanizmie transferu
protondw oraz mechanizm przeniesienia polegajacy na jednoczesnym transferze obu

protondw, z pominigciem przejsciowej formy Cis (mechanizm odmienny niz w przypadku

porfiryny).

W przeciggu nastepnych kilkudziesieciu lat tautomeryzacja i wigzania wodorowe porficenu
badane byly za pomocag szeregu roznych technik spektroskopii optycznej. Wiasciwosci
porficenu przeanalizowane zostaly takze pod wzglgdem S$rodowiska w ktéorym znajduje
si¢ czasteczka. Wtasciwosci absorpcyjne 1 emisyjne, ze szczegdlnym uwzglednieniem
anizotropii emisji, badane byty w foliach polimerowych. Przeprowadzone badania pozwolity
na  wyznaczenie  kinetyk  procesu  transferu  protonu  porficenu i  jego
pochodnych, M4I4A4SI4CIN47] - N fagryce  polimerowe  postuzyly takze do badah nad
tautomeryzacja porficenu w rezimie pojedynczych czasteczek 1041 tym kontekscie

istotnym wnioskiem ptyngcym z przeprowadzonych prac jest wptyw matrycy polimerowej na
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fotofizyke porficenu. Ujawnia si¢ on drastycznym, do rzedu minut, spowolnieniem KinetyKi
tautomeryzacji czeSci populacji czasteczek 1 jest thumaczony oddzialtywaniem z wolno
relaksujaca matryca polimerowa.™! Badania nad odizolowanymi od wplywu otoczenia
czasteczkami porficenu prowadzone byly z wykorzystaniem matryc kriogenicznych z gazu
szlachetnego®®® oraz w warunkach zimnej fazy gazowej uzyskanej dzieki technikom wiazek
naddzwigkowych.*152 Techniki te pozwolity na uzyskanie wysokorozdzielczych widm
absorpcji i emisji porficenu i jego pochodnych. Obserwowano takze rozszczepienie linii widm
odpowiadajgcych modom oscylacyjnym promujgcym reakcje przeniesienia atomu wodoru.
Rozszczepienie odpowiednich linii w widmach wzbudzenia jest dowodem na udziat

tunelowania w mechanizmie transferu protonu.**

Pozostate, dotychczas zsyntezowane, izomery porfiryny — hemiporficen, korficen
i izoporficen — nie zostaly tak doglebnie przebadane pod katem kinetyki i termodynamiki
reakcji tautomeryzacji jak porfiryna i porficen. Sposréod wymienionych zwigzkow

hemiporficen posiada najnizsza symetric (Cs), znoszacg degeneracje tautomerow

(Rysunek 13).

21,23-H,H-HPc 22,24-H,H-24-HPc  21,22-H,H-HPc

trans1 trans2
22,23-H,H-HPc 21,24-H,H-HPc  23,24-H,H-HPc

Rysunek 13 Mozliwe formy tautomeryczne hemiporficenu.

Analiza  krystalograficzna  oktaetylowej pochodnej hemiporficenu nie  pozwolita

[0 Autorzy  publikacji

na przypisanie potozenia wewngtrznych atoméw  wodoru.
przedstawiajacej syntezg¢ i charakterystyke strukturalng hemiporficenu twierdza, ze przyczyna
takiego stanu rzeczy jest delokalizacja dwoch wewnetrznych protondw pomiedzy wszystkimi
czterema atomami azotu. Przypisania dominujacej formy tautomerycznej hemiporficenu
dokonano na podstawie widm 'H NMR i eksperymentéw dwuwymiarowych. Widma
'H NMR oktaetylowej pochodnej porficenu w temperaturze pokojowej wykazuja obecnosé

dwoch sygnalow w rejonie wysokiego pola. Na podstawie eksperymentow dwuwymiarowych
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NMR wykazano, ze sygnaty te odpowiadaja dwom nierdwnocennym protonom NH tautomeru
transl. W wyniku obnizenia temperatury obserwowano rozszczepienie dwoéch singletow
na dwie pary sygnalow o stosunku intensywnosci 1:7. Pojawienie si¢ dodatkowego zestawu
sygnatow w obnizonej temperaturze autorzy publikacji ttumaczg spowolnieniem dynamiki
wymiany pomiedzy dwoma wspolistniejacymi w temperaturze pokojowej tautomeriami
hemiporficenu. Obliczenia kwantowo mechaniczne wykazaty, ze tautomerem posiadajacym
energi¢ najbardziej zblizong do energii tautomeru transl i wyzsza o ok. 1 kcal/mol jest
tautomer trans2. Na tej podstawie dokonano przypisania struktury nieznanego

i obserwowanego w obnizonej temperaturze tautomeru jako trans2.™%

trans1 trans2

E._=0 kcal/mol E =0,7-0,8 kcal/mol

rel rel

Schemat 43  Zaproponowane przez Broringa i in. formy tautomeryczne
oktaetylohemiporficenu 100 bedace w rownowadze termodynamicznej w temperaturze

pokojowej.l™

Widma *H NMR etiokorficenu 110 wykonane w temperaturze pokojowej wykazuja obecno$é
jednego singletu w rejonie wysokiego pola odpowiadajagcego dwom protonom NH. Obnizenie
temperatury pomiaru prowadzi do rozszczepienia singletu na zestaw dwoch singletow
(Rysunek 14a). Na tej podstawie stwierdzono, ze w temperaturze pokojowej korficen
wystepuje w postaci dwoch zdegenerowanych 1 interkonwertujagcych tautomerow transl
itrans2 (Schemat 44), z ktorych kazdy posiada dwa nierdownocenne protony NH,

a rejestrowane widmo jest widmem usrednionym.

110

trans1 trans2
E =0 kcal/mol

rel

Schemat 44 Rownowaga tautomeryczna etiokorficenu 110 w temperaturze pokojowe;j.
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Obnizenic temperatury powoduje zahamowanie Kkinetyki tautomeryzacji i pozwala na

rejestracje dwoch sygnatow pochodzacych od magnetycznie réznych grup NH.[™

Przypisane formy tautomeryczne korficenu w roztworze za pomoca eksperymentow NMR
r6znig si¢ od struktur obserwowanych w ciele statym za pomocg analizy rentgenograficzne;.
Uzyskane dane krystalograficzne pozwolity przypisa¢ polozenie wewnetrznych atomow
wodoru w konfiguracji cis1.’ Przedstawione wyniki sa w sprzecznosci z wynikami
zaprezentowanymi przez Gorskiego i in.**¥ Dowodza one, ze wynik polegajacy
na obserwacji dwoch wewnetrznych protondow korficenu zlokalizowanych na podjednostce
bipirolowej jest skutkiem usrednienia polozenia, wynikajacego z dynamiki tautomeryzacji
dwoch form trans. Przypisanie struktury Kkrystalograficznej korficenu jako dwoch
interkonwertujgcych tautomerow trans, zostato potwierdzone za pomocg widm oscylacyjnych
przy wsparciu metod obliczeniowych, w tym optymalizacji geometrii poszczegoélnych

tautomerdw 1 symulacji ich struktur oscylacyjnych.

a) b) c)

H-9.20 H-14,35  CHOC, |

L

T=154K

||

— T

{

— JV__\ AA-

10‘.0 ) ﬂto G.'O 470 2.'0 :) -2.0 '
-—3

Rysunek 14 a) Widma *H NMR etiokorficenu 110 (300 MHz, CD,Cl,, CF,Br,, dodatek

Al,O53) zarejestrowane w 298 K (gora) i w 154 K (dot); b) wyznaczona krystalograficznie

przez Sesslera i in. struktura tautomeryczna cis oktaetyloporficenu; c) struktura

krystalograficzna oktaetylokorficenu wyznaczona przez Gorskiego i in.

Ze wzgledu na symetri¢ wneki i, podobnie jak w przypadku korficenu, degeneracj¢ dwoch
tautomerow trans, odpowiedz spektroskopowa oktaetylowej pochodnej izoporficenu 146 jest
podobna do odpowiedzi korficenu.®®! w wyzszych temperaturach w rejonie wysokiego pola
obserwowany jest singlet wynikajacy z koalescencji dwoch sygnalow. W wyniku obnizenia
temperatury obserwuje si¢ dwa singlety, dopowiadajgce sygnatom pochodzacym od protonow

NH. Podobnie jak w przypadku Korficenu, oznacza to wspotistnienie w temperaturze
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pokojowej dwoch tautomerow trans i zahamowanie dynamiki tautomeryzacji w niskich
temperaturach. Analiza widm *H NMR izoporficenu wykazala obecno$é w materiale innego
niz interkonwertujace tautomery trans indiwiduum chemicznego, w ilosci ok. 2%. Proby
rozdzielenia tych dwoch zwigzkow zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Autorzy publikacji
sugeruja, ze najtrwalsza forma E-izoporficenu jest w rdwnowadze z ok. 2.5 kcal/mol wyzej
energetyczng formag Z (Schemat 45). Wplyw dynamiki izomeryzacji E/Z na tautomeryzacj¢

nie zostal omowiony.

demetalacja E =0 kcal/mol
- ESS
146

M=Ni(ll), Pd(Il)

\ /

E =2,5 kcal/mol
(eksperyment)

146'

Schemat 45 Stabilna forma kompleksu oktaetylowej pochodnej Z-izokorficenu z metalami
143, tautomery formy ,free-base” oktaetyloizokorficenu 146 oraz postulowana,

wysokoenergetyczna forma Z-izokorficenu 146°.

Proces wewnatrzczasteczkowego transferu protondw obserwowany byt takze w przypadku
porfirynoidéw z innych grup niz izomery porfiryny. Tautomeryzacja w tych uktadach
obserwowana byla zazwyczaj za pomocg technik spektroskopii NMR 1 dostarcza przyktadow
przeniesienia protonu w uktadach, ktore mogg by¢ przyblizone modelem studni potencjatu

0 podwojnym minimum energetycznym.

Przyktadow tautomeryzacji w podwojnym 1 niesymetrycznym minimum potencjatu dostarcza
publikacja Chandrashekara i in. z 1999 roku. Autorzy opisuja synteze tlenowego 164
i siarkowego analogu szmaragdyryny i tlenowego analogu korolu 165.°*%1 Zaréwno
w przypadku pochodnej szmaragdyryny 164 jak i pochodnej korolu obserwowana jest szybka

tautomeryzacja (Schemat 46).
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Schemat 46 Postulowane przez Chandrashekara i in. wspolistniejace w temperaturze

pokojowej formy tautomeryczne a) oksaszmaragdyryny 164 i b) 22-oksakorolu 165.

Autorzy stwierdzaja, ze w przypadku pochodnej szmaragdyryny 164, wewnetrzne trzy atomy
wodoru zdelokalizowane sa pomiedzy czterema wewngtrznymi atomami azotu. W przypadku
pochodnej korolu 165, postuluja delokalizacje jednego atomu wodoru migdzy dwoma
atomami azotu podjednostki bipirolowej. Warto doda¢, ze umieszczone w czeSci
eksperymentalnej widma *H NMR oraz H-H COSY nie wspieraja tez przedstawionych przez
autorow. W przypadku obu uktadéw makrocyklicznych widoczny jest tylko jeden sygnat w
zakresie wysokiego pola, aznormalizowane wartosci calek (wzgledem catki z pola
powierzchni jednego z protondéw aromatycznych rownej 1) z pol powierzchni tych sygnatow
wynoszg odpowiednio 0,5 w przypadku szmaragdyryny i 0,3 w przypadku Kkorolu
(Rysunek 15).

Rysunek 15 Fragment widma *H NMR 22-oksakorolu 165.
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Przyczyng takiego stanu rzeczy moze by¢ wymiana wewngtrznych protonow z woda obecng
w probce. Dodatkowo, przedstawione struktury krystalograficzne przedstawiaja uktady
0 zlokalizowanych wewnetrznych protonach. W publikacji brakuje informacji, czy potozenia
protonéw okreslone zostaty bezposrednio za pomocg analizy krystalograficznej, czy zostaly

przypisane na podstawie zalozonych dlugosci wigzan.

Ta sama grupa przedstawita synteze 5,10-difenylo-22-oksakorolu.**! Ponownie, w widmie
'H NMR produktu obserwowany jest tylko jeden sygnal w rejonie wysokiego pola. Widma
niskotemperaturowe (-40°C) nie pozwolily na obserwacje drugiego sygnalu NH. Brak sygnatu
pochodzacego od drugiej grupy NH autorzy ttumacza szybka tautomeryzacja i delokalizacja

protonu na podjednostce bipirolowej.

Kolejnym przyktadem uktadu wykazujacego dynamike tautomeryczng jest 21,23-dioksakorol

166. Synteza 1 wtasciwosci tego zwiazku opublikowane zostaty przez M. Pawlickiego i1 in. w

2002 roku.*%®!
7
8
=
13

Schemat 47 Rownowaga tautomeryczna 21,23-dioksakorolu 166. Ponumerowane pozycje

N

odpowiadajg protonom, ktorych sygnaty w widmie "H NMR ulegaty poszerzeniu w wyniku

obnizenia temperatury pomiaru.

Pomiary '"H NMR w réznych temperaturach ujawnily odpowiedz temperaturowa ukladu
polegajaca na poszerzeniu sygnatow przypisanych jako H2 H13 H7 H8 w warunkach pomiaru
niskotemperaturowego (233 K) (Schemat 47). Najnizsza, uzyskana podczas eksperymentu
temperatura wynosita 188 K 1 byla wyzsza niz temperatura koalescencji wymienionych
sygnatow. Oznacza to, Ze proces tautomeryzacji nie zostal zahamowany lub wystarczajaco
spowolniony ~w  tej  temperaturze.  Wyznaczona na  podstawie  obliczen
kwantowo-mechanicznych  roznica  energii  pomiedzy formami  tautomerycznymi

21,23-dioksakorolu wynosi 1,4 kcal/mol.
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Kolejnym przyktadem uktadu wykazujacego tautomeryzacj¢ w niesymetrycznym podwojnym
minimum jest 22-tiakorol 167 (Schemat 48).%*"7 Widmo H NMR pochodnej tiakorolu
zarejestrowane w temperaturze pokojowej wykazalo obecno$¢ jedynie jednego
Z oczekiwanych dwoch sygnaléw pochodzacych od wewnetrznych protonéw NH. Obnizenie
temperatury pomiaru *H NMR do -40°C takze nie pozwolilo na obserwacje zestawu dwoch
sygnatow. Jedyng istotng zmiang bylo rozszczepienie dubletow pochodzacych od protondéw
f protonowanej podjednostki pirolowej na dwa dublety dubletow. Brak sygnatu
pochodzacego od drugiego z wewnetrznych protonow NH autorzy publikacji tlumacza

szybkim w skali NMR procesem tautomeryzacji.

NO,

®

NO, NO,
Schemat 48 Postulowana rownowaga tautomeryczna 22-tiakorolu 167.

Proces tautomeryzacji zostal takze zapostulowany przez Lasha w kontekscie badan nad

(1581 W przypadku

wlasciwosciami serii benzokarbaheteroporfiryn 1 oksybenziporfiryn.
tiakarbaporfiryny 168 liczba sygnatléw w widmie '"H NMR byla nizsza niz wynikajaca
ze struktury czasteczki. Sugerowala ona, ze uklad posiada efektywnag symetri¢ C,. Autorzy
sugeruja, ze magnetyczna rownocenno$¢ sygnatow uzyskana zostata dzigki szybkiej

tautomeryzacji i delokalizacji wewngtrznego atomu wodoru (Schemat 49).

Ol Ol

=i
168

Me Me

Et Et

Schemat 49 Postulowana rownowaga tautomeryczna tiakarbaporfiryny 168.
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Ciekawych wynikow dostarczaja badania nad syntezg 1 wilasciwosciami heteroanalogow
odwréconej porfiryny. Chang-Hee Lee 1 in. przedstawili w 1999 roku syntezg
i charakterystyke NMR tlenowych i siarkowych pochodnych odwroconej porfiryny.*%
Widma 'H NMR wykazaly, ze siarkowy analog tego zwigzku wystepuje W temperaturze
pokojowej w postaci mieszaniny dwoch tautomerow 169 i 169’ (Schemat 50). Obnizenie
temperatury pomiaru do 223 K pozwolito autorom obserwowac trzeci tautomer 169°°.
W przypadku tlenowego analogu 170 sytuacja jest odmienna i we wszystkich rezimach

temperaturowych obserwowany jest tylko jeden tautomer.

|—\| Ph Ph Ph
N N N
S ] 74 2
temp. pok. 296-223 K
Ph Mes === Ph Mes =—= Ph Mes

169 Mes 169" Mes 169" Mes

Ph Ph Ph
H
§ % %
\ | _ _

Ph Ph % Ph Ph % Ph Ph

170 Ph 170' Ph 170" Ph

Schemat 50 U gory: réwnowagi tautomeryczne 21-tio-23-karba-12-aza-porfiryny 169;
na dole: 21-oksa-23-karba-12-aza-porfiryna 170, nie wykazujaca tautomerii.

3.5 Podsumowanie czesci literaturowe;j.

Hemiporficen jest trzecim w szeregu stabilno$ci, po porficenie i porfirynie, tetrapirolowym
18n elektronowym ukladem makrocyklicznym. W przeciwienstwie do porfiryny i porficenu,
czgsteczka hemiporficenu posiada niesymetryczny ksztalt, cechujacy sie jedynie ptaszczyzna
symetrii. Niska symetria hemiporficenu wynika z réznorodnos$ci wystepujacych w jego
strukturze sposobow potaczenia podjednostek pirolowych. Wsrdd nich wystepuja elementy
wspolne, zarowno wzgledem porfiryny jak i porficenu: bezposrednie wigzanie pirol-pirol Co,
mostki metinowe C; i mostki etinowe C,. Sposoby syntez kazdego z tych elementow
strukturalnych byty szeroko dyskutowane w literaturze. Mozliwe jest takze przytoczenie
szeregu przyktadow struktur czasteczek makrocyklicznych, zawierajacych przynajmniej jeden
z elementow Cop, C; lub C,. Synteza niepodstawionego hemiporficenu i jego oksaanalogow,

bedaca gtownym celem niniejszej pracy, powinna by¢ oparta w duzej mierze na procedurach
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literaturowych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze omdwione w czesci literaturowej sposoby
syntezy ukladéw makrocyklicznych w znakomitej wigkszosci odnosity si¢ do pochodnych
posiadajacych podstawniki alkilowe lub arylowe. Mozna zatem przypuszczaé, ze potencjalne
problemy syntetyczne moga by¢ zwigzane z brakiem uniwersalno$ci omawianych metod
syntetycznych wzgledem mniej stabilnych, bo nieposiadajacych podstawnikéw, pochodnych

pirolu.

Niska symetria hemiporficenu ma takze wplyw na jego wlasciwosci spektroskopowe
i fizykochemiczne. Rozwazania teoretyczne sugerujg, ze wlasciwosci spektroskopowe
niepodstawionego hemiporficenu powinny by¢ wlasciwosciami posrednimi  wzgledem
niepodstawionej porfiryny i porficenu. Podobne wnioski wynikaja z badan teoretycznych
i eksperymentalnych nad oktaetylowymi pochodnymi porfiryny, porficenu i hemiporficenu.
Stwierdzaja one, ze ze wzgledu na ksztalt czteroazotowej wngki energie
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych oraz zdolnosci kompleksujace hemiporficenu

powinny plasowac si¢ migdzy wlasciwosciami porfiryny i porficenu.

Synteza czterech tlenowych analogéw hemiporficenu powinna bazowa¢ na opracowangj
metodologii syntezy niepodstawionego hemiporficenu. Motywacja do wprowadzenia atomu
tlenu w miejsce jednego atomoéw azotu wneki makrocyklicznej jest otrzymanie szeregu
czterech mozliwych struktur oksahemiporficenow o zblizonych do wyjsciowe]j struktury
wilasciwosciach elektronowych, ale o odmiennych wlasciwosciach wewnatrzczgsteczkowych
wigzan wodorowych, kompleksujacych (i tym samym sensorycznych) i charakteryzujacych

si¢ catkowicie odmienng rownowagg tautomeryczna.

4. Wyniki wlasne i dyskusja.

W momencie rozpoczgcia przeze mnie prac nad synteza niepodstawionego hemiporficenu
HPc w literaturze opisane byly jedynie trzy przyklady otrzymania tego izomeru
konstytucyjnego porfiryny. Druga w kolejnosci ukazywania si¢ prac, opublikowana przez
Broringa w 1997 rokul’, opisywata racjonalna metode syntezy oktactylowej pochodnej
hemiporficenu OEtHPc na drodze reduktywnej olefinacji odpowiedniego dialdehydu 174
I nastepczego utlenienia analogu porfirynogenu (dihydrohemiporficenu) do formy
aromatycznej OEtHPc (Schemat 51). W przedstawionej $ciezce syntezy dialdehyd 173,
bedacy prekursorem hemiporficenu, otrzymany zostal na drodze reakcji MacDonalda w

formie dimerycznej 174 jako mieszanina diastereoizomerdéw. Nieoczekiwana dimeryzacja
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substratu do reakcji McMurry’ego nie przeszkodzita autorom w otrzymaniu monomerycznej

formy oktaetylohemiporficenu OEtHPc z wysoka wydajnoscia 20%.

1. TiCl,, CuCl, Zn

45%, czystosé 90%
174

100

20%

Schemat 51 Synteza oktaetylowej pochodnej hemiporficenu OEtHPc opublikowana w 1997
roku przez M. Broringa, opierajaca si¢ na kondensacji MacDonalda i reduktywnej olefinacji

McMurry’ego.

Pozostate dwa literaturowe przyklady otrzymania pochodnej hemiporficenu odnosza si¢ do
reakcji kontrakcji pochodnej homoporfiryny!®% 175 (Schemat 52) i ekspansji odpowiedniej
pochodnej korolu 178 (Schemat 53).% W obu przypadkach hemiporficen zostat otrzymany
niespodziewanie, a chemi¢ tworzenia samego makrocyklu nalezy rozpatrywaé¢ w kategorii
reakcji  specyficznych wobec substratu. Oznacza to duze ryzyko niepowodzenia
analogicznych  przeksztalcen z  wykorzystaniem innej - a w  szczegdlnoSci

niepodstawionej - pochodnej homoporfiryny i korolu.
E0,C  CoHs HsCs  CO,Et

1. HCI, DCM
P +

2. Ni(OAc),, MeOH, DCM CeHs CeHs

HeCo 1-6% HsCo
176 177

Schemat 52 Synteza pochodnej hemiporficenu na drodze spontanicznej kontrakcji formy

,.free-base” homoporfiryny.
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CeHs

H5Cq
DCM, DMF, Cl,
Pt~

HsCg CeHs .Cl,
178
Schemat 53 Ekspansja uktadu korolowego do pochodnej hemiporficenu wykorzystujaca
insercj¢ karbenu :Cly.

W 2015 roku, w trakcie prowadzenia przeze mnie prac nad synteza niepodstawionego
hemiporficenu, ukazata si¢ kolejna publikacja przedstawiajaca specyficzng ekspansje

pochodnej korolu 180 do pochodnej hemiporficenu 182 (Schemat 54).1%

Br

NN K R
R R+ ‘ I rozpuszczalnik

/

N CN

R 182
R=S—@+ toleun, 110°C, 12% wyd.
1,2,4-trichlorobenzen, 150°C, 23% wyd.
Schemat 54 Ekspansja uktadu korolowego z wytworzeniem pochodnej hemiporficenu.

4.1 Synteza niepodstawionego hemiporficenu.

Plan syntezy niepodstawionego hemiporficenu postanowitem oprze¢ na racjonalnej strategii
syntetycznej przedstawionej przez Broringa, " tj. kondensacji MacDonalda dwoch blokow
budulcowych zawierajacych po dwie podjednostki pirolowe i olefinacji otrzymanego w ten
sposob dialdehydu 186 ztozonego z czterech podjednostek pirolowych. Wedlug analizy
retrosyntetycznej dialdehyd 186 moze by¢ otrzymany na dwa sposoby W reakcji MacDonalda
(Schemat 55a i b).

W pierwszym z nich (Schemat 55a) w roli prekursora czynnika elektrofilowego w reakcji
MacDonalda wystepuje 5,5’-diformylo-2,2’-bipirol 97, a w roli czynnika elektrofilowego
5-formylo-2,2’-dipirometan 183. Oba bloki budulcowe sg zwigzkami znanymi i opisanymi
w literaturze. 314065 Wwadq takiego podejscia jest brak selektywnosci reakcji MacDonalda.
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HPc

Schemat 55 Mozliwe sposoby syntezy niepodstawionego hemiporficenu z wykorzystaniem

kondensacji MacDonalda.

5-Formylo-2,2’-dipirometan 183 posiada zaré6wno centrum elektrofilowe w postaci grupy
formylowej jak i centrum nukleofilowe w postaci pierscienia pirolowego podstawionego tylko
w pozycji 2. Umozliwia to zachodzenie reakcji autokondensacji w warunkach reakcji
MacDonalda. Jej mozliwymi produktami sg polarne zwigzki oligomeryczne, a takze
niepodstawiona porfiryna jako produkt autokondensacji 5-formylo-2,2’-dipirometanu 183
I nastepczego utlenienia (Schemat 56). Ze wzgledu na oczekiwang zblizong polarnosé
porfiryny 1 hemiporficenu, tworzenie si¢ porfiryny mogloby znaczaco utrudni¢ izolacjg

hemiporficenu za pomocg chromatografii kolumnowe;.

n
produkt
o polikondensacji

Pr

Schemat 56 Mozliwe produkty autokondensacji 5-formylo-2,2’-dipirometanu 183: nietrwate
produkty oligomeryczne i porfiryna Pr.

Drugi z mozliwych sposobow otrzymania dialdenydu 186 na drodze reakcji MacDonalda,
(Schemat 55b), polega na przeprowadzeniu reakcji kondesacji 5-formylo-2,2’-bipirolu 184
i 5,5’-diformylo-2,2’-dipirometanu 185. W tym przypadku takze mozliwe do uzyskania sg
produkty autokondensacji jednego z reagentow, tj. 5-formylo-2,2’-bipirolu 184, jednak
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powstawanie porfiryny lub innego uktadu makrocyklicznego o polarnosci zblizonej

do hemiporficenu wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne.

Przeprowadzilem syntezg¢ czterech blokow budulcowych 97, 183-185 w celu okreslenia
uzytecznosci  proponowanych $ciezek syntezy. 5,5’-Diformylo-2,2’-dipirometan 97
i 5,5’-diformylo-2,2’-bipirol 185 sg zwigzkami znanymi i zostaly otrzymane wedtug procedur

opisanych w literaturze, [651°1e]

Doniesienia literaturowe dotyczace syntezy 5-formylo-2,2’-bipirolu 184  opisuja
wieloetapowg synteze tego bloku budulcowego bazujaca na oksydatywnym sprzeganiu
karboksyetylowej pochodnej N,N’-karbonylobipirolu 189, nastepczej hydrolizie i redukcji
grupy karboksyetylowej do formylowej (Schemat 57a).**®! Inna z opisanych metod
wykorzystuje rekcje Suzukiego pomiedzy 5-chloro-2-formylopirolem 192 i kwasem

N-t-butoksykarbonylo-2-piroloboronowym 54 (Schemat 57b).[*¢"]

Q

2 ]\ I\ NaH )\ Pd(OAc),@polistyren \ S—7 /] Liom
N\ a iOMe
N+ Q\COZ N N : NN —>

H

—

Et —> (o]
P THF —_/ CH,COOH, 80°C EtO,C j‘/ MeOH
o c EtO,C 90% ©
188 2~ 69% ()
187 b 190
1. NH,NH,
— ‘ N/ ‘ 2. TsCl, pirydyna | \— |
N N N N
EtO,C H H 3. Na,CO;, glikol etylenowy, 170°C | H H
95% O 39%
191 184
®) /@ /@\\1.Pd(PPh3)4, Na,CO,, dioksan, 100°C [| N 7
HO),B + c — N N
(HO), N N° 2. LiOH, MeOH | H H
Boc H [e]
54 192 o 70%

184
Schemat 57 Literaturowe metody otrzymywania 5-formylo-2,2’-bipirolu 184.

W  zwigzku z dostepnoscia 2,2’-bipirolu 30, ktory wykorzystywalem w innych,
nie zwigzanych z niniejsza pracg syntezach, postanowitem sprawdzi¢, czy prostsze podejscie,
wykorzystujace jego monoformylowanie w reakcji Vilsmeiera-Haacka jest mozliwe. W tym
celu przeprowadzitem reakcje probng, stosujac 1 ekwiwalent molowy tlenochlorku fosforu
wzgledem 2,2-bipirolu 30. Analiza TLC materiatu otrzymanego po standardowym przerobie
reakcji Vilsmeiera-Haacka wykazata obecno$¢ dwoch dominujacych produktow, z ktorych
gléwnym byl produkt o mniejszej polarnosci. Produkt ten wyizolowatlem na drodze

chromatografii kolumnowej, po czym potwierdzitem struktur¢ 5-formylo-2,2’-bipirolu 184
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za pomoca spektroskopii NMR i spektrometrii mas. W toku dalszych optymalizacji reakcji
Vilsmeiera-Haacka zauwazylem, ze zastosowanie bipirolu 30 o odpowiedniej czystosci
(zwigzek ten jest nietrwaly) i wygenerowanie odczynnika Vilsmeiera-Haacka przy
niedomiarze tlenochlorku fosforu (0.99 ekwiwalentu tlenochlorku fosforu wzgledem bipirolu)
pozwala na  otrzymanie 5-formylo-2,2’-bipirolu 184 niezanieczyszczonego
5,5’-diformylo-2,2’-bipirolem 97 (Schemat 58). Monoaldehyd bipirolu wytraca si¢ na etapie
hydrolizy reakcji Vilsmeiera-Haacka i po jego odsaczeniu i osuszeniu posiada zadowalajaca

czystosc.

1.TMP, BuLi Ts

H H
NaH, TsCI / \ 2. CuCl, N KOH N POCI, N
NS — [ 7 — p 71— i ) a
N THF N THF N— MeOH N— DMF N
gg 1T9S3 194 1 30 H 18a H |
o)

>90% 50% 80% >80%
Schemat 58 Synteza 5-formylo-2,2’-bipirolu 184 wedtug opracowanej procedury.

Selektywno$¢ monoformylowania bipirolu 30 w reakcji Vilsmeiera-Haacka mozna thumaczy¢
delokalizacja tadunku dodatniego przejsciowej soli iminowej na sgsiednim pier$cieniu
pirolowym (Schemat 59). Obniza to jego nukleofilowos$¢, co w potaczeniu ze stosunkowo
niskg elektrofilowoscig odczynnika Vilsmeiera-Haacka, silnie polarnym $rodowiskiem reakcji
(DMF jako rozpuszczalnik) i kontrolg stechiometryczng uniemozliwia atak czynnika
elektrofilowego. Zmniejszenie gestosci elektronowej na sasiednim pier§cieniu pirolowym nie
jest jednak na tyle silne, aby przy nadmiarze czynnika formylujacego powstawanie
5,5’-diformylowej pochodnej bipirolu 97 byto niemozliwe. W analogicznych warunkach
(temperatury, stezen i czasu reakcji), przy zastosowaniu 2.2 ekwiwalentu tlenochlorku fosforu

diformylobipirol 97 powstaje z dobrag wydajno$cig (>80%).

Schemat 59 Struktury rezonansowe kationu iminowego bipirolu.

Opracowana metoda syntezy 5-formylo-2,2’-bipirolu 184 posiada mniej etapow
niz alternatywne syntezy wedlug procedur literaturowych. Ponadto, nie zaktada ona
koniecznosci przeprowadzania chromatografii kolumnowej, a produkt koncowy jak
i produkty posrednie mogg by¢ tatwo wydzielone z mieszanin poreakcyjnych poprzez

ich wytracenie i odsagczenie.
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Strategie syntezy 5-formylo-2,2’-dipirometanu 183 polegajacg na kontroli stechiometryczne;j

reakcji  Vilsmeiera-Haacka podpowiadaja doniesienia literaturowe.®

W  przypadku
monoadduktu odczynnika Vilsmeiera-Haacka do 2,2’-dipirometanu 83 powstajacego podczas
reakcji formylowania nie nalezy oczekiwaé delokalizacji tadunku na obu pierScieniach
pirolowych, ze wzgledu na ich separacje mostkiem metylenowym. Wprowadzenie jednego
podstawnika elektronoakceptorowego nie powoduje wigc zmiany gestosci elektronowej i tym
samym reaktywnosci w reakcji substytucji elektrofilowej drugiego pier§cienia. Literaturowe
wydajnosci otrzymywania produktéw monoformylowania 2,2’-dipirometanu wynosza,
zgodnie z oczekiwaniem, okoto 50%. Powstajacy produkt jest produktem statystycznym.
Wyznaczony na podstawie widma *H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej stosunek
molowy produktu monoformylowania 183, diformylowania 185 i substratu 83 wynosi
4,8:1,6:1, jednak sam produkt wyizolowany =zostal chromatograficznie z wydajnoscia
40%.1"%81 Obserwowano takze powstawanie niezidentyfikowanego, czwartego sktadnika
mieszaniny. Autorzy sugerujg, ze produktem tym jest 4-formylo-2,2’-dipirometan
(Schemat 60).

0
7

— — S + S + NH 0
N pwmF N N 4 | N\ v
83 H 83 H 183 H = N
40% 185 g

1,6 4,8 1

Schemat 60 Reakcja formylowania dipirometanu 83 z zastosowaniem 1 ekwiwalentu
odczynnika Vilsmeiera-Haacka. Podane liczby okreslajg stosunek molowy sktadnikow

mieszaniny poreakcyjnej.

W  celu przeprowadzenia selektywnego monoformylowania 2,2’-dipirometanu 83
postanowitem podstawi¢ jeden z pierScieni pirolowych grupa elektronoakceptorows,
dezaktywujaca pierscien i uniemozliwiajaca atak odczynnika Vilsmeiera-Haacka. Ze wzgledu
na do§wiadczenie z wprowadzaniem i usuwaniem tej grupy jak i dostgpnos¢ jej prekursora w
laboratorium, zdecydowalem si¢ na wprowadzenie grupy tert-butoksykarbonylowej Boc.
Woprowadzanie elektronoakceptorowej grupy zabezpieczajacej nie czynitoby syntezy
pochodnej monoformylowej 183 selektywna, gdyby sama reakcja zabezpieczania z udziatem
1 ekwiwalentu diwgglanu-di-tert-butylu (Boc),O prowadzita do mieszaniny dwoch
mozliwych produktow 1 substratu w stosunku statystycznym. Analiza TLC przeprowadzone;j
reakcji probnej sugerowata jednak, ze oczekiwany produkt monozabezpieczenia 196 powstaje

z wigkszg niz 50% wydajnoscia. Izolacja na drodze chromatograficznej produktu o posrednie;j
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polarnosci i potwierdzenie jego struktury metodami spektroskopowymi wykazaty, ze produkt

monopodstawienia N-Boc-2,2’-dipirometan 196 powstaje z wydajnoscia ok. 90%.

(Boc),0, DMAP 4 4

w L Y/ U 1 N o e
= N e N* DMF N\~ N > [
83 H

106 B 197 Boc 183

90% 80% 80%

Schemat 61 Otrzymywanie 5-formylo-2,2’-dipirylometanu 183.

Selektywnosci zabezpieczania pierScieni pirolowych nie mozna tlumaczy¢é efektami
elektronowymi ze wzgledu na separacje tych dwoch poduktadow czasteczki. Pewien wpltyw
moze natomiast posiadac zattoczenie steryczne, Spowodowane obecnoscig duzej objetosciowo
grupy  zabezpieczajacej.  Ponadto, reakcja  zabezpieczania  katalizowana  byla
4-dimetyloaminopirydyng DMAP i to na jej sol acylowa nastepuje atak zjonizowanej ujemnie
podjednostki pirolowej. Powstawanie produktu zawierajgcego dwie grupy zabezpieczajgce
jest wigc aktem reakcyjnym, w ktorym biorg udzial dwa objgtosciowo duze indywidua

chemiczne o stosunkowo zatloczonych centrach reakcyjnych.

Kolejne etapy syntezy 5-formylo-2,2’-dipirylometanu 183, tj. formylowanie
niezabezpieczonego pierscienia pirolowego 1 usunigcie grupy zabezpieczajacej, przebiegly

Z wysokimi wydajnosciami (Schemat 61).

Otrzymawszy wszystkie cztery bloki budulcowe przeprowadzilem seri¢ reakcji probnych
polegajacych na kwasowej kondensacji grupy formylowej jednej podjednostki 1 pierscienia
pirolowego drugiej. Reakcje probne prowadzone byly w pierwszej kolejnosci w warunkach
zblizonych do literaturowych i zastosowanych przy syntezie oktaetylowej pochodnej

hemiporficenu (Tabela 10).

Tabela 10 Schemat i warunki prowadzonych kondensacji MacDonalda.

D%
O Y : b kwas Rozpuszczalnik/Temperatura
SYn 7 HBr THF/ temp. wrzenia
o HBr THF, etanol (5:1)/ temp. wrzenia
| g\m{; ' / HCIO, THF, metanol (1:1), temp. pokojowa
;O/NH +I \ O/o | HCIO, THF, metanol (1:1), 0°C
5N HCIO, THF, metanol (1:1), 0°C
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Niestety, analizy TLC skfadu mieszanin poreakcyjnych nie pozwalaly na stwierdzenie, ze
powstaje jeden produkt lub mieszanina diastereoizomerow jego form dimerycznych —
podobnie jak przypadku syntezy oktaetylowej pochodnej hemiporficenu. Obserwowalem
natomiast powstawanie szeregu roéznych produktow z ktorych zaden nie byl dominujacy i

ktore wraz z trwaniem reakcji ulegalty rozktadowi.

Warunki kolejnych reakcji probnych zaczerpnatem z chemii BODIPY. Podstawowym
elementem strukturalnym tej grupy zwiazkéw, podobnie jak w przypadku porfiryny,
jest dipiryna 198. Analogiczny motyw strukturalny zawiera si¢ takze w docelowym
dialdehydzie 186 i moze zosta¢ wytworzony na drodze kondensacji MacDonalda

lub utlenienia uktadu dipirometanowego (Rysunek 15).

dipiryna

Rysunek 15 Dipiryna 198 jako wspdlny motyw strukturalny dialdehydu 186 i BODIPY 199.

Na uwage zastuguje fakt, ze pochodne BODIPY znane sg od roku 19681%% natomiast
czasteczka bazowa tej grupy zwigzkow, tj. niepodstawione BODIPY 199, otrzymane zostato
dopiero w roku 2009.17%701 Aytorzy publikacji opisujacej synteze niepodstawionego
BODIPY podkreslaja, ze problemy syntetyczne powodowane byly duza podatnosciag
niepodstawionej czasteczki dipiryny na atak czynnika nukleofilowego, w wyniku czego

nastgpowat rozktad czasteczki.

/77 =\ Pd(dba), TFP, CuTC m
—_—
=N NS 55°C, THF NN~
F ¥

B/
7\
FF
200 199
o 98%
e >
g TFP s %
3 cute o/

Schemat 62 Otrzymywanie niepodstawionego BODIPY 199 na drodze usunigcia grupy

tioalkilowej. Warunki inspirowane reakcjg Fukuyamy.
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Utworzenie kompleksu z BF3, i tym samym docelowego BODIPY 199, stabilizowato uktad.
Ostatecznie, niepodstawiona czasteczka BODIPY otrzymana zostala po raz pierwszy poprzez
usunigcie grupy tioalkilowej w warunkach zaadoptowanych z reakcji sprzegania Fukuyamy

(Schemat 62).

Odmienna preparatyka niepodstawionego BODIPY 199 przedstawiona zostata w 2013
roku.'™M Bazowala ona na optymalizacji standardowej procedury syntezy pochodnych
BODIPY polegajacej na utlenieniu odpowiedniej pochodnej dipirometanu do dipiryny
I wytworzeniu kompleksu z borem (Schemat 40). Ze wzglgdu na niska stabilno$¢ przejsciowe;j
niepodstawionej dipiryny 198 w temperaturze powyzej -40°Ct*™ Kluczowym czynnikiem
poddanym optymalizacji byta temperatura. Dobdr odpowiednich warunkow pozwolit
podnies¢ wydajnos¢ otrzymywania niepodstawionego BODIPY 199 z kilkunastu do ponad
70%.

= = 1. chloranil, -40°C, 3h /T =
N\_NH HN__/ = =N__ N/

2. DIPEA, BF,Et,0, -40-20°C, 18h B
83 F/ \F
199
72-76%
Schemat 63 Otrzymywanie niepodstawionego BODIPY 199 na drodze utlenienia
dipirometanu do dipiryny i kompleksowania BF,". W przypadku pochodnych podstawionych

reakcja prowadzona jest w temperaturze pokojowej.

Na podstawie wyzej przedstawionych niskotemperaturowych (T < -40°C) warunkoéw syntezy
niepodstawionego BODIPY, zaproponowatem warunki otrzymywania dialdehydu 186.
Docelowy uktad mialem zamiar otrzymaé na drodze reakcji MacDonalda prowadzonej
w niskiej temperaturze, stosujac jako kwas tlenochlorek fosforu, powszechnie

wykorzystywany w syntezie dipiryn z odpowiednich aldehyd(')w.[173]

Reakcje w powyzej opisanych warunkach prowadzitem z uzyciem dwoéch par dostepnych
substratow 97 i 183 oraz 184 i 185 (Schemat 64). Analizy TLC reakcji probnych wykazaty,
Z€ w porOwnaniu ze wczesniej stosowanymi warunkami znacznie ograniczona zostata ilo$¢
materiatu roztozonego (materiat nierozpuszczalny, o rf = 0). Widoczny byt zanik substratow
w trakcie trwania reakcji, jednak nadal obserwowatem powstawanie wielu produktow.
Jakiekolwiek proby rozdzielenia sktadnikow mieszaniny poreakcyjnej, w tym metody
chromatograficzne na zlozach o rdznej aktywnosci, czy proby wytracania produktow stabo

rozpuszczalnych, skutkowaly uwidoczniong za pomocg analizy TLC zmiang skladu
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mieszaniny reakcyjnej. Przypuszczalnie wynikata ona z rozktadu zwiazkow wytworzonych

i stabilnych tylko w obnizonej temperaturze.
[OR S

| A\
N
H

THF Me!

/

Rad
N N
H8 | PRCI,
;? + e}
THF, MeO ,—55°C/ NH
/ NH / \ /O = :
= N
185 H

Schemat 64 Proba syntezy dialdehydu 186 w warunkach zaczerpnigtych z chemii BODIPY.

Problemy z wydzieleniem 1 identyfikacja jakiegokolwiek produktu prowadzonych
kondensacji MacDonalda sktonity mnie od przeprowadzenia probnej reakcji McMurry’ego
z wykorzystaniem surowego materialu uzyskanego wedlug warunkow przedstawionych
na Schemacie 64. Mieszaning poreakcyjng reakcji MacDonalda poddatem tylko wstgpnemu
przerobowi polegajacemu na neutralizacji kwasu, o0suszeniu rozpuszczalnika i jego
odparowaniu pod zmniejszonym cisnieniem. Tak otrzymang mieszaning rozpuszczong w THF
wkroplitem do THFu zawierajacego wczesniej wygenerowany nhiskowalencyjny tytan.
Analiza TLC produktow olefinacji McMurry’ego i nastgpczego utlenienia wykazata obecno$¢
jednego produktu o stosunkowo niskiej polarno$ci i wykazujacego emisje o czerwonej barwie
w wyniku wzbudzenia promieniowaniem UV o dlugosci fali 366 nm. Ilo§¢ uzyskanego
materialu byla §$ladowa 1 wystarczyta jedynie na przeprowadzenie analizy masowej
i wykonanie widma absorpcji UV-Vis. Analiza masowa potwierdzita, ze wyizolowany
produkt posiada mas¢ dopowiadajaca oczekiwanej, natomiast widmo absorpcji byto rézne

od widma absorpcji porfiryny.

Wyniku tego nie mozna uznaé¢ ani za jednoznaczny, ani za elegancki. Otrzymanie dobrze
zdefiniowanego substratu  do reakcji McMurry’ego i synteza samego uktadu
makrocyklicznego nadal byly problemem. Trudnos$ci syntetyczne wynikaty prawdopodobnie,
analogicznie jak w przypadku syntezy niepodstawionego BODIPY 199, z nietrwalosci
podjednostki dipirynowej dialdehydu 186. Potencjalnym rozwigzaniem problemu nietrwatosci

substratu do reakcji McMurry’ego mogloby by¢ przeprowadzenie go w odpowiedni
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kompleks, generowany in situ w niskiej temperaturze po etapie kondensacji MacDonalda.
Wzorujac si¢ na wyjsciowej pracy opisujacej synteze niepodstawionego BODIPY jak i na
literaturowych procedurach otrzymywania komplekséw dipiryny z niklem (II) i cynkiem,
przeprowadzitem szereg prob majacych na celu wytworzenie stabilnego kompleksu
dialdehydu 186 z (BF*"), Ni** i Zn*". Proby kompleksowania produktow reakcji MacDonalda
nie przyniosty jednak oczekiwanych rezultatow. We wszystkich przypadkach obserwowatem
powstawanie ztozonej mieszaniny produktéw o zblizonej polarnosci, co wykluczato

mozliwo$¢ uzyskania oczekiwanego produktu z zadowalajacg wydajnos$cia.

W toku dalszych prac postanowitem zaniecha¢ rozdzialdéw skomplikowanych mieszanin
produktow kompleksowania dialdehydu 186 1 zmodyfikowaé¢ podejscie syntezy
hemiporficenu zaproponowane przez Broringa. Podjednostke dipirynowa w opisanym przez
niego substracie do reakcji McMurry’ego 173 postanowilem zastgpi¢ podjednostka
dipirometanowa (Schemat 65). Zbudowana ona jest z dwoch pierscieni 1-H-pirolowych
potaczonych ze sobg mostkiem metylenowym. Chociaz sam dipirometan rozktada si¢ powoli
w kontakcie z powietrzem, a takze w wyniku naswietlania, uktady zawierajace wspomniang
podjednostke w formie niepodstawionej powinny by¢ trwalsze niz ich analogi z motywem

dipirynowym.

Literatura sugeruje dwie ogodlne Sciezki syntezy ukladéw zawierajacych podjednostke
dipirometanowa. Jedna z nich polega na kondesacji katalizowanej kwasem odpowiedniego
aldehydu (formaldehydu w przypadku prekursora grupy metylenowej) i pirolu. Drugie
podejscie  polega na  przeprowadzeniu reakcji  alkilowania pirolu  pochodng
2-hydroksymetylenowa pirolu. Ze wzgledu na asymetri¢ docelowego dialdehydu 203

zdecydowatem si¢ na probe jego otrzymania na drodze reakcji alkilowania (Schemat 65).

HPC

Schemat 65 Analiza retrosyntetyczna otrzymywania hemiporficenu z wykorzystaniem reakcji
alkilowania w konstrukcji uktadu dialdehydowego 203.
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Plan retrosyntezy takze tym razem przewidywat dwie pary mozliwych substratow
(Schemat 65a i b). Jedng z mozliwosci byto zastosowanie jako czynnika alkilujacego
5-(hydroksymetylo)-5’-formylo-2,2’-bipirolu 201 i jako czynnika nukleofilowego 5-formylo-
2,2’-dipirometanu 183 (Schemat 65a). Drugg pare¢ reagentow stanowity 5-formylo-2,2’-bipirol
184 jako czynnik elektrofilowy i 5-formylo-5’-hydroksymetylo-2,2’-dipirylometan 202
(Schemat 65b). Struktury tych reagentow nasuwajg przypuszczenie, ze problemem
syntetycznym w reakcji alkilowania moze by¢ konkurencyjna i takze zachodzaca
w warunkach kwasnych reakcja kondensacji MacDonalda z udzialem grupy formylowej
i niepodstawionego w pozycji 2 pierScienia pirolowego. Dwa z czterech wymienionych
zwigzkow (183 i 184) wyjsciowych otrzymalem wczesniej jako substraty do reakcji
kondensacji MacDonalda. Syntez¢ dwoch pozostatych rozpoczatem od proby otrzymania
N,N’-di-t-butoksykarbonylo-5,5’-diformylo-2,2’-bipirolu 204 jako bezposredniego prekursora
201. Zaktadana $ciezka syntezy polegata na redukcji jednej z dwoch grup formylowych
z zastosowaniem 0,25 ekwiwalentu borowodorku sodu (Schemat 66). W zwiazku z tym,
ze obie grupy formylowe w zwigzku 204 s3 chemicznie réwnocenne, oczekiwalem, ze

w wyniku redukcji otrzymam statystyczng mieszaning produktow.

[e] (o] OH

| H / Boc Boc
N N N
N N N
97 H | 204 Boc | 205 Boc |
[¢] [¢] [¢]

Schemat 66 Propozycja otrzymania hydroksymetylo-5’-formylo-2,2’-bipirolu 205 na drodze
statystycznej redukcji jednej z dwoéch grup formylowych
N,N’-di-t-butoksykarbonylo-5,5’-diformylo-2,2’-bipirolu 204.

Spos6b ten byt mato wydajny, jednak powinien byt pozwoli¢ na dosy¢ szybkie otrzymanie
docelowego zwigzku 1 przeprowadzenie reakcji probnej z jego udziatem. Alternatywnymi,
ale potencjalnie bardziej czasochtonnymi sposobami syntezy zwigzku 205, ktore w przypadku
powodzenia reakcji probnej planowalem przetestowaé, byla reakcja Suzukiego pomiedzy
odpowiednia 2-halogenowa pochodna formylopirolu 1 kwasem
[5-(hydroksymetylo)pirolo]boronowym. Obecno$¢ grup Boc na tym etapie prac nie byla
podyktowana chemig planowanych procesow, a zwiekszeniem rozpuszczalnosci stabo
rozpuszczalnej jednostki formylobipirolowej. Jest to istotne ze wzglgdu na planowane

przeprowadzenie wydzielania produktu redukcji na drodze chromatograficznej.

84

htttp://rcin.org.pl



5,5’-Diformylo-2,2’-bipirol 97 otrzymatem wedlug standardowej procedury opisanej w
literaturze.[*”! Niespodziewanie, juz nastepny etap syntezy, tj. wprowadzenie grup
zabezpieczajacych nastreczyl probleméw. Reakcje wprowadzania grupy Boc w pozycje NH
prowadzitem w standardowych warunkach (Schemat 67). Wykonujac analiz¢ TLC
mieszaniny reakcyjnej obserwowatem powstawanie barwnych produktow o znacznej
polarnosci (wykazujacych rf = 0). Ostatecznie, docelowy produkt 204 wyizolowatem z niska
wydajnoscia ok. 20% (Schemat 45).

(e] o
H 1poc, || K (BocLO.DMAP [| o
N N NEt. N
DMF 3
)< —= )< - =4
30 N7 2.Na,CO, 97 N THF 204'%
H H,0 so% [ 20%°° ||

Schemat 67 Synteza N,N’-di-t-butoksykarbonylo-5,5’-diformylo-2,2’-bipirol 204.

W zwiazku z niska wydajnoscig otrzymywania produktu 204 postanowilem przeprowadzié
synteze dialdehydu wedlug drugiej proponowanej S$ciezki, opierajacej si¢ na reakcji
alkilowania 5-formylo-2,2’-bipirolu 184 (Schemat 65b). W tym celu przeprowadzitem
synteze 5-formylo-5’-(hydroksymetylo)-2,2’-dipirometanu 207, podobnie jak w przypadku
204 bazujac na statystycznej redukcji grup formylowych przy zastosowaniu 0.25 ekwiwalentu

borowodorku sodu (Schemat 68).

N 1. POCI DMF \ Boc)ZO DMAP, NEt, NaBH, 1/4 ekwiw.)
\
mz Na,CO, (aq) NH THE Noc Yo THF MeOH Noc
185 206 207

90% 70% 50%

ZT

X

Schemat 68 Otrzymywanie 5-formylo-5’-(hydroksymetylo)-2,2’-dipirometanu 207.

N,N’-di-Boc-5,5’-diformylo-2,2’-dipirometan 206 otrzymatem z dobrg wydajnoscia 70%.
Redukcja jednej z jego grup formylowych przebiegla z oczekiwang wydajnoscig ok. 50%.
Nieprzereagowany w reakcji redukcji substrat izolowalem na drodze chromatografii
I zawracatem do nastgpnego cyklu redukcji. Produkt 207 postanowitem uzy¢ do reakcji
otrzymywania dialdehydu w formie zabezpieczonej, posiadajgcej dwie grupy Boc. Miato to na
celu dwa aspekty: 1) ograniczenie nast¢pczych reakcji alkilowania jednostki dipirometanowej
poprzez dezaktywujacy wplyw podstawnikéw t-butoksykarbonylowych; 2) zwigkszenie
rozpuszczalnosci 1 stabilnoséci oczekiwanej di-Boc pochodnej dialdehydu 208, co mogto by¢

istotne, jezeli konieczna bytaby chromatograficzna izolacja produktu.
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Prébng reakcje alkilowania 184 zwigzkiem 207 poczatkowo postanowilem przeprowadzié
W chlorku metylenu i z uzyciem stechiometrycznej ilosci kwasu BF3-Et;0. W zwigzku ze
stabg  rozpuszczalnoscia ~ 5-formylo-2,2°-bipirolu 184  konieczne bylo  dodanie
10% objetosciowych THF do uktadu reakcyjnego w celu zapewnienia calkowitej
rozpuszczalnosci substratu. Analiza technikami NMR i MS wydzielonego produktu reakcji
potwierdzita struktur¢ otrzymanego zwigzku. Dialdehyd 208 zabezpieczony dwiema grupami
Boc otrzymalem z wysoka wydajnoscia 70% (Schemat 69). Proby optymalizacji reakcji byty
nieliczne 1 polegaty na zastosowaniu niedomiaru stechiometrycznego kwasu. Zmniejszenie
ilosci kwasu skutkowato niskim stopniem konwersji substratbw w stosunku do reakcji
prowadzonej przez taki sam czas w warunkach wyjsciowych. Dodanie THF do uktadu
reakcyjnego, poczatkowo podyktowane rozpuszczalnoscia jednego z reagentow, miato takze

wplyw na obnizenie kwasowosci §rodowiska.

Boc

o BF, Et,0 N
OH Boc
e - RRSMYAx
Boc DCMITHF o AN 208
Y
I TN H 70% \
=

Z Sz

[¢]

Schemat 69 Synteza dialdehydu 208 na drodze alkilowania 184 zwigzkiem 207.

Grupy zabezpieczajace dialdehyd 208 usungtem na drodze termolizy. Poczatkowo stosowane
warunki zaczerpnigte zostaty z przyktadow literaturowych 1 wykorzystywaty glikol etylenowy
jako rozpuszczalnik. Temperatur¢ termicznego rozktadu 208 do niezabezpieczonego
dialdehydu 203 i produktow gazowych (CO; i izobuten) oszacowalem za pomocg aparatu
do pomiaru temperatury topnienia. Obserwowalem rozklad materialu i intensywne
wydzielanie sie gazu w zakresie temperatur 140-150°C. Reakcje probng w  glikolu
prowadzitem w T =150°C w atmosferze argonu. Po ok 15 min, za pomocg analizy TLC,
stwierdzitlem brak substratu w mieszaninie reakcyjnej i obecnos¢ tylko jednego produktu oraz
polarnych zanieczyszczen. Mieszaning poreakcyjng poddatem standardowemu przerobowi.
Produkt 203 uzyskalem z wydajnoscig 70-80%. Wydajno$¢ te udato mi sie¢ podniesé
prowadzac reakcje termolizy w DMF w temperaturze wrzenia. Wykorzystalem
ten rozpuszczalnik ze wzgledu na jego wlasciwos$ci redukujace, majac na uwadze wrazliwos¢
substratu 1 produktu na warunki utleniajagce. Zmiana rozpuszczalnika pozwolita
na ograniczenie ilosci produktow rozktadu i otrzymanie niezabezpieczonego dialdehydu 203

z wydajnoscia >90% (Schemat 70).

86

htttp://rcin.org.pl



Schemat 70 Deprotekcja grup NH dialdehydu 208 na drodze termolizy z wytworzeniem
dialdehydu 203.

Reakcje olefinacji otrzymanego dialdehydu 203 przeprowadzitem wedlug warunkow
literaturowych.l’? Jej bezposrednim produktem jest niearomatyczny tetrahydrohemiporficen
210 (Schemat 71b). Jego aromatyzacja na drodze utlenienia jest procesem
czteroelektronowym, wymagajacym transferu o 2 elektrony wigcej niz w przypadku syntezy

oktaetylowej pochodnej hemiporficenu (Schemat 71a).

Schemat 71 Roézne stopnie utlenienia hydroporficendéw uzyskanych na drodze olefinacji
a) dialdehydu 173 i b) dialdehydu 203

Oba hydrohemiporficeny 209 i 210 (Schemat 70), w przeciwienstwie do wielu pochodnych
dihydroporficenu, nie wulegaja spontanicznemu utlenieniu pod dziataniem tlenu
atmosferycznego 1 muszg by¢ przeprowadzone w forme aromatyczng za pomoca dodawanego
do mieszaniny poreakcyjnej utleniacza. Przeprowadzajac wielokrotnie reakcje¢ McMurry’ego
z uzyciem dialdehydu zauwazylem, ze odpowiedni przerob reakcji przed dodaniem utleniacza
oraz rodzaj utleniacza wplywaja istotnie na wydajnos¢ otrzymywania hemiporficenu.
W kontek$cie przerobu kluczowa jest neutralizacja alkalicznego roztworu mieszaniny
poreakcyjnej reakcji McMurry’ego (odczyn zasadowy pochodzi od amoniaku dodawanego w
celu neutralizacji kwasnych chlorkéw tytanu i1 cynku 1 ich wytracenia). W przypadku

utleniaczy z powodzeniem stosowatem azotan srebra i jod. Proby uzycia utleniaczy typowych
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dla  chemii porfiryn,  tj, 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinonu (DDQ)
I tetrachloro-1,4-benzochinonu (chloranilu) skutkowaty powstawaniem zlozonej mieszaniny
zwigzkéw wykazujacych czerwong emisje w wyniku naswietlania promieniowaniem UV.
Proby optymalizacji reakcji McMurry’ego i nastepczego utleniania nie przyniosty wzrostu
wydajnosci otrzymywania produktu wzgledem warunkow literaturowych. Ostatecznie
hemiporficen HPc otrzymalem z wydajnoscig 6% (Schemat 72) jako jedyny produkt o niskiej
polarnosci. Strukture produktu potwierdzilem technikami NMR, w tym za pomoca
dwuwymiarowych widm korelacyjnych *H-'H wykonanych przez dr Mariusza Pietrzaka

(ICHF PAN), spektrometrii mas i za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej.

=0 TiCl,, Zn, CuCl I,
—_— —_—

=0  THF THF

203 210 HPc
nie izolowany 6%

Schemat 72 Olefinacja dialdehydu 203 i nast¢pcze utlenienie hydrohemiporficenu 210

do formy aromatycznej HPc.

Otrzymany hemiporficen HPc, w zwigzku z brakiem podstawnikow i niska symetrig
czasteczki, posiada bogate widmo 'H NMR w zakresie aromatycznym. Na podstawie
eksperymentu  NOESY dokonano pelnego przypisania sygnalow widma 'H NMR
do odpowiednich protondéw czasteczki hemiporficenu (Rysunek 16).
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Rysunek 16 Widmo *H NMR (300 MHz, THF-[d]s, 298 K) hemiporficenu HPc, numeracja

pozycji i przypisanie sygnatéw do odpowiednich protonow czgsteczki.
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Widmo *H NMR hemiporficenu wykonane zostato w THF-[d]s z powodu dobrej separacji
sygnalow w tym rozpuszczalniku. W celach poréwnawczych wykonano takze widma

'H NMR niepodstawionej porfiryny i porficenu (takze w THF-[d]e).

Protony zlokalizowane na mostkach jednoweglowych H5 i H20 odpowiadaja sygnatom
w widmie "H NMR w rejonie niskiego pola przy odpowiednio & = 9,98 i 10,32 ppm. Protony
porfiryny odpowiadajgce analogicznym pozycjom mostkow jednoweglowych (pozycje mezo)
odpowiadaja sygnatowi 'H NMR przy &=10.43 ppm. Protony przypisane do pozycji
mostkow dwuweglowych, tj. H14 i H15 odpowiadaja dobrze rozseparowanym dubletom
(J=12 Hz) o przesunieciach chemicznych odpowiednio 6=9,86 i 9,76 ppm. Protony
przypisane do analogicznych pozycji porficenu (pozycje mezo) odpowiadaja singletowi
wystepujacemu przy 6 =9,86 ppm. Protony bezposrednio zwigzane z podjednostkami
pirolowymi odpowiadajg sygnatlom wystepujagcym W rejonie widma 6 = 9,6-9,0 ppm. Sygnaty
pochodzace od protonow H7, H8, H17 i HI18 wystepuja jako dublety (J = 4.2 Hz), natomiast
sygnaty H2, H3, H11 1 H12 jako dublety dubletéw (J1=4,2 Hz, J, = 1,8). Obecnos¢ mniejszej
stalej sprzezenia J=1,8 Hz wynika z oddzialywania spindw protonéw zwigzanych
bezposrednio z podjednostkami pirolowymi i spindéw protonéw NH, tj. H21 i H23. Sygnaty
H21 i H23 obserwowane byly w rejonie wysokiego pola przy odpowiednio &=1,14
i -0,51 ppm. Sg to wartosci posrednie wzgledem przesuni¢¢ chemicznych protonow NH
porfiryny & = -3,90 ppm i porficenu 6=3,30 ppm. Przeprowadzony eksperyment selektywnego
odsprzegania potwierdzil, Zze sprzezenie dalekiego zasiggu protonow NH i pirolowych

jest przyczyng wystepowania statej sprzgzenia Jo.

Zestawienie widm *H NMR porfiryny, porficenu i hemiporficenu (Rysunek 17) ukazuje
najwazniejsze roznice strukturalne, a takze odzwierciedla niektore z ich istotnych wtasciwosci
fizykochemicznych. Najbardziej eksponowang réznica w widmach NMR tych trzech
izomerow porfiryny jest liczba sygnatldow w rejonie aromatycznym. Zwigzana jest ona $cisle
z symetrig czasteczki. W przypadku porfiryny, zwigzku 0 symetrii D2, obserwowane sa dwa
singlety pochodzace od pozycji mezo i . Czasteczka porficenu, o nizszej niz Pr symetrii
- Con- posiada zestaw trzech sygnatdéw: singletu pochodzacego od protonu zwigzanego
Z pozycja mezo 1 dwoch dubletéw dubletéw pochodzacych od dwoch roznocennych pozycji S.
Widmo hemiporficenu, czasteczki o najnizszej symetrii Cs, ze wzgledu na réznocennosé
wszystkich atomoéw wodoru posiada w rejonie aromatycznym zestaw 12 sygnatow.
Ich przypisanie do odpowiednich pozycji przedstawione zostalo na Rysunku 16. Liczba

sygnalow w przedstawionych widmach *H NMR Pr i Pc jest nizsza niz teoretyczna liczba
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wynikajagca z  symetrii  ukladu. Przyczyng tego jest dynamika zwigzana

z wewnatrzczasteczkowym transferem protonow.
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Rysunek 17 Od géry: poréwnanie widm ‘H NMR (THF-[d]s, 500 MHz, 298 K)

hemiporficenu HPc, porficenu Pc i porfiryny Pr.

Transfer protonu w temperaturze pomiaru widm (298 K) jest procesem szybkim w skali
NMR, co prowadzi do usrednienia widma i osiggnigcia efektywnych symetrii porfiryny i
porficenu, odpowiednio, Dg, i Dy Istotng roznicg pomigdzy Pr i Pc jest odpowiedz
temperaturowa dynamiki transferu protonow. W przypadku niskotemperaturowych pomiarow
widm NMR Pr, ze wzgledu na barier¢ energetyczng procesu transferu protonow, mozliwe jest
zahamowanie dynamiki tautomeryzacji. Prowadzi to do zréznicowania sygnatow pozycji 5, W
zaleznosci od tego, czy podjednostka pirolowa do ktorej przynalezg wystepuje w postaci
aminowej, czy iminowej. Odpowiedz temperaturowa dynamiki transferu protonow w
porficenie jest zupelnie inna. W toku prac nad mechanizmem transferu protonu w tym
izomerze porfiryny wykazano, ze transfer protonow migdzy przeciwleglymi atomami azotu
zachodzi ze znaczacym udzialem tunelowania.™*? Szybkos¢ wymiany protonéw Pc
poczatkowo maleje wraz ze spadkiem temperatury ze wzgledu na depopulacje stanow
oscylacyjnych promujagcych ich transfer, po czym ustala si¢ na statym poziomie i jest
niezalezna od temperatury. W tym rezimie temperaturowym transfer protondéw jest niezalezny
od bariery energetycznej, a wiec i od temperatury.*"¥ Skutkiem tego nie obserwuje sie

zahamowania dynamiki tautomeryzacji w eksperymentach NMR.
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W przypadku HPc, juz w temperaturze pokojowej stosunek obsadzen dwodch najnizej
energetycznych tautomeréw, szacowany na podstawie ich wzglednych energii, wynosi ok.
10:1, wobec czego stwierdzenie, ze widmo *H NMR rejestrowane w temperaturze pokojowej
jest widmem nizej energetycznie formy transl jest dobrym przyblizeniem. Zarejestrowane
widma 'H NMR HPc w funkcji temperatury nie wykazaly zmian w rejonie sygnatow
aromatycznych. Obserwowano natomiast zwezanie si¢ sygnatow pochodzacych od protonow
NH (Rysunek 18). Obserwacja czterech sygnatow NH pochodzacych od dwoch tautomerow
hemiporficenu nie byta mozliwa ze wzglgdu na zachodzenie dwoch, zaleznych od
temperatury, procesoOw w temperaturowo zaleznych eksperymentach NMR. Pierwszym z nich
jest spowolnienie kinetyki tautomeryzacji. Wystarczajaco wolna kinetyka w skali NMR
powinna pozwoli¢ na obserwacj¢ rozseparowanych par sygnatow NH. Réwnoczes$nie, wraz
ze spadkiem temperatury i spowolnieniem reakcji, zmniejsza si¢ ilo$¢ czasteczek
wystepujacych w wyzej energetycznie formie tautomerycznej, na rzecz formy nizej
energetycznie. W rezultacie, nawet pomimo osiggni¢cia temperatury koalescencji
I pdzniejszej separacji sygnalow, wyzej energetyczny tautomer moze nie by¢ obserwowany
ze wzgledu na jego termiczna depopulacje, az do niskiego stezenia w probee,

nie pozwalajacego na rejestracje sygnatu.

163 K

298 K

1.3 11 0.9 0.7 0.5 0.3 0.1 -0.1 -0.3 -0.5 -0.7 -0.9

o [ppm]
Rysunek 18 Widma 'H NMR hemiporficenu (THF-[d]s, 300 MHz). Odpowiedz

temperaturowa sygnatow pochodzacych od grup NH hemiporficenu.

Kolejng istotng réznica uwidoczniona przez poréwnanie widm *H NMR Pr, Pc i HPc sa
warto$ci przesuni¢¢ chemicznych protonow NH (Rysunek 17). Wartosci te zalezag od
natgzenia pola magnetycznego indukowanego przez prady uktadu aromatycznego. To, w jak
silnym polu magnetycznym znajdzie si¢ proton NH jest natomiast zalezne od dlugosci

wigzania N-H i lokalnej gestosci elektronowej na uktadzie aromatycznym. Przy zaniechaniu
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tego drugiego wktadu, przesuniecie chemiczne protonéw NH uktadow porfirynoidowych jest
czesto stosowane jako parametr pozwalajacy na korelacje z dlugoscig wigzania N-H, a tym
samym energia wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego N-H--H.®! Przesuniecia
chemiczne sygnatow NH Pr, Pc i HPc s3 znaczaco rézne. Sygnaty NH porfiryny wystepuja
w rejonie  wysokiego pola przy ok. -3.9 ppm, co wskazuje na silne oddziatywanie
z indukowanym polem magnetycznym i tym samym na duza energi¢ wigzania N-H
i stosunkowo matg energi¢ wigzania wodorowego. W przypadku porficenu Pc sygnaty
pochodzace od protonow NH obserwowane sg przy 3.30 ppm. Tak wysoka warto$¢ wskazuje
na to, ze protony NH porficenu zlokalizowane sg dalej od obwodu aromatycznego czasteczki
i stabiej niz w przypadku porfiryny odczuwaja indukowane pole magnetyczne. Zwigkszenie
dhugos$ci wigzania N-H zwigzane jest z silniejszym niz w porfirynie wewnatrzczasteczkowym
wigzaniem wodorowym. W przypadku hemiporficenu obserwowane sa dwa sygnaly
pochodzace od réznocennych pozycji NH. Wystepuja one przy 6 = 1,2 i -0,46 ppm. Wartosci
te lokuja si¢ pomigdzy warto$ciami przesuni¢¢ chemicznych obserwowanych w przypadku
protonéw NH porfiryny 1 porficenu. Wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe
hemiporficenu posiadaja wigc energie posrednie wzglgdem stabych wigzan porfiryny i silnych
porficenu, co potwierdzone zostato za pomoca widm absorpcji w podczerwieni i poréwnania

czestosci drgan NH.[®]

transl  E=1kecal/mol trans2
21,23-H,H 22,24-H,H

Schemat 73 Rownowaga termodynamiczna form tautomerycznych hemiporficenu
w temperaturze pokojowej. Tautomer 21,23-H,H zostal jednoznacznie zidentyfikowany

zapomocg technik NMRE7 [177]

oraz eksperymentow w wigzkach naddzwigkowych.
Tautomer 22,24-H,H byt obserwowany za pomocg technik spektroskopii absorpcyjnej

I emisyjnej.

Widma protonowe NMR hemiporficenu pozwolity na przypisanie jego formy tautomerycznej
jako 21,23-H,H-hemiporficen, nazywanej zamiennie transl (Schemat 73), co jest zgodne
Z obliczonymi wzglgdnymi energiami poszczegdlnych form tautomerycznych. Wyniki
obliczen 1 pomiaréw temperaturowo zaleznych wskazuja, ze energie dwoch najnizej

energetycznych form tautomerycznych hemiporficenu - odpowiednio transl i trans2 - r6znia

92

htttp://rcin.org.pl



si¢ o okoto 1 kcal/mol. Warto$¢ ta jest wystarczajaco niska, aby obserwowaé obie formy
tautomeryczne w rownowadze w temperaturze pokojowej i efektywnie populowac¢ tautomer
wyzej energetyczny trans2 w temperaturach wyzszych. Techniki NMR nie pozwolity na
obserwacj¢ tautomeru trans2 ze wzgledu na przesunigcie rownowagi tautomerycznej w strong
transl w temperaturze pomiaru i efektywng termiczng depopulacje tautomeru trans2

W temperaturach nizszych.

Wzgledne wartosci energii poszczegolnych form tautomerycznych sugeruja, ze tautomery
transl i trans2 sg jedynymi, wspoétistniejgcymi w temperaturze pokojowej. W przypadku
oktaetylowej pochodnej hemiporficenu réwnowaga tautomeryczna przedstawia si¢
podobnie.l’” Autorzy pracy poSwieconej syntezie i wlasciwosciom tej pochodnej
hemiporficenu obserwowali w widmie "H NMR zestaw dwoch sygnatow w rejonie wysokiego
pola & (300 MHz, CD,Cl,, CF,Br;) =(-0,76) i (-2,35) ppm. Sygnal odpowiadajacy
rezonansowi w nizszym polu 6 = (-0,76) ppm zostal przypisany jako sygnal pochodzacy od
rezonansu protonu H21 (1 wg oryginalnej numeracji). Przypisanie zostalo dokonane na
podstawie dedukcji zaktadajacej zalezno$¢ przesunigcia chemicznego protonu NH od energii
wigzania wodorowego. W mys$l autoréw publikacji, odlegto$¢ migdzy atomami azotu
N22-N21 jest mniejsza niz odleglto§¢ N23-N24, zatem wigzanie wodorowe N22-HN21
powinno mie¢ wiekszg energie, a zaangazowany w nie proton powinien znajdowacé si¢ w

silniejszym polu niz w przypadku stabszego wigzania wodorowego N23-HN24 (Rysunek 19).

a) b)

stabsze silniejsze

silniejsze stabsze

5 H21=1,14 ppm odlegtosci: & H21=-0,76 ppm
8 H23=-0,51 ppm  N21-N22>N23-N24 & H23=-2,35 ppm

Rysunek 19 Przypisanie sygnatow 'H NMR protonow NH a) hemiporficenu i b) jego
oktaetylowej pochodnej oraz przypisanie relacji warto$ci energii wewnatrzczasteczkowych

wigzan wodorowych.

Przeprowadzona przeze mnie synteza niepodstawionego hemiporficenu oraz badania

wykonane przez wspotautorow publikacji[l76] pozwolily zrewidowaé sposob przypisania

sygnatow NH w hemiporficenie. Podobnie jak w przypadku oktaetylohemiporficenu, widmo
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'H NMR hemiporficenu ujawnito obecno$¢ dwoch sygnatldéw w rejonie wysokiego pola
0 (dg-THF, 500 MHz)=1,14 i (-0,51) ppm. Dwuwymiarowe eksperymenty NMR COSY
I NOESY pozwolily na jednoznaczne przypisanie sygnatu & = 1,14 ppm jako pochodzacego
od protonu zaangazowaneg0 w wigzanie wodorowe N22-HN21. Sygnal przy 6 =(-0,51)
przypisany zostat jako pochodzacy od protonu H23. Dokonane przypisanie, przy zaniedbaniu
wzglednych réznic w przesunigciach chemicznych, jest zgodne z przypisaniem dokonanym
przez Broringa i1 in w 1997 roku. Charakterystyka oscylacyjna hemiporficenu,
a W szczegblnosci przypisanie potozenia sygnaléw drgan rozciggajagcych NH w widmie IR,
uwidocznity, ze dedukcja przeprowadzona przez autoréw publikacji z 1997 roku, pomimo
tego, ze prowadzi do slusznych wnioskéw, to opiera si¢ na mylnych zatozeniach. Obliczone
czestosci drgan NH tautomeru transl hemiporficenu wynosza 3312 cm™ w przypadku drgania
NH23 i 3366 cm™ w przypadku drgania NH21. Oznacza to, ze wigzania wodorowe
wystepujace pomigdzy blizej lezagcymi atomami azotu N21 i N22 jest wigzaniem stabszym,
coz stoi w sprzeczno$ci z zalozeniami Broringa i in. odno$nie natury
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych oktaetylohemiporficenu. Wystepowanie
dwodch wigzan wodorowych, z ktorych to o mniejszej odleglo$ci pomiedzy cigzkimi jadrami
jest wigzaniem stabszym na pozor stoi w sprzeczno$ci z intuicjg i moze by¢ zracjonalizowane
przy uwzglednieniu geometrii tych dwoch wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych
(Rysunek 20). Ot6z, w przypadku krotszego i stabszego wigzania, wyznaczona na podstawie
obliczen warto$¢ kata miedzy atomami N-H---H wynosi 128° a odlegto$¢ N22-N21 260 pm.
W przypadku drugiego wigzania wodorowego, warto$¢ kata N-H---H wynosi 149°
a odlegtos¢ N23-N24 294 pm. Oznacza to, ze w tym przypadku czynnikiem determinujagcym
energi¢ wigzania wodorowego jest takze kat wigzania. Wigzanie jest silniejsze w przypadku

geometrii bardziej zblizonej do optymalnej geometrii liniowe;.

/260 pm_
294 pm’’

Rysunek 20 Wybrane parametry geometryczne wewnatrzczasteczkowych —wigzan

wodorowych hemiporficenu.

Kolejna rozbieznos¢ w wynikach badan nad oktaetylowg pochodng hemiporficenu

i niepodstawionym hemiporficenem wynika z odpowiedzi temperaturowej widm *H NMR.
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W temperaturze pokojowej, w przypadku obu zwigzkéw, obserwuje sie zestaw dwoch
poszerzonych sygnaldéw w rejonie wysokiego pola, odpowiadajacy sygnalom pochodzacych
od protonéw NH. Obnizenie temperatury pomiaru "H NMR oktaetyloporficenu skutkuje
rozszczepieniem dwoch singletow na zestaw dwoch par sygnatow o stosunku intensywnosci
1:7. Niestety, autorzy artykulu nie podaja doktadnej temperatury pomiaru. W przypadku
obnizenia temperatury pomiaru widma 'H NMR hemiporficenu z 298 K do 165 K
obserwowane bylo jedynie zwgzenie szerokosci sygnatow. Rozbiezno$¢ ta moze byé
tlumaczona na kilka roznych sposoboéw: 1) znaczaco nizsza energig aktywacji procesu
przeniesienia protonu w przypadku HPc niz jego oktaetylowej pochodnej OEtHPCc.
W przypadku niskiej energii aktywacji, i tym samym szybkiej kinetyki reakcji, uktad moglby
nie osiggna¢ temperatury koalescencji oraz, w wyniku dalszego obnizania temperatury,
rezimu kinetyki, w ktorym proces zachodzi wolno w skali NMR. Wyzsza energia aktywacji
w przypadku tautomeryzacji OEtHPc mogtaby takze ttumaczy¢ sytuacje, w ktorej uktad,
w wyniku szybkiego ochtodzenia, doprowadzany jest do stanu metastabilnego, nie b¢dacego
stanem rownowagi termodynamicznej, a populacje czasteczek w stanie transl i trans2 zostaty
zamrozone w stosunku odpowiadajacym temperaturze wyzszej; 2) mniejszg roznicg energii
pomiedzy tautomerami transl-trans2 w przypadku OEtHPc niz w przypadku HPc. Wyzej
energetyczny tautomer HPc moéglby by¢ efektywnie depopulowany w wyniku obnizenia

temperatury probki i przed osiggnigciem przez nig temperatury koalescencji.

Hemiporficen jest jedynym znanym izomerem konstytucyjnym porfiryny posiadajacym dwa
rozrdznialne 1 wspotistniejagce w temperaturze pokojowej tautomery. Jego niska symetria nie
tylko znosi degeneracje stanow tautomerycznych, ale takze ma wplyw na wilasciwosci
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Jedng z nich jest silna zalezno$¢ energii
wigzania od kata tworzonego przez dwa atomy azotu i atom wodoru, czego manifestacjg jest
wyzsza energia wigzania posiadajgcego wieksza odleglo§¢ pomiedzy atomami azotu.
Niesymetryczny motyw strukturalny hemiporficenu wydawat mi si¢ ciekawym w kontekscie
badan nad wlasciwo$ciami wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych
I spowinowaconym z nimi procesem wewnatrzczasteczkowego transferu  protonu.
Postanowilem wykorzysta¢ ten motyw proponujac seri¢ czterech struktur makrocyklicznych
opartych na szkielecie hemiporficenu i posiadajacych po jednym atomie tlenu w miejscu

atomu azotu (Rysunek 21).
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22-OHPc

18
23-OHPc 24-OHPc

Rysunek 21 Struktury czterech mozliwych jednotlenowych analogow hemiporficenu

I numeracja pozycji szkieletu. OHPc-oksahemiporficen.

Kazda z czterech struktur przedstawionych na Rysunku 21 realizuje inng geometri¢
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych, co czyni tlenowe analogi hemiporficenu
atrakcyjnymi modelami w badaniach nad energia wigzan wodorowych o zaburzonej

i nieliniowej geometrii.

Struktury oksahemiporficenéw, sposob ich syntezy i1 ich mozliwe wykorzystania w badaniach
nad wigzaniem wodorowym przedstawilem w formie projektu naukowego, ktory uzyskat
finansowanie w ramach grantu Preludium 9 z Srodkéw Narodowego Centrum Nauki.
Umozliwito mi to przeprowadzenie syntezy zwigzkow przedstawionych na Rysunku 21.
W nastepnej czgéci pracy przedstawi¢ sposob opracowania i wykorzystanie metodologii

syntetycznej.
4.2 Synteza 21-oksahemiporficenu.

Strategi¢ otrzymywania hemiporficenu postanowitem zaadoptowa¢ do syntezy jego
tlenowych analogéw. Pierwszym z serii czterech ukltadéw makrocyklicznych
z wprowadzonym atomem tlenu w miejsce jednego z atomow azotu (pozycje 21, 22, 23 i 24),

ktorego syntezg przeprowadzitem, byt 21-oksahemiporficen 21-OHPc (Schemat 74).

Plan retrosyntezy zakladal otrzymanie 21-OHPc na drodze olefinacji dialdehydu
posiadajacego jedna podjednostke furanowg i trzy pirolowe. Podobnie jak w przypadku
hemiporficenu, nalezalo rozwazy¢ dwie mozliwe $ciezki syntezy dialdenydu (Schemat

74aib).
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Schemat 74 Plan retrosyntetyczny. Mozliwe sposoby syntezy 21-OHPc.

Obie z nich opieraty si¢ na reakcji alkilowania. Pierwsza z nich, Schemat 74a, zaktadata, ze
czynnikiem alkilujgcym bedzie 5-formylo-5’-hydroksymetylo-2,2’-bipirol 201, a rolg
nukleofila pelni¢ bedzie podjednostka furanowa 5-[(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 211.
Druga z mozliwych $ciezek (Schemat 74b) zaktadata ulokowanie centrum nukleofilowego na
pierscieniu  pirolowym  5-formylo-2,2’-bipirolu 184 i centrum elektrofilowego
na 5-[(5-(hydroksymetylo)furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 212. Taki dobor wyjsciowych
par reagentow nie eliminowat ryzyka reakcji ubocznych, takich jak reakcje kondensacji grup
formylowych 1 pier§cieni pirolowych Ilub furanowych, a takze reakcji alkilowania
przebiegajacych w pozycjach 3 1 4 podjednostek aromatycznych. Planowatem zapewni¢
selektywno$¢ procesow wprowadzajac elektronoakceptorowe grupy zabezpieczajace
na niektore z podjednostek pirolowych, a takze manipulujac kwasowoscia srodowiska reakcji

alkilowania.

Syntezg¢ 21-OHPC rozpoczatem od otrzymania 5-[(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 211,
nie opisanego do tej pory w literaturze. Synteza tego bloku budulcowego polegata
na otrzymaniu 5-[(furan-2-ylo)metylo]pirolu 215 na drodze reakcji alkilowania pirolu
alkoholem furfurylowym 214 i reakcji formylowania piericienia pirolowego w warunkach
Vilsmeiera-Haacka (Schemat 75). W =zwigzku 2z mniejszg gestoscig elektronowsg
zlokalizowang na podjednostce furanowej niz pirolowej 5-[(furan-2-ylo)metylo]pirolu 215,
atym samym wicksza reaktywno$cia w reakcjach substytucji elektrofilowej podjednostki
pirolowej, zalozytem, ze wprowadzenie grupy formylowej przebiegnie selektywnie tylko

Z udzialem pier$cienia pirolowego.
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Schemat 75 Otrzymywanie 5-[(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 211.

Reakcje alkilowania pirolu alkoholem furfurylowym przeprowadzilem w standardowych
warunkach stosujgc 30-krotny nadmiar molowy pirolu i BF3;-Et,O jako kwas. W wyniku
standardowego przerobu mieszaniny poreakcyjnej otrzymalem gesty olej. Analiza *H NMR
tego materialu wykazata, ze zawiera on ok. 70% molowych oczekiwanego produktu 215,
atakze $ladowe ilosci produktow oligomerycznych. Wobec zadowalajacej czystosci
surowego 5-[(furan-2-ylo)metylo]pirolu 215 przeprowadzitem reakcje formylowania
na nieoczyszczonym materiale. Produkt tej reakcji po wstepnym przerobie mieszaniny
poreakcyjnej wyizolowatem na drodze krystalizacji z heksanu z catkowita wydajnoscig 17%
(2 etapy). Literaturowa wydajno$¢ otrzymywania 5-[(furan-2-ylo)metylo]pirolu 215 z pirolu

z alkoholu furfurylowego wynosi 21%.27®!

Plan syntezy drugiego bloku budulcowego - 5-(hydroksymetylo)-5’-formylo-2,2’-bipirolu
205 - postanowitem oprze¢ o do$¢ nietypowa reakcje formylowania w warunkach reakcji
Vilsmeiera-Haacka podjednostki pirolowej zabezpieczonej grupa Boc (Schemat 76).
Odczynnik Vilsmeiera-Haacka jest stabym elektrofilem i stosuje si¢ go do formylowania
uktadéw bogatych w elektrony. W toku prac nad niepodstawionym korficenem, pracujacy
w tym samym laboratorium, co ja, dr Arkadiusz Listkowski wykazal, ze przy uzyciu
nadmiaru odczynnika formylujacego wprowadzenie grupy formylowej do dezaktywowanego
poprzez obecnos$¢ grupy Boc pirolu jest takze mozliwe. W tym czasie ukazata si¢ publikacja
opisujgca synteze benzoporficenu, wykorzystujgca formylowanie dezaktywowanych grupa
Boc jednostek bipirolowych.[*"!

OAc

H Boc N
N N ‘ 7
‘ Y/ 4 | - | Y, 4 > Y/ N |
N N Boc |
184 H 216 Boc 205

Schemat 76 Plan syntezy 5-(hydroksymetylo)-5’-formylo-2,2’-bipirolu 205 wykorzystujacy

reakcje formylowanie dezaktywowanego pierscienia pirolowego.

Wyjsciowy zwiagzek - 5-formylo-2,2’-bipirol 184 - otrzymatem zgodnie z procedura wczeséniej
stosowang podczas syntezy hemiporficenu. Prace rozpoczalem od zabezpieczenia grup NH

5-formylo-2,2’-bipirol 184 grupami Boc. Mialo to na celu stabilizacj¢ przejSciowych
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pochodnych nieposiadajacych innych grup elektronoakceptorowych. W przeciwienstwie do
wczesniejszych doswiadczen z zabezpieczaniem grupa Boc 5,5’-diformylo-2,2’-bipirolu 74,
etap ten przebiegl z iloSciowa wydajnoscia. Nastgpnie przeprowadzitem redukcje grupy
formylowej do hydroksymetylowej i jej acylowanie w celu zabezpieczenia przed etapem
formylowania. Oba etapy przebiegly z wysokimi wydajnosciami > 90% (Schemat 77). Etap
formylowania zabezpieczonej jednostki bipirolowej prowadzitem w obecnos$ci nadmiaru
odczynnika formylujacego i w podwyzszonej temperaturze przez ok. 4 h. Postep reakcji
monitorowatem za pomocg TLC, obserwujac konwersje substratu w produkt o wigkszej
polarnosci i czgsciowag dekompozycje materiatu. Reakcje Vilsmeiera-Haacka poddatem
standardowemu przerobowi. Strukture produktu N-zabezpieczonego 218 otrzymanego

z wydajnoscig 72% (Schemat 77) potwierdzitem technikami analitycznymi.

OAc
Boc Boc
y (Boc),0, DMAP. NEt, 1. NaBH,, MeOH, THF 1. POCI,, DMF\__N
| -
/ N | T ‘ Y |2 Ac,0, DMAP NEt,, Et,0 | / a8 Na,CO, (aq) Ly
201 H 27 No 216 Mo 218 Boc |

ilosciowo

Schemat 77 Synteza N,N’-diBoc-5-(hydroksymetylo)-5’-formylo-2,2’-bipirolu 218.

Probg¢ hydrolizy grupy acetoksylowej przeprowadzitem w mieszaninie metanolu i THF,
stosujac NaOH jako zasade. Reakcje monitorowatem za pomocg TLC. Po okoto 15 min
stwierdzilem catkowitag konwersje substratu do produktu o wyzszej polarnosci. Widmo
'H NMR wykazato, Ze otrzymanym zwigzkiem nie jest produkt hydrolizy grupy
acetoksylowej 205, a odbezpieczania grup NBoc 219 (Schemat 78).

H
/ NaOH N /
’ // | | \
205 N THF AeOH, H,0 218 THF MeOH H,0 219 N
Boc I 70% Boc H |

40% (2 etapy) O
1 POCI,, DMF
OAc 2 Na,CO; (aq)
Boc

l/ a

216 No.

Schemat 78 Usuwanie grup Boc z jednostki bipirolowej w obecno$ci grupy acetoksylowe;j.

Prowadzac inne przeksztatlcenia na uktadach zawierajacych zabezpieczong grupami Boc
podjednostke bipirolowa, zauwazylem, ze grupy te wykazuja duza labilno$¢ nawet

W obecnosci katalitycznych ilosci NaOH. Grupy Boc dotaczone do podjednostki bipirolowe;j
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moga by¢ w ten sposob selektywnie odbezpieczone w obecnosci grup Boc dotaczonych do

pierscieni pirolowych potaczonych mostkami metylenowymi.

Otrzymawszy par¢ reagentow do syntezy dialdehydu 213, przeprowadzitem probng reakcje
alkilowania 5-[(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 211 5-formylo-5’-(acetoksymetylo)2,2’-
bipirolem 219 (Schemat 79).

Schemat 79 Probna reakcja otrzymywania dialdehydu 213 z zastosowaniem

niezabezpieczonych reagentow.

W zwigzku z dobra rozpuszczalno$cia obu substratow w chlorku metylenu reakcje
prowadzitem bez dodatku THFu, w obecnosci stechiometrycznej ilosci kwasu BFj3-Et,0.
W momencie rozpoczgcia wkraplania kwasu do roztworu obu blokéw budulcowych
obserwowalem natychmiastowe powstawanie jasnozoltego osadu. Analiza TLC mieszaniny
reakcyjnej wykazata catkowita konwersje 5-formylo-5’-(hydroksymetylo)-2,2’-bipirolu 219,
obecnos¢ nieprzereagowanego [(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 211, a takze obecnos¢
polarnych produktow. Wytworzony podczas reakcji osad okazal si¢ by¢ materialem
nierozpuszczalnym w chloroformie, w zwiazku z czym jego widmo *H NMR wykonalem
w DMSO-[d]s (Rysunek 22).

H
CDC|3 MO
O N \
pirol
" CHO H ” N cHy|  CHs
Jo A L J .
DMSO-[d]s Ut

115 10.5 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25

o [ppm]

Rysunek 22 Poréwnanie widm *H NMR 5-formylo-5’-(acetoksymetylo)-2,2’-bipirolu 219

i trudno rozpuszczalnego produktu reakcji alkilowania (na dole).
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Struktura widma odwzorowuje widmo *H NMR 5-formylo-5’-(acetoksymetylo)-2,2’-bipirolu
219, przy czym wszystkie sygnaly sa poszerzone, a takze brak jest sygnatu CHs, ktéry mozna

by przypisa¢ protonom CHj3 grupy acetoksylowe;j.

Na podstawie obserwacji poczynionych podczas syntezy jak i widma ‘*H NMR zatozytem, ze
otrzymany material to produkty oligomeryzacji 5-formylo-5’-(acetoksymetylo)-2,2’-bipirolu
219. W zastosowanych warunkach reakcji alkilowania i w przypadku braku
zabezpieczajacych grup elektronoakceptorowych w pozycjach NH reakcje alkilowania
Z udziatem pozycji 3 1 4 pierScienia pirolowego s3 faworyzowane wzgledem alkilowania

furanu w niepodstawionej pozycji 2.

Proby optymalizacji warunkéw reakcji  polegajace na zastosowaniu mieszaniny
rozpuszczalnikow DCM i THF, zamiany ilosci i rodzaju katalizatora kwasowego jak

i obnizeniu temperatury nie przyniosty oczekiwanych rezultatow.

wW celu ograniczenia reakcji ubocznych, takich jak alkilowanie
5-formylo-5’-(acetoksymetylo)-2,2’-bipirolu 219 w pozycjach 3 i 4 jednostki pirolowej,
postanowitem zastosowa¢ w reakcji alkilowania substrat 219 w postaci NBoc-zabezpieczonej
218. Probng reakcje alkilowania [(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 211 poprzednio
uzyskanym N,N’-diBoc-5-formylo-5’-(acetoksymetylo)-2,2’-bipirolem 218 przeprowadzitem

w mieszaninie chlorku metylenu i tetrahydrofuranu (Schemat 80).

OAc

H Boc 2
N H B (o]
\ U O W R O N R
° 7\ % N DCM, THF N N \ /)
211 o) 218 Boc | / 220 oc
o}

o)

Schemat 80 Probna reakcja otrzymywania dialdehydu 220 z zastosowaniem N-Boc

zabezpieczonej jednostki bipirolowej 218.

Po dodaniu stechiometrycznej ilosci BF3-Et,O po krotkim czasie analiza TLC wykazatla
catkowita konwersje obu substratow i obecnos$¢ kilku produktéw. Sktadniki mieszaniny
rozdzielitem metoda chromatografii kolumnowej. Analiza materialu metoda ‘H NMR
wykazala, ze jednym z produktow, powstajacym z niska wydajnosciag 13%, jest dialdehyd
z odbezpieczonymi grupami NH 213 (Rysunek 23b). Kolejne, bardziej polarne frakcje
materialu  wyizolowanego chromatograficznie zawieraly produkty o bardziej ztozonej
budowie, bedace prawdopodobnie produktami nastepczych reakcji alkilowania i kondensacji

grup formylowych (Rysunek 23c).
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Rysunek 23 Poréwnanie widm ‘H NMR (400 MHz, DMSO-[d]s, 303 K) a) docelowego
dialdehydu nieposiadajgcego grup Boc 213; b) wyizolowanego produktu reakcji alkilowania;

c¢) wyizolowanych produktéw oligomerycznych.

Wydajnos$¢ otrzymywania dialdehydu udato mi sie¢ zwiekszy¢ wprowadzajac grupe
zabezpieczajaca Boc w pozycje NH [(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirolu 211 i stosujac tak
otrzymany zwigzek 221 w reakcji alkilowania (Schemat 81).

Boc Boc 74
» N L A O
o [ y—* Ly —— N
221 218 N DCM, THF 7 2 Boo \J
fe) Boc |

o 30%

Schemat 81 Probna reakcja otrzymywania dialdehydu 222 z zastosowaniem N-Boc

zabezpieczonych substratow.

Przeprowadzenie reakcji alkilowania z udzialem reagentow posiadajacych zabezpieczone
wszystkie grupy NH pozwolito mi uzyska¢ docelowy NBoc zabezpieczony produkt 222
z wydajnoscig 30%. W przeciwienstwie do wczesniejszych prob, nie obserwowatem

powstawania produktu z odbezpieczonymi grupami NH.

Usunigcia grup zabezpieczajacych dialdehyd, podobnie jak w przypadku hemiporficenu,
dokonatem na drodze termolizy we wrzacym DMF. Produkt otrzymalem z dobra wydajnoscia
ok. 90% (Schemat 82).
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Otrzymany dialdehyd 213 poddatem reakcji olefinacji McMurry’ego wedlug procedury
zastosowanej do syntezy hemiporficenu (Schemat 82).

Boc O
N o 7\ N_ /| DMF, 150°C
N —
X Boc \ /

—0 1.TiCl,, Zn, CuCl, THF
—

=0 2. NH,(aq), 1,

21-OHPc

7,5%
Schemat 82 Otrzymywanie 21-OHPc. Usuwanie grup Boc dialdehydu, jego olefinacja
w warunkach McMurry’ego i nastgpcze utlenienie produktu olefinacji do formy aromatycznej
21-OHPc.

Przed dodaniem utleniacza do produktéw reakcji olefinacji McMurry’ego wykonalem analizg
TLC mieszaniny. Wykazata ona obecnos$¢ produktu, ktory po ogrzaniu ptytki TLC gorgcym
powietrzem zaczynal wykazywa¢ czerwona fluorescencj¢ w wyniku wzbudzenia
promieniowaniem UV. Bylo to zgodne z oczekiwaniami. Bezposrednim produktem reakcji
McMurry’ego jest tetrahydrooksahemiporficen, ktory w wyniku ogrzania na ptytce TLC
utlenia si¢ do formy aromatycznej 21-OHPc. Po dodaniu utleniacza (jodu) do wstepnie
oczyszczonej mieszaniny poreakcyjnej zawierajacej nieutleniony produkt obserwowatem
powstawanie nierozpuszczalnego w tetrahydrofuranie materiatu. Materiat ten odsaczylem
i ponownie wykonatem analiz¢ TLC przesgczu. Ilo§¢ materialu wykazujacego czerwong
fluorescencj¢ wydata mi si¢ znaczaco nizsza niz oczekiwana na podstawie analizy TLC
materiatu przed dodaniem jodu. Na tej podstawie wysungtem przypuszczenie, ze 21-OHPC
jest zwigzkiem na tyle stabo rozpuszczalnym w THF, Zze wytraca si¢ z roztworu. Przemywanie
statego materialu wyizolowanego po etapie utleniania i analiza TLC przesaczy potwierdzilty
moje przypuszczenia. W materiale znajdowata si¢ znaczna ilos¢ surowego produktu.
Wobec tego, ze wymycie produktu ze stalego materiatu za pomocg roznych rozpuszczalnikow
bylo nieefektywne 1 w kolejnych porcjach przesaczu caty czas obecny byt produkt
wykazujacy czerwong luminescencje, material umie$citem w aparacie Soxhleta stosujac jako
rozpuszczalnik mieszaning dichloroetanu (T, =83,5°C) i kwasu trifluorooctowego
(Twrz= 72,5°C). Zakwaszenie $rodowiska spowodowalo protonowanie produktu i tym samym
zwigkszylo jego rozpuszczalnos¢. Dzigki temu mozliwe bylo efektywne wyizolowanie
protonowanej formy produktu z mieszaniny zawierajacej nierozpuszczalne zanieczyszczenia.
Ostatecznie, produkt zostal oczyszczony na drodze chromatografii kolumnowej przez elucje

jego protonowanej formy uktadem chlorek metylenu, 10% metanolu, zobojetnienie jego
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metanolowego roztworu przez dodanie roztworu wody amoniakalnej 1 odsgczenie powstatego
osadu. Struktura produktu otrzymanego z wydajnoscia 7,5% potwierdzona zostata
na podstawie widm NMR i spektrometrii mas.

Synteze 21-OHPc powtarzatem kilkukrotnie, probujac dobra¢ dogodne i nie powodujace strat
materialu metody przerobu. Jedng z istotnych obserwacji byta degradacja materiatu
w kontakcie z roztworami zasadowymi. Cze$ciowg degradacje produktu 1 tworzenie
si¢ innych, wykazujacych czerwong luminescencj¢ produktéw, obserwowalem w przypadku
niewystarczajacego odmycia wody amoniakalnej przed etapem utleniania, podczas prob
neutralizacji jodu na drodze przemywania fazy organicznej roztworami siarczynu lub
tiosiarczanu sodu i zastosowania dezaktywowanego poprzez dodatek trietyloaminy ztoza do
chromatografii kolumnowej. Wrazliwo$¢ tlenowych analogéw porfiryny na s$rodowisko
zasadowe byla juz obserwowana wczesniej w przypadku dioksaporfiryny. Proponowany
przez Pawlickiego i in. mechanizm degradacji opiera si¢ na reakcji przegrupowania
Achmatowicza prowadzacego do utworzenia ukladu makrocyklicznego z wbudowang

podjednostka 4-piranonowa. [180]

W przypadku 21-OHPC nie obserwowalem jednak
powstawania jednego, dominujacego produktu w srodowisku zasadowym. Ponadto, sygnaly
pochodzace od zanieczyszczen wystepowaly w tym samym rejonie widma, co sygnaty od
21-OHPc (Rysunek 24b). Wykluczalo to mozliwo$¢ tworzenia si¢ niearomatycznych
produktow, takich jak w przypadku przegrupowania dioksaporfiryny. Zaniechalem wigc prob

rozdzialu sktadnikéw mieszanin.

a)
THF-[d]s J

b)
TFA-[d]
o)

d
)DMSO'[d]G WM
it o ot poy

11.9 114 10.9 10.4 9.9 9.6 9.3 2.0
3 [ppm]

Rysunek 24 Widma *H NMR (400 MHz, 303 K) 21-OHPc. W przypadku widma w TFA-[d]

widoczne sg sygnaly pochodzace od obecnych w probee zanieczyszczen.

Niska rozpuszczalno$¢ 21-OHPC uniemozliwila wykonanie widm NMR formy ,,free-base”

tego zwigzku. Widma probek w chloroformie i DMSO-[d]s (Rysunek 24c i d) uwidocznity
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szereg poszerzonych sygnalow pochodzacych prawdopodobnie od agregatow zwigzku.
Widmo *H NMR wykonane w THF-[d]s (Rysunek 24a) wykazato obecno$é sygnatow o malej
szeroko$ci potowkowej, jednak stezenie rozpuszczonego zwigzku byto niewystarczajace do
przeprowadzenia innych, bardziej czasochtonnych eksperymentow (widm *C NMR i widm
korelacyjnych). Zamieszczone na Rysunku 24 widmo sporzadzone w TFA-[d] (Rysunek 24b)
wykazuje si¢ dobra separacjg sygnatow jak i odpowiednio duzym stezeniem probki,
wynikajacym z dobrej rozpuszczalno$ci zwigzku w tym rozpuszczalniku. Widoczne
zanieczyszczenia obserwowane byly w przypadku wczesniejszej ekspozycji materiatu

na srodowisko zasadowe.

Sygnaty pochodzace od grup NH nie byly widoczne w Zadnym z wymienionych wyzej
przypadkow. Ostatecznie zdecydowatem si¢ wykona¢ widma NMR w deuterowanym kwasie
trifluorooctowym, przeprowadzajac tym samym 21-OHPc w dobrze rozpuszczalng forme
protonowang. Zastosowanie tego rozpuszczalnika umozliwilo uzyskanie probek
0 wystarczajagcym do dalszych eksperymentow stezeniu zwigzku. Ponadto, sygnaty widma
'H NMR zarejestrowanego w TFA-[d] wykazuja dobra separacje, co umozliwito ich
przypisanie do poszczegélnych pozycji czasteczki na podstawie eksperymentéw
dwuwymiarowych. Rozpuszczenie 21-OHPc w deuterowanym kwasie trifluorooctowym
skutkowato deuteracjg wngki 21-OHPc i tym samym wymiang proton-deuter, wobec czego

obserwacja sygnatow pochodzacych od grupy NH byla niemozliwa.
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Rysunek 25 Widmo *H NMR 21-OHPc w TFA-[d] (400 MHz, 303 K) z przypisaniem

sygnatow odpowiednim protonom czasteczki.
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Podobnie jak w przypadku hemiporficenu HPc, sygnaty pochodzace od protonéw 21-OHPc
wystepuja w waskim zakresie widma - ok. 2 ppm. Pomimo protonacji czasteczki, ktora czgsto
prowadzi do odksztatcenia od ptaszczyzny struktury makrocyklicznej (18] uktad wykazuje
szereg dobrze rozseparowanych sygnalow w rejonie niskiego pola. Wskazuje to
na zachowanie charakteru aromatycznego 21-OHPc w formie protonowanej. Przypisania
sygnatow widma 'H NMR do odpowiednich pozycji czasteczki 21-OHPc dokonatem
na podstawie widma H-H NOESY. Na widmie 'H NMR wystepuje charakterystyczny zestaw
sygnatow: dwoch singletow przypisanych jako pozycje mezo H20 i H5 przy odpowiednio
11,72 i 11,38 ppm oraz dwoch dobrze rozseparowanych dubletow (J=11.75 Hz)
przy 6 = 11,09 i 11,00 ppm, przypisanych jako pozycje mezo H15 i H14. Pozostate sygnaty,
pochodzace od protondéw zwigzanych z pozycjami S, wystepuja jako dublety. Przypisanie tych

sygnatow do odpowiednich pozycji przedstawia Rysunek 25.
4.3 Synteza 23-oksahemiporficenu.

Ze wzgledu na dostepnos¢ jednego z potencjalnych substratéw, tj. zwiazku 207, otrzymanego
podczas prac nad hemiporficenem i 21-oksahemiporficenem jak i stosunkowo prosta strukturg
jego partnera w reakcji alkilowania - zwigzku 223, nastepnym izomerem oksahemiporficenu,

ktorego syntezy si¢ podjatem byt 23-oksahemiporficen 23-OHPc (Schemat 83).

Rmdl
N 223 O
H )
o
OH +
Boc

7N NP
=

N
207 Boc

23-OHPc

Schemat 83 Plan retrosyntezy 23-OHPc wykorzystujacy wcezesniej otrzymany blok
budulcowy 207.

Plan retrosyntetyczny opieral si¢ na identycznych zalozeniach jak w przypadku HPc
i 21-OHPec, tj. syntezy uktadu makrocyklicznego 23-OHPc na drodze reduktywnej olefinacji
dialdehydu 224. Zaktadana $ciezka syntezy dialdehydu 224 opierata si¢ na reakcji alkilowania
5-(piro-2-ylo)-2-formylofuranu 223 5-formylo-5’-hydroksymetylo-2,2’-dipirometanem 207.
Majac na uwadze doswiadczenia z poprzednich syntez postanowitem wprowadzi¢ grupy
zabezpieczajace we wszystkie pozycje NH pierscieni pirolowych, ktore nie powinny ulegad
reakcji alkilowania. Posiadajac zsyntezowany poprzednio zwigzek 207, prace rozpoczalem

od syntezy 5-(piro-2-ylo)-2-formylofuranu 223. Synteza 223 nie byta opisana w literaturze.
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Schemat 84 Synteza 5-(piro-2-ylo)-2-formylofuranu 223.

Zwigzek ten otrzymatem na drodze sprzggania w reakcji Suzukiego kwasu boronowego
N-zabezpieczonego pirolu 54 i 5-jodo-2-formylofuranu 227 wedtug Schematu 84. Produkty
surowej mieszaniny poreakcyjnej reakcji Suzukiego poddatem hydrolizie zasadowej
w uktadzie MeOH, THF i H,O stosujac wodorotlenek sodu jako zasad¢. Po odparowaniu
rozpuszczalnikow organicznych i odsgczeniu stalego materiatu produkt 223 uzyskatem

Z wysoka wydajnoscig 95%.

Warunki reakcji otrzymywania N-zabezpieczonej postaci dialdehydu 224, tj. zwigzku 228
zaadoptowatem z syntezy prekursora 21-OHPc. Produkt 228 na drodze reakcji alkilowania
otrzymatem z wydajnoscia 40%, a nastgpnie ilosciowo przeprowadzilem w forme

niezabezpieczong 224, usuwajac grupy Boc na drodze termolizy (Schemat 85).

\ a

A\
N o
b 223

OH +

207 Boc 228 224
40% ilosciowo

Schemat 85 Synteza dialdehydu 224 na drodze reakcji alkilowania i usunigcia grup

zabezpieczajagcych dialdehydu 228.

Otrzymany dialdenyd 224 poddatem reakcji olefinacji McMurry’ego w standardowych
warunkach (Schemat 86). Niespodziewanie, po etapie utleniania produktéw olefinacji, analiza
TLC mieszaniny wykazata obecno$¢ dwoch produktow wykazujacych typowa
dla porfirynoidow czerwona luminescencje W wyniku wzbudzenia promieniowaniem UV.
Analogicznie jak w przypadku izolacji 21-OHPc, wyizolowany surowy materiat zakwasitem
kwasem trifluorooctowym 1 zaabsorbowatem na zelu krzemionkowym. Produkt o mniejszej

polarnos$ci izolowatem stosujac jako eluent chlorek metylenu. Zebrawszy frakcje zawierajace

107

htttp://rcin.org.pl



pierwszy produkt, zmienitem eluent na mieszaning 5% MeOH w DCM 1 wyizolowalem

bardziej polarny produkt.

1.TiCl,, Zn, CuClI fo)
THF g
— +
2. NH,(aq)

23-OHPc 21-OKor

Schemat 86 Produkty reakcji olefinacji i nastepczego utlenienia dialdehydu 224:
23-oksahemiporficen 23-OHPc i 5-formylo-21-oksakorol 21-OKor.

Widmo *H NMR produktu mniej polarnego (Rysunek 26), wykonane w THF-[ds] ze wzgledu
na stosunkowo dobrg separacj¢ sygnaldow w tym rozpuszczalniku, wykazato obecnos¢ dwoch
poszerzonych sygnalow w zakresie wysokiego pola 6 =1.11 i -2.96 ppm i jednego, ostrego
sygnalu w rejonie niskiego pola 6 =12.12 ppm. Sygnaly w rejonie aromatycznym
8,9-10,1 ppm wskazywaly na niskg symetri¢ czasteczki. W tym rejonie obserwowatem

wystepowanie dwoch singletow, czterech dubletow dubletow i czterech dubletow o rownych

wartosciach catek z pdl powierzchni sygnatow.

~
-

1—: —
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| |
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*
A A
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Rysunek 26 Widmo *H NMR (THF-[d]s, 600 MHz, 303 K) produktu reakcji McMurry’ego
zidentyfikowanego jako pochodna 21-oksakorolu 21-OKor i przypisanie sygnalow widma do

odpowiednich protondéw czasteczki.

Pomiar masy czasteczkowej metoda spektrometrii mas (EI+ HR) wykazal obecnos$¢ sygnatu

327.1007 m/z. Odpowiada on masie molekuly o wzorze sumarycznym CoH13N30, ™.
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Zaproponowana na podstawie analiz *HNMR i MS struktura zwiazku jest struktura

oksakorolu podstawionego w jednej z pozycji mezo grupa formylowa.

Postulowana strukture zwiazku potwierdzitem za pomoca widm korelacyjnych *H-'H NMR
COSY i NOESY. Eksperyment NOESY pozwolil na obserwacj¢ sprzgzenia protonu grupy
formylowej H25 z protonami podjednostki pirolowej H7 i furanowej H3. Obserwowatem
takze sprzezenia protonow mezo H10 i H15 z protonami jednostek pirolowych, odpowiednio
H12, H8 i H13, H17. Zaleznosci te pozwolily na przypisanie sygnatéow widma 'H NMR
zewnetrznym protonom czasteczki. Obserwowane rozszczepienie sygnalow H7, H8, H17
i H18 na dublety dubletow i ich odpowiednie korelacje obserwowane w eksperymencie
COSY pozwolily na jednoznaczne przypisanie potozenia protonéw znajdujacych

si¢ We wnece czasteczki W pozycjach 22 i 24.

Analizy NMR 1 MS produktu o wyzszej polarnosci potwierdzily, ze jest nim
23-oksahemiporficen 23-OHPc. Podobnie jak w przypadku 21-OHPc, 23-OHPc
jest zwigzkiem bardzo stabo rozpuszczalnym, dlatego tez w celach analitycznych konieczne
byto przeprowadzenie go w dobrze rozpuszczalng forme protonowang. Widmo 'H NMR,
wykonane w deuterowanym kwasie trifluorooctowym, wykazato charakterystyczng dla
hemiporficenowego szkieletu sekwencje sygnatéow. Widma korelacyjne 'H-'H COSY
i NOESY pozwolity na jednoznaczne przypisanie sygnaléw widma *H NMR odpowiednim

protonom czasteczki (Rysunek 27).
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Rysunek 27 Widmo *H NMR 23-OHPc w TFA-[d] (400 MHz, 303 K) z przypisaniem

sygnaléw odpowiednim protonom czgsteczki.
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Na widmie "H NMR obserwowatem obecno$¢ dwoch singletow przy & = 11.37 i 11.52 ppm,
odpowiadajacych protonom mezo H5 i H20. Pozostate dwa sygnaty pochodzace od protonéw
pozycji mezo mostka dwuweglowego H15 i H14 zostaly zidentyfikowane jako sygnaty
odpowiednio przy 6 = 11.08 i 10.90 ppm.

Kontrakcja przejsciowego produktu w reakcji McMurry’ego prowadzaca do powstania
5-formylo-21-oksakorolu 21-OKor byla dla mnie zaskoczeniem. Literaturowe przyktady
otrzymania w warunkach reakcji McMurry’ego uktadow zawierajacych tacznikowa grupe
C(CHO) sa precedensami i odnosza si¢ do tworzenia uktadow niecyklicznych.[181][182][183]
Ponadto, nie obserwowatem powstawania analogicznych pochodnych korolu i oksakorolu

podczas syntezy hemiporficenu HPc i 21-oksahemiporficenu 21-OHPc.

Jeden z postulowanych mechanizméw reakcji McMurry’ego polega na sprzeganiu
pinakolinowym grup karbonylowych z wytworzeniem przejSciowego pinakolanu tytanu
I nastepczej eliminacji TiO,. Powstawanie formylooksakorolu w warunkach McMurry’ego
mozna wyjasni¢ przegrupowaniem pinakolinowym pinakolanu tytanu, bedacego produktem
przejsciowym w reakcji McMurry’ego 1 jednocze$nie prekursorem 23-OHPc.
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Schemat 87 a) Mechanizm reakcji McMurry’ego — sprzgganie pinakolinowe grup
karbonylowych i reduktywna deoksygenacja z wytworzeniem olefiny, bedacej bezposrednim
prekursorem 23-OHPc. b) Mechanizm powstawania korolu — przegrupowanie pinakolinowe
pinakolanu tytanu. M — kation cynku lub tytanu. L — ligand.

110

htttp://rcin.org.pl



Przegrupowanie jest konkurencyjnym procesem wzgledem deoksygenacji, prowadzacej
do klasycznego, nienasyconego  produktu.  Proponowane mechanizmy  tworzenia

si¢ oczekiwanego produktu jak i produktu przegrupowania przedstawitem na Schemacie 87.

Okreslenie potozenia protonu we wnece 23-OHPC za pomoca technik NMR nie byto mozliwe
ze wzgledu na niskg rozpuszczalnos¢ formy ,free-base” 1 konieczno$¢ zastosowania
protycznego rozpuszczalnika. Proby otrzymania krysztatu 23-OHPC i okreslenie polozenia
protonu NH metodami krystalograficznymi takze zakonczyly si¢ niepowodzeniem ze wzgledu
na problemy z otrzymaniem zwigzku w formie krystalicznej. Ostatecznie, przypisania
polozenia protonu NH dokonalem na podstawie obliczen kwantowo mechanicznych
(wykonanych przez Michata Kijaka, IChF PAN), poréwnujac wzgledne energie mozliwych
form tautomerycznych 23-OHPc.

4.4 Synteza 22-oksahemiporficenu.

Kolejnym izomerem oksahemiporficenu, ktéorego synteze przeprowadzitem, byt
22-oksahemiporficen 22-OHPc. Postanowitem wykorzysta¢ wczesniej zsyntezowane bloki
budulcowe 1 zastosowaé¢ je do otrzymania odpowiedniego dialdehydu. Plan syntezy

dialdehydu przedstawitem na Schemacie 88.

Eoc
N Boc Boc o) B
N N X0 N\ oc
HO Boc A\ o ~ N P
207 o 229 Boc 230 \O

Schemat 88 Plan retrosyntetyczny otrzymywania dialdehydu.

22-OHPc

5-(furan-2-ylo)-2-formylo-N-Boc-pirol 229 postanowitem otrzyma¢ na drodze reakcji
Suzukiego. W tym celu przeprowadzitem syntezg¢ 5-jodo-2-formylo-N-Boc-pirolu 233
i kwasu furan-2-yloboronowego 235 wedtug Schematu 89.

Boc,0, DMAP glikol TMP BuLi

/ W\ - POCI DMF D\\NEt THF O\\etylenowy@\( /D\\
\\ benzen J THF

N 2. Na CO, (aq)

Boc
29 116 231 232 233 F’d(PP%)X gazcoa Boc
97% ilosciowo 73% 40% N =0
1.BuLi, B(OMe), THF, H,0 \ A\ \
BN 5
60-95%
O 2. HCI H,0 o B(OH),

25%

Schemat 89 Otrzymywanie 5-(furan-2-ylo)-2-formylo-N-t-butoksykarbonylopirolu 229.
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Pierwsze proby syntezy 229 na drodze reakcji Suzukiego zakonczyly si¢ niepowodzeniem.
Reakcje prowadzilem w warunkach stosowanych wczesniej, w syntezie zwigzku 223.
W przypadku prowadzenia reakcji z 233 i 235, na podstawie analizy TLC, stwierdzitem
powstawanie niezabezpieczonego 5-jodo-2-formylopirolu, ktory nie ulegat konwersji do
5-(furan-2-ylo)-2-formylopirolu. W celu zmniejszenia szybkosci zasadowej hydrolizy grupy
Boc znaczgco zmniejszylem ilo$¢ wody w mieszaninie reakcyjnej (z 10% do 3%) jako zasadg
zastosowatem weglan sodu zamiast weglanu potasu (ze wzgledu na jego mniejsza
rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych) oraz dodatem do uktadu chlorek
tetrabutyloamoniowy (TBACI). Miato to na celu zwigkszenie powinowactwa formy

anionowej kwasu boronowego do fazy organiczne;j.

Taki dobdor warunkéw reakcji pozwolit mi otrzyma¢ N-zabezpieczony produkt 229
z wydajnoscia 65%. Prowadzac reakcj¢ Suzukiego z uzyciem nadmiaru kwasu
(furan-2-ylo)boronowego 235 udato mi si¢ podnies¢ wydajno$¢ otrzymywania produktu
do 95%. Otrzymany zwiazek 229 poddatem reakcji alkilowania z 207 wedtug Schematu 90.
Reakcje alkilowania przeprowadzilem w warunkach wcze$niej stosowanych w syntezie
21-OHPc. Produkt wyizolowatem chromatograficznie, a nastepnie usunglem grupy

zabezpieczajace na drodze termolizy.

B B
\ N NOC NOC \oBFsElzo
N ’ Y * > \ ‘ DCM
HO Boc 507 Y% O 229
Eoo n
o Boc DMF, T, o) H
e ‘ A \ ‘ \ / N ﬁwm ‘ A\ N ‘ \ / N
O, N / P o~ N /
Boc 230 I\ H 236 Zam
55% [e) ilosciowo o

Schemat 90 Otrzymywanie dialdehydu 236 na drodze alkilowania i deprotekcja grup NH.

W celu syntezy 22-OHPc otrzymany dialdehyd 236 poddatem reakcji McMurry’ego. Reakcje
prowadzilem wedlug wczesniej stosowanej procedury, wkraplajac w temperaturze pokojowe;j
roztwor dialdehydu w THF do wczesniej wygenerowanego niskowalencyjego tytanu.
Po standardowym przerobie mieszaniny poreakcyjnej i utlenieniu produktow za pomoca jodu,
obserwowalem za pomoca analizy TLC obecno$¢ co najmniej dwoch produktéow. Duza
réznica polarnos$ci miedzy nimi sugerowata, ze podobnie jak w przypadku syntezy 23-OHPc,
przejsciowy pinakolan tytanu ulegl reakcji przegrupowania z ostatecznym wytworzeniem

pochodnej oksakorolu. Produkty reakcji rozdzielitem chromatograficznie. Analiza 'H NMR
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wyizolowanego materiatu o mniejszej polarno$ci wykazata, ze jest to mieszanina kilku

zwigzkow (Rysunek 28b).

a)

) L Dy )

b) 2) ” f‘ ’UW |
o el

‘L 99 98 97 96 95 94 93 92 91 90 89 88
- " TP , - " " M
11.5 10.5 9.5 9.0 05 00 -05 -10 -1.5 -20 -25 -3.0 -3.5 -40 -45
0 [ppm]

Rysunek 28 Poréwnanie widm ‘H NMR (400 MHz, CDCls, 303 K) a) 21-OKor

I b) niepolarnego materialu wyizolowanego z reakcji McMurry’ego.

Poréwnanie widm *H NMR wyizolowanego materiatu i 5-formylo-21-oksakorolu 21-OKor
pozwala zatozy¢, ze podczas syntezy 22-OHPc takze zachodzi do kontrakcji przej$ciowego
pinakolanu tytanu z wytworzeniem formylowych pochodnych korolu. Swiadczy o tym
wystgpowanie szeregu sygnatldéw w rejonie niskiego pola, o przesunigciach chemicznych
zblizonych do przesunigcia chemicznego grupy formylowej 21-OKor. Kolejnym argumentem
przemawiajacym za kontrakcja pierscienia jest szereg par poszerzonych sygnalow
wystepujacych W rejonie wysokiego pola, przypisywanych jako sygnat pochodzacy od grup
NH. Ztozono$¢ widma polegajaca na duzej liczbie sygnatow o réznych intensywno$ciach
I pochodzacych od protonéw o podobnym otoczeniu magnetycznym sugeruje, ze w probce
znajduje si¢ mieszanina kilku zwigzkow o bardzo podobnej strukturze. Proby rozdziatu

mieszaniny zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

Produkt o wyzszej polarno$ci, 22-oksahemiporficen 22-OHPc, wyizolowalem i oczys$citem
wedlug wcezesniej stosowanych procedur. Jego strukture potwierdzitem na podstawie widm
NMR (Rysunek 29) i spektrometrii mas.
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Rysunek 29 Widmo *H NMR (TFA-[d], 600 MHz, 298 K) 22-oksahemiporficenu 22-OHPc

oraz przypisanie sygnatléw do odpowiednich pozycji czasteczki.

Przypisania sygnatow widma 'H NMR do odpowiednich pozycji czasteczki 22-OHPc
dokonatem na podstawie widma korelacyjnego H-H NOESY. W przeciwienstwie do widm
'H NMR hemiporficenu i pozostatych izomeréw oksahemiporficenu, na widmie 'H NMR
22-OHPc sygnaty pochodzace od protonéw zwigzanych z pozycjami mezo H14 i H15
wystepuja jako singlet przy & = 11,43 ppm. Sygnaty przy & =11.64 i 11.43 ppm przypisane
zostaly do protonéw pozycji mezo znajdujacych si¢ przy mostkach jednoweglowych;
odpowiednio jako H20 i H5. Przypisanie pozostatych 8 sygnatéw pozycji f przedstawione
zostato na Rysunku 29.

4.5 Synteza 24-oksahemiporficenu.

Ostatnim z serii czterech izomeréw oksahemiporficenu ktorego syntezg przeprowadzilem byt
24-oksahemiporficen 24-OHPc. Wedlug analizy retrosyntetycznej, analogicznie jak
we wezesniejszych przypadkach, wyjsciowymi substratami do syntezy 24-OHPc sg dwie pary
zwigzkow: czynnik alkilujacy i nukleofil. Jeden z blokéw budulcowych z kazdej pary zostat
juz wcezesniej otrzymany podczas pracy nad pozostatymi oksahemiporficenami. Wobec tego
wybor substancji wyjsciowych sprowadzat si¢ do rozwazenia mozliwo$ci syntezy substratow:
(5-(5’-(acetoksymetylo)-N-t-butoksykarbonylo-pirol-2-ylo)metylo)-2-formylofuranu 237
i (5-(pirol-2-ylo)metylo)-2-formylofuranu 238 (Schemat 91).
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Schemat 91 Plan retrosyntezy 24-oksahemiporficenu 24-OHPc.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ konwersji 238 w 237/246 (Schemat 92) prace rozpoczatem
od proby syntezy zwiazku 238.

=~ o N o \ o} Oj
SO~ = G =T O —
238

Boc 942 Boc 243

S 0 Oj S 0 O] S 0
— \x Ly = (v L = N\ W %
Boc Boc Boc
o= 244 HO 245 HO 246

Schemat 92 Plan syntezy zwiazku 246 ze zwigzku 238.

W reakcji substytucji elektrofilowej reaktywniejszy od pierscienia furanowego jest pierscien
pirolowy, dlatego tez bezposrednia synteza 237/246 z 5-[(furan-2-ylo)metylo]pirolu 215 nie
jest mozliwa. Postanowilem sprawdzi¢ alternatywne i nie opierajace si¢ na reakcji
formylowania $ciezki dojscia do uktadu 237/246. W celu syntezy zwigzku 238 podjatem
proby jego otrzymania na drodze alkilowania pirolu pochodnymi 2-hydroksymetylofuranu
posiadajagcymi w pozycji 5 niereaktywny w warunkach kwasnych prekursor grupy
formylowej. Materialem wyjsciowym planowanych przeksztatcen byt
5-(hydroksymetylo)-furfural 248, ktéry otrzymatem na drodze dehydratacji fruktozy

W obecnosci kwasu siarkowego i NaBr z wysoka wydajnoscig 92% (Schemat 93).184

OH OH
Ho : H,SO,, NaBr Ho -\
; OH o o
: I DMF, 100 °C \
OH O 248 O
247 92%

Schemat 93 Synteza 5-(hydroksymetylo)-furfuralu 248 z fruktozy.

Nastepnie przeksztalcitem grupe formylowa w grupe nitrylowa wykorzystujac procedure
opisang W literaturze i otrzymujac pochodna 249 (Schemat 94).11%°]

115

htttp://rcin.org.pl



07 =~
28 0 T 2?19 =N
68%

Schemat 94 Transformacja 5-(hydroksymetylo)-furfuralu 248 do
5-(hydroksymetylo)-2-cyjanofuranu 249.

Tak otrzymany produkt zastosowatem w pilotazowej reakcji alkilowania pirolu (Schemat 95).
Niestety, przeprowadziwszy analize TLC mieszaniny reakcyjnej obserwowatem powstawanie
wielu produktow z ktérych zaden nie byt dominujacy. Szereg innych prob, w tym proby
z zastosowaniem pochodnej 2-metylohydroksyfuranu posiadajacej w pozycji 5 grupe
dicyjanowinylowa, nie pozwolily na wydajne przeprowadzenie reakcji alkilowania pirolu,
wobec  czego  zarzucilem  $ciezke  syntetyczng — wykorzystujaca  pochodng

2-hydroksymetylofurfuralu.

H
A N
A Y=o NI 1
\/Q\QN * N Dc Y, 250
29 4

249

Schemat 95 Nieudana proba przeprowadzenia reakcji  alkilowania  pirolu

5-(hydroksymetylo)-2-cyjanofuranem 249.

Problemy z doborem odpowiedniej grupy zabezpieczajacej sklonity mnie do przeprowadzenia
proby syntezy w oparciu o reakcje Vilsmeiera-Haacka (Schemat 96). W tym celu
wykorzystalem wczesniej zsyntezowany blok budulcowy i analogicznie jak w przypadku
syntezy zwigzku 218, przeksztalcitem grupe formylowa znajdujaca si¢ w pozycji 2 pirolu
w grupe acetoksymetylowa. Nastepnie przeprowadzitem formylowanie Vilsmeiera-Haacka

zgodnie ze Schematem 96.

Ac,0, DMAP

NaBH m} NEt, m} 1. POCI DMF m}\\
THF MeOH
BOC Boc W THF | [ )2 NaZCO H,0 AcO
251 237
llosmowo 72%
(2 etapy)

Schemat 96 Synteza 237 wykorzystujgca formylowanie pierscienia furanowego.

Analiza TLC skladu mieszaniny poreakcyjnej reakcji formylowania wykazata obecnos¢
jednego dominujgcego produktu. Po standardowym przerobie mieszaniny gtowny produkt

wyizolowatem  chromatograficznie. Na  podstawie = wykonanych analiz  zostal
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on zidentyfikowany jako oczekiwany produkt reakcji formylowania 237. Produkt otrzymatem

z wydajnosciag 72%.

Nastepnym etapem syntezy byta reakcja alkilowania 184 zwigzkiem 237 w celu otrzymania
Boc-zabezpieczonej formy dialdehydu 239. Prowadzac reakcje probne w czystym chlorku
metylenu obserwowatem powstawanie zlozonej mieszaniny produktow. Prawdopodobng
przyczyng takiego stanu rzeczy mogly by¢ reakcje autokondensacji i kondensacji
nastgpczych. Podobnie jak w przypadku syntezy innych dialdehydéw, w celu zapewnienia
selektywnos$ci reakcji, postanowitem zastosowaé jako rozpuszczalnik mieszaning chlorku
metylenu i THF. Analiza TLC skladu mieszaniny poreakcyjnej reakcji probnej
przeprowadzonej W mieszaninie rozpuszczalnikow THF/DCM sugerowata powstawanie
jednego, gtéwnego produktu. Mimo to, po godzinie prowadzenia reakcji, w mieszaninie nadal
obecne byly oba substraty. Zwigkszenie stezenia kwasu do 3 ekwiwalentdow pozwolito
uzyska¢ zadowalajacy stopien konwersji reagentow. Prowadzac reakcje alkilowania na
wickszg skalg, w zoptymalizowanych warunkach, uzyskatem docelowy dialdehyd 239
z wydajnoscig 35% (Schemat 97).

237 | e} N N
BF,EL,O (3 ekwiw.) O Ny
DCM, THF 10:1 N 239 N =0
! 35% H

Schemat 97 Otrzymywanie Boc-zabezpieczonej pochodnej dialdehydu 239.

Postepujac analogicznie jak w poprzednich przypadkach przeprowadzilem termolize grupy

zabezpieczajgcej uzyskujac ilosciowo odbezpieczony dialdehyd 241 (Schemat 98).

Boc

H
N N N N
o N T )] T o0 N T )]
N \ N =0 DMF S \ N ~0
a 239 H 241 H
o (o} ilo$ciowo

Schemat 98 Otrzymywanie dialdehydu 241 w formie niezabezpieczonej.

W celu otrzymania 24-OHPc dialdehyd 241 poddatem reakcji olefinacji w warunkach
McMurry’ego. Postgpowatem wedlug standardowej procedury, generujac zwiazki
niskowalencyjnego tytanu w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, a nastepnie wkraplajac
zawiesing dialdehydu do mieszaniny w temperaturze pokojowej. W wyniku standardowego

przerobu mieszaniny poreakcyjnej 1 utlenienia produktéw jodem obserwowatem za pomoca
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analizy TLC obecno$¢ w mieszaninie tylko jednego polarnego produktu wykazujgcego
czerwong luminescencj¢ w wyniku wzbudzenia promieniowaniem UV. Produkt ten
wyizolowatlem i za pomocg analiz MS i NMR (Rysunek 30) zidentyfikowatem jako
24-oksahemiporficen 24-OHPc. Produkt zostal otrzymany z niskg wydajnoscig ok. 1%.
Pomimo podobienstwa strukturalnego do 23-OHPc, polegajacego na obecnosci podjednostki
furanowej w bezposrednim sgsiedztwie mostka etinowego nie obserwowalem powstawania

pochodnych korolu.
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Rysunek 30 Widmo *H NMR (TFA-[d], 600 MHz, 298 K) 24-oksahemiporficenu 24-OHPc

oraz przypisanie sygnaldéw do odpowiednich pozycji czasteczki.

Przypisania sygnalow widma 'H NMR 24-OHPc do odpowiednich pozycji czasteczki
dokonatem na podstawie widma korelacyjnego H-H NOESY (Rysunek 30). Na widmie
'"H NMR wystepuje typowy zestaw sygnatow: dwoch singletow przy & = 11,58 i 11,26 ppm,
przypisanych jako sygnaty pochodzace od protonéw zwiagzanych z pozycjami mezo H20 i H5
oraz dwa dublety (J =12.4 Hz) przy 6 =10,04 i 10,93 ppm zidentyfikowane jako sygnaty
pochodzace od protonéw H15 1 H14. Przypisanie sygnalow pozostatych protonéow S zostato

przedstawione na Rysunku 30.

5. Czes¢ spektroskopowa.

W wyniku przeprowadzonych prac syntetycznych otrzymalem seri¢ nowych zwigzkow

makrocyklicznych, sktadajaca si¢ z niepodstawionego hemiporficenu oraz jego czterech
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jednotlenowych  analogow.  Széstym, otrzymanym  niespodziewanie  zwigzkiem,

jest formylowa pochodna 21-oksakorolu (Rysunek 31).

i
&

21-OHPc 22-OHPc Y

HPc 21-OKor

hemiporficen 5-formylo-21-oksakorol

o
&3

23-OHPc 24-OHPc

Rysunek 31  Struktury uktadow  makrocyklicznych  otrzymanych w  wyniku
przeprowadzonych prac syntetycznych.

Kazdy z otrzymanych zwigzkéw moze zostaé przedstawiony w postaci kilku tautomerow.
Ich liczba w przypadku hemiporficenu wynosi 6, w przypadku kazdego z tlenowych
analogdw hemiporficenu 3, i 3 w przypadku pochodnej oksakorolu. W tej czgsci pracy
przeprowadz¢ dyskusje nad trwalo$cig poszczegdlnych form tautomerycznych starajac
si¢ odpowiedzie¢ na pytania, czy 1 w ktorym z omawianych przypadkow mozna spodziewac
si¢ procesu tautomeryzacji w temperaturze pokojowej. Charakterystyka spektroskopowa
i fizykochemiczna form tautomerycznych hemiporficenu ukazata si¢ w formie publikacji
naukowej, ktérej jestem wspélautorem.[lss] W przypadku hemiporficenu przytocze wyniki
badan eksperymentalnych i teoretycznych zawartych w tej publikacji, natomiast w przypadku
pozostatych zwiazkow positkowa¢ bede si¢ jedynie danymi obliczeniowymi. Nastgpnie,
po zdefiniowaniu struktur tautomerycznych otrzymanych zwigzkow, dokonam poréwnania
wlasciwosci hemiporficenu i jego tlenowych analogow 1 przeprowadz¢ dyskusje nad
wplywem zastgpienia atomu azotu atomem tlenu. Bede bazowal przy tym na zebranych
danych fizykochemicznych jak i danych opublikowanych w literaturze. Wiasciwosci
oksakorolu oméwie osobno, pordwnujac jego wiasciwosci spektroskopowe z wlasciwosciami

innych pochodnych korolu i oksakoroli.

Dwie grupy NH, obecne w strukturze porfiryny i jej izomerdéw strukturalnych, moga
formalnie zosta¢ zorientowane wzgledem siebie na dwa rdzne sposoby. Kazdy z nich
odpowiada innej strukturze tautomerycznej. Jedna z przyjetych konwencji nazewnictwa

tautomeréw porfirynoidow okre§la tautomerem trans ulozenie atoméw wodoru na
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niesasiadujacych atomach azotu. W przypadku umieszczenia dwoch atoméw wodoru na

sgsiadujgcych atomach azotu mowi si¢ o tautomerze Cis.

0,00 8,2 (7,8)
trans cis
b) ' '
0,00 2,2 (1,6) 30,2 (30,3)
trans cis1 cis2
| ' ' “ ' '
0,00 1,0 (0,9) 4,2(3,7) 5,1(44) 19,9 (19,4) 20,5 (20,2)

trans1 trans2 cis1 cis2 cis3 cis4

Rysunek 32 Struktura i wzgledne energie form tautomerycznych (B3LYP/6-31G**): a)
porfiryny; b) porficenu; c) hemiporficenu. W nawiasach wartosci skorygowane o energi¢

punktu zerowego.*"!

Na Rysunku 32 przedstawitem mozliwe formy tautomeryczne trzech wybranych uktadow
makrocyklicznych: porfiryny, porficenu i hemiporficenu. Liczba mozliwych réznocennych
konfiguracji wewnetrznych atomow wodoru zalezy od symetrii szkieletu weglowego zwigzku
i rosnie wraz z jej spadkiem. W przypadku ukladow o wysokich symetriach (porfiryna,
porficen, korficen i izoporficen) wystepuja pary energetycznie zdegenerowanych tautomerow.
Wliczajac pary zdegenerowanych form tautomerycznych, kazdy z tetrapirolowych
porfirynoidéw moze by¢ przedstawiony za pomoca szesciu struktur, o odmiennej konstytucji

grup NH.

Proces tautomeryzacji uktadu o wysokiej symetrii, prowadzacy do tozsamosciowo
identycznego produktu, moze by¢ obserwowany w anizotropowym $rodowisku,

np. w przypadku orientacji czasteczek w matrycy polimerowej™!, czy na poziomie

[148] Sposrod  wszystkich  mozliwych izomeréw porfiryny

pojedynczej  czasteczki.
jak i w przypadku samej porfiryny, najnizej energetycznymi tautomeriami sg tautomery trans.
W przypadku uktadéow o niskiej symetrii, takich jak hemiporficen, [3,1,0,0]porfiryna,
[4,0,0,0]porfiryna 1 [2,2,0,0]porfiryna rdznice energii pomiedzy dwoma najnizej

energetycznymi tautomerami trans sa mate i wynosza, odpowiednio, 0,7 kcal/mol,
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0,9 kcal/mol, 0,7 kcal/mol i 1,7 kcal/mol.'®”) Wartosci roznicy energii W przytoczonych
granicach, tj. 0,7-1,7 kcal/mol, odpowiadaja stosunkowi obsadzen w temperaturze pokojowej
form nizej energetycznie n; do formy wyzej energetycznie n; w zakresie ni/nj = 3-18. Taki
stosunek obsadzen pozwala zaktada¢ mozliwos¢ obserwacji dwoch form tautomerycznych
w temperaturze pokojowej. Niestety, dane eksperymentalne dostepne literaturowo odnoszg si¢
jedynie do hemiporficenu. Pozostatle wymienione izomery porfiryny nie zostaty jak dotad

zsyntezowane.

Tautomery cis porfirynoidéw posiadajag wyzsze energie niz tautomery trans. W przypadku
porfiryny mozna wyr6zni¢ jedng struktur¢ tautomeryczng cis, a w przypadku
porficenu - dwie. Uktady o nizszej symetrii szkieletu posiadaja zestaw czterech
nierownocennych tautomerow cis. Wzgledne energie najnizej energetycznych tautomerdéw Cis
sa wyzsze o 2-8 kcal/mol od najstabilniejszego tautomeru trans.®M Jest to powodowane
szeregiem czynnikow. Do najwazniejszych z nich nalezy =zaliczy¢ elektrostatyczne
odpychanie pomig¢dzy protonami grup NH i podwyzszenie energii uktadu spowodowane
ostabieniem wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Bezposrednie obserwacje
tautomerow Cis naleza do rzadkosci i przeprowadzone zostalty w specyficznych srodowiskach.
Tautomery cis porficenu obserwowane byly w wyniku osadzenia czasteczki
niepodstawionego porficenu na podiozu Cu(llO).[188] W tym przypadku mozliwa byta
kontrola reakcji cisl-cisl poprzez obecnos¢ defektow powierzchni w postaci pojedynczych
atomow miedzi lub poprzez zblizenie ostrza STM. Kolejnym egzotycznym przyktadem
ukladu o trwalej formie tautomerycznej cis jest mezo-dibenzoporficen.*”! W tym przypadku
za stabilno$¢ form cis odpowiadaja podjednostki benzenowe. Przyjecie przez uktad utozenia
wewngtrznych atomow w relacji trans powodowatoby zaburzenie lokalnej aromatycznosci
pierScieni benzenowych. Egzotyczny tautomer cis obserwowany zostal takze w przypadku
pochodnej heptakistrifluorometyloporfiryny i jej kompleksu z dwiema czgsteczkami
wody.®! Analiza krystalograficzna pojedynczego krysztatu wykazata, ze kompleks formy cis
porfiryny z woda stabilizowany jest przez wytworzenie dwoch uktadéw wigzan wodorowych

NH---OH,---N. Cze$¢ porfirynowa kompleksu wykazuje znaczne odchylenie od plaszczyzny.

Ponadto, tautomery cis porfiryny i, w niektorych przypadkach, porficenul™®

postulowane sg
jako formy przejSciowe w reakcji wewnatrzczasteczkowego przeniesienia protonu. Wedtug
tych zatozen transformacja trans-trans przebiega dwustopniowo, poprzez — w pierwszym
etapie - termiczne wzbudzenie oscylacji promujacej transfer jednego atomu wodoru na

sgsiedni atom azotu i przeniesienie tego protonu na drodze tunelowania przez bariere
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potencjalu z wytworzeniem wysokoenergetycznego tautomeru cis i — w drugim etapie —

transfer na drodze tunelowania protonu na sgsiedni atom azotu.*

5.1 Formy tautomeryczne, spektroskopia i fizykochemia hemiporficenu.

Hemiporficen jest jedynym =z syntezowanych izomeréw konstytucyjnych porfiryny
posiadajacym dwa rozréznialne tautomery trans i cztery tautomery cis. Obliczone metodami
kwantowo-mechanicznymi  wzgledne energie poszczegdlnych form tautomerycznych

zestawilem w Tabeli 11,178

Tabela 11 Wzgledne energie i momenty dipolowe poszczegdlnych form tautomerycznych
hemiporficenu (B3LYP/6-311++G(d,p); wartosci w nawiasach sg skorygowane o energi¢

punktu zerowego).

Energia Moment dipolowy

tautomer [kcal/mol] [D]
21,23-H,H |transl 0,0 (0,0) 0,57
22,24-H,H |trans2 1,00 (0,88) 0,47
22,23-H,H | cisl 4,50 (4,04) 1,73
21,24-HH | cis2 5,14 (4,49) 2,12
23,24-H,H | cis3 19,39 (18,90) 1,94
21,22-H,H | cis4 | 20,09 (19,57) 2,75

Przedstawione dane obliczeniowe pozwalajg przypuszczaé, ze formy hemiporficenu transl
I trans2 moga znajdowaé si¢ w rownowadze termodynamicznej w temperaturze pokojowe;.
Wyznaczona na podstawie rozktadu Boltzmanna stata rownowagi w temperaturze pokojowej

wynosi K = [transl]/[trans2] = 5,4.

Widma UV-Vis hemiporficenu (Rysunek 33) potwierdzajg wspotistnienie dwoch form
tautomerycznych tego zwigzku w roztworach. Hemiporficen posiada typowe porfirynowe
widmo absorpcji z intensywnym pasmem Soreta przy 390 nm odpowiadajagcym przejsciom
elektronowym do stanow Sz i wyzszych. W nizej energetycznym, widzialnym zakresie
widma, wystepuje szereg pasm o nizszej niz pasmo Soreta intensywno$ci. Pasma te,

nazywane pasmami Q, odpowiadajg przejsciom elektronowym do stanéw S; i S,.
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Rysunek 33 Widma absorpcji hemiporficenu w polarnym (acetonitryl) i niepolarnym

(heksan) rozpuszczalniku.

Widma absorpcji oraz emisji niepodstawionego hemiporficenu, podobnie jak jego
oktaetylowej pochodnej, ujawniajg zestaw sygnalow pochodzacych od dwoch indywidudw
chemicznych. W niepolarnych rozpuszczalnikach obserwuje si¢ odpowiedZ temperaturowa
niskoenergetycznych pasm posiadajacych maksima przy 612 i 622 nm, polegajaca na zmianie
stosunku intensywnos$ci. Pasma te zostaty przypisane jako pasma odpowiadajace przejsciom
do standw S;(0-0) tautomeru transl i trans2 hemiporficenu.l'’®! Analogicznie, dwa maksima
wystepuja takze w widmie emisji hemiporficenu przy 613 i 623 nm. Takze w tym przypadku
obserwowana jest zalezno$¢ intensywnosci poszczegdlnych pasm od temperatury i od

dhugosci fali wzbudzajacej (Rysunek 34).

» 612 nm ~613 nm

|
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Rysunek 34 Widmo absorpcji i emisji hemiporficenu HPc w heksanie w T =293 K. Widma
emisji rejestrowane byty przy réznych dlugosciach fali wzbudzenia: 1) 568 nm, 2) 532 nm
i 3) 394 nm.
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Rejestrujac  zaleznosci  temperaturowe widm wyznaczono warto$¢ entalpii  reakcji
tautomeryzacji. Odpowiednie wykresy van’t Hoffa sporzadzone zostaly dla pomiarow
przeprowadzonych w réznych rozpuszczalnikach i w réznych rezimach temperaturowych,

rejestrujgc zarowno odpowiedz temperaturowg widm absorpcji jak i emisji (Rysunek 35).

Wyznaczone warto$ci entalpii reakcji tautomeryzacji wynoszg 1,12-1,31 kcal/mol. Sa one
zblizone do wartosci obliczonych metodami DFT (1,00 kcal/mol). Wyznaczony na tej
podstawie stosunek obsadzen standw tautomerycznych w temperaturze pokojowej wynosi

K = [transl]/[trans2] = 6,7.
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. 1.311£0.04 I/mol
gt 008 kealimo o8] e AH=1.12+0.02 kcal/mol
7 1 pL
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Rysunek 35 Widma absorpcji hemiporficenu w dodekanie zarejestrowane w funkcji
temperatury 278-373 K. Strzatkami oznaczono zmiany w przebiegu widma podczas
ogrzewania roztworu. Wykresy van’t Hoffa sporzadzone zostaly na podstawie stosunku
intensywno$ci Ai/A; 1 pdl powierzchni Si/S, pasm absorpcji posiadajacych maksima

przy 622 i 612 nm.

Stosunek intensywnosci maksimow widma emisji zalezy takze od dtugosci fali wzbudzajace;.
Oznacza to, ze w stanie wzbudzonym hemiporficenu S; proces tautomeryzacji jest znacznie

wolniejszy niz kinetyka relaksacji stanu wzbudzonego i uktad nie osigga stanu rownowagi.

Teoretyczne rozwazania nad fizykochemia porfirynoidow pozwalaja oszacowaé relacje
warto$ci wydajnosci kwantowych porfiryny, porficenu i hemiporficenu na podstawie wartosci
|[ALU MOZ-AHOMOZL ktéra zmienia si¢ w podobny sposéb jak stosunek intensywno$ci pasm
absorpcji Q i Soreta. Ze wzgledu na zblizone wartosci czaséw zaniku Pr, Pc i HPc,
przyczyny roznicy w wydajnosciach kwantowych tych makrocykli, podobnie jak w

przypadku intensywnosci odpowiednich pasm widm absorpcji, mozna upatrywaé w
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warto$ciach statych promienistych, bezposrednio zaleznych od rdznicy energii rozszczepien
orbitali HOMO i LUMO. Poréwnanie wydajnosci kwantowych, czasow zycia fluorescencji
i obliczonych na ich podstawie kinetyk dezaktywacji stanu wzbudzonego porfiryny, porficenu

i hemiporficenu przedstawitem w Tabeli 12.

Tabela 12 Wydajnosci kwantowe fluorescencji @, czasy zycia fluorescencji 1, stala
promienista Kraq | suma statych bezpromienistych ki, porfiryny Pr, tautomerow transl i trans2

hemiporficenu HPc i porficenu Pc.

zwiazek ) t[ns] | Kag[105™] | knr [107s™]
Pr 0,043 | 9,6 0,45 9,97
0,054 | 153 0,35 6,25
HPc transl 0,12 1,7 1,6 114
HPc trans2 0,18 8,9 2 9,2
Pc 0,36 | 10,2 3,5 6,3

Charakterystyka spektroskopowa hemiporficenu przeprowadzona zostata w szeregu réznych
rozpuszczalnikow. W przypadku rozpuszczalnikow o duzej lepkosci, takich jak dodekan
| tetradekan, obserwowano wydtuzenie czasow zycia fluorescencji (9-12 ns) i zwickszenie
wydajnosci kwantowych emisji w stosunku do wartosci uzyskanych w heksanie. Taka
zalezno$¢ fizykochemii hemiporficenu od lepko$ci srodowiska sugeruje, ze jeden z kanatow
odpowiedzialnych za dezaktywacje stanu S; prowadzi przez stan przejsciowy, w ktorym
czasteczka znajduje si¢ w formie tautomerycznej cis. W przypadku populowania formy cis
blisko§¢ dwoch wewnetrznych protonéw wymusza odksztatcenie szkieletu od ptaszczyzny
i pozwala na szybka relaksacje oscylacyjna. Duza lepko$¢ s$rodowiska wplywa
na podniesienie energii aktywacji reakcji tautomeryzacji trans-cis, a takze destabilizuje stan
cis, w zwiagzku z czym kanat relaksacji bezpromienistej biegnacy przez przejsciowa formg Cis

posiada w lepkim srodowisku mniejszy udziat w procesach dezaktywacji stanu wzbudzonego.

Hemiporficen wystepuje w temperaturze pokojowej w postaci dwoéch tautomerdw,
stosunkowo latwo rozréznialnych z zastosowaniem technik spektroskopii stacjonarne;.
Podobnej odpowiedzi, sktadajacej si¢ z dwoch komponentow  pochodzacych
od poszczegdlnych tautomerdow, nalezato si¢ takze spodziewa¢ w przypadku pomiarow
czasOw zanikow emisji. Bezposredni pomiar czasoOw zycia, przy wzbudzeniu dlugoscig fali

absorbowang przez oba tautomery, nie pozwala na rozrdznienie tych dwoch indywiduow,
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aotrzymany wynik z  dobrym  przyblizeniem  mozna  opisa¢  réwnaniem
monoeksponencjalnym. Selektywne wzbudzenie formy trans2 w heksanie (293 K) pozwolito
wyznaczy¢é czas zycia emisji tego tautomeru t=8,9+/-0,2 ns. W wyniku wzbudzenia
hemiporficenu promieniowaniem absorbowanym przez obie formy, transl i trans2,
obserwowano monoeksponencjalny, ale krotszy czas zaniku fluorescencji t=7.7-8 ns.
Roznica w czasach zycia tautomerow transl i trans2 tlumaczona jest wzglgdami
geometrycznymi: wigkszym podobienstwem tautomeru transl do wysokoenergetycznego
tautomeru cis4. W przypadku przeksztalcenia transl—cis4 odlegto$¢, ktorg powinien
pokona¢ proton wynosi 251 pm, natomiast w przypadku tautomeru trans2 i przeksztatcenia

trans2—cis4 odleglos¢ ta wynosi 275 pm.

Przypisanie dtuzszego czasu zycia i mniejszej statej bezpromienistej tautomerowi trans2
oznacza, ze sposob dezaktywacji polegajacy na populowaniu w stanie wzbudzonym
tautomeru transl przez trans2 jest z punktu widzenia proceséw dezaktywacji formy trans2
mato istotny. Niemniej, rejestrujagc widma emisji przy wzbudzeniu odpowiadajagcym absorpcji
jedynie formy trans2 obserwowano emisj¢ form transl i trans2. Oszacowano, ze
w temperaturze pokojowej ok. 10% wzbudzonego tautomeru trans2 jest przeksztalcane
w tautomer transl i emituje. W temperaturze 373 K populacja tak interkonwertujacych

molekut wynosita juz 50%.1178]

5.2 Formy tautomeryczne, spektroskopia i fizykochemia

oksahemiporficenéw.

Na podstawie wczesniejszych doniesien dotyczacych tlenowych analogow porfiryny

(Tabela 13) i rozwazan teoretycznych! %

nalezato spodziewac si¢, ze zastgpienie jednego z
atomOw azotu atomem tlenu nie bedzie mialo znaczacego wplywu na wlasciwosci

spektroskopowe i fizykochemiczne takze w przypadku pochodnych hemiporficenu.

Tabela 13. Poréwnanie podstawowych wihasciwosci fizykochemicznych tetrafenyloporfiryny

TPPH, i jej monotlenowego analogu OTPPH. Roztwory w toluenie.**?

® |t[ns]| k kne | S1(0-0) [ Aem [Nm] | AS1(0-0) [cm™] Przes.

[107 s*7{[207 s | [nm] Stokesa [cm™]
TPPH, [0.11] 13.9 0.8 6.4 647 651 - 95
OTPPH|0.09]| 11.9 0.8 7.6 673 674 597 22
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Widma absorpcji oksahemiporficenow posiadajg zblizong struktur¢ do widma absorpcji

hemiporficenu 1 s3a jednocze$nie typowymi widmami porfirynowymi. Potozenia

wyroznionych pasm zestawilem w Tabeli 14.

Tabela 14. Potozenia wybranych pasm widm absorpcji i emisji hemiporficenu i serii

oksahemiporficenéw, warto$¢ przesuniecia pasma oksahemiporficenow S3(0-0) wzgledem

hemiporficenu AS;(0-0) oraz przesuni¢cia Stokesa. Pomiary w acetonitrylu w 293 K.

AS,(0-0) Przesunigcie
HPc/OHPc | Pasmo Soreta [nm] | S1(0-0) [nm] | S2(0-0) [nm] | Aem[nm] ' 1 Stokesa
[cm™]
[cm™]
21 393 643 517 6455 | 895 60
22 382 637 525 6375 | 148 12
23 386 624 521 626 421 51
24 399 648 5255 649 | 1015 24
HPc 391 608 531 612,5 - 121

Widma absorpcji hemiporficenu i jego tlenowych analogéw (Rysunek 36) wykazuja wiele
podobienstw, m.in. obecnos¢ intensywnych pasm Soreta przy 380-400 nm. W czerwonej
cze$ci widma wystepuja pasma odpowiadajgce przejsciom do standw S; 1 S,. Najnizej
energetyczne pasmo absorpcji oksahemiporficenow, przypisywane przejsciu S;(0-0), znajduje
si¢ przy 625-650 nm. Jest to zakres widma przesunigty w strong czerwong w stosunku
do hemiporficenu, posiadajacego pasmo odpowiadajace przejsciu S;1(0-0) przy 612,5 nm.
22-OHPc i 24-OHPc wzgledem
analogicznego przejscia HPc sa wigksze niz w przypadku TPP i jej tlenowego analogu

Warto$ci  przesunigé przejs¢  S1(0-0) 21-OHPc,
(600 cm™) i mniejsze w przypadku 23-OHPc (Tabela 14). Widma emisji sa takze typowo
porfirynowe. Wystepuje w nich intensywne, najwyzej energetyczne pasmo, przypisywane
przejsciu 0-0 oraz nizej energetyczna zlozona struktura oscylacyjna. Przesunigcia Stokesa
posiadajg wartos$ci nizsze niz 60 em™, co pozwala sadzi¢ o braku procesOw w stanie
wzbudzonym wptywajacych na moment dipolowy. Widmo emisji 23-OHPc przedstawia
odmienng proporcje¢ intensywnosci przejscia 0-0 i przejs¢ oscylacyjnych ze wzgledu na

zwickszenie intensywnosci tych drugich. Znajduje to swoje odzwierciedlenie w widmie
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absorpcji, w ktorym przejécie do stanu S;(0-0) posiada stosunkowo niskg intensywno$¢

wzgledem postgpujacej za nim struktury oscylacyjne;.

350 400 450 500 550 600 650 700 450 500 550 600 650 700 800

24- OHPc 24- OHPC

550 400 450 500 55D 600 650 700 450 500 550 600 650 700 800

A [nm]

Emisja [a.u.]

Absorbancja [a.u.]

Rysunek 36 Od lewej: zakres UV-Vis i zakres widzialny widm absorpcji
oksahemiporficenow i hemiporficenu. Po prawej: widma emisji hemiporficenu i jego

tlenowych analogow. Widma emisji i absorpcji zarejestrowano w acetonitrylu.

Charakterystyka fotofizyczna hemiporficenu HPc i jego tlenowych analogow OHPC

przedstawiona zostata w Tabeli 15. Tabela 15 Podstawowe wtasciwosci fizykochemiczne

oksahemiporficenow.
zwigzek rozp. ® t[ns] | kad[10°s™] | knr [107s7]
21-OHPc ACN 0,08 7,25 1,05 12,70
22-OHPc ACN 0,10 10,57 0,91 8,55
23-OHPc ACN 0,06 8,84 0,65 10,70
24-OHPc ACN 0,05 9,45 0,49 10,10
HPc transl heksan 0,12 7,70 1,60 11,40
HPc trans2 heksan 0,18 8,90 2,00 9,20

W przypadku podstawienia TPP jednym atomem tlenu zmiana parametrow fotofizycznych
czasteczki jest niewielka (Tabela 13) 1 miesci si¢ w granicach btedu wyznaczania

poszczegolnych warto$ci. Odpowiedz na analogiczne zaburzenie uktadu w przypadku
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hemiporficenu jest wigksza. Wszystkie monotlenowe analogi hemiporficenu wykazuja nizsza
wydajno$¢ kwantowa emisji w stosunku do hemiporficenu. Wynika to ze spadku wartosci

statej promienistej. Maleje ona 2-4 krotnie w stosunku do statej promienistej hemiporficenu.

Obliczone metodami kwantowo-mechanicznymi wartos$ci energii orbitali i wyznaczona na tej
podstawie warto$¢ wyrazenia |ALUMOZ-AHOMOZ| w przypadku oksahemiporficenow
nie rozni si¢ znaczgco od wartoSci wyznaczonej dla HPc i podobnie jak w przypadku HPc

stanowi przypadek posredni wzgledem porfiryny Pr i porficenu Pc (Rysunek 37).

-2,0 4 — LUMO
—— HOMO
_2’5 - A
L]
-3.0 -
o -3,5
T
2 40
()
c
Ll
4,5
5,0
5,5 —
]
21-OHPc 22-OHPc 23-OHPc 24-OHPc P HPc Pc Pr
trans1 trans2

Rysunek 37 Obliczone metodami DFT (B3L 6-311++G(d,p)) wartosci energii orbitali
granicznych oksahemiporficenow OHPCc, dwoch form tautomerycznych hemiporficenu HPc

transl i trans2, porficenu Pc i porfiryny Pr.

Przeprowadzone badania spektroskopowe oksahemiporficenéw, polegajace na rejestracji serii
widm wzbudzenia przy zmiennej dlugosci fali wiazki wzbudzajacej, nie uwidocznity

obecnosci dwoch lub wiecej form zwigzku w jednej probce.

Dodatkowy dowdd na wystepowanie oksahemiporficenow w postaci tylko jednej formy
tautomerycznej wynika z przeprowadzonych obliczeh kwantowo-mechaninczych i

obliczonych wzglednych energii poszczegdlnych form tautomerycznych (Tabela 16).
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Tabela 16 Obliczone metodami DFT (B3L 6-311++G(d,p)) wzglgdne energie form

tautomerycznych oksahemiporficenow.

wzgledne energie [kcal/mol]
oksahemiporficen
H 21 22 23 24
21 - 6,3 0 4,04
22 7,34 - 39 0
23 0 3,7 - 94
24 3,36 0 7,2 -

Réznice energii pomiedzy najstabilniejszymi, a kolejnymi w szeregu stabilnosci formami
tautomerycznymi OHPc sg wyzsze niz 3-4 kcal/mol. Oznacza to, ze udzial form najbardziej
stabilnych (Rysunek 38) jest ponad 200-krotnie wyzszy niz pozostatych tautomerow.
Zatozenie, ze oksahemiporficeny w roztworach w temperaturze pokojowej wystepuja tylko

w jednej formie tautomerycznej, moze by¢ wiec stosowane z bardzo dobrym przyblizeniem.

L
&

23-H-21-0OHPc 24-H-22-0HPc

i
5

21-H-23-0HPc 22-H-24-OHPc
Rysunek 38 Najstabilniejsze formy tautomeryczne oksahemiporficenow.

Obliczenia kwantowo-mechaniczne sugeruja ponadto, ze dominujace formy tautomeryczne
oksahemiporficenow nie sa tautomerami o najnizszych czestosciach drgania N-H i tym
samym najwigkszych energiach wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Obliczone

czestosci drgan wigzania N-H przedstawitem w Tabeli 17.
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Tabela 17 Obliczone metodami DFT (B3L 6-311++G(d,p), wartosci nieskalowane) czgsto$ci

drgan N-H. Pogrubiong czcionka zaznaczono warto$ci odpowiadajace najstabilniejszym

tautomerom.
czestosci drgan NH [cm™]
H-21 H-22 H-23 H-24
0-21 - 3479 3369 3203
0-22| 3523 - 3222 3328
0-23| 3285 3197 - 3500
0-24 3265 3369 3462 -

Warto jednak zauwazyé, ze najtrwalsze formy tautomeryczne oksahemiporficenow
(Rysunek 38) s3 jedynymi mozliwymi uktadami w ktorych akceptorami wigzania

wodorowego sg dwa atomy azotu.

5.3 Formy tautomeryczne, spektroskopia i fizykochemia

5-formylo-21-oksakorolu.

Oprocz docelowych hemiporficendéw w wyniku przeprowadzonych syntez otrzymatem takze
pochodng formylowa 21-oksakorolu 21-OKor. Czasteczka ta posiada dwa atomy wodoru NH
we wnece 1 moze by¢ formalnie przedstawiona w postaci trzech rdznych tautomerow.
Dodatkowo, obecna w pozycji 5 grupa formylowa moze zosta¢ zorientowana na rozne
sposoby wzgledem ptaszczyzny korolu, co zwigksza liczbe mozliwych struktur

rownowagowych o struktury rotametryczne (Rysunek 39).

trans cis1 cis2
./\\O ‘\\O ./\\O
trans' cis1' cis2'

Rysunek 39 Mozliwe struktury tautomeryczne 5-formylo-21-oksakorolu w postaci dwoch

form rotamerycznych.
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Okreslenia dominujacej formy tautomerycznej i form rotametrycznych korolu dokonatem za
pomoca eksperymentéw "H NMR, H-H COSY i H-H NOESY. Widma NMR zarejestrowane
zostaty w THF-[d]s z dwoch powoddw. Pierwszym jest dobra separacja sygnaléow ‘H NMR
W tym rozpuszczalniku. Drugim powodem byta powtarzalnos¢ widm ze wzgledu na obecnos¢
dwoch sygnaldow pochodzacych od grup NH. W innych rozpuszczalnikach, takich jak
chloroform, czy benzen jeden z sygnatow NH byt nie zawsze obserwowany, pomimo
powtarzalnosci struktury pozostalej czgsci widma. Prawdopodobng przyczyna zaniku sygnatu
NH w niepolarnych rozpuszczalnikach jest szybka wymiana z wodg protonu
niezaangazowanego w wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe. Prawidlowa struktura
widma 1 obecno$¢ dwoch sygnatow NH moglo by¢ uzaleznione od obecnosci sladowych

ilosci wody w probce.

Jako punkt wyjsciowy w przypisaniu sygnatéw "H NMR do odpowiednich pozycji czasteczki
wybratem korelacje protonow pozycji mezo z pozycjami S-piroli i tychze z grupa formylows.
Na podstawie widm korelacyjnych dokonatem przypisania formy tautomerycznej korolu jako
22,24-H,H-5-formylo-21-oksakorolu. Tautomer ten jest jedynym mozliwym tautomerem

trans oksakorolu.

W widmie *H NMR obserwowatem obecno$¢ dwoch sygnatéw w rejonie wysokiego pola
przy 6=1.11 1 -2.96 ppm. Sygnatly te zostaty przypisane jako pochodzace od protonow H24
i H22. Obecnos¢ dwoch sygnalow pochodzacych od grup NH nie byla wczesniej
obserwowana w przypadku pochodnych 21-1%U j 22-0ksa™>4MSIY graz 22-tia korolu™®™,
Autorzy publikacji opisujacych syntezy tych zwigzkéw tlumaczg obecnos¢ tylko jednego

sygnatu szybka tautomeryzacja, zachodzaca nawet w obnizonej temperaturze.

Widma korelacyjne H-H NOESY wykazaty obecnos¢ korelacji pomiedzy protonem grupy
formylowej 1 dwoch protonow pirolowych, znajdujacych si¢ na sgsiednich pier§cieniach
wzgledem pozycji 5. Wynik doswiadczenia NMR jak i wynik obliczeniowy, stwierdzajacy,
ze oba rotamery r6znig si¢ energia o 1 kcal/mol, potwierdzaja wystepowanie

5-formylo-21-oksakorolu w réznych formach rotametrycznych w temperaturze pokojowe;.

Przypisanie struktury tautomerycznej 1 stwierdzenie, ze w temperaturze pokojowej zachodzi
dynamika zwigzana z rotacjg grupy formylowej, znalazto potwierdzenie w wynikach
obliczeniowych. Energie poszczegolnych struktur obliczone zostalty za pomocg metod DFT.
Obliczona energia drugiego w szeregu stabilnosci tautomeru 21-oksakorolu jest wyzsza

0-2.50 kcal/mol od formy najstabilniejszej (Tabela 18). Jest to warto$¢ zbyt wysoka aby moc
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obserwowa¢ proces tautomeryzacji w temperaturze pokojowej. Jej obnizenie
0 ok. 1-1,5-kcal/mol byloby jednak wystarczajace, aby umozliwi¢ detekcje innej formy
tautomerycznej. Obliczenia energii poszczegélnych form tautomerycznych przeprowadzono
takze dla stanow wzbudzonych S; czgsteczek. Roznice energii poszczegdlnych form
tautomerycznych sg rozne w stanie So I S;. Przeprowadzone obliczenia miaty na celu
okreslenie, czy w stanie wzbudzonym roéznica energii pomiedzy poszczegdlnymi
tautomeriami nie zmniejsza si¢ na tyle, ze mozliwe byloby populowanie tautomeru o wyzszej

energii.

Tabela 18 Obliczone wzglgdne energie trzech form tautomerycznych oksakorolu

i odpowiadajacych im form rotametrycznych, zaréwno w staniec podstawowym
So jak 1 w pierwszym stanie wzbudzonym S;. (B3LYP 6-311++G(d,p))
-5-formylo-21-oksakorol | Sp [kcal/ mol] | S; [kcal/ mol]

trans 22,24-H,H 0.00 0.00

cisl 22,23-H,H 2.50 1.94

cis2 23,24-H,H 11.76 10.98

trans' 22,24-H,H 1.18 1.06

cisl' 22,23-H,H 3.27 2.49

cis2' 23,24-H,H 14.04 13.03

Najnizej energetycznym tautomerem oksakorolu jest tautomer 22,24-H,H, co jest zgodne
z przypisaniem formy tautomerycznej dokonanym na postawie eksperymentow NMR. Drugi
co do trwalosci tautomer posiada energi¢ wyzszg o ok. 2,5 kcal/mol wzgledem formy
najstabilniejszej. Warto$¢ ta jest zbyt wysoka, aby moc postulowaé jego wystepowanie
w temperaturze pokojowej. Uzyskane wyniki obliczeniowe sugerujg, ze 21-oksakorol
wystepuje w tylko jednej formie tautomerycznej w temperaturze pokojowej i w dwoch

formach rotametrycznych, odseparowanych od siebie o ok. 1 kcal/mol.

Roznica energii pomiedzy dwoma najnizej energetycznymi tautomerami zmniejsza si¢
w stanie wzbudzonym z 2,5 kcal/mol w stanie Sy do 1,94 kcal/mol w stanie S;. Wydaje sie,
ze Warto$¢ ta jest nadal zbyt wysoka, aby mozliwe byto efektywne populowanie tautomeru

cis2 w stanie S;.

Syntezy podstawionych - alkilowych lub arylowych - pochodnych 21-oksakoroli zostaty

przedstawione w literaturze. Brak jest natomiast doniesien na temat charakterystyki
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spektroskopowej tych zwigzkow, w zwigzku z czym porOwnanie otrzymanego przeze mnie
5-formylo-21-oksakorolu 21-OKor ze znanymi strukturami i przeprowadzenie dyskusji nad

wplywem podstawnikow alkilowych i grupy formylowej oksakoroli nie jest mozliwe.

Bezposrednie porownanie widm absorpcji 5-formylo-21-oksakorolu 21-OKor i fenylowych
pochodnych korolu 253 i 254 uwidacznia wplyw wprowadzenia atomu tlenu w miejsce atomu
azotu na spektroskopie. W 2005 roku Ding 1 in. przedstawili prace opisujaca spektroskopie
form . free-base” koroli w polarnych i niepolarnych rozpuszczalnikach.!**¥ Przedstawione
przez autorow widma absorpcji serii pochodnych trifenylokorolu s3a znaczaco ro6zne
w dichlorometanie - niepolarnym rozpuszczalniku - i w N,N-dimetyloacetamidzie - medium

polarnym - (Rysunek 40).
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Rysunek 40 Widma absorpcji trifenylokorolu 253 i tripentafluorofenylokorolu 254 w
niepolarnym (DCM) i polarnym (DMAc) srodowisku. Kopia ilustracji z Ding i in., 2005.12%3

Przedstawione tlumaczenie wptywu polarnosci srodowiska na strukture elektronowa koroli
zaklada oddziatywanie lub jego brak migdzy czasteczkami rozpuszczalnika, a grupami NH
korolu. Formy ,.free-base” koroli, ze wzgledu na odpychanie wewngtrznych atoméw wodoru,
sa strukturami nieptaskimi, posiadajacymi grupy NH skierowane poza gléwng plaszczyzne
czasteczki. W $rodowisku rozpuszczalnika posiadajacego ugrupowanie mogace byc
akceptorem wigzania wodorowego grupy NH oddzialuja z czasteczkami rozpuszczalnika

tworzagc miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe. W  przypadku niepolarnych
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rozpuszczalnikow nie bgdacych akceptorami wigzania wodorowego, takie oddzialywania nie

wystepuja.

Ponadto jak twierdza autorzy, utworzenie mig¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych
z rozpuszczalnikiem usztywnia uklad, co skutkuje spadkiem wartosci stalych
bezpromienistych, wzrostem stalej promienistej i, co za tym idzie, wzrostem wydajnosci

kwantowej emisji.

Na podstawie struktury 5-formylo-21-oksakorolu mozna przypuszczaé, ze zwigzek ten,
posiadajacy tylko dwa protony we wnece, bedzie wykazywat odmienng odpowiedz na zmiang
polarnosci rozpuszczalnika niz wyjsciowe korole 253 i 254 w formie ,free-base”.
Charakterystyki spektroskopowej i fizykochemicznej 5-formylo-21-oksakorolu dokonano

w rozpuszczalniku polarnym (acetonitryl) i niepolarnym (toluen).

Widma absorpcji i emisji 5-formylo-21-oksakorolu 21-OKor posiadajg typowa strukture
widm porfirynoidéow. Charakteryzujg si¢ one intensywnym pasmem Soreta poSiadajacym
maksimum przy ok. 390 nm i szeregiem pasm Q o nizszej intensywno$ci. Najnizej
energetyczne z pasm Q, przypisane jako odpowiadajace przejsciu S1(0-0) posiada maksimum
przy ok. 610 nm. Dokladne polozenia maksimow poszczegdlnych pasm widm absorpcji
i emisji zestawiono w Tabeli 19. Zaréwno potozenia pasm jak i ich intensywnosci nie zaleza
od polarnosci rozpuszczalnika. Widma zarejestrowane w toluenie sa przesunigte w strong
czerwong o kilka nm wzgledem widm zarejestrowanych w acetonitrylu (Rysunek 41).
Obserwowane przesuniecia Stokesa maja stosunkowo matg wartosé, ok. 25 cm™, co $wiadczy

o zachowaniu geometrii stanu podstawowego czasteczki w stanie wzbudzonym.

Tabela 19 Poréownanie potozenia i intensywnos$ci poszczegdlnych pasm widm absorpcji
i emisji 5-formylo-21-oksahemiporficenu w niepolarnym (toluen) i polarnym (acetonitryl)

rozpuszczalniku.

Rozpuszczalnik | Absorpcja [nm] (logioe) Emisja [nm] (a.u.)
Toluen 392.5 (5.02), 507.0 (3.85), 538.5 (4.47),/613.5 (1.000), 654.0 (0.094),
566.5 (4.03), 612.0 (4.53) 672.0 (0.112)

acetonitryl 384.5 (5.04), 501.0 (3.85), 533.5 (4.45), 612.0 (1.000), 665.5 (0.113)
562.0 (3.98), 608.5 (4.43)
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Brak odpowiedzi spektroskopowej na zmian¢ polarnosci srodowiska §wiadczy o innym
charakterze oddzialywania oksakorolu z polarnym rozpuszczalnikiem niz ma to miejsce
w przypadku form | free-base” korolu.*! Te odmienng odpowiedz mozna tlumaczyé
geometrig obu czasteczek. Czasteczka korolu jest nieplanarna i posiada grupy NH skierowane
poza gtowna plaszczyzne. Moga one oddziatywac z polarnym rozpuszczalnikiem tworzac
miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe. W przypadku oksakorolu brak jednej z grup NH
pozwala czasteczce osiaggna¢ geometri¢ planarng, w ktorej grupy NH odseparowane

sg od srodowiska i zaangazowane s3 Ww tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan

wodorowych.
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Rysunek 41 Po lewej: widmo absorpcji i emisji 5-formylo-21-oksakorolu 21-OKor

w toluenie. Po prawej: pordwnanie widm absorpcji 21-0ksakorolu w toluenie i acetonitrylu.

Rowniez charakterystyka fotofizyczna 5-formylo-21-oksakorolu przedstawia si¢ podobnie w
polarnym i niepolarnym rozpuszczalniku (Tabela 20). 21-OKor posiada nieznacznie wigksza
wydajnos¢ kwantowg fluorescencji W rozpuszczalniku polarnym niz niepolarnym, co jest
sprzeczne z tendencja obserwowang w przypadku pochodnych korolu. Obliczone wartosci
stalej promienistej oksakorolu sg mniejsze niz w przypadku pochodnych 22-oksakorolu
i formy ,free-base” korolu. Stala bezpromienista przyjmuje podobne wartosci jak
w przypadku pochodnych 22-oksakorolu i jest znacznie nizsza niz w przypadku koroli.
Te¢ zalezno$¢ takze mozna odnie$¢ do roznej geometrii nieplanarnego korolu 1 jego

oksaanalogéw posiadajacych ptaszczyzne symetrii.
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Tabela 20 Poréwnanie podstawowych wiasciwosci fotofizycznych 5-formylo-21-oksakorolu
21-OKor i wybranych oksakoroli 255-258 i koroli 253, 254. Struktury zwigzkow 253-258
przedstawia Rysunek 42.

Nr zwiazku |rozpuszczalnik| @ |t [nS]|Keg [10°s™] kn[10"s™]
21-OKor Toluen 0.27] 8.02 3.37 9.10
21-OKor ACN 0.22/8.06 273 9.68
2551 DCM 0,88/ 6,04 | 145 2,0
25619 DCM 0,46 53 8,68 10,19

257 DCM 0,36 5,1 7,06 12,55
258 DCM 042 56 7,5 10,36
253 DMAc 0,30/ 398 754 17,59
253 DCM 0,19 3.8 5,00 21,32
254 DMAc 10,41/ 3,99| 10,28 14,79
254 0,14/ 3,7 3,78 23,24

ﬁ R

256 (R'=CH,, R*=H)
257 (R'=0CH,, R*=H)
258 (R'=CH,, R2 CHO)
255 R

HNT

253 (R'=H, R?=H)
254 (R'=F, R?=F)

Rysunek 42 Struktury zwigzkéw omawianych w Tabeli 20.

5.4 Struktura krystalograficzna hemiporficenu i 23-oksahemiporficenu.

Przypisanie struktury, w tym okreslenie formy tautomerycznej otrzymanych zwigzkow,
dokonane zostalo na podstawie widm NMR w przypadku hemiporficenu HPc
i 5-formylo-21-oksakorolu 21-OKor i metod obliczeniowych DFT. W przypadku serii
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czterech oksahemiporficenéw OHPc, ze wzgledu na ich bardzo zlg rozpuszczalno$é,
przypisanie formy tautomerycznej dokonane zostalo jedynie na podstawie wynikow
obliczeniowych. Dalsza analiza otrzymanych zwigzkdéw za pomoca technik
eksperymentalnych mogtaby poméc w  weryfikacji wnioskow dotyczacych  struktur
tautomerycznych, w szczegdlnosci tych opartych jedynie na danych obliczeniowych.
Ze wzgledu na stosunkowo duza gestosé elektronowa wigzania N-H porfirynoidow technika
pozwalajaca wyznaczy¢ potozenie wewnetrznych atoméw wodoru jest rentgenografia

strukturalna.

Krysztal hemiporficenu otrzymany zostal na drodze powolnego odparowania roztworu tego
zwigzku w THF. Analiza rentgenograficzna otrzymanego materialu wykazala nieporzadek
utozenia czasteczek w sieci krystalicznej. Dwie roézne orientacje czasteczek, bedace
przyczyna nieporzadku, wystepowaty z udziatami 0,62 1 0,38. Wartos$ci te byty niezalezne od

temperatury pomiary, co wyklucza dynamiczng nature nieporzadku (Rysunek 43).

Rysunek 43 a) Wzajemna orientacja przestrzenna czasteczek nalezacych do dwoch réznych
populacji skladajacych si¢ na nieporzadek. b) sposdb ulozenia czasteczek w sieci

krystalicznej.

Podobna orientacja przestrzenna dwdch komponentéw nieporzadku byta przyczyng trudnosci
w doktadnym okre$leniu potozenia cigzkich atoméw (Rysunek 43a). Tym bardziej
niemozliwe okazalo si¢ dokladne okreslenie potozenia wewnetrznych atoméw wodoru.
Wystepowanie nieporzadku w krysztale hemiporficenu znaczaco utrudnilo interpretacje
wynikOw. Zatracona zostala w ten sposob informacja o strukturze tautomerycznej oraz
doktadne dtugosci wigzah i tym samym geometria czasteczki. Uzyskane informacje pozwolity
okresli¢ sposdéb wzajemnej orientacji czasteczek, ujawniajagcy wystepowanie oddziatywan

typu nt- © pomiedzy parami roéwnolegle zorientowanych molekut (Rysunek 43Db).
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Proby otrzymania krysztalow form ,free-base” oksahemiporficenow odpowiednich
do pomiarow krystalograficznych nie zostaly przeprowadzone ze wzglgdu na trudnos$c
z doborem rozpuszczalnika zapewniajgcego dobrg rozpuszczalno$¢ tych zwigzkéw. Podobnie
jak w przypadku pomiarow NMR, problem z niska rozpuszczalno$cig oksahemiporficenow
rozwigzany zostal poprzez przeprowadzenie ich form ,(free-base” w formy protonowane

za pomocg kwasu trifluorooctowego TFA.

Przeprowadzitem szereg prob krystalizacji protonowanych form oksahemiporficenow.
Pojedyncze krysztaly, odpowiednie do badan strukturalnych otrzymatem tylko w przypadku
23-oksahemiporficenu 23-OHPc na drodze powolnej dyfuzji eteru dietylowego
do metanolowego roztworu jego protonowanej formy (2% TFA w MeOH). Niestety,
W pozostalych przypadkach proby krystalizacji prowadzity do otrzymania materiatu

amorficznego.

Analiza rentgenograficzna otrzymanego krysztalu 23-oksahemiporficenu-TFA ujawnila
czgsciowy nieporzadek utozenia molekul w sieci krystalicznej. Czasteczki protonowanej
formy 23-OHPc sg niemalze plaskie. Maksymalne odchylenie od plaszczyzny wykazuje
proton 22H (0,124 A). Dwa wewnetrzne protony zostaly jednoznacznie zlokalizowane na
mapie roznicy gestosci elektronowych, co wskazuje na obecnos¢ monoprotonowane;j,
kationowej formy oksahemiporficenu w sieci krystalicznej. Kolejnym dowodem na obecnosé
form jonowych w krysztale sg krotkie i niemalze réwne dlugosci wigzan C-O
(1,229 1,251 A) grupy karboksylowej kwasu trifluorooctowego. Roéwnocenno$é i mata
dhlugos¢ wigzan jest typowa w przypadku anionéw kwasow karboksylowych. Ponadto,
nie obserwowano wigzan wodorowych pomiedzy czgsteczkami kwasu, czego nalezaloby

si¢ spodziewac w przypadku wystepowania jego form protonowanych.

Rysunek 44 Struktura krystalograficzna protonowanej formy 23-OHPc: a) kolumnowe
ulozenie n-m oddziatujacych, dodatnio natadowanych, czasteczek hemiporficenu wraz z

przeciwjonami — anionami trifluorooctanowymi. Odlegto$¢ miedzy ptaszczyznami czasteczek
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jest wyrazona w A; b) ulozenie kolumnowe czasteczek, widok z gory kolumny i orientacja
anioné6w kwasu trifluorooctowego wzgledem kolumny; c) obliczona metodami DFT mapa

powierzchniowych potencjatow elektrostatycznych protonowanej formy 23-OHPc.

Protonowane formy oksahemiporficenu wykazujg utozenie kolumnowe wzdluz osi a sieci
krystalicznej (Rysunek 44). Odlegtos¢ migdzy plaszczyznami w ktorych lezg dodatnio
natadowane uktady makrocykliczne wynosi 3,276 A. Odleglo$¢ ta jest mniejsza niz w
przypadku  upakowania  czasteczek  nienatadowanej  porfiryny (3,300 A)[l%],
porficenu (3,296 A)"®! i hemiporficenu (3,308 A)*"®, co wskazuje na silne oddziatywania typu
n-n. Mapa powierzchniowych potencjaldow elektrostatycznych kationowej formy
oksahemiporficenu (Rysunek 44c) wskazuje na delokalizacj¢ dodatniego tadunku w obrebie
catego uktadu makrocyklicznego. Potencjaty o najwyzszej dodatniej wartosci zlokalizowane
sa na protonach H22 i H24, natomiast najnizszy potencjal wystepuje na atomie azotu N21.
Znajduje to swoje odzwierciedlenie we wzajemnej orientacji dodatnio naladowanych
jednostek oksahemiporficenu. Kationy lezace w tej samej kolumnie, w réwnolegtych
i sgsiadujacych ptaszczyznach, zorientowane sg wobec siebie w ten sposob, ze rejon
wysokiego potencjatu zlokalizowany na H22 1 H24 oddziatuje z rejonami niskiego potencjatu

N21 czasteczek znajdujacych si¢ w plaszczyznach sasiednich (Rysunek 44b).

Rysunek 45 Reprezentacyjny przyktad struktury kompleksu porfiryna-kwas trifluorooctowy.

Obecny w czasteczce podstawnik fenylowy zostal usuniety w celu zapewnienia przejrzystosci

rysunku.[*?"!
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Protonowanie uktadu makrocyklicznego i wytworzenie sieci krystalicznej o naturze jonowej
nie jest typowym sposobem realizacji oddzialywania porfirynoid-kwas. Struktury
krystalograficzne protonowanych form porfiryn wykazuja, ze oddziatywania kwasu i wneki
porfirynowej majg nature mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych, a para kwas-porfiryna
tworzy kompleks niekowalencyjny, a nie jak to jest w przypadku oksahemiporficenu, pare
jonowa (Rysunek 45). W przypadku kompleksow porfiryn z kwasami (zardOwno organicznymi
jak 1 nieorganicznymi), naprzeciwlegle i protonowane pierscienie pirolowe ulegaja skreceniu
w tym samym kierunku od gtownej plaszczyzny czasteczki. W ten sposob wyeksponowane,
dwie pary grup NH tworza monodentyczne wigzania wodorowe z jednym z atomow tlenu
reszty kwasowej lub innym anionem. Reprezentacyjny przyktad kompleksu porfiryna-2 kwas

przedstawitem na Rysunku 45.

Kolumnowe utozenie dodatnio natadowanych czasteczek jest rzadkoscig. Zazwyczaj uktady
kationéw stabilizowanych oddziatywaniami n-n i oddziatywaniem z przeciwjonami tworzg
motyw dimeryczny.[lg“][l%] W literaturze nie znalaztem precedensu opisujacego
samoorganizowanie si¢ protonowanch form porfirynoidow w struktury kolumnowe.
Tworzenie si¢ podobnych struktur zostato jednak zaobserwowane w przypadku uzyskania
przez uktad makrocykliczny tadunku dodatniego, nie w wyniku protonowania, a reakcji
redoks 1 wytworzenia kationorodnikéw. Przyktadem kationorodnikow formy ,,free-base”
porfiryny ulozonych w sposéb kolumnowy sa utlenione formy tetrabenzyloporfiryny ",

ktorych przeciwjonem jest anion jodkowy.[l%]

Rysunek 46 Upakowanie przestrzenne tetrabenzyloporfiryny™ I° a) struktura
tetrabenzyloporfiryny”™ 1, b) Widok perspektywiczny. Odlegtosé miedzy uktadami
141

htttp://rcin.org.pl



makrocyklicznymi  wyrazona w A; c¢) Widok wzdluz osi c. Wzajemna orientacja
tetrabenzoporfiryn™ w kolumnie. Przypisania potozenia atoméw wodoru dokonano zaktadajac

stalg dlugo$¢ wigzan 0,95 A.

Uktad taki zostal otrzymany w wyniku krystalizacji tetrabenzoporfiryny w podwyzszonej
temperaturze (200°C) i w obecnoéci jodu jako utleniacza. Strukture okreslono jednoznacznie
za pomocg technik krystalografii rentgenowskiej. Odleglosci pomiedzy plaszczyznami,
w ktorych lezg kationorodniki tetrabenzoporfiryny, wynosi 3,232 A, co $wiadczy o silnych

oddziatywania n-1 pomigdzy dodatnio natadowanymi uktadami makrocyklicznymi.

6. Podsumowanie.

Niepodstawiony hemiporficen HPc otrzymano modyfikujac literaturowa metodg syntezy jego
oktaetylowej pochodnej OEtHPc. Wspolnym elementem obu syntez jest cyklizacja
dialdehydu, liniowego prekursora makrocyklu, na drodze reakcji McMurry’ego. Istotnie rozne
sg jednak sposoby syntezy wyjSciowego substratu. Literaturowa metoda syntezy dialdehydu
wykorzystywata  kondensacj¢  MacDonalda  odpowiednich  blokow  budulcowych
z wytworzeniem uktadu polipirolowego zawierajacego motyw dipirynowy. Analogiczne
przeksztatcenia z udziatlem niepodstawionych pochodnych pirolu okazaty si¢ nieefektywne
z powodu niestabilno$¢ produktow. W zwigzku z tym odpowiedni liniowy prekursor
niepodstawionego hemiporficenu otrzymany zostat bezposrednio na drodze reakcji

alkilowania, pozwalajacej unikng¢ powstawania motywu dipirynowego.

Opracowana strategia syntezy hemiporficenu zaadaptowana zostata do syntezy jego czterech
analogow monotlenowych. Wszystkie mozliwe oksahemiporficeny OHPc zostaty otrzymane.
Zaréwno synteza samego hemiporficenu jak i jego tlenowych analogobw wymagata
wprowadzenia labilnych grup elektronoakceptorowych. Warunkowaty one reaktywno$é

poszczegolnych pozycji pirolowych i furanowych w warunkach reakcji alkilowania.

Nieoczekiwanym rezultatem prac syntetycznych byto otrzymanie 5-formylo-21-oksakorolu
21-OKor. Zwigzek ten wyizolowano jako produkt wuboczny otrzymywania
23-oksahemiporficenu. Zaproponowano mechanizm powstawania tej pochodnej korolu,
polegajacy na przegrupowaniu pinakolinowym powstajgcego w warunkach reakcji

McMurry’ego pinakolanu tytanu.
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Synteza i charakterystyka spektroskopowa hemiporficenu, 23-oksahemiporficenu

i 5-formylo-21-oksakorolu zostaly opublikowane w czasopisamch naukowych. 7118l

Badania nad tautomeria hemiporficenu przeprowadzone zostaly przez wspotautorow
publikacji opisujacej syntez¢ 1 wlasciwosci tego porﬁrynoidu.[m] Polegaty one na rejestracji
temperaturowo zaleznych widm absorpcji, emisji 1 wzbudzenia w rozpuszczalnikach o rézne;j
polarnos$ci i lepkos$ci. Pomiary te pozwolity obserwowa¢ za pomoca technik spektroskopii
stacjonarnej obecno$¢ dwoch form tautomerycznych hemiporficenu w roztworze: transl
I trans2 i oszacowac roznicg energi¢ obu form, wynoszaca ok. 1 kcal/mol. Uzyskane wyniki
sa zgodne z wczesniej wzmiankowanymi w literaturze wynikami obliczeniowymi oraz spojne
z charakterystyka oktaetylowej pochodnej hemiporficenu.”® Dodatkowo, oszacowano

wydajnosci kwantowe i czasy zycia fluorescencji obu form tautomerycznych hemiporficenu.

Badania nad tautomerig otrzymanych oksahemiporficenéw, ze wzgledu na bardzo zlg
rozpuszczalno$é tych zwigzkow, ograniczyty si¢ do pomiaréw widm absorpcji UV-Vis, emisji
i widm wzbudzenia. Pomiary te nie wykazaty wystepowania réznych form tautomerycznych
oksahemiporficenéw. Jest to zgodne =z obliczeniami kwantow0-mechanicznymi,
przewidujagcymi  stosunkowo duzg roznicg (ok. 2 kcal/mol) energii pomigdzy
najstabilniejszym i kolejnym w szeregu stabilnosci tautomerem kazdego z czterech

oksahemiporficenow.

Biorac pod uwage niskie wydajnosci otrzymywania struktur bazujacych na niepodstawionym
szkielecie hemiporficenu i ich niskg rozpuszczalno$¢, dalsze prace syntetyczne
z wykorzystaniem otrzymanego materialu wydaja si¢ skrajnie niepraktyczne. Brak
podstawnikéw, bedacy gltowng przyczyng takiego stanu rzeczy, czyni jednocze$nie
hemiporficen i jego oksaanalogi atrakcyjnymi modelami z punktu widzenia

fizykochemicznych badan podstawowych.

Otrzymane przez mnie zwigzKi znalazly zastosowanie w badaniach nad stabilizacja
nietypowych form tautomerycznych. Badania hemiporficenu przeprowadzone zostaty
z wykorzystaniem mikroskopu konfokalnego, pozwalajacego na rejestracj¢ emisji
pojedynczych czasteczek hemiporficenu zatopionych w cienkiej warstwie filmu

polimerowego. Badania hemiporficenu na poziomie pojedynczych czgsteczek pozwolity
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obserwowac¢ nietypowe procesy, ktore w skali makro sg usredniane i w ten sposob zatracane.
Jednym z takich nietypowych zachowan hemiporficenu jest znaczne spowolnienie procesu
tautomeryzacji przez czgs¢ populacji czgsteczek HPc. Tlumaczone jest to podniesieniem
energii aktywacji reakcji przeniesienia protonu w wyniku nieefektywnego sprzezenia
oscylacji czasteczki HPc odpowiedzialnych za transfer protonu z wolnymi procesami

relaksacji matrycy polimerowej.*"!

Otrzymany przeze mnie hemiporficen badany byt takze w warunkach zimnej (5 K) fazy
gazowej (wigzki naddzwigckowe). Doglebna charakterystyka przej$¢ wibronowych
izolowanego hemiporficenu w niskiej temperaturze 1 pordwnanie otrzymanych
wysokorozdzielczych widm absorpcji i emisji z symulacjami, wykazata obecnos¢ tylko jednej
formy tautomerycznej — transl. Ciekawym wynikiem sg zmiany widm hemiporficenu
w wyniku domieszkowania helu, petnigcego role nosnika w eksperymencie, woda.
Obserwowana zmiany struktury oscylacyjnej hemiporficenu ttumaczona jest powstawaniem
kompleksow tego makrocyklu z czasteczkami wody. Ponadto, uzyskane wyniki pozwalaja
przypuszczaé, ze kompleks hemiporficen-(H,0), wystepuje w formie tautomerycznej trans2,
co oznaczaltoby stabilizacje wyzej energetycznie formy tautomerycznej przez czasteczke lub

czasteczki wody. Wyniki prac opisane zostaty w publikacji naukowe;j.l*’”]

Badania z wykorzystaniem hemiporficenu i 22-oksahemiporficenu prowadzone sg obecnie
przez prof. Leonarda Grilla z Uniwersytetu w Grazu w ramach projektu Harmonia. Polegaja
one na depozycji oksa-i hemi- porficendw na dobrze zdefiniowanych powierzchniach
metalicznych i obserwacji ich orientacji i mapowaniu lokalnych gestosci elektronowych
na poziomie pojedynczych czasteczek za pomoca mikroskopii STM. Analogiczne badania,
przeprowadzone z udzialem porficenu wykazaty, ze w takich warunkach mozliwe jest
wymuszenie przyjecia przez czasteczki wysokoenergetycznej formy tautomerycznej, a takze,
co bardziej spektakularne, zmian¢ formy tautomerycznej przez oddziatywanie z ostrzem

mikroskopu lub pojedynczymi atomami metalu obecnymi na powierzchni.™!

Z punktu widzenia syntezy uktadow makrocyklicznych, otrzymane bloki budulcowe moga
zosta¢ zastosowane w syntezie innych, dotad nieotrzymanych izomerow konstytucyjnych
porfiryny, a takze nowych uktadow makrocyklicznych i poliheteroaromatycznych o niskiej

symetrii. Ponadto, atrakcyjna wydaje si¢ perspektywa syntezy  pochodnych
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oksahemiporficenéw, posiadajagcych podstawniki zapewniajace dobrg rozpuszczalnose,

I badania nad ich wlasciwosciami koordynacyjnymi.
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7. Czes$¢ Eksperymentalna

Informacje ogolne

Rozpuszczalniki uzywane w trakcje wykonywanie tej pracy pochodzity z formy POCH.
Pozostate odczynniki zakupiono w firmach Sigma-Aldrich, Acros, Lancaster oraz ABCR.
Byly one uzywane bez dodatkowego oczyszczania. Chromatografie kolumnowe prowadzono
na zalu krzemionkowym Silica Gel 60 0.04-0.063 mm firmy Roth, badz na obojetnym tlenku
glinu Merck 90. Do analizy chromatograficznej uzywano ptytek chromatograficznych Merck
KG60 F254. Do celow chromatograficznych stosowano mieszaning weglowodorow wrzaca
w zakresie 65-68°C. Widma NMR wykonano na aparatach Bruker 400 MHz oraz Varian
Mercury 600 MHz. Widma masowe wykonano metodami FD lub ESI w Instytucie Chemii
Organicznej PAN, odpowiednio na aparatach: GCT Premier firmy Waters oraz Mariner firmy
PerSeptive Biosystems. Pomiarow widm absorpcji dokonano przy uzyciu spektrofotometru
Shimadzu UV-3100 UV-VIS-NIR. Widma luorescencji zarejestrowano na aparacie
Fluorolog®-3 firmy HORIBA Scientific. Pomiaréw czasow zycia fluorescencji dokonano
przy uzyciu spektrofluorymetru FL 900 firmy Edinburgh Analytical Instruments stosujac
procedure dekonwolucji. Probki nie byly odtlenione. Pomiary widm absorpcji i emisji

wykonano w kuwetach fluorescencyjnych o dtugos$ci drogi optycznej 10 mm.
2,2’-bipirol (30)

M 2,2’-bipirol otrzymano wedtug procedury literaturowej.”” *H NMR (300
NN MHz, CDCls3) 6 6.05-6.19 (m, 4H), 6.70-6.72 (m, 2H), 8.23 (br s, 2H) ppm.

Widmo NMR jest zgodne z widmem literaturowym.?*

H

5-formylo-2,2°-bipirol (184)

Do roztworu 2,2’-bipirolu 30 (1,0 g, 7,57 mmol) w DMF (50 ml)
] ochtodzonego do 0°C dodano powoli POCI3 (706 pl, 7,57 mmol). Reakcje

O

7]
N
H

IZ/

prowadzono przez 1h i w tym czasie pozwolono mieszaninie osiggnac
temperature pokojowg. Nastepnie mieszaning ostroznie Wylano do wodnego nasyconego
roztworu Na,COj3 (250 ml), ogrzano do ok. 70°C, po czym wylgczono grzanie i pozwolono

mieszaninie 0siggna¢ temperature pokojowa. Podczas chtodzenia obserwowano wytracanie
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si¢ ciemnozielonego osadu. Wytrgcony osad zostal odsgczony na lejku Schotta, przemyty
woda, zimnym metanolem, eterem dietylowym i pentanem. Produkt zostal otrzymany w
postaci mikrokrystalicznego zielono-zoéttego ciala stalego (790 mg, 65%). t.t. 238°C (rozklad),
'H NMR (600 MHz, DMSO-dg) & 11.98 (s, 1H), 11.23 (s, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.89 (m, 1H),
6.73 (m, 1H), 6.54 (m, 1H), 6.12 (s, 1H), *C NMR 177.79, 135.00, 132.43, 123.92, 120.33,
109.62, 107.97, 106.69; Widma *H MMR i **C NMR sa zgodne z widmami literaturowymi.?

2,2’-dipirometan (83)

JNH M Zwiazek otrzymano wedlug procedury literaturowej.®” 'H NMR
N (CDCl3) 6 5.48 (s, 1 H), 5.92 (s, 2 H), 6.15-6.18 (m, 2 H), 6.70 (m, 2
H), 7.21-7.33 (m, 5 H), 7.92 (br s, 2 H); Widmo NMR jest zgodne z

widmem literaturowym.®%

5,5’-diformylo-2,2’-dipirometan (185)

v Do roztworu dipirometanu 83 (5.31 g, 36.37 mmol) w DMF (150 ml)
JNH B ,©0  ochtodzonego do 0°C dodano powoli POCl; (11,86 ml; 127,30 mmol).
N Reakcje¢ prowadzono przez 1h i w tym czasie pozwolono mieszaninie
osiggna¢ temperature pokojowa. Nastepnie mieszaning ostroznie

wylano do wodnego nasyconego roztworu Na,COs (500 ml), ogrzano do ok. 70°C, po czym
wylaczono grzanie i pozwolono mieszaninie osiggnaé temperatur¢ pokojowa. Podczas
chlodzenia obserwowano wytracanie si¢ brgzowozottego osadu. Wytragcony osad zostat
odsaczony na lejku Schotta, przemyty woda, zimnym metanolem, eterem dietylowym i
pentanem. Produkt zostal otrzymany w postaci mikrokrystalicznego brazowozottego ciata
statego (6,25 g, 30,91 mmol) z wydajnoscia 85%. t.t. 227-230°C, 'H NMR (600 MHz,
DMSO-ds) 6 12.00 (s, 2H), 9.36 (s, 2H), 6.90 (d, J=3.67 Hz, 2H), 6.07 (d, J=3.67 Hz, 2H),
3.97 (s, 2H) *C NMR & 178.87, 139.08, 132.74, 122.11, 110.03, 26.10.
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N,N*-di-t-butoksykarbonylo-5,5’-diformylo-2,2°- dipirometan (206)

~ Boc 5,5’-diformylo-2,2’-dipirometan 185 (7,10 g¢; 35,15 mmol)
Wo rozpuszczono w THF (500 ml) i dodano diweglan-di-t-butylu (18,4 g;
0 84,40 mmol), DMAP (625 mg; 5,12 mmol) i trietyloaming (24,5 ml,
175,70 mmol). Reakcje prowadzono przez 1h i nast¢pnie do kolby
reakcyjnej dodano wody (ok. 500 ml), odparowano rozpuszczalnik organiczny pod
zmniejszonym cisnieniem i ekstrahowano surowy produkt octanem etylu. Produkt wydzielono
chromatograficznie (SiO,, heksan/octan etylu 4:1). Po izolacji chromatograficznej produkt
rozpuszczono w minimalnej ilosci octanu etylu i wytrgcono dodajac heksan. Produkt
otrzymano z wydajno$cig 72% (10,23 g; 25,43 mmol). t.t. 111-115°C, 'H NMR (600 MHz,
CDCls) 6 9.98 (s, 2H), 7.04 (d, J=3.77, 2H), 5.93 (d, J=3.77, 2H), 4.43 (s, 2H), 1.54 (s, 18H)
13C NMR & 180.64, 148.79, 139.10, 135.17, 121.15, 112.69, 86.20, 29.32, 27.68; MS (TOF
MS ES+) 425.1689 [M+Na]"

5-formylo-5°-(hydroksymetylo)-N,N’-di-t-butoksykarbonylo-2,2’-dipirometan (207)

~ foe Dialdehyd 206 (10,24 g; 25,5 mmol) rozpuszczono w mieszaninie
WO THF (150 ml) i metanolu (150 ml) i, w jednej porcji, dodano
" borowodorek sodu (230 mg; 6,4 mmol). Po godzinie odparowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i wyizolowano produkt chromatograficznie
(SiOg, octan etylu/heksan 1:5) w postaci biatego amorficznego proszku (5,04 g; 12,47 mmol)
z wydajnoscia 49%. t.t. 132-135°C (rozktad), 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 9.98 (s, 1H), 7.03
(d, J=3.75Hz, 1H), 6.12 (d, J=3.25, 1H), 5.81 (d, J=3.25, 1H), 5.79 (d, J=3.75, 1H), 4.61 (s,
2H), 4.31 (s, 2H), 3.48 (s, br, 1H), 1.56 (s, 9H), 1.45 (s, 9H) ) **C NMR & 180.68, 150.56,
148.97, 141.46, 136.29, 134.93, 131.65, 121.37, 112.59, 112.49, 112.14, 85.99, 85.23, 58.37,
30.62, 27.74, 27.73; (TOF MS ES+) 427.1842 [M+Na]"

N,N’-di-t-butoksykarbonylo-dialdehyd (208)

Pochodna dipirometanu 207 (2,44 g; 6,03 mmol) i 5-formylo-2,2’-bipirol
184 (960 mg; 6,03 mmol) rozpuszczono w mieszaninie THF (40 ml) i

dichlorometanu (380 ml) w atmosferze argonu. Nastgpnie, do tego

roztworu dodano BF;-Et,O (1,3 ml; 10,5 mmol) i mieszano przez 1h. Po
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tym czasie roztwor przeniesiono do rozdzielacza, a faza organiczna zostala przemyta
nasyconym roztworem Na,CO; (3x100 ml). Fazy zostaly rozdzielone, a faz¢ organiczng
osuszono nad MgSO,, odparowano, a pozostalo$¢ rozpuszczono w gorgcej mieszaninie
heksanu i octanu etylu (v:iv 1:10). Gorgcy roztwor zlano znad nierozpuszczonej oleistej
pozostatosci i ochtodzono do 0°C. Wytracony w wyniku ochlodzenia osad odsaczono i
przemyto pentanem, otrzymujac produkt w postaci jasnozottego ciata statego z wydajnoscia
76% (2.50 g; 4,58 mmol). t.t. 154°C (rozktad). 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 12.01 (s, 1H),
11.10 (s, 1H), 9.97 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.02 (m, 1H), 6.60 (m, 1H), 6.50 (m,
1H), 5.97 (m,m, 1H, 1H), 5.83 (m, 1H), 5.79 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 1.54 (s, 9H),
1.36 (s, 9H). °C NMR & 180.72, 175.34, 149.78, 148.99, 141.70, 138.27, 134.88, 133.93,
133.16, 131.42, 130.84, 127.19, 122.13, 121.30, 112.14, 111.51, 111.37, 111.01, 108.79,
108.61, 85.86, 84.22, 30.21, 28.61, 27.71, 27.64; MS (TOF MS ES+) 569,2375 [M+Na]"

dialdehyd (203)
Roztwor zwigzku 208 (2,25 g; 4,13 mmol) w DMF (50 ml) zostat
odgazowany w systemie argon/proznia i nastgpnie doprowadzony do

wrzenia. Mieszaning ogrzewano w atmosferze argonu przez ok. 10 min,

monitorujac przebieg reakcji za pomoca TLC (octan etylu: heksan 1:2). Po

zakonczeniu reakcji mieszaning wylano do wody (250 ml) i mieszano
przez ok 45 min. Wytracony osad odsaczono, przemyto woda i pozostawiono do osuszenia.
Produkt otrzymano z wydajnoscia 90% (1,28 g; 3,7 mmol). t.t. 190°C (rozklad), *H NMR
(600 MHz, DMSO-d6) & 11.89 (s, 1H), 11.86 (s, 1H), 10.99 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 9.33 (s,
1H), 9.30 (s, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.60 (m, 1H), 6.45 (m, 1H), 6.01 (m, 1H), 5.84
(m, 1H), 5.66 (m, 1H), 5.64 (m, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.82 (s, 2H) **C NMR 5 178.52, 177.42,
141.37, 135.21, 133.06, 132.31, 132.21, 128.90, 127.58, 122.85, 109.69, 108.28, 107.92,
106.40, 105.92, 105.73, 26.55, 26.33; MS (TOF MS ES+) 369.1324 [M+Na]"

Hemiporficen (HPc)

Chlorek tytanu (1V) (19,2 ml; 174,9 mmol) zostatl dodany do zawiesiny
pytu cynkowego (22,7 g; 349,2 mmol) i CuCl (3,46 g; 35,0 mmol) w
ochtodzonym do 0°C THF (650 ml). Nastepnie mieszaning ogrzewano w
temperaturze wrzenia przez 1h i po tym czasie ochtodzono do temperatury

pokojowej. Do tak wygenerowanego niskowalencyjnego tytanu powoli
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wkroplono zawiesing dialdehydu 203 (605 mg; 1,75 mmol) w THF (20 ml). Reakcj¢
prowadzono przez lh w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning ochlodzono do
0°C i powoli, utrzymujac temperature ponizej 10°C, dodano wodny roztwér amoniaku (25%,
okoto 50 ml). Po dodaniu roztworu amoniaku obserwowano wytracanie si¢ z mieszaniny
nieorganicznego materiatu. Pozostaly, zoltozielony klarowny roztwér zostal zlany znad
wytragconego materiatu i przefiltrowany przez bawelniang watg. Filtrat przeniesiono do
rozdzielacza 1 przemywano kilkukrotnie solanka, az do uzyskania neutralnego pH fazy
wodnej. Faze organiczng oddzielono od wodnej i dodano do niej jodu (1,33 ¢; 5,25 mmol) i
mieszano przez ok. 30 min. Po tym czasie mieszaning zat¢zono pod zmniejszonym cisnieniem
do objetosci ok. 100 ml, dodano chlorku metylenu (ok. 500 ml) i przemyto wodnym
roztworem Na,SOs, a nastepnie solankg. Faze organiczng osuszono nad bezwodnym Na,SOy |
zatezono do objetosci 0k 30 ml. Tak otrzymany roztwér surowego produktu naniesiono na
krotka kolumng chromatograficzng (20 X 4,5 cm, SiO,). Produkt wyizolowano stosujac jako
eluent chlorek metylenu. Frakcje zawierajace produkt potaczono i zatgzono, a otrzymany
material zawieszono w metanolu i odsaczono. Otrzymano produkt w postaci
ciemnofioletowego, mikrokrystalicznego i btyszczacego ciata statego z wydajnoscia 6% (32
mg; 0,105 mmol). t.t. > 250°C (sublimacja), *"H NMR (500 MHz, THF-dg) & 10.32 (s, 1H),
9.98 (s, 1H), 9.86 (d, J=12 Hz, 1H), 9.76 (d, J= 12 Hz, 1H), 9.63 (dd, J;,=4.2 Hz, J13=1.8 Hz,
1H), 9.42 (d, J= 4.2Hz, 1H), 9.37 (d, J=4.2 Hz, 1H), 9.29 (dd, J1,=4.2 Hz, J;3=2.0 Hz, 1H),
9.23 (m, 3H), 9.11 (d, J=4.2 Hz, 1H), 1.14 (br, s, 1H), -0.51 (br, s, 1H) *C NMR & 156.90,
148.94, 148.72, 145.61, 140.45, 137.96, 136.30, 135.62, 134.70, 134.22, 130.52, 127.38,
125.93, 125.68, 125.46, 120.73, 115.71, 114.56, 110.90, 108.49; MS (EI+) 310.1219[M]"
UVIVIS (CHCI3): Amax, nm (loge) 611.5 (3.95), 568.5 (3.83), 536 (4.28), 499 (3.72), 397
(5.12), 329.5 (4.25), UV/VIS (HEX): Amax, nm (loge) 622 (3.61), 612 (4.06), 568.5 (3.80, 560
(3.75), 532 (4.38), 496.5 (3.80), 394 (5.14), 327 (4.33), UV/VIS (MeCN): Amax, nm (loge)
608.5 (3.94), 565 (3.79), 557 (3.73), 531.5 (4.29), 495.5 (3.67), 391.5 (5.15), 325.5 (4.29) .

N,N’-di-t-butoksykarbonylo-5-formylo-2,2°-bipirol (217)

poc ~o 5-formylo-2,2’-bipirol 184 (2,21g; 13,81 mmol) rozpuszczono w THF

\ (250 ml) i dodano diweglan-di-t-butylu (8,82 g; 38,68 mmol), DMAP
(670 mg; 5,5 mmol) i trietyloamine (20 ml). Reakcjg¢ prowadzono przez

wZ
ez

1h i nastgpnie do kolby reakcyjnej dodano wody (ok. 50 ml) i kontynuowano mieszanie przez
ok. 30 min. Po tym czasie odparowano rozpuszczalnik organiczny pod zmniejszonym

cisnieniem 1 ekstrahowano surowy produkt octanem etylu. Produkt wydzielono
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chromatograficznie (SiO,, heksan/octan etylu 5:1). Produkt otrzymano w postaci
bezbarwnego lepkiego oleju. Produkt otrzymano z wydajnoscia 80% (4,00 g; 11,11 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 10.24 (s, 1H), 7.44 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 3.7
Hz, 1H), 6.27 (m, 2H), 6.24 (m, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.39 (s, 8H). *C NMR (101 MHz, CDCl;)
o 182.14, 148.73, 148.65, 135.95, 132.80, 124.54, 122.54, 119.62, 116.31, 115.22, 110.62,
85.06, 83.98, 27.72, 27.58.

N,N’-di-t-butoksykarbonylo-5-(hydroksymetylo)-2,2’-bipirol (216b)

500 on 217 (4,00 g; 11,11 mmol) rozpuszczono w mieszaninie THF i
| N\ N\ metanolu (100 ml, 100 ml) i dodano w jednej porcji borowodorek sodu
Boc

(420 mg; 11,0 mmol). Reakcje prowadzono przez 30 min. Po tym
czasie do kolby reakcyjnej powoli dodano nasyconego roztworu
chlorku amonu (20 ml) i usunigto rozpuszczalnik organiczny pod zmniejszonym ci$nieniem.
Surowy produkt ekstrahowano eterem dietylowym (250 ml), faze organiczng przemyto
solankg i osuszono nad bezwodnym MgSO,. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
cie$nieniem, otrzymujac produkt w postaci lepkiego oleju, ktory zostat bezposrednio uzyty do
nastepnego etapu reakcji (4,0 g; 11,0 mmol, ilosciowo) *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40
(dd, J=3.3, 1.9 Hz, 1H), 6.19 (m, 2H), 6.17 (m, 1H), 6.10 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.67 (d,J=7.4
Hz, 2H), 3.72 (t, J = 7.4 Hz, 1H) 1.38 (s, 9H), 1.32 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls) &
170.59, 149.16, 149.12, 130.53, 128.24, 126.30, 121.95, 115.50, 113.80, 113.47, 110.31,
83.48, 83.39, 60.30, 27.70, 27.62, 20.95. HR-MS (ESI+) m/z [M+Na]* 385.1732, obliczona:
C19H26N,0sNa* 385.1739.

N,N’-di-t-butoksykarbonylo-5-(acetoksymetylo)-2,2’-bipirol (216)

\ goe one 216D (4,0 g; 11,0 mmol) rozpuszczono w THF (100 ml) i dodano

W trietyloamine (6 ml), bezwodnik kwasu octowego (2 ml; 22 mmol) i
DMAP (260 mg; 2,2 mmol). Postep reakcji monitorowano za pomocg

TLC (heksan/octan etylu 1:4). Po osiagnigciu catkowitej konwersji substratu, do kolby
dodano metanol (10 ml) i kontynuowano mieszanie przez 45 min. Po tym czasie
rozpuszczalnik organiczny odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a surowy produkt
ekstrahowano eterem dietylowym (100 ml). Fazg organiczng przemyto solanka, a nastepnie
przepuszczono przez ztoze zelu krzemionkowego (3 ¢m X 7 cm), stosujac jako eluent eter

dietylowy. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac produkt w

postaci lepkiego oleju, ktory zestalit si¢ po nocy. Produkt otrzymano ilosSciowo w postaci
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szarego ciala stalego (4,5 g; 11,0 mmol), 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.41 (dd, J=3.3, 2.0
Hz, 1H), 6.28 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.23 — 6.17 (m, 2H), 6.14 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H),
2.10 (s, 3H), 1.39 (s, 9H), 1.35 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 170.59, 149.16,
130.53, 128.24, 126.30, 121.95, 115.50, 113.80, 113.47, 110.31, 83.48, 83.39, 60.30, 27.70,
27.62, 20.95. (ESI+) m/z [M+Na]* 427.1832, obliczona: Cy;HsN,0OsNa* 427.1845.

N,N’-di-t-butoksykarbonylo-5-(acetoksymetylo)-5’-formylo-2,2’-bipirol (218)

\ NS ~on. DO roztworu 216 (4,5 g, 11,0 mmol) w DMF (100 ml) powoli
O | oo | wkroplono POCI; (5,2 ml, 55,0 mmol), utrzymujac temperaturg

Boc
ponizej 50°C. Nastepnie mieszaning termostatowano w 50°C i

monitorowano postep reakcji za pomoca TLC (octan etylu: heksan

1:4). Po okoto 45 min nie obserwowano juz obecno$ci Substratu i mieszaning ostroznie
wylano do mieszaniny roztworu Na,CO3; (400 ml), po czym powoli dodano octan etylu (ok.
200 ml). Tak otrzymany uklad dwufazowy intensywnie mieszano przez ok. 30 min, a
nastepnie przeprowadzono ekstrakcje produktu octanem etylu, przemywajac kilkukrotnie faze
organiczng woda i, na koncu, solanka. Produkt wyizolowano chromatograficznie (octan
etylu/heksan 1:8—1:4). Po zatgzeniu frakcji zawierajacych produkt, uzyskany staty materiat
przemyto pentanem. Produkt otrzymano w postaci bialego, amorficznego ciata stalego z
wydajnoscia 70% (3,33g; 7,7 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.25 (s, 1H), 7.16 (d, J
= 3.7 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 3.4 Hz, 1H),
5.35 (s, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.39 (s, 8H), 1.35 (s, 7H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 182.15,
170.49, 148.72, 135.99, 133.00, 131.42, 126.68, 119.68, 115.21, 114.72, 113.70, 85.36, 84.46,
60.13, 27.58, 27.50, 20.90. HR-MS (ESI+) m/z [M+Na]® 455.1784, obliczona:
C22H2sN207Na* 455.1794.

5-[(furan-2-ylo)metylo]-2-formylopirol (211)

N o 2-(hydroksymetylo)furan (10,5 ml; 105,8 mmol) dodano do $wiezo

” / destylowanego pirolu (220 ml; 3,175 mol), a nastepnie wkroplono
BF;-Et,O (16 ml 116,4 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej przez 80 min i po tym czasie dodano do kolby reakcyjnej

wodorotlenek potasu (19,5 g; 350 mmol) i kontynuowano mieszanie przez 30 min. Po tym

czasie roztwor przesgczono przez bawelniang wate, a przesgcz zatgzono pod zmniejszonym
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cisnieniem. Pozostato$¢ rozpuszczono w octanie etylu i kilkukrotnie przemyto faze
organiczng roztworem weglanu sodu i, ostatecznie, solanka. Faze organiczng zatezono i
przesaczono przez ztoze zelu krzemionkowego (4 cm X 7 cm) stosujac jako eluent mieszaning
heksanu i octanu etylu (4:1). Przesgcz zatezono, otrzymujgc surowy produkt (8,14 g). Catos¢
otrzymanego material rozpuszczono w DMF (100 ml), ochtodzono roztwér do 0°C i powoli
wkroplono POCI; (6,2 ml; 66,5 mmol). Reakcje prowadzono przez 30 min w 0°C, a nastepnie
pozwolono mieszaninie osiagna¢ temperatur¢ pokojowa. Reakcje poddano standardowemu
przerobowi, izolujgc produkt chromatograficznie (SiO,, heksan/octan etylu 4:1). Produkt
otrzymano w postaci bialego ciala stalego z wydajnoscia 17% (3,57 g; 20,36 mmol). *H NMR
(400 MHz, CDCIs) 6 10.16 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 7.41 — 7.32 (m, 1H), 6.94 (m, 1H), 6.33 (m,
1H), 6.21 — 6.16 (m, 1H), 6.15 (m, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 178.58, 150.98,
142.04, 138.23, 132.39, 122.60, 110.47, 110.22, 106.94, 26.98. HR-MS (ESI+) m/z [M+H]"
176,0708, obliczona: C1oH1oNO," 176,0712.

5-[(furan-2-ylo)metylo]-2-formylo-N-t-butoksykarbonylopirol (221)

\\ o 211 (3,57 g; 20,36 mmol) rozpuszczono w THF (50 ml) i dodano

o— Noc / )  trietyloamine (8,5 ml,; 61 mmol), diwgglan-di-t-butylu (6,5 g; 28,5
mmol) i DMAP (0,45 g; 4,07 mmol). Reakcje prowadzono przez 40

min. Nastgpnie do kolby reakcyjnej dodano wode (ok. 10 ml) i mieszano przez 10 min. Po
tym czasie odparowano rozpuszczalnik organiczny pod zmniejszonym cisnieniem |
ekstrahowano produkt eterem dietylowym (100 ml). Fazg organiczng przesaczono przez ztoze
zelu krzemionkowego, stosujac jako eluent eter dietylowy i odparowano rozpuszczalnik.
Produkt otrzymano w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscia ilosciowa (5,60 g; 20,36
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.98 (s, 1H), 7.38 — 7.31 (m, J = 1.1 Hz, 1H), 7.06 (d, J
= 3.8 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 3.1, 1.9 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 3.2, 0.8
Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 1.58 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls) 5 180.64, 151.56, 148.92,
141.52, 138.72, 135.21, 121.14, 112.86, 110.47, 106.77, 86.08, 28.16, 27.68. HR-MS (ESI+)
m/z [M+Na]" 298.1043, obliczona: C15H;7NO4Na* 298.1055.

diadehyd (222)

poc 0 Boc Pochodng bipirolu 218 (2,92 g; 6,75 mmol) i zwigzek
Y Y, N
N /

P 211 (1,86 g; 6,75 mmol) rozpuszczono w chlorku
Boc

O

\
O metylu (300 ml) w atmosferze argonu. Nastepnie, do
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mieszaniny dodano BF3-Et,0 (0,92 ml, 7,42 mmol)

I mieszano przez 1 h. Analiza TLC sktadu mieszaniny reakcyjnej wykazata pojawianie si¢
substratu o polarno$ci bardzo zblizonej do 1 (TLC, SiO,, octan etylu/heksan 1:4) po uplywie
1 h zawarto$¢ kolby reakcyjnej przeniesiono do rozdzielacza i kilkukrotnie przemyto
roztworem weglanu sodu. Nastepnie postgpowano wedlug standardowej procedury
wyizolowano produkt chromatograficznie (octan etylu/heksan 1:8) z wydajnoscia 41% (1,82
g; 2,81 mmol) *H NMR (400 MHz, CDCls) § 10.21 (s, 1H), 9.97 (s, 1H), 7.15 (d, J = 3.7 Hz,
1H), 7.05 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.06 (d, J =
3.7 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.98 — 5.91 (m, 2H), 4.26 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 1.59 (s,
10H), 1.39 (s, 10H), 1.29 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 181.94, 180.58, 151.94,
150.06, 149.27, 148.93, 148.61, 139.15, 135.74, 135.13, 134.24, 134.01, 125.08, 121.19,
120.05, 114.93, 114.77, 112.77, 111.46, 107.63, 107.48, 86.04, 85.39, 83.88, 28.67, 28.26,
27.72, 27.56, 27.52. HR-MS (ESI+) m/z [M+Na]® 670.2734, obliczona: CassHsN3OgNa"
670.2740.

dialdehydu (213)

H o H Otrzymano analogicznie jak 203, rozpuszczajac zwiazek
om 222 (1,82 g; 2,8 mmol) w DMF (50 ml). Produkt
" K otrzymano z wydajnoscig 94% w postaci jasnozottego
ciata stalego (913 mg; 2,63 mmol)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.03 (s, 1H), 11.89 (s, 1H), 11.09 (s, 1H), 9.37 (s, 1H),
9.33 (s, 1H), 7.05 — 6.95 (m, 1H), 6.93 — 6.85 (m, 1H), 6.69 — 6.58 (m, 1H), 6.55 — 6.47 (m,
1H), 6.11 — 5.97 (m, J = 8.9 Hz, 3H), 5.94 — 5.85 (m, 1H), 3.97 (s, 2H), 3.93 (s, 2H). *C
NMR (101 MHz, DMSO) 6 178.78, 177.58, 152.45, 151.11, 138.60, 135.01, 132.53, 132.32,
130.47, 123.24, 109.95, 108.35, 107.63, 107.28, 106.54, 26.90, 26.72. . HR-MS (ESI+) m/z

[M+Na]* 370.1168, obliczona: CooH;7N30sNa* 370.1168.

21-oksahemiporficen (21-OHPc)

W atmosferze argonu, do zawiesiny pytu cynkowego (4,55 g; 70 mmol) i
chlorku miedzi (1) (0,35 g; 3,5 mmol) w THF (250 ml) chtodzonej taznig z
lodem, powoli dodano chlorek tytanu (IV) (3,85 ml; 35 mml). Nastepnie
21-OhPe mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1 h. Nastepnie

mieszaning ochtodzono i do tak wygenerowanego niskowalencyjnego
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tytanu powoli wkroplono zawiesing 213 (243 mg; 0,7 mmol) w THF (20 ml). Reakcje
prowadzono przez ok. 10 min. Po tym czasie mieszaning reakcyjng ochtodzono do 0°C i
powoli wkroplono wodny roztwér amoniaku (25%, 25 ml) utrzymujac przy tym temperaturg
ponizej 10°C. Po wkropleniu roztworu amoniaku obserwowano wytracenie materialu
nieorganicznego z zo6tto-zielonego roztworu. Klarowny roztwor zlano znad osadu
przesaczajac g0 przez wat¢ bawelniang, przeniesiono do rozdzielacza i1 wielokrotnie
przemywano solanka, az do neutralizacji odczynu zasadowego. Nastepnie do
zneutralizowanego roztworu dodano jodu (1,43 g; 5,65 mmol), mieszano przez ok. 15 min i
odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Stalg pozostato$¢ zawieszono w
eterze dietylowym i przesgczono przez wat¢ bawelniang. Osad kilkukrotnie przemywano
eterem dietylowym, az do wymycia jodu. Staly material zgromadzony na wacie przemyto
nastgpnie kwasem trifluorooctowym otrzymujac fioletowy roztwodr surowego produktu. Do
tego roztworu dodano zelu krzemionkowego i odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem. Protonowang forme¢ produktu wyizolowano chromatograficznie stosujac
mieszaning chlorku metylenu i metanolu jako eluent (v:v 10:1). Frakcje zawierajgce produkt
77 zostaty potaczone i zatezone. Pozostato§¢ rozpuszczono w metanolu (ok 20 ml) i powoli
dodawano wodnego roztworu amoniaku (10%) obserwujac wytragcanie si¢ materiatu.
Wiytracony produkt zostat odfiltrowany na lejku Schotta, przemyty wodg o pozostawiony do
osuszenia na powietrzu. Suchy produkt przemyto pentanem i 0SUSZONO otrzymujac
ciemnofioletowe ciato state. Produkt otrzymano z wydajnoscig 7,5%. 'H NMR (600 MHz,
TFA-d) 6 11.76 (s, 1H), 11.41 (s, 1H), 11.12 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 11.03 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
10.87 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 10.77 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 10.43 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 10.35 (d, J =
4.6 Hz, 1H), 10.26 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 10.20 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 10.07 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
9.85 (d, J = 4.6 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 164.41, 163.98, 159.14, 155.72,
150.56, 148.54, 143.89, 142.44, 139.60, 138.04, 137.94, 137.88, 137.15, 136.81, 135.54,
133.76, 130.04, 129.86, 123.81, 120.03, 109.07, 108.60. HR-MS (ESI+) m/z [M+H]"
312.1126, obliczona: CoH14N303" 370.1168.

N-Boc pirol (53)

@ Zwiazek zostal otrzymany wedlug procedury literaturowej™™. 'H NMR (400

N MHz, CDC|3) 0728—-7.24 (m, 1H), 6.26 — 6.20 (m, 1H), 1.62 (s, 4H).
Boc
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Kwas N-Boc-2-piroloboronowy (54)

@ Zwiazek zostal otrzymany wedtug procedury literaturowej **). t.t. 95-100°C
N BOH)2  (rozklad). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 6.26
oC
(m, 1H), 1.62 (s, 9H).

2-(furan-2-ylo)-1,3-dioksolan (226)

B Zwiazek zostal otrzymany wedtug procedury literaturowej “%/*H NMR (400
C O  MHz, CDCl3) & 7.44 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.37
° (dd, J=3.3, 1.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.20 — 4.09 (m, 2H), 4.08 — 3.96 (m, 2H).

5-jodo-2-furfural (227)

| \_, Do roztworu 226 (12 g; 85.63 mmol) i TMEDA (13.57 ml; 89,9 mmol) w

0~ ""0 bezwodnym THF (100 ml), w atmosferze argonu, dodano roztwér BuLi w
heksanie (36 ml; 2,5 M; 89,9 mmol) w temperaturze -78°C.

Nastepnie, usuwajac tazni¢ suchy ldd/aceton, pozwolono mieszaninie reakcyjnej osiggnac
temperature -20°C, po czym ponownie ochtodzono do -78°C. W tej temperaturze dodano do
mieszaniny reakcyjnej w jednym i szybkim nastrzyku roztwor jodu w THF (29,16 g; 102,75
mmol w 40 ml THF). Po dodaniu roztworu jodu pozwolono mieszaninie osiggng¢ temperaturg
pokojowa, zawarto$¢ kolby reakcyjnej przeniesiono do rozdzielacza, dodano octan etylu (300
ml) i przemywano faze¢ organiczng wodnym roztworem Na;SOs;, az do catkowitej
neutralizacji jodu. Fazg organiczng oddzielono i odparowano rozpuszczalniki organiczne pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ po odparowaniu rozpuszczono w metanolu (200 ml) i
dodano minimalng ilo§¢ wody potrzebng do zmetnienia mieszaniny. Po zaobserwowaniu
zmetnienia, dodano minimalng ilo§¢ metanolu potrzeba do ponownego rozpuszczenia
sktadnikbw mieszaniny i otrzymania roztworu jednorodnego. Tak otrzymany roztwor
doprowadzono do pH =~ 2 dodajac roztwor kwasu solnego. Po kilku minutach od zakwaszenia
srodowiska obserwowano wytrgcanie si¢ materialu. Mieszaning mieszano przez ok. lh,
ochtodzono do 0°C, a wytracony surowy produkt odsgczono na lejku Schotta, przemyto woda
1 pozostawiono na powietrzu do osuszenia. Otrzymano produkt w postaci jasnozottego,
mikrokrystalicznego (t.t. 127°C) ciata statego (12,5 g; 56,3 mmol) z wydajnoscia 65%. *H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.53 (s, 1H), 7.12 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 3.6 Hz, 1H).
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3C NMR (101 MHz, CDCls) & 176.14, 158.00, 123.20, 122.30, 99.09. Widmo zgodne z

widmem literaturowym.

5-(piro-2-ylo)furano-2-formylofuran (223).

- E ‘ W THF (500 ml) rozpuszczono 227 (10,09 g; 45,45 mmol) i 54 (10,56 g; 50
Ox "0 mmol), a nastepnie dodano wody (100 ml), tetrakis(trifenylofosfiny)palladu

(0) (2,62 g; 2,27 mmol) i weglan potasu (25 g; 181 mmol). Mieszaning

odgazowano w systemie proznia/argon, i doprowadzono wrzenia. Reakcj¢ prowadzono przez
4 h. Po tym czasie analiza TLC skladu mieszaniny (heksan/octan etylu 4:1) wykazata
catkowita konwersje substratdw. Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym. Do
pozostatosci dodano octan etylu (300 ml) i przemyto woda (100 ml). Faz¢ organiczng
oddzielono, przemyto solankg i osuszono nad bezwodnym Na,SO4. Rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostalo§¢ rozpuszczono w goracej
mieszaninie octanu etylu i heksanu (v:v 1:10). Z6lty roztwor oddzielono od nierozpuszczonej
ciemnej pozostaloSci 1 odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostatos¢ rozpuszczono w THF (ok. 250 ml), dodano wody (ok. 10 ml) i wodorotlenku
sodu (ok. 0,5 g). Nastepnie do mieszaniny dodano metanolu, az do uzyskania jednorodnego
roztworu. Postep reakcji monitorowano TLC (octan etylu/heksan 1:2) i po ok. 1 h, obserwujac
catkowita konwersj¢ substratu, dodano do mieszaniny ok 200 ml wody i odparowano
rozpuszczalnik organiczny pod zmniejszonym ci$nieniem. Wytracony, jasnozotty osad
odsgczono na lejku Schotta, przemyto wodg 1 pozostawiono do osuszenia. Produkt otrzymano
W postaci jasnozottego, amorficznego ciato statego z wydajnoscia 70% (5,12 g, 31,8 mmol)
t.t. 125-128°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.78 (s, 1H), 9.48 (s, 1H), 7.59 (d, J = 3.8
Hz, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.82 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 3.4, 1.2 Hz, 1H), 6.21 (m,
1H).2*C NMR (101 MHz, DMSO) & 176.71, 154.54, 150.63, 122.61, 121.98, 110.33, 109.78,
105.49. HR-MS (El+) m/z [M] " 161.0475, obliczona: CoH;NO, " 161.0477.

N,N’-di-t-butoksykarbonylo-a,m-dialdehyd (228).

Roe Pochodng dipirometanu 207 (1.,472 g; 3,642 mmol) i

N
Boc
o | ; I L/ f E \ 223 (590 mg; 3,66 mmol) rozpuszczono w mieszaninie

o THF (20 ml) i dichlorometanu (200 ml) w atmosferze

7 Sz T

argonu. Nastepnie, do roztworu dodano BF;-Et,O
(0,54 ml; 4,2 mmol) w temperaturze pokojowej. Reakcje prowadzono przez 10 min, po czym

dodano wodnego roztworu Na,COs (hasycony, ok. 100 ml). Mieszaning przeniesiono do
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rozdzielacza i faze organiczng doktadnie przemyto wodnym roztworem Na,COj3 energicznie
wytrzasajac zawarto$§¢ rozdzielacza i obserwujagc zmiane barwy fazy organicznej z
ciemnobrazowej na jasnozotta. Faze organiczng oddzielono od wodnej, przemyto solankg i
osuszono nad bezwodnym MgSQO,. Rozpuszczalnik usunigto pod zmniejszonym ci$nieniem.
Produkt wyizolowano chromatograficznie (SiO,, octan etylu/heksan 1:4) z wydajnoscia 40%
(800 mg, 1.46 mmol). t.t. 130°C (rozktad). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.97 (s, 1H), 9.46
(s, 1H), 9.11 (s, 1H), 7.25 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.66 — 6.54 (m, 1H),
6.45 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.08 — 5.98 (m, 1H), 5.93 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 3.7 Hz,
1H), 5.75 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.31 (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.43 (s, 9H)."*C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 180.71, 154.23, 150.25, 149.00, 141.46, 134.98, 134.36, 133.26, 131.35,
121.31, 120.78, 112.23, 111.98, 111.67, 110.41, 109.18, 104.18, 85.90, 84.79, 77.33, 77.01,
76.69, 30.49, 28.12, 27.76, 27.68. HR-MS (ESI+) m/z [M+Na]® 570.2215, obliczona
C3oH33N307Na* 570.2216.

dialdehyd (224).

ZI

Boc-zabezpieczony dialdehyd 228 (800 mg; 1,46 mmol)

rozpuszczono w DMF (25 ml), odgazowano w systemie

(@)

/

o -
7 Sz
~

\_Z T

o=

proznia/argon 1, w atmosferze argonu, doprowadzono do
wrzenia. Reakcje prowadzono przez ok. 15 min.

Po tym czasie analiza TLC (octan etylu: heksan 1:2) wykazata catkowitg konwersje substratu
do tylko jednego produktu. Mieszaning poreakcyjna ochtodzono do temperatury pokojowej i
wylano do wody (200 ml). Produkt ekstrahowano octanem etylu (2 x 100 ml), faze organiczng
przemyto kilkukrotnie wodg, solankg i osuszono nad bezwodnym Na,SO,. Rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujgc ciemnobrgzowy olej, ktory po
pozostawieniu na noc zestalit si¢. Produkt otrzymano w postaci ciemnozoltego ciata statego z
wydajnoscia 90% (450 mg; 1,30 mmol) t.t. 175°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.86 (s,
1H), 11.54 (s, 1H), 10.42 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 7.55 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.92 —
6.81 (m, 1H), 6.73 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.59 — 6.49 (m, 1H), 6.02 — 5.95 (m, 1H), 5.94 — 5.83
(m, 1H), 5.62 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.82 (s, 2H); **C NMR (101 MHz,
DMSO-ds) 6 178.54, 176.30, 154.76, 150.37, 141.34, 135.86, 132.35, 128.71, 127.64, 120.83,
110.24, 109.69, 108.78, 105.96, 105.78, 104.88, 26.41, 26.35. HR-MS (ESI+) m/z [M+Na]"
370.1153, obliczona C,oH;7N303Na* 370.1168.
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23-oksahemiporficen (23-OHPc) i 5-formylo-21-oksakorol (21-OKaor)

Do bezwodnego THF (500 ml) w atmosferze argonu dodano
pyt cynkowy (12,25 g; 188,5 mmol) i chlorek miedzi (I)
(0,93 g; 9,42 mmol). Nastgpnie mieszaning ochtodzono do
0°C i dodano pod powierzchnie¢ cieczy, jednym wolnym
nastrzykiem, chlorek tytanu (1V) (10,35 ml; 94,25 mmol).

Po dodaniu chlorku tytanu, mieszaning doprowadzono do wrzenia i ogrzewano przez 1 h. Po
tym czasie mieszanina zostata ochtodzona do 0°C i wkroplono roztwér dialdehydu 224 (655
mg; 1,885 mmol) w THF (20 ml). Nastgpnie kontynuowano mieszanie przez 30 min w
temperaturze 0°C i zgaszono reakcje powoli dodajac wodny roztwoér amoniaku (25%, 30 ml)
utrzymujac przy tym temperature ponizej 10°C. Po wkropleniu roztworu amoniaku
obserwowano wytracenie materialu nieorganicznego z zétto-zielonego roztworu. Klarowny
roztwor zlano znad osadu przesaczajac przez watg bawelniana, przeniesiono do rozdzielacza i
wielokrotnie przemywano solanka, az do neutralizacji odczynu zasadowego. Nastepnie do
zneutralizowanego roztworu dodano jodu (1,43 g; 5,65 mmol), mieszano przez ok. 15 min i
odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Statg pozostato$¢ zawieszono w
eterze dietylowym i przesaczono przez wat¢ bawelniang. Osad Kkilkukrotnie przemywano
eterem dietylowym, az do wymycia jodu. Staly material zgromadzony na wacie przemyto
nastepnie kwasem trifluorooctowym, otrzymujac fioletowy roztwor surowego produktu. Faze
eterowg przemyto nasyconym roztworem Na,SO3z w celu neutralizacji jodu, fazy rozdzielono,
fazg organiczng osuszono nad bezwodnym Na,SO4 i odparowano rozpuszczalnik. Pozostatosé
rozpuszczono w kwasie trifluorooctowym. Roztwory w kwasie trifluorooctowym potaczono,
dodano zelu krzemionkowego i odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Frakcje zawierajace produkt mniej polarny zbierano stosujgc jako eluent chlorek metylenu.
Nastgpnie zmieniono eluent na mieszaning chlorku metylenu i metanolu (5:1) i zebrano
frakcje zawierajace drugi produkt. Roztwory zawierajace produkt o mniejszej polarno$ci
polaczono i odparowano rozpuszczalnik. Pozostato§¢ zawieszono w pentanie i odsaczono
otrzymujac produkt 21-OKor z wydajnosciag 1,3% (8.0 mg, 0.0245 mmol) w postaci
ciemnofioletowego ciata stalego. W przypadku niewystarczajgcego usunigcia kwasu
trifluorooctowego przed rozpoczeciem chromatografii kolumnowej, produkt 21-OKor
otrzymywany jest bezposrednio w formie protonowanej i powinien zosta¢ oczyszczony w taki
sam sposob jak produkt 23-OHPc. Frakcje zawierajgce produkt 23-OHPc zostaty potaczone i

zat¢zone. Nastepnie pozostato$¢ rozpuszczono w metanolu (ok 20 ml) i powoli dodawano
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wodnego roztworu amoniaku (10%) obserwujac wytracanie si¢ materiatu. Wytracony produkt
zostal odfiltrowany na lejku Schotta, przemyty woda i pozostawiony do osuszenia na
powietrzu. Suchy produkt przemyto pentanem i 0suszono otrzymujac ciemnofioletowe ciato
state (21,1 mg; 0,067 mmol) z wydajnoécia 3,6%. 23-OHPc: M.p. > 300°C. 'H NMR (600
MHz, TFA-d) 6 11.37 (s, 1H), 11.08 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 11.01 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 10.90 (d,
J =12.7 Hz, 1H), 10.63 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 10.21 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 10.20 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 10.02 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 9.97 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 9.95 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 9.93 (d, J =
4.6 Hz, 1H). °C NMR (101 MHz, TFA-d) § 156.22, 149.98, 148.79, 148.02, 145.27, 145.13,
143.42, 139.60, 138.72, 137.10, 136.70, 135.35, 134.69, 133.36, 129.67, 128.48, 119.05,
116.55, 116.53, 115.43. HR-MS (ESI+) m/z [M+H]" 312.1135, obliczona: CyoH14N3O"
312.1137. 21-OKaor: t.t. > 300°C. 'H NMR (600 MHz, thf) § 12.12 (s, 1H), 10.07 (d, J = 4.1
Hz, 1H), 9.90 (dd, J = 4.8, 2.1 Hz, 1H), 9.82 (s, 1H), 9.80 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 9.76 (s, 1H),
9.36 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 9.28 (dd, J = 4.2, 2.4 Hz, 1H), 9.14 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 1H),
9.05 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 8.94 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.11 (s, 1H), -2.96 (s, 1H). *C NMR (101
MHz, TFA-d)) 6 196.68, 152.21, 145.18, 143.35, 142.80, 142.65, 138.84, 138.79, 134.80,
134.21, 131.22, 130.91, 129.73, 126.56, 125.01, 123.00, 122.74, 109.93, 105.19, 104.29. HR-
MS (El+) m/z [M+H]" 312.1135, obliczona C20H14N302" 312.1137.

Kwas 2-furanoboronowy (235)

@\ Do roztworu $wiezo destylowanego furanu (5,1 g; 74,92 mmol) w suchym
o~ T"B(OH), THF (50 ml) pod atmosfera argonu i ochtodzonego do temperatury 0°C
dodano roztwor BuLi w heksanie (30 ml, 78,6 mmol, 2,5 M) utrzymujac
przy tym temperature ponizej 5°C. Po dodaniu BuLi utrzymywano temperature mieszaniny
réowng 0°C przez 30 min i nastepnie ochtodzono mieszanine do -78°C. W tej temperaturze
dodano boran trimetylu (16,5 ml; 150 mmol) za jednym szybkim nastrzykiem i pozwolono
mieszaninie o0siggna¢ temperatur¢ pokojowa. MieSzaning poreakcyjng wlano do roztworu
chlorku amonu i mieszano. Analiza TLC wykazata obecno$¢ trzech — dwoch niepolarnych i
jednego polarnego produktu. Do mieszaniny poreakcyjnej dodano octanu etylu i rozdzielono
fazy. Nastepnie surowy produkt przeprowadzono do fazy wodnej ekstrahujac roztworem
wodorotlenku sodu. Na tym etapie w fazie organicznej, wedlug analizy TLC, znajdowaly si¢
dwa niepolarne produkty. Faze organiczng usunigto, a faz¢ wodg zakwaszono dodajgc kwas
solny i ponownie ekstrahowano octanem etylu. Po tym etapie analiza TLC wykazata obecno$¢
w fazie organicznej tylko jednego, polarnego produktu. Fazg¢ organiczng osuszono MgSQOy,

zatezono, a uzyskane ciato stale przemyto pentanem. Produkt otrzymano z wydajnoscia 25%
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(2,13 g; 19,03 mmol). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 7.81 (dd, J = 1.5, 0.5 Hz, 1H), 7.07
(dd, J = 3.0, 0.5 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 3.5, 2.0 Hz, 1H) Widmo *H NMR zgodne z widmem

literaturowym. %%
2-formylopirol (116)

I\ Do roztworu pirolu (10 ml; 144,3 mmol) w DMF (150 ml), ochtodzonego do
N ) 0°C, powoli dodano POCI; (16 ml; 173,2 mmol) i mieszano w tej temperaturze
przez ok. 30 min. Po tym czasie pozwolono mieszaninie 0siaggna¢ temperature
pokojowa i wylano mieszaning do roztworu Na,COj3 (500 ml). Faze
organiczng ekstrahowano octanem etylu (4 x 150 ml), a nastgpnie przemyto dwukrotnie woda
i solankg. Fazg¢ organiczng oddzielono od wodnej, osuszono i odparowano. Otrzymano
brazowy olej, ktory z czasem krystalizowal. Surowy produkt krystalizowano z goracego
heksanu. Produkt otrzymano w postaci bezbarwnych krysztalow (14,44 g; 140 mmol) z
wydajnoscia 97%. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 10,18(s, 1H), 9,50 (br s, 1H), 7,16-7,14 (m,
1H), 7,00-6,98 (m, 1H), 6,36-6,33 (m, 1H). Widmo H NMR jest zgodne z widmem

literaturowym. 2%

2-formylo-N-t-butoksykarbonylopirol (231)

/R Otrzymano wedtug standardowej procedury. 2-formylopirol 116 (5 g; 52,5
N ) mmol) rozpuszczono w THF (100 ml) i dodano trietyloamine (30 ml; 0,2
Boc O mol), DMAP (1,28 g; 10 mmol) i (Boc),0 (14,5 g; 63,1 mmol). Reakcje

prowadzono przez 1h. Po tym czasie dodano wody (20 ml), mieszano

przez 30 min i odparowano rozpuszczalnik organiczny. Surowy produkt ekstrahowano eterem
dietylowym. Faze¢ organiczng przesaczono przez ztoze zelu krzemionkowego stosujac eter
dietylowy jako eluent. Przesacz odparowano otrzymujac produkt w postaci jasnego oleju z
wydajnoscia ilosciowa (10,2 g; 52,5 mmol) *H NMR (CDCls , 300 MHz) & 10.29 (s, 1H),
7.41 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.24 (m, 1H), 1.61 (s, 9H). Widmo NMR jest zgodne z widmem
literaturowym. %!
2-(1,3-dioksolan-2-ylo)-N-t-butoksykarbonylopirol (232)

/R o 231 (8 g, 41 mmol) rozpuszczono w benzenie (150 ml), do mieszaniny
N oj dodano glikol etylenowy (8 ml; 143 mmol) i katalityczng ilo§¢ kwasu

Boc
p-toluenosulfonowego. Ogrzewano w temperaturze wrzenia odbierajac
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azeotrop benzen/woda za pomocg aparatury Deana-Starka. Reakcje monitorowano za pomocg
TLC (octan etylu/heksan 1:10). Po zakonczeniu reakcji dodano octan etylu (200 ml) i
przemyto faz¢ wodng wodnym roztworem weglanu sodu. Produkt oczyszczono nad drodze
krotkiej chromatografii kolumnowej (octan etylu/heksan 1:10). Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt otrzymano w postaci ciemnozoitego oleju (7,8 g; 32,8 mmol) z
wydajnoscia 80%." H NMR & 1.60 (s, 9H), 3.97-4.06 (m, 4H), 6.13 (t, J = 3.3 Hz, 1H),
6.41-6.43 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 7.24 (dd, J = 3.3 Hz, J = 1.8 Hz, 1H); Widmo NMR jest

zgodne z widmem literaturowym.?%4

5-jodo-2-formylo-N-t-butoksykarbonylopirol (233)

I W atmosferze argonu, do roztworu TMP (12,6 ml; 71,05 mmol) w

| EOC \O bezwodnym THF (100 ml) ochtodzonego do temperatury -78°C, dodano
BuLi (31,5 ml, 74,02 mmol, 2,5 M w heksanie). Nastepnie usuni¢to

taznie aceton/suchy 16d, pozwolono mieszaninie osiagnaé¢ -20°C i powtdrnie ochtodzono do
-78°C. Do tak wygenerowanej soli litowej TMP wkraplano powoli, w temperaturze ponizej
-55°C, roztwor acetalu 232 (17,00 g; 71,05 mmol) w THF (50 ml). Po wkropleniu substratu
roztwor mieszano w T=-78°C przez 2h, a nastgpnie jednym nastrzykiem dodano roztwor jodu
(22 g; 85,26 mmol) w bezwodnym THF (50 ml) i pozwolono mieszaninie osiagnac
temperature pokojowa. Zawarto$¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza, nieprzereagowany jod
zneutralizowano wodnym roztworem Na,SO3z;, a produkt ekstrahowano octanem etylu.
Wyizolowany, surowy produkt w postaci zabezpieczonej acetalem oczyszczono
przeprowadzajac chromatografie kolumnowg (octan etylu/heksan 1:15). Nastepnie,
zabezpieczony produkt rozpuszczono w jednofazowej mieszaninie THF, metanolu i wody i
zakwaszono kwasem solnym. Przebieg reakcji odbezpieczania grupy formylowej
monitorowano za pomoca TLC (octan etylu/heksan 1:10). Po zakonczeniu reakcji do
roztworu dodano Na,COs; w celu neutralizacji kwasu i1 odparowano rozpuszczalnik
organiczny pod zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostalo$ci dodano octanu etylu, rozdzielono
fazy i1 osuszono i odparowano pod zmniejszony cisnieniem faz¢ organiczng. Produkt
otrzymano w postaci bragzowego oleju, ktéry po nocy w temperaturze pokojowej zestalit sig.
Produkt otrzymano z wydajnoscia 40% (9,00 g; 28,93 mmol), *H NMR (400 MHz, CDCls) &
9.72 (s, 1H), 6.99 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 1.69 (s, 9H). HR-MS (ESI+)
m/z [M+Na]* 343.9740, obliczona: C1oH1oNOsINa" 343.9760.
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5-(furan-2-ylo)-2-formylo-N-t-butoksykarbonylopirol (229)

Boc ~o DO mieszaniny THF (100 ml) i wody (3 ml) dodano 233 (3,7 g; 11,9
| O\ \ mmol), 235 (1,73 g; 15,46 mmol), tetrakistrifenylofosfing palladu (0) (0,7
g; 0,6 mmol), weglan sodu (3,78 ¢;35,7 mmol) i chlorek tetra-n-
butyloamoniowy (1,3 g; 11,9 mmol). Nastepnie mieszaning odgazowano
W systemie proznia/argon i ogrzewano w temperaturze wrzenia przez ok. 4 h, monitorujac
postep reakcji za pomocg TLC (ocat etylu/heksan 1:10). Po tym czasie rozpuszczalnik
odparowano, a do pozostato$ci dodano octanu etylu. Rozdzielono fazy, faze organiczng
przemyto woda, solankg, osuszono nad bezwodnym MgSO, i odparowano. Otrzymany
materiat rozpuszczono w THF (100 ml) i dodano diweglanu-t-butylu (2,73 g; 11,9 mmol),
DMAP (0,3 g; 2,4 mmol) i trietyloaming¢ (10 ml) i mieszano przez 30 min. Po tym czasie do
mieszaniny dodano wod¢ (ok. 10 ml) i kontynuowano mieszanie przez nastepne 30 min.
Nastepnie przeprowadzono standardowy przerdb reakcji, izolujac produkt chromatograficznie
(heksan/octan etylu 20:1—10:1). Produkt otrzymano z wydajnoscia 65% w postaci lepkiego
oleju o lekko zoéttym zabarwieniu (2,021 g; 7,73 mmol). Zwigzek zostat uzyty w nastepnym

etapie bezposrednio po jego otrzymaniu.
dialdehyd (230)

o N W chlorku metylu (150 ml), w atmosferze argonu,
\

| N U rozpuszczono 229 (1,77 g; 6,77 mmol) i 207 (2,74 g; 6,77

mmol) i nastepnie dodano BF3-Et,O (1,00 ml; 8,12 mmol).

O

Reakcj¢ prowadzono przez 5 min, a nast¢pnie przeniesiono
do rozdzielacza, dodano roztwdr weglanu sodu i intensywnie wytrzasano w celu neutralizacji
fazy organicznej. Nastgpnie mieszaning poddano standardowemu przerobowi, izolujac
produkt chromatograficznie (heksan/octan etylu 1:5). Produkt otrzymano w postaci lekko
z6ltego ciala stalego z wydajnoscia 55% (2,41 g; 3,72 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
9.99 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 7.04 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 3.3
Hz, 1H), 6.49 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 5.86 (d, J
= 3.7 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H), 4.25 (s, 2H), 1.59 (s, 9H), 1.57 (s, 8H),
1.39 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls) § 180.64, 179.00, 154.97, 149.65, 149.16, 149.02,
143.53, 141.63, 134.92, 133.95, 131.88, 131.71, 130.79, 121.77, 121.27, 112.13, 111.92,
111.57, 111.25, 111.06, 108.17, 86.06, 85.81, 84.29, 30.08, 29.07, 27.73, 27.65, 27.42. MS
(EI+) m/z [M+Na]* 670,27, obliczona C3sH41NsNaOg*670.2729
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Dialdehyd (236)

o N ’ Reakcje odbezpieczania grup NH przeprowadzono w

\ .
o N NAER [ [ E standardowych warunkach (patrz 203 ), rozpuszczajac 230
H

° (1,34 g; 2,067 mmol) w DMF (35 ml). Produkt uzyskano w

postaci bezowego ciala stalego z wydajnoscig 92% (0,658 g;

1,90 mmol) *H NMR (400 MHz, DMSO-dsg) 6 12.37 (s, 1H),

11.92 (s, 1H), 10.59 (s, 1H), 9.45 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.88 (s, 1H),

6.50 (s, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.68 (s, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.85 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 179.04, 178.57, 154.70, 145.47, 141.28, 133.50, 132.35,

131.78, 127.94, 126.55, 109.73, 108.61, 108.54, 107.76, 106.21, 106.13, 26.95, 26.33. HR-
MS (ESI+) m/z [M+Na]* 370.1158, obliczona CxH17N30sNa* 370.1168.

22-oksahemiporficen (22-OHPc)

11. W atmosferze argonu, do zawiesiny pylu cynkowego (9,035 g; 139
mmol) i chlorku miedzi (I) (0,6 g; 6,0 mmol) w THF (200 ml)
chlodzonej taznig z lodem, powoli dodano chlorek tytanu (IV) (7,63 ml;
29-0hPc 69,5 mmol). Nastepnie mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia
przez 1h. Nastepnie mieszaning ochtodzono i do tak wygenerowanego
niskowalencyjnego tytanu powoli wkroplono zawiesing 236
(483 mg; 1,39 mmol) w THF (20 ml). Reakcj¢ prowadzono przez ok. 10 min. Po tym czasie
mieszanine reakcyjng ochtodzono do 0°C i powoli wkroplono wodny roztwér amoniaku
(25%, 25 ml) utrzymujgc przy tym temperature ponizej 10°C. Dalszy przerdb i reakcja
utleniania z uzyciem jodu (1,06 g; 4 mmol) analogiczny jak w przypadku 21-
oksahemiporficenu 21-OHPc. Produkt otrzymano w postaci ciemnofioletowego ciata statego
z wydajnoscia 11,5% (50 mg; 0,16 mmol). *H NMR (600 MHz, TFA-d) & 11.64 (s, 1H),
11.43 (s, 1H), 11.08 (s, 2H), 11.06 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 10.84 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 10.50 (d, J =
4.7 Hz, 1H), 10.19 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 10.15 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 10.12 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
9.95 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 9.94 (d, J = 4.6 Hz, 1H). *C NMR (151 MHz, TFA-d) & 153.69,
149.29, 148.67, 144.11, 143.96, 141.73, 141.56, 135.72, 135.29, 133.90, 133.56, 133.08,
132.67, 131.74, 127.76, 127.46, 120.68, 117.63, 111.85, 107.07. HR-MS (ESI+) m/z [M+H]"
312.1124, obliczona CyoH14N30" 312.1137.
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5-[(5-formylo-furan-2-ylo)metylo]-2-(acetoksymetylo)-N-t-butoksykarbonylopirol (237)
1 X o W mieszaninie THF (100 ml) i metanolu (20 ml) rozpuszczono 221
AcO Boc Ly \S (3,9 g; 14,17 mmol) i dodano borowodorku sodu (0,5 g; 13,2 mmol)
w jednej porcji. Reakcje prowadzono przez ok. 30 min. Po tym
czasie analiza TLC (octan etylu/heksan 1:4) mieszaniny reakcyjnej
wykazata brak obecnos$ci substratu i obecnos¢ tylko jednego produktu. Do mieszaniny
reakcyjnej dodano roztwor chlorku amonu, odparowano rozpuszczalnik organiczny i dodano
eter dietylowy (100 ml) do pozostatosci. Faz¢ organiczng oddzielono od wodnej, przemyto
solanka, osuszono i dodano THF (100 ml), bezwodnik octowy (2,7 ml; 28,3 mmol), DMAP
(0,35 g; 2,83 mmol) i trietyloaming (8 ml; 56,7 mmol). Przebieg reakcji monitorowano za
pomocg TLC (octan etylu/heksan 1:4). Po catkowitej konwersji substratu w produkt, dodano
do kolby reakcyjnej metanol (20 ml) i mieszano przez 1h. Po tym czasie odparowano
rozpuszczalnik, pozostatos¢ rozpuszczono w eterze dietylowym (150 ml) i przemyto roztwor
roztworem weglanu sodu i solanka. Faze organiczng przesaczono przez ziloze zelu
krzemionkowego (3 cm x 7 cm), przesacz zatgzono, a otrzymany oleisty material uzyto do
nast¢pnego etapu reakcji. Material rozpuszczono w DMF (75 ml), ochtodzono mieszaning do
0°C i powoli wkroplono POCI; (2,62 ml; 28,34 mmol) i pozwolono mieszaninie osiggnaé
temperature pokojowa. Postep reakcji monitorowano za pomocg TLC (octan etylu/heksan
1:4). Po ok. 2h zawarto$¢ kolby wylano do roztworu weglanu sodu (300 ml) 1 bezposrednio
po tym ostroznie dodano octanu etylu. Mieszano przez ok. 15 min, a nast¢pnie mieszaning
przeniesiono do rozdzielacza i1 intensywnie wytrzasano. W dalszej kolejnos$ci przeprowadzono
standardowy przerob mieszaniny poreakcyjnej, izolujac produkt za pomoca chromatografii
kolumnowej (octan etylu/heksan 1:4). Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt otrzymano w
postaci jasnozoltego ciata statego z wydajnosci 70% (3,44 g; 9,92 mmol), 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 9.56 (s, 1H), 7.17 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.18 (d, J =
3.5 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.32 (s, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.51 (s, 9H). *°C
NMR (101 MHz, CDCls3) 6 177.12, 170.55, 160.88, 151.94, 149.24, 131.03, 129.98, 122.83,
113.98, 112.41, 109.59, 84.86, 60.35, 29.18, 27.73, 20.98. HR-MS (ESI+) m/z [M+Na]"
370.1260, obliczona C1gH21NOgNa* 370.1267.
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dialdehyd (239)

N W mieszaninie chlorku metylenu (500 ml) i THF (50 ml), w

N
N \
o N | / / j \ atmosferze argonu, rozpuszczono 237 (2,76 g; 7,95 mmol),
H

© 184 (1,274 g; 7,95 mmol) i dodano BF5-Et,0 (1,2 ml; 9,54

7 zx

mmol). Reakcje prowadzono przez ok. 45 min, monitorujac

jej postep za pomocg TLC (octan etylu/heksan 1:2). Mieszaning poreakcyjng poddano
standardowemu przerobowi, izolujac produkt chromatograficznie (octan etylu/heksan 1:4).
Produkt otrzymano w postaci zoltego ciata statego z wydajnoscia 35% (1,23 g; 2,75 mmol) *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11.80 (s, 1H), 10.96 (s, 1H), 9.56 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 7.17 (d, J
= 3.5 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 4.1, 2.1 Hz, 1H), 6.64 — 6.57 (m, 1H), 6.50 (dd, J = 4.1, 2.2 Hz,
1H), 6.15 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.03 — 5.97 (m, 3H), 4.30 (s, 2H), 4.28 (s, 2H), 1.41 (s, 9H). *3C
NMR (101 MHz, CDCls3) 6 177.09, 176.18, 161.44, 151.85, 149.75, 137.68, 133.62, 133.48,
131.05, 129.05, 126.69, 122.27, 112.32, 111.47, 110.58, 109.43, 108.72, 108.23, 84.66, 29.44,
28.67, 27.65. HR-MS (ESI+) m/z [M+Na]" 470.1682, obliczona C2sH2sN30sNa* 470.1692.

dialdehyd (240)

Z T

H Reakcje przeprowadzono w standardowych warunkach,

0 \ ogrzewajac substrat (1,23 g; 2,75 mmol) w DMF (50 ml). Po

/
IZ/
=~
\_ O

o=

zakonczeniu reakcji 1 wylaniu zawartosci kolby do wody,
produkt nie wytracit si¢ w postaci ciala statego, ale utworzyt
oleisty material. Produkt wyizolowano na drodze ekstrakcji z fazy wodnej z wydajnoscia
ilosciowa (0,955 g; 2,75 mmol). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.85 (s, 1H), 10.99 (s,
1H), 10.58 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 9.34 (d, J = 24.6 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.03 —
6.95 (m, 1H), 6.65 — 6.57 (m, 1H), 6.54 — 6.46 (m, 1H), 6.41 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.90 — 5.82
(m, 1H), 5.76 — 5.70 (m, 1H), 5.71 — 5.65 (m, 1H), 4.00 (s, 2H), 3.84 (s, 2H). *C NMR (101
MHz, DMSO-ds) 6 177.94, 177.44, 161.74, 151.95, 135.22, 132.97, 132.24, 129.32, 125.13,
122.90, 110.03, 108.30, 107.98, 106.56, 106.42, 106.07, 27.17, 26.53. HR-MS (ESI+) m/z
[M+Na]* 370.1159, obliczona C,0H;7N30sNa’ 370.1168.
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24-oksahemiporficen (24-OHPc)

Produkt otrzymano i wyizolowano w analogiczny sposéb jak 21- i 22-
oksahemiporficen. Produkt otrzymano z wydajnoscia 1% (9,7 mg, 31,2
umol). *H NMR (500 MHz, TFA-d) § 11.70 (s, 1H), 11.38 (s, 1H), 11.17 (d, J

24-OhPc

= 12.4 Hz, 1H), 11.06 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 10.97 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 10.74
(d, J = 4.6 Hz, 1H), 10.50 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 10.18 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 10.17

(d, J = 4.9 Hz, 1H), 10.15 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 10.14 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 9.94 (d, J = 4.8 Hz,
1H). 3C NMR (126 MHz, TFA-d) § 154.62, 150.60, 150.21, 149.83, 149.44, 145.62, 140.15,
139.94, 135.60, 134.73, 133.66, 133.51, 131.88, 131.68, 127.13, 126.67, 124.83, 118.24,
114.20, 111.93, 106.30. HR-MS (ESI+) m/z [M+H]" 312,1122 calcd for CyoH14N3O*

312.1137.

Bibliografia

[1] A.R. Battershy, C. J. R. Fookes, W. J. Matcham, George, E. McDonald, Nature 1980,
285, 17-21.

[2] J. L. Sessler, Z. Gross, H. Furuta, Chem. Rev. 2017, 117, 2201-2202.

[3] W. Zhang, W. Lai, R. Cao, Chem. Rev. 2017, 117, 3717-3797.

[4] P.J.Chmielewski, L. Latos-Grazynski, K. Rachlewicz, T. Glowiak, Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1994, 1, 779-781.

[5] H.Furuta, T. Asano, T. Ogawa, J. Am. Chem. Soc. 1994, 4707-4708.

[6] R.Li, A D.Lammer, G. M. Ferrence, T. D. Lash, J. Org. Chem. 2014, 79, 4078-4093.

[7] T.D. Lash, A. D. Lammer, G. M. Ferrence, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2011, 50,
9718-9721.

[8] V.J.Bauer, D.L.J. Clive, M. M. King, D. Dolphin, F. L. Harris, J. Loder, S. W. C.
Wang, J. B. Paine, R. B. Woodward, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6429-6436.

[91 E. Vogel, M. Kécher, H. Schmickler, J. Lex, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25,
257-259.

[10] R. Orlowski, D. Gryko, D. T. Gryko, Chem. Rev. 2017, 117, 3102-3137.

[11] Z. Gross, N. Galili, 1. Saltsman, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 1427-1429.

[12] R. Paolesse, L. Jaquinod, D. J. Nurco, S. Mini, F. Sagone, K. M. Smith, T. Chimiche,
R. Tor, Chem. Commun. 1999, 1307-1308.

[13] B. Koszarna, D. T. Gryko, J. Org. Chem. 2006, 71, 3707-3717.

[14] J. 1. Setsune, Chem. Rev. 2017, 117, 3044-3101.

167

htttp://rcin.org.pl



[15]

[16]
[17]

[18]

[19]
[20]

[21]

[22]
[23]
[24]

[25]
[26]

[27]
[28]
[29]

[30]
[31]

[32]
[33]
[34]

[35]

[36]
[37]

V. E. Vogel, M. Balci, K. Pramod, P. Koch, J. Lex, O. Ermer, Angew. Chem. 1987, 99,
909-912.

J. L. Sessler, M. C. Hoehner, Synlett 1994, 3, 211-212.

L. Jiao, E. Hao, M. Grac, H. Vicente, K. M. Smith, J. Org. Chem. 2007, 72, 8119-
8122,

0. Arad, J. Morros, X. Batllori, J. Teixidd, S. Nonell, J. I. Borrell, Org. Lett. 2006, 8,
847-850.

H. Falk, H. Flodl, Monatsh. Chem. 1988, 119, 247-252.

M. Lausmann, I. Zimmer, J. Lex, H. Lueken, K. Wieghardt, E. Vogel, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1994, 33, 736-739.

K. Oohora, A. Ogawa, T. Fukuda, A. Onoda, J. Y. Hasegawa, T. Hayashi, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 2015, 54, 6227-6230.

E. Vogel, M. Kécher, J. Lex, O. Ermer, Isr. J. Chem. 1989, 29, 257-266.

T. Dohi, K. Morimoto, A. Maruyama, Y. Kita, Org. Lett. 2006, 8, 2007-2010.

T. Dohi, M. Ito, N. Yamaoka, K. Morimoto, H. Fujioka, Tetrahedron 2009, 65, 10797—
10815.

G. Aydin, B. Temelli, C. Unaleroglu, European J. Org. Chem. 2015, 7583-7593.

S. Neya, K. Nishinaga, K. Ohyama, N. Funasaki, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5217—
5220.

D. Seidel, V. Lynch, J. L. Sessler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 1422-1425.
E. Ganapathi, T. Chatterjee, M. Ravikanth, Eur. J. Org. Chem. 2014, 6701-6706.

K. S. Anju, S. Ramakrishnan, A. P. Thomas, E. Suresh, A. Srinivasan, Org. Lett. 2008,
10, 5545-8.

N. N. Pati, B. S. Kumar, P. K. Panda, Org. Lett. 2017, 19, 17-20.

J. Takagi, K. Sato, J. F. Hartwig, T. Ishiyama, N. Miyaura, Tetrahedron Lett. 2002, 43,
5649-5651.

H. Hata, H. Shinokubo, A. Osuka, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8264-8265.

L. L. Chng, C. J. Chang, D. G. Nocera, J. Org. Chem. 2003, 68, 4075-4078.

J. Setsune, M. Toda, K. Watanabe, P. K. Panda, T. Yoshida, Tetrahedron Lett. 2006,
47, 7541-7544.

S. Martina, V. Enkelmann, G. Wegner, A.-D. Schliiter, Synthesis (Stuttg). 1991, 8,
613-615.

H. M. Gilow, D. E. Burton, J. Org. Chem. 1981, 46, 2221-2225.

L. W. Knight, J. W. Huffman, M. L. Isherwood, Synlett 2003, 13, 1993-1996.

168

htttp://rcin.org.pl



[38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]

[49]

[50]
[51]

[52]
[53]

[54]

[55]
[56]

[57]

[58]

[59]
[60]

W. Chen, E. K. Stephenson, M. P. Cava and Y. A. Jackson, Org. Synth. 1992, 70, 151-
154.

F. Beaumard, P. Dauban, R. H. Dodd, Synthesis (Stuttg). 2010, 23, 4033-4042.

D. Sanchez-Garcia, J. 1. Borrell, S. Nonell, Org. Lett. 2009, 11, 77-79.

H. P. Dijkstra, R. Have, A. M. Van Leusen, J. Org. Chem. 1998, 63, 5332-5338.

S. Nonell, J. I. Borrell, J. Teixid, A. Villanueva, A. Jurranz, M. Canete, Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 3405-3408.

R. Robles-Machin, A. Lopez-Pérez, M. Gonzalez-Esguevillas, J. Adrio, J. C. Carretero,
Chem. Eur. J. 2010, 16, 9864-9873.

M. Yu, B. L. Pagenkopf, Org. Lett. 2003, 5, 5099-5101.

M. Yu, G. D. Pantos, J. L. Sessler, B. L. Pagenkopf, Org. Lett. 2004, 6, 1057—-1059.

P. Rothemund, J. Am. Chem. Soc. 1936, 58, 625-627.

A. . Adler, F. Longo, J. Finarelli, J. Goldmacher, J. Assour, L. Korsakoff, J. Org.
Chem. 1967, 32, 476.

J. S. Lindsey, I. C. Schreiman, H. C. Hsu, P. C. Kearney, A. M. Marguerettaz, J. Org.
Chem. 1987, 52, 827-836.

S. H. H. Zaidi, R. S. Loewe, B. A. Clark, M. J. Jacob, J. S. Lindsey, Org. Process Res.
Dev. 2006, 10, 304-314.

J. S. Lindsey, Acc. Chem. Res. 2010, 43, 300-311.

J. Shin, H. Furuta, K. Yoza, S. Igarashi, A. Osuka, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7190-
7191,

T. Tanaka, A. Osuka, Chem. Rev. 2017, 117, 2584-2640.

R. P. Evstigneeva, Pure Appl. Chem. 1981, 53, 1129-1140.

J. K. Laha, S. Dhanalekshmi, M. Taniguchi, A. Ambroise, J. S. Lindsey, Org. Process
Res. Dev. 2003, 7, 799-812.

D. Hammel, P. Erk, B. Schuler, J. Heinze, K. Miillen, Adv. Mater. 1994, 11, 737-739.
S. J. Vigmond, M. C. Chang, K. M. R. Kallury, M. Thompson, Tetrahedron Lett. 1994,
35, 2455-2458.

G. Casiraghi, M. Cornia, F. Zanardi, G. Rassu, E. Ragg, R. Bortolini, J. Org. Chem.
1994, 59, 1801-1808.

T. Mizutani, T. Ema, T. Tomita, Y. Kuroda, H. Ogoshi, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
4240-4250.

G. Shipps, J. Rebek, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6823-6826.

B. J. Littler, M. A. Miller, C.-H. Hung, R. W. Wagner, D. F. O’Shea, P. D. Boyle, J. S.

169

htttp://rcin.org.pl



[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]
[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]
[76]

[77]
[78]
[79]
[80]
[81]

Lindsey, J. Org. Chem. 1999, 64, 1391-1396.

R. W. Boyle, C. Bruckner, J. Posakony, B. James, D. Dolphin, I. Okamoto, R. L.
Danheiser, Org. Synth. 1999, 76, 287.

A.J. F. N. Sobral, N. G. C. L. Rebanda, M. Da Silva, S. H. Lampreia, M. Ramos Silva,
A. Matos Beja, J. A. Paixao, A. M. D. A. Rocha Gonsalves, Tetrahedron Lett. 2003,
44, 3971-3973.

T. Rohand, E. Dolusic, T. H. Ngo, W. Maes, W. Dehaen, Arkivoc 2007, 307-324.

J. W. Ka, C. H. Lee, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4609-4613.

M. Galezowski, J. Jazwinski, J. P. Lewatak, D. T. Gryko, J. Org. Chem. 2009, 74,
5610-5613.

S. Taniguchi, H. Hasegawa, M. Nishimura, M. Takahashi, Synlett 1998, 1, 73-74.

E. Vogel, M. Sicken, P. Rohring, H. Schmickler, J. Lex, O. Ermer, Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1988, 34, 411-414.

Z. Hu, J. L. Atwood, M. P. Cava, J. Org. Chem. 1994, 8071-8075.

E. Vogel, Pure Appl. Chem. 1993, 65, 143-152.

E. Vogel, M. Broring, S. Weghorn, P. Scholz, R. Deponte, J. Lex, H. Schmickler, K.
Schaffner, S. E. Braslavsky, M. Miiller, et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 26,
1651-1654.

J. L. Sessler, E. A. Brucker, S. J. Weghorn, M. Kisters, M. Schifer, J. Lex, Angew.
Chem. 1994, 106, 2402—-2406.

D. Kuzuhara, H. Yamada, Z. Xue, T. Okujima, S. Mori, Z. Shen, H. Uno, Chem.
Commun. (Camb). 2011, 47, 722-724.

D. Kuzuhara, Y. Sakakibara, S. Mori, T. Okujima, H. Uno, H. Yamada, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 2013, 52, 3360-3363.

J. L. Sessler, E. A. Brucker, S. J. Weghorn, M. Kisters, M. Schéfer, J. Lex, E. Vogel,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2308-2312.

T. D. Lash, S. A. Jones, G. M. Ferrence, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12786-12787.
K. Makhal, S. Arora, P. Kaur, D. Goswami, K. Singh, J. Mater. Chem. C 2016, 4,
9445-9453.

K. Singh, T. S. Virk, J. Zhang, W. Xu, D. Zhu, Chem. Commun. 2012, 48, 121-123.
H. Liu, Y. Qin, D. Huang, W. Xu, D. Zhu, Tetrahedron 2014, 70, 1872-1879.

M. Ephritikhine, Chem. Commun. 1998, 2549-2554.

M. Stahl, U. Pidun, G. Frenking, Chem. Commun. 1997, 36, 2234-2237.

Y. Wu, K. W. K. Chan, C. Yip, E. Vogel, D. A. Plattner, K. N. Houk, J. Org. Chem.

170

htttp://rcin.org.pl



1997, 62, 9240-9250.

[82] A. Furstner, A. Hupperts, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4468-4475.

[83] M. Silverstein, Robert, E. Ryskiewicz, C. Willard, M. Tichler, G. Purdue, Org. Synth.
1956, 36, 74-76.

[84] M. Gosmann, A. Vogt, B. Franck, Liebigs Ann. Chem. 1990, 163-168.

[85] Y.Ding, X. Li, T. Li, W. Zhu, Y. Xie, J. Org. Chem. 2013, 78, 5328-5338.

[86] D.T. Gryko, M. Tasior, B. Koszarna, J. Porphyr. Phthalocyanines 2003, 239-248.

[87] H. Falk, Q. Chen, Monatsh. Chem. 1996, 127, 69-75.

[88] Q. Chen, H. Falk, R. Micura, Monatsh. Chem. 1995, 126, 473-479.

[89] H. Fischer, H. Scheyer, Liebigs Ann 1924, 439, 185-195.

[90] A.Rana, S. Lee, D. Kim, P. K. Panda, Chem. Eur. J. 2015, 21, 12129-12135.

[91] M. Umetani, T. Tanaka, T. Kim, D. Kim, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2016,
55, 8095-8099.

[92] E. Vogel, M. Broring, C. Erben, R. Demuth, J. Lex, M. Nendel, N. H. Kendall, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 353-357.

[93] E. Vogel, P. Scholz, R. Demuth, C. Erben, M. Broring, H. Schmickler, J. Lex, G.
Hohlneicher, D. Bremm, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 2919-2923.

[94] H. Konig, C. Eickmeier, M. Mdller, U. Rodewald, F. Burchard, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1990, 29, 1393-1395.

[95] M. Gosmann, F. Burchard, Angew. Chem. Chem 1986, 86, 1107-1108.

[96] R. A. Berger, E. Legoff, Tetrahedron Lett. 1978, 4225-4228.

[97] J. Waluk, Handb. Porphyr. Sci. 2010, 359-435.

[98] J. Michl, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6801-6811.

[99] J. Michl, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6819-6824.

[100] J. Michl, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6812-6818.

[101] H. N. Fonda, J. V. Gilbert, R. A. Cormier, J. R. Sprague, K. Kamioka, J. S. Connolly,
J. Phys. Chem. 1993, 97, 7024-7033.

[102] J. Ha, S. Ko, C. Lee, W. Lee, Y. Kim, Chem. Phys. Lett. 2001, 349, 271-278.

[103] A. L. Sobolewski, M. Gil, J. Dobkowski, J. Waluk, J. Phys. Chem. A 2009, 113, 7714—
7716.

[104] P.F. Aramendia, R. W. Redmond, S. E. Braslavsky, K. Schaffnerlf, E. Voge,
Photochem. Photobiol. 1986, 44, 555-559.

[105] S. Nonell, P. F. Aramendia, K. Heihoff, R. M. Negri, S. E. B. J, J. Phys. Chem. 1990,
5879-5883.

171

htttp://rcin.org.pl



[106] M. Gil, J. Dobkowski, G. Wiosna-Satyga, N. Urban, P. Fita, C. Radzewicz, M.
Pietraszkiewicz, P. Borowicz, D. Marks, M. Glasbeek, et al., J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 13472-13485.

[107] W. Brenner, J. Malig, C. Oelsner, D. M. Guldi, N. Jux, J. Porphyr. Phthalocyanines
2012, 16, 651-662.

[108] N. Rubio, F. Prat, N. Bou, J. I. Borrell, J. Teixid6, A. Villanueva, A. Juarranz, M.
Canete, J. C. Stockert, S. Nonell, New J. Chem. 2005, 29, 378-384.

[109] A. Berman, A. Michaeli, J. Feitelson, M. K. Bowman, J. R. Norris, E. Vogel, P. Koch,
J. Phys. Chem. 1992, 96, 3041-3047.

[110] C.J. Fowler, J. L. Sessler, V. M. Lynch, J. Waluk, A. Gebauer, J. Lex, A. Heger, F.
Zuniga-Y-Rivero, E. Vogel, Chem. Eur. J. 2002, 8, 3485-96.

[111] V.E. Vogel, P. Koch, X.-L. Hou, J. Lex, M. Lausmann, M. Kisters, M. Aukauloo, P.
Richard, R. Guilard, Angew. Chem. 1993, 105, 1670-1673.

[112] P.J. Chmielewski, L. Latos-Grazynski, M. M. Olmstead, A. L. Balch, Chem. Eur. J.
1997, 3, 268-278.

[113] E. Pacholska, P. J. Chmielewski, L. Latos-Grazynski, Inorganica Chim. Acta 1998,
273, 184-190.

[114] L. Latos-Grazynski, J. Lisowski, M. M. Olmstead, A. L. Balch, Inorg. Chem. 1989, 28,
1183-1188.

[115] B. Sridevi, S. J. Narayanan, T. K. Chandrashekar, U. Englich, K. Ruhlandt-Senge,
Chem. Eur. J. 2000, 6, 2554-2563.

[116] A. Forman, M. W. Renner, E. Fujita, K. M. Barkigia, M. C. W. Evans, K. M. Smith, J.
Fajer, Isr. J. Chem. 1989, 29, 57-64.

[117] M. O. Senge, J. Photochem. Photobiol. B Biol. 1992, 16, 3-36.

[118] M. J. Webb, N. Bampos, Chem. Commun. 2012, 48, 9358.

[119] S. Aronoff, J. Phys. Chem. 1958, 62, 428-431.

[120] W. Farneth, G. Flynn, R. Slater, N. J. Turro, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 7878-7880.

[121] N. Hirayama, A. Takenaka, Y. Sasada, J. C. S. Chem. Comm. 1974, 52, 9-10.

[122] J. L. Sessler, E. A. Brucker, V. Lynch, M. Choe, S. Sorey, E. Vogel, Chem. Eur. J.
1996, 2, 1527-1532.

[123] Y. Ding, W. Zhu, Y. Xie, Chem. Rev. 2017, 117, 2203-2256.

[124] J. L. Sessler, J. Cyr, Michael, V. Lynch, E. McGhee, J. A. Ibers, J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 2810-2813.

[125] M. Shionoya, H. Furuta, V. Lynch, A. Hamiman, J. L. Sessler, J. Am. Chem. Soc. 1992,

172

htttp://rcin.org.pl



114, 5714-5722.

[126] A. Stone, B. Fleisher, Everyl, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 2735-2748.

[127] S.Juillard, Y. Ferrand, G. Simonneaux, L. Toupet, Tetrahedron 2005, 61, 3489-3495.

[128] H. Ogoshi, E. Watanabe, Z. Yoshida, Tetrahedron 1973, 29, 3241-3245.

[129] M. M. Kruk, A. S. Starukhin, N. Z. Mamardashvili, G. M. Mamardashvili, Y. B.
Ivanova, O. V. Maltseva, J. Porphyr. Phthalocyanines 2009, 13, 1148-1158.

[130] V. B. Sheinin, E. L. Ratkova, N. Z. Mamardashvili, J. Porphyr. Phthalocyanines 2008,
12,1211-1219.

[131] H. Maeda, A. Osuka, H. Furuta, J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2004, 49, 33-36.

[132] T. Ding, J. D. Harvey, C. J. Ziegler, J. Porphyr. Phthalocyanines 2005, 9, 22-27.

[133] T. Ding, E. A. Aleman, D. A. Modarelli, C. J. Ziegler, J. Phys. Chem. A 2005, 109,
7411-7417.

[134] C. I. M. Santos, El. Oliveira, J. F. B. Barata, M. A. F. Faustino, J. A. S. Cavaleiro, M.
G. P. M. S. Neves, C. Lodeiro, J. Mater. Chem. 2012, 22, 13811-13819.

[135] P. Schulthess, D. Ammann, B. Krautler, C. Caderas, R. Stepanek, W. Simon, Anal.
Chem. 1985, 57, 1397-1401.

[136] J. Waluk, Polish J. Chem. 2008, 82, 947-962.

[137] J. Hennig, H.-H. Limbach, J. Chem. Soc., Faraday Trans. 2 1979, 752—766.

[138] M. Schlabach, B. Wehrle, H. Rumpe, J. Braun, G. Scherer, H.-H. Limbach, Ber.
Bunsenges. Phys. Chem. 1992, 96, 821-833.

[139] J. Braun, M. Schlabach, B. Wehrle, M. Kécher, E. Vogel, H.-H. Limbach, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 6593-6604.

[140] B. Wehrle, H. Limbach, M. Kocher, O. Ermer, E. Vogel, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1987, 14, 934-936.

[141] U. Langer, C. Hoelger, B. Wehrle, L. Latanowicz, E. Vogel, H.-H. Limbach, J. Phys.
Org. Chem. 2000, 13, 23-34.

[142] J. Miguel, U. Langer, V. Torres, M. Pietrzak, G. Buntkowsky, H.-M. Vieth, M. F.
Shibl, O. Kiihn, M. Bréring, H.-H. Limbach, J. Phys. Chem. A 2009, 113, 2193-2206.

[143] J. Waluk, M. Miiller, P. Swiderek, M. Kocher, E. Vogel, G. Hohlneicher, J. Michl, J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5511-5527.

[144] J. Waluk, E. Vogel, J. Phys. Chem. 1994, 98, 4530-4535.

[145] J. Waluk, Acc. Chem. Res. 2006, 39, 945-952.

[146] M. Gil, J. Waluk, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1335-1341.

[147] P. Fita, N. Urbanska, C. Radzewicz, J. Waluk, Chem. Eur. J. 2009, 15, 4851-4856.

173

htttp://rcin.org.pl



[148] A. Hartschuh, N. Urban, M. Pietraszkiewicz, J. Sepiot, A. J. Meixner, J. Waluk, J.
Phys. Chem. 2009, 113, 11514-115109.

[149] J. Waluk, Chem. Rev. 2017, 117, 2447-2480.

[150] A. Vdovin, J. Waluk, B. Dick, A. Slenczka, ChemPhysChem 2009, 10, 761-765.

[151] A. Vdovin, J. Sepiot, N. Urbanska, M. Pietraszkiewicz, A. Mordzinski, J. Waluk, J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2577-2586.

[152] J. Sepiot, Y. Stepanenko, A. Vdovin, A. Mordzinski, V. E. Vogel, J. Waluk, Chem.
Phys. Lett. 1998, 296, 549-556.

[153] A. Gorski, B. Le$niewska, G. Orzanowska, J. Waluk, J. Porphyr. Phthalocyanines
2016, 20, 1-11.

[154] S.J. Narayanan, B. Sridevi, T. K. Chandrashekar, U. Englich, K. Ruhlandt-Senge, Org.
Lett. 1999, 1, 587-590.

[155] J. Sankar, V. G. Anand, S. Venkatraman, H. Rath, T. K. Chandrashekar, Org. Lett.
2002, 4, 4233-4235.

[156] M. Pawlicki, L. Latos-Grazynski, L. Szterenberg, J. Org. Chem. 2002, 67, 5644-5653.

[157] V. S. Shetti, U. R. Prabhu, M. Ravikanth, J. Org. Chem. 2010, 75, 4172-4182.

[158] D. Liu, G. M. Ferrence, T. D. Lash, J. Org. Chem. 2004, 69, 6079-6093.

[159] C. H. Lee, H.-J. Kim, D.-W. Yoon, Bull. Korean Chem. Soc. 1999, 20, 276-280.

[160] H.J. Callot, A. Rohrer, T. Tshamber, B. Metz, New J. Chem. 1995, 19, 155-159.

[161] R. Paolesse, S. Nardis, M. Stefanelli, F. R. Fronczek, M. G. H. Vicente, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 2005, 44, 3047-50.

[162] Y. Fang, F. Mandoj, S. Nardis, G. Pomarico, M. Stefanelli, D. O. Cicero, S. Lentini, A.
Vecchi, Y. Cui, L. Zeng, et al., Inorg. Chem. 2014, 53, 7404-15.

[163] V. J. Bauer, D. L. J. Clive, D. Dolphin, J. B. Paine, F. L. Harris, M. M. King, J. Loder,
S. W. C. Wang, R. B. Woodward, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6429-6436.

[164] M. Ptaszek, B. E. McDowell, J. S. Lindsey, J. Org. Chem. 2006, 71, 4328-4331.

[165] D. K. Dogutan, M. Ptaszek, J. S. Lindsey, J. Org. Chem. 2007, 72, 5008-5011.

[166] D. L. Boger, M. Patel, J. Org. Chem. 1988, 53, 1405-1415.

[167] P. Kancharla, J. X. Kelly, K. A. Reynolds, J. Med. Chem. 2015, 58, 7286-7309.

[168] D. K. Dogutan, M. Ptaszek, J. S. Lindsey, J. Org. Chem. 2007, 72, 5008-5011.

[169] A. Treibs, F.-H. Kreuzer, Liebigs Ann. Chem. 1968, 718, 208-223.

[170] 1. J. Arroyo, R. Hu, G. Merino, B. Z. Tang, E. Pena-Cabrera, J. Org. Chem. 2009, 74,
5719-5722.

[171] B. R. Groves, S. M. Crawford, T. Lundrigan, C. F. Matta, S. Hashjin-Sowlati, A.

174

htttp://rcin.org.pl



Thompson, Chem. Commun. 2013, 49, 816-818.

[172] J. A. van Koeveringe, J. Lugtenburg, Recueil, J. R. Netherlands Chem. Soc. 1977, 96,
55-57.

[173] T. E. Wood, A. Thompson, Chem. Rev. 2007, 107, 1831-1861.

[174] P. Ciacka, P. Fita, A. Listkowski, C. Radzewicz, J. Waluk, J. Phys. Chem. Lett. 2016,
7,283-288.

[175] P. Fita, A. Listkowski, M. Kijak, S. Nonell, D. Kuzuhara, H. Yamada, J. Waluk, J.
Phys. Chem. B 2015, 119, 2292-2301.

[176] J. Ostapko, K. Nawara, M. Kijak, J. Buczynska, B. Le$niewska, M. Pietrzak, G.
Orzanowska, J. Waluk, Chem. Eur. J. 2016, 22, 17311-17320.

[177] S. Peukert, M. Kijak, J. Ostapko, J. Sepiot, C. Le Bris, A. Zehnacker-Rentien, M. Gil,
J. Waluk, J. Chem. Phys. 2018, 149, 134307.

[178] K.-T. Oh, J.-W. Ka, J.-Y. Park, C.-H. Lee, Bull. Korean Chem. Soc. 1997, 18, 222
224,

[179] K. Oohora, A. Ogawa, T. Fukuda, A. Onoda, J.-Y. Hasegawa, T. Hayashi, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 2015, 54, 6227-30.

[180] M. Pawlicki, D. Bykowski, L. Szterenberg, L. Latos-Grazynski, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 2012, 51, 2500-2504.

[181] E. V. Sergeeva, V. I. Rozenberg, D. Y. Antonov, E. V. Vorontsov, Z. A. Starikova, .
V. Fedyanin, H. Hopf, Chem. Eur. J. 2005, 11, 6944-6961.

[182] Y. Ortin, J. Grealis, C. Scully, H. Miiller-Bunz, A. R. Manning, M. J. McGlinchey, J.
Organomet. Chem. 2004, 689, 4683-4690.

[183] P. Pigeon, M. Gormen, K. Kowalski, H. Miiller-Bunz, M. J. Mcglinchey, S. Top, G.
Jaouen, Molecules 2014, 19, 10350-10369.

[184] J. B. Binder, R. T. Raines, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1979-1985.

[185] A. Baliani, G. J. Bueno, M. L. Stewart, V. Yardley, R. Brun, M. P. Barrett, I. H.
Gilbert, J. Med. Chem. 2005, 48, 5570-5579.

[186] J. Ostapko, A. Kelm, M. Kijak, B. Lesniewska, J. Waluk, Chem. Eur. J. 2018, 24,
9884-9891.

[187] Y. Wu, K. W. K. Chan, C. Yip, E. Vogel, D. A. Plattner, K. N. Houk, J. Org. Chem.
1997, 62, 9240-9250.

[188] T. Kumagai, F. Hanke, S. Gawinkowski, J. Sharp, K. Kotsis, J. Waluk, M. Persson, L.
Grill, Nat. Chem. 2014, 6, 41-6.

[189] K. E. Thomas, L. J. McCormick, H. Vazquez-Lima, A. Ghosh, Angew. Chem. Int. Ed.

175

htttp://rcin.org.pl



Engl. 2017, 56, 10088—10092.

[190] O. Ohno, Y. Kaizu, H. Kobayashi, J. Chem. Phys. 1985, 82, 1779—-1787.

[191] C. H. Lee, W. S. Cho, J. W. Ka, H. J. Kim, Phil Ho Lee, Bull. Korean Chem. Soc.
2000, 21, 429-433.

[192] H. Kalita, D. Kalita, W. Z. Lee, J. Bellare, M. Ravikanth, Chem. Eur. J. 2014, 20,
10404—-10413.

[193] I. Saltsman, I. Goldberg, Y. Balasz, Z. Gross, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 239-244.

[194] H. Li, J. A. Boatz, M. S. Gordon, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 392—-393.

[195] W. Gao, Y. Tian, X. Xuan, J. Mol. Graph. Model. 2015, 60, 118—123.

[196] K. Murata, K. Liou, J. A. Thompson, E. M. Mcghee, D. E. Rende, D. E. Ellis, R. L.
Musselman, B. M. Hoffman, J. A. Ibers, Inorg. Chem. 1997, 36, 3363—3369.

[197] V. Kim, L. Pigtkowski, M. Pszona, R. Jager, J. Ostapko, J. Sepiol, A. J. Meixner, J.
Waluk, Phys. Chem. Chem. Phys. 2018, DOI: 10.1039/C8CPO05836A.

[198] T.Kumagai, F. Hanke, S. Gawinkowski, J. Sharp, K. Kotsis, J. Waluk, M. Persson, L.
Grill, Nat. Chem. 2014, 6, 41-6.

[199] M. Sansoni, P. Chini, E. L. Muetterties, D. Strumolo, D. Braga, G. Ciani, A. Sironi,
Angew. Chem. 1984, 96, 291-292.

[200] L. Ta-Jung, Y. Jyh-Ferng, S. Lij-Jyi, J. Org. Chem. 1995, 60, 2931-2934.

[201] D. M. Knapp, E. P. Gillis, M. D. Burke, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6961-6963.

[202] Y. He, M. Lin, Z. Li, X. Liang, G. Li, J. C. Antilla, Org. Lett. 2011, 13, 4490—4493.

[203] B. Gaspar, H. Nambu, E. M. Carreira, J. Am. Chem. Soc. 2006, 11693—-11712.

[204] C. Chen, D. F. Bocian, J. S. Lindsey, J. Org. Chem. 2014, 79, 1001-1016.

176






	Spis treści
	1. Wstęp i cel pracy.
	2. Część literaturowa
	2.1 Otrzymywanie układów zawierających mostek C0.
	2.2 Otrzymywanie układów zawierających mostek C1.
	2.3 Otrzymywanie układów zawierających mostek C2.
	2.4 Otrzymywanie układów zawierających mostek C3.

	3. Właściwości spektroskopowe wybranych układów
	3.1 Właściwości spektroskopowe i fizykochemiczne porfiryny, porficenu ihemiporficenu.
	3.2 Właściwości kompleksujące porfiryny, hemiporficenu i porficenu.
	3.3 Właściwości sensoryczne wybranych układów makrocyklicznych.
	3.4 Wewnątrzcząsteczkowe przeniesienie protonu.
	3.5 Podsumowanie części literaturowej.

	4. Wyniki własne i dyskusja.
	4.1 Synteza niepodstawionego hemiporficenu.
	4.2 Synteza 21-oksahemiporficenu.
	4.3 Synteza 23-oksahemiporficenu.
	4.4 Synteza 22-oksahemiporficenu.
	4.5 Synteza 24-oksahemiporficenu.

	5. Część spektroskopowa.
	5.1 Formy tautomeryczne, spektroskopia i fizykochemia hemiporficenu.
	5.2 Formy tautomeryczne, spektroskopia i fizykochemiaoksahemiporficenów.
	5.3 Formy tautomeryczne, spektroskopia i fizykochemia5-formylo-21-oksakorolu.
	5.4 Struktura krystalograficzna hemiporficenu i 23-oksahemiporficenu.

	6. Podsumowanie.
	7. Część Eksperymentalna
	Informacje ogólne
	Bibliografia



