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5.4 OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO PRAC ORAZ OSIAGNIETYCH WYNIKOW
5.4.1 Wprowadzenie

Makrocykle oligopirolowe, w tym porfiryny, s grupg Bt Et

najpowszechniej  wystepujgcych  naturalnie  barwnikow P o
organicznych. Kompleksy metali przejsciowych porfiryn . .
stanowig grupe prostetyczng szeregu chromoprotein, w tym PH Ph

hemoglobiny odpowiedzialnej za proces odwracalnego ! ", :
wigzania tlenu w organizmach kregowcdéw, wystepujacej P

w miesniach mioglobiny, jak rowniez cytochromoéw, katalaz czy

peroksydaz petnigcych  szereg  rdznorodnych  funkgji

biochemicznych.! W koricu chlorofile — zielone barwniki 4 5 6
wystepujagce w chloroplastach — petnigce zasadniczg role O

w procesie fotosyntezy — stanowig zwigzki o fundamentalnym

znaczeniu dla istnienia zycia na Ziemi.

To witasnie niezwykte wtasciwosci makrocykli z grupy 7 8 9
oligopiroli, kluczowe dla ich rozpowszechnienia w przyrodzie, Schemat 1. Porfiryny i porfirynoidy.
stanowity poczgtkowo zachete sktaniajgcg badaczy do eksploracji tej klasy zwigzkéw. Wraz z rozwojem
wiedzy na temat witasciwosci oraz reaktywnosci porfiryn, w tym ich wyjatkowej zdolnosci do tworzenia
zwigzkow koordynacyjnych z metalami przejsciowymi, punkt ciezkosci zainteresowania tg grupg makrocykli
stopniowo przesuwat sie w kierunku zagadnien zwigzanych z ich zastosowaniami. Podejmowane sg liczne
proby wykorzystywania porfiryn do konstrukcji materiatéw funkcjonalnych o rozmaitych zastosowaniach,
np. jako absorbery promieniowania podczerwonego,’> elementy ogniw stonecznych bazujagcych na
barwnikach organicznych3 czy pétprzewodniki organiczne.* Porfiryny znajdujg takze zastosowanie w
medycynie, miedzy innymi w terapii fotodynamicznej nowotwordw i w fotodiagnostyce.®

Obecnie chemia porfiryn stanowi niezwykle preznie rozwijajgcy sie obszar badawczy pozostajacy na
styku réznych gatezi nauk chemicznych — syntezy organicznej, fizykochemii i spektroskopii molekularnej,
chemii koordynacyjnej i metaloorganicznej, katalizy, czy biochemii i chemii bionieorganiczne;.

Wraz z ewolucjg metod syntezy i opracowaniem wysokowydajnych reakcji kondensacji dostep do
porfiryn o niemal dowolnym stopniu sfunkcjonalizowania, stat sie praktycznie nieograniczony. Z uptywem
czasu w polu zainteresowania wielu grup badawczych znalazty sie uktady nawigzujgce swojg architekturg do
czgsteczki 1, ktérych szkielety zostaty jednak w fundamentalny sposéb zmodyfikowane — porfirynoidy
(Schemat 1). Do grupy tej, wcigz nieprecyzyjnie zdefiniowanej, zalicza sie makrocykle, w ktérych czasteczkach
znalez¢ mozna pokrewienstwo z tak archetypicznymi molekutami jak porfina 1, czy jej B- i mezo-
sfunkcjonalizowane pochodne, tj. oktaetyloporfiryna (OEP, 2) czy mezo-tetrafenyloporfiryna (TPP, 3).

Zwyczajowo, analogi porfiryn dzieli sie na kilka klas, zaleznie od formalnego procesu modyfikacji,
wymaganego dla przeprowadzenia 1 w odpowiedni porfirynoid. Wyréznia sie miedzy innymi grupy izomerow
porfiryny (np. porficen czy N-odwrdcona porfiryna 4), heteroporfiryny (np. 21-tiaporfiryna 5) jak rowniez
tzw. skurczone (korol 8) i rozszerzone porfiryny (szafiryna 9).%

Interesujacg grupe porfirynoidow stanowig karbaporfirynoidy, czyli porfirynoidy cechujace sie
obecnoscig atomdéw wegla w rdzeniu makrocyklicznym.” Do grupy tej zalicza sie zaréwno N-odwrdcong

porfiryne 4, 21-karbaporfiryne 6 jak rowniez makrocykle, w ktdrych co najmniej jeden z pierscieni pirolowych
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zastgpiony zostat ugrupowaniem karbocyklicznym, np. pierscieniem fenylenowym (meta-benziporfiryny 7 i
para-benziporfiryny) czy podjednostkg indenu, azulenu, naftalenu, antracenu, itp. Karbaporfirynoidy cieszg
sie zainteresowaniem wielu grup badawczych ze wzgledu na szereg swoich unikalnych wtasciwosci, ktére
pozwolity na eksploracje tak rdéinych tematéw jak chemia metaloorganiczna w otoczeniu quasi-

porfirynowym,® aromatyczno$é Mobiusa,’ czy kontrakcja benzenu.®
= e Porfiryny cieszg sie takze duzym zainteresowaniem w obszarze
chemii supramolekularnej, gdzie wykorzystuje sie je w charakterze
elementdw konstrukcyjnych uktadéw zablokowanych mechanicznie —
m katenandw i rotaksanow?!® — czy klatek opartych na komponentach
e organicznych lub organiczno-nieorganicznych.' Zdolno$¢ ligacji

zwigzanych w rdzeniu metaloporfiryn kationdw metali stuzy czesto do

intencjonalnej rozbudowy uktadu, przy wykorzystaniu wigzan
Rysunek 1. Klatka otrzymana 2 koordynacyjnych z aksjalnie wigzanymi ligandami. Jest to takze cecha

subkomponentéw norkorkorolowych.  pozwalajagca na enkapsulacje czasteczek gosci wewnatrz receptoréow
skonstruowanych na bazie makrocykli porfirynowych. W ostatnich latach obserwuje sie coraz $mielsze préby
wykorzystywania porfirynoidéow do konstrukcji réznorodnych architektur supramolekularnych. Dla przyktadu
— Pantos wraz ze wspétpracownikami otrzymat [2]rotaksany, w ktérych kompleksy boru subftalocyjanin
petnig funkcje grup blokujacych (ang. stoppers).'? Wykorzystanie porfirynoidéw pozwala niekiedy na
osiggniecie witasciwosci niedostepnych przy wykorzystaniu blokéw budulcowych bazujgcych na prostych
porfirynach, np. efektu antyaromatycznosci makrocyklicznej. Spektakularnym przyktadem moze by¢
tetraedryczna klatka zbudowana z paneli antyaromatycznego norkorolu, opublikowana w 2019 roku przez

grupe Nitschke w czasopi$émie Nature (Rysunek 1).13

5.4.2 Rozbudowa porfirynoidow

Jedng z metod modyfikacji makrocyklu porfiryny jest
jego rozbudowa, czyli intencjonalne zwiekszanie rozmiaru.
Modyfikacja taka moze by¢ prowadzona w réznych obszarach
czasteczki oraz na szereg réznych sposobdw prowadzgcych do
{1
@4

makrocykli o wifasciwosciach znaczaco odbiegajgcych od
2

obserwowanych dla zwigzku macierzystego. NS a

Rozbudowa porfirynoidow (Schemat 2) moze obejmowac: s

/e S

1) funkcjonalizacje pozycji mezo, np. poprzez przytaczenie

grup roznigcych sie wielkoscig, elastycznoscia czy tez

wprowadzajgcych pozgdang funkcjonalnos¢ do czgsteczki
makrocyklu,

2) wprowadzenie okreslonych podstawnikéw w pozycje B, Schemat 2. Rozbudowa porfiryn i porfirynoidéuw.
w tym rozszerzenie uktadu m-elektronowego poprzez

przytgczenie pierscieni aromatycznych,

3) zwiekszenie rozmiaru makrocyklu na drodze wprowadzenia dodatkowych podjednostek pirolowych
(heterolowych),

4) wydtuzenie mostkow oddzielajgcych poszczegdlne pierscienie,
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5) zamiane podjednostki na taka, ktdra zwieksza liczbe atomdw w rdzeniu,
6) inwersje podjednostki heterocyklicznej — przemiang konformacyjng w obrebie czgsteczki makrocyklu.
Jezeli w efekcie dowolnego procesu zmiany architektury makrocyklu liczba atoméw w jego wnece
wzrasta z 16 do co najmniej 17, to taki zabieg przeksztatca porfirynoid w rozszerzony porfirynoid.4
Niniejsze opracowanie stanowi przewodnik po opublikowanych przeze mnie artykutach poswieconych
wykorzystaniu réznych metod rozbudowy czasteczek porfiryn oraz porfirynoidéw, jako drég prowadzgcych

do uktaddéw o kontrolowanych wtasciwosciach, zebranych w cykl zatytutowany:

Rozbudowane porfirynoidy — makrocykliczne przetaczniki i elementy konstrukcyjne ukiadéw

supramolekularnych.

5.4.3 Elastyczna klatka porfirynowa (praca H1)

Metoda samoasocjacji z subkomponentéw (ang. subcomponents self-assembly) stanowi potezine
narzedzie do konstrukcji rozmaitych typdéw architektur, tj. makrocykle, helikaty, polimery czy uktady typu
klatek.?> Ta strategia syntetyczna bazuje na kooperatywnym tworzeniu wigzan koordynacyjnych N->M oraz
kowalencyjnych N=C, prowadzgcemu do skokowego wzrostu stopnia ztozonosci uktadu i tworzenia struktur
o wysokiej symetrii, a niekiedy takze o masach, ktére uprawomocniajg poréwnania w ten sposob
utworzonych uktaddw z czgsteczkami biologicznymi, tj. receptory biatkowe czy enzymy.

W trakcie swojego stazu podoktorskiego w grupie prof. Jonathana Nitschke na Wydziale Chemii
Cambridge University zajmowatem sie wykorzystywaniem metody samoasocjacji z komponentéw do
tworzenia kapsut organiczno-nieorganicznych bazujgcych na panelach porfirynowych.

W pracy H1 pokazano, ze
odpowiednio sfunkcjonalizowane,
rozbudowane porfiryny podstawione w
pozycjach mezo elastycznym
podstawnikiem  zawierajgcym  motyw
aldehydu pikolinowego mogg petni¢ role

substratéw do syntezy klatek przy

wykorzystaniu strategii samoasocjacji z

Schemat 3. Synteza klatki 12.

subkomponentéw. Formalnie, metoda
rozbudowy makrocyklu tetrafenyloporfiryny bazowata na przytgczeniu, poprzez elastyczny mostek (—OCHx)
aldehydu pikolinowego w pozycjach para, czterech podstawnikéw fenylowych tetrafenyloporfiryny
cynku(ll).

Reakcja subkomponentu — tetrakis(formylopirydylo)porfiryny 10 z 5,6,7,8-tetrahydronaftaleno-2-
aming i trifluorometanosulfonianem zelaza(ll) prowadzona przy stechiometrii reagentow 6/24/8 pozwolita
na otrzymanie kompleksu Msls — szesciennej klatki 12 (Schemat 3). Strukture kompleksu potwierdzono

zarébwno metodg wysokorozdzielczej spektrometrii masowej, jak rowniez spektroskopig NMR. Klatka 12
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wykazywata stabilnos¢ nawet w obecnosci duzego nadmiaru 1-metyloimidazolu, liganda o wysokim
powinowactwie do jondw zelaza(ll).

Architektura kapsuty 12 cechuje sie szczegdlng kombinacjg cech niezwykle korzystnych w kontekscie
zdolnosci enkapsulacji czasteczek organicznych. Znaczne rozmiary wneki kapsuty 12 oraz obecnos$é
elastycznych podstawnikéw w panelach porfirynowych, pozwalajg na zmiany konformacji samej klatki,
umozliwiajac jej dopasowanie do geometrii
i rozmiarow enkapsulanta. Co wiecej, jon
centralny cynkoporfiryny budujgcej sciany
kapsuty zachowuje zdolno$é¢ do aksjalnej

koordynacji liganddw.

Modele klatki 12, zoptymalizowane

Rysunek 2. Wybrane konformacje klatki 12.

metoda mechaniki molekularnej (MM2)

wskazuja, ze jej objeto$¢ moze zmieniaé sie w zakresie ok. 10 000 (A) — do 3 000 A3 (C) (Rysunek 2). Promien
hydrodynamiczny 12, wyznaczony metodg DOSY NMR, oszacowano na 19,7 A. Te obserwacje, pozwolity
ustalié, ze przestrzen dostepna do wigzania czasteczek goscia (lub gosci) jest zmienna i zalezy od konformac;ji
klatki w roztworze. Duza objeto$é wnetrza 12 i jej dynamiczna struktura, umozliwiajg adaptacje 12 do
rozmiaréw i geometrii czasteczki (lub czgsteczek) goscia.

Obecnos¢ w 12 motywu cynkoporfiryny stanowita podstawe do badania enkapsulacji czgsteczek
organicznych zawierajgcych pierscien imidazolu. Istotnie, dowiedziono, ze klatka 12 wykazywata zdolno$é do
koordynacji imidazolu, a takze prostych czgsteczek organicznych zawierajgcych podobne, zdolne do
koordynacji ugrupowania (Schemat 4). Wigzanie obserwowano miedzy innymi dla zwigzkéw G2 i G3,
zawierajgcych pierscienie aromatyczne potgczone elastycznym tgcznikiem z pierscieniem imidazolu. W

. o . przypadku ditopowych ligandéw G4 i G5

\N\/:/N O\)LH/\/\NQ/N OZNN\—jNJ wyzsze state trwatosci kompleksdéw
2 o
e

61 wykazano dla G5 zawierajgcego fragment
CF;CF,

O O 0 O 0 diimidu kwasu
Ne o © ° N N\ v~ N naftalenotetrakarboksylowego, zdolnego
N NH HN N [/) Q 4\3
NN ~ N N o o) N . . .
G4 s do wudziatu w oddziatywaniach typu
0 \'/;(H g Abz-NH-G-I-V-R-A-K(Dnp)-OH G9 stakingowego.
N J N AL _
TN A BT Klatka 12 wykazata takze zdolno$¢
S Ph HoN-E-l-L-D-V-P-S-T-OH G10 _ . _ o
ol N\> 1 N\> do wigzania biologicznie aktywnych
(EN N B zwigzkdéw  zawierajacych zdolne do
HzN-V-F-Q-F-L-G-K-I-I-H-H-V-G-N-/:I-/P(-G-F-S-H-V-F-OH N
N . .
N/ﬁ) NS H,N-S-S-W-G-H-V-G-K-Y-V-H-G-W-S-H-V-S-OH koordynacji ugrupowania
\_NH \_NH /\H /J . . C®
67 NS NS heterocykliczne, w tym Ritonaviru™~ G6 —
\_NH \_NH
8 zawierajgcego dwie grupy tiazolowe leku
Schemat 4. Czasteczki goscie dla klatki 12. Stosowanego W terapii wirusa HIV i

chorobie AIDS. Klatka 12 jest réwniez zdolna do enkapsulacji antybiotyku peptydowego Clavanin A G7
zawierajgcego reszty histydynowe, oraz strukturalnie zblizonego peptydu G8. Peptydy G9 oraz G10 o
podobnej dtugosci tancucha, jednak nie zawierajgce reszt histydyny, nie byty wigzane.

Dowiedziono, ze klatka 12 moze grac role bardzo nietypowej , przestrzeni ochronnej” dla wybranych

peptydéw, uniemozliwiajgcej ich enzymatyczng degradacje (Rysunek 3). Peptyd G8 poddany dziataniu
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trypsyny, enzymu rozszczepiajgcego wigzanie peptydowe przy C-konicu lizyny i argininy, pod nieobecnos¢
klatki 12 ulegat degradacji z wydajnoscig 76%. Gdy eksperyment prowadzono dla roztworu zawierajgcego
12, wydajnos$¢ degradacji wynosita zaledwie 9%. Kapsuta 12 cechuje sie takze selektywnoscia wobec

sekwencji peptydowej — kiedy degradacji enzymatycznej poddawano mieszanine 1:1 peptydow G8 i G9,

obserwowano 11% wydajnos¢ dla I

produktow degradacji G8, podczas . - * e "D > sz~ o
——

gdy peptyd G9 ulegat hydrolizie _— _i_m, Pesiacetonitle 1, _(INERISERI0.- o1 . ~EKBRRI o

ilosciowo. e %
g 82% 100%

Podsumowujac,
wykorzystanie rozbudowanej w £§ 1% 100%
pozycjach mezo porfiryny 0.6 equiv
zawierajgcej motywy aldehydu Rysunek 3. Przebieg degradacji enzymatycznej peptydéw G8 i G9 zaleznie od
o . obecnosci klatki 12.
pikolinowego pozwolito na

otrzymanie szesciennej kapsuty Msls cechujacej sie elastycznoscia konformacyjng oraz zdolnoscig do
enkapsulacji duzych, ztozonych czgsteczek organicznych, w tym lekdéw i peptydéw. Klatka moze takze
odgrywac role szczegdlnego typu przestrzeni ochronnej, uniemozliwiajgcej degradacje enzymatycznag

peptydédw o odpowiedniej sekwencji aminokwasowej.

5.4.4 Elastyczne porfirynoidy (praca H2)

Moje dalsze zainteresowania badawcze skoncentrowaty sie na projektowaniu i syntezie makrocykli o
charakterze m-rozbudowanych oraz rozszerzonych karbaporfirynoidéw. Staz podoktorski i tematyka podczas
niego realizowana stanowity impuls dla wyksztatcenia nowego spojrzenia na problem badawczy. W trakcie
dalszych badan, chociaz w nieco odmiennym obszarze, staratem sie wciela¢ idee wykorzystania prostych
blokéw budulcowych (komponentéw) do konstrukcji ztozonych architektur porfirynoidowych.
Zaproponowany temat wpisywat sie takze w szerszy kontekst programu badawczego realizowanego przez
Zespot Chemii Porfiryn na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.

Pierwszym etapem badan, poprzedzajacym realizacje nowego projektu, byto przeprowadzenie
systematycznej analizy literatury poswieconej zagadnieniom wptywu budowy czgsteczki porfirynoidu na jego
geometrie oraz wtasciwosci w roztworze. Analiza ta zaowocowata powstaniem artykutu przeglagdowego
poswieconego, w gtdwnej mierze, dynamice konformacyjnej porfiryn i rozszerzonych porfirynoiddw (praca
H2) obejmujacego dyskusje wynikéw opisanych w ponad 300 pozycjach literaturowych. W artykule
szczegblng uwage poswiecono tzw. rozszerzonym porfirynom oraz heteroporfirynom, ktére pod katem
dynamiki konformacyjnej, a takze potencjalnych wtasciwosci receptorowych, wydaty sie z mojej perspektywy
uktadami szczegdlnie interesujgcymi.

W pracy, podzielonej na osiem podrozdziatéw, dokonano szczegdtowej analizy wptywu modyfikacji
szkieletu czgsteczki makrocyklu na jego geometrie. Okreslono podstawowe typy deformacji i ich
uwarunkowanie bedgce konsekwencjg obecnosci heteroatomow, podstawienia peryferii czgsteczki, inwersja
podjednostek, obecnoscig gietkich mostkdw pomiedzy podjednostkami heterocyklicznymi czy w koricu
wprowadzeniem ugrupowania narzucajgcego trojwymiarowg strukture makrocyklu. W kolejnych rozdziatach

przeprowadzono szczegotowg dyskusje konformacji i dynamiki porfirynoidow, klasyfikujac je pod katem
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wielkos$ci pierscienia na tetrafiryny, pentafiryny, heksafiryny, heptafiryny i oktafiryny, konczac ja
omoéwieniem grupy nonafiryn i wiekszych makrocykli. W obrebie kazdej klasy porfirynoidéw, narracje
prowadzono wedtug podziatu na zwigzki réznigce sie liczbg mostkdw mezo — parametru, o bardzo istotnym
wptywie na konformacje oraz dynamike zwigzku w roztworze.

Z perspektywy ewolucji moich zainteresowan badawczych, systematyczna analiza literatury pozwolita
mi zidentyfikowac szczegdlnie intrygujacy i stabo wyeksplorowany obszar tematyczny. Mimo, ze wtasciwosci,
aromatycznos$é, dynamika i chemia koordynacyjna rozszerzonych porfiryn zbudowanych z pierscieni
heterocyklicznych (pirolu, tiofenu, etc.) jest niezwykle bogata, niewiele prac poswiecono rozszerzonym
porfirynoidom zawierajgcym podjednostki karbocykliczne. Przyczyn takiego stanu rzeczy mozina byto
upatrywa¢ w wysokiej trudnosci syntetycznej, antycypowanej matej trwatosci makrocykli, niskim
wydajnosciom syntez, a w koricu potencjalnie ztozonemu obrazowi spektroskopowemu.

Za punkt wyjscia dla konstrukcji rozbudowanych

/
karbaporfirynoidéw zdecydowatem sie obra¢ szkielet

o]
fenantriporfiryny 13 — makrocyklu otrzymanego i Q
opisanego przeze mnie w artykule w Angewandte o &

Chemie International Edition w 2015 roku (Schemat 5).16

Fenantriporfiryna  (lub  fenantrikorol) 13, jest 13 13-P(OMe), jodax
karbaporfirynoidem o architekturze inspirowanej Schemat 5. Fenantriporfirynoidy.
czgsteczkg korolu 8, w ktérej podjednostka bipirolowa zastgpiona zostata pierscieniem 9,10-
dimetoksyfenantrenu potaczonego z obejma heterocykliczng pozycjami 3,6. Fenantriporfiryna cechuje sie
wyrazng makrocykliczng antyaromatycznoscig. Moze ona réwniez odgrywac role liganda zaréwno dla jondéw
metali, np. miedzi(lll),}” jak rdwniez niemetali, np. fosforu(V).1®

Wykorzystanie motywu fenantrenu dla konstrukcji rozszerzonych karbaporfirynoidow miato
dodatkowg korzy$¢ — podjednostka ta ma znaczgco wieksze rozmiary niz inne karbocykle zwykle
wykorzystywane do otrzymywania karbaporfirynoidéw, najczesciej izosteryczne z tiofenem czy
tellurofenem. Antycypowano, ze ze wzgledéw geometrycznych blok budulcowy wprowadzajgcy do
czgsteczki pierscien fenantrenowy, bedzie kierowat reakcje makrocyklizacji w strone uktadéw o wiekszych
pierscieniach. Zachecajace wyniki badan wstepnych nad wykorzystaniem fenantritripiranu — analogu
tripiranu w ktérym centralny pierscien pirolu zastgpiono dimetoksyfenantrenem - do konstrukcji
rozszerzonych karbaporfirynoidéw zostaty opisane w pracy poswieconej badaniom nad 32-
heterofenantriszafirynami 14-X (Schemat 5), opublikowanej w Chemistry — A European Journal w 2016
roku.'®

5.4.5 Egzocykliczna rozbudowa fenantriporfiryny (praca H3)

Jednym ze sposobdw rozbudowy szkieletu fenantriporfiryny jest, opisana w pracy H3, systematyczna
funkcjonalizacja podjednostki weglowodorowej makrocyklu. Strategia ta pozwolita na otrzymywanie
karbaporfirynoidéw zawierajgcych wbudowane podjednostki azaacenowe. Zagadnienie jest o tyle istotne,
ze do tej pory w literaturze nie opisano zadnej racjonalnej metody modyfikacji fragmentu weglowodorowego
karbaporfirynoidow, ktdra prowadzitaby do systematycznej i zaplanowane] rozbudowy jego uktadu
n-elektronowego. Synteza niemal wszystkich, opisanych dotychczas karbaporfirynoidow wymagata,

kazdorazowo otrzymania odpowiedniego niemakrocyklicznego prekursora wprowadzajgcego pozgdang
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podjednostke karbocykliczng juz na etapie
makrocyklizacji. Zaproponowane przeze mnie podejscie bazuje
natomiast na post-syntetycznej funkcjonalizacji makrocyklu na
jego peryferiach.

Opracowana metoda egzocyklicznej rozbudowy byta
inspirowana pracami zespotu Crossleya, ktéry zapoczatkowat i
konsekwentnie rozwijat strategie modyfikacji porfiryn bazujgca

na reaktywnosci podjednostek pirolowych.’® W podejsciu tym

prowadzi sie sekwencyjng modyfikacje

odpowiedniej dioksochloryny (lub

stanowigcej makrocykl —  prekursor,

przeksztatcenia pozwalajg otrzymywaé game

skondensowanych z pierscieniami heterocyklicznymi.

Prosta adaptacja metody Crossleya pozwolita mi na

rozbudowe uktadu
(Schemat 6). W

modyfikacje i
fenantriporfiryny 13

porfiryny do
polioksochloryny),
ktdrego

zwigzkow

n-elektronowego

charakterze

dalsze

MeQ OMe

Schemat 6. Strategia egzocyklicznej m-

rozbudowy fenantriporfiryny.

makrocyklicznego prekursora dla azaacenoporfirynoidéw wykorzystatem 5,6-dioksofenantriporfiryne 15,

ktéra moze by¢ w jednym etapie otrzymana z 13.2° Kondensacja 15 z aminami alifatycznymi i aromatycznymi

pozwolita na otrzymanie rodziny m-rozbudowanych karbaporfirynoidéw zawierajacych podjednostki

@'@ @'@ @'@ @'@
H,N  NHy HZNNHQ 0 I\>_(N
o & & o
@'@ @'@ @'@ @'@

Schemat 7. Azaacenoporfirynoidy.

azaacenowe (Schemat 7).

Otrzymanie makrocyklu 20 zawierajgcego

dwie grupy aminowe pozwolito rozszerzy¢ zakres

dostepnych substratéw dla reakcji rozbudowy o

diketony.  Czasteczki
cechuja sie na ogoét
planarnoscig, choé¢ w
przypadku zwigzku 16
makrocykl ulega
niewielkiej deformacji
prowadzacej do
konformaciji typu

miskowego, a w 18

podjednostka azaacenu jest o niewielki kat skrecona wzgledem segmentu

dipirynowego (Rysunek 4).

Skoniugowany uktad wigzan podwdjnych i pojedynczych w czasteczkach

azaacenoporfirynoidéw pozwala (formalnie) na wystepowanie delokalizacji

ni-elektronowej. Dla zobrazowania mozliwych wariantdw komunikacji pomiedzy

karbaporfirynoidem oraz skondensowang podjednostky heterocykliczng mozna

postuzyC sie trzema typami struktur okreslajgcymi mozliwe warianty koniugacji

(Schemat 8). Typ A) obrazuje sytuacje charakterystyczng dla makrocyklicznie

azaacenoporfirynoidéw

Rysunek 4. Struktury
krystaliczne 16 i 18.
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niearomatycznego bifenylokorolu.?! Przypadek B) ilustruje uktad, w ktérym heterocykl jest wigczony w
globalng delokalizacje m-elektronowg makrocyklu, prowadzac do efektu

zynoporfinna, antyaromatycznosci. Podobnego zachowania mozna oczekiwa¢ dla

blfenylokorol typ A

wariantu C) typowego dla fenantriporfiryny, przy zatozeniu
.:]@( minimalnego wktadu w delokalizacje = skondensowanego
heterocyklu.

fenantriporfiryna z przyiqczonq chinoksalina,

Do ciekawych wnioskéw doprowadzito poréwnanie widm H
‘ :‘ NMR fenantriporfiryny 13, oraz jej trzech liniowo rozbudowanych
analogdéw 16, 18 i 22. Wraz z rozbudowg obserwowano redukcje
Schemat 8. Mozliwe warianty koniugacjiw ~ paratropowego pradu pierscieniowego, czego ilustracjg byta zmiana
czasteczkach azaacenoporfirynoidow. przesuniecia  chemicznego  sygnatéw  pochodzacych  od
zlokalizowanych we wnece makrocyklicznej protondw H(22,25) podjednostki fenantrenu (Rysunek 5). Ich
sygnat, w przypadku wyraznie antyaromatycznej fenantriporfiryny, wystepuje przy 16,70 ppm, jednak wraz
z rozbudowa podjednostki weglowodorowe] ulega systematycznemu gérnopolowemu przesunieciu az do
11,14 ppm w przypadku zwigzku 22. W pracy wykazano takze, ze obecnos¢ podstawnikéw dostarczajgcych
lub wyciaggajacych elektrony, przytgczonych do pierscienia heterocyklicznego, ma bardzo niewielki wptyw na
wtasciwosci magnetyczne. Podobnie marginalny jest wptyw liczby atomdéw azotu w podjednostce
heterocyklicznej. 13 s
Obserwowany eksperymentalnie  efekt zostat [

phen,,

odtworzony metodami obliczeniowymi. Na redukcje ﬁL
antyaromatycznosci wskazujg systematycznie malejgce \

wartosci  NICS(0) wyznaczone w centrum  wneki

18

koordynacyjnej makrocyklu, zmieniajgce sie w zakresie +11

(13) do +3,7 ppm (22) - wartosci zblizonej do wyznaczonej dla

22
makrocyklicznie niearomatycznego bifenylokorolu (+2,7 \ M\
ppm) " L
n-Rozbudowa podjednostki fenantrenowej znaczaco 160 140 - 80
i ppm

wptywa na wiasciwosci optyczne. O ile w przypadku Rysunek 5. Widma 1H NMR zwigzkow 13 - 22
azaacenoporfirynoidéw zawierajacych podjednostke (CDCls, 300 K).

pirazynowg skondensowang z fenantrenem widma elektronowe przypominajg te charakteryzujgce
fenantriporfiryne, o tyle przytaczanie kolejnych pierscieni powoduje drastyczng modyfikacje chromoforu, nie
powodujgc jednoczesnie oczekiwanego efektu przesuniecia dtugosci fali absorpcji w strone podczerwieni.

Systematycznej rozbudowie podjednostki weglowodorowej towarzyszy réwniez niewielkie anodowe
przesuniecie pierwszego potencjatu utleniania oraz wzrost wielkosci wyznaczonej elektrochemicznie
przerwy energetycznej pomiedzy poziomami HOMO i LUMO (Anomo-tumo), ktéra w przypadku
fenantriporfiryny osigga wartos¢ 1,52 eV i rosnie do 1,69 eV dla 22.

Podsumowujgc, zaproponowana metoda stanowi pierwsze systematyczne podejscie do post-
makrocyklizacyjnej m-rozbudowy karbaporfirynoidéw, oparte na racjonalnej funkcjonalizacji podjednostki
weglowodorowej wbudowanej w makrocykl. Opracowanie wskazanej drogi syntezy pozwolito mi otrzymac
nowg grupe makrocykli — azaacenoporfirynoidéw. Mozna oczekiwaé, ze dalsze prace w tym obszarze

pozwolg na znalezienie metod przytgczania karbaporfirynoidéw do wiekszych i bardziej ztozonych struktur,
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a takze umozliwig ich modyfikacje pozwalajgce na precyzyjng kontrole wtasciwosci magnetycznych i
optycznych.
Wyniki przedstawione w pracy H3 opublikowanej w Organic Chemistry Frontiers zostaty wyréznione

poprzez ich prezentacje na oktadce czasopisma.

5.4.6 Horyzontalna rozbudowa m-benziporfiryny (praca H4)

W podobnym nurcie tematycznym pozostaje praca H4, w ktdrej zaprezentowatem metode

konstrukcji rozszerzonych 2,7-naftiporfiryn na drodze formalnego procesu horyzontalnej rozbudowy

szkieletu m-benziporfiryny (Schemat 9). Ar<—->Ar N OO "
m-Benziporfiryna 7-X jest karbaporfirynoidem, ktérego

wneka makrocykliczna jest zbudowana, podobnie jak rdzen =

porfiryn, z 16 atoméw. Jednym ze sposobdéw na otrzymywanie  * A Ar Ar
uktadéw o zblizonej do 7 architekturze, ale znaczaco réznych X=NH. S, 5o, To X=5 56T
wiasciwosciach, jest jej horyzontalna rozbudowa. Moze ona Schemat 9. Horyzontalna rozbudowa m-

, . . L . . benziporfiryny.
zostal osiggnieta na drodze zastgpienia podjednostki m-

fenylenowej podjednostkg naftalenu potgczong z obejma tripirynowg (heterotripirynowsg) pozycjami 2,7-
umozliwiajgcego zachowanie typu potaczenia ,meta” pomiedzy karbocyklem, a resztg czgsteczki.
Modyfikacja taka zwieksza rozmiary wneki makrocyklu, ktéra w przypadku 2,7-naftiporfiryn 24-X, jest
zbudowana z 18 atomdw, pozwalajac, w oparciu o ,kryterium Sesslera”,?? zaklasyfikowaé 24-X do grupy
rozszerzonych karbaporfirynoidéw.

Makrocykle 24-X otrzymano na drodze syntezy, ktérej kluczowy etap stanowi katalizowana kwasem
Lewisa makrocyklizacja 2,7-naftitripiranu  oraz odpowiednio sfunkcjonalizowanego prekursora
wprowadzajgcego do makrocyklu pierscien heterolu oraz nastepcze utlenienie posrednich
naftiporfirynogendéw przy uzyciu DDQ.

28-Hetero-2,7-naftiporfiryny 24-X zachowujg wiele cech
charakterystycznych dla m-benziporfiryny — podobnie jak one, ze
wzgledu na wariant potgczenia pomiedzy czescig weglowodorowg oraz
obejma makrocykliczng, cechujg sie makrocykliczng niearomatycznoscia.
Widma elektronowe 2,7-naftirporfiryn majg cechy charakterystyczne dla
nieskoniugowanych porfirynoiddw — zawierajg dwa umiarkowanie
intensywne, szerokie pasma absorpcyjne w zakresie 347 — 363 nm oraz
443 — 454 nm.

Makrocykle 24-X przyjmujg w roztworze tzw. konformacje

wypukta, w ktérej atomy azotu oraz heteroatomy skierowane sg w strone

centrum wneki makrocyklicznej. Konformacja ta zostaje zachowana dla

Rysunek 6. Struktura krystaliczna 24- : N
Se i 25-Se. orm uprotonowanych.

W ciele statym 2,7-naftiporfiryny wykazujg istotny stopien
pofatdowania czasteczki, ktérej konformacje mozna przyblizy¢ do siodtowej (Rysunek 6A). W przypadku 24-
Se podjednostka naftalenu tworzy z ptaszczyzng atomdéw mezo kgt dwuscienny 29,3°, ktéry wzrasta do 44,0°

w przypadku analogu zawierajgcego pierscien tellurofenowy.
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Architektura czasteczki 24-X, w szczegdlnosci o OO .

obecno$¢ we wnece makrocyklu kilku réznych atoméw Foen, & m
donorowych, sprawia, ze zwigzki te mogg petni¢ funkcje »
liganddw w chemii koordynacyjnej. Mozna oczekiwa¢, ze o oas A o 255 "
geometryczne  rozmieszczenie donordw w  rdzeniu ot\\tjﬂéﬂ,g?v’z

makrocyklu pozwoli na wigzanie jondw metali, metaloidéw on Oe on

czy niemetali, prowadzac do oryginalnych motywow

koordynacyjnych. Okoto 20% wieksze rozmiary wneki

koordynacyjnej 24-X, w pordéwnaniu z 7-X, znaczaco : 26.5 .

modyfikujg geometrie czasteczki, a takze istotnie wptywajg na Schemat 10. Reaktywnos¢ 24-S.

jej elastycznos$¢ konformacyjng. Utozenie atoméw donorowych we wnece jest zblizone do pieciokgtnego (w
konformacji wypuktej) lub szesciokatnego (w konformacji wklestej). Zastgpienie m-fenylenu podjednostka
2,7-naftalenylenu zmienia takze mozliwy tadunek wneki po petnej deprotonacji z—1 (7-X) na —2 w przypadku
24-X (w konformacji wypuktej) do nawet -4, przy zatozeniu inwersji tylko jednej podjednostki
heterocykliczne;.

Hipoteza o zdolnosci 24-X do petnienia funkcji liganda zostata pozytywnie zweryfikowana w wyniku
otrzymania komplekséw fosforu(V) 25-X (Schemat 10). Atom fosforu w 25-S i 25-Se zwigzany jest przez jeden
atom azotu oraz atom wegla podjednostki naftalenowej i cechuje sie tetraedryczng geometrig
koordynacyjng (Rysunek 6B). Otrzymanie kompleksu z wykorzystaniem 24-Te okazato sie w opracowanych
warunkach niemozliwe, mimo, ze wyznaczony elektrochemicznie potencjat redukcji tego makrocyklu nie
odbiegat znaczgco od wartosci wyznaczonych dla pozostatych dwéch liganddw. Insercji atomu centralnego
towarzyszy drastyczna modyfikacja liganda, ktory w trakcie reakcji ulega redukcji, a takze przemianie
konformacyjnej. Zwigzanie fosforu(V) jest stowarzyszone z inwersjg pierscienia tiofenu (selenofenu),
umozliwiajgcg dogodne dopasowanie atomu centralnego do wneki, przy zachowaniu optymalnej geometrii
centrum P(V). W niezaleznych eksperymentach dowiedziono, ze przemiana konformacyjna jest wynikiem
koordynacji, a nie redukcji makrocyklu, poniewaz zredukowana 28-tia-2,7-naftiporfiryna 26-S zachowuje
konformacje wypuktg (Schemat 10).

Podsumowujgc, pokazano, ze horyzontalna rozbudowa podjednostki weglowodorowej m-
benziporfiryny pozwala na otrzymanie nowych karbaporfirynoidow wykazujgcych cechy typowe dla

rozszerzonych porfiryn, w tym plastyczno$é redoksowg i elastyczno$é konformacyjna.

5.4.7 Helicenofiryny (praca H5)

Szczegblnie intrygujgce rezultaty uzyskatem wykorzystujgc do konstrukcji rozszerzonych
karbaporfirynoidow strategie polegajgcg na stopniowym powiekszaniu pierscienia makrocyklicznego na
drodze wbudowywania kolejnych podjednostek hetero- i karbocyklicznych w szkielet fenantriporfiryny 13.
Jej rozbudowa o jedng podjednostke heterocykliczng pozwolita otrzymacé 32-heterofenantriszafiryny 14-X
(Schemat 11). W kolejnym etapie projektu planowano otrzymac fenantriheksafiryne(1.1.1.1.1.0) 27.

W celu syntezy 27 przeprowadzono makrocyklizacje z wykorzystaniem stechiometrycznych ilosci
fenantritripiranu 28, dipirometanu 29 oraz aldehydu p-nitrobenzoesowego, a powstajace nieskoniugowane

produkty posrednie utleniano DDQ (Schemat 12).
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Poniewaz kluczowe dla otrzymania rozszerzonych /N

/ N\ g b
makrocykli  jest wykorzystanie do reakcji substratu Oo O
zawierajgcego  grupy  elektronoakceptorowe?®  synteze X O Q N Ar Q Q Ar
przeprowadzono z wykorzystaniem dwodch reagentdéw r r =
podstawionych grupami p-nitrofenylowymi. Ar Ar
Nieoczekiwanie, izolowanym w reakcji produktem " 1ax "
makrocyklicznym okazata sie by¢ nie fenantriheksafiryna 30, a 27
produkt jej wewnatrzczasteczkowego odwodornienia — Schemat 11. Formalna rozbudowa

PNP

o
\NHHN/

29

. 2.DDQ
Y

PNP = p-nitrofenyl

Schemat 12. Synteza 31.

. . fenantriszafiryny.
helicenofiryna 31 -

makrocykl zawierajacy podjednostke aza[5]helicenu. Wynik ten
wyjasniono dzieki analizie modelu geometrii fenantriheksafiryny 30 —
prawdopodobnego produktu posredniego w syntezie 31. Model DFT 30
wskazat, ze jej czasteczka przyjmuje wysoce pofatdowang konformacje,
okreslang w literaturze jako ,06semkowa” (ang. figure-eight)
(Rysunek 7). Taki ksztatt makrocyklu
prowadzi do przestrzennego
zblizenia atomdéw C(35) oraz N(36)
na odlegtoéé 2,87 A, co umozliwia
przebieg wewnatrzczasteczkowej

reakcji odwodornienia prowadzacej

do utworzenia mostka C-N

pomiedzy pierscieniami C i E. Rysunek 7. Model DFT 30.
Konformacja produktu posredniego przektada sie na ksztatt czgsteczki
helicenofiryny 31 — zwigzek wystepuje w roztworze i ciele statym w

konformacji 6semkowej stabilizowanej obecnoscia sztywnego

fragmentu skoniugowanego uktadu pieciu pierscieni budujgcych motyw aza[5]helicenu (Rysunek 8).

Co ciekawe, 31 zachowuje wiele cech typowych dla porfirynoidéw — ulega protonacji na jednym z

Rysunek 8. Struktura krystaliczna 31.

iminowych atomow azotu, a takze reakcji deprotonacji (pod wptywem
fluorku tetrabutyloammoniowego), ktérej towarzyszy pojawienie sie
absorpcji w zakresie bliskiej podczerwieni (ok. 1150 nm).

Helicenofiryna 31 w reakcji z eteratem trifluorku boru, w
obecnosci zasady, ulega dalszemu wewnatrzczasteczkowemu
odwodornieniu prowadzacemu do utworzenia wigzania pomiedzy
atomem azotu pirolu (H) i wegla C(2) podjednostki aza[5]helicenu.

Przebieg reakcji skutkuje rozbudowg uktadu m-elektronowego

aza[5]helicenu i prowadzi do powstania makrocyklu zawierajgcego motyw siedmiocztonowego S-ksztattnego

aza[5]helicenu — skondensowanej helicenofiryny 32 (Schemat 13). Ta ostatnia, podobnie jak substrat, z

ktorego powstaje, przyjmuje zardwno w roztworze, jak i w ciele statym konformacje désemkows,

stabilizowang obecnoscig duzego skoniugowanego uktadu siedmiu pierscieni aromatycznych (Rysunek 9).
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Zwigzek 32 mozna uprotonowac, a

1. BF3:Et,0, toluen,
i i A TEA, twrz,, 1.5 h

powstaniu monokationu towarzyszy wyrazna e

modyfikacja wtasciwosci optycznych facznie z

pojawieniem sie absorpcji przy 930 nm.
Podobnie jak 31 skondensowana Schemat 13. Synteza 32,

helicenofiryny 32 jest podatna na deprotonacje prowadzgcg do powstania monoanionu.

Q

.:.
s
&

Zaréwno 31 jak i 32 sg makrocyklami chiralnymi. Ich

mieszaniny racemiczne rozdzielono na enancjomery, ktérych
czynno$¢ optyczng potwierdzono pomiarami  spektroskopii
dichroizmu kotowego (Rysunek 10). Dzieki poréwnaniu
eksperymentalnych oraz symulowanych metodami TD-DFT widm CD,
rozdzielonym enancjomerom przypisano konfiguracje absolutne.

Podsumowujac, rozszerzenie szkieletu fenantriszafiryny o

dodatkowg podjednostke pirolowg pozwolito mi na otrzymanie

Rysunek 9. Struktura krystaliczna 32. helicenofiryn _ 807
makrocykli taczacych cechy strukturalne porfiryn i helicendéw, 507
charakteryzujacych  sie  obecnoécig  bezprecedensowych & A@( "

, . - s 0 pe S

motywow aza[5]helicenu oraz siedmiocztonowego S-ksztattnego 3 N4
aza[5]helicenu. Helicenofiryny sg makrocyklami chiralnymi, a ich 50
wiasciwosci optyczne mozna modyfikowac przy wykorzystaniu PR | .
prostej chemii kwasowo-zasadowej typowej dla prostych 250 400Wavelength (rﬁﬁf 800
porfiryn, otrzymujgc uktady wykazujgce absorpcje w zakresie Rysunek 10. Struktura krystaliczna 31.
bliskiej podczerwieni.
5.4.8 Difenantrioktafiryna(1.1.1.0.1.1.1.0) — zablokowane konformery o odmiennych wtasciwosciach

stereodynamicznych (praca H6)

W kolejnym kroku podjgtem sie dalszej
rozbudowy szkieletu makrocyklicznego
fenantriporfiryny, tym razem zmierzajgcej do

wbudowania dwéch podjednostek fenantrenowych w

szkielet oktafiryny(1.1.1.0.1.1.1.0). Prosta modyfikacja 3341 Ar = PNP lub C4Fs 332
wczesniej przedstawionych syntez pozwolita na Schemat 14. Stereoizomery 33.
otrzymanie difenantrioktafiryny(1.1.1.0.1.1.1.0) 33 (Schemat 14).

Makrocykl 33 wyizolowano w postaci dwdch zablokowanych konformacyjnie stereoizomerdéw 33-1 i
33-2, rdéznigcych sie przestrzennym rozmieszczeniem poszczegolnych podjednostek w obrebie czgsteczek o
konformacjach 6semkowych. W 33-1 na przecieciu znajdujg sie dwie podjednostki fenantrenowe, podczas
gdy w przypadku izomeru 33-2 to samo miejsce zajmuje para pierscieni pirolowych, wraz z sgsiadujgcymi z
nimi grupami mezo-fenylowymi (Rysunek 11). Znaczna rdéznica polarnosci miedzy 33-1 i 33-2 pozwala na ich

efektywny rozdziat prostymi metodami chromatograficznymi.
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33-2
Rysunek 11. Struktura krystaliczna 33-1i 33-2. A)

Dla opisu réznic pomiedzy konformerami, a takze
aby w sposéb moizliwie precyzyjny identyfikowaé
przemiany konformacyjne, ktére pomiedzy nimi zachodzg,

wykorzystywano system opracowany dla anulenéw, a

poiniej rozszerzony na potrzeby

porfirynoidéw.?* Wymaga on zidentyfikowania tzw.

molekularne przetaczniki i elementy konstrukcyjne uktadéw
supramolekularnych
Oba stereoizomery zachowujg w roztworze konformacje

obserwowane w ciele statym. Ich widma elektronowe majg
podobny pokrdj, jednak réznice miedzy nimi wskazujg na
wyrazny wptyw konformacji makrocyklu na jego wtasciwosci
optyczne. Stereoizomery 33-1 i 33-2 charakteryzujg sie
specyficznymi zestawami sygnatdw korelacyjnych NOE
obserwowanych w dwuwymiarowych widmach NOESY i
ROESY (Rysunek 12).

opisu konformacji
Rysunek 12. Charakterystyczne dla 33 kontakty NOE.

wypuktej oraz wklestej strony kazdej z podjednostek hetero- i karbocyklicznych tworzgcych makrocykl, a

strona wypukta

strona wypukta ;::

strona wklesta
strona wkIesOa

nastepnie, okreslenia geometrii wszystkich, formalnie
pojedynczych wigzan, stanowigcych mostki pomiedzy
nimi (Schemat 15). W ten sposdb okreslony zestaw

geometrii wigzan stuzyt jako swoisty ,,odcisk palca” danej

/}O\c\ /’O\/ ggz:; ﬁ konformacji i pozwalat w prosty sposob identyfikowad
o zmiany geometrii.

CIs-CIS cis- trans

cc cis-cis cis- trans

Obliczenia DFT wskazaty, ze energia 33-1 jest 0 6,6
kcal/mol wyzsza niz 33-2. Stereoizomery mozna w siebie
wzajemnie przeksztatca¢ ogrzewajac ich roztwory w
wysokowrzgcych  rozpuszczalnikach  (toluen, DMF,

DMSO). Przebieg konwersji, ktdrg mozna monitorowac

33-1 33-2
chcc}ccccc inwersja c;cmcﬁtcccc miedzy innymi pomiarami widm elektronowych (Rysunek
Schemat 15. Okre$lenie deskryptoréw 13), przyspiesza dodatek zasady.
konformacyjnych dla 33. o127 ) : P

Oba stereoizomery 33-1 i 33-2 poddane reakcji z eteratem trifluorku 009 g j
boru w obecnosci aminy, tworzg ten sam dwurdzeniowy kompleks 33- % - ' \ -
2-(BF2)2 przyjmujgcy konformacje 33-2 (Schemat 16). § '\

Zastugujacymi na szczegdlne podkreélenie s3 0 w - -
bezprecedensowe, w  chemii  porfirynoidéw,  wiasciwosci 0.00 ‘ | ~
stereochemiczne 33-1 i 33-2. Oba stereoizomery, jak i otrzymany z ® veeegnm

nich kompleks 33-2-(BF2)2, s3 zwigzkami chiralnymi (Rysunek 14),

ktorych mieszaniny racemiczne mozna rozdzieli¢c na enancjomery z

wykorzystaniem techniki HPLC na chiralnej fazie stacjonarnej. Wszystkie uktady réznig sie bardzo wyraznie

Rysunek 13. Widma UV-vis zmierzone
podczas konwersji 33-1 do 33-2.
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pod katem swoich wifasciwosci stereodynamicznych, wyrazonych trwatoscig konfiguracji absolutnej
enancjomeréw.

Wtasciwosci stereodynamiczne trzech uktadéw okreslono na podstawie pomiaréw szybkosci zaniku
sygnatu CD w rdinej temperaturze. Rozdzielone
enancjomery 33-1 racemizujg bardzo szybko nawet w
1. BF3Et,0, TEA,

temperaturze pokojowej (kaessk = 0,131 min), a ich toluen, t. wrz., 3 h

2. TEA
3311ub33-2 —m———>

czas potowicznego zaniku wynosi ok. 5 minut. Z kolei

33-2 nie ulega racemizacji nawet w podwyzszonej

temperaturze, tzn. cechuje sie stabilnoscig 33-2:(BF),

konfiguracyjna. Wprowadzenie do stereoizomeru 33-2 Schemat 16. Reaktywnosc 33.

dwéch centréw BF,, powoduje ostabienie oddziatywan wewnatrzczgsteczkowych pomiedzy podjednostkami

makrocyklu i sprawia, ze jego enancjomery ulegajg racemizacji,

2004

cho¢ proces jest bardzo wolny (ksask = 0,0146 min™) z okresem

100

pottrwania wynoszgcym w temperaturze 343 K okoto 1 tygodnia.

é O_ Podsumowujgc, wbudowanie dwdch podjednostek
S ; fenantrenowych ~ w  szkielet  oktafiryny(1.1.1.0.1.1.1.0)
,200; zaowocowato powstaniem makrocyklu wystepujgcego w dwdch

P stabilnych konformacjach. Stereocizomery mozina w siebie
Wavelength (nm)

Rysunek 14. Widma CD 33-1 (czerwona
linia), 33-2 (niebieska) i 33-2-(BF2)2 (czarna).  prowadzg do tego samego, dwurdzeniowego kompleksu o

wzajemnie przeksztatca¢, a ich reakcje z trifluorkiem boru

konformacji jednego ze stereoizomerdw. Wtasciwosci stereodynamiczne konformerdéw oraz kompleksu sg
wyraznie odmienne, co sprawia, ze stereoizomery 33-1 i 33-2 stanowig szczegdlny typ uktadu, w ktérym
informacja stereochemiczna moze by¢ przechowywana lub szybko wymazywana na drodze prostej i

kontrolowanej przemiany konformacyjnej pomiedzy sterecizomerami.

5.4.9 Difenantrioktafiryna(1.1.1.0.1.1.1.0) — reaktywnos¢ zalezna od konformacji (praca H7)
Difenantrioktafiryna(1.1.1.0.1.1.1.0) 33 jest R e,

makrocyklem znacznie bardziej elastycznym, niz P A ‘j .
wskazujg na to tylko dwie zidentyfikowane dla niej O%O C@‘@D

konformacje 33-1i33-2. W pracy H7 pokazatem, ze A B
dalsze przemiany konformacyjne mozna wymusic T T ST %
wykorzystujgc proste reakcje kwasowo-zasadowe. (2;(:' \:ﬁ cg g> (: w
Analiza potencjalnych, dostepnych dla makrocyklu c o -
D E

geometrii wskazuje na mozliwos¢ wystepowania
i . . . Rysunek 15. Wybrane geometrie szkieletu 33.

szeregu konformerdw, cechujacych sie rézinym
wzglednym rozmieszczeniem podjednostek w obrebie makrocyklu (Rysunek 15). W toku badan dowiedziono,
ze dostepnosc tych geometrii jest Scisle zalezna od poczgtkowej konformacji wolnej zasady.

Identyfikacja poszczegdlnych form powstajgcych w trakcie protonacji 33-1 oraz 33-2 wymagata
specyficznego podejscia eksperymentalnego obejmujgcego prowadzenie miareczkowania pod kontrolg
spektroskopii NMR, w odpowiednim rozpuszczalniku i w temperaturze dobranej w taki sposdéb, aby

wystarczajgco spowolni¢ nastepcze przegrupowania konformacyjne. Po identyfikacji zestawu warunkéw
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pozwalajgcych na stabilizacje okreslonej formy byta ona charakteryzowana przy wykorzystaniu
dwuwymiarowych technik NMR: COSY, NOESY i ROESY. Ze wzgledu na czesto wystepujacy problem
naktadania sie sygnatéw, koniecznym byto przeprowadzenie pomiaréw dla 33-1 i 33-2 w dwdch wariantach
podstawienia w pozycjach 16,37-mezo (grupy p-nitrofenylowe vs. perfluorofenylowe). Zebrane na podstawie
pomiaréw informacje strukturalne stuzyty do konstrukcji modelu geometrycznego, ktdrego energie
optymalizowano metodami DFT. Poréwnanie widma NMR obliczonego dla danego modelu o
zoptymalizowanej geometrii z widmem eksperymentalnym umozliwiato weryfikacje poprawnosci modelu.
Obserwowane podczas protonacji stereoizomerdow 33-1 oraz 33-2 przemiany konformacyjne podsumowano

na schemacie 17.

zasada

dodana
bezposrednio
po protonacji

(33-4)2 [(33-4)(AHA)I*

zasada dodana po czasie |

HA

kry izacja w ob i iaru TFA

zasada

dodana
bezposrednio
po protonacji

(33-5)%*

Schemat 17. Przemiany konformacyjne 33.

Protonacja izomeru 33-1 prowadzi, w pierwszym etapie, do metastabilnego dikationu (33-3)%**
charakteryzujgcego sie 6semkowg konformacjg, w ktérej dwa pierscienie pirolowe, wraz z dwoma
podstawnikami mezo-16,37 znajdujg sie w centrum czgsteczki, a podjednostki fenantrenowe lokujg sie na jej
dwdch biegunach. W kazdym segmencie dipirynowym jeden z pierscieni pirolowych jest odwrécony w taki
sposob, ze jego atomy wegla B sg skierowane do wewnatrz wneki.

Forma (33-3)%* jest trwata tylko w niskiej temperaturze, a w 300 K ulega trwajacej okoto tygodnia
konwersji do (33-4)%*, w ktdrej makrocykl przyjmuje geometrie typu ,skreconego krzesta” (ang. twist-chair),
w ktorej podjednostki fenantrenowe zlokalizowane sg po obu stronach umownej ptaszczyzny szesciu
atoméw wegla mezo. Forma (33-4)** charakteryzuje sie wneka o znacznych rozmiarach 7,4 x 8,3 A,
definiowanych przez odlegtosci pomiedzy parami pozycji mezo sasiadujgcych z pierscieniami
fenantrenowymi (Rysunek 16).

Makrocykl w konformacji (33-4)** dziata jak receptor dla ztozonych anionéw. W przypadku gdy sdl
byta otrzymana na drodze reakcji z kwasem trifluoroctowym lub dichlorooctowym, tak w roztworze jak i w
ciele statym, obecne byty kompleksy gosc¢-gospodarz. Anion zbudowany z podjednostki karboksylanu
(dichlorooctanu lub trifluorooctanu) zwigzanego z czgsteczkg kwasu wigzaniem wodorowym, przewleczony
jest w nich przez wneke makrocyklu, prowadzac do struktury typu pseudorotaksanu (Rysunek 16C).

Jednoznacznych dowoddéw na obecnos¢ takich kompleksdw w roztworze dostarczyty widma NOESY i
ROESY.
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Gdy forma (33-4)%* byta generowana z uzyciem kwasu solnego, we wnece makrocyklu znajdowaty sie
cztery aniony chlorkowe wraz z towarzyszacymi im dwoma kationami hydroniowymi (Rysunek 16D).
Oba typy kompleksow  s3

A)

stabilizowane poprzez sie¢ wigzan
wodorowych pomiedzy protonami NH oraz
anionami we wnece.

Inny przebieg ma protonacja 33-2,
dla ktérego jedynym obserwowanym
produktem jest dikation o konformacji
typu ,skreconej wanny” (ang. twist tub)
(33-5)** (Schemat 17). Jest ona zblizona
ksztattem do (33-4)%*, jednak w tym
przypadku  podjednostki  fenantrenu

Rysunek 16. Struktura krystaliczna (33-4)%*. W projekcjach A) i B) aniony
znajdujg sie po tej samej stronie umownej zostaty sztucznie usunigte, C) kompleks z (TFA-TFAH)~, D) kompleks z
ptaszczyzny atomoéw mezo. anionami CI™ i kationami (H3O)*.

Deprotonacja formy (33-4)%*, jak réwniez (33-5)%* prowadzi do mieszaniny konformeréw wolnej
zasady 33-1i 33-2. Te witasciwos¢ uktadu wykorzystano budujgc cykl przemian konformacyjnych owocujacy
modyfikacja wprowadzonej do uktadu informacji stereochemicznej. Wczesniej pokazano, ze wtasciwosci
stereodynamiczne 33-1i33-2 pozwalajg postrzegad te pare jako uktad zdolny do przechowywania informacji
stereochemiczne] (stabilny konfiguracyjnie 33-2), ktéra moze zosta¢ usunieta na drodze przemiany
konformacyjnej do 33-1, tracgcej te informacje w wyniku bardzo szybkiej racemizacji.

Koncepcje te rozwinieto wykorzystujgc reaktywnos¢ obu konformerdw wobec chiralnego kwasu (1R)-
10-kamforosulfonowego (1R)-CPSA. O ile obraz spektroskopowy H NMR roztworu 33-1 zakwaszonego
chiralnym kwasem jest skomplikowany, o tyle diprotonacja stereoizomeru 33-2 prowadzi do dobrze
zdefiniowanej mieszaniny diastereoizomerdw [(P,P)-(33-5)?*1[(1R)-CPSA] oraz [(M,M)-(33-5)**][(1R)-CPSA].
Widmo 'H NMR mieszaniny w ten sposdb uzyskanej pokazato, ze roztwdr zawiera niewielki nadmiar jednego
z diastereoizomerdw. Neutralizacja zakwaszonego chiralnym kwasem roztworu konformeru 33-1 pozwolita
) i na obserwacje widma CD odpowiadajgcego enancjomerowi

(P,P)-33-2, podczas gdy uzycie do reakcji kwasu o konfiguracji
S prowadzito do obserwacji lustrzanego widma CD

enancjomeru (M,M)-33-2 (Rysunek 17). Efekt ten jest

CD (mdeg)

spowodowany utworzeniem w wyniku neutralizacji,
mieszaniny 33-1 i 33-2, z ktérych trwatg czynnosé optycznag

wykazuje tylko 33-2. Co ciekawe, neutralizacja zakwaszonego

. . . . 1 1 kwasem (1R)-CPSA roztworu 33-2 prowadzita do utworzenia
300 400 500 600 700 800

Wavelength {nm) nadmiaru enancjomerycznego (M,M)-33-2. A zatem pare

Rysunek 17. Widma CD enancjomeréw 33-2

otrzymanych przez rozdziat HPLC (przerywana

linia) oraz uzyskanych w wyniku zakwaszenia pozwalajacy przechowywaé i wymazywac¢ informacje

(1R)-CPSA i neutralizacji 33-2 (czerwona linia) i

33-1 (czarna linia).

makrocykli 33-1 i 33-2 mozna uwazaé nie tylko za uktad

stereochemiczng, ale takze odpowiednio jg modyfikowac.
Podsumowujgc, wykorzystanie prostych reakgji
protonacji pozwolito na wykazanie, ze reaktywnos¢ makrocyklu jest determinowana jego poczatkowa
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konformacjg 33-1 lub 33-2. Udowodniono, ze oba stereocizomery ulegajg reakcjom protonacji prowadzacym
do strukturalnie odmiennych dikationéw. W przypadku jednego z nich makrocykl odgrywa role receptora
aniondéw, zdolnego do wigzania asocjatéw anion-kwas, a geometria tak utworzonych komplekséw gosc-

gospodarz przypomina architekture pseudorotaksanow.

5.4.10 Di-2,7-naftiheksafiryna(1.1.1.1.1.1) - kinetyczna i termodynamiczna kontrola nad konformacjg
makrocyklu (praca H8)
Niezwykte wtasciwosci difenantrioktafiryny 33
sktonity mnie do poszukiwan podobnych uktaddéw.
Analizujac parametry  geometryczne rozmaitych

motywdw makrocyklicznych zawierajgcych wbudowane 3441 34-2
podjednostki  wielopierscieniowych  weglowodorow Schemat 18. Stereoizomery 34.
aromatycznych ustalitem, ze podobnego do 33 zachowania mozna
oczekiwa¢ dla analogéw heksafiryny(1.1.1.1.1.1) zawierajgcych dwa
pierscienie 2,7-naftalenylenowe.

W pracy H8 pokazatem, ze w wyniku syntezy nakierowanej na di-
2,7-naftiheksafiryne 34, podobnie jak w przypadku zwigzku 33, makrocykl
otrzymuje sie w postaci dwdch zablokowanych konformacyjnie

stereoizomeréw (Schemat 18). lzomery 34-1 i 34-2 przyjmuja

konformacje 6semkowe, w ktérych na przecieciu cyfry osiem znajdujg sie

Rysunek 18. Struktura krystaliczna pierécienie
34-1.

A)
naftalenowe
(34-1) (Rysunek 18) lub mostki mezo-Ph (34-2).

Identyfikacji poszczegblnych konformerow

dokonywano w oparciu o charakterystyczne dla

Rysunek 19. Zestawy kontaktéw NOE 34-1 i 34-2.

nich zestawy wiezéw NOE (Rysunek 19). 34-1 oraz
34-2 wyraznie rdznig sie wiasciwosciami fizykochemicznymi, w tym optycznymi.
Interesujgcym zachowaniem w roztworze cechuje sie konformer 34-1. Jego widmo *H NMR

370K

i oy wn  zmierzone w deuterowanym toluenie wykazato wyrazng
)N

350K /

2 &—‘A zaleznos¢ temperaturowg (Rysunek 20). Taki obraz
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Rysunek 20. Widma 'H NMR 34-1 w toluenie-ds w towarzyszaca wzrostowi temperatury, to inwersje
zakresie temperatury 190 - 370 K. konfiguracji makrocyklu (Schemat 19). Identyfikacja
charakterystycznych sygnatéw EXSY dla niezwigzanych symetrig pozycji B-pirolowych, pozwolita na

zaproponowanie mozliwego mechanizmu racemizacji przebiegajgcej z udziatem stanu przejsciowego [34-3],
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ktorego geometria odpowiada symetrii widma

obserwowanej dla 34-1 w rezimie szybkiej wymiany
miedzy enancjomerami (M,M) i (P,P).

Podobnie jak w przypadku
difenantrioktafiryny 33, protonowanie zwigzku 34
przebiega odmiennie dla obu wyjsciowych
konformacji 34-1 i 34-2 (Schemat 20). W przypadku
34-1 przytgczenie dwodch protondw wigze sie,

poczatkowo, z zachowaniem konformacji wolnej

Schemat 19. Racemizacja 34.

zasady, jednak znaczaco zwieksza szybkos¢

racemizacji. Dikation (34-1)?* jest produktem kinetycznym protonacji, ktory z czasem ulega konwersji do
formy (34-4)** charakteryzujacej sie bezprecedensowa w chemii rozszerzonych porfiryn, trapezoidalng
konformacjg makrocyklu. Najbardziej zblizong do niej, tréjkatng konformacje opisano dla dikationu
[28]heksafiryny(1.1.1.1.1.1).2> Petng konwersje (34-1)** do (34-4)** obserwowano po uptywie dwdch
tygodni. Kiedy protonowanie 34-1 prowadzono w warunkach kontroli termodynamicznej (we wrzacym

dichlorometanie) forma (34-4)** obserwowana byfa juz po 2 h.

1. zasada
2. czas

Schemat 20. Przemiany konformacyjne 34.

Odmiennie przebiega protonacja stereoizomeru 34-2 (Schemat 20). W jego przypadku pierwszym
etapem reakcji z kwasem byto utworzenie monokationu (34-5)*. Monoprotonacja wigze sie z inwersjq
jednego z pierscieni pirolowych i prowadzi do konformacji typu wstegi Moébiusa. Przytgczenie kolejnego
protonu do (34-5)* prowadzi do jego konwersji w dikation (34-6)%>*. Makrocykl w tej postaci przyjmuje
skrecong, prostokatng konformacje, w ktérej jedna para pierscieni pirolowych jest skierowana atomami
azotu do wnetrza makrocyklu, a druga na zewnatrz. W oparciu o zidentyfikowane kontakty NOE w widmie
NOESY formy (34-6)%*, oraz analize energii szeregu zoptymalizowanych metodami DFT modeli konformerdw,
pokazano, ze najbardziej prawdopodobna orientacja pierscieni naftalenowych odpowiada geometrii
syn/out/out.



Rozbudowane porfirynoidy — molekularne przetgczniki i elementy konstrukcyjne uktadéw
supramolekularnych

Dikation (34-6)** pozostawiony w roztworze, z uptywem czasu przeksztatca sie do (34-4)%*, ktéry
stanowi wspdlny dla obu poczatkowych geometrii wolnej zasady, ostateczny produkt protonacji. Forme te
mozna takze otrzymaé ze stereoizomeru 34-2 w warunkach kontroli termodynamicznej — ogrzewajac
zakwaszong probke w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez dwie godziny.

Odkwaszenie prébki (34-4)** prowadzi do mieszaniny stereoizomeréw 34-1 i 34-2, zamykajac cykl
przemian konformacyjnych obejmujacych szes¢ strukturalnie odmiennych geometrii di-2,7-naftiheksafiryny
34.

Podsumowujac, wprowadzenie w szkielet archetypicznej heksafiryny(1.1.1.1.1.1) dwdch
podjednostek naftalenowych prowadzi do nowego rozszerzonego karbaporfirynoidu - di-2,7-
naftiheksafiryny. Makrocykl powstaje w postaci dwdéch konformacyjnie zablokowanych stereoizomeréw,
ktére mozna w prosty sposdb rozdzieli¢ i niezaleznie bada¢. Wykorzystanie chemii kwasowo-zasadowej
pozwala na kinetyczng lub termodynamiczng stabilizacje szeregu strukturalnie odmiennych form

kationowych makrocyklu.

5.4.11 Rozszerzone karbaporfirynoidy — mozliwosci i perspektywy (praca H9)

Praca H9 — przeglad literaturowy opublikowany w 2020 roku w Angewandte Chemie International
Edition stanowi podsumowanie stanu wiedzy na temat rozszerzonych karbaporfirynoidéw do konca roku
2019. Naczelnym celem, przyswiecajgcym mi podczas pisania artykutu byto wskazanie mozliwosci
wykorzystania rozszerzonych karbaporfirynoidéw w badaniach z réznych obszaréw nauk chemicznych.

Praca podzielona jest na trzy zasadnicze czesci, w ktérych podjeto sie omdwienia podstawowych
zagadnien zwigzanych z syntezg, aromatycznoscig, czy dynamika rozszerzonych karbaporfirynoidéow w
roztworze. W pracy po raz pierwszy wyrdzniono podgrupe tzw. nieewidentnych rozszerzonych
karbaporfirynoiddw — makrocykli, ktorych budowa czgsteczki nie pozwala wtaczy¢ do tej grupy wprost, a
mimo tego wykazujgcych cechy typowe dla tej klasy makrocykli. Charakterystyczne wtasciwosci unaoczniaja
sie na drodze przemian konformacyjnych wywotywanych przy pomocy réznych czynnikéw tj. protonacja czy
koordynacja metali.

Gtéwng czes¢ artykutu poswiecono systematycznemu przeglagdowi réznych grup rozszerzonych
karbaporfirynoidéw sklasyfikowanych ze wzgledu na obecnos¢ charakterystycznego motywu strukturalnego
wprowadzajgcego do wneki makrocyklicznej atomy wegla. Omowiono w tej czesci miedzy innymi platyryny
— zwigzki, ktére mozina uzna¢ za pierwsze opisane rozszerzone karbaporfirynoidy i pierwsze
karbaporfirynoidy w ogdle. W kolejnych podrozdziatach przedyskutowano makrocykle cechujgce sie
obecnoscia motywdéw N-odwrdconego i neo-odwréconego pirolu oraz szeregu podjednostek
karbocyklicznych tj. cyklopentadien, azulen, inden, benzen oraz inne wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne.

W ostatniej czesci pracy podjeto prébe identyfikacji mozliwych obszaréw eksploracji, w ktérych
wykorzystanie rozszerzonych karbaporfirynoiddw moze przynies¢ ciekawe rezultaty. Do pdl takich
niewatpliwie zalicza sie miedzy innymi chemia koordynacyjna tych zwigzkéw, ktdra w sposob systematyczny
praktycznie nie byfa dotychczas eksplorowana. Intrygujacg perspektywa wydaje sie wykorzystanie

rozszerzonych karbaporfirynoidow w charakterze przetgcznikdw makrocyklicznych, a nieliczne, ukazujgce sie



Autoreferat
artykuty wskazujg, ze niezwykle ciekawym moze sie takze okazac ich uzycie do konstrukcji klatek oraz

uktadéw z wigzaniem mechanicznym.

5.4.12 Podsumowanie i wskazanie najistotniejszych osiggniec

Badania prowadzone przeze mnie podczas stazu podoktorskiego pozwolity mi na otrzymanie porfiryny —
subkomponentu — ktéry z powodzeniem wykorzystano do konstrukcji elastycznej klatki supramolekularnej
metodg samoasocjacji z subkomponentéw (Nat. Commun. 2017, 14882; praca H1). Praca nad
wykorzystaniem porfiryn do konstrukcji uktadéw supramolekularnych stanowita impuls dla dalszych
poszukiwan tematu.

W trakcie badan w jednostce macierzystej moje zainteresowania skoncentrowaty sie na projektowaniu i
syntezie makrocykli o charakterze rozbudowanych karbaporfirynoidéw i ich wykorzystaniu w charakterze
przetgcznikdw oraz receptoréw. Zaproponowanie oryginalnego tematu badawczego, wymagato gruntownej
analizy literatury, ktéra zaowocowata powstaniem artykutu przeglagdowego poswieconego, w giéwnej
mierze, dynamice konformacyjnej rozszerzonych porfiryn. Praca ta stanowi swoiste wprowadzenie dla
przedstawionego cyklu artykutéw, a przedstawione w niej zagadnienia okazaty sie kluczowymi dla
zrozumienia i wyttumaczenia chemii rozszerzonych karbaporfirynoidéw (Chem. Rev. 2017, 2839; praca H2).

Eksploracja réznych metod rozbudowy czgsteczek karbaporfirynoidéw pozwolita mi na opracowanie
pierwszego systematycznego podejscia do post-syntetycznej funkcjonalizacji karbaporfirynoidu -
fenantriporfiryny — prowadzacego do makrocykli zawierajagcych motyw azaacenéw, oraz umozliwiajacego
,regulacje” ich wtasciwosci magnetycznych (Org. Chem. Front. 2020, doi.org/10.1039/D0Q000436G; praca
H3). Wykazano takie, ze ,horyzontalne rozszerzenie” podjednostki weglowodorowej innego
karbaporfirynoidéw — m-benziporfiryny — prowadzi do 2,7-naftiporfiryn, czyli makrocykli o znacznie wiekszej
elastycznosci konformacyjnej niz macierzysty zwigzek. Cecha ta manifestuje sie szczegdlnie wyraznie podczas
tworzenia komplekséw z fosforem(V) (Org. Lett. 2019, 7009; praca H4).

Trzy kolejne prace poswiecone sg zagadnieniu konstruowania rozszerzonych karbaporfirynoidéw
zawierajgcych motyw dimetoksyfenantrenu, jako podejsciu umozliwiajgcemu otrzymanie ukfadéw o
interesujgcych witasciwosciach stereochemicznych i nietrywialnej dynamice konformacyjnej. W tej czesci
opracowania omoéwiono miedzy innymi synteze i wtasciwosci helicenofiryn (ACIE 2018, 4030-4034; praca
H5), a takie difenantrioktafiryny — makrocyklu wystepujacego w postaci dwdch konformacyjnie
zablokowanych stereoizomerdw o uderzajgco odmiennych wtasciwosciach stereodynamicznych (JACS 2019,
6060-6072; praca H6), ktdrych reaktywnos¢ bezposrednio zalezy od wyjsciowej geometrii i prowadzi do
receptorow tworzacych szczegdlny typ komplekséw gosé-gospodarz o architekturze nawigzujacej do
pseudorotaksanéw (CEJ 2020, doi: 10.1002/chem.202000940; praca H7). Poszukiwania uktadow
makrocyklicznych o wtasciwosciach zblizonych do difenantrioktafiryn, zdolnych do wystepowania w kilku
konformacjach wystarczajgco stabilizowanych aby umozliwié ich rozdziat i niezalezne badanie, zaowocowaty
syntezg di-2,7-naftiheksafiryny, zwigzku, ktérego szereg konformacji mozna stabilizowaé wykorzystujac
kontrole kinetyczng i termodynamiczng (@, 2020, doi: @@ @, praca H8).

Swoistg puentg dla przedstawionego cyklu prac jest drugi artykut przeglagdowy dokumentujgcy stan
wiedzy na temat tzw. rozszerzonych karbaporfirynoidéw. W pracy tej uwage poswiecono przede wszystkim
wykorzystaniu tej grupy porfirynoidéw do badan w réznych obszarach chemii, tj. chemii koordynacyjne;j i

metaloorganicznej, makrocyklicznej aromatycznosci, konstrukcji sensorow, czy w koncu chemii
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supramolekularnej, a takze podjeto sie préby zaproponowania potencjalnie interesujgcych watkéw do
eksploracji i pokazano perspektywy rozwoju tematyki (AC/E, 2020, doi.: 2020, doi.: 10.1002/anie.201914840,
praca H9).

Do swoich najwazniejszych osiggnie¢, opisanych w cyklu spdjnych tematycznie artykutéw zaliczam:

1.

5.4.13

(1)
(2)

wykorzystanie porfiryny zawierajgcej motyw aldehydu pikolinowego do konstrukcji elastycznej
klatki typu MsLs metodg samoasocjacji z subkomponentéw oraz okreslenie, ze moze ona petnié
funkcje kapsuty zdolnej do wigzania rozmaitych zwigzkédw organicznych, w tym takich o aktywnosci
biologicznej jak peptydy i leki, a takze chroni¢ wybrane peptydy przed degradacjg enzymatyczng,
opracowanie pierwszej, racjonalnej metody post-syntetycznej rozbudowy fragmentu
weglowodorowego wbudowanego w szkielet fenantriporfiryny i odkrycie, ze zmiana taka wptywa na
wtasciwosci magnetyczne prowadzace do redukcji efektu antyaromatycznosci macierzystego
makrocyklu,

pokazanie, ze metoda ,horyzontalnej rozbudowy” podjednostki weglowodorowej pozwala na
otrzymanie nowych rozszerzonych karbaporfirynoidéw — 2,7-naftiporfiryn — charakteryzujacych sie
elastycznoscig konformacyjng i redoksowgq oraz zdolnych do koordynacji fosforu(V),

otrzymanie helicenofiryn — pierwszych porfirynoidéw zawierajgcych wbudowane w szkielet
makrocykliczny bezprecedensowe motywy aza[5]helicenu oraz siedmiocztonowego S-ksztaltnego
aza[5]helicenu,

otrzymanie difenantrioktafiryny(1.1.1.0.1.1.1.0) powstajacej w postaci dwdéch zablokowanych
konformacyjnie stereoizomeréw o odmiennych wtasciwosciach stereodynamicznych,

pokazanie zaleznej od konformacji reaktywnosci difenantrioktafiryny(1.1.1.0.1.1.1.0) wobec
kwaséw, a takie wykazanie, ze jeden z dikationéw stabilizuje oryginalne architektury typu
pseudorotaksandw,

otrzymanie zablokowanych konformacyjnie stereoizomeréw di-2,7-naftiheksafiryny(1.1.1.1.1.1) i
wykazanie, ze ich konformacja mozna sterowac¢ poprzez kinetyczng lub termodynamiczna kontrole

reakcji.
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6. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA
REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI, W SZCZEGOLNOSCI
ZAGRANICZNEJ

W 2015 roku odbytem staz podoktorski w zespole prof. Jonathana Nitschke na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Cambridge. Grupa prof. Nitschke od wielu lat rozwija tematyke zwigzang z syntezg oraz
badaniem struktury i reaktywnosci ukfadéw klatkowych otrzymywanych metodg samoasocjacji z
subkomponentéw. Metoda ta pozwala na tworzenie ztozonych architektur molekularnych przy
wykorzystaniu relatywnie prostych blokéw budulcowych — subkomponentdéw tj. aminy, formylopirydyny
oraz soli metali.

Celem jednego z projektow, w realizacje ktérych bytem zaangazowany, byto utworzenie elastycznej,
szeSciennej klatki o panelach zbudowanych z odpowiednio rozbudowanej porfiryny. Klatka ta okazata sie
zdolna do enkapsulacji matych czgsteczek organicznych, a takze peptydéw, dla ktérych stanowita swego
rodzaju grupe ostonowa, chronigcg przed enzymatyczng hydrolizg wigzan peptydowych. Owocem pracy byt

artykut opublikowany w czasopismie Nature Communications (praca H1).

7. INFORMACIA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH ORAZ
POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE

Od poczatku mojego zatrudnienia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego jestem zwigzany
z Zaktadem Dydaktycznym Chemii Organicznej. W tym okresie prowadzitem zajecia seminaryjne z
podstawowej chemii organicznej (I stopien studiéw chemicznych), seminaria dla studentéw specjalizacji
chemia organiczna (Il stopien), a takze zajecia laboratoryjne z chemii organicznej (I stopien) dla studentéw
chemii, biotechnologii oraz ochrony srodowiska. Kilkukrotnie, w odpowiedzi na prosby nauczycieli chemii XIV
LO im. Polonii Belgijskiej we Wroctawiu prowadzitem nieregularne zajecia z zaawansowanej chemii
organicznej dla licealistéw przygotowujgcych sie do Olimpiady Chemiczne;j.

Od 2015 roku petnie funkcje koordynatora zajec¢ laboratoryjnych dla specjalizacji chemia organiczna
(studia magisterskie). Z tymi obowigzkami zwigzane jest moje najwazniejsze osiggniecie dydaktyczne, za
ktére uwazam opracowanie autorskiego programu zajeé laboratoryjnych: ,Wspodtczesna chemia organiczna”
oraz ,Zaawansowana synteza i analiza zwigzkdw organicznych” prowadzonych dla studentéw specjalizacji
chemia organiczna na studiach magisterskich (zaréwno polsko- jak i anglojezycznych). Opracowatem takze
program wyktadu ,,Chemia organiczna szlakdw metabolicznych”, ktory prowadze dla studentéw Il stopnia
studiow o kierunku Chemia i Toksykologia sgdowa. Jestem réwniez autorem skryptéw do przedmiotu
,Wspbdtczesna chemia organiczna” w jezyku polskim i angielskim oraz wspdtautorem instrukcji do ¢wiczen
laboratoryjnych z chemii organicznej dla kierunku ochrona s$rodowiska (w jezyku polskim) oraz
biotechnologia (w jezyku angielskim).

Z mojg pracg dydaktyczng Scisle wigze sie jedno z moich najwazniejszych osiggnieé organizacyjnych —
stworzenie koncepcji, zaprojektowanie oraz organizacja pracy nowej pracowni dydaktycznej na Wydziale
Chemii UWr — Pracowni Zaawansowanych Metod Syntezy, ktérej kierownikiem jestem od 2017 roku. Ideg
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przyswiecajgcg mi podczas realizacji tego projektu byto stworzenie przestrzeni laboratoryjnej dla studentéw
Il stopnia studidw magisterskich, zainteresowanych problematyka syntezy chemicznej. Laboratorium zostato
zaprojektowane w taki sposdb, aby mogli w nim pracowaé zaréwno studenci zainteresowani chemia
organiczng jak i nieorganiczng. Méj wkfad w utworzenie pracowni obejmowat zaprojektowanie przestrzeni,
umeblowania, wybdr aparatury do zakupu i przygotowanie dokumentacji przetargowej. Obecnie w
laboratorium ksztatcg sie studenci niemal wszystkich specjalnosci 1l stopnia studiow chemicznych
prowadzonych na Wydziale Chemii.

Dotychczas bytem promotorem czterech prac licencjackich oraz pieciu magisterskich (dwdoch w jezyku
angielskim). Cztery prace magisterskie, nad ktérymi sprawowatem opieke merytoryczng zostaty wskazane
przez Rade Wydziatu jako wyrdzniajace sie, a jeden z moich magistrantéw zwyciezyt w konkursie na Najlepszy
Dyplom Roku. Pierwszy z moich studentdw obronit doktorat, troje innych jest obecnie stuchaczami studiéw
doktoranckich (dwoje na WCh UWr, jeden na McGill University). Poniewaz wierze, ze ambitni studenci
powinni by¢ angazowani w prace naukowg na jak najwczesniejszym etapie ich edukacji, wspétpracowatem (i
wspotpracuje) z wyrdzniajgcymi sie studentami, niekiedy juz od 1 roku ich studidw. Petnie takze funkcje
opiekuna dla uzdolnionych w obszarze chemii licealistéw z XIV LO im. Polonii Belgijskiej we Wroctawiu. W
trakcie stazu podoktorskiego opiekowatem sie studentem uczestniczagcym w szkole letniej na Uniwersytecie
Cambridge.

W ramach dziatalnosci popularyzujacej nauke aktywnie uczestniczytem w Dolnoslgskim Festiwalu
Nauki wspétprowadzac warsztaty laboratoryjne dla dzieci. Jestem takze administratorem strony Zespotu

Chemii Porfiryn i Metaloporfiryn w serwisie Facebook: https://www.facebook.com/porphyrins/ .

Poniewaz prowadzenie ambitnych badan w obszarze chemii syntetycznej wymaga znacznych
srodkéw finansowych w zasadzie od poczgtku swojej pracy naukowej aktywnie pozyskiwatem fundusze na
badania. Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora kierowatem projektem NCN — Preludium (I)
(2011/01/N/ST5/0255), oraz dwoma wewnetrznymi grantami UWr z dotacji celowej. W tym okresie bytem
takze wykonawcg w projekcie Maestro profesora Latos-Grazyniskiego. Po doktoracie bytem zatrudniony w
charakterze wykonawcy w grancie Opus prof. Latos-Grazyniskiego, a w trakcie stazu podoktorskiego, w
projekcie ERC prof. Nitschke. Dla sfinansowania badan poswieconych rozbudowanym karbaporfirynoidom
uzyskatem finansowanie z NCN w ramach grantu Sonata 13 (2017/26/D/ST5/00184).

8. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Z Wydziatem Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego jestem zwigzany od 2005 roku, kiedy to podjgtem
studia na kierunku chemia biologiczna. Podczas drugiego roku studidw dotgczytem do Zespotu Chemii
Porfiryn i Metaloporfiryn kierowanego przez prof. Lechostawa Latos-Grazynskiego i pod jego opieka, oraz
bezposrednim nadzorem merytorycznym sprawowanym przez dr. Marcina Stepnia, realizowatem zajecia wg
indywidualnego toku studiéw. Taka organizacja ksztatcenia umozliwita mi realizacje moich zainteresowan
skoncentrowanych na chemii organicznej i umozliwita ukoriczenie niezaleznie dwéch specjalnosci studiow —
chemii biologicznej oraz organicznej. W 2010 roku obronitem z wyrdznieniem prace magisterska, ktorej
promotorem byt dr Marcin Stepien, a ktérej temat byt zwigzany z syntezg i badaniami wtasciwosci

rozszerzonych p-benziporfiryn, z ktérych niektére cechowaty sie tzw. aromatycznoscia Mdbiusa. Projekty,
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Rozbudowane porfirynoidy — molekularne przetaczniki i elementy konstrukcyjne uktadéw
supramolekularnych
nad ktérymi w tamtym okresie pracowatem zaowocowaty dwoma artykutami naukowymi opublikowanymi
w Organic Letters (2009, 11, 3930) oraz w Journal of the American Chemical Society (2010, 132, 3140),
ktérych jestem wspétautorem. Moje zaangazowanie w prace badawczg w tamtym okresie zostato
zauwazone i nagrodzone Stypendium Ministra Nauki dla Studentow.

W 2010 roku rozpoczatem studia doktoranckie pod opieka prof. Lechostawa Latos-Grazynskiego na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Projekt, ktorym sie zajmowatem poswiecony byt
projektowaniu, syntezie i badaniach reaktywnosci oraz wtasciwosci koordynacyjnych acenoporfirynoidow —
makrocyklifgczacych cechy strukturalne porfiryn oraz wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych.
Na realizacje projektu uzyskatem finansowanie z Narodowego Centrum Nauki w ramach grantu Preludium |
Acenoporfirynoidy — porfirynowa funkcjonalizacja molekularnych grafendw. Badania realizowane przeze
mnie w trakcie studiéw doktoranckich zaowocowaty otrzymaniem grupy interesujgcych makrocykli, jednak
moim najwazniejszym osiggnieciem badawczym w tamtym okresie byto niewatpliwie odkrycie
bezprecedensowej reakcji kontrakcji pierscienia benzenowego wbudowanego w szkielet p-benziporfiryny.
Uzyskane przeze mnie wyniki zostaty opublikowane w serii szesciu artykutéw, z ktérych dwa — praca na temat
kontrakcji komplekséw palladu(ll) oraz ztota(lll) p-benziporfiryny — zostaty uhonorowane oktadkami
czasopism Angewandte Chemie International Edition (ACIE, 2011, 50, 6587) oraz Chemistry — A European
Journal (CEJ, 2014, 20, 1376). Wyniki badan, ktore prowadzitem w trakcie studiéw doktoranckich zostaty
dostrzezone, czego wyrazem byty przyznane stypendia — m.in. stypendium START FNP oraz stypendium im.
Maksa Borna dla najlepszych doktorantéw w dziedzinie fizyki i chemii (Prezydent Miasta Wroctawia). Moja
praca doktorska , Acenoporfirynoidy — struktura, reaktywnos¢ i witasciwosci koordynacyjne” zostata
wyrdozniona przez Rade Wydziatu Chemii.

W 2014 roku podjatem etat asystenta w Zaktadzie Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego. W roku 2015 odbytem staz podoktorski w grupie prof. Jonathana Nitschke na Wydziale
Chemii Cambridge University w Wielkiej Brytanii. W takcie stazu zajmowatem sie miedzy innymi projektem
skoncentrowanym na otrzymywaniu metodg samoasocjacji z subkomponentéw kapsut organiczno-
nieorganicznych zbudowanych z paneli porfirynowych (praca H1 cyklu habilitacyjnego).

Po powrocie ze stazu zostatem zatrudniony na etacie adiunkta w Zaktadzie Chemii Organicznej. W okresie
tym, kontynuowatem prace nad synteza i wtasciwosciami porfirynoiddw zawierajgcych motyw fenantrenowy
— fenantriporfiryng oraz heterofenantriszafirynami. Badania te zaowocowaty dwoma artykutami
opublikowanymi w Angewandte Chemie International Edition (2015, 54, 4932) oraz Chemistry — A European
Journal (2016, 22, 7602). Bytem takze zaangazowany w projekt poswiecony reaktywnosci i wtasciwosciom
koordynacyjnym fenantriporfiryny realizowanym przez jednego z doktorantéw pracujgcym w Zespole Chemii
Porfiryn i Metaloporfiryn, ktérego wyniki zostaty opublikowane w dwdch artykutach, ktérych jestem
wspoétautorem (Kupietz et al., Org. Chem. Front. 2018, 5, 3068 oraz Kupietz et al., Inorg. Chem. 2019, 58,
1451). Bytem takze zatrudniony w charakterze wykonawcy w projektach Maestro oraz Opus kierowanymi
przez prof. Latos-Grazyniskiego. W okresie tym rozpoczatem takze badania nad projektem poswieconym
rozszerzonym i rozbudowanym karbaporfirynoidom, ktéry zaowocowat serig artykutéw stanowigcych cykl
habilitacyjny. Na finansowanie projektu poswieconego badaniom rozbudowanych karbaporfirynoidow
uzyskatem finansowanie w ramach grantu Sonata 13 NCN (Rozbudowane acenoporfirynoidy - politopowe
ligandy o dostrajalnych wtasciwosciach koordynacyjnych).
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Po uzyskaniu stopnia doktora opublikowatem 15 artykutdw naukowych. Swoje wyniki prezentowatem
podczas wystgpien konferencyjnych oraz posterdw na kilku konferencjach naukowych, w tym International
Symposium on Macrocyclic and Supramolecular Chemistry (Cambridge, Wielka Brytania, VIl 2017) oraz ICPP-
7t International Conference on Porphyrins and Phthalocyanines (Jeju, Korea Pd., IX 2012). Wyglositem takze
wyktad na zaproszenie w serii Hot Topics in Chemistry dla doktorantéw Wydziatu Chemii Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu. Moja praca badawcza zostata zauwazona i doceniona — zostatem
wyroézniony Stypendium dla Mfodych Naukowcéw (2016-2019, MNiSW) i nagrodami zespotowymi Rektora
UWr za dziatalnos¢ naukowg, dydaktyczng i organizacyjna.

9. PLANY BADAWCZE

Prowadzone przeze mnie obecnie linie tematyczne koncentrujg sie na projektowaniu, syntezie i badaniu
wtasciwosci makrocykli nalezgcych do klasy rozszerzonych porfirynoidéw oraz acenoporfirynoidéw.

Warsztat badawczy zbudowany przeze mnie w trakcie pracy w Zespole Chemii Porfiryn i Metaloporfiryn,
a takze doswiadczenie zdobyte w trakcie stazu podoktorskiego chciatbym wykorzysta¢ proponujac nowy
temat badawczy z obszaru organicznej chemii supramolekularnej. Wiedza na temat chemii makrocyklicznej,
a takze chemii koordynacyjnej w otoczeniu makrocyklicznym stanowi dobrg podstawe do rozpoczecia
oryginalego programu badawczego skoncentrowanego na opracowywaniu nowych metod syntezy uktadéw
zablokowanych mechanicznie oraz kapsut organicznych i organiczno-nieorganicznych oraz poszukiwaniu
platform makrocyklicznych do ich konstrukgji.

Realizacja moich planéw wymaga rozbudowania infrastruktury badawczej, ktérag mam do dyspozycji,

dlatego planuje aktywnie starac sie o srodki na badania, w tym granty finansowane z réznych zrddet.



