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1. WSTEP | CEL PRACY

Poszukiwanie nowych, skutecznych lekéw w odpowiedzchoroby cywilizacyjne
I spoteczne (AIDS, nowotwory, choroby serca itdhazd poznawanie i rozumienie
proceséw zachodeych w organizmie ludzkim, to obecnie bardzazma sfera badadla
chemikdw, biologéw, biochemikdw, farmakologow i yruh.

Spasrod licznej grupy badanych pod tymt&m zwhzkow duza uwag: kieruje se¢
w strore zwiazkdw makroacyklicznych i makropolicyklicznych (supmwlekut), ktére ze
wzgledu na régnorodnd¢ struktur zostalty podzielone na wiele grupsrdd nich bardzo
wazna role w projektowaniu urgdzer supramolekularnych, dnikéw lekow,
katalizatoréw itp. petai m.in. podandy (zwiazki acykliczne o dtugich fecuchach
odchodacych od centralnego atomu lub grupy atomdayonandy(najprostsze zwizki
makrocykliczne), podando-koronandy (polaczenie makrocyklicznych zazkéw z
tancuchami podandowymi)kryptandy (zwiazki makrobicykliczne), sferandy (sztywne
uktady makrocykliczne),kaliksareny (makrocykliczne zwizki posiadajce w swym
sktadzie dua ilos¢ n-fenoli pohczonych grupami metylenowymikiderofory (zwiazki
pochodzenia naturalnego, wytwarzane przez grzybgkterie),cyklodekstryny(zwiazki
makrocykliczne wysfpujace naturalnie, otrzymywane w reakcji hydrolizy pakrow) i
dendrymery (tréjwymiarowe casteczki kaskadowe, silnie rozgalone, ksztaltem
przypominagce koror drzewa) [1-2].

Na rysunku 1.1. przedstawione zostaty struktury nagigch zwizkow

makroacyklicznych i makropolicyklicznych:
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Rys. 1.1.Przyktadowe struktury wybranych zygkow makroacyklicznych i
makropolicyklicznych [2]

Uktady tego typu nale, do swiata chemii supramolekularnej, zainicjowanej przez
Jean-Marie Lehn’a [3], ktory wraz z Pedersenemain@m w 1987 roku otrzymat Nagkod
Nobla w dziedzinie chemii za agnigcia w zakresie chemii supramolekularnej, w tym
zsyntezowanie sztucznych makromolekut do modeloavesmkciji wzywych organizmach
[4].

Chemia supramolekularna, zwana rowniehems pozaczasteczkow [5], jest
nauky o stabych oddziatywaniach, wypujacych w duej ilosci roznorodnych uktadow,
od prostych, takich jak wkania wodorowe mdzy casteczkami wody, do zimnych
mechanizméw fotochemicznych i skomplikowanych psdee biologicznych, w ktérych te
sity odgrywaj kluczowa role w rozpoznawaniu molekularnym i katalizie. Oddzedyia
migdzyczsteczkowe stanowipodstaw procesOw rozpoznawania molekularnego, reakcji,
transportu, regulacji, itp., wygiujacych w biologii, np. wizanie substratu do biatka,
tworzenie  komplekséw  biatko-biatko, asocjacja  aety@ntyciato, odczyt
migdzycasteczkowy, translacja i transkrypcja kodu genetggen indukcja sygnatu przez

neurotransmitery, rozpoznanie komérkowe [6-12].
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Takie oddziatywania maa spotka takze w enzymach. Zatem modele enzymoéw,
nasladujagce funkcje enzyméw naturalnycha ozadane i mog by¢ uzyteczne w
zrozumieniu dziatania tych enzymow i ich roli k#tigdznej w procesach zachagych w
ludzkim organizmie [8,13].

Supermolekuty s rowniez doskonatymi nénikami dla wielu lekéw, a ich
kompleksy, gtbwnie z lantanowcami,a sstosowane mdzy innymi jako srodki
kontrastujce w obrazowaniu nagdow metod NMR [14-27].

Rys. 1.2.Aparat do obrazowania metptkzonansu magnetycznego MRI
(angMagnetic Resonance Imagini@8]

Obok zastosowania supermolekut w takzmej dziedzinie, jak jest ratowanie
zycia ludzkiego, istnieje jeszcze inny obszar, ktdmkki odkryciu tego typu ukiadow
rozwija st w bardzo szybkim tempie. Obszar ten obejmuje resioiologé zajmupca Sie
projektowaniem, wytwarzaniem i stosowaniem strukelementéw w nanoskali [29].

Nanotechnologia unmiwia otrzymywanie nowych, zminiaturyzowanych,
szybszych i bardziej efektywnych od tradycyjnyctzadzen i uktadow.

Nanouradzenia znajduaj zastosowanie w elektronice, optyce zintegrowanej,
mikromechanice, ceramice i sensoryce, adak katalizie [30], diagnostyce medycznej,
monitorowaniu i kontrolowaniu uktadow biologicznycf81-32]. Przy zastosowaniu
nanotechnologii produkuje esiceramiczne topatki turbin gazowych, poétprzewodmiko
uktady zintegrowane, czujniki @ienia hydrostatycznego i hydrodynamicznego, nowe
generacje spalinowych silnikbw ceramicznych czy teagnetyczne rioiki pamkci,
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zwierciadtazyroskopow laserowych, siatki dyfrakcyjne, elemeopgyki rentgenowskiej i
elektroniki kwantowej, elementy wchagze w sktad komputeréw i domowych zestawdw
audiowizualnych, np.: gtowice odczytu dyskow magoehych, gtowice obrotowych

magnetowiddéw, dyski optyczne czy dysze drukareknagntowych [32].

Celem mojej pracy byto otrzymanie serii iminowycbdpndéw, kryptandow i
dendrymerow, pochodnych wybranych poliamin (trisa(@inoetylo)aminy (tren),
poli(propylenoimino)dendrymerow pierwszej i drugigeneracji (DAB-dendr-(Nb) |
DAB-dendr-(NH)g) oraz poli(amidoamino)dendrymeru drugiej genera@AMAM-
dendr-(NH)16)), okrelenie ich struktury i potzenia rownowagi tautomerycznej GHNH
w roztworze i ciele statym oraz zbadanie sgtaosci kompleksotwdérczych wybranych
produktow.

W badaniach strukturalnych otrzymanych iminowyckhmxnych poliamin zostaty
wykorzystane techniki spektroskopowi, **C i >N NMR w roztworze i ciele statym
oraz IR. Okrélono rownie struktue otrzymanego krysztatu metopdentgenowsk

Struktury wybranych komplekséw jonow metali zienaakich z zasadami Schiffa
byly badane za pomac spektroskopii w podczerwieni (IR), elektronowego
paramagnetycznego rezonansu (EPR) oraz spektromasowej (ESI-MS).

Praca doktorska sktada s dziesgciu rozdziatow.

W czsci literaturowej (rozdziat 2) scharakteryzowatamsady Schiffa i ich
kompleksy, podandy, kryptandy oraz dendrymery, apm metody ich syntezy oraz
znaczenie i zastosowanie tych zmkow. W rozdziale 3 omoéwitam wyniki bafla
strukturalnych otrzymanych zggkdéw. W rozdziale 4 przedstawitam stosowane w tej
pracy metody badawcze, a wefa doswiadczalnej (rozdziat 5) opisatam szczegobtowe
syntezy otrzymanych przeze mnie zmkiéw wraz z wynikami analizy elementarnej,
temperatur topnienia i IR. Najumiejsze wnioski przedstawitam w rozdziale 6, a spis
publikacji i komunikatow umigitam w rodziale 7. W rozdziatach 8 i 9 wyszczegalm
wszystkie ilustracje i tabele zawarte w niniejspeacy, natomiast wykaz cytowanej

literatury przedstawitam w rozdziale 10.
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2. CZESC LITERATUROWA

2.1. ZASADY SCHIFFA (IMINY)

2.1.1. ZNACZENIE | ZASTOSOWANIE ZASAD SCHIFFA

Zasady Schiffaginteresujca grum zwiazké4w o ogromnym znaczeniu [33], na co
moze wskazywa ilos¢ prac corocznie publikowanych na ich temat (ok.)5(3a]. Tak
dwe zainteresowanie iminami rwa tlumaczy faktem, # sa one szeroko
rozpowszechnione w wielu uktadach biologicznyclzamajduj zastosowanie w syntezie
organicznej i katalizie chemicznej, nowoczesnychhmelogiach [35-36], medycynie,
farmacji oraz analityce [37].

Pomagaj w zrozumieniu procesOw obejmuaych dziedziny biochemii,
materialoznawstwa, Kkatalizy, zjawisk aktywacji, nsportu i rozdzielania oraz
chelatowania jonéw, hydrometalurgii i wielu inny§88]. Szczegdlne wkeiwosci tych
zasad & zwigzane z obecrigia réoznych grup  protonodonorowych i
protonoakceptorowych, miliwoscia tworzenia mgdzy- i wewrnatrzczasteczkowych
wiazan wodorowych oraz uczestniczeniem w procesach pezemia protonu [39-40].

Enzymy, takie jak fosforylaza, tryptofanaza, czyimotransferaza zawietge w
swoich casteczkach uktady z ugrupowaniem iminowym (-CH=N)][4oeinia role
koenzymow w reakcjach chemicznych zaamgeanych w procesy metaboliczne

aminokwasoéw [39, 42].
'oocﬁ)\ 'OOCﬁ)\ 'ooc\H\
H/,N H/N N
ofj/c Ha 0 CHs 0 CH,
O O
H3C N H,;C N HsC H+

0 @ )

Rys. 2.1.Enzymy, w casteczkach ktorych wygbuje ugrupowanie iminowel)

fosforylaza,q) tryptofanaza,3) aminotransferaza
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Zasady Schiffa, pochodne aminokwaséw, uczestniezbiologicznie wanych
reakcjach transaminacji, racemizacji, czy dekarbiaics [43].

Zasady Schiffa, pochodne fosforanu pirydoksalu (PLEznorodnych nénikow
grup aminowych, sty jako modelowe zwizki dla wiazania PLP z enzymami, dla ktérych
sa one kofaktorami. Iminy otrzymane w reakcji fosfouapirydoksalu (PLP) z resgt
lizyny sa koenzymami dla mnorodnych enzymow, m.in. dla fosforylazy glikogergpw
[35]. Zasady te wykazajduza stabilng¢ w przeciwigéstwie do bardziej rzeczywistych
modeli. Powodem zwkszonej stabilnéci 51 silne oddziatywania (wizania wodorowe)
migdzy zasadami, a szkieletem polipeptydowym, zawgeyan grupy CO i NH [44].

Iminy powstagce w reakcji reszt aminowych biatek z grupami kagdowymi
cukréw redukujcych @ prawdopodobnie odpowiedzialne za zmiany w stradur
biatkowej soczewki oka ludzkiego, prowadej do wysipienia katarakty (zana) [45].

Protonowane zasady Schiffa petzinacaca role w wiazaniu retinalu z lizya w
organizmach zywych [46-52]. Protonowana imina retinalu (PSBR)tjgednym z
pigmentéw wzroku u ludzi oraz transmembraagwmp protonows nagdzar swiattem
w rodopsynie [53]. Rodopsyna jest odpowiedzialnavidzenie achromatycznglépot
barw) w warunkach przyttumionegwiatta [54].

Azometiny, zawierajce piekcien pirydyny w casteczce, odgrywajistotrs rolg w
uktadach biologicznych. Magby¢ rowniez uzywane jako reagenty do analitycznego
oznaczania metali [55] oraz jakmdki przeciwzapalne [56].

Zasady Schiffa wykazajréwniez wiasciwosci lecznicze. I-rgdowe aminy tworz
w tagodnych warunkach z aldozami glikozyloaminysady Schiffa mage dziatanie
przeciwcukrzycowe [57]. Iminowe pochodne N-hydrok$yaminoguanidyny blokuy
reduktaz rybonukleotydow w komorkach rakowych, dgki czemu stosuje sije przy
leczeniu biataczki. Whkszag¢ tych pochodnych wykazuje rowmie aktywnaé
przeciwwirusovy [58].

Azometiny, pochodne izatyny, posiaglapktywna¢ przeciwkonwulsyja i sa
poencjalnymi skladnikami lekow podawanych epileptyk [59]. Posiadaj rowniez
aktywnas¢ przeciwbakteryjn, przeciwgrzybicz i przeciwwirusovi.

Iminowe pochodne izatyny magenic role ligandow w chemii koordynacyjnej,
ktére znajdyj zastosowanie w leczeniu HIV oraz w niszczeniuvpigniakow i pasgytéw
[60].

Jadrowa translokacja (rodzaj mutacji DNA) wirusa HlViest blokowana przez

arylenobis(metyloketony), ktére z lizynvirusatworza zasady Schiffa [61]:
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Rys. 2.2.Schemat przedstawigjy blokowanie wirusa HIV

Zasady Schiffa, ddlace pochodnymi 4-(4-aminofenylo)morfoliny, posiadaj
potencjalne wigciwosci przeciwbakteryjne [56S]. Zasady Schiffa, pochedrigofenoli,
wykazup wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe [63], natomiast iminowecpodne
aldehydéw salicylowych  podstawionych  chlorowcem ipdap  wlasciwosci
bakteriobdjcze, grzybobdjczélimakobdjcze [37, 64].

Zasady Schiffa otrzymane w reakcji kondensacji atyceznych o-
hydroksyaldehydéw z aminokwasami (gliaynalaniry, fenyloalanim, metionira i
cysteira) oraz ich kompleksy z metalami prég@pwymi, byly badane pod akem
aktywnaici antybakteryjnej przeciwko czterem rodzajom baktgam-ujemnych E.coli,
S. Flexenari, P. aeruginosa, S. Typbraz dwom rodzajom bakterii gram-dodatni@h (
Subtilis, S. AureysZbadano réwnieich aktywnd¢ antygrzybicza przeciwko grzybomT.
Longifusus, C. Albicans, A. Flavus, M. Canis, Fasol C. Glaberatg28].

Duza czs¢ imin przejawia dziatanie przeciwwirusowe (adenawsy typu AdS i
Ad8), a ich aktywn& zwiazana jest z wikiwosciami koordynacyjnymi, ktére
uniemaliwiaja rozkodowanie gendéw odpowiedzialnych za sygteminokwasow wirusa
[65]. Pochodna adamantanu i aldehydu 6-hydroksygalvego, znana pod nazw
Oxphaman, jest jednym z nielicznych lekow przecimsowych, wpltywajcych na
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zahamowanie skurczu nadzykrwionasnych wywotanego wstesem anafilaktycznym

[66].
OH
N
/
OH

Rys. 2.3.Lek przeciwwirusowy Oxphaman

N,N-dimetyloaminobenzylidenoaniliny (rysunek 2.4sp prekursorami wielu

produktow farmaceutycznych [67].

[(CHs)ZN@CHzﬁH@ X] HSO;

gdzie X=H, CHs, OCH;, Cl lub NG,
Rys. 2.4.Struktura N,N-dimetyloaminobenzylidenoanilin

Zasady Schiffa, pochodne gossypolu slfrmego pigmentu wyizolowanego z
nasion bawelny), coraz ¢xiej zastpuja gossypol w terapii medycznej. Jest to
spowodowane dw nizsz toksyczndcia tych zasad w poréwnaniu z wgjowym
zwiazkiem [68].

Ze wzgkdu na przeniesienie protonu od hydroksylowego atotlemu do
iminowego atomu azotu, zasady Schiffa, pochodnmatgcznych o-hydroksyaldehydow,
wykazup foto- i termochromizm w stanie statym [35, 69-73].

Najbardziej znam fotochromows zasad Schiffa jest salicylidenoanilina, w
czasteczce ktérej wraz z przeniesieniem protonu, pptywem swiatta, nastpuje zmiana

barwy tego zwizku [74]:

16



H H
N ;‘
O—H

hv, H

bezbarwnyl) czerwony 2j

Rys. 2.5.Struktury salicylidenoaniliny:1) bez przeniesienia proton) @ przeniesieniem

protonu

Zmiana wigciwosci salicylidenoaniliny zatey rowniez od jej stanu skupienia: w
ciele statym wykazuje termochromizm, a w roztwgess fotochromowa [71].

Zasady Schiffa powstate z aldehydu salicylowegminapirydyn g dobrze znam
klass zwiazkdw o wi&ciwosciach termochromowych d#di wewmtrzczasteczkowemu
wiazaniu wodorowego lokagemu grup salicylidenoiminow w jednej ptaszczinie [75].

Foto- i termochromowe wdaiwosci zasad Schiffa oraz ich aktyw§tobiologiczna
[76-78] sprawiad, ze znajdug one szerokie zastosowanie w nowoczesnych techiaclog
[76, 79-80, 81]. Stosuje eije m.in. w kontrolowaniu i mierzeniu nrgenia
promieniowania, w komputerach optycznych [78, 8o materialy organiczne w
odwracalnych pamciach optycznych [83], w systemach obrazowania [&B, 84], w
magazynowaniu pargi molekularnej [73, 78], magtez peini role fotodetektoréw w
uktadach biologicznych [85].

Dzigki wiasciwosciom fotochromowym zasad Schiffa istnieje aiMwos¢
zastosowania ich w technologii optycznego zapisuigku [35]. Mogs one réwnie petnic
role filtrow stonecznych, fotostabilizatoréw, czy baikdw do kolektorow stonecznych
[86].

Polizasady Schiffa posiadag wiele ciekawych wikaiwosci, jak termiczna
stabilnag¢ (podobna do stabildoi poliamidow [87]), whdciwosci ciektokrystaliczne [53],
widknotworcze, materialy optycznie nieliniowe (NLO)71], przewodnictwo oraz
zdolnaci chelatupce [88], ciesz sig zainteresowaniem naukowcow od ponad
piecdzieseciu lat [81, 89]. Poliiminy, powstate z aromatyczhyamin i aromatycznych

aldehydow, g dobrymi potprzewodnikami [87].
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N-salicylidenoaniliny o skondensowanych p@eniach aromatycznych as
ukladami zaangamwanymi w tworzenie konstrukcji nowego typu przewikdw
molekularnych, ktorych witasdoi elektryczne § zwiazane z procesem przenoszenia
protonu [90].

Ze wzgkdu na sw stabilng¢ termiczra, polizasady Schiffa magby¢ uzywane
jako faza stacjonarna w chromatografii gazowej [87]

Dipolarne N-(R-salicylideno)-R’-aniliny, gdzie RR’ to odpowiednio podstawniki
elektronoakceptorowe [ elektronodonorowe, chargkiggy sie  znaczm
hiperpolaryzowalnéria i posiadaj nieliniowe wi&ciwosci optyczne, sid mog byc
stosowane w opto-elektronice [91-92]. Nieliniodd@ptyczm, zasady i polizasady Schiffa,
zawdzeczap duwzej hiperpolaryzowalnai B spowodowanej delokalizacjchmur n—
elektronowych [89]. Takie polimery, zawiegag sprzzone tacuchy, mog by
stosowane jako materiaty elektroniczne, opto-etektzne (w przeicznikach optycznych)
i fotoniczne [63, 89].

X X n

Rys. 2.6.Polizasady Schiffa stosowane w opto-elektronice

Iminowe pochodne 1,8-diaminonaftalenu mobgy¢ uzyte do otrzymywania
materiatdbw optycznych i polimeréw przewadygch [93].

Polimery lzdace przewodnikami elektrycznymi potencjalnymi kandydatami do
szerokiej gamy zastosowajako materiaty elektrodowe, mikroelektronowe agzenia,
katalizatory w  procesach fotoelektrochemicznych, teti@ organiczne oraz
elektrochromowe ugdzenia obrazowania (graficzne agzenia wyjciowe) [63].

Obecnd¢ grupy iminowej, chmury elektronowe] p$erenia aromatycznego oraz
elektroujemnych atoméw azotu, tlenu i siarki vasieczkach zasad Schiffa wskazuje na to,
iz 3 one dobrymi inhibitorami korozji [94]. Efektywniepd odpowiadacych im amin i
aldehydow, zapobiegajkorozji stali mekkiej, glinu, miedzi i cynku wsrodowisku
kwasowym [95-99].
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Zasady Schiffa naig do grupy potproduktdow organicznych wykorzystywamyc
bardzo czsto w syntezie i analizie chemicznej. Znalazly asstvanie w produkcji
srodkéw farmakologicznych [100-102] oraz w przeiheyagrochemicznym [103]. Przez
ich redukcg lub reakcg z odczynnikiem Grignarda otrzymuje giminy lI-rzzdowe [104].
W reakcji z cyjanowodorem twagzprekursory a-aminokwasow (synteza Streckera).
Chiralne zasady Schiffa wykorzystujec gako substraty wygiowe do asymetrycznej
syntezy pochodnycha-aminokwaséw [105] oraz jako Kkatalizatory w syngezi
asymetrycznej [106].

Zasady Schiffa powstate w reakcji kondensacji amim i zwhzkow
karbonylowych wykazuj wicksza stabilng¢ od pochodnych amin alifatycznych i
reprezenty grupe potproduktow stosowanych do otrzymywania zmgch zwiazkéw
(azotany arenodiazoniowe, N-aryloarenokarboksyamidgdpowiednie aminy i
cyjanoaminy-laktamy, itd.) [107].

Innym z wielu przyktadow zastosowania zasad Schiist otrzymywanie
wielopiegcieniowych pochodnych chinoliny i izochinoliny w wku oksydacyjnego

zamkngcia pieécienia pod wptywendwiatta ultrafioletowego [108]

e

& e
[ — 2 !
or (L @
@ O O

Rys. 2.7.Schemat reakcji otrzymywania wielogieieniowych pochodnych chinoliny i

izochinoliny z odpowiednich zasachiffa

Zasady Schiffa g takze produktami p&rednimi wielu reakcji, na przykiad
redukcyjnego aminowania metpd Leukarta, reakcji Eschweilera-Clarka, reakcji
Sommeleta, Stephena, czy Gattermanna [104]. Krgptad, wany indolochinolinowy

alkaloid, wyizolowany z afrykaskiej raliny Cryptolepis sanguinolentauzywany w
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leczeniu malarii, jest produktem wieloetapowej @akw ktérej bierze udziat zasada
Schiffa [109].

W chemii supramolekularnej iminy stido otrzymywania zvazkéw acyklicznych
i makrocyklicznych (podatéw, koronatow, kryptatda.) [110].

Reakcja pongdzy reszi aminows aminokwasow a ninhydryn prowadzi do
powstania purpury Ruhemannadicej jedm z najbardziej czutych reakcji stacych do
ustalania sktadu aminokwasow, jak réwndo wykrywania odciskow palcéw [111]. Znak
efektu Cottona w widmach dichroizmu kotowego zaSatliffa otrzymanych z aldehydu
salicylowego oraz chiralnych amin, aminokwaséw iireoastréw pozwala ustéliich
absoluta konfiguracg [112]. Reakcja pomdzy odczynnikiem Schiffa, a grap
aldehydows pozwala na wykrycie obecém tej grupy funkcyjnej w zwizkach
organicznych.

Tworzenie trwatych zasad Schiffa pauizy aldehydem octowym i reazaminowa
tancucha B-globiny hemoglobiny, pozwala na monitorowanie smia alkoholu w
organizmie cztowieka wykorzystig w tym celu metody spektroskopowe[113].

Krystaliczne iminowe pochodne aldehydu benzoesowslgm do identyfikacji
amin [114].

Struktury supramolekularne zawiereg¢ uktady bisimina-diol & bardzo

interesugce ze wzgldu na maliwos¢ wykorzystania ich w krystalochenjii10].

Rys. 2.8.Struktura supramolekularna zawiacs uktad bisimina-diol
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Doskonate wiasrniei kompleksujce imin aldehydow orto-hydroksyaromatycznych
czynia je ogromnie interesggymi zwiazkami dla naukowcéw z #iych dziedzin [115-
121]. Tematyki iminowych kompleksow z metalami dty wicksza¢ z  kilkuset
publikacji, ukazucych st corocznie na temat zasad Schiffgddrych popularnymi
ligandami (czsteczkami bezpoednio przyhczonymi do atomu lub jonu centralnego,
zwanego centrum koordynacji) w chemii koordynacy|t@2-123] z powodu ich prostego
| taniego otrzymywania [124-129], tworzenia stapdn kompleksow z jonami metali [33]
oraz strukturalnej rnorodndci [130].

Iminowe kompleksy posiadgaj szereg wiéciwosci biologicznych [120]:
przeciwnowotworowych [131], przeciwwirusowych [132przeciwgrzybiczych [133],
przeciwbakteryjnych [100, 134]a30wniez stosowane w leczeniu cukrzycy i AIDS [135].
Jako modele biologiczne pomagagrozumi€ budowe bioczsteczek oraz procesy
biologiczne zachodze w organizmachywych [132, 136], uczestnigzw fotosyntezie
oraz transporcie tlenu w tygh organizmach [137-138],3 szaangaowane w leczenie
odmian nowotworowych opornych na wiele lekowa destowane jako leki
przeciwmalaryczne [139], magby¢ wykorzystane w unieruchamianiu enzymow,
uzdatnianiu wody [140], czy jakywice jonowymienne [141].

Przeciwbakteryjne wikaiwosci wykazup kompleksy ranorodnych zasad Schiffa z
niklem (1) [142], rutenem [143] i chromem (lll) #4]. Kompleksy zasad Schiffa
zawierajce 1,8-diaminonaftalenasszeroko stosowane jaké&rodki przeciwgrzybicze,
przeciwbakteryjne, biologiczne i przemystowe [93].

Iminowe kompleksy kobaltu C{SB) (SB-zasada Schiffa) posiaglajtasciwosci
przeciwwirusowe [145]. Kompleksy kobaltu z 1-(2'drgksyfenylo)etylidenoanilini jej
N-fenylo pochodnymi (rysunek 2.9.) wykazupotencjalne wisciwosci przeciwgrzybicze
[146].

Rys. 2.9.Kompleks kobaltu z N-fenylo pochodnymi 1-(2’-hy#syfenylo)-

etylidenoaniliny
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Przeciwnowotworowe dziatanie iminowych kompleksavbéltu (111) powstatych z
alifatycznych pB-diketonéw i diamin zostato stwierdzone w przypadiaka Ehrlicha.
Kompleksy Sn z zasadami Schiffa poza sehaosciami przeciwnowotworowymi
posiadaj rowniez wtasciwosci biobdjcze (zabdjcze dla organizmaywych) [75].

Kompleksy iminowych pochodnych salicylaldehydu z tatemi mog miec
zastosowanie w leczeniu malarii [147].

Kompleks N,N’-bis(salicylideno)etylenodiaminy z waatem znajduje zastosowanie
jako srodek imitupcy insulirg w leczeniu cukrzycy typu drugiego.

Badanie kompleksow zasad Schiffa, pochodnych amimskw, pomaga w
zrozumieniu oddziatywapomidzy jonem metalu i biatkiem [148]. Kompleksy tegypu
stuza jako kofaktory - modele sadujace niektore enzymy [43].

Iminowe kompleksy z metalami przejowymi mog by¢ stosowane jakérodki w
obrazowym magnetycznym rezonansidrpwym MRI. Kompleksy obgjine i lipofilowe
®’Cu z czterokoordynacyjnymi zasadami SchiffgON mogy by¢ stosowane jakdrodki
obrazujce przeptyw krwi w mézgiP’Cu-PTSM [PTSM to bis(4-metylotiosemikarbazon)
metyloglioksalu] — obogtny i lipofilowy kompleks miedziowy, byt badany jakznacznik
do obrazowania serca i mozgu [149].

Wiele zasad Schiffa i ich komplekséw jest zdolnyddh odwracalnego wkania
tlenu i kompleksowania niektérych metali toksyczmygako katalizatory znane pod nazw
katalizatoréw Jacobsena, ktore hiadziat w reakcjach utleniania alkoholi, fenolidodi,
flawonoli, nitroalkandéw, hydrazonow, qglowodoréw, uwodornienia, epoksydacji i
cyklopropanowania olefin, konwersji siarczkéw do Ifestlenkéw i sulfonéw, w
polimeryzacji ,zyjacych” rodnikbw metakrylanu metylu, reakcji hydrgljz
karbonylowania i hydroformylowania, amidowania, wakcji utleniagcego otwarcia
pierscienia epoksydowego, w asymetrycznej syntezie akmmeow i peptydow, w
reakcjach enzymatycznych czy cykloaddyciji Dielsaekh [150-162].

Wiele kompleksow zasad Schiffa, zwrdcito uwdmpdaczy, kiedy odkryto ich da
hiperpolaryzowaln& czasteczkova wynikajaca z przeniesienia gptasci elektronowej
pomicdzy atomem metalu i ligandami. Znacznadloych zwhzkow zostata dzki temu
zbadana podatem posiadania wtasio optycznie nieliniowych (NLO) [163-164]. ¥bd
zwiazkdw wykazujcych wiasnéci optycznie nieliniowe wysak pozycg zajmup
kompleksy zasad Schiffa z jonami lantanowcéw [165].

Kompleksy zasad Schiffa z metalami prezenngwniez dobre przewodnictwo i

wiasciwosci magnetyczne (np. iminowe kompleksy niklu (1116p]. Kompleksy polizasad

22



Schiffa zawierajcych pieécienie bitiazolowe wykazuaj stabe ferromagnetyczne
zachowanie [167].

2.1.2. SYNTEZA ZASAD SCHIFFA

Reakcja prowadga do powstania zasady Schiffa jest pdn najstarszych w
chemii [168]. Zostata po raz pierwszy opisana prEeigo Schiffa w publikacji z 1864
roku.

Zwiazki ze struktug AC=NB, znane jako zasady Schiffa, otrzymuje &i reakciji
kondensacji aminy pierwszamowej z aktywnym karbonylem [83]. Aminy
pierwszoredowe w reakcji z ketonami prowagdzlo otrzymania zasad Schiffa typu
ketimin [169].

Aldehydy i ketony tatwo wspuja w reakcg z najr@norodniejszymi zasadowymi
zwiazkami azotu. Reakcja z silnie nukleofilowymi odcaikami, na przyktad z aminami
I- i ll-rzedowymi, przebiega na ogét bez dodania kwasu.

Ogolny schemat reakcji Schiffa mma przedstawirownaniem:

\ ,OoH

—> C=NR

/ “
H NHR  -H,0

Rys. 2.11.0g06Iny schemat reakcji otrzymywania zasad Schiffa

Szczegbétowy mechanizm reakcji otrzymywania zasduffaczostat przedstawiony

na schemacie (rysunek 2.12.):
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Rys. 2.12 Mechanizm reakcji otrzymywania zasad Schifawytworzenie

aminokarbinoluB: otrzymanie iminy

Reakcja otrzymywania zasad Schiffa jest reakoeflwracala, przebiegajca z
wytworzeniem produktu poedniego - tetraedrycznego aminokarbinolu. W zadéci od
odczynusrodowiska etapem oksiajacym szybkdéé¢ reakcji jest tworzenie aminokarbinolu
(srodowisko kwane) lub odszczepienie gteczki wody {rodowisko zasadowe). sliew
reakcji bion udziat aminy alifatyczne, katalizator nie jest waggany. Roéwnowag tej
reakcji mana przesust w kierunku produktu poprzez usuwanie wody, deciajlo
mieszaniny reakcyjnej sit molekularnych lub wyk®tpc mieszaniny azeotropowe.
Reakcja najszybciej przebiega émodowisku o pH 4-6. Pomej tego pH amina jest
sprotonowana w za dym stopniu, a powsej, koncentracja protonow jest tak mata,nie
pozwala to na sprotonowanie grupy hydroksylowejetapie jej usuwania. Podobnie do
reakcji biologicznych, tworzenie imin jest najszgbsrzy pH zblionym do neutralnego
[170].

W przypadku aldehydéw orto-hydroksyaromatycznydikega zachodzi szybko i z
duzymi wydajngciami, bez konieczrigi usuwania wody.

Iminy mazna otrzymywa rowniez bez obecngi rozpuszczalnika, a tylko poprzez
ucieranie rownomolowych ikzi substratow [171].

Inng reakch, w ktérej otrzymuje si zasady Schiffa jest reakcja kondensacii

aldehydow z nitroarenami [172]:
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Rys. 2.13.Schemat otrzymywania zasad Schiffa w reakcji kosdeji aldehydow z

nitroarenami

2.1.3. NOMENKLATURA ZASAD SCHIFFA

Zgodnie z nomenklatar IUPAC nazwy imin wyprowadza @i od nazwy
odpowiedniego podstawowego eglowodoru dodajc przedrostek iminometylo”
okreslajacy uktad C=NH. W przypadku imineldacych pochodnymi aldehydéw orto-
hydroksyaromatycznych, nazwa pochodzi od odpoweginifenolu lub naftolu [173]. W
literaturze spotyka sibardzo cgsto inny typ nazewnictwa, w ktorym nagvzwiazku
tworzy skt od nazwy N-podstawionej odpowiedniej aminy dadajo nazwy podstawnika
koncowke ,ylideno”. Na przykfad:

2-{[(metylo)imino]metylo}-4,6-dichlorofendub N-(3,5-dichlorosalicylideno)metyloamina

Rys. 2.14Wz6r chemiczny przyktadowej zasady Schiffa wramzwami
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2.2. ACYKLICZNE | MAKROBICYKLICZNE ZASADY SCHIFFA
(PODANDY | KRYPTANDY)

Podandy (zwizki acykliczne o dtugich fecuchach (ramionach) odchagych od
srodka casteczki) i kryptandy (zwazki makrobicykliczne), m.in. iminowe pochodne
tris(2-aminoetylo)aminy (tren), ciegszic duzym zainteresowaniem ze wgdu na ich
WCcCigz rosmca role w poznawaniu procesOw molekularnych zachegeh w biochemii,
katalizie, ireynierii materiatowej, technologii i hydrometalurg8].

Ponizej przedstawione zostaty og6lne wzory strukturygratl i kryptandu.

a) b)
X / Y \
\ ( x
// | -
Y
Y Y
podand Kiymd

Rys. 2.15.0g6Ine wzory struktury &) podandu ,k) kryptandu (X, Y — atomy lub grupy

atomow)

Wiele z tych uktadow ma za zadanieladowa funkcje naturalnych rimikow w
selektywnym rozpoznawaniu i transporcie jonow niggalionow, czy obagnych molekut
[174-175]. Shia one rownie lepszemu zrozumieniu i odtwarzaniu aktyweio

katalitycznej metaloenzymow i biatek [176].

2.2.1. ZNACZENIE | ZASTOSOWANIE PODANDOW

Zwiazki acykliczne (podandy) wygbuja w przyrodzie m. in. jako naturalne
antybiotyki jonoforowe — monenzyna i kwas lasalowyelektywnie wiazace kationy



litowcow i niektérych wapniowcéw oraz efektywnie zpnosace je przez btony
biologiczne [177].
Kwas lasalowy (rysunek 2.16.) znalazt zastosowanmiewalce z bakteriami

gramdodatnimi, mykobakteriami oraz kokcydiami [178]

COOH CH3 HyC \: CHg

CHj

Rys. 2.16 Kwas lasalowy

Monenzyna (rysunek 2.17.) jest biologicznie aktymnjonoforem wykazujcym
dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwmalaryczne tyhiotyczne. Ponadto wspomaga
apoptoz niektérych komoérek nowotworowych i podobnie, jakds lasalowy, hamuje
rozwoj pasaytniczych pierwotniakbw wywohacych kokcydioz. Jest rownig

stymulatorem wzrostu w hodowli drobiu i bydta [178]

Rys. 2.17.Monenzyna

Syntetyczne podandya sodzina zwiazkdw zawierajcych najczsciej polietery.
Czasteczki polialkoksylowych podandove ardzo interesagcymi modelami do badania
ruchu protondw i kationébw metali w membranach graeych, takich jak gramicydyny i
bakteriodopsyna, jak i we wspomnianych witiej jonoforach, np. kwasie lasalowym czy
monensynie [177].

Tréjramienne podandy posiaddjudowe ztozong z centralnego atomu donorowego

(lub centralnej grupy) petzonego z trzema ramionami f{achami) zawieragymi
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miejsca donorowe takie jak N, S, O czy P [179]. i€adtruktury zwandripodami mog
wplywat na wysolq stabilng¢ kompleksow tych zwizkow z metalami [180].

Tego typu zwizki znalazty zastosowanie jako ligandy dla kompéeksrzywanych
w chemii bionieorganicznej oraz w katalitycznejipwryzaciji olefin [181].

Tréjramienny podand, ktGrego struktura zostata gst@viona na rysunku 2.18. byt
badany pod &em whzania jondéw uranu mggych wplyw na powstawanie nowotworow
nerek i kéci [182].

NN
H
)n

n

HN

N
(HO),0P (/)/ "
T

z)“ PO(OH),

PO(OH),

( PO(OH),

(HO),OP™ “po(0H),

Rys. 2.18.Tréjramienny podanddalacy doskonatym ligandem dla jonéw uranu

Podandy stosuje giako jonoselektywne elektrody, ktdre w poréwnanitnnymi
instrumentami analitycznymi,asproste i1 niedrogie [183]. D&k temu wzrasta ich
znaczenie w medycynie, ochrodm@dowiska, rolnictwie i przendje [184].

Desferal, zawieragy aktywny skitadnik desferoksamgirB (rysunek 2.19.), jest

klinicznie wykorzystywany do usuwania nadmiaru jangelaza (I11) z organizmu [185].

(0] OH O
HO H lll
NN N
(@] (@]

+
NH
3 HO—N
\A\o
H,C

Rys. 2.19 Desferoksamina B

Podand przedstawiony na rysunku 2.20. stosowartygks neutralny selektywny

nosnik dla jondw cezu, potasu, sodu i innych [177].
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Rys. 2.20.Struktura podandu selektywniea#cego jony m.in. cezu, potasu i sodu

O
X
=

Podandy mog by¢ prekursorami w syntezie interescych zwihzkow
makropolicyklicznych technikduzego rozciéczenia [6].

Di-, tri- i polipodandy silikonowe wykazajwiasciwosci katalityczne i mog by¢
stosowane jako katalizatory w kataliziecauyfazowej [186-187]. Z diym powodzeniem
katalizup reakcje substytucji nukleofliowej, redukcji i divania. W poréwnaniu z
tradycyjnymi katalizatorami przeniesienia fazowdgtery koronowe, kryptandy i glikole
polietylenowe), polipodandysiuwzo taasze i stanowczo tatwiej je otrzyhfL88].

Acykliczne fosforowe barwniki cyjaninowe typu podimv mog@ stuzy¢ jako
fluorescencyjne transmitery dag odpowied na obecn& biologicznych kationow. Sha
do badania materiatéw biologicznych oraz strukiDiyA i wykrywania go w komarkach
[189].

Podandy powstate z pmizenia fragmentéw pirydyniowych z fosforowymi
barwnikami cyjaninowymi zachowajsi¢ jak fluorescencyjne sondy komplekstg jony
metali [189].

gdzie X =S, C(Ch)2, Y = H, SQ

Rys. 2.21.Struktury podandéw pekiych funkcg sond fluorescencyjnych
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Czteroramienne podandy (rysunek 2.22.), twdiampleksy poli(aminokarboksy-
lanéw) z lantanowcami (lll) (podaty), ktorea sszeroko wykorzystywane jako
luminescencyjne sondy w testach fluoroimmunologycim jako srodki kontrastujce w
obrazowaniu metadNMR [190].

HO OH
AN =
TS s

N—N N—N

N—N N_IN
OW WO
OH OH
Rys. 2.22.Czteroramienny podand twary podaty z jonami lantanowcow (l11)

Obecnie die zainteresowanie podandami z ugrupowaniem iminowpserwuje
sig¢ w chemii koordynacyjnej. Jest to spowodowane aigkai wiasngciami fizycznymi,
chemicznymi oraz strukturalnymi kompleksow tych aiidw z metalami przégiowymi i

ziem rzadkich.

2.2.2. ZNACZENIE | ZASTOSOWANIE KRYPTANDOW

W naturze wiele proceséw biologicznych niedbych dozycia, jak fotosynteza czy
transport tlenu w ukladzie oddechowym, zachodzi yprmdziale zwizkow
makropolicyklicznych (eteréw koronowych, kryptandoworonandéw, sferandow itp.).
Hemoglobina, mioglobina, cytochromy, peroksydazyy dkatalazy zawieraj uktady
makrocykliczne o szkielecie porfirynowym z donorawmly atomami azotu,

skoordynowanymi z jonerrelaza (hem) [2].
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HOOC COOH

Rys. 2.23Hem, sktadnik wielu enzyméw, m.in. hemoglobinypgibbiny i cytochromow

W chlorofilu ten sam ukiad koordynuje z jonem magneW witaminie B;
makrocykliczny szkielet korynowy zazany jest z jonem kobaltu [191-192].

Makropolicykliczne zwazki zostaty otrzymane po raz pierwszy w 1969 rokzep
Lehna i ze wzgidu na maliwosci réznorodnych zastosouiatych produktéw, cieszsic
niestabacym zainteresowaniem [193]. Znajdwastosowanie w wielu obszarach chemii,
biochemii oraz technologii [194-196Wykorzystuje si je w dziedzinach rozpoznawania
molekularnego, katalizy i transportu [193]. Mody¢ uzywane jako receptory dla
selektywnego wizania substratéw (kationow, anionowdb obogtnych czsteczek) [197-
200] oraz néniki tych substratow przez membrany [196]. Ze wdgl na ich wysok
selektywnd¢ i zdolng¢ do silnego koordynowania jondw metali p&ogpwych, zwazki
makro(poli)cykliczne znajdgj zastosowanie jako modele sfedujpce naturalne
metaloproteiny i metaloenzymy, §roki elektronow w reakcjach redoks, émiki tlenu,
jonofory w wielu procesach biochemicznych, jadtodki przeciwnowotworowesrodki
kontrastugce obrazowego NMR i radiofarmaceutyki [201].

Makropolicykliczne zwazki spetniaj wymagania stawiane sztucznym receptorom:
sa dwe, zawieraj luki odpowiednich rozmiarow i ksztattéw, posiagdajdgatzienia,
mostki i pohczenia pozwalage na utworzenie okénej struktury casteczkowej [202].
Zatem mana spodziew@ sig, iz te struktury kda petnic role receptorow sferycznych
kationow i mog stuzy¢ jako modele biatkowych receptorow kationdw megditialicznych
[203].

Zainteresowanie makrobicyklicznymi zasadami Schifazymanymi w [2 + 3]

makrocyklicznej kondensacji, wynika gtéwnie z faktit wykazup one potencjakp
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aktywna¢ biologiczra i mozliwosci  wykorzystania ich jako prostych modeli
biologicznych orazrodkow kompleksotworczych [204-205].

Wiasciwosci  kompleksotwoércze kryptandow zostaty wykorzystame chemii
organicznej dziki stwierdzeniu faktu,ze ich wprowadzenie do uktadu reakcyjnego z
udziatem par jonowych w istotny sposéb wptywa naimamizm zachodzych proceséw.
Uzycie ich do rozpoznawania molekularnego, katalimansportu, zapewnia stabilizacj
nietypowych stopni utlenienia jonow metali zamykelmyv sztywnej klatce, jak i ochren
zazwyczaj nietrwatych substratdbw. Kombinacja tyeletc kryptanddéw powinna pozweéli
na prowadzenie reakcji wilavych na wilgad w warunkach temperatury pokojowej i
cisnienia atmosferycznego [176].

Makrobicykliczne zasady Schiffag sstosowane w syntezie makrobicyklicznych
poliamin [206], ktére tworz z metalami przégiowymi i ciezkimi bardzo stabilne
kompleksy [207].

2.2.3. SYNTEZA PODANDOW | KRYPTANDOW

Acykliczne (podandy) i makrobicykliczne (kryptandsgsady Schiffa otrzymujecsi
zazwyczaj w jednostopniowej reakcji kondensacjigmin z polialdehydami: podandy w
reakcji kondensacji poliaminy z odpowiednim monab dialdehydem [1+2, 1+3, 1 + 4 i
wigcej], natomiast kryptandy w reakcji kondensacjigwiiny z dialdehydem [2+3].

Reakcja tworzenia iminowych podandow z poliaminonoaldehyddw przebiega w
prosty sposob z dg wydajngcia. Z podobm fatwoscia zachodzi synteza
makrobicyklicznych heksaimin (kryptandéw) z trisami i dialdehydéw, i w
przeciwigistwie do reakcji tworzenia zwikOw makrocyklicznych, nie wymaga
stosowania syntezy templatowej - synteiry situ, w ktorej cyklizacja zachodzi w
obecndci jonu metalu [176, 208].

2.2.4. NOMENKLATURA PODANDOW | KRYPTANDOW

Nazewnictwo zwjzkow makrocyklicznych przysparza pamsgch trudnéci
nomenklaturowych. Nomenklatura systematyczna zakecprzez IUPAC, jest zbyt

rozbudowana i niegiinie stosowana w praktyce oraz publikacjach naulodwg].
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W literaturze spotyka sibardzo czsto nazwy skrotowe dolz kody literowe
przypisane odpowiednim uktadom zaliczanym do supé&rkut. Ale nawet i one nie
zostaly dotychczas ujednolicone. Niejednokrotnieuszigza & nazwy podandow i
kryptandéw oznaczag je numerami (zwazek 1, zwazek 2 itd.) lub zapisag litere L (od
ligandu) — L, Ly, itd.

Dla trojramiennego iminowego podandu, otrzymanetgs@2-aminoetylo)aminy w
literaturze pojawia siskrot tren z odpowiednim przedrostkiem lub prztkiesn, ktory
najczsciej jest skrotem nazwy aldehydu staego do utworzenia danej iminy.

Czasem spotyka ginazwy iminowych podandéw tworzone od nazw amidyekt
powstaj w procesie uwodornienia odpowiednich zasad Schpif@rzez dodanie do skrétu
nazwy aminy stowa ,imina” z przedrostkiem okegacym ilos¢ grup iminowych w
czasteczce zwizku, np. dla iminy (rysunek 2.24.), ktorej uwod@mie prowadzi do
otrzymania trojramiennej aminy o nazwie tris(2-piylometylo)-1,1,1-tris(aminometylo)-
etan (tamepyr), naawtworzy st przez dodanie do skrétu ,tamepyr” stowa ,trisimiina
mowiacego o trzech ugrupowaniach iminowych wgpstiacych w casteczce iminowego
podandu:

a) b)

MPztren tamepyr-trisimina

Rys. 2.24Wzory przyktadowych tréjramiennych podandoa) ¢trzymanego w reakcji
kondensacji tris(2-aminoetylo)ayn(tren) i metylopirydazolu (MPz),
if) otrzymanego w reakcji kondensacji tris(aminom@gtanu i pirydyno-2-
karboksaldehydu

Dla aminowych kryptanddw, pochodnych tris(2-amigt®aminy, powstatych w

redukcji odpowiednich iminowych kryptandow stosaje skrét BISTREN z uwagi na to,

ze W syntezie tych zwzkow bior udziat 2 mole cgsteczek trenu przypadag na 3 mole
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réznych dialdehydéw. Przed tym skrotem podaje isiformacg, z jakiego aldehydu
powstat dany makrobicykl np.

N N
H H

P VNN
N N
L R e W
N N
\H H/
H
N HN
/\/\/\N
H < >

C5BISTREN Tris-p-ksylylBISTREN

N
H

Rys. 2.25Wzory przyktadowych kryptanddéw wraz z ich oznagaen literowymi [209]

W przypadku iminowych kryptandéw nazwy systematgcgnbardzo ztaone i nie
stosuje si ich w publikacjach naukowych. Nie udato m¢ gdnak odnal& w dostpnych
publikacjach nazw skrétowych dla tych uktadow. gaepowodu zwgzki otrzymane

przeze mnie w pracy, postanowitam nazwtsujc zasad opisan dla podandow.

34



2.3. ACYKLICZNE | MAKROBICYKLICZNE KOMPLEKSY
ZASAD SCHIFFA(PODATY | KRYPTATY)

2.3.1. ZNACZENIE | ZASTOSOWANIE PODATOW | KRYPTATOW

Kompleksy acyklicznych i makrobicyklicznych zasachifa z metalami cieszsie
bardzo duym zainteresowaniem [210-213] i wiele prac na tent struktury i
wiasciwosci ukazuje sj kazdego roku.

Ich potencjalne zastosowanie w rozpoznawaniu mdédekym, w uradzeniach
bionaladowczych [214] i supramolekularnych wywotato zduzainteresowanie $nod
biologow, biochemikow, chemikéw czy analitykow medgych [205]. Medycyna i
przemyst to dziedziny, w ktérych corazéziej stosuje sitego typu uktady.

Zakres zainteresowania kompleksami acyklicznychakmbicyklicznymi jonéw
metali d- i s-elektronowych jest bardzo szeroki: systezy zwizkéw o niespotykanych
wiasciwosciach i strukturze do zastosofivev katalizie supramolekularnej i medycynie [2,
215]. Map one réwnie zastosowanie w modelowaniu zwkéw biologicznych i
procesach transportu [179].

Makropolicykliczne  zwazki, a w szczegllnmi  makrocykliczne i
makrobicykliczne zasady Schiffag bardzo interesaga grum supramolekut ze wzegtiu
na ich zdolné do formowania kompleksow z kationami metali algatiych, ziem
alkalicznych i ziem rzadkich, umlwiajac w ten sposob rozpuszczadhojonowych
zwiazkow i nieorganicznych soli w niepolarnych rozpusdnikach [216]. Centralny jon
metalu w tych ukiladach petni funkcmiejsca aktywnego i dgki temu kompleksy tego
typu 1 bardzo skutecznymi katalizatorami wielu reakcgieticznych [152, 217].

Kryptandy zawierajce jony metali przégiowych tworz kryptaty o potencjalnych
wiasciwosciach katalitycznych [218]. Przykiadem maolgy¢ iminowe kryptaty z miedazi
stosowane w katalizie homogenicznej.

Makrobicykliczna zasada Schiffa, pochodna trenuS-dformylo-1,2,4-triazolu,
tworzy wielordzeniowe kompleksy z Ag(l), Cu(l), a@(i Ni(ll), ktére znajdup
zastosowanie w chemii bionieorganicznej, materizdorstwie, katalizie, oddziatywaniach

metal-metal oraz w transportowaniu i aktywowaniewielkich casteczek [219].
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Rys. 2.26 Makrobicykliczna zasada Schiffa, pochodna trenpidformylo-1,2,4-

triazolu

Dwurdzeniowe makrobicykliczne zw#ki, zawieragce dwa jony metali w luce
moga stuzy¢ jako przedczniki i przewodniki molekularne [203].

Zastosowanie makropolicyklicznych komplekséw metalizasad Schiffa w
asymetrycznej katalizie znacznie wzrosto, gitikdkryto chiralne cisteczki koordynujce
jony metali (np. Cu, Co, Mn) [220].

Miedziowe kompleksy trojramiennych zasad Schiffaod@gndow) s czsto
uzywane do modelowania struktury i reaktywaooaktywnych miejsc w miedziowych
proteinach. Najagciej wykorzystywane & jako substancje do modelowania transportu
tlenu, przeniesienia tlenu po rozerwaniwz@inia O-O, czy zycia tlenu jako akceptora

atomu wodoru (hemocyjanina, tyrozynaza, oksydakakgzzowa) [221].

2.3.1.1. Znaczenie i zastosowanie podatow i kryptarawieragcych jony metali ziem
rzadkich

Od wielu lat obserwuje siogromne zainteresowanie charkbordynacyja jonow
lantanowcow  (lll) odznaczagych s¢  wlasciwosciami  paramagnetycznymi,
luminescencyjnymi i mageych petné role kwasow Lewisa [222-224].

Wsrdd ogromnej iléci komplekséw lantanowcow (lll) szczegllne miejgegmup
kompleksy acyklicznych (podatéw), makrocykliczny&oeronatéw) i makrobicyklicznych

(kryptatow) zwazkow [225]. Projektowanie i synteza takich uktad{@st przedmiotem

36



aktywnych bada ze wzgédu na rosace maliwosci ich zastosowania oraz fateéo
syntezy i ranorodnd@¢ koordynacji [226-228].

Z powodu ciekawych elektronowych i magnetycznyclaseivosci, kompleksy
lantanowcow (lll), znalazty zastosowanie w wielu 2wgch dziedzinach chemii
analitycznej i nieorganicznej, a takw biologii, medycynie i przende chemicznym (np.
w hydrometalurgii) [229].

Stosuje si je w laserach, luminoforach (fosforowe masyiecace), jako sondy
spektroskopowe dla miejsc aktywnych w metalobiohualiech, jako nowatorskie
przestrajalne fotoniczne wdzenia supramolekularne.a &ykorzystywane w diagnostyce
medycznej, jako paramagnetyczéredki kontrastuyjce w technice obrazowania mejod
rezonansu gdrowego (kompleksy gadolinu (Il)), jako syntetyezranalogi enzymow
rozszczepiaicych taicuchy kwasow nukleinowych, jako syntetyczne nukjeatia
zastosowa in vivo, a take jako sensybilizatory w fotodynamicznej terapB(2235].

Sa one wane w badaniu proceséw rozpoznawania molekularnegyp w
Zzrozumieniu natury oddziatywiametal-metal nidzy metalami lantanowcow [236].

Dwurdzeniowe kompleksy lantanowcéw przyspieszggmentagj DNA z duzo
wigksz efektywndcia niz same jony metali [237].

N-donorowe makropolicykliczne kompleksy tych piemstkéw mog stuzy¢ jako
srodki terapeutyczne w leczeniu artretyzmu i idigicy (lantanowce hamalj procesy
biologiczne zalene od jonow wapnia) [2]. Kompleksy lutetg stosowane w leczeniu
niektérych rodzajéw nowotworow [235].

Badanie znakomitych wdaiwosci katalitycznych metali ziem rzadkich w reakcjach
hydrolizy kwasow nukleinowych jest kolejnym poleradan, gtdwnie dlategoze jest to
istotne dla dalszych odktyw biotechnologii, biologii molekularnej, terapii innych
dziedzin [235].

Kompleksy posiadage w casteczce dwa tde jony lantanowcdédw magbyc
zastosowane jako katalizatory w hydrolizie fosfanagch diestrow czy tRNA.

Syntetyczne makrocykliczne i makrobicykliczne koekdy lantanowcow (lIl) &
wykorzystywane jako uktady modelowe zwkow wystpujacych w przyrodzie [238]. Ze
wzgledu na brak toksycznoi, zwiazki te z powodzeniem zagluja substancje dotychczas
stosowane w testach radioimmunologicznych i odzajace s¢ wysoky toksyczndcia
[230]. Kryptaty i podaty gadolinowe as obecnie wykorzystywane jakarodki
transportujice radionuklidy w celach diagnostycznych i terapemtych (np. w
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obrazowaniu metadrezonansu magnetycznego), w chelatoterapii fakdki stuzace do
detoksykacji [14, 231].

Jony lantanowcéw (lIl) posiadgjzdolng¢ do aktywowania reakcji kondensacji
zasad Schiffa odpowiednich diamin i dikarbonyli ierkinku uktadow makrocyklicznych,
ktorych nie udaje siotrzyma inna metod, [239-240].

Stosuje si je rOwniez do oddzielania i oczyszczania lantanowcow, cowzegledu

na due podobiéstwo pierwiastkdw tej grupy jest procesem nietatwym

2.3.2. SYNTEZA IMINOWYCH PODATOW | KRYPTATOW

W literaturze opisane as dwie drogi otrzymywania acyklicznych i

makrobicyklicznych kompleksow typu zasad Schiffa.

Pierwsza z nich polega na bezmaminiej reakcji kompleksowania jonu metalu z

uprzednio otrzymanym ligandem. Jej zastosowantggdsak ograniczone ze wzgdlu na:

a) trudndgci w otrzymaniu wolnych ligandéw, zwlaszcza zmkow
makrocyklicznych. Trudrizi te s wynikiem jednoczesnego przebiegu dwoch
reakcji: cyklizacji i polimeryzacji liniowej, ktoramoze st& sie reakci
dominupca i uniemaliwi ¢ uzyskanie produktu cyklicznego,

b) bardzo stadp rozpuszczalna niektorych acyklicznych i

makro(poli)cyklicznych zasad Schiffa wekszaci rozpuszczalnikdw.

Druga metod, jest tzw. ,synteza templatowa” — syntamasitu, w ktorej cyklizacja
zachodzi w obecrici jonu metalu odgrywagego bardzo wana role w sterycznym
kierowaniu przebiegiem reakcji: urrdavia takie usytuowanie ggsteczek reagentowig w
wyniku reakcji kondensacji nagiuje zamknjcie piegcienia, a konkurencyjna reakcja
polimeryzacji liniowej zostaje mocno ograniczond lcatkowicie wyeliminowana [241-
242]. Jest to metoda corazeéaziej sotosowana do otrzymywania kompleksowazkow
makropolicyklicznych [208, 243]

W syntezie komplekséw zazkow acyklicznych i makrobicyklicznych dobrymi i
bardzo efektywnymi metalami templatowymi okazatyjeny lantanowcow [236].
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2.3.3. NOMENKLATURA IMINOWYCH PODATOW | KRYPTATOW

Podobnie do iminowych zwzkow acyklicznych i makrobicyklicznych (pkt. 2.3.4.
nazewnictwo komplekséw tego typu ukladéw przysparzangci nomenklaturowych,
wynikajacych ze zbyt rozbudowanej nomenklatury systemasjczamych ligandow.

Dlatego réwnie tu spotyka & nazwy skrétowe czy kody literowe przypisane
odpowiednim makrouktadom.

Dla niklowego podatu otrzymanego z iminowej pochgdnis(2-pirydylometylo)-
1,1,1-tris(aminometylo)etanu (tamepyr) — tamepigitttina nazw utworzono przez
dodanie symbolu metalu wchegzgo w sktad kompleksu:

2+
\ :
\ N
| 7%
N |
| NN X
\ Ni |
| ONTS | NT _
| = (ci0y),
tamepyr-trisimina (ligand) [Ni(tamepyr-trisimina)] (Cl@), (kompleks)

Rys. 2.27 Wzory przyktadowych zwazkow supramolekularnych: (a) podandu
(b) podatu wraz z ich oznaczenilgerowymi [244]

W przypadku iminowych kryptatéw, podobnie jak tcatoi miejsce dla iminowych
kryptandéw, nazwy systematyczne $ardzo zigone i nie maj zastosowania w
publikacjach. Rowniei w tym przypadku nie spotkatamest nazewnictwem skroconym.
Dlatego te nazewnictwo zastosowane przeze mnie w pracy bylarawane na systemie
nazywania podatéw — przed nagwodandu (skrotem literowym) undetam symbol
odpowiedniego metalu, a narflau jego nazwy jony lub @steczki, ktére braty udziat w

tworzeniu danego kompleksu.
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2.4. DENDRYMERY

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie rozwomnuktur dendrytycznych
nasladufpcych specyficzne aspekty funkcji biologicznych. T&ruktury, zwane
dendrymerami, & nowa klass obecnie odkrywanych substancji polimerowych, wgsoc
uporzdkowanych, rozgakionych, trojwymiarowych i monodyspersyjnych [24552.

Sa one niewitpliwie jednymi z najcgéciej spotykanych topologii w ukladach
biologicznych. Ich ksztatt przejawiagsiv wielu rozmaitych formach, ktére modyc
mierzone w metrach (np. gate i korzenie drzew), w cm czy mm (topologia4ania np.

w nerkach, sledzionie, wtrobie, ptucach), w nm (dendrymery pochacz od
polisacharydow, wyspujace w organizmach gbnnych i zwierzcych) lub wum neurony
mabzgu) [256].

Rys. 2.28 Przedstawienie podokiistwa ksztattu dendrymerow do rozmaitych prototypow
(od goéry zgodnie z ruchem wskazéwek zegaeran; ukiad limfatyczny;

slinianka; przekroj nerki; korona drzewa [257].
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2.4.1. BUDOWA DENDRYMEROW

Struktura molekularna zawsze fascynowata chemik@w jest prawdopodobnie
jeden z powodow, dla ktérych chemia dendrymerow ¢gkattownie st rozwireta

uzyskupc migdzynarodowy rozgtos.
W strukturze kadego dendrymeru nioa wyr@nic trzy czsci:

- centrum (rdzg), z ktdrego odchodzrozgatzienia polimerowe,

o)

@)

Rys. 2.29 Przyktady centrow dendrytycznych

- czes$¢ srodkows powtarzajcych se elementow (iteracji), ktére okdlaja
mikrosrodowisko rdzenia i zdolr$6 rozpuszczalngei dendrymeru,

H $H3 H ?HS
/O/CZN—N—PZS /®/C=N—N—P=O
" _ 0 0
. s=p{ o=r{
OO O\Q
C=N—N—P=S C=N—N—P=0
H | H I
CH, CH,

Rys. 2.30.Przyktady powtarzagych st fragmentdéw (iteracji) rozbudowagych

dendrymer

- zewrgtrzny region z kacowymi grupami, odpowiedzialnymi za zachowanie
dendrymerow w roztworze (np. hydrofobowe ¢ivae dendrymeru rozpuszcza
lipofilowe zwiazki, podczas gdy rozpuszczalne w wodzie zgwme grupy
funkcyjne ukazy wynikajaca ze sktadu rozpuszczalitow wodzie [258-261]
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Rys. 2.31.Schematyczne przedstawieniasteczek dendrymerow zzadymi

grupami keowymi

Pojedyncze warstwy wokoét rdzenia sazywane ,generacjami’. Od nich \étae
zalery struktura dendrymerOw: ¥8za generacja tych polimeréw posiada asymetryczny
ksztalt i otwarg struktug, wyzsza natomiast ma ksztait bliski sferycznemu ¢stg
upakowan struktug. Te zmiany struktury odzwierciedigwzajemne oddziatywanie z
innymi molekutami [262-263].

Ze wzgkdu na maliwo$¢ modyfikacji grup kacowych dendrymerdw i tworzenia
w ten sposOb ogromnej #o nowych dendrymeréw o ciekawych &avosciach, w
ostatnich latach otrzymano wiele dendrymeréw imododnych grupach terminalnych (na
koncach czsteczek) wykazuagych r@znorodne zastosowania. Jedmakwsrod tak licznej
grupy modyfikowanych dendrymeréw, dendrymery z ieaimymi zasadami Schiffa

stanowj jeszcze niewielki procent zbadanych flendrytycznych uktadow.

2.4.1.1. Budowa poli(propylenoimino)dendrymerow wir@onych z rdzenia 1,4-
diaminobutanu (DAB)

Poli(propylenoimino)dendrymeryasklasa zwiazkow amfifilowych [264], wysoce
rozgatzionych oscisle okrelonych generacjach oraz unikalnych $diavosciach [265].

Dendrymery polipropylenowe DAB as rodzimm dendrytycznych polimerow
zbudowanych na bazie 1,4-diaminobutanu [258]. Atamgtu rdzeniasgsoddzielone od
siebie czterema grupami metylenowymi £ Hbodczas gdy pozostate atomy azotu w
czasteczce dendrymery 8d siebie oddalone o trzy grupy €HR65-267] (rysunek 2.32.).
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Rys. 2.32 Przykiady dendrymeroéw DAB #hej generacji: G1, G2 i G3

2.4.1.2. Struktura poli(amidoamino)dendrymeréw PANA

Dendrymery poliamidoaminowe PAMAM Starbursta specyficza rodzim
dendrytycznych polimerow (Tomalia 1985) zbudowanyoh bazie amoniaku lub
etylenodiaminy. Posiadgj odpowiednio trzy lub cztery powtarzag s¢ jednostki
przyltaczone do rdzenia. kda powtarzajca s¢ jednostka dendrymeru PAMAM -
CH,CH,CONHCH,CH,N< posiada dwa miejsca, do ktorych peoglap sie kolejne

jednostki. Mog by¢ rowniez dolaczone wybrane grupy kocowe [262].
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Rys. 2.33.Przyktady dendrymerow PAMAM (na bazie 1,4-diamiatamu) r@nej
generacji GO, G1i G2

Dendrymery PAMAM nazywane as,sztucznymi proteinami” ze wzgllu na
podobigistwo rozmiaréw i ksztattow do biatek i innychasteczek bioorganicznych. Np.
insulina €30A), cytochrom £40A) i hemoglobinax55A) map podobny ksztait i rozmiar
do dendrymerow PAMAM generacji 3, 4 i 5, w ktoryclsteczka amoniaku stanowi
rdzer tych makromolekut [268]. Zaréwno ksztattem, jakfraktalndcia powierzchni
przypominag wirusy, enzymy i biatka (rysunek 2.34.) [269].
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Rys. 2.34 Struktura biatka [178]

2.4.2. NOMENKLATURA DENDRYMEROW

Ze wzgkdu na ztaoma budowe dendrymerow, w publikacjach naukowych nie
spotyka st nazw systematycznych, a jedynie kody literowe pizane odpowiednim
uktadom dendrytycznym.

Poli(propylenoimino)dendrymery na bazie 1,4-diarbiatanu oznaczanes §ako
DAB-dendr lub DAB.

W niektorych publikacjach pojawiaesilodatkowo w nawiasie grupa funkcyjna (lub

jej skrét literowy), ktéra znajdujeesha powierzchni dendrymeru, np.:
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Rys. 2.35Przyktad dendrymeru DAB z 64 grupami —CN nadach czasteczki
DAB-dendr-(CNy,) [255]

Najczsciej jednak pomija si nawet skroty literowe, oznaczaj opisywane w
publikacjach zwizki numerami (zwgzek 1, zwizek 2 itd.).

Dla poli(amidoamino)dendrymeréw stosuje skrot PAMAM i podobnie, jak w
przypadku dendrymeréw DAB podajecskody literowe dendrymeru z dmizonymi
grupami funkcyjnymi znajdggymi sk na kacach casteczki dendrymeru lub oznacza si

omawiane zwizki numerami.

2.4.3. SYNTEZA DENDRYMEROW

Synteza dendrymeréw jest wyzwaniem dla wielu chémik prowadzc do
otrzymania nowych molekut o ciekawych éadavosciach [270].

Dendrymery § otrzymywane w iteracyjnej sekwencji krokoéw reakeji ktérych
kazda dodana iteracja prowadzi do materiatu @Gsegj generacji. Pierwszym przyktadem
procedury iteracyjnej syntezy w kierunkaisle zdefiniowanych rozgationych struktur
byta opublikowana przez Vogtle’a, w 1978 roku [27Hrocedura zwana ,synigz
kaskadow”. Kilka lat pézniej (pocatek lat 80-tych) Denkewalter opatentowat syntez
dendrymeréw na bazie L-lizyny. Pierwszymi dendrgtyymi strukturami doktadnie

przebadanymi byty dendrymery PAMAM Tomalii i arbdNewkome’a. Obydwa rodzaje
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dendrymeréw zostaty otrzymane mefodrozbiezna (pkt 2.5.3.1.), startag z
wielofunkcyjnego srodka molekuty, a kéczac na powierzchni dendrymeru. W
poézniejszym okresieatsama metody uzyskano dendrymery poli(propylenoiminowe) DAB
(Mulhaupt i Brabander). W 1990 roku Fréchet i Hawkaproponowali zbiana procedug
otrzymywania dendrymeréw [272].

2.4.3.1. Synteza rozhjea

Metoda rozbiena polega na sekwencyjnym dodawaniu powtacyah st
fragmentow (monomery, dendrony) do wogipwego fragmentu (rdzenia), twarz
warstwy zwane generacjami, co w rezultacie powogajestanie superstruktury [273].

Dendrymery s budowane krokami (sekwencjami) poczwytajod matego
wielofunkcyjnegaosrodka przez sekwencyjne dotanie powtarzagych st fragmentow a
do uzyskania superstruktury. Takie sekwencyjne agjeakpozwalag na budowanie
dendrymeru warstwa po warstwie, czyli generacjggeracji [273-274].

Wraz ze wzrostem generacji pogarsza skyst@¢ oczekiwanego produktu.
Problem stanowi tale pozbycie s nadmiaru reagenta, ktéry jest w reakcji nigity.
Kazda reakcja musi l#y selektywna, aby zabezpieczgzystd¢ koncowego produktu
[275]. Np. érednia selektywn& reakcji wynoszca 99.5% w przypadku syntezy
poli(propylenoiminowego) dendrymeru af#j generacji (DABdendr(NH),)ss) daje w
rezultacie tylko 29% oczekiwanego produktu.z#@nastpna generagj produkowanego

dendrymeru coraz trudniej oéxy¢, obecné¢ matej ilcsci statystycznych defektow jest
z z JX\ /‘\ w)\w w)\w z
AN A L TYY

v T Y < I
A A
A - T

Rys. 2.36.Synteza rozbisna dendrymerdéw (X i Y to grupy reaktywne, Z- grupy

nieunikniona [249].

powierzchniowe, W — miejsce twacego st wigzania)
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Produkty uboczneQ i D) w syntezie dendrymerow poli(propylenoiminowych)
DAB przedstawiono pownej [249, 254]

ISUIECS SO ™ SO WS
°l J ] Vol LT E}fgpm

Rys. 2.37.Synteza dendrymerow poli(propylenoiminowych) goaadukty uboczne
reakcji (C i D)

ProduktC powstaje albo w wyniku niekompletnego cjanoetyloigaalbo przez
cofnigcie addycji Michaela; w wyniku reakcji cyklizacjopistaje produkb.

Na poniszym rysunku przedstawione zostaty produkty ubocpowstajce w
procesie tworzenia dendrymeru PAMAM (reakéjacofniecie addycji Michaela; reakcja

B: powstawanie laktamow) [249]

o)
) o z 0
N — NN + -
An :/\/A(w‘: n H A&M o
(o]
o]

Rys. 2.38 Reakcje uboczne zachagde podczas syntezy dendrymerow PAMAM
Acofniecie addycji Michaela; reakcf: powstawanie laktamow
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2.4.3.2. Synteza zhjea

Synteza zbiena dendrymerow polega na rozpedm jej od powierzchni i
zakaiczeniu w srodku dendrymeru. Istotnym celem tej metody jeshtesxa matych
dendrondéw reagagych nasipnie z rdzeniem da¢ finalny dendrymer. Problem w tej
metodzie jest zwizany z ograniczeniami sterycznymi. Dendrony te mulsZ niewielkie,
aby nie zachodzito zjawisko przestaniania (maskaajapunktu ogniskowego (rdzenia).
W konsekwencji tylko mate dendrymery mdgy¢ syntezowaneatmetod,. Oczyszczanie i
synteza s fatwiejsze nt w przypadku syntezy rozlieej, dzeki czemu powstaj produkty
wolne od defektow [276].

S. S
W w
So S
2 Y
“—<Z S—W ZdoX S—WwW D v_<z S\WJ\W Y*V S\W W W
S—X —» zZ —> >—X —— >_X - J\ J\ J\
s—w S—W i) Zdo X s/Wj/W Ssw W\l/W W\I/W w—S

W W
s I

Rys. 2.39.Synteza zbiena dendrymerdw (Y i X to grupy reaktywne, Z- grughyonice,

blokupce, S — grupy powierzchniowe, W — miejsce tw0ego st wigzania)

2.4.4. ZNACZENIE | ZASTOSOWANIE DENDRYMEROW

Ze wzgkdu na unikala struktue i nietypowe wihaciwosci dendrymerdw oraz ich
zdolna¢ do reagowania zaréwno naraach czsteczek, jak i wsrodku, zastosowanie
tych zwhzkOw w nauce, medycynie i technologii jest bardzerskie i nadal ranie [277-
280]. Godnymi uwagi obszarami wykorzystania tychndtoukcji molekularnych &
rozpoznanie molekularne i samoorganizacja [281].

Dendrymery posiadajunikalne wiaciwosci, takie jak rozpuszczaldé w wodzie,
scisle okrelona struktura cgsteczki, kulisty ksztalt (dla wkszych casteczek
dendrymerow) i maiwosci modyfikacji grup kacowych (m.in. amidy, aminy,
karbosilany, siloksany, estry, etery, fenyloacetyle r&norodne zwizki
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organometaliczne, aminokwasy i kwasy nukleinowefipmy, ftalocyjaniany, sacharydy,
mezogeny, anionowe i kationowe grupy oraznayodne chromofory [282]).

W poréwnaniu z tradycyjnymi, chaotycznie rozgabnymi polimerami,
dendrymery wykazuj wiele korzyci [283]: posiadaj scisle okr&lone odgagzienia
wychodace z centralnego rdzenia, du liczbe koncowych grup funkcyjnych z
mozliwoscia ich kontrolowaniagcisle okrelona, a niesredng mag czasteczkovy [284],
niska polidyspersyjnéc [285].

Dendrymery wykazuj wkasndgci biologiczne i przeciwwirusowe [286]. Mady¢
stosowane jako produkty diagnostyczne, sztuczneneyzi szczepionki [284], jako
nosniki lekéw, uktady dostarczage materiat genetyczny do komoérek [287], jakadniki
molekut wsrodkach kontrastagych NMR i rentgenografii oraz systemy rozprowadaan
materiatéw bioaktywnych ( Newkome 1991) [288].

Dendrymery typu PAMAM petai znacaca role w biologii i medycynie. Jest to
Zwigzane z ich bardzo nigkoksyczndcia i brakiem immunogeniczioi, zwltaszcza gdy
ich powierzchnia zawiera anionowe lub neutralnepgrutakie jak karboksylowe czy
hydroksylowe. Dlatego fesa one coraz cgciej stosowane jako substancje zpsface
globularne biatka w immunodiagnostyce oraz w zast@miach ekspresji genu in vitro
[20PAMAM]. Blokuja rowniez wirus opryszczki zwyktej podezony do komaorek [289].

W czasteczkach dendrymeréw DAB wypuja tylko sprotonowane atomy azotu, co
czyni je odpowiednimi niewirusowymi @nikami DNA do komarek [290].

Ze wzgkdu na swoje szczegolne étawosci, dendrymery badang pod ktem ich
przydatndci jako ngnikow lekéw przeciwnowotworowych oraz materiatdwngegycznych
[291-292].

Dendrymery DAB pitej generacji stanowialternatywe dla srodkéw dotychczas
stosowanych w fotodynamicznej terapii nowotworo®3p

Zdolnas¢ dendrymeréw PAMAM do rozprowadzania lekéw
przeciwnowotworowych i materialu genetycznego donéicek zostata przedstawiona
przez Kukowsk-Latalto (1996) i Duncana oraz Malika (1996). Molgy¢ one réwnie
zastosowane do polepszenia rozpuszczainolekow, ktére wykazuwj staky
rozpuszczalng w wodzie [294].

Rysunek 2.40. przedstawia porownanie skutegdndotarcia (A) nanocistek
(leku) oraz (B) nanoagstek ukierunkowanych (pgizenia polimeréw naturalnych lub

syntetycznych z lekiem) do komorek nowotworowych.
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Rys. 2.40.Schematyczne przedstawienie ukierunkowania nastezek do komaérek
nowotworowych
(A) Nanocastki s1 skupione wsrédmiazszu nowotworu przez bierne
wynaczynienie wynikage z nieszczelnego mikraienia pokazanego jako
szczelina wsrodbtonkowej warstwie. W tym przypadku skutecghdocierania
nanoczstek do komoérek nowotworowych jest uwarunkowangsomvym
uwalnianiem leku w polii komérek nowotworowych.
B) Ukierunkowane nanoggtki skupiaj sie rowniez w §rédmigzszu
nowotworu, aleastu aktywnie przechwytywane przez komorki nowotwpaou
utworzeniu patzei ich ukierunkowanych antygendw z powierzehni
komaorek nowotworowych. W tym przypadku lekialniane $ wewntrz
komérek nowotworowych [295].

Dendrymery z powierzchqi modyfikowary, resztami wglowodanowymi, z
wielokrotnymi  ukladami  peptydowych epitopéw (fragm@v antygenowych
rozpoznawanych przez ciatoy szywane jako szczepionki, jako dendrytycznechin(z
ang.dendritic bo} do zamykania ceisteczek géci oraz w formie sprzonej dendrymer-
biatko lub dendrymer-przeciwciato [296-297].
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Dendrymery tworzone na bazie peptyddyvbmdane jako rimiki genéw [298].
Modyfikowane tluszczami as zaangaowane w podwyszenie immunogensoi
syntetycznych peptydow [296].

Struktury dendrytyczne as uzyteczne w projektowaniu elektronicznych i
bioelektronicznych urgdzer np. zbiornikéw elektronowych [269], molekularnyldrysk
kulkowych czy regulatoréw przeptywu we fluidach 129

Dendrytyczne polimery magby¢ zastosowane jako skiadniki w molekularnej
nanotechnologii [299-300].

Dendrymery g obiecuacymi uktadami makrocsteczkowymi w magazynowaniu
energii swietlnej 1 procesach fotochemicznych. Wykagzugilna absorpg $wiatta,
spowodowan duza iloscia chromoforow zawartych w ich ggteczkach. Absorpcja wzrasta
wraz z podwyszaniem generacji, a co za tym idzie, wprowadzareraz wekszej ilgci
grup chromoforowych. Absorbowana energiaetina mae by wydajnie przenoszona do
rdzenia dendrymeru, aby ngshie zostd wykorzystam w reakcjach fotochemicznych.
Dlatego te dendrymery s atrakcyjnymi kandydatami do wcielania sv role sztucznych
komorek fotosyntetycznych [283]. €% z nich ma wiéciwosci emitowaniaswiatta, co
moze prowadzi do nowych i nieoczekiwanych zastosdwa

Dla dendrymeréw DAB i PAMAM o wiszej generacji dia ilos¢ grup kacowych
tworzy w érodku dendrymeru wgke, ktora jest zamkrta przez gsta powierzchng
dendrymeru. Takie dendrymery mpgby¢ zastosowane jako magazyny pacni

tymczasowej dla esteczek géci [265]:

N %j’é:;%(:(,

‘0

Rys. 2.41.Dendrymer DAB pitej generacji (z anglendritic boy o potencjalnym

zastosowaniu jako magazyn paintymczasowej dla gateczek gfci

52



Bardzo wana dziedzia, w ktorej dendrymery i ich pochodnes sszeroko
stosowane, jest kataliza [301-302]. W porownaniypdimerami organicznymi (np.
polistyren) lub nieorganicznymi (np. dwutlenek kra@, oferuj duzo lepsa kontrok
ilosci, ksztattu i struktury miejsc katalitycznych orgh mikrasrodowiska. facza w sobie
korzysci katalizatorow homo- i heterogenicznych. W kaialihomogenicznej mma je w
prosty sposéb zregenerofy@oddajc katalizatory nanofiltracji [303].

Biora udziat m.in. w reakcjach hydroformylowania prowadzh do otrzymania
aldehydow i alkoholi (kataliza homogeniczna) [302].

Dendrymery zawierage metale przégiowe w rdzeniu, rozgetieniach lub na
powierzchni mog uczestniczy w katalizie jako wzorce tworzenia i stabilizowania
monodyspersyjnych metalicznych nanggiek [304], a take peini role katalizatorow w
réznorodnych reakcjach, takich jak uwodornienie olefirydroformylowanie, reakcje
Heck’a, reakcje Dielsa-Aldera, kondensacja aldoloadalycja Michaela, metateza (reakcja
podwdjnej wymiany) olefin, asymetryczna katalizgyoksydacja, reakcje utleniania,
reakcje redoks, kataliza Fischera-Tropscha, redkeglela-Craftsa i Mukayamy, kataliza
miedzyfazowa (phase-transfer) i micellarna oraz wigleych. Metalodendrymer van
Koten’a katalizuje reakejaddycji polihalogenoalkandéw do agiania C=C. Dendrytyczny
katalizator Chow'a Cu(ll) — bis(oksazolina) kataie reakct Dielsa-Aldera pongidzy
cyklopentadienem i imidem krotonylowym. Dendrymd&AB w polaczeniu z metalami
tworza katalizatory dla wielu proceséw chemicznych. DaslMe katalizuj reakcje
dekarboksylacji, uwodornienia olefin, utlenianialdi do disulfidéw, reakcje Mukayamy i
Friedela-Craftsa i wiele innych. Metalodendrymer Bdendr-[N(CHPPR).PdCL] 16 jest
doskonatym  katalizatorem  uwodornienia  cyklopentadie do  cyklopentenu.
Zmodyfikowany metalodendrymer DAB-dendr(Bkb ze skandem znalazt zastosowanie
jako katalizator w reakcji tworzenframinoketonu (reakcja Mukayamy) i w acetylowaniu
Friedela-Craftsa [305].

Modyfikowany DAB dendrymer z (R)-fenyloksiranem tayg katalizator

stosowany w asymetrycznej addycji dietylocynku dozaldehydu.
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Rys. 2.42 Dendrymer DAB modyfikowany (R)-fenyloksiranem [305

Podobnie jak w przypadku metalodendrymeréw na bdzAB, kompleksy
dendrymerow PAMAM z metalami,aswysmienitymi katalizatorami dla wielu reakcji
chemicznych. Metalodendrymery zéme z dendrymeru PAMAM #dych generacji w
pofaczeniu z ranymi czsteczkami i metalami wykazujzdolng¢ katalizowania wielu
roznorodnych reakcji, np. uwodornienia alkoholu alikgo do propan-1-olu,
uwodornienia alkenow i ich izomeryzacji, reakcji dok&s, reakcji Hecka,
hydroformylowania, aminolizy, czy asymetrycznejulkdi ketonow.

Dendrymer typu PAMAM 2z palladem (rysunek 2.43.) ataony z rdzenia

dwutlenku krzemowego jestywany jako katalizator w reakcjach Heck’a

Ph,P—Pd (CHg)2

o H
>Si/\/\N KP,\Pd (CHa)
v \,>_‘ Phy,

o

H
N

\
N % PPh, .
\ LR

Fd (CHa):
,C=00 \P - 3l2
HN Phy
G-2-Pd-PPh,-PAMAM-SiO; (N =
PPh,
PhP /.

Rys. 2.43 Metalodendrymerazywany w reakcjach Heck’a [305]
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Kompleks kobaltowy salenu (zasady Schiffa pochodd¢hydu salicylowego) z
dendrymerem PAMAM znalazt zastosowanie jako kaa#tiz w reakcji rozktadu

hydrolitycznego terminalnych grup epoksydowych:

O cH, =N, N=
PAMAM dendr— HN—C—4 :: C4
o’ I \O:i@>—t8u
u Bd

B

Rys. 2.44 Metalodendrymer typu PAMAMaywany jako katalizator w asymetrycznej
katalizie [305]
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3.0MOWIENIE | DYSKUSJA WYNIKOW

Celem mojej pracy byta synteza i badanie struktidiaddw z ugrupowaniem
iminowym (podanddw, kryptandéw i dendrymeréw) oragbranych kompleksow,
cieszacych se¢ duzym zainteresowaniem ze wzdu na ich ogromne znaczenie w chemii
koordynacyjnej, supramolekularnej, biochemii, b@ip medycynie i technologii. Tak
wszechstronne zainteresowanie wynika z ich ciekbwywdasciwosci, m.in.
kompleksugcych i katalitycznych.

W pracy otrzymatam trzydzei trzy (w tym dwadziécia trzy nowe) zwizki:
podandy, kryptandy i dendrymery z ugrupowaniem owipm oraz wybrane kompleksy
iminowych podandow i kryptandow z metalami ziemdizah.

Struktury otrzymanych uktadow zostaly potwierdzorza pomog metod
spektroskopowych NMR, IR, EPR, ESI-MS,znicowej analizy termicznej (DTA) i
obliczen semiempirycznych.

Dla jednego z podandéw zostata rozxeina jego struktura metpddyfrakcii

rentgenowskiej na monokrysztale.

3.1. SYNTEZA | BADANIE STRUKTURY PODANDOW Z UGRUPOMNIEM
IMINOWYM

W tym punkcie przedstawitam wyniki baddH, *C, *°N NMR w roztworze i**C,
>N CPMAS NMR (w ciele statym) dla jedenastu podanddwochodnych tris(2-
aminoetylo)aminy  (tren) lub  4-(aminometylo)-1,8-akbdiaminy (OKDA) i
podstawionych o-hydroksyaldehydéw lub benzaldehydéw

Dla nowego podandulTFMSA zostaly rownie przedstawione wyniki bada

rentgenostrukturalnych.
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3.1.1. Synteza i badanie struktury podandéw na baris(2-aminoetylo)aminy (tren) i

o-hydroksyaldehydow

Otrzymatam trzy znane [306]:
tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)ami(tds5-Clsaltrer) (1);
tris((2-(3,5-dichloro-2-salicylideno)amino)etylo)ama (Hs3,5-diClsaltren (2);

tris((2-(5-nitro-2-salicylideno)amino)etylo)amindl{§6-NO,saltren (3);

oraz cztery nowe iminowe podandy, pochodne tremtaydroksyaldehydow:

tris((2-(3,5-dibromo-2-salicylideno)amino)etylo)amai H33,5-diBrsaltren (4)

tris((2-(3-chloro-5-nitro-2-salicylideno)amino)etyhmina
(H33CI-5NQssal- tren (5);
tris((2-(3-formylo-5-metylo-2-salicylideno)aminoydd)amina TFMSA (6);

tris((2-(9-formylo-8-hydroksyjulolidyno)amino)etylamina TFHJ) (7);

Iminowe podandy 1-7 byly otrzymywane w reakcji [1 3] kondensacji
pierwszorzdowej aminy (tren) z odpowiednim aldehydem aromatym, posiadagcym
grupe OH w pozycji orto w stosunku do grupy karbonylowejediug schematdéw
przedstawionych na rysunkach 3.1.i 3.2.

Szczegoly syntezy iminowych podanddéw, pochodnychenur i o-
hydroksyaldehydéw, wraz z analizlementars temperaturami topnienia i wynikami
bada IR przedstawitam w eZci eksperymentalnej w punkcie 5.1.1.1.

Celem bada bylo ustalenie struktury nowych podandéw z ugrugoem
iminowym oraz okr@enie rownowag tautomerycznych form OH i NH w tyektadach.
Rozszerzenie badastrukturalnych o™*C i >N NMR w roztworze i ciele stalym dla
opisanych w literaturze iminowych podandéw miato ¢elu pomoc w ustaleniu tej
rownowagi. Ranice medzy wartgciami przesuri¢ chemicznych iminowych atoméw
azotu dla podandow z wewatnzczasteczkowym wrzaniem wodorowym i bez niegoa s

miarg procesu przeniesienia protonu od atomu tlenu dimaiazotu.
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HO \

HN CHO
OH R1

2 R2

R3

R2 R1

Rys. 3.1.Schemat reakcji otrzymywania iminowych podandéechmdnych tris(2-
aminoetylo)aminy (tren) i o-hydroksyaldehydow:
Hs5-Clsaltren (R1=H, R2=H, R3=CI}L)
Hs3,5-diClsaltren (R1=ClI, R2=H, R3=CI2)
H:5-NOssaltren (R1=H, R2=H, R3=NQ(3);
Hs3,5-diBrsaltren (R1=Br, R2=H, R3=Brj)
Hs3CI-5NQOssaltren (R1=Cl, R2=H, R3=NQ(5);
TEMSA (R1=CHO, R2=H, R3=C#} (6)

H,N HO

2 j cHo Nj

3 —_—

\
/_Nk N oH N N
HN H, s \_
N

OH

Rys. 3.2.Schemat reakcji otrzymywania THFJ) (
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Podandy byly badane za pomoametod spektroskopowyctH, *C, N NMR w
roztworze chloroformowym i DMSO ord?C, **N NMR ciele statym.

Do bada rentgenostrukturalnych wyhodowatam krysztaty (Bg@3-formylo-5-
metylo-2-salicylideno)amino)etylo)aminy EMSA.

Wyniki bada rentgenostrukturalnych dI&FMSA przedstawitam w punkcie
3.1.1.1., natomiast badania NMR w roztworze i cgtddym oraz ich rezultaty opisatam w
punkcie 3.1.1.2.

3.1.1.1. Analiza rentgenostrukturalna iminowego pattu: tris((2-(3-formylo-5-

metylo-2- salicylideno)amino)etylo)ami(TFMSA)

Struktug TFMSA wyznaczono meted dyfrakcji promieni rentgenowskich na
monokrysztale [307].
Na rysunku 3.3. przedstawiono oznakowanie atomoéactiviorm TFMSA o

odmiennych rodzajach waah wodorowych.

NMSB

Rys. 3.3.Struktury dwéch form o odmiennych rodzajachzeh wodorowych:

neutralna forma NMSB oraz jonowa forma IMSB
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Réznice w wartdciach parametrow strukturalnych dla obu form priza®no na
rysunku 3.4.

O'W ! 01
N; C,
-0.001
/ N; .
A)lo
C;
-0.010
0.008 0 006
/ /021
C9
-0.008 0.025|
o 011 -0.001
0 ‘V ooz 4

1]

0.021

0,

Rys. 3.4.Wybrane rénice wsrednich wartéciach diugéci wiazaa [A] dla

neutralnej i jonowej formy: [<KNMSB> - <IMSB>]

Szczegoty pomiarow rentgenowskich, oblicatrukturalnych i dane krystaliczne
dla tego zwizku podano w publikacji [307], natomiast wybranetesi dotyczice
mostkéw wodorowych przedstawiono w tabeli 3.1.
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Tabela. 3.1.Wybrane parametry strukturalnea@ania wodorowego oraz
najkrétszych odlegioi miedzyczsteczkowych Wi FMSA

. Wiazanie wodorowe| D -H H---A D---A <(D---H---A)
orma
Donor-H...Akceptor | [A] [A] [A] [’
IMSB N2-H2N--O1 1.14(4) 1.54(4) 2.562(3) 145(3)
NMSB N4---H30-03 1.10(4) 1.54(4) 2.556(4) 154(3)
C1-H1A --04 0.97(4) 2.58(4) 3.372(4) 138(3)
C1H1B --04 1.04(4) 2.62(4) 3.316(4) 124(3)
C2-H2A --01 1.00(4) 2.68(4) 3.760(4) 166(3)
IMSB-NMSB
C3-H3--01 0.97(4) 2.82(4) 3.760(4) 166(3)
C12-H12A--02 1.07(4) 2.48(4) 3.367(4) 140(3)
C10--C20 O O 3.354(4) O

Wyniki uzyskane z rozwiania struktury krysztatuTFMSA ujawniap kilka
ciekawych cech. Zwiek sktada si z dwoch tréjramiennych form, z ktorych A
zawiera trzy nierbwnocenne ramiorf@ncuchy) i znajduje st w niezalenej czsci
komorki elementarnej.

Obie formy maj ksztatt wrki utworzonej przez trzy niezalee ramiona
zawierajce te same fragmenty iminowe oraz aromatyczne. ®isey ramiona $
pofaczone z atomem azotu, ktéry posiada wqdak elektronowq skierowam do centrum
wneki. Geometrie tych trzech ramiory $akie same w kalej formie, chocia 3 one

zupetnie rane, kiedy s poréwnuje obie formy istnigge w komaorce elementarne;.
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W formie jonowej [(MSB) atomy wodoru fragmentow iminowych a s
zlokalizowane przy atomach azotu ( rysunek 3.3bela 3.1.). W formie neutralnej
(NMSB) wszystkie trzy atomy wodorw glokalizowane przy atomach tlenu.

To oznacza,ze w IMSB wystkpuja jonowe [O---H-N'] wigzania wodorowe,
podczas gdy w NMSB obecng tylko neutralne [O-H -N].

Jak wynika z tabeli 3.1., te dwa przypadki oddzialy s catkowicie odmienne. Po
pierwsze, neutralne wzania wodorowe [O-H-N] sa duzo silniejsze ni oddziatywania
jonowe [O---H-N"] i charakteryzuje je krotsza odlegtodonor--akceptor (N--O). Ta
odlegta¢ dla NMSB wynosi 2.556 A, natomiast dla IMSB 2.582Neutralne wazania
wodorowe g rowniez bardziej liniowe w poréwnaniu z dragorma (wartaci katow
mostkéw wodorowych dla pierwszego przypadku: ®15dla drugiego: 14%. Niewielkie
roznice w odlegtéciach wodor--akceptor (H--A) wynikaja z bkdoéw zwihzanych z
parametrami atomu wodoru.

Przy porownywaniu geometrii NMSB i IMSB, napkisze rGnice w srednich
diugcsciach odpowiadagrych sobie wizan w obu formach obserwujecsilla:

CO ( -0.025 A), G4O (0.020 A), C5C6 (0.021 A), C4C3 (-0.013 A) i C4BLO12 A)
(rysunek 3.4.).

Te r&nice wynikaj z rozmieszczeniaegtasci elektronowej w ukiladzie, w ktérym
wystepuje r@&nica lokalizacji protonu w vazaniu wodorowym.

Oddziatywania mydzy aromatycznymi fragmentami obu form mogy¢ sita
powodujca zmiany w wizaniach wodorowych. Strukturalne zrice pomégdzy
neutralnymi i jonowymi formami pokazugatkiem silne sprzenie gstdsci elektronowej
fragmentoéw aromatycznych i najidzego wazania wodorowego.

Uporzadkowanie czsteczek w sieci krystalicznej przedstawiono namysu 3.5.
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Rys. 3.5.Upakowanie 3D citeczek w krysztal€FMSA (a) rzut na
ptaszczyze (001), (b) kolumny tréjramiennych gzteczek.
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3.1.1.2. Analiza widm NMR w roztworze i ciele statyminowych podandow

Technika®N NMR zaréwno w roztworze, jak i w ciele statymtjémrdzo doby
metody, badania struktury zwkkéw z ugrupowaniem iminowym, a w przypadku zasad
Schiffa, pochodnych o-hydroksyaldehydow, doskonalgaje si oceny pozycji protonu w
wiazaniu wodorowym. Dla niezwzanej wazaniem wodorowym grupy OH, przesegtie
chemiczne iminowego atomu azotu wynosi okoto —6éhpp dla formy z catkowitym
przeniesieniem protonu do tego atomu azotu oko#®)-hm.

Dodatkowych informacji udzielajprzesunicia chemiczne grupy protonu grupy
OH w widmie protonowym oraz przesgaia chemiczne atoméwegla C-2.

Przesunjcie protonu grupy OH w kierunku mniejszegoectiahia polaswiadczy o
tworzeniu s wewmtrzczasteczkowego wodorowego axiania. W przypadku stabych
wewmntrzczsteczkowych wizaa wodorowych wielké¢ przesungcia chemicznego grup
hydroksylowych jest bliska wadoiom odpowiadajcym wolnym grupom OH. Dla bardzo
silnych whzan wodorowych wewatrz- i miedzycasteczkowych przeswtia chemiczne
protonéw grup hydroksylowych magshgat wartdsci rzedu 18-21 ppm.

Dla struktury z protonem zlokalizowanym przy atortienu warté¢ przesungcia
chemicznego atomu ggla C-2 jest bliska 155 ppm, natomiast dla tautamiEH jest
przesungta w dét pola do okoto 180 ppm.

Wyniki uzyskane z widnt®C i N NMR w ciele statym s zgodne ze struktar
rentgenograficzgy naley jednak pamgtac, ze widmo NMR CPMAS jest otrzymane z
proszku, ktéry mge by mieszania prawdopodobnych form tautomerycznych, w

przeciwigistwie do struktury rentgenowskiej wyznaczanej z akoysztatu [308].

3.1.1.2.1. Analiza widmH, °C i >N NMR w roztworze oraz’C i >N NMR CPMAS
(w ciele statym) iminowych podandgechodnych trenu i

o-hydroksyaldehyddéw

Badane zasady Schiffa podzielitam na trzy grupwzegledu na rodzaj aldehydu
bioracego udziat w ich tworzeniu:
I. Pochodne trenu i podstawionych monoaldehydowedalivych

1 Hs5-Clsaltren (R1=H,R2=Cl)

2 Hs3,5-diClsaltren (R1 = CIl, R2 =Cl)
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3 H35-NQO,saltren (R1=H, R2=N0Q

4 Hs3,5-diBrsaltren  (R1 = Br, R2 = Br)

5 H33CI-5NQsaltren (R1 =Cl, R2 = NQ)
Il . Pochodna trenu i dialdehydu

6 TFMSA (R1=CHO, R2 =ChH
[ll . Pochodna trenu i monoaldehydu o trzech skondessgat piefcieniach
7 TFHJ

Wzory badanych zwizkow z grupyl wraz z oznaczeniami atomévegia

pokazano na rysunku 3.6.

Rys. 3.6.Badane iminowe podandy, pochodne trenu i podstawio aldehydow
salicylowychH35-Clsaltren (1), H33,5-diClsaltren(2), H35-NOysaltren(3),
H33,5-diBrsaltren(4), Hz3CI-5NGsaltren(5)

Widma'H, °C i N NMR w roztworze byly mierzone w CDEW temperaturach
303 K dla zwizkow 1, 2 i 4 oraz 223 K dla zwakow 2 i 4, natomiast dla zwakow 3 i 5,
Z uwagi na ich stab rozpuszczaln@® w wickszasci rozpuszczalnikdw organicznych,
widma wykonano w DMSO w temperaturze 303 K.

Dla wszystkich zwizkéw tej grupy wykonano réwniepomiary**C i N NMR w
ciele statym stosag glicyre i nitrometan jako wzorce wewtizne.

Przesunjcia chemiczne sygnatéw protonowychgghowych i azotowych
zmierzone w roztworze chloroformowym i DMSO usadam w tabeli 3.2., a zmierzone

w ciele statym w tabeli 3.3.
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Tabela 3.2.Przesunicia chemicznéH, *3C, **®N NMR w roztworze chloroformowym lub DMSO dla podknv, pochodnych tren i
o-hydroksyaldehydéw

Zwiazek Rozpusz- T Pozycja
czalnik. | [K] 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2 N Na OH
Hs5-Clsaltren| CDCl; [303] H | O 0 |690| 726 0 |6.30| 788 358 286 [ O 13.72
1) 13c | 123.5/159.5/118.1| 132.5/119.0| 131.3/ 165.1| 56.4 | 54.6 0 0 O
™N | O 0 0 0 0 0 0 0 0 848 | -350.6] O
Hs3,5- CDCl; [303] 'H | O 0 0O |738]| 0o |650]| 797] 364 290 O O 14.79
diClsaltren(2) 13c [ 118.3]158.1| 123.0[ 132.8] 122.3[ 129.0| 165.1] 55.7 | 55.7 O 0 O
™N | O 0 0 0 0 0 0 0 0 107.4 | -349.8 O
223| °c |117.1]160.3] 123.6/ 133.6| 121.4| 129.0| 165.5| 54.4 | 54.3 0 0 0
BN | O 0 0 O O 0 0 0 O -129.2 | -351.1| O
lJNH:33HZ
H3s5- DMSO [ 303 'H | O 0 |6.46| 784 O |810| 854| 3720 292 [ 0 14.10
NOgsaltren(3) 1BC 1113.8/177.7| 122.7| 129.3] 134.2| 132.8]/ 167.7| 50.7 | 53.5 0 0 0
BN | O 0 0 O O 0 0 0 O -185.4 | -353.00 O
Hs3,5- CDCl; [303] H | O O O |770| o |6.72| 795 364 290 O O 14.95
diBrsaltren(4) 3¢ |118.7/159.8] 109.0] 132.7| 113.1] 138.5| 165.0| 55.3 | 55.1 0 0 O
BN | O 0 0 O O 0 0 0 O -114.0 | -350.9] O
223 BC [117.1]162.7/107.9/ 132.8/ 114.5/ 138.5| 165.5| 53.6 | 54.3 0 0 O
™N | O 0 0 0 0 0 0 0 0 1417 |-3509| O
L\H=40Hz
Hs3CI-5NQ, | DMSO [303] 'H | [ 0 0O |79 o |734] 847 374 294 [ O ~14
saltren() 13Cc 1119.8/166.3| 112.6/ 132.3| 141.4] 139.2| 166.8| 50.4 | 53.3 O 0 0
BN | O 0 0 O O 0 0 O 0 b -351.1| O

b - sygnat w roztworze DMSO nie zostat zaobserwgwan
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Tabela 3.3.Przesunicia chemiczné®C i *°®N NMR zmierzone w ciele stalym dla podandéw, poctyath tren i o-hydroksyaldehydéw

. Pozycja
Zwiazek 1 2 3 2 5 6 7 ] 2 N N,
13 166.6
C b 160.2 b b b b l6aa | b b |
Hs5-Clsaltren(1) -78.7
BN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -87.8 -349.6
-97.6
1185| 159.1 124.3 134.4sz. | 123.2 131.4 | 1655
B¢ 55.8| 55.8 0 0
Hs3,5-diClsaltren(2) 117.6| 1484 124.2 120.6 129.6 | 164.7
15 -117.1
N 0 0 0 0 0 O O 0 0 1288 -350.4
1148 180.9 169.0
B¢ 114.2 179.5 b b b b 1678 | b b 0 0
Ha5-NOsaltren(3) 111.8| 168.5 164.9 —
15 O 0 0 0 0 O O o | o | -196.0 _12-315(1qu)
-103.8 :
. Bc 118.5 162 sz. 108 b.sz. 132.6 108 b.sz. 139.9 .716555.5| 54.3 0 0
Hs3,5-diBrsaltren(4) N 0 0 0 0 0 0 0 O | O | -1452 3503
1 141.3 56.8
Hs3CI-5NQ, saltren C 120.6 167.2 114.2 134.6 | 1,57 142.8 167.2 | 528 o 0 O
®) 15 ] -352.3
N 0 0 0 0 0 O O 0 0 2085 | 13, (NQ)

* - przypisanie sygnatow nie byt zamienne
b — przypisanie sygnatow byto nieiliove, ze wzgédu na istnienie trzech form w ciele statym, przezggnaty pochodce od atoméw wgla
kazdej z tych form naktadaty sha siebie

sz. (b.sz.) — szeroki (bardzo szeroki) sygnat
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Dla tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)am (Hs5-Clsaltren) — zwiazku
opisanego w literaturze - zostaty wykonane badaiMirR w roztworze chloroformowym i
w ciele statym w celu ustalenia réwnowagi tautoroengj form OH i NH.

Wartcsci przesunjcia protonowego grupy hydroksylowejofy = 13.72 ppm) (u
Maleka nie zaobserwowano tego sygnatu [306]) oraegun¢cia azotowego iminowego
atomu azotudys = -84.8 ppm) dldds5-Clsaltrenw roztworze chloroformowym wskazuj
na przewag formy OH nad NH w tym zwzku i tworzenie wewstrzczasteczkowego
wigzania wodorowego O-H-N o éredniej sile.

W widmie azotowym>N CPMAS pojawiaj si¢ trzy sygnaly w zakresie niskiego
pola (-78.7, -87.8 oraz —-97.6 ppm), ktore moéwiadczy¢ o istnieniu trzech
nierownocennych ramion fifauchow) w casteczce zwizku lub trzech struktur o zoej
sile wiazar wodorowych.

Rozwigzania tego problemu mpa by szukaw ilosci sygnatéw pochodgych od
alifatycznego atomu azotu ,Ngdyby nie fakt, 2 jego wraliwo$¢ na due r&nice
przesung¢ chemicznych iminowych atomow azotu w badanychazkach jest niewielka
(przesurngcia chemiczne sygnatdw aminowych atoméw azotu déaystkich badanych
podandow grupy lszlokalizowane w wskim zakresie od —349.6 do —352.3 ppm, podczas
gdy zakres przesugd chemicznych sygnatéw iminowych atomow azotu zaavise
miedzy —78.7 a —213.4 ppm). Dlatega t®zwazania strukturalne na podstawie wadio
przesung¢ chemicznych alifatycznego atomu azotu w omawiamngabadach Schiffa nie
rozwiazuja problemu.

W takiej sytuacji konieczne jest rozwanie struktury krysztalébw badanych
podandow metagrentgenograficzn

StrukturaHs5-Clsaltrenzostata rozwgzana przez Kanesato [309], ktory stwierdzit,
ze komork elementars Hs5-Clsaltren stanowi jedna csteczka tworgca trzy wazania
wodorowe o rénej sile. Tym wizaniom wodorowym przypisat trzy izoe diugdci:
01--N1=2.619 A, 02 N2 =2.566 A, 03 N3 =2.563 A.

Stosunkowo niewielkie tdice w dtugdci wiazan wodorowych oraz niewielka
wrazliwos¢ przesungé chemicznych wgla C-2 na pozyej protonu, daj w efekcie tylko
jeden sygnat C-2 w widmie ciata statego tegoazku (tabela 3.3.).

Dla tris((2-(3,5-dibromo-2-salicylideno)amino)etjdoniny  Hs3,5-diBrsaltrer)
oraz tris((2-(3,5-dichloro-2-salicylideno)amino)et)aminy H33,5-diClsaltrern obserwuje
si¢ wigkszy, niz w przypadkuHs5-Clsaltren udziat formy NH z przeniesionym protonem

od atomu tlenu do iminowego atomu azotu. Wimitgprzesungé protonowych grup
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hydroksylowych —OH i przeswi azotowych iminowych atomoéw azotu, mierzone w
roztworze chloroformowym w temperaturze 303 K, wgmoodpowiednio:don= 14.95 i
Ons=-114.0 ppm (dlaH33,5-diBrsaltren) oraz éop= 14.79 i6ns=-107.0 ppm (dlaH33,5-
diClsaltren.

W temperaturze 223K obydwa sygnadypszesunite w stror wyzszego nagzenia
pola (-141.7 oraz —129.2 ppm odpowiednio di3,5-diBrsaltreni H33,5-diClsaltrer), co
wskazuje na przeswtie rownowagi w strop formy NH w poréwnaniu z tym, co
zaobserwowano w temperaturze pokojowej. W obu wadmazotowych w niskiej
temperaturze zmierzone zostaly state smria przez jedno wkanie azot-proton‘dyy =
40 i1 33 Hz odpowiednio dlE;3,5-diBrsaltreni H33,5-diClsaltrer).

Poréwnujc wartagci przesuni¢ chemicznych iminowych atomow azotu w
zwigzkachH33,5-diBrsaltreni H33,5-diClsaltrenmazna wysnié wniosek,ze w pochodnej
dibromo rownowaga tautomeryczna jest przeganiv stror formy NH bardziej, i ma
to miejsce w przypadku pochodnej dichloro.

Podobna zalaos¢ zostata zaobserwowana dla tych zkidow w ciele statym:

-145.2 ppm dlaH33,5-diBrsaltreni —117.1 oraz —128.6 ppm dkg3,5-diClsaltrer). Dwa
sygnaty azotowe dlBi33,5-diClsaltrenswiadcz o istnieniu dwdch form w tych warunkach
(tabela 3.3.). To zehicowanie jest w petni widoczne w widmiéC CPMAS, gdzie w
zakresie aromatycznym pojawdaie dwie grupy sygnatow.

Dwa iminowe podandytris((2-(5-nitro-2-salicylideno)amino)- etylo)amin(&ls5-
NO,saltren) i tris((2-(3-chloro-5-nitro-2-salicylideno)aminetylo)amina  KH33ClI-
5NOssaltren) sa nierozpuszczalne w chloroformie, dlategé badania przeprowadzano w
DMSO - rozpuszczalniku, w ktérym eksperyment w iwisk temperaturach jest
wykluczony.

Dla obu zwazkéw wartgci przesung¢ chemicznych protondw grup OH i
przesung¢ azotowych iminowych atoméw azotu, mierzone w ragize DMSO w
temperaturze 303 K, wynasdon= 14.10 i6n=-185.0 ppm dIdd35-NO,saltrenoraz
don 14 ppm i brak sygnatu pochagzgo od iminowego atomu azodys dla H33Cl-
5NQO,saltren

Prawdopodobq przyczyra braku tego sygnatu w widmie azotowyids3Cl-
5NOssaltren maze by niewielka rozpuszczalié tego zwazku w DMSO i rozszerzenie
sygnatu spowodowane # lepkdicia rozpuszczalnika oraz dynamiczne rozszerzenie
pofaczone z procesem wymiany protonu. Porowawyidma azotowe w roztworze DMSO

Zz widmami azotowymi w ciele statym tego awku mazna jedynie przypuszcéaze w obu
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fazach § obecne struktury bardzo podobne. Wskazywag na to podobne waroi
weglowych przesuric chemicznych w najbardziej czutych pozycjach: C1198 oraz
120.6 ppm), C-2 (166.3 oraz 167.2 ppm) i C-7 (16&& 167.2 ppm), a ta& sygnat
iminowego atomu azotu w zakresie wysokiego pola pi208.5 ppm zaobserwowany w
widmie *°N CPMAS.

W ciele statymH33CI-5NGsaltren wystepuje prawdopodobnie w dwéch formach
(podwéjne sygnaty atoméwagla C-2 i C-5) ale rénice midzy nimi s znikome, na co
wskazuje tylko jeden szeroki sygnat w zakresie akigrystycznym dla grupy iminowej w
widmie azotowym CPMAS.

Inng sytuacg, w ciele statym, obserwujec¢sdla H35-NOysaltren Zmierzono trzy
grupy dobrze rozszczepionych sygnatow dla atomowglav C-1, C-2 i C-7 oraz
iminowych atomow azotu (tabela 3.3.). Wyniki te raggzemawia za istnieniem trzech
roznych struktur lub trzech nierébwnocennych ramion.i®w nich, ktére maj zblizone
wartasci weglowych przesuric chemicznych (tabela 3.3.) strukturami z przeniesionym
protonem [O--H-N"]. Trzecia struktura, w poréwnaniu z dwiema popraed, posiada
catkiem odmienne warfoi przesuni¢ chemicznych we wszystkich charakterystycznych
pozycjach. Wskazuje to na ustalenigréiwnowagi tautomerycznej form OH i NH.

Generalnie  obaenie temperatury powoduje przesiome réwnowagi
tautomerycznej w kierunku formy NH. W ciele stalyta rOwnowaga jest bardziej
przesungta w stror formy NH niz w roztworze (wyjtek stanowi trzecia strukturds5-
NOysaltren w ciele statym tworgca fornrg OH z silnym wizaniem wodorowym).
Ponadto, we wszystkich azotowych widmach obu faegstewano zawsze tylko jeden
sygnat pochodgcy od alifatycznego atomu azotu. Przesaiai chemiczne tych sygnatow
sa zlokalizowane w wskim zakresie (od —349.6 do —-353.0 ppm), co oznagea
przesungcia chemiczne trzeciogdowej grupy aminowej charakteryaupic niewielka
wrazliwoscia na due r&nice przesuric chemicznych grupy iminowej oraz atomoéw
wegla. Dlatego te rozwazania strukturalne na podstawie wadigorzesungé chemicznych

alifatycznego atomu azotu w omawianych zasadachf&sprawiaj duze trudndgci.

Do zsyntezowanych przeze mnie podanddéw z ugrup@manminowym nalgy
rowniez tris((2-(3-formylo-5-metylo-2-salicylideno)amindy#o)amina TFMSA,
otrzymana w reakcji [1 + 3] kondensacji trenu zy2htoksy-5-metyloizoftalaldehydem.

Wz6ér badanego zwiku wraz z oznaczeniami atomowegla przedstawitam na

rysunku 3.7.
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Rys. 3.7.Badana tris((2-(3-formylo-5-metylo-2-salicylideam)ino)etylo)amina
TFMSA)

Badania NMR dla zwazku TFMSAwskazuj na to,ze jego struktura molekularna
w roztworze CD( jest zupetnie inna aiw ciele statym. W roztworze chloroformowym-—
d; w temperaturze pokojowej obserwuje stybkie zmiany konformacyjne.

Wartasci przesunié¢ chemicznych®C i N NMR w roztworze i ciele statym dla
TFMSAprzedstawitam w tabeli 3.4.

Wartas¢ przesungcia chemicznego dla iminowego atomu aza@ € -99.6 ppm)
zmierzona w roztworze CDglw temperaturze 303 K, wskazuje na t® w tych
warunkach protony zlokalizowane przy atomach tléemarza wiagzania wodorowe z
iminowymi atomami azotu. Obienie temperatury powoduje przesiome rownowagi
tautomerycznej w kierunku tworzenia formy NH (sygoa iminowego atomu azotu
pojawia s¢ przy —119.4 ppm, a stata sprenia dla wazania NH wynostJy = 23.3 Hz).

Analiza wart@ci przesungcia chemicznego atomuegia C-2 prowadzi do tego
samego wnioskudt, = 163.7 ppm w temperaturze 303 K).

Widma 2C i N CPMAS przedstawiaj inna sytuaci od obserwowanej w
roztworze. We wszystkich widmach w ciele statym odgzna jest superpozycja dwoch
grup sygnatébw. To oznaczae w tej fazie obecneasdwie formy tautomeryczne (bez
przeniesienia i z przeniesieniem protonu od atdenutgrupy OH do atomu azotu grupy
CH=N), co jest zgodne z wynikami badi@ntgenostrukturalnych (pkt 3.1.1.1.).

Analiza widma™N NMR (tabela 3.4.) prowadzi do stwierdzenia,te dwie cgsci

réznia Sig pozych protonu w wewatrzczsteczkowym mostku wodorowym.
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Tabela 3.4.Przesunicia chemiczné®C i *®N NMR w roztworze chloroformowym i
ciele statym dlEFMSA

) CDCl3
Pozycja CPMAS
303 K
119.5
C-1 119.2
119.2
171.5
C-2 163.7
164.9
123.8
C-3 124.1
122.8
132.5
C-4 132.0
128.9
125.5
C-5 126.3
124.8
139.8
C-6 138.1
138.7
167.0
C-7 165.9
165.1
20.7
C-8 19.9
19.8
188.3
C-9 189.2
187.1
57.8
C-r 56.6
55.9
55.9
C-2 55.3
53.8
. -153.3
Ns -99.6
-103.5
-352.3
Na -351.0
-351.0

" - w temperaturze 223 By= -119.4 ppmIwn= 23.3 Hz Sya= -351.8 ppm

(Ns — iminowy atom azotu, N- aminowy atom azotu)




Pierwszy sygnat (-103.5 ppm) zostat przypisanydmagrowi z grup OH zwiazam
wiagzaniem wodorowym z iminowym atomem azotu [O-N] (podobnie jak w widmie
chloroformowym), natomiast drugi sygnat (-153.3 pgerzypisano tautomerowi z fogm
NH, w ktérym wystpuja jonowe [O---H-N*] wiazania wodorowe.

Whiosek ten mana potwierdzt analizugac chemiczne przesugtia atomow wgla
C-2. W zakresie typowym dla tego atomu znajdii dwa sygnaty: sygnat niskiego pola
(171.5 ppm) przypisany formie NH oraz sygnat (164p81) pochodacy od formy z grup
OH. Niestety wraliwos¢ sygnatow pochodgych od pozostatych atomowegla na
pozycg protonu w wewatrzczasteczkowym mostku wodorowym, jest zbyt maita, aby
maozna byto wycagna¢ definitywne wnioski.

Ostatnim zwazkiem z serii iminowych podanddw pochodnych tresst fris((2-(9-
formylo-8-hydroksyjulolidyno)amino)etylo)aminaTEHJ), ktéra wymaga oddzielnego
omowienia ze wzgdu na rana (tak jak w przypadkuflFMSA od powyej opisanych
zwiazkow, struktue uzytego aldehydu (trzy skondensowane agnie).

Wz6ér badanego zwiku wraz z oznaczeniami atomowegla przedstawitam na

rysunku 3.8.

N

— 3

Rys. 3.8.Badana tris((2-(9-formylo-8-hydroksyjulolidyno)amai)etylo)aminaTFHJ)

Wartdsci przesuni¢ chemicznych®C i >N NMR w roztworze chloroformowym i
w ciele statym dI& FHJ zebratam w tabeli 3.5.

W roztworze chloroformowym CDgl w temperaturze pokojowej, sygnat
pochodacy od iminowego atomu azotu zostat zarejestrowargy p-160.8 ppm, co

wskazuje na silne przeniesienie protonu w kieruaicumu azotu grupy iminowej.
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Z powodu niewielkiej rozpuszczalfm tego zwazku w temperaturze 223 K, nie
udato s¢ wykona& azotowych i wglowych widm NMR.

Wyniki uzyskane przy pomocy widi®C i N CPMAS informuj o istnieniu
dwoch form tego zwizku w fazie statej. Wartkai przesung¢ chemicznych iminowego
atomu azotu w obu formach wynasz111.7 oraz —129.1 ppm, co wskazuje nazeo,
protony g przesunjte w stror atomu tlenu bardziej, ato miato miejsce w roztworze
chloroformowym. Przyczyntakiego zachowania madpy¢ efekty steryczne wynikage z
obecndci duzych tricyklicznych struktur, ktore czymiprzeniesienie protonu, od atomu
tlenu do iminowego atomu azotu, w ciele statym meiektywnym, ni w roztworze
CDCls.
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Tabela 3.5.Przesunjcia chemicznéH, *C i *°N NMR w roztworze CDGloraz**C i >N NMR w ciele statym dIdFHJ

Pozycja
1 2 3 5 6 7 8 9 10 la 43 78 11 r 2 < N| N4 Na

'H| CDCl | 256 | 1.93| 3.213.21| 1.96| 272 — — 6.07 | — — — 759 | 3.44| 27§ — — —

CDCl; |27.41122.37|50.1|49.86| 21.42| 20.45| 164.7| 107.9] 129.5 1116 1469 107.0 168.7 5#B25 — — —

13
C
159.8*1109.2*1129.7 |112.2*| 146.9 | 107.7*| 166.9*

CPMAS| b b b b b b b b — — —
158.7 | 107.7[129.2*|111.5 | 145.7*|104.5 |164.4

coc | — | — | — | — | —| | = | = | —| = | = | = | = | =1 =1 -1608]|-306.9-350.2
15N
-129.1 | -309.6
CPMAS| — | — | — | — | — | = | = | — | = | = | = | = | = | == -355.7
-111.7 | -308.0

" - podwéjna catka
b-  przypisanie  sygnatow dla  alifatycznych  atoméw ¢gla w  widmie ciata statego nie bylo  dlive
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3.1.2. Synteza i badanie struktury podandéw, padingch tris(2-aminoetylo)aminy
(tren) i podstawionych benzaldehydow

Zsyntezowatam dwa znane iminowe podandy

o tris((2-(4-chloro-2-benzylideno)amino)etylo)amiraClbenzaltreh (8) [310]

tris((2-(3-hydroksy-2-benzylideno)amino)etylo)ami@@aOHbenzaltreh (9)
powstate w wyniku reakc;ji [1 + 3] trenu z odpowi@drbenzaldehydem.

4-Clbenzaltreroraz3-OHbenzaltrerbyly otrzymane w reakcji [1 + 3] kondensacji

pierwszorzdowej aminy (tren) z odpowiednim aldehydem aromatym wedtug
schematu przedstawionego na rysunku 3.9.

CHO N

Rys. 3.9.Schemat reakcji otrzymywania iminowych podandéechmdnych trenu i

podstawionych benzaldehydd@wClbenzaltren(R1= H, R2= Cl) §);
3-OHbenzaltre{R1= OH, R2= H)9)

Szczegotly syntezy badanych podandéw wraz z anelementars, temperaturami

topnienia i wynikami bada IR przedstawitam w eZci eksperymentalnej w punkcie
5.1.1.2.

Celem bada byto okr&lenie wartdci azotowych przesugi chemicznych dla

iminowych podandow, w ktorych nie wyplje rownowaga tautomeryczna GHNH.
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Réznice medzy wartgciami przesuri¢ chemicznych iminowych atoméw azotu
dla podandéw bez wewtzczsteczkowego wizania wodorowego i dla podandéw, w
ktorych to oddziatywanie wygbuje, § miara procesu przeniesienia protonu od atomu

tlenu do atomu azotu.

W literaturze brak jest danych dotycych temperatury topnienia oraz badzC i
15N NMR w roztworze i ciele statym dla tych zykéw. Dlazwigzku 3-OHbenzaltren
brakuje rownie opisu bada IR.

Struktura podandéw byta okiana za pomagmetod spektroskopowyctH, *°C,
"N NMR w roztworze DMSO. Dla zwrku 3-OHbenzaltrenwykonano dodatkowo
widma weglowe i azotowe>C, >N CPMAS NMR.

3.1.2.1. Analiza widmiH, °C i N NMR w roztworze oraz’C i >N CPMAS NMR
iminowych podandow, pochodnych trempodstawionych benzaldehydow

Wz06r ogolny badanych zwikéw wraz z oznaczeniami atomovegla pokazatam

na rysunku 3.10.

Rys. 3.10.Badane iminowe pochodne trenu i podstawionych &leehydow:
LlbenzaltrenR1=H, R2=CIl) 8), 3-OHbenzaltrer{R1=0H, R2=H) 9)

Dla obu zwizkéw zostaly wykonane widniad, *C i *°N NMR w DMSO. Ponadto
dla zwhzku 3-OHbenzaltrerprzeprowadzono eksperyment w ciele statym.
Wyniki pomiaréw w obu fazach umieitam w tabeli 3.6.

W roztworze DMSO dla obu zwikOéw uzyskano bardzo zbhtine wartdci

przesung¢ chemicznych iminowego atomu azotu (-48.2 oraz4-ppm dlad-Clbenzaltren
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Tabela 3.6.Przesunicia chemicznéH, *C, N NMR w roztworze DMSO i w ciele

statym dla iminowych podanddéecpodnych trenu i podstawionych

benzaldehyddw-Clbenzaltren 3-OHbenzaltrep

Zwiazek

4-Clbenzaltren(8)

3-Ohbenzaltrer9)

Pozycja DMSO DMSO CPMAS
lH 13C 15N lH 13C lSN 13C lSN
1 O 128.7 O O 138.1 O 136.6 O
2 7.52 129.2 | O 7.14 114.0 O iﬁi O
3 7.39 135.3| O O 158.0 O igg:g O
4 O 135.6 O 6.84 118.2 O igig O
5 7.39 135.3| O 7.21 130.0 O igg:g O
6 7.52 129.2 | O 7.01 119.8 O igéf O
7 512 | 1800 | © 815 | 161.7| O e | O
1 3.64 59.5 O 3.61 59.8 O gg:g O
2’ 2.88 55.2 O 2.84 55.7 O ﬂ:g O
Ns 0 0 -48.2 0 0 -50.5 0 :gg:g
Na O O -349.3 O 0 -347.6 O -357.7
OH O O O ~8.8 O O O O

& — dane literaturowe [311]
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I 3-OHbenzaltren S to typowe wartéci dla niezwiazanych wewatrzczsteczkowym
wiazaniem wodorowym zasad Schiffa.

W widmie ciata stalego pochodn8tOHbenzaltrenzostatly zarejestrowane dwa
sygnaly w zakresie iminowym: -88.2 oraz —78.6 pp. poréwnaniu z sygnatem
Zmierzonym w roztworze przestiy si¢ one w stron wyzszego natzenia pola. Powodem
takiego przesurcia s prawdopodobnie stabe edizyczsteczkowe wjzania wodorowe,
ktGre mog si¢c tworzy¢ w ciele statym.

Dwa sygnaty pochodze od iminowego atomu azotu mogviadczy o istnieniu
dwéch form w ciele statym. Aby w petni rozmi¢ te struktury naleatoby rozwazad
struktue metod, dyfrakcji promieni rentgenowskich. Niestety, nidato s¢ otrzyma&
krysztatdbw nadagych s¢ do tego badania.

Istnienie dwoch form potwierdzayéwniez dwie grupy sygnatow zaobserwowane
w widmie **C CPMAS.

Najwicksze r@nice medzy wartgciami przesuri¢ chemicznych w tym zwiku
notuje s¢ dla iminowego atomu azotu (okoto 10 ppm).avia z tego wnioskowaze obie

formy r&znia si¢ sita migdzyczsteczkowego vazania wodorowego.

3.1.3. Synteza i badania struktury podandéw, podhych 4-(aminometylo)-1,8-
oktanodiaminy (OKDA) oraz o-hydroksyaldelow i benzaldehyddéw, metpd
NMR w roztworze i ciele statym

Otrzymatam dwa nowe iminowe podandy, pochoOHeDA i
o-hydroksyaldehydow:
e 4-(((3,5-dibromosalicylideno)amino)metylo)-1,8-oftdis(3,5-dibromosalicyli-
deno)aminaHi33,5-diBrsalOKDA (10)
e 4-(((5-chlorosalicylideno)amino)metylo)-1,8-oktams®-chlorosalicylideno)-
amina Hs5-ClsalOKDA (11)

Iminowe podandy pochodne OKDA i o-hydroksyaldehyditwzymatam w reakcji

[L + 3] kondensacji aminy pierwszedowej OKDA z odpowiednim o-

hydroksyaldehydem wedtug schematu przedstawionaggsunku 3.11.
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CHO N N OH
|
HN OH HO R1
NI + 3 N
\/\/\(\/\ H, s | P
NH, R2 R1 R1 R2 R2

R2
OH

R1

Rys. 3.11.Schemat reakcji otrzymywania iminowych podandoéeghmdnych 4-
(aminometylo)-1,8-oktanodiaminyKDA) i o-hydroksyaldehydow:
H33,5-diBrsal OKDA(R1=Br, R2=Br) 10);
H35-ClsalOKDA(R1=H, R2=Cl) {1)

Szczegotly syntezy badanych podandéw wraz z anelementars, temperaturami
topnienia i wynikami bada IR przedstawitam w e&ci eksperymentalnej w punkcie
5.1.1.3.

Dla otrzymanych podandéw zostaty zmierzone widhi °C, N NMR w

roztworze CDd.

3.1.3.1. Analiza widmiH, °C i N NMR w roztworze oraz’C i >N NMR CPMAS
iminowych podandow, pochodnych OKD#é-hydroksyaldehydow metgd

NMR w roztworze i ciele statym

Wz06r ogolny badanych zwikéw wraz z oznaczeniami atomovegla pokazatam
na rysunku 3.12.

R1

Rys. 3.12 Badane iminowe podandy pochodne 4-(aminometyi®ekfanodiaminy
(OKDA) i podstawionych aldehyddw salicylowydH:3,5-diBrsalOKDA
(R1=Br, R2=Br) 10), H35-ClsalOKDA(R1=H, R2=Cl) 11)
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Dla obu badanych zazkéw wykonano widmaH, *C i **®N NMR w roztworze
chloroformowym w temperaturze 303K.

Wyniki badaa NMR dla czsci alifatycznej oraz aromatycznej zasad Schiffa,
pochodnych niesymetrycznej trisaminy (4-(aminonw@tyll,8-oktanodiaminy oznaczanej
jako OKDA) i o-hydroksyaldehydéw zostaty przedstamé w tabelach 3.7. i 3.8.

Prawie wszystkie sygnaly exi alifatycznej zostaly przypisane. Jedynie pozycje
C-1 i C-8, ze wzgldu na nakladanie gisygnatbw w widmie protonowym, niea s
precyzyjnie przypisane. Widma obu awkéw s bardzo zblione (tabela 3.7.)

W cze$ci aromatycznej, z powodu gej bliskasci sygnatdw, nie byto madiwe
doktadne okréenie pozycji wszystkich sygnatéw w widmie protonowi weglowym.

Sygnaty pochodgce od iminowych atomow azotu przypisano na podstawima
korelacyjnegdH — N GHSQC.

W zakresie aromatycznym widm eglowych Hs3,5-diBrsalOKDA i Hs5-
ClsalOKDA dla wszystkich atomow ¢gla poza C-4’, widoczneastrzy blisko siebie
potozone sygnaly. Na podstawie tego sposteréa mana wnioskowd o pewnej
nierownocenngci wszystkich piecieni aromatycznych znajdigych sé w czsteczkach
tych zwiazkdw.

Ten wniosek jest potwierdzony przez angliwidm azotowych (w zakresie
iminowym pojawiag Si¢ trzy sygnaty przypisane trzem iminowym atomom ayot

Poréwnanie potgen sygnatow protondéw grup OH oraz sygnatdw iminowych
atomoéw azotu, prowadzi do sformutowania kolejneguoosku,ze w badanych zwikach
wystepuje wewntrzczsteczkowe wizanie wodorowe o podobnej sile, na co wskazuj
wartasci przesungé chemicznych atoméw azotu N-1 i N-2 obu podand(®8.9 i —98.6
ppm dlaH33,5-diBrsalOKDAoraz -78.9 i -78.7 ppm did35-ClsalOKDA.

Przesunjcia chemiczne atomow azotu N-3 dla obu aakdéw znajduj sig, w
poréwnaniu z przesugtiami atomow azotu N-1 i N-2, w wgzym natzeniu pola
(-102.7 ppm dlaH33,5-diBrsalOKDAoraz —81.8 ppm dldd35-ClsalOKDA, jednak te
efekty nieswiadcz o silniejszych wizaniach wodorowych tworzonych przez atom azotu
N-3. Atom ten ma w pozycji dwie grupy metylenowe ChHipodczas gdy atomy N-1 i N-2
po jednej. Te efekty magoowodowd w przypadku N-3 przesugtie sygnatu iminowego
o kilka ppm w kierunku wikszego naizenia pola.
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Tabela 3.7.Wyniki bada *H i *C NMR w roztworze CDGldla alifatycznej cgci
zwizkow H33,5-diBrsal OKDAI H35-ClsalOKDA

H33,5-diBrsalOKDA(10) H35-ClsalOKDA(11)
Pozycja
Czes¢ alifatyczna
lH 13C lH 13C

1 3.66 57.32 3.61 59.20
2 1.79 27.78 1.76 28.01
3 1.49 29.22 1.45 29.43
4 1.79 38.35 1.79 38.54
5 1.45 31.50 1.45 31.79
6 1.47 24.07 1.45 24.24
7 1.74 30.31 1.72 30.80
8 3.65 57.74 3.61 59.50
1’ 3.61 61.12 3.57 62.50

**

- mazliwe zamienne przypisanie

- nierozwazane multiplety
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Tabela 3.8.Przesunjcia chemicznéH, °C i N NMR w roztworze CDGldla czsci
aromatycznej zykow H33,5-diBrsalOKDAorazH35-Clsal OKDA

H33,5-diBrsalOKDA(10) H35-ClsalOKDA(11)
Pozycja Cz¢s¢ aromatyczna
lH 13C/15N lH 13C/15N
119.27 119.51
17 O 119.37 O 119.41
119.54 119.45
158.91 159.92
27 O 159.31 O 159.94
159.79 159.81
112.64 118.61
3”7 0 112.91 6.91 118.64
113.15 118.51
7.71 137.88 132.04
4" 7.706 137.83 7.25 132.00
7.70 O 131.91
108.61 123.11
5” O 108.87 O 123.04
109.16 123.11
7.33 132.73 130.44
6" 7.31 132.70 7.20 130.31
6 linii 132.73 130.34
8.21 163.30 164.21
7" 8.22 163.38 8.26 164.74
8.24 163.86 163.62
N-1 O -98.9 -78.9
N-2 O -98.6 -78.7
N-3 O -102.7 -81.8
14.70
OH 14.77 0 13.5 U
14.89
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To oznaczaze wszystkie wizania wodorowe w kalym z tych zwiazkéw s bardzo
podobne. Takie rozumowanie jest zgodne z wynikamzymywanymi dla prostych zasad
Schiffa [312-314], gdzie zauwano, ze pozycja protonu w wkaniu wodorowym, dla
pochodnych alifatycznych amin, jest zala bardziej od podstawnikow w piereniu
aromatycznym, awveli od rozmiaru tacucha alifatycznego zwzanego z iminowym

atomem azotu.

3.2. SYNTEZA | BADANIE STRUKTURY KRYPTANDOW Z UGRUPNVANIEM
IMINOWYM

Otrzymatam dwie znane makrobicykliczne heksaimimjir{owe kryptandy):

o tris-m-ksylylIBISTREN-heksaiminaB|STREN, utworzony w wyniku kondensacji
[2 + 3] tris(2-aminoetylo)aminy (tren) z aldehydé&uftalowym (@2) [315]

e tris-2-OH-5-CH-m-ksylyIBISTREN-heksaiminaBISTREN-OH — produkt
kondensacji [2 + 3] trenu z aldehydem 2-hydrokaypé&iyloizoftalowym (3) [316]

Iminowe kryptandy otrzymatam w reakcji [2 + 3] kardsacji pierwszorglowe] aminy

(tren) z dialdehydami aromatycznymi, wedtug schémvgirzedstawionych na rysunkach
3.13.i3.14.

j OHC CHO / \
2 /N + 3 \©/ \/\N?\O/\N_/_N + 6 Hy0
HN kNH \ /
N?\gN

Rys. 3.13.Schemat reakcji otrzymywania makrobicyklicznej $akninyBISTREN

(L2), pochodnej tris(2-aminoetylo)aminy (tren) i algidh izoftalowego
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CH,

| |
N O N
H
H.N CH;
2 OH
OHC CHO I 6 H.O
| N +
N\//N TN i

2 CH,

Rys. 3.14.Schemat reakcji otrzymywania makrobicyklicznej leekany BISTREN-
OH (13), pochodnej tris(2-aminoetylo)aminy (tren) i algidh 2-

hydroksy-5-metyloizoftalowego

Szczegldly syntezy badanych kryptandow wraz z analelementars
temperaturami topnienia i wynikami badiiR przedstawitam w e&ci eksperymentalnej w
punkcie 5.1.2.

Dla otrzymanych kryptandéw zostaly zmierzone widftg °C, N NMR w

roztworze CDCJ oraz**C i ®N NMR w ciele statym.

3.2.1. Analiza widntH, *3C i *®N NMR w roztworze oraZ’C i *®N NMR CPMAS
iminowych kryptandow

Na rysunkach 3.15. i 3.16. przedstawitam wzory bgda zwhzkOw wraz z

odpowiednim oznaczeniem atomowgia
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Rys. 3.15Makrobicykliczna zasada Schiffa bez weivaczasteczkowego wazania
wodorowegoBISTREN(12)

ff

=
AN
iz

&

Rys. 3.16.Makrobicykliczna zasada Schiffa z westhzczasteczkowym wqzaniem
wodorowymBISTREN-OH13)

Wyniki bada *H, *C i N NMR w roztworze CDGl i ciele statym dla obu

zZwigzkdéw umidgcitam w tabeli 3.9.
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Tabela 3.9.Wyniki bada *H, *C i **®N NMR w roztworze CDG (temperatury 303 i
223K) i ciele statym dIBISTRENorazBISTREN-OH

ooy BISTREN(1D) BISTREN-OH13)
cjay 303 223 CPMAS 303 223 CPMAS
lH 13C 15N lH 13C lSN 13C lSN lH lH 13C 13C lSN
_ _ _ _ 137.4 _ _ _ b _
1 136.9 136.6 136.7 119.0
15.5
2 5.38 132.4 — 5.20| 132.3 - 132.9 - 14.0| 14.2 b 158.6 -
(132.37)
14.0
169 | _ | _ (174l | || . ~
3 (i 136.6 o 124.0
7.83| 1294
4 | 822 ol | — |81 T4 — l1268| - | 7.1|735 1284 1208| —
' 7.17| 127.8
1287 | _ 14l | _ [ _ [ . B
5 7.56 (128.99) 7.62| 129.6 129 & 126.4
7.19| 134.1
6 8.22| 127.7 — 8.18| 127.4| -— 126.8 - 7.1 |6.59| 132.3| 1334 -
6.55| 132.8
9.19| 158.8
Ta - - — - - - - - 8.5 891! 1586 165.7 -
8.44
160.7 165.0
7s | 7.62 (160.72) - 7.56| 161.0| — 160.0| -— 8.5|7.99 163.4 156.7 | -—
7.88
, 800 | _ 602 | _ ~ A VR _
1 3.8 (60.00) 3.85 56.4 3.63
, 553 | _ 556 | _ | 606 | _ . e
2 2.95 (55.98) 291 59 3 29
1" —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ 363 * *% *kk —_
2” —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ 29 * *% *kk —_
-86.3
Ne | = | — |s099| — | — |-540| — |aa97| | —| — | — |57
Na - - — - - -351.7| — -351.0| — - — - -351.3

& — nierozwiizane grupy trzech linii, przypisanie by zamienne

® _ 7z powodu dynamicznego charakteru widma i niekiéglrozpuszczalnai BISTREN-

OH w CDCB, te sygnaly nie zostaty odnalezione

czesci alifatycznej (* 4.07 - 2.61 ppm; ** ~20 ppm; **$6.7 i 20.3 ppm)

X

* k%
)

*kk

nie udato si¢ doktadnie przypisa sygnatéw dla czterech atoméw wodoru

— dane literaturowe [315]

Y — dane literaturowéH NMR dla BISTREN-OH w chloroformie w temperatura288 i
203 K [316]: (298K) 14.03 (OH), 8.50(H-7), 7.14 ¢4 H-6), 3.64 i 2.91 (c&¢
alifatyczna); (203K) 14.64 (OH), 13.97 (OH), 9.8337, 8.41, 7.97, 7.85, 7.79 (H-7), 7.14

i 6.55 (H-4 1 H-6), 4.04-2.60 (e%¢ alifatyczna)
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Wyniki bada 'H, 3C i >N NMR dla makrobicyklicznej zasady SchiflaISTREN
(tabela 3.9) wskazajna szybkie zmiany konformacji w roztworze CR@I temperaturze
pokojowej. Manifestuje gi ona poprzez szerokie sygnaty protonéw H-1H-2 oraz
poprzez brak sygnatu pochagego od aminowego atomu azotu w widmidl NMR.
Duzy stopied podatnéci na zmiany konformacyjne tego zwku zostat zaobserwowany
réwniez przez MacDowella i Nelsona [193]. Sygnaty protoege i weglowego widma
NMR zostaty przypisane zgodnie z podanymi w literza¢ [315].

W niskiej temperaturze sygnaty protonéw HiH-2 staj sic ostre, a w widmie
azotowym, obok sygnatu przypisywanego iminowemumawi azotu (-54 ppm), pojawia
si¢ sygnat pochodgy od trzeciorgdowego aminowego atomu azotu (-351.7 ppm).

Weglowe i azotowe przesugtia chemiczne zarejestrowane za pogeidm *°C |
15N CPMAS maj wartdici zblizone do obserwowanych w roztworze chloroformowym, co
wskazuje na die podobiéastwo struktur tego zwiku w obu fazach.

W przypadkuBISTREN-OH z powodu obecrigi grup OH w pozycji orto do
iminowych atomow azotu, jest mlove powstawanie wewgirzczasteczkowych wjzan
wodorowych.

Pewne przeszkody w przypisaniu sygnatbwa sspowodowane stab
rozpuszczalngia tego zwiazku w CDC} i CD,Cls.

W temperaturze pokojowej widmo protonowe wskazwgeobecné&t dynamicznie
usrednionej symetrycznej struktury, zgodnie z badaniavecilli [316].

W rejonie niskiego natenia pola jest obecny tylko jeden sygnat poclogzod
grupy OH (14.0 ppm). W ¢&ci aromatycznej zaobserwowano dwa bardzo szerokie
sygnaly, ktore przypisano protonom gmenia aromatycznego (7.1 ppm) i grup
iminowych (8.5 ppm).

Z powodu charakteru dynamiki i niewielkiej rozpusaingci, nie udato si
zmierzyt widma'*C NMR tego zwizku w temperaturze pokojowe;.

W temperaturze 223K zaobserwowano trzy rezonanseygnaty przypisane
grupom OH: 14.0, 14.2, 15.5 ppm. Te waciowskazuy na istnienie trzech #dych
wewnmtrzczasteczkowych wizan wodorowych, w ktére zaangawane § wszystkie grupy
hydroksylowe zwizku BISTREN-OH (Avecilla obserwowat tylko dwazte sygnaty w
temperaturze 203K).

Wykonanie widma *H-**C GHSQC pozwolito na skorelowanie sygnatéw
pochodacych od wszystkich atomow egla i wodoru w czsteczce badanego zwku

(tabela 3.9.). W c&ci alifatycznej widma GHSQC zaobserwowano 20 sy@wat

88



weglowych dla régnych grup CH, co wskazuje na silne zndicowanie tacuchow
alifatycznych. Dla trzech grup GHaobserwowano tylko jeden sygnat przy 20.74 ppm.
Dla protonéw H-4, H-6 i H-7 nie udatoesdokiadnie okrdi¢ sygnatow dla kadego z
trzech aromatycznych fragmentoéwasteczki badanego zyaku.

Zmiana rozpuszczalnika (z CDGia CDCI,) oraz obnienie temperatury do 190K
nie przyniosty zmiany widma.

Na podstawie tych bada mazna jedynie stwierd?| ze kady piekcien
aromatyczny jest ety od pozostatych. Odmienne ¢staéci protonow trzech grup
hydroksylowych mog wskazywé& na r@na sile wewmtrzczsteczkowych wjzan
wodorowych wystpujacych w casteczce Ilub na #hice konformacyjne trzech
fragmentow badanej molekuty.

Proton tylko jednej grupy iminowej, z soiu wystpujacych w zwazku, jest silnie
odstongty (9.19 ppm).

BISTREN-OHbyt badany take w ciele statym. Widmd®N CPMAS (rysunek
3.17.) ukazuje trzy bardzo szerokie sygnaly, prb2.4 oraz —86.3 ppm, przypisane
odpowiednio: niezvazanym whzaniem wodorowym oraz paizonym
wewnmntrzczsteczkowym wjzaniem wodorowym grupom iminowym. Trzeci sygnagypr
-351.3 ppm, pochodzi od aminowego atomu azagkccalifatyczne;.

W zakresie niskiego ngtenia pola widma'*C CPMAS zaobserwowano trzy
szerokie sygnaty. Dwa z nich przypisano iminowyrnam wegla 7a (165.7 ppm) i g
(156.7 ppm). Trzeci sygnat, przy 158.6 ppm, przgpsatomowi wgla C-2 (warté¢ jego
przesungcia chemicznego jest zbtina do wartéci przesung¢ wegla C-2 innych zasad
Schiffa w podobnych uktadach).
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pem
— -52.42
— -86.28
-351.27

)
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ppm -50 -400 —150 -200 -250 “ =300 -350 -4100

Rys. 3.17Widmo**N NMR w ciele stalym makrobicyklicznej heksaimiBySTREN-OH
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3.3. SYNTEZA | BADANIE STRUKTURY DENDRYMEROW Z
UGRUPOWANIEM IMINOWYM

Ze wzgkdu na maliwos¢ modyfikacji kacowych grup dendrymeréow
(poli(propylenoimino)dendrymeréw DAB i poli(amidoam)dendrymeréw PAMAM)
oraz wprowadzania metali w odpowiednie miejsca wsterzce, mma otrzymywa
nanozwazki o bardzo ciekawych katalitycznych, elektronigam i magnetycznych
wiasciwosciach. Jednate, wérod tak licznej grupy modyfikowanych zyzkow, niewiellq
jeszcze cgs¢ stanowd dendrymery z terminalnymi zasadami Schiffa (roabzi4.).

Struktury otrzymanych uktadéw zostaty potwierdzarze pomog metod*H, *°C,
15N NMR w roztworze i°C, *®N CPMAS NMR, analizy elementarnej oraz spektrosikop
IR (wyniki dwdch ostatnich metod przedstawitam wsct eksperymentalnej w punkcie
5.1.3).

W tej czsci pracy opisatam analizstruktur szesnastu nowych iminowych dendrymeréw
otrzymanych na bazie dendrymer@AB-dendr-(NH),;, DAB-dendr-(NH)s i PAMAM-
dendr-(NH)16. Celem badabyto ustalenie struktur nowych dendrymerow oramedknie

potozenia rownowag tautomerycznych GHNH w ukladach z wewgtrzczasteczkowym

wiazaniem wodorowym.

3.3.1. Synteza i badanie struktury dendrymerow na bazieBddendr-(NHy), i
o-hydroksyaldehydéw

Otrzymatam sz& nowych iminowych dendrymeréw, pochodnych N,N,N5N’
tetrakis(3-aminopropylo)-1,4-butanodiamiiyAB-dendr-(NH),) i
o-hydroksyaldehydéw:
* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(salicylideno)amino)propyld);4-butanodiamina
DAB-dendr-(sal)) (14)
* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(2,3-dihydroksybenzylideno)amo)propylo)-1,4-
butanodiaminalAB-dendr-(2,3-diOHbenza)) (15)
* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(5-chlorosalicylideno)aminajppylo)-1,4-butanodiamina
DAB-dendr-(5-Clsal) (16)
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* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,5-dichlorosalicylideno)amd)propylo)-1,4-
butanodiaminalAB-dendr-(3,5-diClsal) (17)

* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(5-nitrosalicylideno)amino)ppylo)-1,4-butanodiamina
DAB-dendr-(5-NGsal)) (18)

* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,5-dinitrosalicylideno)am@)propylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(3,5-diN@sal),) (19)

Iminowe dendrymery 14-19 otrzymatam w reakcji [4]tkondensacji dendrymeru
Z czterema kacowymi grupami aminowymifAB-dendr-(NH)4) z odpowiednim o-

hydroksyaldehydem, wedtug schematu przedstawionaggsunku 3.18.

R2 HO
N/
NH, =N R2
H,N CHO R1
OH
\\\\ /@iOH

R2 R1

R1
R2 N=
NH, _N
H,N
OH

Rys. 3.18.Schemat reakcji otrzymywania tetraiminowych poahaih N,N,N’,N’-
tetrakis(3-aminopropylo)-1,4-butanodiamingiidrymeru DAB Am-4) i
podstawionych aldehydow salicylowy&B-dendr-(sal) (R1 =H,R2=H)
(L4), DAB-dendr-(2,3-diOHbenzalR1=0H,R2=H) 15), DAB-dendr-(5-
Clsal) (R1=H, R2=Cl) 16), DAB-dendr-(3,5-diClsal)(R1,R2=Cl) (7),
DAB-dendr-(5-Ngsal), (R1=H, R2=NQ) (18), DAB-dendr-(3,5-diNgsal),
(R1,R2=NQ) (19

+ 4 H,0

Szczegoly syntezy badanych dendrymerdéw opisatamaegciceksperymentalnej w
punkcie 5.1.3.1.
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3.3.1.1. Synteza i badanie struktury otrzymanychriowych dendrymeréw,
pochodnych DAB-dendr-(NH), i o-hydroksyaldehydéw metgdNMR w

roztworze i ciele statym

W tym punkcie przedstawitam wyniki bad&, *°C, *°N NMR w roztworze i **C,
>N NMR w ciele stalym dla nowych dendrymeréw z ugwpniem iminowym,
pochodnyctDAB-dendr-(NH), i o-hydroksyaldehydow:

Na rysunku 3.19. pokazatam wzér ogollny badanychazkéw 14-19 wraz z
odpowiednim oznaczeniem atomowgia

R1
R2 HO 2 3
;1 4
1 —
\N NS 6 5 R2
R1 3 .
OH 2
: N
NN
N g A
HO R1
R2 N=
—N
% R2
R1

Rys. 3.19.Badane tetraiminowe pochodne dendryni@AB-dendr-(NH)4i
o-hydroksyaldehydd@AB-dendr-(sal) (14),
AB-dendr-(2,3-diOHbenzal)15), DAB-dendr-(5-Clsal) (16),

DAB-dendr-(3,5-diClsal)(17), DAB-dendr-(5-NGsal) (18),
DAB-dendr-(3,5-diN@sal), (19)

Przesunicia chemiczne sygnatéw protonowychyghowych i azotowych widniH,
3¢ i >N NMR w roztworze CDG lub DMSO oraz*C i *N NMR w ciele statym dla
zwigzkdéw 14-19 przedstawitam w tabeli 3.10. Nie udatpzarejestrowa sygnatow grup

hydroksylowych OH, co wskazuje na niekorzysttynamile uktadu.
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Tabela 3.10.Przesunicia protonowe, wglowe i azotowe NMR w roztworze CDQub DMSO w roztworze (temp. 303 K) orazglowe i azotowe
CPMAS NMR dla pochodnych demeruDAB-dendr-(NH), i o-hydroksyaldehyddéw

Zwiazek Rozpusz- Pozycja
& czalnik 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 1" 2" N N,
H — — 6.97 | 731] 687] 723 834 368 182 253 243 1h3 — —
13 B d _ _
DAB-dendr-(sal) (14) CDCl, C | 1182 161.3 117.0 | 132.1] 1188 1311 1649 574 286 515 541522
15 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ -82.1 -342.3
-84.6 -342.¢°
1,
. H — — — |680| 658 | 6.80] 845 | 3.59| 1.73] 2459 238 13§ — —
DAB'de”dr'(&’g’)'d'OHbenza" DMSO | BC | 1180 | 1534 1466 | 1222 117.4] 1175 1664 551 284 512 400492 — —
BN — — — — — — — — — — — — -107.6 -342.4
H — — 6.87 | 7.23] — 717 | 824 361 18] 250 240 155 — —
13, d _ _
DAB-dendr-(5-Clsal) (16) coch, C | 1195] 159.9 118.6 | 132.00 123.0] 1303 1637 572 2§83 513 §2.1452
15 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ -79.8 -343.4
-83.%2 -343.F
H — — — 740 — 710 | 823] 3.68] 184 253 240 139 — —
13 d [= —_ J—
DAB-dendr-(3,5-diClsah(17) | CDC, C | 118.8| 1589 1234 | 1324 1217 128j9 1636 557 2§82 513 539532
15 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ -102.1 -343.1
-128.4 -342.6
H — — 6.63 | 8.01] — 835| 869] 3.69] 184 278 237 138 — —
DMSO | BC | 122.2] 162.4 1295 | 1354 128.7] 1354 1626 520 241 455 486322 — —
15
N — — — — — — — — — — — — b b
DAB-dendr-(5-N@sal), (18) “c | 1128 | 1629 1223 | 1354 1148 12971 1799| 329 | 271 | 462 4o 51 4qq | _ —
CPMAS 128.9 515 | 23.3 | 44.8
15 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ -207.2 -344.2
2025 | -12.3(NQ)
H — — — 856 | — 860 | 869] 375/ 2.00 281 25L 153 — —
DMSO | ®c | 1184 170.0 130.0 | 136.8| 130.0 | 127.4] 168.3 51.1] 249 505 526 2285 — —
15
N — — — — — — — — — — — — b b
DAB-dendr-(3,5-diNGsal), 13 . [ 137.8 127.1 53.2
(19 C | 97.1 | 168. 129.1 | (3777 1284 1260| 167.9| 56.2| 244/ 454 17| 212 — —
CPMAS -324.3
-207.4
5N — — — — — — — — — — — — 009 | 139(NQ)
: -11.3 (NQ)
" - sygnaly mog by¢ przypisane zamiennie; & - sygnaty widm azotowych zmierzonych w temperat23 K

b — nie zaobserwowano sygnatow pochmyzh od iminowych i aminowych atoméw azotu. Prawashigbnie jest to zwzane z niewielk

rozpuszczalneia zwiazku w DMSO oraz rozszerzeniem sygnatu wyrdkgin z duej lepkaci tego rozpuszczalnika
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W celu okrélenia potaenia sygnatdw azotowych wszystkich atoméw azotu
znajdupcych sé w czsteczkach badanych dendrymeréw wykonano widma &oygle
15N-'H NMR. W zakresie wysokiego ngenia pola, sygnaty zlokalizowane w paioli
-350 ppm, przypisano trzeciegdowym atomom azotu e¢gci alifatycznej, sygnaty
pojawiapce s¢ W zakresie niskiego ngtenia pola zaobserwowane w okolicy 0 ppm
przypisano atomom azotu grup nitrowych (zzki 17 i 18), natomiast sygnaty w zakresie
od -50 do —207 ppm przypisano atomom azotuzaeyen do grup iminowych w tmym
stopniu procesu przeniesienia protonu.

Przesunicia chemiczne iminowego atomu azotu w roztworzenvderaturze 303K
dla DAB-dendr-(sal) (14) i DAB-dendr-(5-Clsal) (16) wskazus na istnienie
wewnmntrzczsteczkowego wazania wodorowego utworzonego przez gr@H i iminowy
atom azotu (-82.1 i —79.8 ppm), ktore zostaje raeznie wzmocnione wraz z oaniem
temperatury do 223 K (sygnat od iminowego atomutwazarzesuwa 8i w kierunku
wyzszego natzenia pola: —84.6 i -83.2 ppm odpowiednio dlaazku 14 i 16).

DAB-dendr-(2,3-diOHbenzal)15) jest nierozpuszczalny w chloroformie, dlatego
tez badania zostaly przeprowadzone w DMSO, z powodielgb zmierzono widma
jedynie w temperaturze 303K. W przypadku tegoaztu sygnat iminowego atomu azotu
zaobserwowano przy -107.6 ppm, co oOznacz, rOwnowaga tautomeryczna jest
przesungta w kierunku tworzenia formy NH silniej,nw zwiazkach 14 i 16.

W przypadku zwizku 17 DAB-dendr-(3,5-diClsal) sygnat iminowego atomu
azotu pojawia si przy —102.1 ppm, co wskazuje na istnienie rOwnovi@gtomeryczne;j
dwoch form OH i NH. W temperaturze 223 K sygnatgstawa si w strore wyzszego
natzenia pola (-128.4 ppm), caiadczy 0 przesurciu rownowagi w strog tworzenia
formy NH.

Iminowe dendrymeryDAB-dendr-(5-NGsal), (18) i DAB-dendr-(3,5-diNgsal),
(19) @ nierozpuszczalne w chloroformie, dlategs b@dania przeprowadzano w DMSO.

Dla obu zwizkéw nie udato si zaobserwowasygnatu iminowego atomu azotu w
roztworze DMSO. Przypuszczalnie jest to zzeine z poszerzeniem sygnatu wynakgim
z duej lepkaci rozpuszczalnika oraz z niewiglkrozpuszczalnwia badanych
dendrymeréw w DMSO.

W ciele statym zwizki te wystpuja prawdopodobnie w dwéch formach (podwadjne
sygnaly atoméw wgla C-1’, C-2' i C-3' dla 18 oraz C-4, C-6 i C-1'lad 19), co
potwierdzag wyniki uzyskane na podstawie widritl CPMAS (zaréwno dla jednego, jak

i drugiego zwizku pojawiaj sie podwdjne sygnaly pochoalze od iminowego atomu
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azotu). Aby w petni rozrni¢ te struktury naleatoby wykona badanie rentgenograficzne.
Niestety, nie udato siotrzyma& odpowiednich do tego badania krysztatow.

Wartcici przesung¢é chemicznych dla iminowego atomu azotu wskazng to, #
obydwa zwazki wystkpuja w formie jonowej z przeniesionym protonem od atdianou do
atomu azotu [O..H-N"].

Poréwnujc wartcgci weglowych przesuri chemicznych atomow ggla C-2 dla
wszystkich badanych zwakéw, mana zauway¢, ze wraliwosé tego atomu wgla na
zmiany potaenia sygnatéw iminowych atoméw azotu, jest nievagfiabela 3.10.).

Wartasci przesung¢ chemicznych atomow ggla C-2 potwierdzajistnienie formy
jonowej z przeniesionym protonu od atomu tlenu onai azotu i wynosgzl62.6 ppm dla
zZwiazku 181 170.0 ppm dla zazku 19.

Analiza wartdci przesunicia chemicznego atomu e¢gla C-2 (tabela 3.10.)
prowadzi do podobnego wniosku. Obserwowane w tyspekmencie wartsi 161.3
ppm (dla 14), 153.4 ppm (dla 15) oraz 159.9 ppna (b)) g typowe dla struktur, w
ktorych proton jest zlokalizowany przy atomie tlegrupy OH zwazanej wazaniem
wodorowym z iminowym atomem azotu.

Poréwnujc site wewmtrzczsteczkowego wizania wodorowego tworzonego
przez zwizki 14-19 mana wysngé wniosek, ze réwnowaga tautomeryczna jest
najmocniej przesugia w kierunku tworzenia formy NH w pochodnych pdsiacych

grupy nitrowe przyczone do pigcienia aromatycznego.

3.3.2. Synteza i badangruktury dendrymerow na bazie DAB-dendr-(NM i

podstawionych benzaldehydow

Otrzymatam pg¢ nowych iminowych dendrymeréw, pochodnych N,N,N%N’
tetrakis(3-aminopropylo)-1,4-butanodiaminfpAB-dendr-(NH),) i podstawionych
benzaldehydow:

* N,N,N’,N’-tetrakis(3-(4-bromobenzylideno)aminoprdpy-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(4-Brbenzaj) (20)

* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-nitrobenzylideno)amino)guglo)-1,4-butanodiamina
DAB-dendr-(4-NGbenzal)) (21)

* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,4-dimetoksybenzylideno)amei)propylo)-1,4-
butanodiaminalAB-dendr-(3,4-diOCkbenzal)) (22)
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* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-heksoksybenzylideno)amipoypylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(4-OGH1sbenzal)) (23)

* N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-dekoksybenzylideno)aminoypylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(4-OGoH21benzal)) (24)

Iminowe dendrymery pochodne DAB-dendr-(NH); 1  podstawionych
benzaldehydéw otrzymatam w reakcji [1 + 4] kondejispierwszorzdowej aminy z
czterema kaocowymi grupami aminowymi DAB-dendr-(NH), i odpowiednich

benzaldehydéw, wedtug schematu przedstawioneggsuaku 3.20.

R2
- .
NH, N
HZN\\\\ //// CHO R1 \\\\ ////
NN\

N

N + 4 — NSNS
\\\\ R1 //J \\\\
H,N
RZ/@/

R1

+ 4 HO
Rys. 3.20.Schemat reakcji otrzymywania iminowych pochodngendrymeru DAB-

dendr-(Np\ i o-hydroksyaldehydéwbDAB-dendr-(4-Brbenzal)R1=H,

R2Br) (20), DAB-dendr-(4-NGbenzal) (R1=H, R2=NQ) (21), DAB-dendr-

(3,4-diOC#thenzal) (R1=OCH;, R2=0CH;) (22), DAB-dendr-(4-

@Hisbenzal) (R1=H, RZ0CsH13) (23), DAB-dendr-(4-OGoH21benzal)
(R].:H, mC]_onl) (24)

Szczegoly syntezy badanych dendrymeréw, pochodiAaB-dendr-(NH), i o-
hydroksyaldehydow, opisatam weszi eksperymentalnej w punkcie 5.1.3.2.

Struktura otrzymanych dendrymeréw z ugrupowaniermamym byta okrélana
za pomog metod spektroskopowyctd, *C, *®N NMR w roztworze i**C, **N NMR w

ciele statym.
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3.3.2.1. Analiza widmH, **C i *®N NMR w roztworze iminowych podandéw,
pochodnych DAB-dendr-(NBk i podstawionych benzaldehydéw

Na rysunku 3.21. przedstawitam wzOr ogolny badanystiazkdw wraz z

odpowiednim oznaczeniem atomowgia

Rzﬂ
=N
N

R1

S\
N/\/\l../N\A\\\
f N

R1

_—
S
—

R2

R1

Rys. 3.21 Badane tetraiminowe pochodB&B-dendr-(NH), 1 podstawionych
benzaldehydéw wraz z oznaczeniem atomagla:
DAB-dendr-(4-Brbenza{)(20), DAB-dendr-(4-NGbenzal) (21),
DAB-dendr-(3,4-diOCkbenzal) (22), DAB-dendr-(4-OGHisbenzal) (23),
DAB-dendr-(4-OGoH21benzal) (24)

Wartdsci przesuni¢ chemicznych widntH, *C i **®N NMR w roztworze CDGJ
dla zwihzkéw 20-24 przedstawitam w tabeli 3.11.

Sygnaty azotowe zarejestrowane metodami dwuwymignavw2D) znajdug Sic w
charakterystycznych zakresach i zostaly przypisanastpujacy sposob:

Sygnaty wysokiego pola zlokalizowane w pahli-350 ppm przypisano atomom
azotu cgsci alifatycznej, natomiast sygnaty w zakresie o® -€® —60 ppm przypisano
atomom azotu nakacym do grup iminowych.

Dla wszystkich otrzymanych dendrymerow iminowyclyskano podobne waroi

przesung¢ chemicznych iminowych atoméw azotu.
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Tabela 3.11.Przesunicia chemicznéH, *C i ®N NMR dla iminowych pochodnycbAB-dendr-(NH), i podstawionych

benzaldehyddw w roztworze CRCI

Zwiagzek

DAB-dendr-(4-

DAB-dendr-(3,4-

DAB-dendr-(4-

DAB-dendr-(4-

Pozycja) DAB-dendr-(4-Brbenzal) NO,benzal) OCH;zbenzal) OCsHisbenzal) OCygHxbenzal)
1H 13C 15N 1H 13C 15N lH 13C 15N lH 13C 15N 1H 13C 15N

1 O 135.2 O [l 141.7 O O 129.5 O O 129.1 O [l 129.1 [l

2 7.58 1294 0O 7.87 | 128.6| O 7.42 108.7 O 7.65 129.5 O 7.64 129.5 0

3 7.53 131.8| 0O 8.24 | 1239 O O 149.3 ad 6.90 1145 ad 6.90 1144, 0O

4 O 124.8 O O 148.9 O O 151.3 O O 161.1 O O 161.1 O

5 7.53 131.8] O 8.24 | 128.6| [ 6.84 110.3 O 6.90 114.5 O 6.90 114.4 0

6 7.58 1394| 0O 7.87 | 128.6| O 7.11 122.8 O 7.65 129.5 O 7.64 129.5 O

7 8.22 158.7| 0O 8.37 | 158.7| O 8.17 160.3 O 8.20 160.2 O 8.21 160.2 O

1T 3.63 59.6 O 3.70 59.9 ad 3.59 59.6 ad 3.60 59.6 ad 3.60 59.7 O

2 1.83 28.3 O 1.87 28.4 O 1.84 28.5 O 1.85 28.4 O 1.84 28.5 0

3 2.52 51.6 O 2.56 51.6 O 2.52 51.7 O 2.52 51.6 O 2.53 51.7 O

1” 2.42 54.0 O 2.44 54.1 O 2.43 54.1 O 2.40 54.0 O 2.44 54.1 [l

2" 1.43 25.3 O 1.45 25.3 O 1.44 25.1 O 1.40 25.1 O 1.45 25.0 0

Ns [l O -47.2 O O -33.5 O [l -59.7 O [l -59.0 O [l -58.8
-341.6

Na O [l -341.2 O O -12.1 O [l -340.7 O [l -341.1 O [l -341.0
(NOy)
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Wartasci te mieszcz sie miedzy —33.5 do —-59.7 ppm, céwiadczy o braku
zaangaowania iminowego atomu azotu wazanie wodorowe.

Wartcsci przesurgé chemicznych atomow ggla C-2 dla omawianych zazkow
rowniez wskazuj na brak mgdzy- lub wewntrzczsteczkowego wizania wodorowego.
Wartasci tych przesuni zawieray sie w zakresie od 108.7 dla zyzku 22 do 129.5 ppm
dla zwhzkéw 23 i 24.

3.3.3. Synteza i badangruktury dendrymerdéw na bazie DAB-dendr-(NH oraz

podstawionych salicyl- i benzaldehydéw

Otrzymatam trzy nowe iminowe dendrymery, pochodne
polipropylenoiminooktaaminy DAB-dendr-(NH)s (17-bis(3-aminopropylo)-8,13-bis[3-
[bis(3-aminopropylo)amino]propylo]-4,8,13,17-tetzaajkozano-1,20-diaminy) oraz

podstawionych salicyl- i benzaldehyddw:

e 17-bis(3-(salicylideno)aminopropylo)-8,13-bis[34f8-aminopropylo)-
amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaejkozano-1,20-dineam
OAB-dendr-(sab) (25)

e 17-bis(3-(3,5-dibromosalicylideno)aminopropylo)-8;tis[3-[bis(3-
aminopropylo)amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaepoa-1,20-diamina
(DAB-dendr-(3,5-diBrsa) (26)

e 17-bis(3-(4-heksoksybenzylideno)aminopropylo)-8plsg3-[bis(3-
aminopropylo)amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaegoa-1,20-diamina
(DAB-dendr-(4-OGH1sbenzaly) (27)

Iminowe dendrymery pochodfi®AB-dendr-(NH)s i odpowiednich aldehyddéw
otrzymatam w reakcji [1 + 8] kondensacji pierwszgolawe] aminy z émioma kacowymi
grupami aminowymiDAB-dendr-(NH)s) i odpowiednich o-hydroksyaldehydow oraz
benzaldehyddw wedtug schematow przedstawionyclysunkach 3.22. i 3.23.

Szczegoty syntezy iminowych dendrymerdw, pochotny2AB-dendr-(NH)s

przedstawitam w cgci eksperymentalnej w punkcie 5.1.3.3.
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HO R1
N
/—/_ . /_/_ \LQ
= N
HN N R=N "
\—\_ CHO \_\_ _
NH, OH N NQ—R
N/\/\/N NH, + 8 —> NN /—/_ * 8 H,0
\_\_ R2 R1 R=N
= N

N v
N=R

NH R

Rys. 3.22.Schemat reakcji otrzymywania oktaminowych pochatingendrymeridAB-dendr-(NH)g i 0-hydroksyaldehyddow:
DAB-dendr-(sab(R1,R2=H) @5), DAB-dendr-(3,5-diBrsa$)(R1,R2=Br) 26)

o e
H,N N R=N N
\—\_ CHO //// \_\_

//// NH, N=R

N/\/\/N /_/—NHZ + g — N/\/\/N\_\_ /_/_N‘R + 8 H,0

HN \_\_N R=N N

2 OCH

6' 13 \_\_
H.N \_\_ =N -
) NH. R N=R

2

H.N N R= _Q_OCGHB
2 R

Rys. 3.23.Schemat reakcji otrzymywania oktaiminowej pochgdismdrymeriDAB-dendr-(NH)s i 4-heksoksybenzaldehydu:
DAB-dendr-(4-OGH1sbenzal} (27)
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3.3.3.1. Analiza widmH, *C i *®N NMR w roztworze iminowych podandéw,
pochodnych DAB-dendr-(NBk i podstawionych benzaldehydéw

Na rysunkach 3.24. i 3.25. przedstawitam wzory ngdladanych zwekdw wraz z

odpowiednim oznaczeniem atomowgia

Rys. 3.24 Badane iminowe dendrymery pochodi&B-dendr-(NH)g i o-
hydroksyaldehyd6®AB-dendr-(sal (25), DAB-dendr-(3,5-diBrsa) (26)

=N
i
/\/\/N
- N N e
R \_\~
. R= @O—CGHls
o

Rys. 3.25Badana iminowa pochodna dendrymBB-dendr-(NH)g i aldehydu
4-heksoksybenzoesowdgAB-dendr-(4-OGH1sbenzaly (27)
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Wartdici przesuni¢ protonowych grup OH oraz przesehichemicznych®N
iminowych atomow azotu, zmierzone w CRGV temperaturze 303 K dla iminowych
dendrymerow pochodnych o-hydroksyaldehydow (rysuh2K., tabela 3.12xgypowymi
wartcsciami dla zwazkéw, w ktérych wysipuja wewmntrzczasteczkowe wizania
wodorowe O-H--N o sredniej sile.

W widmie DAB-dendr-(3,5-diBrsa}) proton grupy OH jest bardziej odstotyi
(6on= 14.7 ppm) i w przypadku widmd@AB-dendr-(sab (6on= 13.5 ppm). Wskazuje to
na silniejsze przesugtie rownowagi tautomerycznej w kierunku tworzeroaniy NH w
zwiazku DAB-dendr-(3,5-diBrsa}) Potwierdzeniem tego jest poréwnanie pelua
sygnatow iminowych atomow azotu w widmach obuazkoéw: DAB-dendr-(3,5-diBrsa)
(6ns= -106.2 ppm) DAB-dendr-(sab (ons= -82.1 ppm). Wartii przesungé chemicznych
tych sygnatéwswiadcz o obecnéci wewmtrzczasteczkowych wizan wodorowych o
réznej mocy w kadym z badanych zwikow.

Sygnaty protonowe i gglowe pochodzce od atoméw w pozycjach 1 i 2"
bardzo szerokie. W niskich temperaturach szex®koii spektralnych jest jeszcze ghisza
z powodu wzrostu lepkai roztwordw. llg¢ i pozycje sygnatow iminowych pochodnych
dendrymeruDAB-dendr-(NH)s wskazuj na symetryczq struktue tych zwazkdéw w
roztworze chloroformowym.

Oszacowanie pof@nia protonu na podstawie pomiaru statej smmia’Jwy byto
niemazliwe, poniewa nie udato si zmierzy tego parametru.

Trzeci zwihzek, DAB-dendr-(4-OGH13benzaly, nie posiada grupy OH przy drugim
atomie wegla w piekcieniu aromatycznym i nie me tworzy wewmtrzczasteczkowych
wiazan wodorowych, std przesuricia chemiczne iminowego atomu azotu znajdiig w
regionie typowym dla struktur bez agania wodorowegodfs= -59.0 ppm). Ranice
miedzy t wartccia a wartédciami otrzymanymi dla zwzkOw z whazaniem wodorowym

Sa miarg procesu przeniesienia protonu od atomu tlenu clmatazotu.
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Tabela 3.12.Wyniki bada 'H, **C i >N NMR w roztworze chloroformowym w
temperaturze 303 K dla tlepochodnyctbAB-dendr-(NH)g oraz

o-hydroksyaldehydéw i 4-heksybenzaldehydu

DAB-dendr-(sab (25)

DAB-dendr-(3,5-

DAB-dendr-(4-

Pozycja diBrsal) (26) OGCsHi3benzaly (27)
1H 13C/15N 1H 13C/15N 1H 13C/15N

1 - 118.8 - 1191 - 129.1
2 — 161.3 — 160.0 7.64 129.5
3 7.2 131.2 - 108.4 6.90 114.4
4 7.3 132.1 7.64 137.9 — 161.1
5 6.85 118.4 — 113.2 6.90 114.4
6 6.95 117.0 7.23 132.7 7.64 129.5
7 8.31 164.5 8.18 163.5 8.19 160.0
i 3.61 57.43 3.62 55.50 3.55 59.72
2’ 1.82 28.61 1.81 28.20 1.82 28.5
3 2.52 51.57 2.50 51.29 2.52 51.73
1 2.43 52.25 2.4 52.¢¢ 2.4 52.23
27 1.57 24.70 1.55 24.30 1.38 25.5
3” 2.43° 52.25 2.4 52.0¢ 2.4 52.23
1 2.43% 54.07 2.4 54.01 2.4 54.33
2" 14 25.21 1.38 24.80 1.59 24.60
Ns - -82.1 - -106.2 - -59.0
Na - -324.8 - -342.5 - -
OH 13.5 — 14.7 — — —

 — naktadajce st sygnaty
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3.3.4. Synteza i badangruktury dendrymeréw na bazie PAMAM-dendr-(NMe i
o-hydroksyaldehydow

Otrzymatam dwa iminowe dendrymery, pochodne poli@@amino)dendrymeru
drugiej generacjifFAMAM-dendr-(NH)1¢ ) i 0-hydroksyaldehyddw:
e iminowy dendrymer, pochodna dendrym@&AMAM-dendr-(NH) ¢ i
salicylaldehyduPAMAM-dendr-(sak)) (28)
« iminowy dendrymer, pochodna dendrym@&&MAM-dendr-(NH)6i 3,5-
dichlorosalicylaldehyd®® AMAM-dendr-(3,5-diClsaf}) (29)

Iminowe dendrymery pochodrieAMAM-dendr-(NH)i i o-hydroksyaldehydéw
otrzymatam w reakcji [1 + 16] kondensacji pierwszdowej aminy z Szesnastoma
koncowymi grupami aminowymi HAMAM-dendr-(NH);s) i odpowiednich o-
hydroksyaldehyddéw wedtug schematu przedstawionegysunku 3.26
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Rys. 3.26.Schemat reakcji otrzymywania heksadekaiminowyatddagmerow,
pochodnych dendrymeRAMAM-dendr-(NH)1e:
PAMAM-dendr-(sahs (R1,R2=H) 28),
PAMAM-dendr-(3,5-diClsal (R1,R2=CI) g9)

Szczegoly syntezy iminowych dendrymeréw, pochodny2AB-dendr-(NH)s
przedstawitam w cgci eksperymentalnej w punkcie 5.1.3.4.
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Struktura otrzymanych dendrymeréw z ugrupowaniermamym byla okrélana
za pomog metod spektroskopowyctt, *°C, N NMR w roztworze i**C, >N NMR w

ciele statym.

3.3.4.1. Analiza widmH, *C i *®N NMR w roztworze iminowych podandéw,
pochodnyclPAMAM-dendr-(NH,)16 | 0-hydroksyaldehydow

Wzér ogélny badanych iminowych pochodnych dendrym@AMAM-dendr-

(NH)16 Wwraz z oznaczeniem atomovegla przedstawitam na rysunku 3.27.

//N=R

R\‘N OQNH

HN—© /j/

N
\Q /\/sz]\/\N_R
N o
H\(\/ N
R:N/\/ \\N o H o /\/N:R

Rys. 3.27 Badane iminowe pochodne dendrymBAMAM-dendr-(NH)1e:
PAMAM-dendr-(saks (28) i PAMAM-dendr-(3,5-diClsal} (29) wraz z

oznaczeniem atomévegla
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Sygnaly pochodice od protondéw aromatycznych i protonéw 1, 2’ aljicznych
tancuchéw g ostre i posiadaj typowe dla widm o wysokiej rozdzielcam, struktury
subtelne. Sygnaly protonéw 1” i 2"asszersze ale nadal mma odnale¢ struktue
subteln, tych sygnatow, ktora catkowicie zanika dla@d z protonami oznaczonymi jako
1”1 2. Wspomniane sygnaty w ogéle nie zostalyykryte, co wskazuje na niekorzystn
dynamile uktadu.

Dla PAMAM-dendr-(sahy w zakresie alifatycznym zarejestrowano tylko kilka
sygnatéw wglowych.

W widmie >N NMR udalo si zaobserwow&d sygnaly pochodme ze sfery
zewretrznej czsci czasteczki. Otrzymane sygnaly azotowe zostaly przy@sgrupie
iminowej (warté¢ przesungcia chemicznego typowa dla agania wodorowego (O-
H...N): 6ns = -88.0 ppm), zewgirznej grupie amidowejdfamia = -267.3 ppm) oraz
aminowej (N, = -344.7 ppm) (rysunek 3.28.).

1
v A

-344.7—— .

—-300

-267.3 LI

--200

=-100
-88.0—— '

ppm ppm

Rys. 3.28 Widmo korelacyjné®N-*H GHSQC zwizku PAMAM-dendr-(sal)

zmierzone w temperaturze 303K
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Sygnaly czsci wewrktrznej casteczkiPAMAM-dendr-(saly sa prawdopodobnie
bardzo poszerzone z powodu zahamowanego ruchufi@gmentu i w rezultacie nieas
obserwowane w widmie korelacyjnyfP™N-*H GHSQC.

Dla PAMAM-dendr-(3,5-diClsal}) te efekty § jeszcze silniejsze, linieasduzo
szersze i wicej sygnatéw protonowych zanika.

Udato st zarejestrowé& dwa sygnaly azotowe w widmi&N NMR dla tego
zwiazku. Wartdci przesuni¢ chemicznych iminowego i amidowego atomu azotu
WYNOSZA: dns = -117.2 ppm oradnamid = -266.1 ppm.

Poréwnujc wartgci przesung¢ chemicznych iminowych atoméw azotu obu
zwiazkow tatwo zauwayé, ze proton w wazaniu wodorowym jest w przypadiRAMAM-
dendr-(3,5-diClsaly) przesunity w strore atomu azotu bardziej nima to miejsce w
czasteczcePAMAM-dendr-(saks (Ons = -117.2 ppm dllPAMAM-dendr-(3,5-diClsaly),
Ons = -88.0 ppm di&? AMAM-dendr-(sah)).

Efekt znacznego poszerzenia sygnatbw NMR w widmaathodnychPAMAM-
dendr-(NH)1s moze by wyjasniony w nastpujacy sposob: po pierwsze, gsteczki
pochodnych tego dendrymera duzych rozmiaréw (dio wigkszych nk pochodneDAB-
dendr-(NH)s), dzigki czemu ré@nice dynamiki molekularnej zewtiznej i wewrrtrznej
czeSci czasteczki g réwniez bardzo due. Po drugie, istnieje mbwos¢ oddziatywan
migdzy pochodnymPAMAM-dendr-(NH).6 a rozpuszczalnikiem. W ggteczcePAMAM-
dendr-(NH)16 wystepuja polarne grupy amidowe mace tworzy micdzyczsteczkowe
wigzania wodorowe z rozpuszczalnikiem, co drastyczmaiejsza ruchliwg zwiazkow i

w konsekwencji powoduje poszerzenie sygnatow.
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3.4. SYNTEZA | BADANIE STRUKTURY KOMPLEKSOW ACYKLIZNYCH |
MAKROBICYKLICZNYCH ZASAD SCHIFFA Z METALAMI ZIEM
RZADKICH (PODATOW | KRYPTATOW)

Synteza i charakterystyka komplekséw zasad Schiftmami metali jest obecnie
przedmiotem ogromnego zainteresowania ze &dzglna maliwosé roznorodnego
wykorzystania tych komplekséw. Ich katalityczne $givosci znalazly zastosowanie w
procesach otrzymywania zazkéw wanych dla przemystu chemicznego, medycyny,
biochemii czy syntezy organicznej. Kompleksy zasazhiffa § bardzo skutecznymi
katalizatorami  m.in. w asymetrycznej syntezie arkivasow | peptydow,
cyklopropanowaniu olefin, w utlenianiu olefin, wyasetrycznej syntezie Streckera, czy w

reakcjach enzymatycznych (rozdziat 2.3.).

3.4.1. Synteza i badanie struktury podatow na baes(2-(5-chloro-2-

salicylideno)- amino)etylo)aminy oraz jow gadolinu (l11) i dysprozu (111)

Otrzymatam dwa podaty -  kompleksy tris((2-(5-chi@rsalicylideno)-
amino)etylo)aminy z jonem gadolinG{(5-Clsaltren) i jonem dysprozu
(Dy(5-Clsaltren)

o Gd[tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)amai] (Gd(5-Clsaltren) (30)

* Dy]tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)and] Dy(5-Clsaltren) (31)

Kompleksy H35-Clsaltrenuz jonami gadolinu (Ill) i dysprozu (Ill) otrzymata

wedtug opublikowanej (zmodyfikowane)) metody [3174godnie ze schematem
przedstawionym na rysunku 3.29.:
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Rys. 3.29.Schemat reakcji otrzymywania kompleksow tris((&{8ichloro-2-
salicylideno)amino)etylo)aminy z jonami gadali dysprozu:
Gd(5-Clsaltren)30), Dy(5-Clsaltren)(31)

Szczegoly syntezy podatéw, przedstawitam wsczeksperymentalnej w punkcie
5.1.4.1.

Zsyntezowane kompleksy iminowego podandsb-Clsaltren z jonami gadolinu
Gd®™ i dysprozu Dy' byly badane za pomacelektronowego paramagnetycznego
rezonansu EPR. Dodatkowo dla komplekad(5-Clsaltren)wykonano analiz TG-DTA,
natomiast dla kompleksDy(5-Clsaltren)zastosowano spektrometnmasow ESI-MS i
obliczenia semiempiryczne metpMM3

Wyniki bada strukturalnych omawianych podatéw przedstawitamposipunktach
3.4.1.1.13.4.1.2.

3.4.1.1. Analiza spektroskopowa EPR podatow Gd(&afiren) i Dy(5-Clsaltren)

Krétkie czasy 4drowej relaksacji spinowo-spinowej; Twigkszaci ukladow
paramagnetycznych powodujznaczne poszerzenie linii absorpcji widma rezonans
jadrowego NMR, co unienmiwia uzyskanie dobrej jego rozdzieléon. Dlatego te, do
okreslania struktury zwizkéw organicznych, posiadaych centra paramagnetyczne,
stosuje si metod elektronowego rezonansu paramagnetycznego EPR [318

Istniep powiazania m¢dzy technily EPR a gdrowym rezonansem magnetycznym
NMR:

- przesungcie chemiczne odpowiada przesuoii czynnika g (wspoétczynnika
proporcjonalnéci w podstawowym réwnaniu elektronowego rezonansu

paramagnetycznego), przy czym wzorcem w spektroskeiPR jest wolny elektron.
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Wartas¢ czynnika g dostarcza informacji o sgranych magnetycznie stanach
wzbudzonych oraz o kierunkowych zalesciach tego spkzenia. J&li g jest rowne 2
(dokfadnie 2.0023)%wiadczy to o znacznym oddaleniu niesparowanegotrelek od
innych pozioméw. Jdi sprzezenie zachodzi przez pusty poziom to g jest mnieggie,
jezeli jednak sprgzenie zachodzi poprzez poziom zapetniony, ¢rage przesurcie g do
wartasci wigkszych od 2.

- sprzzenie spin-spin w rezonansie magnetycznym jest poyawlne ze spkzeniem
nadsubtelnym  (spezeniem  magnetycznym  wyftujgcym  midzy  spinem
niesparowanego elektronu a spinami bliskich, magaetych ader w casteczce).
Oddziatywanie nadsubtelne w przecimséwie do czynnika g informuje o stanie
podstawowym [319].

Wykonano widma proszkowe EPR badanych komplekséaz @oréwnano je z
widmami otrzymanymi za pomagrogramu do symulacji widm: EPR-NMR (d&d(5-
Clsaltren) i SIMPOW (dlaDy(5-Clsaltren), w celu oznaczenia parametrow Hamiltonianu
spinowego opisacego energi badanego ukladu. Znajosto wartagsci parametrow
Hamiltonianu spinowego (parametrow Stevensa | ckfynn rozszczepienia
spektroskopowego i)y jest pomocna w okskeniu symetrii otoczenia jonu
paramagnetycznego (nazywanego si&cystaliczry [318]).

Na podstawie widm EPR obliczono intensyéhaintegrowaa (lin;) oraz zbadano
jej zaleencs¢ od temperatury w celu oldlenia wiasnéci magnetycznych badanych
kompleksow.

Rysunek 3.30. przedstawia widma proszkowe EPR kekspwGd(5-Clsaltren)i
Dy(5-Clsaltren) dla wybranych temperatur.

Zarowno dla kompleksu Gd(5-Clsaltren), jak i Dy(&#&tren) widma EPR
skltadaj si¢ z intensywnych, asymetrycznych i szerokich linintensywndé widm
zwicksza st znacznie wraz z obmaniem temperatury. Amplituda gtdéwnego sygnatu
maleje wraz z obaaniem temperatury od 128K do 3K dla Gd(5-Clsalti@may od 27.1 do
3.9 K dla Dy(5-Clsaltren), co jest bardzo charajdgrczne dla paramagnetykow.
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Gd(5-Clsaltren)
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Rys. 3.30.Widma proszkowe EPR kompleksow: @&)(5-Clsaltren)dla wybranych temperatur: od 16 do 128K, [y)5-Clsaltren)dla
wybranych temperatur: 3.9K, &143,3K oraz 27.1K
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Przy wyciu programu komputerowego do symulacji widm EPf&raczono dla
obu komplekséw parametry Hamiltonianu potrzebne alaeslenia symetrii  sieci
krystalicznej. Wszystkie wyniki oblicheparametrow Hamiltonianu di&d(5-Clsaltren)
zostaly przedstawione w pracy [320].

Trzy rGzne wartdci czynnikOw g oraz niezerowe warioi parametréw Stevensa
wskazug na nisk symetre sieci krystalicznej zaréwno w kompleksie gadol{til), jak i
w kompleksie dysprozu (lll).

W celu okrélenia wiasnéci magnetycznych komplekso@d(5-Clsaltren)i Dy(5-
Clsaltren) zbadano zaleoi¢ temperaturow intensywn@éci zintegrowanej (), jej
odwrotndci (lin:') oraz momentu magnetycznelge T (rysunek 3.31.)

Dla kompleksu Gd(5-Clsaltren) podczas oburania temperatury, wardo
intensywndci zintegrowanej tagodnie maleje do temperaturyt@k®0 K, a po dalszym
ochtodzeniu probki zaczyna ragn Takie zachowanieswiadczy o tym, i poza
nieoddziatujcymi ze soh jonami gadolinu (lll) mog pojawia sie réwniez
oddziatywania midzy jonami tego metalu.

W zakresie wysokich temperatur (T>190 K) istaiejoddziatywania
antyferromagnetyczne potizy czscia jondéw gadolinowych, na co wskazuje wimg
spadek warteci momentu magnetycznegolin{¢T) (rysunek 3.31c). Tego typu
oddziatywania mog by¢ wynikiem tworzenia si pewnej ilgci krétkazyjacych ~10"° s)
dimeréw z niemagnetycznym stanem podstawowym S=@agnetycznymi stanami
wzbudzonymi.

Poniej 130 K istnieje liniowa zamos¢ odwrotngci intensywndci zintegrowanej
(liY) od temperatury (rysunek 3.8f), co oznaczaze w tym zakresie wyspuje
zaleznos¢ Curie-Weissa ze staCurie-Weiss® =10 K (jesli wartos¢ statej Curie-Weiss@
jest bliska zeru, oznacza to brak oddzialypwaicdzy jonami metalu paramagnetycznego).
Ta wart@¢ wskazuje na wygpowanie oddziatywania ferromagnetycznegedny jonami
gadolinu w badanym zwzku poniej 130 K.

Dla kompleksuDy(5-Clsaltren)w zakresie niskich temperatur (3-20K) wysije
liniowa zalenos¢ odwrotndci intensywnéci zintegrowanej I{,*) od temperatury, co
wskazuje na relagjCurie-Weissa 0 matej wada statej Curie-Weissad(= 0.09(7) K.
Swiadczy to o braku oddziatyiamiedzy jonami dysprozu w badanym zeku, w

zakresie niskich temperatur.
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W zakresie wysokich temperatur westija oddziatywania typu ferromagnetycznego zeastairie-Weissad = 30 K) (rysunek 3.31L b).

r -
Tl Gd(5-Clsaltren) 5|
4 8, Dy(5-Clsaltren)
i o
3 a
2 4 st
E a ..I Ny E T
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— I I I I I
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6 8
| o I
4 P " - ‘g I
2 r £l 6=30 K b
0 - | . I
T T T T —F | |
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6 -. - L [ | [ | 0
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4 e emetATt en® e 0 10 20 30 40 50 60 70
0 50 100 150 200 250 300
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Rys. 3.31.Zalezncsé temperaturowa aj intensywnéci zintegrowanej I{,,), (b) odwrotngci intensywnéci zintegrowanejlf,;) i (c) momentu
magnetycznegdif:- T) dla kompleksowsd(5-Clsaltren)(1) i Dy(5-Clsaltren)(Il)
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3.4.1.2. Analiza struktury podatu Dy(5-Clsaltremq pomog spektrometrii mas

(ESI-MS)

W celu ustalenia stosunku stechiometrycznego ligaHgs-Clsaltren do jonu

dysprozu Dy wykonane zostaty widma masowe przy zastosowantodyeESI-MS.

Na podstawie tych widm stwierdzoneg H35-Clsaltrentworzy kompleks z jonem

dysprozu (I11) w stosunku 1:1.

Widma ESI i gtdbwne sygnaty m/z zmierzone podnymi napeciami staka, dla

kompleksuDy(5-Clsaltren) zostaty przedstawione na rysunku 3.32.

Dane z pomiarow ESI-MS komplekdDy(5-Clsaltren)zebratam w tabeli 3.13.

Tabela 3.13.Gtowne pasma zarejestrowane w widmie masowym Efigrzone w

r@norodnych nagiciach staka, dla kompleksby(5-Clsaltren)

Napigcie staka

Kompleks V] Gtowne pasma m/z
10 722
30 722
50 722
Dy(5-Clsaltren)
70 722
90 722,541, 182
110 722,541, 182
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Rys. 3.32Widma ESI-MS kompleksDy(5-Clsaltren) rozpuszczonego w metanolu,
zarejestrowane dlaadych wartdci napkcia stazka 10-110V
Jak wid& z rysunku 3.32., podczas zkszania nagcia od 10 do 70 V istnieje
tylko jeden sygnat pochodzy od monoprotonowanego komplek$dy([5-Clsaltren}H]".
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Przy cv = 90V pojawiaj sic dodatkowo dwa sygnaty, chsygnat przy m/z = 722 nadal
pozostaje gtdwnym.

Dopiero przy nagiciu 110V gtébwny sygnat pochodzi od fragmentarycangmnu
A, ktérego prawdopodobna struktura zostata przedstea na rysunku 3.33. Jedrak
iloé¢ monoprotonowanego kompleksDy|(5-Clsaltren}H]" utrzymata si w 60% swojej
ilosci wyjsciowej. Intensywnéc pikow, korespondafa z fragmentowanymi jonami, e
swiadczy o tagodnej fragmentaciji i o tym; kompleks Py(5-Clsaltreny}H]" jest bardzo

trwaty.
A B
+
CH,—CH
H\ Pk 2 oy _‘ H
N 7
. N cl V/ H
CHZ\ \/D\? \\\\\\\\\ O HZC\
/// \\ N
CHZ\'ﬁ' [e &H
HC
OH
Cl Cl
m/z = 541 m/z = 182

Rys. 3.33.Proponowane struktury gtdwnych fragmentowanyclbyozarejestrowane
za pomagwidm ESI-MS dla najwyszych wartéci naptcia staka

Protonowanie wyspuje prawdopodobnie na trzeciedowym aminowym atomie

azotu. Proponowana struktura, obliczona za panppogramu WinMopac metadVM3,
dla kompleksuDy(5-Clsaltren¥H]" zostata przedstawiona na rysunku 3.34.
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Rys. 3.34 Struktura Py(5-Clsaltren¥H]" zarejestrowanego za pomogidma ESI-
MS (przy m/z = 722) obliczona za porameechaniki molekularnej (metoda
MM3, Win Mopac 2007)
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3.4.1.3. Analiza spektroskopowa FT-IR podatu Byglsaltren)

Dla badanego kompleksu zostaty zmierzone widmariRufiek 3.35.) w ciele

statym w KBr oraz w mieszaninie nujol-olej perfloarany.
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Rys. 3.35Widma FT-IR kompleksiy(5-Clsaltren)wykonane w nujolu-oleju
perfluorowanym (kolor niebieskiyiciele statym w KBr (kolor
czarny) w zakresi@ @000-500 cnt, (b) 1800-1400 cri

Atomy azotu naleace do grup iminowych kompleksDy(5-Clsaltren) biora
nierbwnocenny udziat w kompleksowaniu kationu laotaca. Pasma pochagz od
drgah rozchkgajcych grupy iminowej znajdujsic przy 1638 i 1626 cih w widmie
wykonanym w KBr oraz przy 1638, 1630 i 1625 tm widmie wykonanym w nujol-olej
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perfluorowany. Dla ligandu zaobserwowano pasmo psane tym drganiom przy 1635
cm™.
Poréwnanie widm FT-IR wykonanych w mieszaninie hajej perfluorowany oraz
w KBr wskazuje na to,ziw kompleksie nie ma wody. Pasma przy 3437"ata Dy(5-
Clsaltren)oraz przypisane drganiom rozgajacym vOH czsteczek wody niezwzanych

w kompleks, tylko pochodzych od KBr.

3.4.2. Synteza i badanie struktury kryptatéw na ieeBISTREN-OH oraz jonow
gadolinu (1) i erbu (111)

Otrzymatam dwa kryptaty — kompleksy makrobicykliegimeksaiminyBISTREN-
OH i jonéw metali ziem rzadkich: Gtloraz EF*
« Gd(BISTREN-OHJ32)
« Er(BISTREN-OH)33)

Iminowe kryptaty otrzymatam wedtug opublikowanej163, zmodyfikowanej

metody, wedtug schematu reakcji pokazanego na kys8r86.

CH,

I I
N O N
CH,
H,N OH
OHC CHO
+ Ln3+ N No I\——/N +
—_— \—’J . N
3+

6 H,0

Rys. 3.36. Schemat reakcji otrzymywania kryptat@d(BISTREN-OHJ32)
Er(BISTREN-OH)33)

Szczegoty syntezy badanych kryptatow przedstawilaceesci doswiadczalnej w
punkcie 5.1.4.2.
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Otrzymane kompleksy makrobicyklicznej heksaiminyomami EF* i G&®* bylty
badane za pomaelektronowego rezonansu paramagnetycznego EPR.

W celu ustalenia struktury komplekBu(BISTREN-OH)wykonane zostaty rownie
badania przy #yciu spektrometrii ESI-MS oraz przeprowadzono ddita
semiempiryczne, a tak wykonano analizTG-DTA.

Wyniki wszystkich bad& zostaty opisane w podpunktach 3.4.2.1. 1 3.4.2.2.

3.4.2.1. Analiza spektroskopowa EPR kryptatéw GABBREN-OH) i Er(BISTREN-OH)

Wykonano widma proszkowe EPR badanych komplekséaz @orownano je z
widmami otrzymanymi za poma@cprogramu do symulacji widm: EPR-NMR (dla
Gd(BISTREN-OH)) i SIMPOW (dla Er(BISTREN-OH)), w lceoznaczenia parametrow
Hamiltonianu, na podstawie ktérych ama bylo okréli¢ symetre sieci krystalicznej
badanych kompleksow.

Obliczono réwnie intensywnac¢ zintegrowan (lin) oraz zbadano jej zateos¢ od
temperatury w celu okékenia wiasnéci magnetycznych badanych kompleksow.

Rysunek 3.37. przedstawia widma proszkowe EPRGA@ISTREN-OH)a) oraz
Er(BISTREN-OH) (b) w wybranych temperaturach w zakresie wysokiemperatur
(T>160K) i w zakresie niskich temperatur (T<160K).

Zaréwno dla kompleksd(BISTREN-OH)jak i Er(BISTREN-OH) widma EPR
skltadaj si¢ z intensywnych, asymetrycznych i szerokich linintensywndé widm
zwicksza s¢ znacznie wraz z obianiem temperatury.

Przy wyciu programu komputerowego do symulacji widm EPf&raczono dla
obu kompleksow parametry Hamiltonianu potrzebne alaelenia symetrii  sieci
krystalicznej w badanym kompleksie. Wszystkie wynilkbliczea parametrow
Hamiltonianu dlaGd(BISTREN-OH) Er(BISTREN-OHY)ostaty przedstawione w pracach
[321-322].

Obecna¢ trzech ra@nych czynnikbw g oraz niezerowe war§oi parametrow

Stevensa wskazupa nislky symetre symetre sieci krystalicznej w obu kompleksach.
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Rys. 3.37.Widma proszkowe EPR kompleksow: @)(BISTREN-OHlla wybranych temperatur: od 3 do 158 K, QyBISTREN-OHJlla
wybranych temperatur: 3.9K, 5.2R,3K oraz 30 K
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Rysunek 3.38. przedstawia wyniki badeemperaturowycHhi,; dla kompleksow
Gd(BISTREN-OHYrazEr(BISTREN-OH)

Dla makrobicyklicznego kompleksu gadolinu(lll), obmac temperatu z
pokojowe] do 130K obserwuje¢spowolny spadek warfoi I (3.38la) oraz znaczny
spadek momentu magnetycznego (3.88Swiadczy to prawdopodobnie o tworzeniy si
pewnej ilgci krotkazyjacych dimeréw £ = 10%%) o antyferromagnetycznym charakterze
oddziatywah.

W zakresie niskich temperatur (3-25K) wymtje liniowa zalenos¢ temperatury
od odwrotndci intensywnéci zintegrowanej I{,%) (rysunek 3.38b) i w tym zakresie
utrzymuje st relacja Curie-Weissa z praktycznie zegomartascia statej Curie-Weiss@ =
-0.42(39) K. Na tej podstawie mima twierdz¢, ze ponikej 25K nie mazadnych
magnetycznych oddziatywiamigdzy jonami gadolinu (lll) w kompleksi&d(BISTREN-
OH).

W przypadku iminowego kryptatu erbu (lll) maksimunmtensywndci
zintegrowanej znajduje gsiw temperaturze 6 K. Paotdj | powyzej tej temperatury sygnat
EPR znacznie spada. Zmiany intensywsai@integrowanej nie dajsi¢ opisa& réwnaniem
Curie-Weissa w badanym zakresie temperatur (rys@r& | b).

Podczas ochtadzania badanej probki od 60 K do 36hbiserwuje si nieznaczny
spadek warte&ci momentu magnetycznego. W zakresie temperatuiiqoay 30 K a 5 K,
efektywny moment magnetyczny znaca ragsnie, Co mae wskazywa na pojawienie i
oddziatywa typu ferromagnetycznego edizy jonami erbu (Ill). Porej temperatury 5 K

efektywny moment magnetyczny gwattownie maleje.

124



*]

& a Gd(BISTREN-OH)
£ o

= o__ s - - -~ -EEE -F --2-2__ &
S 4- b - - EEEm

= . = .

irt

=] 18]

L.

R
L

20 4
= c
=
- 104 ]
T m ®
i ]—.I Em Emy g® - mmmE N

] T T T T T T T ¥ T X T

0 50 100 150 200 250

Temperature [K]

300

[a.u.]

int

[a.u.]

-1
I'mt

| *T [a.u]

Er(BISTREMOH)

- ]
| ]
a
L u ] | | [ |
I I I I I I
]
n
- ]
b
1L
d I I I I I I
II.
]
u
|| n
| | n L C
u
v T T T ¥ T ¥ T T
0 10 20 30 40 50 60

Temperatura [K]

Rys. 3.38Zaleznosé temperaturowad) intensywndci zintegrowanejl(,), (b) odwrotngci intensywnéci zintegrowanejl{,*) i (c) momentu
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3.4.2.2. Analiza struktury Er(BISTREN-OH) za pomgspektrometrii masowej
ESI-MS

W celu ustalenia stosunku stechiometrycznego ligd8i$ TREN-OHdo jonu EF*
wykonane zostaly widma masowe przy zastosowanioayeESI-MS.

Na podstawie tych widm stwierdzonge BISTREN-OHworzy kompleks z jonem
erbu (Il) w stosunku 1:1.

Widma ESI (rysunek 3.39.) i gidbwne sygnaly m/z abstzmierzone w
réznorodnych napiciach staka kompleksu Er(BISTREN-OH)(u Avecilli [316] dwa
sygnaty 841 [Er(BISTREN-OH + 2H] 1131 [Er(BISTREN-OH + 3H)(N§),]").

Dane z pomiaréw ESI-MS komplek&u(BISTREN-OHyebratam w tabeli 3.14.

Tabela 3.14.Gldwne pasma zarejestrowane w widmie masowym Efierzone w
rinorodnych napiciach staka, dla kompleksr(BISTREN-OH)

Kompleks Napiqc[:\i/e] staka Gtowne pasma m/z
10 842, 422
30 842, 422
Er(BISTREN-OH) 50 842,422, 413, 404, 363
70 842, 826, 542, 422, 413, 404, 400, 363
90 842, 826, 810, 542, 363, 292, 278, 265
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Rys. 3.39.Widma ESI MS komplekskr(BISTREN-OHmierzone pod thymi
napgciami staka.
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W widmie ESI tego kompleksu w zakresie od 10 doV3@aobserwowano dwa
sygnaly korespondage z monodeprotonowanym (m/z = 422) i dideprotomomwa(m/z =
842) kompleksenkr(BISTREN-OHXY:1.

Przy naptciu 50V do tych sygnatow dadzyly kolejne o niewielkiej
intensywndci. Intensywné¢ nowych sygnatldw dowodzi rozpagia sk fragmentacji
monodeprotonowanych fragmentéw prowsmd do tworzenia si dideprotonowanych
kompleksow.

Wraz ze wzrostem nagia staka sygnat pochodzy od dideprotonowanego
kompleksu jest nadal obserwowany, podczas gdy mA22 sygnat odpowiadgjy za
istnienie  monodeprotonowanego kompleksu maleje, @y napgciu cv = 90V
catkowicie zanika¢. Pojawiaj sie hatomiast nowe sygnakyiadczce o skomplikowanej
fragmentacji.

Struktury (C-F) odpowiadage wartdciom tych sygnatéw oraz proponowane drogi
fragmentacji kompleksow przedstawitam na rysunki® 3.

Kationy zostaly utworzone przez usegie matych czsteczek zwizkéw takich
jak: H,O, N(CHs)s, CH,.

Kation A (m/z = 921) mge ulec rozpadowi na kationy A1 (m/z = 903) i B (w/z
842). Kation A1 w wyniku oderwania gzteczki HNQ maze rownie: utworzy kation B.
Po oderwaniu tylko jonu azotanowego prowadzi dayotania monodeprotowanego
kationu C (m/z = 422), ktory naginie ulega rozpadowi (przy cv = 70V) z utworzeniem
kationbw D (m/z = 404) i E (m/z = 363). zprzy cv = 50V zauwalny jest sygnat o
niewielkiej intensywnéci, pochodzcy od kationu E, cawiadczy o zapocgkowaniu
rozpadu monodeprotonowanego kompleksu. Przyenapstarka cv = 90V kation C ji
nie istnieje. Ponadto po oderwaniwsteczki metanu od kationu B otrzymujemy kation F
(m/z = 826), ktéry z kolei prowadzi do powstaniatitau G (m/z = 810) poprzez

oderwanie nagpnej casteczki metanu.
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Informacji o strukturze kompleksuEr(BISTREN-OH) dostarczaj rowniez
obliczenia semiempiryczne.

Obliczone ciepta tworzenia iminowych form tautoneyych ligandu BISTREN-
OH i jego komplekséw wskazujna to, ze najbardziej korzystne jest tworzenie si
kompleksu BISTREN-OHz jonem erbu (lll) i jonem azotanowym (V). Jedimakw
rzeczywistdci, tworzy s¢ kompleks BISTREN-OH z jonem erbu (Il1), jonem aaudwym
(V) i czasteczlky wody zwhzam z ligandem a nie jonem metalu. Prawdopodobnie agiez
tworzenia kompleksu @steczka wody zostaje zamkta wewntrz powstagcego kryptatu
I po zakaczeniu reakcji nie ma go opdcic.

Wyniki obliczen ciepta tworzenia tych struktur podatam w tabelis3.

Tabela 3.15.0bliczone ciepta tworzenia ligan@iSTREN-OHKjego kompleksu
Er(BISTREN-OH)(1:1) oraz kompleksu z kationem erbu asteczla
wody (1:1:1Er(BISTREN-OH)(HO)

m/z Kati Ciepto tworzenia AHOF
ation
(ESI-MS) (HOF) [kd/mol] [kd/mol]
BISTREN-OH -398.17

[(BISTREN-OH-H+NGQ+H,0¢) Ef] niezwizany +43.84

921 -397.11
[(BISTREN-OH-H+NQ+H,0¢) Er* wiazany -353.27
BISTREN-OH -H+NQ+H,0.) Ef nieswi +43.84

921 [( O& 2 e) ] niezwizany _475.73
[(BISTREN-OH-H+NQ+H,0¢) Er* iazany -431.89
[(BISTREN-OH -H+NQ) Er" niezwizany +36.29

903 -593.69
[(BISTREN-OH -H+NQ) Er" uiszany -557.40

AHOF = HOsziqzany‘ HOFniezwiqzany
H,O.—czsteczka wody bardzo stabo skoordynowana z jonem Erb.
H,0e —czasteczka wody nieskoordynowana z jonem erbil Ble zwizana z BISTREN-

OH stabym wazaniem wodorowym.

Wartasci miedzyatomowych odlegkei dla strukturer(BISTREN-OHpraz
Er(BISTREN-OH)(HO) umiescitam w tabeli 3.16.
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Tabela 3.16.Migdzyatomowe odlegkei (A) pomiedzy koordynujcymi atomami N i O

kryptandlBISTREN-OH kationem metalu w strukturach komplekséw,
obliczone za pomgmetody MM/AM1d (WinMopac 2003)

Odlegtai¢ (A) atom

kompleks Atom koordynudgy koordynujcy — Er*
Ny1 2.55
Na-2 2.50
Er(BISTREN-OH) OH-1 2.28
OH-2 2.24
OH-3 2.29
Ne1 2.44
Ng-2 2.46
Ng3 2.50
Na1 2.76
N2 2.69
OH-1 2.21
OH-2 2.20
Er(BISTREN-OH)(KHO)
OH-3 2.35
N1 2.57
Ng-2 2.40
N¢-3 2.48

131



Na rysunku 3.41. przedstawiono prawdopodobne strykkompleksow obliczone
metody MM/AM1d

(e

Rys. 3.41. Prawdopodobne struktury sfery koordynacyjnejdddiv:
a) [Er(BISTREN-OH)(NG)]", b) [Er(BISTREN-OH)(NQ)(H-0)]",
obliczone metadMM/AM1d

Pojawienie si czsteczki wody zaangawanej w koordynagj kationu erbu
przyczynia st do znieksztatcenia symetrycznego uktadu atoméviuaizibenu wokot jonu
centralnego (rysunek 3.41.b).

Poréwnanie wynikow dla obu struktur wskazuje nazm,atomy tlenu grup OH
koordynup kation metalu silniej iiatomy azotu nie biace udziatu w tworzeniu wrzania
wodorowego (wartéei odlegiaci dlaEr(BISTREN-OHWwynosz O-Er*: 2.24 — 2.29 N,-
Er**: 2.50 — 2.55, a dla Er(BISTREN-OH)8) : O-Er*: 2.20 — 2.35 N,-Er**: 2.69 —
2.76).

Wewnatrz kompleksu zawieragego casteczk wody, atomy tlenu waiza kation
Er* z sily poréwnywaln do sily wiazacej ten sam kation przez iminowe atomy azotu (dla
atomow tlenu wartei te wynosz od 2.20 do 2.35, natomiast dla iminowych atomow
azotu od 2.40 do 2.57)
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Wartdici diugasci wiazaa wodorowych [A] i ktow [ w iminowych formach
tautomerycznych ligandBISTREN-OHoraz jego komplekséw zebratam w tabeli 3.17.

Tabela 3.17.Dlugasci wiazaa wodorowych [A] i katy [°] w iminowych formach
tautomerycznych ligandISTREN-OHoraz jego komplekséw:
Er(BISTREN-OHprazEr(BISTREN-OH)(HO) obliczone za

pomog metody MM/AM1d
Dlugos¢ wiagzania wodorowego ]
Zwiazek
O_H"'Nsl O_H"'NSZ O_H"'Nsa HZOO_H"'NS HZOO_H"'OH
2.63 2.65 2.66
BISTREN-OH [146.5] | [149.0] | [148.9] — —
2.62 2,63 2.62
Er(BISTREN-OH) [151.3] | [152.6] | [152.4] - —
2.60 2.60 251 2.69
ErBISTREN-OH)(HO) | 115191 | [153.1] — [150.1] [124.3]

Struktury liganduBISTREN-OH jego kompleksier(BISTREN-OH)(HO) zostaty
przedstawione na rysunkach 3.42. i 3.43.

Wiazania wodorowe zostaty oznaczone kropkangkazych rozmiarow, natomiast
koordynacyjne, kropkami o matych rozmiarach.

Te struktury, obliczone metadMM/AM1d, wskazujp na to, ze zarOwno w
czasteczce ligandu (rysunek 3.42.), jak i jego komglekysunek 3.43.) wszystkie grupy
OH s zaangaowane w tworzenie wewirzczsteczkowych wizaa wodorowych O-
H---N. Wewmtrz kompleksu zawieragego czsteczk wody, jedno z tych vgzan jest
przerwane, a dwie grupy protonodonorowa OH i pro&eceptorowa N=CH twosz

migdzyczasteczkowe wizania wodorowe z @steczly wody (rysunek 3.43.a).
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Rys. 3.42 Struktura ligandlBISTREN-OH

134



b)

Rys. 3.43.Struktury kompleksow z asteczly wody i bez niej: 4) [Er(BISTREN-
OH)(NQ)(H-0)]*, (b) [Er(BISTREN-OH)(NQ)]* obliczone metogl
MM/AM1d
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W celu potwierdzenia obecém wody w kompleksid&r(BISTREN-OH)wykonano
analiz termograwimetryczn Wyniki analizy TG-DTA przedstawione zostaty naupku
3.44.

% P Step 04621 %
36,9690e-03 mg

S

i Step -1.9923 %
ooj 10,1594 mg

984

96—

g4

92

BISTREN-OH — Er®*
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Rys. 3.44Wynik analizy termograwimetrycznej TG-DTA kompleks
Er(BISTREN-OH)

Prébka badanego zywiku poddana analizie TG-DTA, w temperaturze “00€aci

2% swojej masy, co odpowiada masie jednesteczki wody.

3.4.2.3. Analiza spektroskopowa FT-IR kryptatu EA&GTREN-OH)

Na rysunku 3.45. przedstawione zostato widmo IRabado kompleksu wykonane

w ciele statym w KBr .
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Rys. 3.45 Widma FT-IR dla kompleksu Er(BISTREN-OH) wykonaneiele
statym w KBr w zakresach) 4000-400 cnt b) 1800-1500 cnf.

W zakresie iminowym pojawigj siic dwa pasma: jedno pochage od grup
iminowych zaangaowanych w tworzenie wzan koordynacyjnych z jonem centralnym
(1651 cnt) oraz drugie przypisane grupom iminowym niezginym z tym jonem (1638

it
cm”).

Pasmo przy 1335 chzostato przypisane jonom azotanowym (V) —NO
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4. STOSOWANE METODY BADAWCZE

Spektroskopia oscylacyjna IR

Widma IR w ciele statym mierzono na spektrofotoretf TIR BRUKER IFS
113v, w pastylce sktadagej sk z 200 mg KBr i 1.5 mg badanego zwku oraz w oleju
perfluorowanym lub nujolu (Uniwersytet WroctawsKiniwersytet im. Adama

Mickiewicza w Poznaniu).

Spektroskopia magnetycznego rezonangdrpwego'H, *°C, *N NMR

Widma NMR rejestrowano za pompspektrofotometru BRUKER DRX 500, przy
czestasciach: 500.13, 125.77 1 50.68 MHz odpowiednio didmvprotonowego,
weglowego i azotowego. Przesuaia chemiczne w widmach i *C NMR zostaly
podane wzgidem TMS jako wzorca wewtrznego, natomiast przesgaia chemiczne w
widmie N NMR — wzgkdem nitrometanu jako wzorca zegtrznego. Do doktadnego
przypisania sygnatow gglowych i azotowych zarejestrowano dwuwymiarowemad
metodami GHSQC i GHMBC. Widma w ciele statym bydyastrowane metadCPMAS
przy wyciu glowicy 4 mm firmy BRUKER. WidmaH, *C i *°N NMR w roztworze i

ciele statym wykonano w Zaktadzie Chemii Organi¢gZ&N w Warszawie.

Badania rentgenostrukturalne

Do bada rentgenostrukturalnych wyhodowany zostat krystrts¢3-formylo-5-
metylo-2-salicylidenoetylo)amina (TFMSA), ktéregoukture rozwiazano za pomagc
dyfraktometru KUMA KM-4 w Zaktadzie Krystalograft AN w Warszawie.

Spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetggnp EPR

Widma EPR wybranych komplekséw byly rejestrowaaespektrometrze X-band
Bruker ELEXSYS E 500 CW pracigym na cestotliwosci 9.5 GHz z modulagj pola
magnetycznego 100 kHz. Rejestrowano piesysachodrm mocy pochtaniania w funkciji
wartasci pola magnetycznego i temperatury. Zal@¢ temperaturow widm EPR badano
przy pomocy urzdzenia Oxford Instruments ESP helium-flow cryostat, zakresie

temperatury 3-300 K. Widma €&leiadczalne byly symulowane za pomoprogramu
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komputerowego SIMPOW. Widma EPR wykonano w Zakiladgizyki Ciata Statego
Politechniki Szczedskie).

Spektroskopia mas ESI-MS (electron spray ionizatjon

Widma masowe ESI zostaly zarejestrowane na spektraen masowym
Waters/Micromass (Manchester, UK) ZQ wyposaym w pomp strzykawkowy Harvard
Apparatus. Roztwor probki przygotowywano w miesmanacetonitrylu i metanolu (1:1).

W przypadku standardowego widma masowego ESlco@pistazka wynosito 30 V.
Widma ESI byly mierzone rowntedla innych napi¢: 10, 50, 70, 90 V. Zakres mas dla
eksperymentow ESI mdeit sic micdzy m/z = 200 a m/z = 2000. Badania wybranych
iminowych komplekséw metali ziem rzadkich za pom@pektrometrii mas zostaty

wykonane na Uniwerystecie im. Adama Mickiewicza @zRaniu.

Obliczenia teoretyczne

Struktury wybranych ligandow i ich kompleksow @lzlbno przy zastosowaniu
programu WinMopac 2003 stogajmetod MM/AM1d oraz WinMopac 2007 stosig
metodt MM/(Uniwersytet Adama Mickiewicza w Poznaniu)

Ra&znicowa analiza termiczna (DTA)

Pomiary DTA byly wykonywane przyzyciu derywatografu F.Paulik-L.Paulik-
L.Erdey (MOM, Budapest, Hungary). Analizy TG-DTA ipy przeprowadzane w
atmosferze azotu przy szylskd wzrostu temperatury 2G/min., w zakresie od 20 do
500°C. Do bada pobierano 21 mg probki (Katedra Chemii Nieorgang Analitycznej
Politechniki Szczedéskie)).
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

W czsci eksperymentalnej opisatam syntezrzymanych przeze mnie uktadow,
ich temperatury topnienia, anajielementars oraz wydajnéci reakcji. Podatam réwnig
okreslone za pomag IR, potazenie charakterystycznych dla badanych azkdw pasm

pochodacych od drga rozcagajacych grupy iminowej (pkt 3.1.).

5.1. SYNTEZY

5.1.1. SYNTEZA PODANDOW Z UGRUPOWANIEM IMINOWYM

W tym punkcie przedstawitam syntezy iminowych pattam, pochodnych
poliamin: tris(2-aminoetyloaminy) (tren) i 4-(amimetylo)-1,8-oktanodiaminy (OKDA) z

aldehydami pochodnymi aldehydu salicylowego i besoavego.

5.1.1.1. Szczegotowa synteza podandow na baz{@4aisinoetylo)aminy (tren) i

o-hydroksyaldehydéw

Zsyntezowatam siedem iminowych podandéw pochodnycbnu i o-
hydroksyaldehydéw:
1. tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)amifids5-Clsaltren);
2. tris((2-(3,5-dichloro-2-salicylideno)amino)etyéhina(H33,5-diClsaltrei;
3. tris((2-(5-nitro-2-salicylideno)amino)etylo)amiKids5-NO,saltren)
4. tris((2-(3,5-dibromo-2-salicylideno)amino)etyla)aa (H3,5-diBrsaltren);
5. tris((2-(3-chloro-5-nitro-2-salicylideno)aminoyét)amina Hz3CI-5NQssaltren);
6. tris((2-(3-formylo-5-metylo-2-salicylideno)aminoyéb)amina(TFMSA);
7. tris((2-(9-formylo-8-hydroksyjulolidyno)amino)etylamina TFHJ)
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Tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)amina(H35-Clsaltren)

Zwiazek otrzymatlam wg opublikowane] metody [306]: 3.1mata 3,5-
dichlorosalicylaldehydu rozguaitam w etanolu w podwiszonej temperaturze, a ngstie
wkraplatam alkoholowy roztwor trenu (1 mmol) przézgodzire silnie mieszajc. Po
catkowitym wkropleniu aminy zaward6 kolby byta mieszana jeszcze przez 5 godzin. Po
ochtodzeniu do temperatury pokojowej wypadt osathryk odsiczytam, przemytam
etanolem i wysuszytam nad silikgdem.

Wydajna¢: 85% (76% [306])

Temperatura topnienia: 136-188(127-128C [306])

Analiza elementarna: £H»/N4OsCl3; (561,9) obliczono (%): C 57.71, H 4.84., N 9.97;
uzyskano (%): C 57.70, H 4.82, N 9.98 (C 57.7, 844N 10.0 [306])

IR (KBr): vC=N, 1635 crit (1635 cni [306])

Tris((2-(3,5-dichloro-2-salicylideno)amino)etylo)anma (H33,5-diClsaltrer)

Zwiazek otrzymatam wedtug opublikowanej metody [306]:

Wydajna¢: 73%

Temperatura topnienia: 182-184(170-171C krystalizowany z eteru[306])

Analiza elementarna: £H24N4O3Cls (665,2), obliczono (%): C 48.75, H 3.64, N 8.42;
uzyskano (%): C 48.35, H 3.78, N 8.34 (C 49.0, 683N 8.40 [306])

IR (KBr): vC=N, 1641 crit (1641 cni [306])

Tris((2-(5-nitro-2-salicylideno)amino)etylo)amina {H35-NO,saltren)

Zwiazek otrzymatam wedtug opublikowanej metody [306].

Wydajna¢: 91%

Temperatura topnienia: 229-282(196'C krystalizowany z eteru[306])

Analiza elementarna: &ZH,7N;Og (593,5), obliczono (%): C 54.63, H 4.58, N 16.52;
uzyskano (%): C 54.61, H 4.62, N 16.50 (C 54.8, 584N 16.5 [306])

IR (KBr): vC=N, 1661 crit (1660 cni [306])
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Tris((2-(3,5-dibromo-2-salicylideno)amino)etylo)amna (H33,5-diBrsaltren

3.1 mmola 3,5-dibromosalicylaldehydu rozpitam w acetonitrylu w temperaturze
pokojowej, a nagpnie wkraplatam alkoholowy roztwor tris(2-aminoe)dminy (tren) (1
mmol) przez 1 godzin silnie mieszajc. Po catkowitym wkropleniu aminy, zawaito
kolby byta mieszana jeszcze przez 5 godzin. Podzigach od zaki@zenia mieszania
osad odsczytam, przemytam acetonitrylem i wysuszytam nditaielem.

Wydajnai¢ reakcji: 59%

Temperatura topnienia: 173-105

Analiza elementarna: £H,4N4O3Brs (931,9), obliczono (%): C 34.80, H 2.59, N 6.01;
uzyskano (%): C 35.02, H 2.59, N 6.01

IR (KBr): vC=N, 1640 crit

Tris((2-(3-chloro-5-nitro-2-salicylideno)amino)etyb)amina (H33CI-5NO,saltren)

3.1 mmola 3-chloro-5-nitrosalicylaldehydu roZpgam w acetonitrylu w
temperaturze pokojowej, a ngshie wkraplatam alkoholowy roztwér trenu (1 mmol)
przez 1 godzia silnie mieszajc. Po catkowitym wkropleniu aminy, zawasédkolby byta
mieszana jeszcze przez 5 godzin. Po 24 godzinaclzatdiczenia mieszania osad
odsiczytam, przemytam acetonitrylem i wysuszytam ndiétasielem.

Wydajnaé: 94%

Temperatura topnienia: 267-2TL(z rozktadem)

Analiza elementarna: £H24N;OqCl3 (696,9), obliczono (%): C 46.54, H 3.47, N 14.07,
uzyskano (%): C 46.31, H 3.50, N 13.99

IR (KBr): vC=N, 1660 crit

Tris((2-(3-formylo-5-metylo-2-salicylideno)amino)eylo)amina (TFMSA)
3.1 mmola aldehydu 2-hydroksy-5-metyloizoftalowegmpuscitam w acetonitrylu,

a nastpnie wkraplatam roztwor trenu (1 mmol) w acetoriiryPo catkowitym wkropleniu

aminy, zawart& kolby byla mieszana jeszcze przez 5 godzin. Razpwezostawitam na
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kilka dni w celu otrzymania krysztaltdw nade@ych st do badania rentgenowskiego. Po
tym czasie roztwor zdekantowatam, a krysztaty wyglasn.

Wydajna¢: 55%

Temperatura topnienia: 177-182

Analiza elementarna: $H3sN4Os (584,6), obliczono (%): C 67.80, H 6.21, N 9.58;
uzyskano (%): C 67.60, H 6.33, N 9.60

Tris((2-(9-formylo-8-hydroksyjulolidyno)amino)etylo)amina (TFHJ)

3.1 mmola 9-formylo-8-hydroksyjulolidyny rozgcitam w acetonitrylu w
temperaturze pokojowej, a ngshie wkraplalam alkoholowy roztwér trenu (1 mmol)
przez 1 godzig silnie mieszajc. Po catkowitym wkropleniu aminy, zawasédkolby byta
mieszana jeszcze przez 5 godzin. Po 24 godzinaclzatdiczenia mieszania osad
odsiczytam, przemytam acetonitrylem i wysuszytam ndiétasielem.

Wydajna¢: 58%

Temperatura topnienia: 171-17@ (z rozktadem)

Analiza elementarna: &H39N4O3; (683,8), obliczono (%): C 72.64, H 7.72, N 13.18;
uzyskano (%): C 72.70, H 7.55, N 13.02

IR (KBr): vC=N, 1632 crit

5.1.1.2. Szczegotowa synteza iminowych podandowazée tris(2-aminoetylo)aminy

(tren) i podstawionych benzaldehydéw

Zsyntezowatam dwa iminowe podandy pochodne trenuodpowiedniego
benzaldehydu:
8. tris((2-(4-chloro-2-benzylideno)amino)etylo)ami@aClbenzaltrej
9. tris((2-(3-hydroksy-2-benzylideno)amino)etylo)aa(3-OHbenzaltre)
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Tris((2-(4-chloro-2-benzylideno)amino)etylo)amina4-Clbenzaltren

Zwiazek otrzymatam wedtug opublikowanej metody [310]:

3.1 mmola 4-chlorobenzaldehydu rozpitam w metanolu w podwigzonej
temperaturze, a napinie wkraplatam alkoholowy roztwor trenu (1 mmolxez 1 godzia
silnie mieszajc. Po catkowitym wkropleniu aminy, zawaiédolby byta mieszana jeszcze
przez 5 godzin. Po ochtodzeniu mieszaniny do teatpgr pokojowej wypadt osad, ktory
odsiczytam, przemylam metanolem, a rasie przekrystalizowatam z acetonitrylu i
wysuszytam nad silikeelem.

Wydajnasé: 95%

Temperatura topnienia: 180-1€3

Analiza elementarna: £H27N3Cl3 (513,9), obliczono (%): C 63.10, H 5.30, N 10.90;
uzyskano (%): C 63.21, H 5.32, N 11.00

IR (KBr): vC=N, 1644 crit

Tris((2-(3-hydroksy-2-benzylideno)amino)etylo)amina3-OHbenzaltren)

3.1 mmola 3-hydroksybenzaldehydu rogptam w metanolu w podwgzonej
temperaturze, a naginie wkraplatam alkoholowy roztwor trenu (1 mmotxez 1 godzia
silnie mieszajc. Po catkowitym wkropleniu aminy, zawagédolby byta mieszana jeszcze
przez 5 godzin. Po ochtodzeniu mieszaniny do teatpgr pokojowej wypadt osad, ktory
odsiczytam, przemylam metanolem, a rasie przekrystalizowatam z acetonitrylu i
wysuszytam nad silikeelem.

Wydajnas¢: 80%

Temperatura topnienia: 151-1%3

Analiza elementarna: &ZH3N4O3 (458,5), obliczono (%): C 70.72, H 6.59, N 12.22;
uzyskano (%): C 69.39, H 6.76, N 12.14

IR (KBr): vC=N, 1647 crit
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5.1.1.3. Szczeg6towa synteza iminowych podandowazée 4-(aminometylo)-1,8-
oktanodiaminy (OKDA) i o-hydroksyalegdow

Otrzymatam dwa iminowe podandy, pochodne OKDA iyokoksyaldehydéw:
10. 4-(((3,5-dibromosalicylideno)amino)metylo)-1,8takobis(3,5-dibromosalicylideno)
aminalds3,5-diBrsalOKDA
11. 4-(((5-chlorosalicylideno)amino)metylo)-1,8-oktdns(5-chlorosalicylideno)amina
H35-ClsalOKDA

4-(((3,5-dibromosalicylideno)amino)metylo)-1,8-oktaobis(3,5-dibromosalicylideno)-
amina (H33,5-diBrsalOKDA

3.1 mmola 3,5-dibromosalicylaldehydu rozpigam w metanolu w podwigzonej
temperaturze, a naghie wkraplatam alkoholowy roztwor OKDA (1 mmol) zez 1
godzirg silnie mieszac. Po catkowitym wkropleniu aminy, zawasto kolby byta
mieszana jeszcze przez 5 godzin. Po ochtodzenigzanény do temperatury pokojowej
wypadt osad, ktory odszytam, przemytam metanolem, a rasiie przekrystalizowatam z
acetonitrylu i wysuszytam nad silikelem.

Wydajnasé: 86%

Temperatura topnienia: 71-1%

Analiza elementarna: 48H,7N303Brs (956,9), obliczono (%): C 37.57, H 3.05, N 4.38;
uzyskano (%): C 37.62, H 3.12, N 4.37

IR (KBr): vC=N, 1648crit

4-(((5-chlorosalicylideno)amino)metylo)-1,8-oktanots(5-chlorosalicylideno)amina
(H35-ClsalOKDA

3.1 mmola 5-chlorosalicylaldehydu rozpgidam w metanolu w podwigzonej
temperaturze, a naghie wkraplatam alkoholowy roztwor OKDA (1 mmol)zez 1
godzirg silnie mieszac. Po catkowitym wkropleniu aminy, zawasto kolby byta
mieszana jeszcze przez 5 godzin. Po 24 godzinadakmiczenia reakcji zdekantowatam
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roztwor znad oleju, ktory naginie krystalizowatam z acetonitrylu i suszytam nad
silikazelem.

Wydajna¢: 81%

IR (KBr): vC=N, 1643crit

5.1.2. SZCZEGOLOWA SYNTEZA KRYPTANDOW Z UGRUPOWANIE
IMINOWYM

W tym punkcie przedstawitam syntezy makrobicyklipzm heksaimin (iminowych
kryptanddéw), pochodnych tris(2-aminoetyloaminye(ty i aldehydow: izoftalowego oraz
2-hydroksy-5-metyloizoftalowego.

Otrzymatam dwie makrobicykliczne heksaiminy (imir@wryptandy):

12. tris-m-ksylylBISTREN-heksaimina (nazywany daBSTREN,
13. tris-2-OH-5-CH-m-ksylylIBISTREN-heksaimina (nazywany daiBiSTREN-OBHI

Tris-m-ksylyIBISTREN-heksaimina (BISTREN)

Kryptand iminowy BISTREN 12) otrzymatam wedtug zmodyfikowanej metody
[315]: 0.5 mmola trenu i 0.75 mmola aldehydu iziofteego rozpgcitam w acetonitrylu.
Mieszanina byta mieszana w temperaturze pokojowagzpot godziny (u Menifa przez 2
godziny), a nagpnie pozostawiona na 24 godziny. Po tym czasieaagtam biaty osad,
ktory przemytam acetonitrylem i wada nasipnie wysuszytam nad silikalem.
Wydajnas¢ reakcji: 88%
Temperatura topnienia: w temperaturze A5@ozpoczyna sirozktad zwizku.
Analiza elementarna: §H42Ng [1H,O (604,8): obliczono (%): C 71.49, H 7.33, N 18.53;
uzyskano (%): C 71.49, H 7.38, N 18.39
IR (KBr): vC=N, 1644 crit
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Tris-2-OH-5-CH 3-m-ksylyIBISTREN-heksaimina (BISTREN-OH)

Kryptand iminowy BISTREN-OH 13) otrzymatam wg opublikowanej (nieco
zmodyfikowanej) metody [316]: 0.5 mmola trenu i ®./himola aldehydu 2-hydroksy-5-
metyloizoftalowego rozpicitam w acetonitrylu i mieszatam w temperaturze gjowej
przez pot godziny (u Avecilli 20 godzin [316]), astpnie pozostawitam na 24 godziny.
Po tym czasie odszytamzoétto-pomaraczowy osad, przemytam go acetonitrylem i wod
a nasgpnie wysuszytam nad silikalem.

Wydajnas¢ reakcji: 69% (63.4% [316]).

Temperatura topnienia: 240-242 (z rozktadem) (235-28% z rozktadem [316]).
Analiza elementarna: $gH4gNgO3 [12,5H,0 [00,5CHCN (742,4) (u Avecilli GgH4gNgO3 [
3H,O [0 0,5CHCNI[316]) : obliczono (%): C 64.71, H 7.40, N 16.Q4zyskano (%): C
64.71, H 6.64, N 15.68

IR (KBr): vC=N, 1638 crit

5.1.3. SYNTEZA DENDRYMEROW Z UGRUPOWANIEM IMINOWYM

W tym punkcie przedstawitam syntezy jedenastu imviygh dendrymeréw
pochodnych N,N,N’,N’-tetrakis(3-aminopropylo)-1,4#anodiaminy (DABdendr
(NH2)4), trzech dendrymerow pochodnych 17-bis(3-aminopi@ps,13-bis[3-[bis(3-
aminopropylo)amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaepoa-1,20-diaminy (DABdendr
(NHy)g) i dwdch dendrymeréow pochodnych poli(amidoamino)dgnmdru (PAMAM-
dendr(NH2)16).

5.1.3.1. Szczegotowa synteza dendrymerdw z ugrup@raiminowym, pochodnych
poli(propylenoimino)dendrymeru DAB-dér-(NH>),
Otrzymatam sz& iminowych dendrymerdw, pochodnych N,N,N’,N’-tetrs(3-

aminopropylo)-1,4-butanodiaminy DAB-dendr-(NH)4) i podstawionych
salicylaldehydéw:
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14. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(salicylideno)amino)propyd,4-butanodiamina
OAB-dendr-(sal))

15. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(2,3-dihydroksybenzylideraspino)propylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(2,3-diOHbenzal)

16. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(5-chlorosalicylideno)amijaropylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(5-Clsal)

17. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,5-dichlorosalicylidenajaino)propylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(3,5-diClsal)

18. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(5-nitrosalicylideno)aminpjopylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(5-NGsal)y)

19. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,5-dinitrosalicylideno)aimo)propylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(3,5-diNgsal),)

wedtug schematu opisanego w rozdziale 3 w punkcie 3

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(2-hydroksybenzylideno)amino)ropylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(sal))

2.1 mmola aldehydu salicylowego roZpiam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmolRAB-dendr-(NH), rozpuszczonego w acetonitrylu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawadé kolby byta mieszana przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Mieszaninpozostawitam na 24 godziny. Po tym czasie
zdekantowatam roztwor znad oleju, ktory rpsie przemytam acetonitrylem i suszytam
nad silikaelem.

Wydajna¢: 94%
IR (KBr): vC=N, 1649 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(2,3-dihydroksybenzylideno)amino)propylo)-1,4-
butanodiamina (DAB-dendr-(2,3-diOHbenzal)

2.1 mmola aldehydu 2,3-dihydroksybenzoesowego rkaiain w acetonitrylu, a
nastpnie dodawatam kroplami 0.5 mmol®AB-dendr-(NH), rozpuszczonego w

acetonitrylu. Po wkropleniu roztworu poliaminy zate&¢ kolby byta mieszana przez 2
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godziny w temperaturze pokojowej. Mieszanipozostawitam na 24 godziny. Po tym
czasie odgczytam osad, ktory naginie przemytam acetonitrylem i wedOsad byt
suszony nad silikeelem.

Wydajna¢: 82%

Temperatura topnienia: 176-181 (z rozkladem)

Analiza elementarna: &4HseNsOg (796,9) obliczono (%): C 66.32, H 7.08, N 10.54;
uzyskano (%): C 66.25, H 7.20, N 10.49

IR (KBr): vC=N, 1645 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(5-chlorosalicylideno)amino)propylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(5-Clsal))

2.1 mmola aldehydu 5-chlorosalicylowego roggam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmolRAB-dendr-(NH), rozpuszczonego w acetonitrylu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawadéd kolby byta mieszana przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Mieszaninpozostawitam na 24 godziny. Po tym czasie
zdekantowatam roztwoér znad oleju, ktory rpsie przemytam acetonitrylem i suszytam
nad silikaelem.

Wydajnas¢: 85%
IR (KBr): vC=N, 1651 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,5-dichlorosalicylideno)amino)propylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(3,5-diClsal))

2.1 mmola aldehydu 3,5-dichlorosalicylowego roggam w acetonitrylu, a
nastpnie dodawatam kroplami 0.5 mmol®AB-dendr-(NH), rozpuszczonego w
acetonitrylu. Po wkropleniu roztworu poliaminy zate&¢ kolby byta mieszana przez 2
godziny w temperaturze pokojowej. Mieszanipozostawitam na 24 godziny. Po tym
czasie odgczytam osad, ktory naginie przemytam acetonitrylem i wedOsad byt
suszony nad silikeelem.

Wydajnas¢: 88%
Temperatura topnienia: 141-145
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Analiza elementarna: &H4sNsO4Clg (1008,5), obliczono (%): C 52.40, H 4.80, N 8.33;
uzyskano (%): C 52.30, H 4.81, N 8.30
IR (KBr): vC=N, 1651 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(5-nitrosalicylideno)amino)pr opylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(5-NQsal))

2.1 mmola aldehydu 5-nitrosalicylowego rozpitam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmolBAB-dendr-(NH), rozpuszczonego w acetonitrylu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawadéd kolby byta mieszana przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Mieszaninpozostawitam na 24 godziny. Po tym czasie
odsiczytam osad, ktory naginie przemytam acetonitrylem i wadOsad byt suszony nad
silikazelem.

Wydajna¢: 91%

Temperatura topnienia: 165-170 (z rozktadem)

Analiza elementarna: &4HsoN10012 (912,9), obliczono (%): C 57.89, H 5.74, N 15.34;
uzyskano (%): C 57.90, H 5.75, N 15.37

IR (KBr): vC=N, 1663 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,5-dinitrosalicylideno)amino)propylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(3,5-diNQsal))

2.1 mmola aldehydu 3,5-dinitrosalicylowego roggtam w acetonitrylu, a
nastpnie dodawatam kroplami 0.5 mmol®AB-dendr-(NH), rozpuszczonego w
acetonitrylu. Po wkropleniu roztworu poliaminy zate&¢ kolby byta mieszana przez 2
godziny w temperaturze pokojowej. Mieszanipozostawitam na 24 godziny. Po tym
czasie odgczytam osad, ktory naginie przemytam acetonitrylem i wedOsad byt
suszony nad silikeelem.

Wydajnaé: 96%

Temperatura topnienia: 205-230 (z rozktadem)

Analiza elementarna: &4H4sN14020 (1092,9), obliczono (%): C 48.35, H 4.43, N 17.94,
uzyskano (%): C 48.30, H 4.45, N 17.89
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IR (KBr): vC=N, 1661 crit

5.1.3.2. Szczegotowa synteza dendrymerdw na ba&-@endr-(NH,), i

podstawionych benzaldehydow

Otrzymatam p§¢ iminowych dendrymerdw, pochodnych N,N,N’,N’-tetrs(8-
aminopropylo)-1,4-butanodiaminipAB-dendr-(NH),) i podstawionych benzaldehydow:
20. N,N,N’,N’-tetrakis(3-(4-bromobenzylideno)aminojgo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(4-Brbenzaj)

21. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-nitrobenzylideno)amina)gpylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(4-NGbenzal))

22. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,4-dimetoksybenzylidenay@no)propylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(3,4-diOCkbenzal))

23. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-heksoksybenzylideno)arm)propylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(4-OGH13benzal))

24. N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-dekoksybenzylideno)amipoopylo)-1,4-butanodiamina
OAB-dendr-(4-OGoH21benzal))

wedtug schematu przedstawionego w rozdziale 3, nkge 3.

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-bromobenzylideno)amino)propylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(4-Brbenzaly)

2.1 mmola 4-bromobenzaldehydu roggtam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmolRBAB-dendr-(NH), rozpuszczonego w acetonitrylu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawadéd kolby byta mieszana przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Naphie pozostawitam mieszarima 24 godziny. Po tym
czasie powstaty osad agzytam, przemylam acetonitrylem i wparaz suszytam nad
silikazelem.

Wydajna¢: 75%

Temperatura topnienia: 77-%D (z rozktadem)

Analiza elementarna: &HsoNgBrs (984,5), obliczono (%): C 54.58, H 5.41, N 8.68;
uzyskano (%): C 54.22, H 5.37, N 8.72
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IR (KBr): vC=N, 1646 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-nitrobenzylideno)amino)propylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(4-NQbenzal))

2.1 mmola 4-nitrobenzaldehydu roZpilam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmoleDAB-dendr-(NH),; rozpuszczonego réwrie w
acetonitrylu. Po wkropleniu roztworu poliaminy zate&¢ kolby byta mieszana przez 2
godziny w temperaturze pokojowej. Mieszanpozostawitam na 24 godziny, a ngwstie
zdekantowatam roztwoér znad oleju. Olej byt przemybhetanolem i wysuszony nad
silikazelem.

Wydajnaé: 79%
IR (KBr): vC=N, 1645 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(3,4-dimetoksybenzylideno)amno)propylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(3,4-diOCHbenzal))

2.1 mmola 3,4-dimetoksybenzaldehydu romlam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmola dendrymeRAB-dendr-(NH),; rozpuszczonego w
acetonitrylu. Po wkropleniu roztworu poliaminy zated&¢ kolby byta mieszana przez 2
godziny w temperaturze pokojowej. Ngstie pozostawitam mieszarima 24 godziny.
Po tym czasie powstaty osad edsytam, przemytam acetonitrylem i wpdraz suszytam
nad silikaelem.

Wydajnasé: 95%

Temperatura topnienia: 71-%2 (z rozktadem)

Analiza elementarna: §gH72N¢Os (909,1), obliczono (%): C 68.69, H 7.98, N 9.24;
uzyskano (%): C 68.81, H 7.90, N 9.19

IR (KBr): vC=N, 1643 crit
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N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-heksoksybenzylideno)aming)ropylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(4-OGH 13benzal))

2.1 mmola 4-heksoksybenzaldehydu romtam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmoleDAB-dendr-(NH),; rozpuszczonego réwrie w
acetonitrylu. Po wkropleniu roztworu poliaminy zate&¢ kolby byta mieszana przez 2
godziny w temperaturze pokojowej. Mieszanpozostawitam na 24 godziny, a ngwtie
zdekantowatam roztwor znad oleju, ktory przemytanetanolem i suszytam nad
silikazelem.

Wydajnasé: 90%
IR (KBr): vC=N, 1647 crit

N,N,N’,N’-tetrakis((3-(4-dekoksybenzylideno)amino)popylo)-1,4-butanodiamina
(DAB-dendr-(4-OGoH2ibenzal))

2.1 mmola 4-dekoksybenzaldehydu rogpiam w acetonitrylu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmolBAB-dendr-(NH), rozpuszczonego w acetonitrylu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawadéd kolby byta mieszana przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Naphie pozostawitam mieszarima 24 godziny. Po tym
czasie powstaty osad agzytam, przemylam acetonitrylem i wparaz suszytam nad
silikazelem.

Wydajnas¢: 91%

Temperatura topnienia: 47-%D (z rozktadem)

Analiza elementarna: &H13dNsO4 (1294,0), obliczono (%): C 77.96, H 10.59, N 6.49;
uzyskano (%): C 76.83, H 9.99, N 6.47

IR (KBr): vC=N, 1648 crit

5.1.3.3. Szczeg6towa synteza dendrymeréw z ugrup@mmaiminowym, pochodnych
poli(propylenoimino)dendrymeru DAB-dén(NH>)s

Otrzymatam trzy iminowe dendrymery, pochodne polgylenoiminooktaaminy
DAB-dendr-(NH)s (17-bis(3-aminopropylo)-8,13-bis[3-[bis(3-aminopybpamino]-
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propylo]-4,8,13,17-tetraazaejkozano-1,20-diaminy)razo podstawionych salicyl- |

benzaldehyddw:

25. 17-bis((3-(salicylideno)amino)propylo)-8,13-bidlds(3-aminopropylo)amino]propy-
lo]-4,8,13,17-tetraazaejkozano-1,20-dianfDAB-dendr-(sak)

26. 17-bis((3-(3,5-dibromosalicylideno)amino)propy)L3-bis[3-[bis(3-aminopropylo)-
amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaejkozan20idiamina DAB-dendr-(3,5-diBrsas)

27. 17-bis((3-(4-heksoksybenzylideno)amino)propyld)38Bbis[3-[bis(3-aminopropylo)-
amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaejkozan20idiamina
(DAB-dendr-(4-OgH13benzal))

17-bis((3-(salicylideno)amino)propylo)-8,13-bis[3His(3-aminopropylo)amino]-
propylo]-4,8,13,17-tetraazaejkozano-1,20-diaminaddAB-dendr-(sal})

4.1 mmola salicylaldehydu rozfm#tam w etanolu, a naginie dodawatam
kroplami 0.5 mmolaDAB-dendr-(NH)s rozpuszczonego w etanolu. Po wkropleniu
roztworu poliaminy zawartgé kolby mieszatam przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej. Mieszani@ pozostawitam na 24 godziny, a ngwstie zdekantowatam roztwor
znad oleju, ktéry z kolei przemytam etanolem i wgsgdam nad silikzelem.

Wydajnaé: 72%
IR (KBr): vC=N, 1648 crit

17-bis((3-(3,5-dibromosalicylideno)amino)propylo)-8L3-bis[3-[bis(3-aminopropylo)-
amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaejkozano-1,20-daina (DAB-dendr-(3,5-diBrsal))

4.1 mmola 3,5-dibromosalicylaldehydu rozpdam w etanolu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmol®AB-dendr-(NH)s rozpuszczonego w etanolu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawa® kolby mieszatam przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Mieszaginpozostawitam na 24 godziny, a ngste
zdekantowatam roztwor znad oleju, ktory z koleigmgtam etanolem i wysuszytam nad
silikazelem.

Wydajna¢: 62%

154



IR (KBr): vC=N, 1648 crit

17-bis((3-(4-heksoksybenzylideno)amino)propylo)-83tbis[3-[bis(3-aminopropylo)-
amino]propylo]-4,8,13,17-tetraazaejkozano-1,20-diama
(DAB-dendr-(4-OGH 13benzal})

4.1 mmola 4-heksoksybenzaldehydu romitam w metanolu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmolBAB-dendr-(NH)s rozpuszczonego w metanolu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawa® kolby mieszatam przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Mieszaninpozostawitam na 24 godziny, a ngste
zdekantowatam roztwor znad oleju, ktory z koleigmg/tam etanolem i wysuszytam nad
silikazelem.

Wydajnaé: 70%
IR (KBr): vC=N, 1648 crit

5.1.3.4. Szczeg6towa synteza dendrymeréw z ugrup@mraiminowym, pochodnych
poli(amidoamino)dendrymeru PAMAM-dendNH,).6 i 0-hydroksyaldehyddow

Otrzymatam dwa iminowe dendrymery, pochodne poleaamino)dendrymeru

drugiej generacji PAMAM-dendr-(NH,)16 ) i podstawionych salicylaldehydow:

28. iminowy dendrymer, pochodna dendrymAMAM-dendr-(NH)1¢ i salicylaldehydu
PAMAM-dendr-(sah)s)

29. iminowy dendrymer, pochodna dendrymAMAM-dendr-(NH)6i 3,5-
dichlorosalicylaldehydlPAMAM-dendr-(3,5-diClsal))

Iminowy dendrymer na bazie dendrymeruPAMAM-dendr-(NH,)1¢ i salicylaldehydu

(PAMAM-dendr-(sal)e)

16.1 mmola salicylaldehydu rozfmtam w etanolu, a naginie dodawatam

kroplami 0.5 mmolsPAMAM-dendr-(NH)16 rozpuszczonego w etanolu. Po wkropleniu

155



roztworu poliaminy zawartgé kolby byla mieszana przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej. Mieszanig pozostawitam na 24 godziny Po tym czasie zdekaatwow
roztwor znad oleju, ktory naginie przemytam etanolem i wysuszytam nad sigtam.
Wydajna¢: 54%

IR (KBr): vC=N, 1648 crit

Iminowy dendrymer na bazie dendrymeruPAMAM-dendr-(NHy)16 i 3,5-
dichlorosalicylal- dehydu PAMAM-dendr-(3,5-diClsal)g)

16.1 mmola 3,5-dichlorosalicylaldehydu rozpgam w etanolu, a naginie
dodawatam kroplami 0.5 mmoRAMAM-dendr-(NH):6 rozpuszczonego w etanolu. Po
wkropleniu roztworu poliaminy zawadéd kolby byta mieszana przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Mieszaninpozostawitam na 24 godziny Po tym czasie
zdekantowatam roztwor znad oleju, ktéry rpsie przemytam etanolem i wysuszytam
nad silikaelem.

Wydajnaé: 62%
IR (KBr): vC=N, 1650 crit

5.1.4. SYNTEZA KOMPLEKSOW ACYKLICZNYCH (PODATOW) |
MAKROBICYKLICZNYCH (KRYPTATOW) ZASAD SCHIFA Z METALAMI
ZIEM RZADKICH (Gd&®*, Dy** i Er®*"

5.1.4.1. SZCZEGOLOWA SYNTEZA PODATOW

Otrzymatam dwa podaty - kompleksy tris((2-(3,5-thcb-2-salicylideno)-
amino)etylo)aminy z jonem gadolinG{d(5-Clsaltren) i jonem dysprozu
(Dy(5-Clsaltren)
30. Gd[tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etyloyna] (Gd(5-Clsaltren)

31. Dy[tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylojana] Dy(5-Clsaltren)
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Gd[tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)amna] (Gd(5-Clsaltren)

Zwiazek otrzymatam wedtug opublikowanej metody [317]:

Do 0,25 mmola trifluorometylosulfonianu gadolinuzpaiszczonego w gacrym
metanolu dodatam 0.5 mmola trenu i ogrzewatam pgdddnica zwrotrg przez 10 minut.
Nastpnie do roztworu dodatam 0.75 mmola aldehydu 5+csiaicylowego
rozpuszczonego uprzednio w metanolu i prowadzileakef jeszcze przez dwie godziny.
Po ochtodzeniu roztworu ogtzytamzotty osad, przemytam metanolem i wysuszytam nad
silikazelem.

Wydajna¢: 62% (64,6% [317])
IR (KBr): vC=N, 1625 crit (1627 cni [317] )(1635 cnit dla ligandu)

Dy[tris((2-(5-chloro-2-salicylideno)amino)etylo)amna] (Dy(5-Clsaltren))

Do 0,25 mmola trifluorometylosulfonianu gadolindl)rozpuszczonego w gacym
metanolu dodatam 0.5 mmola trenu i ogrzewatam pgdddnica zwrotrg przez 10 minut.
Nastpnie do roztworu dodatam 0.75 mmola aldehydu 5+csiaicylowego
rozpuszczonego uprzednio w metanolu i prowadzileakaf jeszcze przez dwie godziny.
Po ochtodzeniu roztworu ogtzytamzotty osad, przemytam metanolem i wysuszytam nad
silikazelem.

Wydajnaé: 57%
IR (KBr): vC=N, 1638 i 1626 cf (1635 cnt dla ligandu)

5.1.4.2. SZCZEGOLOWA SYNTEZA KRYPTATOW

Otrzymatam dwa kryptaty — kompleksy makrobicykliegimeksaiminyBISTREN-

OH i jonéw metali ziem rzadkich: Gtloraz EF*

32. GA(BISTREN-OH)
33. Er(BISTREN-OH)
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Gd(BISTREN-OH)

Zwiazek otrzymatam wedtug opublikowanej, zmodyfikowamgjtody [316]:

Do 0,25 mmola trifluorometylosulfonianu gadolindlXl(u Avecilli uwodnionego
azotanu (V) gadolinu (Ill)) rozpuszczonego w ggym metanolu dodatam 0.5 mmola
trenu i ogrzewatam pod chtodaiczwrotra przez 10 minut. Nagbnie do roztworu
dodatam 0.75 mmola aldehydu 2-hydroksy-5-metyld&@dofvego rozpuszczonego
uprzednio w metanolu i prowadzitam reakjgszcze przez dwie godziny. Po ochtodzeniu
roztworu odgczytamzoity osad, przemytam metanolem i wysuszytam naklegiblem.
Wydajnaé: 57%

IR (KBr): vC=N, 1652 i 1638 ci (1638 cnt dla ligandu)

Er(BISTREN-OH)

Zwiazek otrzymatam wedtug opublikowanej metody [316]:

Do 0,25 mmola giciowodnego azotanu (V) erbu (lll) rozpuszczoneggomcym
metanolu dodatam 0.5 mmola trenu i ogrzewatam pgdddnica zwrotra przez 10 minut.
Nastpnie do roztworu dodatam 0.75 mmola aldehydu 2-blysly-5-metyloizoftalowego
rozpuszczonego uprzednio w metanolu i prowadzileakaf jeszcze przez dwie godziny.
Po ochtodzeniu roztworu oglszytamzéity osad, przemytam metanolem i wysuszytam nad
silikazelem.

Wydajnas¢: 53%
IR (KBr): vC=N, 1651 i 1638 cih (1649 cnt [316]) (1638 crit dla ligandu)
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6. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Podczas wykonywania pracy doktorskiej otrzymata®, 8 tym 23 nowe,
dotychczas nie opisane w literaturze, #ki z ugrupowaniem iminowym:
sz&¢ podandéw Hs33,5-diBrsaltren H33CIl-5NQsaltren  H33,5-diBrsalOKDA  H3b-
ClsalOKDA TFMSA, TFHJ,
szesnécie dendrymeréw DAB-dendr-(saly, DAB-dendr-(2,3-diOHsal) DAB-dendr-(5-
Clsal),, DAB-dendr-(3,5-diClsal) DAB-dendr-(5-N@saly, DAB-dendr-(3,5-diNgsal),
DAB-dendr-(4Brbenzal) DAB-dendr-(4NGbenzal), DAB-dendr-(3,4-diOCgbenzal),
DAB-dendr-(4-OGH1sbenzal), DAB-dendr-(4-OgH2ibenzal), DAB-dendr-(sab, DAB-
dendr-(3,5-diBrsah, DAB-dendr-(4-OGHisbenzaly, PAMAM-dendr-(saks, PAMAM-
dendr-(3,5-diClsak),
I jeden kompleksDy(5-Clsaltren)

Zmodyfikowatam synteg kryptanduBISTREN-OHprzedstawion przez Avecilt.
Ustalitam, ze niezalenie od czasu prowadzenia procesua@sise podobne wydajnii
pozadanego produktu (u Avecilli ok. 64%, u mnie ok. §9%vecilla prowadzit syntez
przez 20 godzin podczas, gdy ja skrdcitam ten dpag6t godziny, a dalsze 19,5 godziny
mieszania zagpitam pozostawieniem produktu w postaci osadu wsgaainie reakcyjne;j.

Wszystkie otrzymane zasady Schiffa zostaty schargkbwane spektroskopowo
(*H, *C, >N NMR w roztworze,C i N NMR w ciele stalym, FT-IR) oraz przyzyciu
analizy elementarnej.

Przesunjcia chemiczne iminowych atoméw azotudev zakresie:
od —84.8 do —185 ppm (od —78.7 do —213.4 ppm ve atgdltym) dla iminowych podandow
z wewngtrzczasteczkowym wqzaniem wodorowym,

-48.2 dla iminowego podandu bez weivn- lub mkdzyczsteczkowego wazania
wodorowego,

-50.5 ppm (-88.2 ppm w ciele statym) dla iminowgmgmlandu z nedzyczsteczkowym
wiazaniem wodorowym

od -50.99 do -54.0 ppm (-49.7 ppm w ciele stalyn@® ichinowego kryptandu bez
wewnatrz- lub midzyczsteczkowego wiazania wodorowego,

-52.4 i —86.3 ppm w ciele statym dla iminowego keymlu z wewatrzasteczkowym

wiazaniem wodorowym,
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od —79.8 do -128 ppm (od —-200.9 do —207.36 ppm ele cstatym dla pochodnych
nitrowych) dla iminowych dendrymeréw 2z wentreczasteczkowym wjzaniem
wodorowym,

od -335 do -59.7 ppm dla iminowych dendrymeréw beewmtrz- Iub
migdzyczsteczkowego wizania wodorowego,

zaleznie od efektow elektronowych i sterycznych wywolemyd&nymi podstawnikami w
pierscieniu aromatycznym i grupami alkilowymi pragkonymi do atoméw azotu, od
rodzaju uytego rozpuszczalnika oraz od temperatury w jakygy prowadzone badania.

Dla zwigzkbw z wewntrzczasteczkowym wezaniem wodorowym okiono
potozenie rownowagi tautomerycznej OH: NH. Na przesurcie rownowagi
tautomerycznej w kierunku formy NH dlaidego z badanych zwakow wptyw miato:

- obnizenie temperatury, w ktorej prowadzono eksperyment,

- zastosowanie #hych podstawnikdbw w piécieniu aromatycznym (najsilniejsze
przesungcie obserwowano dla pochodnych o-hydroksyaldehyddirowymi grupami w
pierscieniu aromatycznym).

Dla podandu TFMSA zostala oznaczona struktura metodyfrakcji
rentgenowskiej. Wykazanae w komoérce elementarnej znajgligic dwie trojramienne
formy o odmiennych wazaniach wodorowych: NMSB (forma z neutralnymizaniami
wodorowymi, w ktorych atom wodoru znajduje przy atomie tlenu O-H-N) oraz IMSB
(forma z jonowymi wazaniami wodorowymi, w ktérych atom wodoru znajdsje blizej
atomu azotu O--H-N").

Otrzymane przeze mnie zasady Schiffa i ich komplekgy badane za pomac
spektroskopii w podczerwieni FT-IR. Waétd drgair rozcagajacych grup iminowych i
w charakterystycznym zakresie dla zasad SchiffaG&? do 1668 cth

Dla komplekséw otrzymanych z ligandHs5-Clsaltren (vey-n = 1635 cni') pasma
pochodzace od drga rozchgajacych grupy iminowej CH=N obserwuje¢siv zakresie
wyzszych czstaici niz dla czystego ligandu (1625 €ndla Gd(5-Clsaltren)oraz 1626 ci
! dla Dy(5-Clsaltren) Dla kompleksu dysprozu pojawiazsiodatkowo pasmo przy 1638
cm?, co oznaczaze nie wszystkie wizania iminowych grup zasady Schiffa z jonami
dysprozu (11l) g jednakowe.

Dla kompleksow otrzymanych BISTREN-OH (vey=y = 1638 cmil) pasma
pochodace od drga rozchgajacych grupy iminowej CH=N przesuwgjsic w strorg
przeciwry (1652 cnt dla Gd(BISTREN-OHpraz 1651 cil dla Er(BISTREN-OH) W
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czasteczkach obu komplekséw pochodnyd@ISTREN-OH zaobserwowano pasmo
pochodzace od rozaigajacych drga grupy iminowej CH=N niezwizanej z jonem metalu.

Dla wszystkich kompleksow zasad Schiffeis$-Clsaltren i BISTREN-OH z
metalami ziem rzadkich (Gd, Dy, Er) wykonane zostahdania EPR w celu ustalenia
wiasnagci magnetycznych kompleksow.

Wszystkie otrzymane kompleksya gparamagnetykami w badanych zakresach
temperatur.

Antyferromagnetyczne oddziatywania gdzy jonami gadolinu w kompleksach
Gd(5-Clsaltren) i Gd(BISTREN-OH) wystpuja w zakresie wysokich temperatur.
Oddziatywania te stalnwraz z obnianiem temperatury, aby catkowicie zars&rdla
Gd(BISTREN-OH)ub prze§¢ w oddziatywania ferromagnetyczne dla komplekau(5-
Clsaltren)

W przypadku komplekswDy(5-Clsaltren) oddziatywania ferromagnetyczne w
zakresie wysokich temperatur podczas ochtadzaniakp(T<20K) zanikai, natomiast dla
Er(BISTREN-OH)oddziatywania ferromagnetyczne pojawiaje po ochtodzeniu probki
do 30 K i zanikaj dopiero w temperaturze 5 K.

W celu ustalenia stosunku molowego ligandu do jomtialu dla komplekséWwy(5-
Clsaltren) i Er(BISTREN-OH) wykonano spektroskopi masow ESI-MS oraz
przeprowadzono obliczenia semiempiryczne metvid3 (WinMopac 2007) dlaDy(5-
Clsaltren)i MM/AM1d (WinMopac 2003) dlaer(BISTREN-OH)w celu przedstawienia
najbardziej korzystnej energetycznie struktury dényompleksow.

Widma masowe badanych komplekséw wskang obecng pikow pochodzcych
od struktur Ln(L-H), (gdzie L to ligand acykliczny lub makrobicykliog, Ln —
lantanowiec), co jest dowodem na istnienie kompleks

Zaréwno dla pierwszego, jak i drugiego kompleksasghek molowy ligandu do
jonu metalu wyniést 1:1.

Widma ESI-MS kompleksuDy(5-Clsaltren) rozpuszczonego w metanolu,
zarejestrowane dla zdych wartdci napkcia staka 10-110V wskazugj na bardzo dig
trwatos¢ kompleksu, ktory rozpadagsiylko czsciowo (ponkzej 50%) przy nagciu stazka
cv =110V.

Dla kompleksuEr(BISTREN-OH)oraz ligandu, z ktérego ten kompleks powstat,
obliczone zostaty ciepta tworzenia iminowych formatomerycznych. Warfoi tych ciepet
wskazuj na to, ze proces kompleksacji jest energetycznie korzystaynajbardziej

korzystne jest tworzenie ¢sikompleksu BISTREN-OHz jonem erbu (lll) i jonem
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azotanowym Er(BISTREN-OH)(NG)). Powstanie kompleksBISTREN-OHz jonem erbu
(111), jonem azotanowym (N®) i czasteczlkh wody Er(BISTREN-OH)(NG)(H20)) maze

swiadczy o tym,ze casteczka wody zostaje zamktd we wrece tworzcego s¢ kryptatu

I nie maze jej opyci¢ po zak@czeniu procesu.

Najbardziej prawdopodobna struktura kompleKSty(BISTREN-OH) obliczona
metods MM/AM1d (WinMopac 2003), wskazuje na tee zarowno w cgsteczce ligandu,
jak i jego kompleksu, wszystkie grupy OHa szaangaowane w tworzenie
wewmntrzczasteczkowych wizan  wodorowych O-H--N.  Wewmtrz kompleksu
zawieragcego casteczlk wody, jedno z tych wazan jest przerwane, a dwie grupy,
protonodonorowa OH i protonoakceptorowa C=N, twaracdzyczsteczkowe wjzania
wodorowe z cgsteczly wody. Istnienie cgsteczki wody zwgzanej z kompleksem zostato

potwierdzone analigTG-DTA.

Najwazniejsze rezultaty tej pracy to:
- otrzymanie dwudziestu trzech nowych zakéw z ugrupowaniem iminowym,
- uproszczenie syntezy kryptanBISTREN-OH,
- zbadanie struktury otrzymanych iminowych podandowkryptandow i
dendrymerow w roztworze i ciele statym metothagnetycznego rezonansu
jadrowego oraz okkgenie rownowag tautomerycznych form OH i NH w tych

zZwiazkach.

Przedstawione w niniejszej rozprawie wyniki zawastev artykutach opublikowanych
w migdzynarodowych czasopismach i w komunikatach pra@denych na konferencjach
i zjazdach naukowych.

Spis wszystkich publikacji i komunikatoéw przedsteam w nasgpnym rozdziale.
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Rys.1.1. Przyktadowe struktury wybranych zwkow makroacyklicznych i makrocyklicznych
Rys.1.2. Aparat do obrazowania metprbzonansu magnetycznego MRI (ang. Magnetic
Resonance Imaging)
Rys.2.1. Enzymy, w cgsteczkach ktérych wygbpuje ugrupowanie iminowel) fosforylaza,
(2) tryptofanaza,3) aminotransferaza
Rys.2.2.Schemat przedstawigjy blokowanie wirusa HIV
Rys.2.3.Lek przeciwwirusowy Oxphaman
Rys. 2.4.Struktura N,N-dimetyloaminobenzylidenoanilin
Rys. 2.5.Struktury salicylidenoaniliny: (1) bez przeniesa&protonu, (2) z przeniesieniem
protonu
Rys. 2.6.Polizasady Schiffa stosowane w opto-elektronice
Rys. 2.7.Schemat reakcji otrzymywania wielogieieniowych pochodnych chinoliny i
izochinoliny z odpowiednich zasad Schiffa
Rys. 2.8.Struktura supramolekularna zawiaca uktad bisimina-diol
Rys. 2.9.Kompleks kobaltu z N-fenylo pochodnymi 1-(2’-hy#syfenylo)etylidenoaniliny
Rys. 2.10N,N — bis(salicylideno) — 2,3- pirydynodiamina
Rys. 2.11.0g06Iny schemat reakcji otrzymywania zasad Schiffa
Rys. 2.12 Mechanizm reakcji otrzymywania zasad Schiffawytworzenie aminokarbinolu;
B: otrzymanie iminy
Rys. 2.13.Schemat otrzymywania zasad Schiffa w reakcji kosdeji aldehydoéw z
nitroarenami
Rys. 2.14Wzbr chemiczny przykladowej zasady Schiffa wramzwg
Rys. 2.15090Ine wzory budowy &) podandu , k) kryptandu
Rys. 2.16 Kwas lasalowy
Rys. 2.17 Monenzyna
Rys. 2.18.Tréjramienny podandeolacy doskonatym ligandem dla jonéw uranu
Rys. 2.19 Desferoksamina B
Rys. 2.20.Struktura podandu selektywnieagcego jony m.in. cezu, potasu i sodu
Rys. 2.21.Struktury podandow pekych funkcg sond fluorescencyjnych
Rys. 2.22 Czteroramienny podand twarx podaty z jonami lantanowcow (l11)
Rys. 2.23 Hem, skfadnik wielu enzymdw, m.in. hemoglobinypgiobiny i cytochroméw
Rys. 2.24 Wzory przyktadowych trojramiennych podandoéa) ¢trzymanego w reakcji
kondensacji tris(2-aminoetylo)ayn(TREN) i metylopirydazolu (MPz),

I§) otrzymanego w reakcji kondensacji tris(aminonm@gtanu i pirydyno-2-
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karboksaldehydu

Rys. 2.25Wzory przyktadowych kryptandow wraz z ich oznagaem literowymi

Rys. 2.26 Makrobicykliczna zasada Schiffa, pochodna tre@bidiformylo-1,2,4-
triazolu

Rys. 2.27 Wzory przyktadowych zwizkdw supramolekularnych: (a) podandu

(b) podatu wraz z ich oznaczenibi®iowymi

Rys. 2.28 Przedstawienie podolfistwa ksztattu dendrymerow do rozmaitych prototygod gory
zgodnie z ruchem wskazowek zegae)ron; ukfad limfatycznyslinianka; przekroj
nerki; korona drzewa

Rys. 2.29 Przyktady centrow dendrytycznych

Rys. 2.30.Przyktady powtarzagych st fragmentow (iteracji) rozbudowagych dendrymer

Rys. 2.31.Schematyczne przedstawieniasteczek dendrymerdw zadymi grupami
kacowymi

Rys. 2.32 Przyktady dendrymeréw DAB #hej generacji 1, 21 3

Rys. 2.33.Przyktady dendrymeréw PAMAM (na bazie 1,4-diamiantanu) rénej generaciji

0,1i2

Rys. 2.34 .Struktura biatka

Rys. 2.35.Przyktad dendrymeru DAB z 64 grupami —CN nadach czsteczki
DAB-dendr-(CNyy)

Rys. 2.36.Synteza rozbisma dendrymerow (X i Y to grupy reaktywne, Z- grymwierzchniowe,

W — miejsce twayzego s¢ wiazania)

Rys. 2.37 Synteza dendrymerow poli(propylenoiminowych) oreadoikty uboczne
reakcji (Ci D)

Rys. 2.38 Reakcje uboczne zachade podczas syntezy dendrymeréw PAMAM

Acofniecie addycji Michaela; reakcp: powstawanie laktamow

Rys. 2.39.Synteza zbigna dendrymerow (Y i X to grupy reaktywne, Z- grughyonice,
blokujce, S — grupy powierzchniowe, W — miejsce twoeDo s¢ Wigzania)

Rys. 2.40.Schematyczne przedstawienie ukierunkowania nastezek do komérek
nowotworowych:4) Nanocastki 3 skupione wsrddmiazszu nowotworu przez bierne
wynaczynienie wynikage z nieszczelnego mikrakenia pokazanego jako szczelina w

srédbtonkowej warstwie. W tym przypadku skutecgndocierania nanogstek do
komérek nowotworowych jest uwarunkowana migjggm uwalnianiem leku w poldu
komdrek nowotworowychB{) Ukierunkowane nanoggtki skupiag sic rowniez w
srédmigzszu nowotworu, aleagu aktywnie przechwytywane przez komorki nowotworu
po utworzeniu patzea ich ukierunkowanych antygendéw z powierzehkdomorek
nowotworowych. W tym przypadku leki uwalnianensewntrz komérek

nowotworowych
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Rys
Rys
Rys

Rys
Rys

Rys
Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

Rys

. 2.41 Dendrymer DAB patej generacji (z anglendritic bo} o potencjalnym zastosowaniu
jako magazyn pagoi tymczasowej dla esteczek géci

. 2.42 Dendrymer DAB modyfikowany (R)-fenyloksiranem

. 2.43 Metalodendrymer zywany w reakcjach Heck’a

. 2.44 Metalodendrymer typu PAMAMaywany jako katalizator w asymetrycznej katalizie

. 3.1. Schemat reakcji otrzymywania iminowych podandpachodnych tris(2-
aminoetylo)aminy (TREN) i podstawionych aldetwwdsalicylowych: TREN-diBr
(R1=Br, R2=H, R3=Br)1); TREN-diCl (R1=Cl, R2=H, R3=CI}); TREN-CI
(R1=H, R2=H, R3=Cl)3); TREN-NG, (R1=H, R2=H,R3=NQ (4); TREN-3CI-
5NG (R1=Cl, R2=H, R3=Ng) (5); TFMSA (R1=CHO, R2=H, R3=C}}l (6)

. 3.2. Schemat reakcji otrzymywania THFJ) (

. 3.3. Struktury dwdch form o odmiennych rodzajachzsh wodorowych: neutralna forma

NMSB oraz jonowa forma IMSB

. 3.4. Wybrane rénice wsrednich wartéciach diugéci wiazaa [A] dla neutralnej i jonowej
formy: [<KNMSB> - <IMSB>]

. 3.5. Upakowanie 3D cgsteczek w krysztal€FMSA (a) rzut na ptaszczyzr(001),

(b) kolumny tréjramiennychasteczek.

. 3.6. Badane iminowe podandy, pochodne trenu i podstawtoaldehydow
salicylowychHz5-Clsaltren (1), H33,5-diClsaltren(2), H:5-NO,saltren(3),
H33,5-diBrsaltren(4), H;3CI-5NOssaltren(5)

. 3.7. Badana tris((2-(3-formylo-5-metylo-2-salicylidena)ao)etylo)amina TFMSA)

. 3.8. Badana tris((2-(9-formylo-8-hydroksyjulolidyno)amietylo)amina TFHJ)

. 3.9. Schemat reakcji otrzymywania iminowych podandévghmainych trenu i

podstawionych benzaldehydd@wClbenzaltrefR1= H, R2= CI) §);
3-OHbenzaltrer{R1= OH, R2=H) 9)
. 3.10Badane iminowe pochodne trenu i podstawionych ddabhgddw: 4Clbenzaltren
(R1=H, R2=CIg}, 3-OHbenzaltrer{R1=0H, R2=H) 9)

. 3.11.Schemat reakcji otrzymywania iminowych podanddaghodnych 4-(aminometylo)-
1,8-oktanodiaminy (OKDA) i o-hydroksyaldehydds3,5-diBrsalOKDA(R1=Br,
R2=Br) (0); Hs5-ClsalOKDA(R1=H, R2=ClI) 1)

. 3.12 Badane iminowe podandy pochodne 4-(aminometyi®pktanodiaminy QKDA) i
podstawionych aldehydow salicylowyéty3,5-diBrsalOKDA (R1=Br, R2=Br) 10),
H35-ClsalOKDA(R1=H, R2=Cl) 1)

. 3.13.Schemat reakcji otrzymywania makrobicyklicznej $akninyBISTREN12),

pochodnej tris(2-aminoetylo)am{imgn) i aldehydu izoftalowego

. 3.14.Schemat reakcji otrzymywania makrobicyklicznej $akninyBISTREN-OH13),

pochodnej tris(2-aminoetylo)am{imgn) i aldehydu 2-hydroksy-5-metyloizoftalowego
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Rys. 3.15Makrobicykliczna zasada Schiffa bez wepvaczisteczkowego wazania wodorowego:
BISTREN12)

Rys. 3.16 Makrobicykliczna zasada Schiffa z wesnzczsteczkowym wizaniem wodorowym:
BISTREN-OH13)

Rys. 3.17Widmo*N NMR w ciele statym makrobicyklicznej heksaimiBySTREN-OH

Rys. 3.18.Schemat reakcji otrzymywania tetraiminowych pochyath N,N,N’,N’-tetrakis(3-
aminopropylo)-1,4-butanodiamingiidrymeru DAB Am-4) i podstawionych
aldehydow salicylowychAB-dendr-(sal) (R1 =H,R2=H) {4), DAB-dendr-(2,3-
diOHbenzaljR1=0H,R2=H) 15), DAB-dendr-(5-Clsal) (R1=H, R2=Cl) 16),

DAB-dendr-(3,5-diClsal)(R1,R2=Cl) (7), DAB-dendr-(5-NGsal), (R1=H, R2=NQ)
18), DAB-dendr-(3,5-diNgsal)y, (R1,R2=NQ) (19)

Rys. 3.19 Badane oktaiminowe pochodne dendrynieAB-dendr-(NH)4i o-hydroksyaldehydow:
DAB-dendr-(sal) (14), DAB-dendr-(2,3-diOHbenzalj15), DAB-dendr-(5-Clsal) (16),
DAB-dendr-(3,5-diClsal)(17), DAB-dendr-(5-NGsal), (18), DAB-dendr-(3,5-

diNgsal), (19)

Rys. 3.20.Schemat reakcji otrzymywania iminowych pochodngtehdrymeru DABdendr(NH,)4
i podstawionych aldehydow salwyych: DAB-dendr-(4-BrbenzalYR1=H, R2Br)
20), DAB-dendr-(4-NGbenzal) (R1=H, R2=NQ) (21), DAB-dendr-(3,4-
diOChkbenzal) (R1=0OCH;, R2=0OCH;) (22), DAB-dendr-(4-GHysbenzal) (R1=H,

R20GsH13) (23), DAB-dendr-(4-OGHbenzal) (R1=H, RZ0C,H,;) (24)

Rys. 3.21 Badane tetraiminowe pochodB&B-dendr-(NH),i podstawionych benzaldehydow
wraz z oznaczeniem atoméyghla: DAB-dendr-(4-Brbenza{)20), DAB-dendr-(4-
Ngbenzal) (21), DAB-dendr-(3,4-diOCkbenzal) (22), DAB-dendr-(4-
O@H sbenzal) (23), DAB-dendr-(4-OGoH,.benzal) (24)

Rys. 3.22.Schemat reakcji otrzymywania oktaminowych pochotingendrymerddAB-

dendr-(NH)s i 0-hydroksyaldehydowbDAB-dendr-(sah(R1,R2=H) £5), DAB-dendr-

(3,5-diBrsalYR1,R2=Br) 26)

Rys. 3.23.Schemat reakcji otrzymywania oktaiminowej pochgdiemdrymeriDAB-dendr-(NH)g
i 4-heksoksybenzaldehy®4B-dendr-(4-OGHisbenzal) (27)

Rys. 3.24 Badane iminowe dendrymery pochodB-dendr-(NH)g i o-hydroksyaldehydow:

DAB-dendr-(sab (25), DAB-dendr-(3,5-diBrsa)(26)

Rys. 3.25Badana iminowa pochodna dendrymBrB-dendr-(NH)g i aldehydu
4-heksoksybenzoesowdgaB-dendr-(4-OGH sbenzal) (27)

Rys. 3.26.Schemat reakcji otrzymywania heksadekaiminowyaiddemeréw, pochodnych
dendryme®AMAM-dendr-(NH),s: PAMAM-dendr-(saly (R1,R2=H) (28) PAMAM-
dendr-(3,5-diClsaé)(R1,R2=Cl) (29)

Rys. 3.27 Badane iminowe pochodne dendrymBPAMAM-dendr-(NH),;.: PAMAM-dendr-(saky
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(28) PAMAM-dendr-(3,5-diClsal} (29) wraz z oznaczeniem atomowgla

Rys. 3.28 Widmo korelacyjné°N-‘H GHSQC zwizku PAMAM-dendr-(saky zmierzone w
temperaturze 303K

Rys. 3.29.Schemat reakcji otrzymywania kompleksow tris((Z{8ichloro-2-
salicylideno)amino)etylo)aminyonami gadolinu i dysprozud(5-Clsaltren)30),

Dy(5-Clsaltren)(31)

Rys. 3.30Widma proszkowe EPR kompleksow: @&J(5-Clsaltren)dla wybranych temperatur: od
16 do 128K, (Iy(5-Clsaltren)dla wybranych temperatur: 3.9K, 6.14K, 13,3K oraz
27.1K

Rys. 3.31 Zaleznos¢ temperaturowa (a) intensywdwod zintegrowanejl(,), (b) odwrotndci
intensywrioi zintegrowanejl{, %) i (c) momentu magnetycznegda{T) dla
komplekso@d(5-Clsaltren)l) i Dy(5-Clsaltren)(1l)

Rys. 3.32Widma ESI-MS kompleksDy(5-Clsaltren) rozpuszczonego w metanolu,
zarejestrowane dla #dych wartdci napkcia staka 10-110V

Rys. 3.33.Proponowane struktury gtdbwnych fragmentowanyclbyozarejestrowane za pomoc
widm ESI-MS dla najugzych wartéci napkcia staka

Rys. 3.34.Struktura Py(5-Clsaltren¥H]" zarejestrowanego za pomowsidma ESI-MS (przy m/z
= 722) obliczona za pomacechaniki molekularnej (metoda MM3, Win Mopac 2p07

Rys. 3.35Widma FT-IR kompleksy(5-Clsaltren)wykonane w nujolu-oleju perfluorowanym
(kolor niebieski) i w ciele stadyw KBr (kolor czarny) w zakresie) 4000-500 cr,

f) 1800-1400 cih

Rys. 3.36.Schemat reakcji otrzymywania kryptat@a(BISTREN-OHJ32) i Er(BISTREN-OH)
(33)

Rys. 3.37Widma EPR kompleksu (&d(BISTREN-OH{b) Er(BISTREN-OH)v wybranych
temperaturach

Rys. 3.38 Zaleznos¢ temperaturowa (a) intensywstd zintegrowanejl{,,), (b) odwrotndci
intensywrioi zintegrowanejl{,*) i (c) momentu magnetycznegda{T) dla
kompleks6@d(BISTREN-OHJl) i Er(BISTREN-OHJII)

Rys. 3.39Widma ESI MS komplekskr(BISTREN-OHYmierzone pod ymi napeciami
stika.

Rys. 3.40.Proponowane drogi fragmentacji kompleksu Er(BISNREBH) (NG;)( H.O)

Rys. 3.41 Prawdopodobne struktury sfery koordynacyjnej kadie: a) [Er(BISTREN-
OH)(N@Q)]", b) [Er(BISTREN-OH)(NQ)(HzO)]", obliczone metadMM/AM1d

Rys. 3.42 Struktura ligandBISTREN-OH

Rys. 3.43.Struktury komplekséw z @steczlq wody i bez niej: ) [Er(BISTREN-
OH)(NQ(H,0)]", (b) [Er(BISTREN-OH)(NQ)]" obliczone metog MM/AM1d

Rys. 3.44Wynik analizy termograwimetrycznej TG-DTA kompleiSr(BISTREN-OH)
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Rys. 3.45Widma FT-IR dla kompleksu Er(BISTREN-OH) wykonamneiele statym w KBr w
zakresach) 4000-400 crii b) 1800-1500 cr.
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9. SPIS TABEL

Tabela 3.1. Wybrane parametry strukturalneaz@ania wodorowego oraz najkrotszych
odleghoi migdzyczsteczkowych Wi FMSA
Tabela 3.2. Przesunicia chemicznéH, *C, N NMR w roztworze chloroformowym lub DMSO
dla podandéw, pochodnych treshydroksyaldehydow
Tabela 3.3. Przesunicia chemiczné®C i ®N NMR zmierzone w ciele statym dla podandéw,
pochodnych tren i o-hydrokshgdlydow
Tabela 3.4. Przesunicia chemiczné®C i >N NMR w roztworze chloroformowym i ciele statym
dIFFMSA
Tabela. 3.5.Przesunicia chemiczné®C i ®N NMR w roztworze CDGli w ciele statym dla TFHJ
Tabela 3.6. Przesunicia chemicznéH, *C, N NMR w roztworze DMSO i w ciele statym dla
iminowych podandéw pochodnyremu i podstawionych benzaldehydow
4-Clbenzaltreri 3-OHbenzaltreh
Tabela 3.7. Wyniki bada 'H i *C NMR w roztworze CDGldla alifatycznej cgci zwiazkdw
Hs3,5-diBrsal OKDAI H35-ClsalOKDA
Tabela 3.8. Przesunicia chemicznéH, °C i **®N NMR w roztworze CDGldla czsci
aromatycznej zmkdéw Hs3,5-diBrsalOKDAorazH35-Clsal OKDA
Tabela 3.9. Wyniki bada 'H, **C i N NMR w roztworze CDGJ(temperatury 303 i 223K) i ciele
statym dRBRISTRENorazBISTREN-OH
Tabela 3.10.Widma protonowe, wglowe i azotowéH, **C i *°N NMR w roztworze CDGllub
DMSO dla zasad Schiffa poahadh DAB-dendr(NH,),i o-hydroksyaldehydow w
temperaturze 303K
Tabela 3.11 Wartdici przesuni¢ chemicznychHH, **C i >N NMR dla iminowych pochodnych
DAB-dendr-(NH), i podstawionych benzaldehyddéw w roztworze CPCI
Tabela 3.12 Wyniki bada *H, **C i >N NMR w roztworze chloroformowym w temperaturze
303K dla trzech pochodny@AB-dendr-(NH)g oraz o-hydroksyaldehyddw i
4-heksoksybenzaldehydu
Tabela 3.13.Gtéwne pasma zarejestrowane w widmie masowym &Efikrzone w rénorodnych
naptiach staka, dla kompleksDy(5-Clsaltren)
Tabela 3.14.Gtéwne pasma zarejestrowane w widmie masowym EfiErzone w rénorodnych
naptiach staka, dla kompleks&r(BISTREN-OH)
Tabela 3.15.0bliczone ciepta tworzenia ligan@iSTREN-OHKjego kompleksiEr(BISTREN-
OH)1:1) oraz kompleksu z kationem erbu asteczlq wody (1:1:1)Er(BISTREN-
OH)(kD)
Tabela 3.16.Miedzyatomowe odlegkei (A) pomiedzy koordynujcymi atomami N i O kryptandu
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BISTREN-OH kationem metalu w strukturach komplekséw, olbine za pomagc
metody MM/AM1d (WinMopac 2003
Tabela 3.17 Dhugdéci wiazaa wodorowych [A] i katy [°] w iminowych formach tautomerycznych
ligandBISTREN-OHoraz jego kompleksovEr(BISTREN-OHprazEr(BISTREN-
OH)(KD) obliczone za pomaametody MM/AM1d
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