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Synteza analogow diketopirolopiroli o wysokim przekroju czynnym na absorpcje
dwufotonowg

Marek Grzybowski

Promotor: Prof. Daniel T. Gryko

Celem pracy doktorskiej byta synteza polarnych barwnikow opartych na strukturze
diketopirolopirolu (DPP), wykazujgcych wysokie wartos$ci przekrojow czynnych na absorpcje
dwufotonowa (o2) oraz wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji (@y), co umozliwitoby
ich zastosowanie w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej (TPFM).

W ramach niniejszej pracy zaprojektowano, a nast¢gpnie zsyntezowano Szereg polarnych
pochodnych DPP, glownie o chromoforach kwadrupolowych typu donor-akceptor-donor.
Dzigki wprowadzeniu do struktur produktow polarnych grup funkcyjnych (jonowych i1
niejonowych) otrzymano barwniki odznaczajace si¢ silng fluorescencja 1 dobra
rozpuszczalno$cig w rozpuszczalnikach polarnych. Niektore sposréd zsyntezowanych
pochodnych dobrze rozpuszczaja si¢ rowniez w wodzie, a ich roztwory wodne charakteryzuja
si¢ duzymi wydajno$ciami kwantowymi fluorescencji. Wykazano, ze dwa polarne barwniki
oparte na DPP mozna wykorzysta¢ w mikroskopii fluorescencyjnej do selektywnego
barwienia jader komorkowych.

Opracowano rowniez metodologie syntezy unikalnych strukturalnie diketopirolopiroli o
rozszerzonym chromoforze (EDPP) — ptaskich pochodnych DPP, posiadajacych dwa
dodatkowe pierscienie sze$ciocztonowe pomigdzy podstawnikami aromatycznymi w
pozycjach 3 i 6, a centralnym uktadem heterocyklicznym diketopirolopirolu. Dwuetapowa
metoda syntezy tych barwnikéw obejmuje N-alkilowanie DPP acetalem bromoacetaldehydu
lub a-bromoketonami oraz pézniejsza kwasowa cyklizacje uzyskanych potproduktow.
Barwniki EDPP charakteryzuja si¢ niezwykle silng absorpcja jednofotonowa w zakresie 550—
650 nm (wspotczynniki molowe absorpcji do 200 tys. jednostek), wysokimi wydajnosciami
kwantowymi fluorescencji (®q = 70-99%) oraz niskimi przesunigciami Stokesa (do 10 nm).

Wiele sposrod otrzymanych pochodnych DPP, zaréwno polarnych, jak i niepolarnych
(EDPP, diacetale DPP), charakteryzujace si¢ bardzo wysokimi warto§ciami przekrojow
czynnych na absorpcj¢ dwufotonowg (~2000—4500 GM). Dzigki wysokim wydajno$ciom
kwantowym fluorescencji, dla niektorych z tych zwigzkéw osiagnigte zostaty bardzo duze
wartosci tzw. jaskrawo$ci dwufotonowej (>1000 GM), co czyni je bardzo dogodnymi

barwnikami do zastosowan w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjne;.
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Synthesis of the analogues of diketopyrrolopyrroles displaying high two-photon
absorption cross-sections

Marek Grzybowski

Supervisor: Prof. Daniel T. Gryko

The main goal of the PhD-thesis was to synthesize polar dyes based on the
diketopyrrolopyrrole (DPP) core, showing high values of two-photon absorption cross-
sections (o2) and good fluorescence quantum yields (@), suitable for the applications in two-
photon fluorescence microscopy (TPFM).

A series of polar DPP derivatives, mainly possessing quadrupolar donor-acceptor-donor
chromophores, were designed and synthesized. The introduction of polar functional groups
(ionic and non-ionic) allowed for the preparation of strongly fluorescent dyes which show
good solubility in polar solvents. Some of obtained derivatives are highly soluble also in
water and their aqueous solutions exhibit high fluorescence quantum yields. It was
demonstrated, that two polar dyes based on DPP can be applied in the fluorescence
microscopy for the selective staining of the cell nucleus.

The methodology for the synthesis of structurally unique z-expanded
diketopyrrolopyrroles (EDPP) was also developed. EDPP are planar derivatives of DPP,
bearing two additional six-membered rings between the aromatic substituents at 3 and 6
positions, and the DPP heterocyclic core. The two-steps route of EDPP synthesis consists of
the N-alkylation of DPP with bromoacetaldehyde acetal or a-bromoketone and subsequent
acidic cyclization of the obtained intermediate. EDPP dyes are characterized with unusually
strong one-photon absorption (molar absorption coefficients up to 200 thousands units), high
fluorescence quantum yields (@ = 70-99%), and small Stokes shifts (<10 nm).

Many of the obtained DPP derivatives, polar, as well as non-polar (EDPP, DPP
diacetals), show very high values of two-photon absorption cross-sections (~2000-4500 GM).
Due to high fluorescence quantum yields, for some of these compounds remarkably high
values of two-photon brightness were achieved (>1000 GM), which makes them promising

dyes for applications in two-photon imaging techniques.
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Wykaz skrotow

A-D-A
a.u.

D-A
D-A-D
DCC
DIPEA
DMAP
DPP
EDPP
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LIHMDS
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NaHMDS
OFET
OLED
OPA

Ph

PTC
RuPhos
SPhos
tAm

tBu
TBAHS
TBDMS-CI
TfOH
TPA
TPEF
TPFM

Ts

Akceptor-Donor-Akceptor (typ chromoforu)

jednostka wzgledna (ang. arbitrary unit)

Donor-Akceptor (typ chromoforu)

Donor-Akceptor-Donor (typ chromoforu)
N,N'-dicykloheksylokarbodiimid

diizopropyloetyloamina, zasada Hiiniga

4-dimetyloaminopirydyna

diketopirolopirole

diketopirolopirole o rozszerzonym chromoforze

ekwiwalent (nadmiar molowy reagenta)

heksametylodisilazydek litu, LiN(SiMes),

mesyl, metanosulfonyl

heksametylodisilazydek sodu, NaN(SiMes),

organiczne tranzystory polowe (ang. organic field-effect transistors)
organiczne diody fotoluminescencyjne (ang. orgnic light-emitting diodes)
absorpcja jednofotonowa (ang. one-photon absorption)

fenyl

kataliza przeniesienia mi¢dzyfazowego (ang. phase-transfer catalysis)
2-dicykloheksylofosfino-2',6'-diizopropoksybifenyl
2-dicykloheksylofosfino-2',6'-dimetoksybifenyl

tert-amyl (tert-pentyl, 2-metylobut-2-yl)

tert-butyl (2-metyloprop-2-yl)

wodorosiarczan tetrabutyloamoniowy, (C4Hg)sN" HSO,

chlorek tert-butylodimetylosililowy

kwas triflowy, kwas trifluorometanosulfonowy

absorpcja dwufotonowa (ang. two-photon absorption)

fluorescencja wzbudzona dwufotonowo (ang. two-photon excited fluorescence)
dwufotonowa mikroskopia fluorescencyjna (ang. two-photon fluorescence microscopy)

tosyl, p-toluenosulfonyl
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1. Wprowadzenie i cel pracy

W ostatnich dekadach materialy wykazujace wysoka absorpcje dwufotonowa (TPA)
cieszg si¢ stale rosngcym zainteresowaniem badaczy.1 Znalazty one wiele zastosowan, m. in.
w takich dziedzinach badan, jak: blokowanie optyczne, trojwymiarowe optyczne
przechowywanie danych, wytwarzanie struktur o wymiarach ponizej 1 mm, barwniki do
terapii fotodynamicznych oraz miejscowe uwalnianie substancji bioaktywnych. Sg rowniez
wykorzystywane w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej (TPFM). Zjawisko absorpcji
dwufotonowej, czyli jednoczesnej absorpcji dwoch fotondw przez jedng czasteczke, zachodzi
tylko pod wplywem bardzo wysokiego natezenia $wiatta (w tych warunkach wzrasta
prawdopodobienstwo napotkania dwoch fotonéw w niewielkiej jednostce objetosci, jaka
zajmuje czagsteczka). Z tego powodu, zjawisko to mozna zaobserwowac tylko przy uzyciu
specjalnych laserow pulsacyjnych wysokiej mocy. Dodatkowo, stopien absorpcji
dwufotonowej jest proporcjonalny do kwadratu nat¢zenia $wiatla, przez co zjawisko to
wystepuje niemal wylacznie w punkcie ogniskowania promieni lasera. Dzigki temu,
urzadzenia wykorzystujace TPA sa o wiele doktadniejsze wzgledem analogicznych technik
wykorzystujacych  absorpcje  jednofotonowg (OPA). W  przypadku mikroskopii
fluorescencyjnej objawia si¢ to duzym wzrostem rozdzielczoéci uzyskanego obrazu.® W
trakcie absorpcji dwufotonowej wzbudzenie danej czasteczki nastgpuje na skutek
pochionigcia dwoch fotonow o dwukrotnie nizszej energii (a wigc o podwojonej dtugosci fali)
niz w przypadku absorpcji jednofotonowej. Jest to cecha przydatna szczegdlnie w
mikroskopii fluorescencyjnej, gdyz pozwala na uzycie $wiatta o wigkszej dlugosci fali, w
szczegbOlnosci §wiatla podczerwonego, ktore jest zdolne do znacznie glebszej penetracji
tkanek zywych niz $wiatto widzialne (szczegdlnie w zakresie tzw. okienka biologicznego, tj.
o dhugosci fali okoto 700-1100 nm), a ponadto wykazuje o wiele nizszg fototoksyczno$¢ dla
komorek zywych.! Niestety, klasyczne barwniki stosowane w jednofotonowej mikroskopii
fluorescencyjnej wykazuja raczej niewielkg absorpcje dwufotonowa, zazwyczaj wartosSci
przekrojow czynnych na absorpcje dwufotonowa (o7) tych zwigzkow nie przekraczaja 10
GM, podczas gdy w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej (TPFM) wymagane sa
barwniki o znacznie wyzszych wartosciach o,. Z tego wzgledu, do zastosowan w TPFM oraz
w innych technikach wykorzystujacych TPA potrzebne sa nowe barwniki o specjalnie do tego

celu dostosowanej architekturze.
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Na podstawie wielu przeprowadzonych badan stwierdzono, ze najwyzszymi
warto$ciami o, cechuja si¢ barwniki o strukturze kwadrupolowej (typu donor-akceptor-donor
lub akceptor-donor-akceptor, odpowiednio D-A-D i A-D-A) lub oktupolowej (posiadajace
trojkrotng o$ symetrii).1 Struktura tych zwigzkéw jest na ogdt bardziej skomplikowana niz
barwnikéw standardowo wykorzystywanych w mikroskopii fluorescencyjnej, co czesto niesie
ze sobg duzy wzrost masy czasteczkowej oraz spadek polarnosci i rozpuszczalnosci substancji
(szczegbdlnie w wodzie). Zmniejszeniu ulega wigc szeroko pojeta biokompatybilnosé
barwnika, co moze wykluczy¢ ich uzytecznos¢ w TPFM.? Optymalny barwnik do zastosowan
w TPFM powinien posiada¢ jednoczesnie nastepujace cechy: wysoka wydajnos¢ kwantowa
fluorescencji, biokompatybilno$¢, duzy przekroj czynny na TPA oraz fotostabilnos¢.

Jednym z chromoforoéw, ktory moze si¢ okaza¢ dobrym punktem wyjsciowym do
poszukiwan barwnikow funkcjonalnych przydatnych w TPFM, jest uktad 3,6-diarylo-2H,5H-
pirolo[4,3-c]pirolo-1,4-dionu, znany tez jako 3,6-diarylo-1,4-diketopirolo[4,3-c]pirol, ktorego
pochodne tworzg grupe barwnikow nazywanych zbiorczo diketopirolopirolami (DPP,
Rysunek 1).? Jest to jedna z najintensywniej badanych grup barwnikéw w ostatnich latach, w
szczegolnosci rozwaza si¢ uzycie DPP w produkcji organicznych urzadzen elektronicznych

(m. in. ogniwa fotowoltaiczne, tranzystory polowe, polimery przewodzace).*

R
2
o= Nz Ar
WA R = H, alkil, aryl, acyl
/i Ar = aryl lub heteroaryl
Ar~g N 4 (0]
15
R

Rysunek 1. Struktura ogélna diketopirolopiroli (DPP) z zaznaczong numeracjg atomow.

Jako, Ze centralny uktad heterocykliczny diketopirolopiroli jest ubogi w elektrony,
moga one stanowi¢ ciekawa platforme¢ wyjSciowa w syntezie barwnikow typu donor-
akceptor-donor (D-A-D) o potencjalnic wysokim przekroju czynnym na absorpcje
dwufotonowa. W istocie, Yang i wspotpracownicy opisali DPP posiadajacy grupy para-

(difenyloamino)fenylowe jako podstawniki arylowe, ktorego o> wynosito nawet 1200 GM.’

Glownym celem mojej pracy doktorskiej bylo otrzymanie nowych pochodnych
diketopirolopiroli o wysokich przekrojach czynnych na absorpcje dwufotonowa,
wykazujacych przy tym wysoka wydajno$¢ kwantowa fluorescencji (@) i znaczng polarno$é,
co umozliwitoby ich zastosowanie w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej. Cel ten

zamierzalem osiagna¢ przede wszystkim poprzez:
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1)

2)

3)

Otrzymanie pochodnych, w ktorych rotacja podstawnikow arylowych wzgledem
centralnej cze$ci barwnika bytaby zahamowana, co powinno wzmocni¢ sprzg¢zenie
elektrondow 7 miedzy tymi fragmentami. Mozna tego dokonaé¢ np. zamykajac
dodatkowy pierscien pomigdzy pozycja 2 lub 5 rdzenia DPP 1 pozycja orto w

podstawniku aromatycznym.

Modyfikacje grup arylowych w pozycjach 3,6 szkieletu DPP (Rysunek 1), ktore bedac
czescig chromoforu wywierajg znaczny wplyw na wlasciwosci fotofizyczne barwnika.
Planowalem w szczego6lnosci uzycie podstawnikéw elektronodonorowych, co
prowadzitoby do otrzymania barwnikow typu D-A-D, ktore zazwyczaj maja wysokie

0?7.

Wprowadzenie odpowiednich podstawnikow na atomach azotu (pozycje 2,5).
Podstawniki te nie wptywaja istotnie na wlasciwosci fotofizyczne, jednak maja duzy
wplyw na rozpuszczalno$¢ zwigzku. W celu zwigkszenia rozpuszczalnosci w wodzie,
miatem zamiar wprowadzi¢ w te pozycje gldwnie podstawniki polarne (np. tancuchy

oligoglikolowe, grupy karboksylowe lub czwartorzgdowe sole amoniowe).

http://rcin.org.pl



2. Czes¢ literaturowa: Synteza i wlasciwosci diketopirolopiroli

2.1. Wstep

Odkryte na poczatku lat siedemdziesiagtych diketopirolopirole (DPP) stanowig jedng z
najmtodszych grup pigmentéw organicznych.’ Dzigki stosunkowo prostej syntezie oraz
bardzo korzystnym wlasciwosciom, tj. intensywnej barwie, stabilnosci 1 niskiej
rozpuszczalno$ci, szybko znalazty wiele zastosowan przemystowych. Uzywane sa m. in. jako
pigmenty w farbach, lakierach i druku wysokiej jakosci.® Z czasem okazalo sie, ze pigmenty
DPP mozna w tatwy sposob przeksztalci¢ — poprzez N-alkilowanie — w dobrze rozpuszczalne
barwniki obdarzone silna fluorescencja.” Mozliwos¢ prostej modyfikacji DPP spowodowala,
ze zainteresowato si¢ nimi wielu badaczy i wkrotce pojawita si¢ duza liczba doniesien
literaturowych dotyczacych wykorzystania pochodnych DPP jako barwniki funkcjonalne, na
ktére istnieje duze zapotrzebowanie w branzach wysokiej technologii.* Obecnie ukazuje sic
rocznie okoto stu piecdziesigciu prac naukowych i ponad dwiescie patentow 0 tematyce
zwigzanej z DPP (Rysunek 2),® sa to glownie doniesienia na temat zastosowania ich
pochodnych w potprzewodnikowych urzadzeniach elektronicznych, takich jak tranzystory
polowe, ogniwa stoneczne czy diody fotoluminescencyjne (OLED),* ale rowniez w wielu

innych dziedzinach, ktore zostang omoéwione w dalszej czgsci tego rozdziatu.
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Rysunek 2

Podstawowym elementem strukturalnym wszystkich diketopirolopiroli jest uktad
2H,5H-pirolo[4,3-c]pirolo-1,4-dionu (Rysunek 1), ktorego system sprz¢zonych elektronow 7«
odpowiada za szczegblne wiasciwosci tych barwnikow. Sam 2H,5H-pirolo[4,3-c]pirolo-1,4-
dion w formie nie zawierajacej podstawnikow w pozycjach 3 i 6 jak do tej pory nie zostat

4
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otrzymany. Znakomita wigkszo$¢ znanych DPP posiada w tych miejscach podstawniki
aromatyczne, chociaz znane sg rowniez zwiazki majace podstawniki alifatyczne w jednej lub
w obydwu pozycjach.**®

Na temat diketopirolopiroli ukazato si¢ kilka przegladow 1iteraturowych.3’4 O ile
wlasciwosci  potprzewodnikowe DPP 1 mozliwosci ich zastosowania w elektronice
organicznej staly si¢ przedmiotem az picciu przegladow wydanych w ostatnich kilku latach,’
to metody syntezy, wlasciwosci chemiczne i1 reaktywno$¢ diketopirolopiroli zostaly ujete
jedynie w starszych artykutach,® nie obejmujacych znacznego postepu, ktéry ostatnio dokonat
si¢ w tej dziedzinie. Z tego powodu, w niniejszym przegladzie literaturowym postanowitem
skupi¢ si¢ gldwnie na chemicznych aspektach tych interesujgcych barwnikow organicznych.
W nastepnych rozdziatach opisz¢ znane obecnie metody otrzymywania DPP oraz rozne
mozliwo$ci ich chemicznej modyfikacji. W dalszej czgséci pracy zostang omowione zalezno$ci
pomiedzy strukturg a wtasciwosciami DPP, a takze ich zastosowania, z naciskiem potozonym

glownie na zastosowania pozaelektroniczne.
2.2. Synteza diketopirolopiroli
2.2.1. Synteza w warunkach reakcji Reformatskiego

We wczesnych latach siedemdziesigtych dwudziestego wieku D. Farnum i
wspotpracownicy probowali otrzymaé nienasycony f-laktam 1 poprzez reakcje bromooctanu
etylu z benzonitrylem w obecnosci cynku, w warunkach Reformatskiego.® Oczekiwany
produkt jednak nie powstal, zamiast niego autorom udato si¢ wydzieli¢ nieznany dotychczas
dilaktam 2 z niewielkg wydajnoscia, a takze kilka innych produktow ubocznych (Schemat 1).
Autorzy zwrdcili uwage na niecodzienne wlasciwosci otrzymanego  produktu:
jaskrawoczerwong barwe i bardzo niska rozpuszczalno$é, co kwalifikowato ten zwigzek jako

pigment.

Zn, toluen

Ph H
<~ T
PhCN
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\J

5-20%

Schemat 1
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Wedtug mechanizmu zaproponowanego przez Farnuma, majgcego wyjasni¢ powstanie
pigmentu 2, w pierwszym etapie nastgpuje addycja zwigzku cynkoorganicznego 3 do
benzonitrylu prowadzaca do 2-aminocynamonianu etylu 4, ktory nastepnie ulega
oksydatywnej dimeryzacji. Powstaty potprodukt 5 cyklizuje do DPP 2 tracac dwie czasteczki

etanolu (Schemat 2).

Ph
Ph
PhCN [0] HoNT Xy CO2E - 2 EtOH
BrZnCH,COEt ——m—— HoNTX —_— 2 NH _ 2
x
CO,Et EtO,C 2
3 4 5 Ph

Schemat 2

Pomimo kilku przeprowadzonych prob autorom nie udato si¢ poprawi¢ wydajnosci
produktu 2, ktory w zastosowanych przez nich warunkach powstawal ze zmienng
wydajnoscig od 5 do 20%. Z tego powodu, mimo obiecujgcych wiasciwosci pigmentu 2,
autorzy porzucili ten temat, a wyniki powyzszych obserwacji zostaty opublikowane jako
swego rodzaju ciekawostka.’

Prawdopodobnie odkrycie to zostaloby catkowicie zapomniane, gdyby nie zwrocili na
nie uwagi badacze ze szwajcarskiej firmy Ciba-Geigy AG (obecnie jest to czes¢ BASF),
ktorzy natrafili na publikacje Farnuma podczas standardowego przeszukiwania literatury
okoto 1980 roku.® Zainteresowalo ich w szczegélnoéci podobiefistwo heterocyklicznego
chromoforu DPP 2 do innych dobrze znanych woéwczas pigmentow, tj. indygo,
epindolindionu i chinakrydonu. Stwierdzili oni, ze tak jak w przypadku tych pigmentow,
bardzo niska  rozpuszczalnos¢ DPP  jest rowniez  spowodowana  silnymi
miedzyczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi oraz oddziatywaniami typu z-r.%

Chemicy z Ciba-Geigy przeprowadzili wlasne proby optymalizacji syntezy pigmentu 2,
ale nie przyniosty one oczekiwanego wzrostu wydajnosci. Po doktadniejszym zbadaniu
reakcji, stwierdzono, ze mechanizm zaproponowany przez Farnuma i wsp. jest bledny
(Schemat 2). Dowodem byt tu fakt, ze gdy jako substratu w reakcji uzyto jedynie niezaleznie
zsyntezowanego aminoestru 4 lub jego soli cynkowej 6, oczekiwany DPP 2 nie zostat
otrzymany (Schemat 3). Zwiazki 4 i 6 nie ulegaly bowiem oksydatywnej dimeryzacji w mysl
mechanizmu przedstawionego na Schemacie 2. DPP 2 powstawal jednak, kiedy do
mieszaniny reakcyjnej zawierajacej s6l 6 dodany zostal bromooctan etylu i benzonitryl,

chociaz wydajno$é reakcji byta niska (Schemat 3).%
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Na podstawie powyzszych obserwacji zaproponowano nowy mechanizm reakciji,
wedlug ktorego w reakcji Reformatskiego benzonitrylu z bromooctanem etylu powstaje sol 6,
ktora poprzez alkilowanie drugg czasteczka bromooctanu etylu tworzy potprodukt 7.
Nastepnie w skutek cyklizacji powstaje laktam 8, ktory ulega nukleofilowej addycji do grupy
cyjanowej benzonitrylu dajac w rezultacie pochodng 9. Wtedy nastepuje zamknigcie drugiego

pierScienia laktamowego z utworzeniem DPP (Schemat 4).

PhCN z Ph/—? CH,CO,Et " c 0 o
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(0] o Ph (0] Ph
8 9 2
Schemat 4

Analiza przeprowadzonych eksperymentow wykazata, ze najmniej efektywnym etapem
w syntezie DPP w warunkach reakcji Reformatskiego jest alkilowanie soli 6 bromooctanem
etylu, gdyz zarowno tworzenie si¢ soli 6, jak i cyklizacja zwigzku 9 przebiegaty niemal
ilosciowo. Z tego powodu, najlepsza wydajnos$¢ reakcji, jaka udato si¢ uzyskaé, wynosita
tylko okoto 30% wzgledem bromooctanu etylu oraz 60% wzgledem uzytego nitrylu. Byla to
wydajnos¢ wciagz zbyt niska do zastosowan komercyjnych. Pomimo tego, metoda ta zostata
opatentowana, gdyz pozwala m. in. na otrzymanie niesymetrycznych pochodnych DPP (w
wariancie dwuetapowym, w ktorym najpierw otrzymuje si¢ z jednego nitrylu sél typu 6, ktora
poddana reakcji z drugim nitrylem i bromooctanem etylu prowadzi do powstania DPP z

dwoma r6znymi podstawnikami Ar).%*°
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Wydajnos¢ metody syntezy DPP w warunkach Reformatskiego udato si¢ poprawi¢ w
2005 roku Shaabaniemu i wspotpracownikom.™ W ich wariancie, mieszaning bromooctanu,
nitrylu aromatycznego i aktywnego stopu Zn-Cu ogrzewa si¢ przez 10 minut w piecu
mikrofalowym, co pozwala otrzyma¢ DPP z wydajnos$ciami od 40 do 70%. Niemniej jednak,
metoda otrzymywania DPP w warunkach Reformatskiego ma znikome znaczenie

syntetyczne, a jej uzycie w literaturze ogranicza si¢ do kilku wspomnianych publikacji.®****

2.2.2. Kondensacja nitrylu z estrem kwasu bursztynowego (metoda bursztynianowa)

Wedlug mechanizmu przedstawionego na Schemacie 4, podczas alkilowania soli 6
tworzy si¢ nowe wigzanie wegiel-wegiel, ktore w czasteczce DPP umiejscowione jest w
centralnej czg¢sci chromoforu pomiedzy atomami wegla 3a i 6a (patrz numeracja na Rysunku
1). Chemikow z Ciba-Geigy zastanawiato, czy mozliwe jest przeprowadzenie syntezy DPP z
takich substratow, w ktérych wigzanie to byloby juz obecne, co pozwalatoby omingé
niskowydajny etap alkilowania. W celu odpowiedzi na to pytanie przeprowadzono prosta
analize retrosyntetyczng, ktéra zasugerowata, ze odpowiednimi substratami w syntezie DPP
moga byé benzonitryl i ester kwasu bursztynowego (Schemat 5).** Ich kondensacja w

warunkach zasadowych powinna prowadzi¢ do oczekiwanego produktu.

Ph 0o
/>/ S OR ',,COZR
— N y N = 2PhCN +
RO—— ¢ “CO,R
(0] Ph

Schemat 5

W istocie, rozumowanie to okazalo si¢ prawidlowe. Reakcja estrow kwasu
bursztynowego z benzonitrylem wobec alkoholanu jako zasady rzeczywiscie prowadzita do
utworzenia oczekiwanego DPP 2. Reakcja ta przebiega wedlug podobnego mechanizmu, jak
synteza w warunkach Reformatskiego (Schemat 4), z ta jednak rdéznicg, ze diester 7 jest
generowany bezposrednio z bursztynianu i nitrylu. Staranna optymalizacja warunkoéw reakcji

wykazala, ze najlepsze wyniki uzyskuje si¢ dla bursztynianéw alkoholi trzeciorzedowych oraz

przy uzyciu trzeciorzedowych alkoholandw jako zasad (Schemat 6).%**2
Ar 0 ) .
CO,R 75-110 °C = .
o Ar
Schemat 6
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Zastosowanie estru kwasu bursztynowego z rozgatgzionym alkoholem zmniejsza jego
podatnos¢ na konkurencyjng reakcj¢ dimeryzacji wg mechanizmu kondensacji Claisena, w

wyniku ktorej tworzy si¢ cykliczny ester 10 (Schemat 7).

0
CO.R RO CO,R
2 —
COzR RO,C
o}
10
Schemat 7

Szybkos¢ tej reakcji ubocznej rosnie roOwniez wraz ze wzrostem temperatury oraz
stezenia bursztynianu w mieszaninie reakcyjnej. Uzycie podwyzszonej temperatury jest
jednak wymagane ze wzgledu na do$¢ niskg elektrofilowo$¢ nitryli, uniemozliwiajgcg addycje
nukleofilowa anionu wygenerowanego z estru bursztynowego w zbyt niskich temperaturach.
Problem ten rozwigzano wigc poprzez prowadzenie reakcji w podwyzszonej temperaturze i
powolne dodawanie estru bursztynowego do mieszaniny reakcyjnej, dzigki czemu jego
stezenie utrzymywane jest na statym, niskim poziomie.

Najlepszymi zasadami w omawiane]j reakcji okazaly si¢ trzeciorzgdowe alkoholany,
dlatego, ze wykazuja wystarczajaco silng zasadowo$¢ do zdeprotonowania estru
bursztynowego, a zarazem sg stabymi nukleofilami, dzigki czemu nie wstgpujg w reakcje
uboczne z nitrylami, co minimalizuje straty substratow.*

Wysokie wydajnosci DPP mozna uzyska¢ przy zastosowaniu niezabudowanych
sterycznie nitryli aromatycznych, najlepiej ubogich w elektrony. W przypadku nitryli
bogatych w elektrony lub majacych zawade steryczng, wydajno$é reakcji drastycznie spada.
Dla przyktadu wydajno§¢ DPP maleje w szeregu nitryli: tereftalonitryl, benzonitryl, 2-
metylobenzonitryl, 4-dimetylaminobenzonitryl (odpowiednio 80%, 63%, 7% i 3.7%)."*2
Dobrymi substratami do syntezy DPP wydaja si¢ proste nitryle heteroaromatyczne. Na
przyktad 4-cyjanopirydyna,*? 2-cyjanofuran® i 2-cyjanotiofen'* w reakcji z estrem kwasu
bursztynowego daja odpowiednie DPP z wydajnos$ciami kolejno 76%, 61% 1 85%, pomimo
stosunkowo wysokiej gestosci elektronowej dwodch ostatnich nitryli. Zapewne mozna to
wythumaczy¢ nieco mniejszg zawadg steryczng pigciocztonowych pierscieni furanu i tiofenu
w porownaniu do pierScienia benzenowego. Cyjanki alifatyczne lub winylowe nie tworza
DPP w reakcji z bursztynianami w obecnos$ci alkoholanow ze wzgledu na procesy uboczne
(np. deprotonowanie atomu wegla a w nitrylach alifatycznych, polimeryzacja i reakcja

Michaela w nitrylach a,f-nienasyconych).
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Odkryta i rozwinigta przez firme¢ Ciba-Geigy metoda syntezy DPP poprzez zasadowa
kondensacje nitryli z estrami kwasu bursztynowego jest obecnie najwazniejszym i najczesciej
uzywanym sposobem otrzymywania diketopirolopiroli, zaréwno w skali laboratoryjnej, jak i
w produkcji przemystowej.** Gléwnymi zaletami metody sa: duza dostepno§é substratow,
prostota wykonania, szerokie spektrum mozliwych do wykorzystania nitryli oraz wysokie
wydajnosci otrzymywanych pigmentow. Niewatpliwag zaleta jest tez tatwos§¢ wydzielania i
oczyszczania produktu (w wiekszosci przypadkéw wystarczy odsaczenie i przemycie stabo
rozpuszczalnego DPP) oraz mozliwos$¢ znacznego powigkszenia skali Syntezy. Do ograniczen
mozna zaliczy¢ duzg czulo$¢ metody na gestos¢ elektronowg 1 zawadg steryczng niektorych
nitryli. W ostatnich latach pojawito si¢ kilka modyfikacji omawianej reakcji, np. poprzez

prowadzenie jej w cieczach jonowych® lub w piecu mikrofalowym,™**"

jednak nie cechuja
si¢ one znacznym wzrostem wydajnosci w pordwnaniu z reakcjami prowadzonymi w
warunkach klasycznych.

Znane s3 reakcje estrow kwasu bursztynowego z zasadami Schiffa, ktore wobec zasad
zachodza w podobny strukturalnie sposob, co wyzej opisana synteza DPP."* W tym
przypadku produktami sg pochodne nasyconego analogu DPP, heksahydropirolo[4,3-c]pirolo-
1,4-dionu 11 (Schemat 8). Ze wzgledu na to, ze zwigzki typu 11 wydaja si¢ by¢ wygodnymi
prekursorami N-podstawionych DPP, reakcja ta byla testowana przez firme Ciba-Geigy.*
Okazalo si¢, ze DPP mozna otrzyma¢ przez utlenianie zwigzku 11 przy pomocy DDQ
(Schemat 8).%" Niestety, wydajnosci obydwu etapéw syntezy, tj. kondensacji zasady Schiffa z

bursztynianem i utleniania, byly raczej niewielkie i metoda nie byta dalej rozwijana.**’

Ar! 0 Ar 0
1 COR  Ro DDQ <
AreNgpe * —> AN N-AZ ———> Ar>N N-Ar?
Y
CO,R
O Ar' 0 Ar'
11
Schemat 8

2.2.3. Kondensacja nitrylu z 3-alkoksykarbonylo-2-pirolin-5-onem i metody pokrewne

Wigkszos¢ prostych, symetrycznych DPP mozna otrzyma¢ z dobrymi wydajnos$ciami
poprzez kondensacje nitryli aromatycznych z estrami kwasu bursztynowego. Nie jest to
jednak metoda efektywna w przypadku DPP niesymetrycznych, posiadajacych dwa rézne
podstawniki arylowe w pozycjach 2 i 6. Wprawdzie mozna otrzymac¢ niesymetryczne DPP

poprzez mieszang kondensacje dwoch nitryli i bursztynianu, lecz w reakcji tej, obok

10
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oczekiwanego DPP powstajg rowniez dwa pigmenty symetryczne (Schemat 9).3 Ze wzgledu

na bardzo niskg rozpuszczalno$¢ diketopirolopiroli rozdziat takiej mieszaniny jest praktycznie

niemozliwy.
CO2R
COzR
Af'CN + APCN ———> N

Schemat 9

W rozdziale 2.2.1 wspomniano, ze synteza niesymetrycznych DPP jest mozliwa
poprzez reakcje Reformatskiego soli 6 z nitrylem i bromooctanem (Schematy 3 i 4). Niestety,
wydajnos$¢ tego procesu jest niska, a jego uzytecznos$¢ obniza dodatkowo fakt, ze powstaje w
nim tez niewielka ilo$¢ produktu symetrycznego (na skutek reakcji nitrylu z bromooctanem i
cynkiem, bez udziatu soli 6).

Istnieje jednak metoda, ktoéra pozwala na otrzymanie wylgcznie produktu
niesymetrycznego. Podobnie jak kondensacja nitryli z bursztynianami opisana w poprzednim
rozdziale, metoda ta roéwniez zostala opracowana w firmie Ciba-Geigy. Rozpatrzmy
mechanizm przedstawiony na Schemacie 4. Jesli jest on prawidlowy, to otrzymanie DPP
powinno by¢ tez wykonalne poprzez reakcje¢ nitrylu z aminoestrem 7 lub laktamem 8 w
warunkach zasadowych. W celu sprawdzenia, czy rozumowanie to jest stuszne, chemicy z
Ciba-Geigy postanowili zsyntezowa¢ zwiazki 7 i 8. Jak si¢ okazato, aminoester 7 i jego
analogi 7’ (posiadajace rozne podstawniki R' i R?) mozna otrzymaé przez reakcje nitrylu z
dianionem 12 wygenerowanym z estru kwasu bursztynowego (Schemat 10).'® Zwiazek 7° w
srodowisku zasadowym ulega cyklizacji do 3-alkoksykarbonylo-2-pirolin-5-onu 8°.*% Laktam
ten mozna takze zsyntezowac z tatwo dostgpnych f-ketoestrow 13 poprzez alkilowanie estrem
kwasu bromooctowego 1 nastgpcza cyklizacje otrzymanego a-acylobursztynianu 14

zachodzaca w obecnosci octanu amonu (Schemat 10).*8

11
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Stwierdzono, ze zardbwno aminoester 7°, jak i laktam 8’ reaguja z nitrylami wobec
alkoholanéw z utworzeniem DPP (Schemat 11).3*%® podobnie jak w przypadku syntezy
DPP z nitryli i bursztynianéw, najlepsze wydajno$ci osiggane sg przy uzyciu nitryli ubogich
w elektrony, o matlej zawadzie sterycznej. Metoda ta pozwala na otrzymanie symetrycznych
oraz niesymetrycznych DPP z dobrymi wydajno$ciami. Co wigcej, w przeciwienstwie do
metody bursztynianowej, synteza DPP poprzez kondensacje nitryli z laktamem 8’ lub
aminoestrem 7’ nie jest ograniczona tylko do diarylowych DPP, lecz umozliwia takze
otrzymanie pigmentéw zawierajgcych jeden lub dwa podstawniki alkilowe w pozycjach 2 i 6
(Schemat 11).° Obydwa zwiazki, tj. aminoester 7 i laktam 8°, daja poréwnywalne wydajnosci
DPP w reakcji z nitrylami. W literaturze jednak niesymetryczne DPP sg otrzymywane prawie
wylacznie z pochodnych zwiazku 8°.° Zapewne mozna to thumaczy¢ wicksza trwatoscia
laktamu 8> w porownaniu ze zwigzkiem 7°, ktory zawiera podatne na hydrolize¢ ugrupowanie
enaminowe. Dodatkowo synteza zwiagzku 8’ poprzez alkilowanie f-ketoestru 13 i cyklizacje
wydaje si¢ prostsza w przeprowadzeniu od wymagajacej $cisle bezwodnych warunkow
reakcji otrzymywania aminoestru 7’ przez addycje bursztynianu do nitrylu wobec nadmiaru
LDA (Schemat 10).

R2 R2 COR’ R? 0
R 3
cO R1 2 R°CN
HoNT 2 ub  HN — > uN T WNH R?, R® = aryl, alkil
RO", ROH =
R'0,C o AT o R3
7 8
Schemat 11

Morton i wspotpracownicy gruntownie przebadali reaktywnos$¢ laktamu 8 wobec
rozmaitych nitryli a,f-nienasyconych oraz drugorzedowych nitryli alifatycznych.®® Jak sig
okazalo otrzymanie DPP bylo mozliwe nawet w przypadku alifatycznych nitryli
zabudowanych sterycznie, takich jak difenyloacetonitryl i 2-cyjanonorbornan (wydajnosci
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DPP odpowiednio 29% i 15%, Schemat 12). Nitryl 15, bedacy adduktem Dielsa-Aldera
akrylonitrylu do furanu, réwniez reagowat z estrem pirolinowym 8 w obecnosci tert-amylanu
sodu, jednak zamiast oczekiwanego niesymetrycznego DPP w reakcji tej powstat
symetryczny difenylowy DPP 2.°* Prawdopodobnie silnie zasadowe srodowisko reakcji
powoduje eliminacj¢ czgsteczki wody z nitrylu 15 1 w konsekwencji aromatyzacj¢ do
benzonitrylu, ktory nastgpnie wstepuje w reakcj¢ ze zwigzkiem 8 dajgc pigment 2.
Aromatyzacja moze takze zachodzi¢ po powstaniu DPP z nitrylu 15.

Reakcja laktamu 8 z a,f-nienasyconymi nitrylami nie prowadzila do DPP, lecz
przebiegata poprzez addycje Michaela karboanionu 8 do wigzania podwéjnego nitryli.”® W
reakcji estru pirolinowego 8 z akrylonitrylem otrzymano dinitryl 16, natomiast uzycie
cynamonitrylu doprowadzilo do powstania czerwonego barwnika 19 (Schemat 12). Jego
powstanie jest efektem addycji Michaela anionu zwigzku 8 do cynamonitrylu, cyklizacji
powstatego anionu 17 do ketonu 18 oraz utleniania. Widmo 'H NMR zwigzku 19 sugeruje, ze

wystepuje on glownie w formie enolowe;j.”
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e
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Schemat 12

Ciekawy przyktad stanowi reakcja laktaméw typu 8 z izotiocyjanianami.]gc Ponizej
zilustrowalem ja na przykladzie izotiocyjanianu metylu. Do anionu wygcnerowanego z
laktamu 8 dodaje si¢ izotiocyjanian, a nast¢pnie odczynnik alkilujacy. Przebleg rEakCJl zalezy
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od ilosci wodorku sodu uzytego jako zasady. W przypadku uzycia jednego ekwiwalentu
wodorku sodu, powstaje zwigzek 20, bedacy produktem addycji laktamu 8 do grupy
izotiocyjanianowej (Schemat 13). Jesli jednak uzyje si¢ dwoch ekwiwalentow wodorku sodu,
to produktem reakcji jest niesymetryczny DPP 21 posiadajacy grupe metylotiolowg w pozycji
3 (Schemat 13). Autorzy wykazali, ze zwigzek 21 ulega reakcji sprzegania Liebeskinda-

Srogla z kwasem fenyloboronowym, w ktdrej grupa metylotiolowa zostaje wymieniona na

grupe fenylowa.'*
1) 1 NaH 1) 2 NaH
Ph COMEt 2) MeNCS Ph 2) MeNCS Ph o
~ 2 3) Mel - CO2Et 3) Mel <

HN <—  HN —— > HN N-Me

N\ NHMe DMSO DMSO =
o SMe o 58% (0] SMe
20 8 21
Schemat 13

Istnieje kilka modyfikacji omawianej metody otrzymywania DPP, ktore pozwalaja na

selektywna syntez¢ mono i bis N-podstawionych pochodnych. 92

Zamiast nitrylu w reakcje
z laktamem 8 mozna wprowadzi¢ ester, dzieki czemu uzyskuje si¢ pochodng
diketofuropirolu 22, analogu DPP, w ktorym jeden pierScien laktamowy zastgpiony jest

pierécieniem laktonowym (Schemat 14)."%

Zwiazek ten poddany alkilowaniu halogenkami
alifatycznymi wobec zasady daje N-alkilowa pochodng 23, ktérg mozna tatwo przeksztatci¢ w
niesymetryczny bis N-podstawiony DPP 24 w reakcji z aming aromatyczng i
dicykloheksylokarbodiimidem (DCC, reakcja zachodzi przez otwarcie i zamknigcie
pierécienia). Jako ekwiwalentu nitrylu mozna rowniez uzy¢ chlorku imidoliowego 25, ktory w
obecnosci wodorku sodu reaguje z laktamem 8’ prowadzac do mono-N-arylowego DPP 261"
Alkilowanie tego produktu moze stanowi¢ alternatywng metode syntezy barwnika 24

(Schemat 14).

Ar’ 1) ArPCO,R, B~ Ar' 0 Ar'! O  ArNH, Ar' 0
~COR  2)aT < RX, B" < DCC, H* <
HN HN O —> R-N O —> R-N N—Ar
\ — —
o} o} Ar? o} Ar? o} Ar?
8 cl 22 23 24
3
A S AT A0
25 \ RX, B
> HN N—-Ard
NaH <
o Ar?
26
Schemat 14
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Poprzez cyklizacje a-acylobursztynianu 14 w obecnosci kwasu ortofosforowego(V) i
tlenku fosforu(V) otrzymuje si¢ lakton 27, ktory w reakcji z aminami aromatycznymi i DCC
ulega transformacji w laktam 8°’, N-arylowa pochodna pirolinonu 8’ (Schemat 15).'9%%
Zwigzek ten wykazuje podobng reaktywnos¢ co jego N-niepodstawiony analog (Schemat 14).
Kondensacja z chlorkiem imidoliowym 25 w warunkach zasadowych prowadzi do powstania
tetraaryloDPP 28. Analogicznie do produktu 24 (Schemat 14), barwnik 28 mozna rowniez
otrzyma¢ w dwodch etapach: w pierwszym etapie przeprowadza si¢ reakcj¢ laktamu 8 z
estrem badz chlorkiem kwasowym w warunkach zasadowych, co po termicznej cyklizacji
daje diketofuropirol 29, ktory nastepnie poddaje si¢ dziataniu aminy aromatycznej i DCC
(Schemat 15).'® Na uwage zastuguje fakt, ze oba sposoby opisane w tym akapicie
umozliwiaja selektywne otrzymanie DPP z czterema réznymi podstawnikami arylowymi, co
bytoby bardzo trudne do przeprowadzenia innymi metodami.

W przeciwienstwie do laktamu 8’, uzycie jego N-arylowej pochodnej 8°° nie pozwala na
uzyskanie zadowalajgcych rezultatbw w reakcjach z nitrylami wobec tert-amylanu jako

19b

zasady (Schemat 15). W tych warunkach triarylowe DPP typu 26 otrzymane zostaly z

wydajnosciami nieprzekraczajacymi 3%.

1) Cl

X A
Ar3J\N '
HsPO,  Ar' 1) Ar’NH, Ar' 25 Ar 0
P,0s ~CO2R 2y AcOH . COR LHMDS <
14 —— q — AN > Ar%-N N-Ar
2) H3POy, P05 =~
0 o) o AP
27 8" 28
1 3
i ArCN 1) B", APCOR )
, /X tAmONa lub Ar¥cocl 1 Ar"NH,
Ar?-N NH A 0
=~ <3% 2) AT ! DcC
o A AN |0
26
(0] Ar®
29

Schemat 15
2.2.4. Otrzymywanie DPP z pochodnych 1,4-diketofuro[4,3-c]furanu (DFF)

W roku 1980 Rubin i wspotpracownicy zauwazyli, ze nietrwaty bisdiazotetraketony
typu 30 pod wptywem ogrzewania ulegaja wybuchowemu rozktadowi z utworzeniem 3,6-
diarylo-1,4-diketofuro[4,3-c]furanéw 31 (diketofurofuranéw, DFF), bedacych dilaktonowymi
analogami DPP (Schemat 16).* Reakcje tec mozna réwniez przeprowadzié W mniej

drastycznych warunkach poprzez ogrzewanie zawiesiny zwigzku 30 w toluenie w
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temperaturze wrzenia, co ze wzgledu na lepszg kontrole procesu pozwala na otrzymanie DFF
z wigkszymi i1 bardziej powtarzalnymi wydajnosciami. DFF powstaja tez podczas termolizy
diacylobursztynianéw typu 32, ktore otrzymuje si¢ przez reakcje fS-ketoestrow 13 z jodem w
warunkach zasadowych (Schemat 16). Pierwsze DFF zostaly zsyntezowane tg metodg juz pod
koniec XIX wieku,? jednak struktura produktu zostala wtedy blednie przypisana, co wyszto
na jaw dopiero dzicki obserwacjom Rubina i wsp? Ze wzgledu na brak
migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych, DFF cechuja si¢ znacznie wyZsza

rozpuszczalnoscig niz odpowiednie DPP.

150-160 °C A o o
N, O O wybuc;h I COR 1) Na
Ar 25-50% ~ AT Ar 2) 1, 0
Ar lub oI P A Ar)J\/002R
o o N2 PhMe, t. wrz. o Ar RO,C
59-89% o
30 31, DFF 32 13
Schemat 16

Langhals i wspotpracownicy wykazali, ze DFF mozna w tatwy sposob przeksztatci¢ w
N,N-diarylowe DPP 33 poprzez reakcje z aminami aromatycznymi w obecnosci DCC i
katalitycznych ilosci TFA (Schemat 17).” Proby analogicznych reakcji DFF z amoniakiem i
aminami alifatycznymi zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Autorzy stwierdzili, ze reakcja
zachodzi poprzez atak nukleofilowy aminy na grupe karbonylowa laktonu, ale eksperymenty
przeprowadzone p6zniej przez Mortona i wsp. zasugerowaty, ze bardziej prawdopodobna jest
addycja aminy do wigzania podwoéjnego W pozycji 3 lub 6 DFF (addycja Michaela) i
nastepcza eliminacja z otwarciem pierécienia do kwasu 34 (Schemat 17).*** Potprodukt ten
cyklizuje tracac czasteczke wody, co prowadzi do monolaktonu 35, ktory reaguje dalej z
druga czasteczka aminy i DCC dajac symetryczne DPP 33. Wedtug podobnego mechanizmu
reagujg z aminami wspomniane wczesniej laktony 23, 27 i 29.

Reakcja DFF z aminami aromatycznymi w obecnosci DCC stanowi dogodng metode
syntezy symetrycznych tetraarylowych DPP, ktore moga by¢ produktami posrednimi w

syntezie cennych barwnikéw funkcjonalnych.
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Schemat 17

2.2.5. Pozostale metody syntezy DPP

Oprocz metod wymienionych w poprzednich podrozdziatach, znanych jest rowniez
kilka innych sposobow otrzymywania DPP, majacych jednak mniejsze znaczenie syntetyczne.
Gompper i wspotpracownicy zaproponowali metod¢ polegajaca na ogrzewaniu amidu kwasu
bursztynowego z acetalem dietylowym N,N-dimetylobenzamidu 36 (Schemat 18).2 W reakcji
tej powstaja dwa produkty: DPP 2 z wydajnoscia 30% oraz zwigzek 37, ktéry mozna
ilosciowo przeksztatci¢ w DPP 2 dzialaniem tert-butanolanu potasu (laczna wydajnos¢ okoto
60%). W analogicznej reakcji bursztynoamidu z acetalem tetrametylomocznika 38 zostat
otrzymany zwigzek 39, ktory jest niesprzezonym, bezbarwnym tautomerem DPP (Schemat

18).%" Zwiazek ten poddany dziataniu soli trimetylooksoniowej ulega N-metylowaniu do

z6ltego DPP 40.
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—
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W rozdziale 2.2.4 przedstawiono termoliz¢ diacylobursztynianu 32 do diketofurofuranu
31 (Schemat 16). W analogiczny sposob zachodzi cyklizacja amidu 43, ktory ogrzewany w
obecnosci POCIl; lub octanu cynku kondensuje do odpowiedniego N-arylowego DPP 33
(Schemat 19).%° Zwiazek 43 mozna otrzymaé z S-ketoamidu 41, ktéry poddaje sie alkilowaniu

jego bromowanym odpowiednikiem 42.

POCI

o o tBUOK 2 9 ub Al O
6 0o .\ DMSO  A(' NHAr2  Zn(OAc), , = )
N N Ar1MNHAr2 — A2 AN [ N-Ar

Br o,
. " IO 46-76% I\
Bry, AcONa 43 33
| AcOH T

Schemat 19
2.3. Reaktywnos¢ diketopirolopiroli

Diketopirolopirole posiadaja kilka reaktywnych grup funkcyjnych.®> W ich strukturze
mozemy wyr6zni¢ ugrupowania podatne na atak elektrofilowy, takie jak atomy tlenu i azotu
w grupie amidowej, wigzania podwdjne w rdzeniu DPP, czy pier§cienie aromatyczne w
pozycjach 3 i 6. Z kolei atak nukleofila moze zaj§¢ np. na karbonylowy atom wegla oraz na
uktad a,p-nienasycony obecny w bicyklicznym szkielecie DPP (addycja Michaela w poz. 3 i
6). Ponadto, reakcje nukleofilowe moga mie¢ miejsce rowniez w pierScieniach
aromatycznych. W niniejszym rozdziale przedstawione zostang gléwne typy reakcji

chemicznych jakim ulegaja DPP.
2.3.1. Reakcje z udzialem grup amidowych DPP jako nukleofili

Podobnie jak inne laktamy (amidy), w warunkach zasadowych DPP mogg zostaé
zdeprotonowane, co prowadzi do powstania ambidentnych anionow, w ktorych tadunek
ujemny jest roztozony pomigdzy atomami tlenu i azotu grupy amidowej (formy 44 i 44°,
Schemat 20). Ponadto, na skutek sprz¢zenia elektronowego z druga grupa amidowa DPP,
mozliwa jest rowniez forma mezomeryczna 44°°, w ktorej tadunek ujemny zlokalizowany jest
na atomie tlenu po przeciwnej stronie czasteczki, a w jej strukturze mozna wyrdznic
aromatyczny uktad pirolu. Dzieki temu anionowa forma DPP jest dobrze stabilizowana, a

kwasowo$¢ DPP jest stosunkowo wysoka.
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Schemat 20

Ze wzgledu na efektywng stabilizacje¢ anionu mozna oczekiwac, ze DPP latwo beda
wstepowaty w reakcje alkilowania w $rodowisku zasadowym. Na przeszkodzie staje tu jednak
niska rozpuszczalno$¢ DPP spowodowana silnymi mi¢dzyczasteczkowymi wigzaniami
wodorowymi. Z tego wzgledu, zeby reakcja zaszla, wymagane jest uzycie rozpuszczalnikow
zdolnych przynajmniej czesciowo rozpusci¢ DPP. Dobre do tego celu okazaly si¢ polarne
rozpuszczalniki aprotyczne, sposrod ktorych najczesciej stosowany jest DMF. Najbardziej
rozpowszechnione w literaturze warunki alkilowania DPP polegaja na wkraplaniu duzego
nadmiaru odczynnika alkilujacego do zawiesiny pigmentu w DMF przy uzyciu weglanu
potasu jako zasady w temperaturze powyzej 100 °C."*" W takich warunkach z difenylowego
DPP 2 i réznych pierwszorz¢gdowych bromkow alkilowych otrzymuje si¢ odpowiednie N-
alkilowane pochodne 45a-e z dobrymi wydajnosciami (Schemat 21).”” Oprécz DMF jako
rozpuszczalnikow w reakcjach alkilowania DPP czasami uzywa si¢ rowniez nitrobenzenu®’
lub NMP?. Poza weglanem potasu jako zasady stosowane sa tez alkoholany (tert-butanolan
potasu, metanolan sodu).?”?® W niektorych przypadkach reakcja prowadzona jest w obecnosci
katalizatorow przeniesienia miedzyfazowego (PTC, Phase-Transfer Catalys), takich jak 18-
korona-6% czy bromek tetrabutyloamoniowy.*

Reaktywnos¢ DPP w reakcji alkilowania zalezy od podstawnikéw aromatycznych w
pozycjach 3 1 6, ktore moga wpltywa¢ na rozpuszczalno$¢ pigmentu, kwasowo$¢ grup
laktamowych (poprzez efekty indukcyjne i mezomeryczne), a takze powodowaé zawade
steryczng. DPP 2 oraz 46a-e, ktore zawieraja rozne podstawniki arylowe, poddano reakcji
alkilowania z tosylanem metylu.”*'” Oczekiwane N-metylowane barwniki 45f i 47a-e zostaty
otrzymane z wydajno$ciami od 42 do 81%. Najlepsze wyniki zostaly uzyskane z DPP 2 oraz
pigmentami posiadajgcymi podstawniki tert-butylowe w pierScieniach aromatycznych (46b i
C), co prawdopodobnie jest spowodowane ich lepsza rozpuszczalnoscia. Z kolei alkilowanie

zatloczonych sterycznie 2-tolilowego DPP 46a,”

oraz DPP 46d z podstawnikami para-
chlorofenylowymi'’ jest znacznie mniej efektywne (Schemat 21). Reakcja tosylanu metylu z
pigmentem 46e, ktory zawiera grupy 4-cyjanofenylowe, zaowocowala powstaniem

odpowiedniej metylowanej pochodnej 47e z bardzo dobra wydajnoscia (81%), lecz zostato to
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osiggnicte dopiero w temperaturze 200 °C, gdy DMF zostat zastgpiony przez wyzej wrzacy
nitrobenzen.'” Co prawda efekt mezomeryczny grup cyjanowych zwigksza kwasowosé DPP,
jednak ich obecnos$¢ zazwyczaj powoduje znaczne zmniejszenie rozpuszczalnosci substancji,
co prawdopodobnie moze tlumaczy¢ uzycie tak drastycznych warunkow w reakeji

alkilowania DPP 46e (Schemat 21).

Ph O RCH,Br, K,CO3 Ph o R=
= DMF ~ R 45a, Ph, 74%
N J N ———— N TN b, 4-t-BuCgHy, 63%
120 °C R ¢, CH=CH,, 79%
o} Ph o} Ph d, C=CH, 74%
2 45a-e e, CO,Et, 76%
A 0 A 0 Ar=
r pTsOMe, K,CO3 g 45f, Ph, 69%
= DMF = 47a, 2-Tol, 45%
: :
C, 9,4-dI-I-buCgHy, (]
20 46Af fsf ' Ar d, 4-CICgHg, 42% (145 °C)
oraz 4ba-e cafae 47e, 4-cyjanofenyl, 81%
(200 °C w PhNOy)
Schemat 21

Jak tatwo przewidzie¢, N-alkilowane DPP wykazujg znacznie wyzsza rozpuszczalno$é
niz odpowiednie N-niepodstawione pigmenty. Obecno$¢ podstawnikow na atomach azotu
uniemozliwia bowiem tworzenie mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Nawet
wprowadzenie stosunkowo niewielkich grup metylowych powoduje znaczny wzrost
rozpuszczalno$ci (np. metylowaniu DPP 2 towarzyszy wzrost rozpuszczalnosci w DMF ze
110 mg/l do 3.3 g/l). Zastosowanie dtuzszych oraz rozgat¢zionych grup alkilowych prowadzi
do dalszego zwigkszenia rozpuszczalnosci produktow. Z tego wzgledu, w sytuacjach gdy DPP
sg uzywane jako substraty w otrzymywaniu bardziej skomplikowanych barwnikéw
funkcjonalnych, pierwszym etapem syntezy jest niemal zawsze N-alkilowanie DPP.*

Zgodnie ze Schematem 20 tadunek ujemny w zdeprotonowanym DPP moze by¢
czesciowo zlokalizowany na atomach tlenu grup karbonylowych. Mozna by zatem oczekiwac,
ze w reakcji alkilowania DPP powinny powstawac rowniez w pewnym stopniu produkty O-
alkilowania, jednak wedlug poczatkowych doniesien pochodne te w ogdle nie zostaly
zaobserwowane.® Mozliwo$é tworzenia sie takich zwiazkow zasygnalizowali dopiero Geerts
i wspolpracownicy, ktorzy obok oczekiwanego N,N-dialkilowego DPP z mieszaniny
reakcyjnej wydzielili réwniez dwa inne barwniki.* Autorzy stwierdzili, ze moga to byc¢
pochodne O-alkilowe, ale ze wzglgdu na zanieczyszczenie probek nie udato im si¢ uzyskac na

to jednoznacznych dowodow. O-Alkilowane DPP udato si¢ natomiast wydzieli¢ i
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scharakteryzowa¢ Frebortowi i wsp(ﬂpracownikom.32 Niesymetryczny DPP 48 zostal przez
nich poddany reakcji alkilowania bromkiem 2-etyloheksylu w 80 °C w NMP wobec weglanu
potasu jako zasady. Po dwoch dobach prowadzenia reakcji wydzielono kilka produktow,
wsrod ktorych zidentyfikowano m. in. N,N-dialkilowy barwnik 49 oraz dwie pochodne N,O-
dialkilowe 50a i b (Schemat 22). Wydzielony rowniez zostat zwigzek przypuszczalnie b¢dacy
produktem O,O-alkilowania, jednak byt on =zanieczyszczony i nie zostal w pehi
scharakteryzowany. Niestety, autorzy nie podali wydajnosci z jakimi otrzymano poszczegolne
produkty.

Ten sam odczynnik alkilujgcy (bromek 2-etyloheksylu) zostat uzyty przez Wanga i wsp.
do alkilowania symetrycznego ditienylowego DPP 51.%* W tym przypadku uzyskano jako
glowny produkt N,N-dialkilowy DPP 52 oraz barwnik 53, bedacy produktem N,O-alkilowania
(wydajnosci odpowiednio 30% 1 14%, Schemat 22). Jesli O-alkilowanie DPP traktujemy jako
proces uboczny, to tak wysoka wydajnos¢ produktu O-alkilowania moze si¢ okaza¢ sporym

problemem, gdy zalezy nam na wysokiej wydajnosci N,N-dialkilowych DPP.

RBr, K2COg
NMP

80°C,48h

R = j{\rBu
Et

RBr, K2003
DMF
—_—
130°C,5h
R = Bu
Et 52, 30% 53, 14%
Schemat 22

0,0-Dipodstawione  DPP mozna selektywnie otrzymaé poprzez reakcje DPP z
chlorkiem tert-butylodimetylosililowym (TBDMS-CI) w warunkach zasadowych.®® W ten
sposéb z DPP 2 zsyntezowano barwnik 54 (Schemat 23). Zwigzek ten stanowi jedng z
pierwszych znanych pochodnych 2,5-diazapentalenu 55.
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Ph 0 1) NaH Ph o-Si(tBu)Mey =~

~ 2) TBDMS-CI ~ N N
HN, | NH ——— N, J_N
DMF 55

0 Ph Mez(tBu)Si’o Ph 2,5-diazapentalen
2 54

Schemat 23

DPP tatwo reaguja z diweglanem di-tert-butylu (Boc,O) w obecnosci 4-
dimetyloaminopirydyny (DMAP) dajac odpowiednie N,N-di-tert-butoksykarbonylowe
pochodne typu 56 z dobrymi wydajnosciami (Schemat 24).3* Wprowadzenie objetosciowych
grup tert-butoksykarbonylowych (Boc) powoduje znaczny wzrost rozpuszczalnosci produktu.
Okazato sig, ze grupy te mozna tatwo usunaé poprzez ogrzewanie zabezpieczonego DPP (180
°C przez 2 minuty dla barwnika 56). Wtedy nast¢puje praktycznie ilosciowy rozpad grup Boc
do dwutlenku wegla i izobutenu, co prowadzi z powrotem do pigmentu 2 (Schemat 24).%*
Dzi¢ki temu zabezpieczone DPP typu 56 moga zosta¢ uzyte jako tzw. pigmenty utajone (ang.
latent pigment).** Wykorzystywane sa one np. do barwienia tworzyw sztucznych. Uzycie
dobrze rozpuszczalnego pigmentu utajonego, przyktadowo zwigzku 56, pozwala na tatwe i
rOwnomierne rozprowadzenie barwnika w materiale polimerowym. Nastepnie potprodukt ten
poddawany jest ogrzewaniu, przez co uzyskuje si¢ tworzywo zabarwione odbezpieczonym

pigmentem, w tym przypadku DPP 2.3

Ph o Boc,O Ph o 180 °C
~ DMAP, THF Q ~ O 2 min

HN NH >—N N—< ——— > 2 + 2CO, + 2\[]/
< T. pok., 98% %—o <" % 99%

(@) Ph (0] Ph
2 56

Schemat 24

Mieszanina pigmentéw DPP otrzymana przez kondensacj¢ dwoch réznych nitryli z
bursztynianem (Schemat 9) moze zosta¢ rozdzielona metodami chromatograficznymi po
uprzednim przeksztatceniu jej sktadnikow w odpowiednie N-Boc zabezpieczone pochodne.®
Po przeprowadzeniu chromatografii, produkty mozna odbezpieczy¢, co umozliwia
wydzielenie niesymetrycznego pigmentu w czystej postaci. Taki sposob otrzymywania
niesymetrycznych DPP wydaje si¢ jednak znacznie mniej efektywny niz przedstawiona w
rozdziale 2.2.3 kondensacja nitryli z pirolinonami typu 8°.

Niska rozpuszczalno$¢ niepodstawionych DPP czesto powoduje, ze ich analiza
metodami NMR staje si¢ niemozliwa. Potwierdzenie struktury DPP mozna wtedy uzyskaé

wykonujac widmo NMR pochodnej zabezpieczonej grupami Boc.®
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Termiczne usuwanie grup tert-butoksykarbonylowych mozna wykorzystaé przy
budowie organicznych tranzystorow polowych (OFET, ang. organic field-effect transistor)
opartych na polimerach DPP.*® Ogrzewanie dobrze rozpuszczalnego polimeru 57, bedacego
pochodng ditienylowego DPP 51, prowadzi do odbezpieczonego, nierozpuszczalnego
polimeru 58, co niesie za sobg znaczng zmiang wlasciwosci elektrycznych materiatu (Schemat
25). Polimer 57 jest polprzewodnikiem typu p, podczas gdy 58 — typu n.** Wzrost
przewodnictwa elektronowego (typu n) po usunigciu grup Boc zaobserwowano réwniez w
OFET zbudowanych z matoczasteczkowych pochodnych DPP.*’

W analogiczny sposob jak z diweglanem di-tert-butylu, DPP reaguja tez z chlorkami
kwasowymi dajac odpowiednie N-acylowe pochodne.*”*® Li i wspotpracownicy wykazali, ze
podobnie do grup tert-butoksykarbonylowych, pod wptywem temperatury reszty acylowe
kwasu nonadekano-9-karboksylowego w polimerycznym DPP 59 wulegaly usunigciu,
pozostawiajac N-niepodstawiony polimer 60, ktory jest dobrym potprzewodnikiem typu p w
OFET (Schemat 25).%®

CioH2s C1oH21

<

Schemat 25

Ogrzewanie polimerow 57 1 59 prowadzi do materiatow praktycznie
nierozpuszczalnych. Poréwnanie widm w podczerwieni polimerow przed i po termicznym

usunigciu grup zabezpieczajacych potwierdzito przypuszczenie, ze spadek rozpuszczalnosci
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zostal wywotlany odbudowg sieci miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych wystepujacych
pomiedzy grupami amidowymi DPP (Schemat 25).%%%

Teoretycznie aniony DPP moga réwniez wstgpowaé w reakcje typu SnAr. Jak
dotychczas jedynym znanym przyktadem takiego procesu jest reakcja DPP 2 z 2/4-
dinitrofluorobenzenem (Schemat 26).** Z tych zwiazkéw w lagodnych warunkach, w
obecnosci weglanu potasu jako zasady otrzymano N,N-diarylowy DPP 61 z bardzo dobra
wydajnoscig. Ze wzgledu na obecno$¢ czterech grup nitrowych, zwigzek 61 jest niemal
catkowicie pozbawiony fluorescencji. Reakcja nie zachodzi z mniej ubogimi w elektrony

fluorowcoarenami, takimi jak np. 4-nitrofluorobenzen.!®

Proby N-arylowania DPP
jodobenzenem przy uzyciu katalizatorow palladowych lub miedziowych takze zakonczyly si¢

niepowodzeniem.'*

Ly
Ph 0 Ph O

~ K,CO3, DMF ~ A O2N
HN NH > OZN—Q—N N—©—N02
< T. pok., 4d <
NO,

o Ph 86% o} Ph
2 61

Schemat 26
2.3.2. Modyfikacje grup karbonylowych

Jako centra elektrofilowe, grupy karbonylowe DPP mozna poddawac¢ licznym
przeksztalceniom. DPP reaguja z odczynnikami siarkujacymi, takimi jak pigciosiarczek
fosforu (P4Sip) 1 odczynnik Lawessona (LR) z utworzeniem niebieskozielonych
ditioketopirolopiroli typu 62 z dobrymi wydajno$ciami (Schemat 27).*° Z DPP 2 otrzymano
w ten sposob zwigzek 62a wystepujacy w kilku polimorficznych formach krystalicznych,
ktorych wlasciwosci fotofizyczne i elektroniczne zostaly wnikliwie przebadane.40 Wymianie

atom6w tlenu na atomy siarki ulegaja rowniez N-alkilowane pochodne DPP.*3941

Ar @) Ar S S
< LR lub P4S+g < \?_,'ID'A@,OMG
—_—
HN_ | NH = HN. | NH MeOOﬁ—S
o} Ar S Ar S
62 odczynnik Lawessona
62a, Ar = Ph LR
Schemat 27
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W przeciwienstwie do DPP, ktore ulegajag gtownie N,N-alkilowaniu, reakcje ich
siarkowych analogéw 62 z halogenkami alkilowymi w $rodowisku zasadowym prowadza do
S,S-dialkilowych zwiazkow typu 63 jako produktow gtdéwnych, co przypuszczalnie wynika z
wickszej nukleofilowoéci atoméw siarki niz atoméw tlenu i azotu (Schemat 28).2%4
Reakcja ta oraz O-sililowanie DPP omoéwione w poprzednim rozdziale, stanowig dwie
pierwsze znane metody otrzymywania pochodnych 2,5-diazapentalenu (55, Schemat 23).
Obydwie syntezy po raz pierwszy zostaly przeprowadzone przez Gomppera |
wspolpracownikow.?>

Grupy alkilotiolowe w diazapentalenach typu 63 moga ulega¢ substytucji
nukleofilowej. Dla przyktadu w reakcji z anionem malononitrylu w temperaturze pokojowej

powstata pochodna dicyjanometylenowa 64 (Schemat 28).2**

Niestety autorom nie udato si¢
otrzyma¢ produktu z wymieniong drugg grupa alkilotiolowa, poniewaz w podwyzszonej
temperaturze nastgpowato otwarcie pierscienia heterocyklicznego. Wymiana obydwu grup SR

jest natomiast mozliwa w reakcjach z uzyciem amin jako nukleofili (w niektorych
25a

przypadkach).
Ar S Ar SR At NC
RX, K,CO4 (NC),CH Na Ph CN
S aceton S\ THF, 20 °C /
HN NH —— N N — W T N
= T. wrz. = Ar=Ph, R = Et .
X=Br, |, OTs
S Ar RS Ar EtS Ph
62 63 64

Schemat 28

Podstawienie karbonylowych atoméw tlenu DPP poprzez bezposrednig reakcje z
nukleofilami jest trudne do osiagniecia.® Niemniej grupy karbonylowe moga zostaé
zaktywowane przy uzyciu trichlorku fosforylu (POCIl3). Pierwsze proby takich przeksztatcen
zostaly opisane przez Gomppera.”>® DPP 2 poddano reakcji z N,N-dietyloaniling w obecnosci
POCI; i chlorku fosforu(V) (Schemat 29). Zamiast oczekiwanego 2,4-dichloro-2,5-
diazapentalenu wydzielono nitryl 67, w ktorym jeden z pier§cieni heterocyklicznego uktadu
DPP zostat rozerwany. Zwiagzek ten mogl powsta¢ przez atak N,N-dietyloaniliny na
ugrupowanie enaminowe kationu 65, bedacego produktem wymiany jednego atomu tlenu
DPP na atom chloru (Schemat 29). W ten sposob tworzy si¢ zwigzek 66, w ktorym nastgpuje
otwarcie pier§cienia laktamowego i eliminacja wody, co prowadzi do produktu 67.2%

Aktywacja grup karbonylowych przy uzyciu POCI; zostata rozwini¢ta przez chemikow
z firmy Ciba-Geigy.*® Stwierdzili oni, ze ogrzewajac DPP 2 z nadmiarem POCI; w obecnosci

katalitycznej ilosci DMF mozna otrzymaé fosforylowang s6l 68 z dobra wydajnos$cia
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(Schemat 29). Zwiagzek ten, znacznie bardziej podatny na atak nukleofili niz wyjSciowy DPP,
ulega reakcji z wodnym roztworem siarczku sodu tworzac monotiokarbonylowa pochodng
DPP 69 (Schemat 29). W podwyzszonej temperaturze s6l 68 reaguje z aminami
aromatycznymi, nastepuje wowczas podstawienie grupy dichlorofosforanowej przez aminowy
atom azotu. Produktem tej przemiany jest barwnik 70, zawierajacy ugrupowanie amidynowe
(Schemat 29). W sytuacji, gdy podstawnik aromatyczny na iminowym atomie azotu w
zwigzku 70 posiada grupe estrowa w pozycji orto, mozliwe jest zamknigcie dodatkowego
pier§cienia pirymidyny. Reakcja taka zachodzi pod wplywem ogrzewania amidyny 70 z

kwasem octowym, co prowadzi do utworzenia fioletowego pigmentu 71.

NEt, | NEt,
Ph cl
POCI4/PCls < ®
2 —_— HN — NH —_— Ph cl _— Cl
PhNEt, AN N Ph XN
AT o) Ph S NH — N
65 o NC
B Ph | Ph
66 67
Cl cl
\/
POCI, Ph O’P\\O Ph S
kat. DMF ~—\® Na,S, H,0 ~
> HN NH © ———> HN NH
T. wrz. = cl 20-34 °C S
87% o Ph 7% o Ph
68 69
Ar =
Ph NAr Ph N
ArNH, ~ EtO,C i~
HN NH > HN N
AT = AcOH, AT x Y
o) Ph o] Ph
70 71
Schemat 29

Reakcje DPP z udziatem fosforylowych soli typu 68 wykorzystano do wymiany tylko
jednego karbonylowego atomu tlenu.*® Potencjalna mozliwo$é podstawienia w ten sposob
drugiej grupy karbonylowej nie zostata zbadana przez chemikéw z Ciba-Geigy. Mozliwa jest
natomiast wymiana obydwu atoméw tlenu w czasteczce DPP  przy uzyciu
bis(trimetylosililo)karbodiimidu (Schemat 30).** Z metylowanego DPP 45f powstaje
wowczas pochodna biscyjanoiminowa 72 ze stosunkowo dobrag wydajnoscia. Co ciekawe,
grupy cyjanowe w tym produkcie sg usytuowane w konfiguracji E wzgledem atoméw azotu

M0 7e wzgledu na zawade

znajdujacych si¢ w pierscieniach pigciocztonowych szkieletu DPP.
steryczng pomiedzy grupami fenylowymi i cyjanowymi, pierScienie benzenowe grup
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fenylowych tworza kat okolo 61° z plaszczyzng chromoforu DPP, co znacznie ogranicza

sprzezenie elektronéw 7 miedzy tymi fragmentami czasteczki.

NC
Ph e Me3Si—N=C=N—-SiMe3; Ph N
~ TiCly, o-dichlorobenzene ~ J
MeN NMe > MeN NMe
= 80°C,8d 7 =
O  Ph 67% N,  Ph

45f CN
72

Schemat 30

Wymiany obydwu atomow tlenu w DPP udato si¢ rowniez dokona¢ Zumbuschowi i
wspotpracownikom.* Stwierdzili oni, ze w obecnoéci nadmiaru POCl; DPP ulegaja
kondensacji z réznymi heteroaryloacetonitrylami, przyktadowo 74a-e, co prowadzi do
barwnikiow typu 75, ktore maja znacznie rozbudowany uktad chromoforowy w stosunku do
wyjsciowych pigmentow (Schemat 31). W celu otrzymania barwnikow 75a-e o podwyzszonej
rozpuszczalnos$ci, jako substratow w reakcjach tych uzyto diketopirolopiroli wyposazonych w
podstawniki alkoksylowe, takich jak dioktyloksy DPP 73. Na uwage zastuguje fakt, ze w
jednej kolbie reakcyjnej zachodzi tu kondensacja DPP od razu z dwiema czasteczkami
aryloacetonitrylu, bez koniecznosci wydzielania produktow posrednich (takich jak np.
dichlorofosforany typu 68 czy monopodstawione DPP). Jest to niewatpliwie zaleta
opisywanej metody, nawet pomimo stosunkowo niskich wydajnosci otrzymywanych
produktow 75a-e (Schemat 31). Kazdy zastosowany przez autoréw aryloacetonitryl 74
zawieral iminowy atom azotu w pozycji 2 pierscienia aromatycznego. Dzieki temu ptaska
struktura chromoforu otrzymanych barwnikow 75a-e jest dodatkowo stabilizowana przez
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe, co zapewnia lepsze sprzezenie elektronow n
miedzy rdzeniem pirolopirolu i podstawnikami heteroaromatycznymi (Schemat 31).

Maksimum absorpcji barwnikow 75a-e wystepuje powyzej 700 nm, sg to zatem tzw.
barwniki bliskiej podczerwieni (NIR od ang. Near-Infrared Dyes). Zwiazki 75a-e nie
wykazujg fluorescencji w temperaturze pokojowej. Autorzy zasugerowali, ze moze to by¢
spowodowane duza ruchliwoscig (wibracje 1 rotacje) terminalnych podstawnikoéw
aromatycznych.* Przypuszczenia te zostaly potwierdzone na podstawie pomiaréw widm
emisji roztworu barwnika 75b wykonanych w obnizonych temperaturach. Ponizej 120 K
zwiazek ten zaczat silnie ﬂuoryzowaé.45b
W celu zahamowania ewentualnej rotacji podstawnikow heteroaromatycznych,

Zumbusch 1 wsp. przeprowadzili proby otrzymania chelatow borowych zwigzkéw 75a-e,
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analogicznych do dobrze znanych barwnikéw BODIPY.* Reakcje 75a-¢e z eteratem trifluorku
boru (BF;3-OEty) prowadzily do powstania policyklicznych barwnikow 76a-e, ktore zawieralty
w swych strukturach po dwa nowe piers§cienie, utworzone poprzez kompleksowanie grup
difluoroborowych miedzy atomami azotu (Schemat 31).*> W podobny sposob ze zwiazkow
75a-e i chlorodifenyloboranu otrzymano barwniki 77a-e, roznigce si¢ od 76a-e tym, ze
zamiast fluoru, posiadaty na atomach boru podstawniki fenylowe (Schemat 31). Produkty 76 i
77 zostaly otrzymane z umiarkowanymi wydajno$ciami (31-79%, Schemat 31). Autorom
udato si¢ rowniez przeprowadzi¢ synteze zwigzku 76a bezposrednio z DPP 73, bez
wydzielania produktu posredniego 75a. Wowczas barwnik 76a powstawal z 67%
wydajnoscia.*® Usztywnienie struktury wywotane zamknieciem dodatkowych pierécieni
spowodowato wyostrzenie pasm absorpcji na widmach UV-Vis zwigzkow 76 1 77. W
porownaniu do substratow 75a-€, potozenie maksimow absorpcji barwnikow 76a-e nie ulegto
znacznym zmianom, natomiast w przypadku 77a-e absorpcja zostala przesunicta
batochromowo. Ponadto, zgodnie z przewidywaniami, w roztworach barwnikow 76 i 77

zaobserwowano pojawienie si¢ stosunkowo silnej fluorescencji (wydajnosci kwantowe 32—

69%).%°

r
74a-e
HNTY POCI3 toluen
X NH T wrz.
OCgH17
%_@ % tBu
NA )=
N SN
a
Wyd. 75: 33% 39% 40% 7% 43%
76: 61% 38% 75% 36% 31%
77: 56% 79% 52% 34% 49%

Schemat 31

Zumbusch 1 wspolpracownicy opracowali rowniez wariant umozliwiajacy synteze
niesymetrycznych borowych chelatow DPP (Schemat 32).*” W metodzie tej z pigmentu DPP

otrzymuje si¢ najpierw sol dichlorofosforanowa typu 68, ktéra poddaje si¢ nastepnie reakcji z
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aryloacetonitrylem (np. 74a), co prowadzi do powstania barwnika 78, formalnego produktu
kondensacji jednej czasteczki DPP z jedng czgsteczka aryloacetonitrylu (Schemat 32).
Zwigzek ten traktowany POCIl; w obecno$ci drugiego aryloacetonitrylu ulega kolejnej
kondensacji, co po reakcji z BF3;OEt, lub chlorodifenyloboranem prowadzi do
niesymetrycznych barwnikow 79 i 80 zawierajacych odpowiednio podstawniki fluorkowe i
fenylowe na atomach boru (Schemat 32).* Analogiczna sekwencja reakcji z uzyciem
benzobistiazolu 74f, wyposazonego w dwie grupy cyjanometylowe, skutkuje powstaniem
barwnikow 81 i 82, o jeszcze bardziej rozbudowanym uktadzie policyklicznym (pigtnascie
skondensowanych, z-sprzezonych pierscieni, Schemat 32).*® Absorpcja tych barwnikow jest
znacznie przesuni¢ta batochromowo w stosunku do ich monomerycznych odpowiednikow 76
I 77. Dla zwigzku 82 maksimum absorpcji wystepuje przy 905 nm, z molowym

wspolczynnikiem absorpcji & wynoszacym 556000 M™* cm™ (1).

Ar 0 1. POCl, 1. 74b-e
< 2. 74a POCI,
=, 2. BF;-OEt,
1 lub
o Ar BCIPh,
DPP Bu
78 tBu

Ar' = 4-oktyloksyfenyl

s N CN | 1.PoCl, 70 R=F
K :@: Y—"" | 2.BF; 0k, 80,R = Ph
N S lub

74f BCIPh,

tBu
tBu

82, R=Ph Ar' = 3,4,5-tridodecyloksyfenyl

Schemat 32

Na Schemacie 29 przedstawiono reakcje soli 68 z aminami aromatycznymi
umozliwiajagce wymiane jednego atomu tlenu DPP na grupe aryloiminows. Mozliwe jest
réwniez podstawienie obydwu grup karbonylowych w DPP przez aminy aromatyczne, co
zostato opisane przez Kobayashi i wspotpracownikéw (Schemat 33).*° Zamiast trichlorku
fosforylu, jako aktywatora grup karbonylowych uzyli oni chlorku tytanu(IV), podobnie jak w
przypadku syntezy barwnika 72 z grupami iminocyjanowymi (Schemat 30). Aminy

heteroaromatyczne zawierajagce iminowe atomy azotu w pozycjach 2 wzgledem grup
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aminowych reagowaly z DPP 73 w obecnosci TiCly i trietyloaminy dajac in situ produkty
kondensacji 83a-c, ktore po dodaniu BF;-OEt; do kolby reakcyjnej ulegaty przeksztatceniu do
barwnikow 84a-c (Schemat 33), azotowych analogéw zwigzkow 76a-e otrzymanych przez
Zumbuscha (Schemat 31). Produkty te zostaly wydzielone ze stosunkowo niskimi
wydajnosciami 18-21%. Maksima absorbcji pochodnych 84a-c wystepuja przy krotszych
dhugosciach fali niz dla barwnikéw Zumbuscha 76 i1 77, i mieszczg si¢ w zakresie 638—671

nm. Zwiazki te wykazuja natomiast dos¢ silng fluorescencj¢ (wydajnosci kwantowe od 81 do

87%).%
H,N™ SN )
Al O TiCly, EtsN Al NN AN
- toluen < BFyOEL, . F )N N
HN NH —————> HN NH — “B-N N—B~g
= T. wrz. N = T. wrz. N ) X F
1 \_N Ar' 2 YN Ar’
(6] Ar AI"2 Ar
73
83a-c 84a, Ar? = 2-pirydyl, 21%
b, Ar? = 2-benzotiazyl, 20%
73, 83,84, Ar' = 4-oktyloksyfenyl c, A’ = 2-chinolinyl, 18%

Schemat 33
2.3.3. Reakcje podstawnikéw aromatycznych w pozycjach 3,6 DPP

Znakomita wigkszo$¢ pochodnych DPP wystepujacych w literaturze zawiera w
pozycjach 3 i 6 podstawniki aromatyczne, dlatego mozna je traktowaé jako integralng czgsé
barwnikow i pigmentéw opartych na strukturze DPP. Podstawniki te moga ulega¢ typowe;j dla
zwiazkow aromatycznych substytucji eletrofilowej.® Difenylowe DPP 2 mozna poddaé
sulfonowaniu dziataniem dymigcego kwasu siarkowego(VI), co prowadzi do powstania
dikwasu DPP 85, zawierajacego grupy sulfonowe w pozycjach para pierscieni benzenowych
(Schemat 34).° DPP 2 reaguje réwniez z gazowym bromem i chlorem, obie przemiany maja
jednak zupemie inny przebieg.® Pod wplywem bromu, podobnie jak w przypadku
sulfonowania, nastgpuje substytucja elektrofilowa w grupach fenylowych prowadzaca do
para dipodstawionego DPP 86.°1 W reakcji z chlorem powstaje natomiast zwiazek 87,
produkt addycji dwoch czasteczek halogenu do wigzan podwdjnych w centralnej czesci
chromoforu DPP (Schemat 34).2
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H

Schemat 34

Sposrdod przedstawionych powyzej reakcji DPP 2, szersze zastosowanie znalazlo tylko
sulfonowanie, gdyz sole kwasu 85 moga stuzy¢é jako stabilne termicznie S$rodki
powierzchniowo czynne, poprawiajace wlasciwosci reologiczne innych pigmentow DPP w

h.3’50

réznych kompozycjach malarskic Woprawdzie bromowanie DPP 2 zachodzi z do$¢ dobra

wydajnoscia (>80%),”* jednak DPP 86 mozna pro$ciej otrzyma¢ metoda bursztynianowa
bezposrednio z p-bromobenzonitrylu.?”

Zdecydowanie bardziej uzyteczne sg reakcje bromowania N,N-dipodstawionych DPP
opartych na strukturach prostych zwigzkow heteroaromatycznych, takich jak: tiofen, furan i
selenofen (odpowiednio 88, 89 i 90, Schemat 35). Ze wzgledu na dosy¢ duzg gestosé
elektronowa tych heterocykli, zwigzki 88-90 tatwo reaguja z NBS dajac odpowiednie

1 143136-3842052 991353 ) 354

dibromopochodne 9 z dobrymi wydajno$ciami (Schemat 35).

Bromowanie zwigzkow 88 i 89 mozna réwniez przeprowadzi¢ wydajnie przy uzyciu bromu w

postaci pierwiastkowej.>>°

W przeciwienstwie do para-bromofenylowego DPP 86, synteze
zwigzkow 88-90 trudno jest przeprowadzi¢ metoda bursztynianowa z odpowiednich
bromowanych nitryli (np. 5-bromo-2-cyjanotiofenu), poniewaz w silnie zasadowych
warunkach atomy bromu zawarte w tych nitrylach tatwo ulegaja substytucji nukleofilowej, co

znacznie obniza wydajnosci oraz utrudnia oczyszczanie pozadanych bromowanych DPP.*

NBS lub Br,
CHClI;
88, X=8S
89, X=0 R = Alkil, Acyl, Boc 92 X=0
90, X = Se 93, X = Se
Schemat 35

Zwigzki 91-93 oraz ich para-bromofenylowy odpowiednik 94 moga postuzy¢ jako
substraty w reakcjach sprzegania katalizowanych kompleksami palladu, takich jak: reakcja
Suzuki ze zwiazkami boroorganicznymi;>244427a293652d530.56057  peqieia  Stille’a  z
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pochodnymi cynoorganicznymi;?4?¢:3031.3738,41,52a,0.54,58 sprzeganie Hecka  z

alkenami; #2789 reakcja Sonogashiry z terminalnymi alkinami?’® %2820

5,57d,59a,61 (S

oraz aminowanie
Buchwalda-Hartwiga z aminami pierwszo- i drugorzgdowymi chemat 36). Reakcje
te przebiegaja zazwyczaj dosy¢ wydajnie, a ich efektem jest wymiana atoméw bromu w
zwigzkach typu 91-94 na odpowiednie grupy arylowe, alkenowe, alkinowe lub aminowe. Co
szczegoblnie istotne, wymienione przemiany prowadza do rozszerzenia chromoforu DPP, ze
wzgledu na sprzgzenie elektronow z centralnej czgsci barwnika z nowowprowadzonymi
podstawnikami (Schemat 36). Powoduje to zazwyczaj bato- i hiperchromowe przesunigcie

absorpcji produktéw sprzegania w poréwnaniu do substratow.

[Pd]
Reagent Reakcja
91, X=S -
92, X=0 ArB(OAIk),, ArB(OH), Suzuki oHeCH.R2
93, X = Se ArSnAlk Stille'a n=e
=-CH= ’ -C=C-R
94, X = -CH=CH-
RZ/\ Hecka —NR22 lub -NHR?
R = Alil, Aryl, Acyl R— Sonogashiry
R? = Aryl, Alkil HNRZ,, H,NR2  Buchwalda-Hartwiga
Schemat 36

Przy uzyciu reakcji sprzegania katalizowanych kompleksami palladu mozliwe jest
roéwniez otrzymanie sprz¢zonych polimerow opartych na DPP. Najczesciej do tego celu
wykorzystywana jest reakcja Suzuki oraz Stille’a. Rozmaite difunkcyjne zwigzki aromatyczne
(diestry/dikwasy boronowe lub pochodne posiadajace dwie grupy trialkilocynowe) mozna
spolimeryzowaé¢ z bromowanymi DPP 91-94 w obecnosci odpowiednich katalizatorow
palladowych z wysokimi wydajnosciami (Schemat 37). Jako partnerow w kopolimeryzacji z
DPP stosowano m. in. pochodne takich zwiazkéw aromatycznych jak: tiofen,**°% 22°-
248.530.36057ac  naftalen, > tieno[3,2-b]tiofen,>**%*  9.0-

dialkilofluoren,?**°"¢958 N_alkilokarbazol*’%*® oraz wiele innych (Schemat 37).* Celem

bitienyl, #5358 penzen,

zapewnienia dobrej rozpuszczalno$ci otrzymywanych polimeréw, ulatwiajacej ich
przetwarzanie, jako substratow przewaznie uzywa si¢ DPP z dlugimi i/lub rozgat¢zionymi
podstawnikami alkilowymi na atomach azotu (np. 2-etyloheksyl). Czasami podstawniki takie
sa takze obecne w drugim komponencie polimeryzacji (np. w pozycjach 9 fluorenu lub

karbazolu).
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[Pd]
91-94 >

Y = B(OH),, B(OAIK),, SnAlks n

R’ X =S8, 0, Se, -CH=CH-
R' = Alkil, Aryl, Acyl

- R2 = H, Alkil, OAIKil

Schemat 37

Zwiazki aromatyczne uzyte w kopolimeryzacji z DPP zazwyczaj sg stosunkowo bogate
w elektrony (Schemat 37). Dzigki temu, oraz ze wzgledu na elektronoakceptorowy charakter
dilaktamowego uktadu DPP, otrzymane kopolimery maja struktur¢ typu donor-akceptor. Taka
architektura z-sprz¢zonych polimeréw na ogot gwarantuje dobre wilasciwosci przewodzace
(odpowiednia ruchliwo$¢ *tadunkow oraz mata przerwa energetyczna) i umozliwia
zastosowanie materialu w polprzewodnikowych urzadzeniach elektronicznych, takich jak
OFET***® oraz organiczne ogniwa fotowoltaiczne (OPV).***%¢ Polimery oparte na strukturze
ditienylowego DPP 51 w wiegkszosci przypadkow majg lepsza ruchliwos¢ tadunkow, niz
odpowiednie polimery otrzymane z difenylowego DPP 2. Jest to spowodowane m. in.
mniejszg zawada steryczng podstawnikow tienylowych w zwiazku 51 niz grup fenylowych w
2, przez co struktura tego pierwszego jest bardziej ptaska, a co za tym idzie — wykazuje lepsze

“ Dodatkowym atutem jest wyzsza krystaliczno$é polimerow

sprzezenie elektronow 7.
opartych na 51. Z tego wzgledu ditienylowy DPP 51 stanowi substrat w syntezie wigkszos$ci
polimeréw DPP spotykanych w literaturze.”

Reakcje sprzegania Suzuki oraz Stille’a sg wydajnymi metodami syntezy zwiazkow
zawierajacych wigzania biarylowe, jednak maja one zasadnicza wade¢: obydwie reakcje
wymagaja preaktywacji substratow, tj. obecnos$ci w nich reaktywnych ugrupowan, w tym
przypadku atoméw bromu w jednym, oraz grup boronowych lub trialkilocynowych w drugim
komponencie reakcji.?? O ile atomy bromu stosunkowo tatwo jest wprowadzié, to otrzymanie
kwasow/estrow boronowych 1 zwigzkow trialkilocynoorganicznych jest bardziej klopotliwe
(bezwodne i beztlenowe warunki reakcji, obnizona temperatura, niebezpieczne reagenty, takie
jak butylolit itp.). Grupy aktywujace w reakcjach Suzuki i Stille’a stanowig duza czgs¢ masy

substratow, a w trakcie sprzggania sg tracone w postaci produktow ubocznych, co moze

utrudnia¢ oczyszczanie produktow wilasciwych i jest sprzeczne z zasadami zielonej chemii
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(dgzenie do minimalizacji wytwarzanych odpadow, tzw. ,.ekonomia atomowa”). W
przypadku reakcji Stille’a dodatkowa wada jest bardzo wysoka toksyczno$¢ zwiazkow
cynoorganicznych.®

Z tych wzgledow poszukuje si¢ alternatywnych metod syntezy wigzan biarylowych,
ktore bylyby wolne od wymienionych wad (przynajmniej cze$Ciowo). Za takie metody mozna
uznaé bezposrednie arylowanie poprzez C-H aktywacje,’*® a takze oksydatywne sprzeganie
zwigzkow aromatycznych przez C-H/C-H aktywacje.?* Mozliwos¢ funkcjonalizacji DPP przy
uzyciu tych metod jako jedni z pierwszych zbadali Marder i wspétpracownicy.®
Bezposrednie arylowanie polega na sprzgganiu halogenkéw (najczegsciej bromkow)
aromatycznych z niepreaktywowanymi arenami w obecnosci katalizatorow metali grup

przejsciowych (np. Pd) i zasad.®*

W reakcji tej nastgpuje kondensacja bromoarenu z jedng z
grup C-H w drugim arenie, co prowadzi do powstania wigzania biarylowego i bromowodoru,
ktory jest usuwany ze $rodowiska reakcji dziataniem zasady. To ktora grupa C-H ulegnie
sprzeganiu, zalezy od rozktadu gestosci elektronowej w arenie, kwasowosci poszczegdlnych

h.%% Marder i wsp.

atomOw wodoru oraz obecnosci heteroatomow i innych grup kierujacyc
uzyli ditienylowego DPP 52 jako substratu w reakcjach bezposredniego sprzg¢gania z trzema
réznymi bromoarenami (Schemat 38).* W obecnosci octanu palladu(ll) i kwasu piwalowego
jako uktadu katalitycznego otrzymano barwniki 95a-c z dobrymi wydajnosciami. Arylowanie
zachodzito selektywnie w pozycjach 5 pierécieni tiofenu (inne regioizomery nie zostaty
wykryte w mieszaninie poreakcyjnej). W bardzo podobnych warunkach Chen i wsp.
przeprowadzili reakcje zwigzku 52 z innymi bromoarenami uzyskujac bardzo wysokie
wydajnosci produktow arylowania 95d-h (Schemat 38).°° Reaktywne okazaly si¢ zaréwno
bromoareny bogate (1-bromopiren, p-bromotrifenyloamina), jak i ubogie w elektrony (p-
bromonitrobenzen, bromopentafluorobenzen). Ponadto Chen i wsp. wykazali, Zze bezposrednie
arylowanie zachodzi rowniez przy uzyciu pochodnej DPP jako bromoarenu. Bromowany DPP
91 reagowal z 2-podstawionymi tiofenami dajac odpowiednie produkty arylowania 96a-c z
umiarkowanymi wydajno$ciami 40-53% (Schemat 38).%> Wyzsze wydajnosci uzyskano z
bromofenylowego DPP 94, prawdopodobnie ze wzgledu na jego nizszg gesto$é elektronowa
w porownaniu z 91. Poprzez bezposrednie sprzeganie dwoch DPP, tj. barwnika 94 z
odpowiednim niesymetrycznym DPP niezawierajacym atomow bromu, otrzymany zostat
trimer DPP 98 z bardzo wysoka wydajnoscia 95% (Schemat 38).°° Zwiazek 98 zostat
nastepnie wykorzystany przez autorow do budowy organicznych ogniw stonecznych o

sprawnos$ci energetycznej 3.8%.%°
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Ar =

Ar-Br
Pd(OAc),, PivOH a, 2-Tol, 85%
K,CO3;, DMA b, 4-metoksyfenyl, 83%
> ¢, 5-metylotien-2-yl, 39%
100°C d, Ph, 96%
R= Bu e, 4-nitrofenyl, 91%
Et f, piren-1-yl, 92%

g, CeFs, 87%
h, 4-(Ph,N)CgHa, 95%
Y

S
T

Pd(OAc),, PivOH

Br K,COs3, DMA
100 °C
R = Bu
91,X=5S Et 96, X = S,
94, X = -CH=CH- Y = a: CHO (40%), b: CO,Et (53%), ¢: CN (46%)
97, X = -CH=CH-, Y = a: CHO (75%), b: CO,Et (60%)
R O Ph
N s {
98, X = -CH=CH-, Y = 3 Xy A\ A 95%
N\
o R
Schemat 38

Obydwa podejécia, tj. bezposrednie arylowanie tienylowego DPP typu 52 (88)
bromoarenami®’ oraz arylowanie bromowanego DPP 91 i 94 arenami nie zawierajacymi

67b,68 wykorzystano do syntezy sprzezonych polimeréw DPP. Sprzeganie DPP

atomoéw bromu,
typu 91 z niebromowanym DPP typu 88 doprowadzito do otrzymania homopolimeru DPP.?"

W przeciwienstwie do bezposredniego arylowania, oksydatywne arylowanie poprzez C-
H/C-H aktywacje w ogole nie wymaga preaktywacji substratow. % Wigzanie biarylowe
powstaje tu przez utlenianie dwoch arylowych grup C-H, zaktywowanych dziataniem
katalizatora palladowego (ubocznymi produktami tej kondensacji sa dwa kationy wodoru).
Marder i wsp. wykorzystali te metode do arylowania ditienylowego DPP 52.%* Reakcje 52 z
ubogimi w elektrony polifluoroarenami wobec octanu palladu(Il) jako katalizatora i weglanu
srebra jako utleniacza daty odpowiednie sprzgzone pochodne 99a-c (Schemat 39). Najlepsza
wydajnos¢ uzyskano dla zwiazku 99a otrzymanego z DPP 52 i tetrafluoropirydyny (79%).
Pentafluorobenzen 1 tetrafluorobenzonitryl okazaly si¢ mniej skutecznymi reagentami w
oksydatywnym sprzeganiu z barwnikiem 52 (wydajnos¢ odpowiednio 23% i 45%, Schemat
39).%

Pomimo niewatpliwych zalet, np. braku koniecznosci preaktywacji substratow, reakcja
oksydatywnego arylowania poprzez C-H/C-H aktywacje¢ ma takze istotne wady. Jedng z nich

jest fakt, ze obecnie znane procedury czg¢sto wymagaja uzycia drogich utleniaczy, takich jak
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sole srebra w ilosciach rownomolowych lub nadmiarze w stosunku do liczby tworzonych
wigzan biarylowych. Metoda ta jest jednak przedmiotem intensywnych badan, co pozwala
przypuszcza¢, ze w niedalekiej przysztosci pojawia si¢ bardziej efektywne procedury
oksydatywnego arylowania, np. wykorzystujace tlen z powietrza w roli utleniacza.®

Dogodng metoda syntezy wigzan biarylowych jest klasyczne oksydatywne sprzgganie
zwigzkow aromatycznych.®® Bogate w elektrony areny moga by¢ z powodzeniem utlenione
do odpowiednich biaryli przy pomocy prostych utleniaczy, takich jak chlorek zelaza(Ill). W
literaturze mozna znalez¢ tylko jeden przyktad zastosowania tej metody do sprzggania
pochodnych DPP.>% Ditienylowy DPP 100 posiadajacy lafcuchy heksylowe na atomach
azotu pod wptywem FeClz ulegat utlenianiu do polimeru 101 (Schemat 39). Srednia masa
molowa otrzymanego polimeru wynosita 1255, co odpowiada ilosci meréw n okoto 2.7, a
wigc produkt mozna traktowaé bardziej jako mieszaning oligomerdw niz polimer z
prawdziwego zdarzenia. Niemniej jednak metoda ta zastuguje na uwage ze wzgledu na
prostote wykonania, w szczegdlnosci w poréwnaniu ze skomplikowanymi uktadami
katalitycznymi stosowanymi w arylowaniu bezposrednim i oksydatywnym sprzeganiu

poprzez C-H/C-H aktywacjg.

N

Pd(OAC)z, Agch3
AcOH, DMSO, DMF

140 °C, 8 h
R = C8H17

R = Bu
99a, X =N, 79%
Et

b, X = C-CN, 45%
c, X=C-F, 23%

CeH13

FeCls, Toluen

|
CeH1s
101, n=27

Schemat 39

Tak jak inne pochodne tiofenu, barwniki typu 88 pod wptywem LDA w obnizonej
temperaturze tatwo ulegaja litowaniu w pozycjach 5 grup tienylowych, co mozna
wykorzysta¢ do wprowadzenia nowych podstawnikow w reakcjach z réznymi elektrofilami

(Schemat 40). Przykladowo w obecnosci formamidéw (DMF, N-formylopiperydyna)
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zachodzi formylowanie prowadzace do dialdehydu 102.”° W reakcji z 2-izopropoksy-4,4,5,5-
tetrametylo-1,3,2-dioksaborolanem powstaje ester pinakolowy kwasu boronowego 103,%7
natomiast z chlorkiem trimetylocyny — zwiazek cynoorganiczny 104 (Schemat 40).” Obydwu
zwiazkéw uzyto jako substratow w reakcjach sprzegania Suzuki (pochodna 103)**™ lub
Stille’a (104)"? z bromoarenami w syntezie produktéw matoczasteczkowych i polimerow.
Polimer 57 przedstawiony na Schemacie 25 zostal otrzymany wtasnie poprzez sprzgganie
estru boronowego DPP typu 103 z bromowanym DPP typu 91 zawierajacym grupy Boc na
atomach azotu.*®

DPP 88 traktowany LDA, a nast¢pnie jodem daje dijodowang pochodng 105 (Schemat
40).""® Proba otrzymania tego zwiazku w reakcji 88 z N-jodosukcynoimidem, w sposob
analogiczny do bromowania DPP (Schemat 35), zakonczyta si¢ niepowodzeniem. Barwnik
105 postuzyt dalej jako substrat w sprzgganiu Stille’a 1 Negishiego z odpowiednimi

zwigzkami metaloorganicznymi.71b

Reagent -X Produkt
1.LDA, -78 °C
2. Reagent X ( NCHO lub DMF —CHO 102, 24-86%
88 ——M >
THF o o
N /
B—OiPr —B, 103, 78-94%
o 0
102-105 Me;SnCl —SnMe; 104, 45-94%
R = alkil
) —I 105, 67%

Schemat 40

Katalizowane kompleksami palladu reakcje sprzggania bromopochodnych DPP, takie
jak reakcja Suzuki, Stille’a, Sonogashiry, Hecka oraz Buchwalda-Hartwiga, mozna traktowac
jako nukleofilowe podstawienie atomoéw bromu przez rozmaite nukleofile weglowe lub
azotowe (Schemat 36). Wyciagajace elektrony ugrupowanie dilaktamowe w DPP umozliwia
rowniez przeprowadzenie klasycznej substytucji nukleofilowej w  podstawnikach
aromatycznych  (SnAr), bez udzialu katalizatorow palladowych.’®*"  Chloro- i
bromofenylowe DPP 46d i 86 reagowaly z roéznymi drugorzgdowymi aminami w
temperaturach powyzej 180 °C w autoklawie przy uzyciu NMP jako rozpuszczalnika dajac
odpowiednie aminowane pochodne DPP, przyktadowo pigmenty 106a-d, z umiarkowanymi

wydajnosciami (Schemat 41).
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HNR,, NMP

b
-

180-220 °C, 1-2 bar

autoklaw
46-69% RoN
46d, X = CI 106
86, X =Br a b c d
—NR,; = —NMe, —N —N —N 0
_/
Schemat 41

2.3.4. Kompleksy DPP

Langhals i Lorenz wykorzystali N-niepodstawione DPP jako ligandy w kompleksach z
metalami grupy 11 ukfadu okresowego (Cu, Ag, Au).”* Chlorofenylowy DPP 46d
zdeprotonowano heksametylodisilazydkiem sodu (NaN(SiMes);, NaHMDS), po czym
otrzymang s6l disodowa DPP poddano dzialaniu odpowiednich komplekséw
trifenylofosfinowych miedzi i ztota na +I stopniu utleniania, co doprowadzito do utworzenia
zwigzkow kompleksowych 107 i 109 z dobrymi wydajno$ciami (Schemat 42). Srebrowy
kompleks DPP 108 zostat otrzymany w podobny sposob, poprzez reakcj¢ anionu 46d z
tetrafluoroboranem srebra w obecnos$ci trifenylofosfiny. Autorzy zsyntezowali rdéwniez
analogiczne kompleksy z fenylowym DPP 2, lecz okazaly si¢ one mniej trwale niz zwigzki
107-109.”  Struktury kompleksow DPP 107-109 zostaly potwierdzone metodami
rentgenografii strukturalnej. Wszystkie trzy kompleksy wykazuja fluorescencj¢ zarowno w
roztworze, jak i w ciele stalym. Zastuguje to na szczegolng uwage, gdyz obecno$¢ atomow
metali przejSciowych w zwigzku zazwyczaj powoduje wygaszenie fluorescencji ze wzgledu
na tzw. efekt ciezkiego atomu. Co prawda obecno$¢ atomow miedzi i srebra wywotuje spadek
wydajnosci kwantowej fluorescencji kompleksow 107 i1 108 (@n = 20% i1 17%), w
poréwnaniu do niepodstawionego DPP (@5 ~ 50%), jednak w przypadku kompleksu 109,
zawierajacego znacznie ciezsze atomy ztota, zaobserwowano zaskakujace wzmocnienie
fluorescencji az do &g = 99%.”* Oprécz 107-109 autorzy otrzymali réwniez szereg innych

kompleksow opartych na DPP.”*

Roézne DPP zostaly wykorzystane w syntezie kompleksow
ze zlotem, a oprocz trifenylofosfiny, jako ligandow pomocniczych uzyto takze trietylofosfiny
I izocyjanku tert-butylowego. Zsyntezowane zostaty tez kompleksy DPP 2 i 46d z platyng(I])
74b

i palladem(l1).
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(Ph3P)20UNO3 Ph3P///,, ~ \\\PPh3
> ‘M—N N—M_
lub AgBF, PPh3 Phyp” = ~pph,
Ar 0] (0] Ar
~ NaN(SiMe3), 107, M = Cu, 42%
HN NH 108, M = Ag, 59%
= DMF, T. pok.
o Ar Ar 0
46d PhsPAUCI ~
Ar = 4-chlorofenyl > Phz;P—Au—N — N—Au—PPh3
0] Ar
109, 64%
Schemat 42

Kanbara i wspolpracownicy ostatnio wykazali,” ze DPP takie jak 110a-c, zawierajace
w pozycjach 3 i 6 podstawniki 2-pirydylowe, mogg stuzy¢ jako ligandy chelatujagce w
kompleksach z borem podobnego typu, jak omdéwione wczesniej barwniki otrzymane przez
Zumbuscha (zwiazki 76, 77, 79-82, Schematy 31 i 32)**" i Kobayashiego (zwiazki 84a-c,
Schemat 33).*° Ogrzewanie DPP 110a-c z trifenyloboranem w toluenie w temperaturze
wrzenia prowadzito do barwnikow 11la-c, ktore wydzielono z niskimi (11la, 21%) lub
dobrymi wydajnosciami (11la,c, 71% i 60%, Schemat 43).” Przy uzyciu DPP 110a i

dipiwaloilometanu jako ligandow, autorom udato si¢ réwniez otrzymac platynowy kompleks

112, aczkolwiek z bardzo niskg wydajnoscig 4% (Schemat 43). Struktury zwigzkéow 11la i
75

112 zostaty potwierdzone metodami krystalograficznymi.

BPhs, Toluen Ny—X a,H,71%
b, Br, 21%
¢, piperydyn-1-yl, 60%

T. wrz., 24-48 h

1. Pt(deO)zclz, N82CO3
THF, T. wrz., 60 h

2. O O
110a, X =H

b, X =Br

c, X = piperydyn-1-yl

tBu tBu
2-etoksyetanol, 120 °C, 48 h

Schemat 43
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2.4. Struktura i wlasciwosci DPP
2.4.1. N-Niepodstawione DPP

Heterocykliczny rdzen diketopirolopiroli strukturalnie przypomina inne dobrze znane
pigmenty organiczne, takie jak indygo, izoindygo, chinakrydon czy epindolindion (Schemat
44).% Chromofory wszystkich tych zwiazkoéw stanowia kombinacje sprzezonych krzyzowo
grup elektronodonorowych (N-H) oraz elektronoakceptorowych (C=0). Wspolnymi cechami
tych pigmentow s3 réwniez wysoka trwato§¢ oraz bardzo niska rozpuszczalnose,

spowodowana zdolnos$cig do tworzenia silnych mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych.

izoindygo epindolindion

Schemat 44

Mizuguchi 1 wsp. otrzymali monokrysztaty DPP 2 nadajace si¢ do badan
rentgenostrukturalnych.” Ze wzgledu na niska rozpuszczalnos¢ pigmentu, proces krystalizacji
przeprowadzono poprzez resublimacj¢ par DPP z fazy gazowej. DPP 2 krystalizuje w
uktadzie trojskosnym (grupa punktowa P1). Kazda komérka elementarna zawiera tylko jedna,
centrosymetryczng czasteczke pigmentu. Rysunek 3 przedstawia strukture DPP 2 z
zaznaczonymi dlugo$ciami niektorych wigzan 1 odleglto$ciami migdzyatomowymi.
Bicykliczny uktad dilaktamowy DPP jest praktycznie plaski (odchylenia atoméw od
obliczonej ptaszczyzny < 0.01 A). Plaszczyzny pierscieni benzenowych sa skrecone tylko o
7° wzgledem centralnej czg$ci chromoforu, i to pomimo zawady sterycznej migdzy atomami
wodoru w pozycjach orto grup fenylowych (H2, H6), a karbonylowym atomem tlenu (O) z
jednej, i amidowym atomem wodoru (H1) z drugiej strony (Rysunek 3). Odlegtosci H1-H2
(2.19 A) i H6-O (2.32 A) sa bowiem zauwazalnie mniejsze od sum promieni van der Waalsa
poszczegodlnych atoméw (odpowiednio 2.4 i 2.6 A). Swiadczy to prawdopodobnie o dosé

silnym naktadaniu si¢ orbitali grup fenylowych i rdzenia DPP. Przemawia za tym rowniez
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fakt, ze dtugo$¢ wigzania C3-C4, ktore tgczy pierScien benzenowy z centralng cze$cig DPP,
wynosi 1.46 A (Rysunek 3). Warto$¢ ta jest mniejsza niz dla typowych wigzan pojedynczych
(~1.50-1.54 A), co sugeruje, ze wigzanie C3-C4 ma czeéciowo charakter wigzania
podw()jnego.76 Dotyczy to rowniez wigzania C2-C2’°, znajdujacego si¢ w samym S$rodku

czasteczki (dtugosé 1.42 A).

Rysunek 3. Struktura krystaliczna DPP 2 (odlegtosci podano w A).

Utozenie czasteczek DPP w sieci krystalicznej jest zdeterminowane przez dwa rodzaje
oddziatywan migdzyczasteczkowych: wiazania wodorowe 1 oddziatywania typu 7z-.
Wigzania wodorowe wystepuja migdzy grupami amidowymi DPP i sg stosunkowo silne:
odleglo$¢ pomiedzy atomami wodoru i tlenu wynosi 1.82 A (odleglo$é atoméw azotu i tlenu:
2.82 A, Rysunek 4a). Ze wzgledu na obecno$¢ dwoch przeciwnie skierowanych grup
amidowych w centrosymetrycznych czasteczkach DPP, kazda z nich jest potaczona
wigzaniami wodorowymi z dwiema innymi molekutami pigmentu, co skutkuje powstaniem
nieskonczenie dlugich, prawie plaskich wsteg, ciggngcych sie¢ wzdhuz kierunku
krystalograficznego 110 (Rysunek 4a).”® W krysztale DPP 2 mozna réwniez wyrdznié
kolumny ztozone z réwnolegle utozonych czasteczek pigmentu, ktore powstaja w efekcie
oddziatywan typu z-7 pomigdzy prawie ptaskimi chromoforami DPP (Rysunek 4b). Kolumny
te ciagng si¢ wzdhuz osi krystalograficznej a. Najnizsza odleglo$¢ pomiedzy ptaszczyznami
chromoforéw DPP wynosi 3.34 A (Rysunek 4b).”

Wigzania wodorowe 1 oddzialywania z-m odgrywaja kluczowe role réwniez w
strukturach krystalicznych innych diketopirolopiroli z para i meta-podstawionymi grupami

77

fenylowymi.”” Podobna jest rowniez geometria czasteczek DPP, ktore w wigkszosci
przypadkéw sg centrosymetryczne, a ptaszczyzny pierscieni benzenowych podstawnikéw
aromatycznych sg skrecone wzgledem rdzenia DPP o niewielki kat od 3 do 13°, gwarantujacy

o . 7
dobre sprzezenie elektronow 7.
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Rysunek 4. Oddzialywania mi¢dzyczasteczkowe w krysztale DPP 2: a) wigzania wodorowe; b) z-7.

Silne oddziatywania migdzyczasteczkowe w krysztalach DPP sg odpowiedzialne za
niska rozpuszczalnos¢ (110 mg/l DMF dla DPP 2) i wysoka stabilno$¢ tych pigmentow
(nawet do 500 °C).® W sposob istotny wptywaja tez na whasciwosci fotofizyczne DPP.

Rysunek 5 przedstawia widma absorpcji UV-Vis DPP 2 w ciele statym i w roztworze w
DMSO.® W ciele stalym pasmo absorpcji DPP 2 jest szersze i przesunicte batochromowo 0
ponad trzydzieSci nanometrow w poréwnaniu do widma rozpuszczonego zwigzku. Jest to
czesto spotykane zjawisko wérod pigmentéw organicznych.®> Weigz jednak pasmo absorpcji
statego DPP ma posta¢ dosy¢ ostrego sygnatlu (piku), dzigki czemu pigmenty te wykazuja
wysoka czystos$¢ 1 jako$¢ barwy. To m. in. ta cecha odpowiada za tak duza popularnos¢ DPP

W barwieniu wysokiej jakosci produktow.

r - Roztwor

--- Ciato state

0 " " I
300 400 500 600 700
A[nm]

Rysunek 5. Widmo absorpcji UV-Vis DPP 2 w ciele stalym i w roztworze (DMS0).*

W Tabeli 1 znajduja si¢ dlugosci fali maksimow absorpcji roznych DPP w formie statej
i ich roztworow w NMP, dla ktoérych podano réwniez wartosci molowych wspotczynnikow

absorpcji (emax).> DPP 113, 114 i 86, ktore zawieraja w pozycjach meta i para grup
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fenylowych podstawniki umiarkowanie elektronoakceptorowe (CFs, Cl, Br), pod wzgledem
absorpcji nie réznig si¢ w sposob istotny od DPP 2. Ich maksima absorpcji w roztworze
mieszczg si¢ w niewielkim zakresie od 504 nm dla 2 do 515 nm dla DPP 86, co sugeruje, ze
wplyw podstawnikow w grupach fenylowych DPP 113, 114 i 86 na strukturg z-elektronowa
pigmentu jest niewielki (Tabela 1). Znacznie silniejszy wplyw na chromofor majg natomiast
donorowe grupy dimetyloaminowe w DPP 115, ktérego maksimum absorpcji w roztworze
wystepuje przy 554 nm, jego molowy wspoétczynnik absorpcji jest ponad dwukrotnie wigkszy
od warto$ci wyznaczonych dla pozostatych DPP. Tak duze przesunigcie batochromowe (50
nm wzgledem DPP 2) mozna wytlumaczy¢ tym, ze dzigki obecnosci podstawnikow
aminowych w pozycjach para grup fenylowych, DPP 115 jest chromoforem typu donor-
akceptor-donor (D-A-D), bowiem dilaktamowy uktad DPP wykazuje wlasciwosci
elektronoakceptorowe.

Podobnie jak w przypadku pigmentu 2, takze dla pozostaltych DPP obserwuje si¢
batochromowe przesunigcie absorpcji przy przejsciu z roztworu do formy statej. Pod
wzgledem potozenia maksimow absorpcji, roznice migdzy statymi DPP 2, 113, 114 i 86 sg
jednak znacznie wigksze (0d 518 nm dla 113 do 555 nm dla 86), niz miato to miejsce dla ich
roztworow (Tabela 1). Dzieje si¢ tak dlatego, ze w ciele stalym na struktur¢ elektronowa
chromoforu duzy wptyw wywierajg takie czynniki, jak oddziatywania migdzyczasteczkowe
(van der Waalsa, wigzania wodorowe), czy gestos¢ i sposob upakowania molekut. Obliczenia
molekularne oraz wyniki eksperymentow wykazaty, ze batochromowe przesunigcie absorpcji
statych DPP wzgledem roztworow jest wywotane gldéwnie przez wigzania wodorowe miedzy
grupami amidowymi pierscieni laktamowych.”*® Atom wodoru grupy NH jest rowniez w
pewnym stopniu zwigzany przez wolng par¢ elektronowa atomu tlenu grupy karbonylowej
sasiedniej czasteczki DPP, co prowadzi do przesunigcia gestosci elektronowej wigzania N-H
w kierunku atomu azotu. Dzigki temu atomy azotu w ciele stalym zyskuja czgsciowy tadunek
ujemny. W konsekwencji zmianie ulega struktura elektronowa chromoforu powodujac
batochromowe przesunigcie absorpcji.”’*® Efekt batochromowy zwigkszenia gestosci
elektronowej na atomach azotu potwierdzaja m. in. wyniki zasadowego miareczkowania
roztworu DPP 2, podczas ktorego nastepuje deprotonowanie pigmentu prowadzace do
powstania anionu z fadunkiem ujemnym zlokalizowanym na atomie azotu (Schemat 20).78"’1
Maksimum absorpcji roztworu soli monoanionu DPP 2 z kationem tetrabutyloamoniowym
(BusN"* 2°) wystepuje przy 583 nm, czyli jest przesuniete batochromowo prawie o 80 nm
wzgledem roztworu obojetnego DPP 2 (Tabela 1)."® Oderwanie drugiego protonu jest

zwigzane z dalszym przesunigciem absorpcji w kierunku $wiatla o wigkszej dtugosci fali,

43

http://rcin.org.pl



jednak zmiana nie jest juz tak duza (27 nm wzgledem monoanionu), jak w przypadku
oderwania pierwszego protonu. Deprotonowanie DPP wigze si¢ rOwniez z poszerzeniem pasm

i spadkiem molowych wspotczynnikéw absorpcji.”®

Tabela 1. Porownanie maksimow absorpcji DPP w postaci statej i ich roztworéw w NMP oraz

wartosci molowych wspolczynnikow absorpcji tych roztworow.

DPP Jabs > [nm] Emax FOZtWOrU
. -1 -1
w NMP  cialo state [M™ cm™]
o M 2 - 504 538 33000
N O R 113 3-CF, 509 518 21500
Q / / 114 3-Cl 512 528 27 000
R N 86 4-Br 515 555 35000
(@)
H 115 4-NMe, 554 603 81 500
Bu,N* 2 - 583 - 18 000
(BuyN"), 2% - 610 - 14 000

Wptyw obecnosci podstawnikow donorowych (1-piperydynyl) i akceptorowych (CN) w
pozycjach para grup fenylowych na wiasciwosci fotofizyczne roztworow Symetrycznych i
niesymetrycznych pochodnych DPP 2 zbadali Vyiiuchal i wspélpracownicy (Tabela 2).**
Okazato si¢, ze wprowadzenie nowych grup do struktury DPP zawsze powodowato
przesunigcie batochromowe i hiperchromowe (wzmocnienie) maksiméw absorpcji, a takze
zwigkszenie przesuni¢cia Stokesa, bez wzgledu na to, czy podstawnik miat charakter
elektronodonorowy, czy akceptorowy. W obydwu przypadkach dochodzi bowiem do
rozszerzenia chromoforu DPP o dodatkowe elektrony zawarte we wprowadzonych
podstawnikach (elektrony = wigzania potrojnego w CN, wolna para na atomie azotu

max

piperydyny). Dipodstawione pochodne, tj. dicyjanek 46e (Aabs = 539 nm) oraz
dipiperydynowy DPP 106C (laps™* = 560 nm), mialy bardziej przesunigta absorpcje
wzgledem DPP 2 (Agps™ = 506 nm) niz ich monopodstawione analogi 116 i 117 (laps
odpowiednio 525 i 540 nm, Tabela 2). Ze wzglgdu na akceptorowy charakter rdzenia DPP,
obecno$¢ donorowej piperydyny w DPP 117 i 106¢ wywotuje znacznie silniejsze przesunigcie
batochromowe niz akceptorowe grupy cyjanowe w pigmentach 116 i 46e. Tak jak w
przypadku wielu innych barwnikow (np. 115), donorowo-akceptorowa budowa zwigzkow 117
i 106c zapewnia lepsza delokalizacje elektronéw, co powoduje zmniejszenie bariery
energetycznej pomigdzy orbitalami HOMO i LUMO czasteczek, objawiajace si¢ poprzez
wzrost intensywnosci i dlugosci fali absorpcji. Zjawisko to jest jeszcze lepiej widoczne w
przypadku niesymetrycznego DPP 118, ktory zawiera zarowno grup¢ cyjanowsg jak i aminowa

(Tabela 2)."* Rozciagniccie sprzezenia elektronéw 7 donora z akceptorem na cata dhugosé
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czasteczki pigmentu 118 sprawia, ze maksimum absorpcji jego roztworu jest jeszcze bardziej
przesunigte w kierunku dtuzszych fal (Aaps . = 576 nm) niz dla zwigzku 106¢c. DPP 106¢ ma
jednak o wiele wyzszy niz 118 molowy wspotczynnik absorpcji (129 000 w poréwnaniu do
57 100).

Widma absorpcji zwigzkéw 116, 46e oraz 106c, podobnie jak w przypadku DPP 2
(Rysunek 5), maja dobrze widoczng strukture oscylacyjng. W przeciwienstwie do nich,
absorpcja niesymetrycznych pigmentéw 117 i 118 wystepuje w postaci szerokich pasm na
widmach UV." Autorzy tlumacza te réznice duza polarnoscia chromoforow zwiazkow 117 i
118, ktore rozpuszczone w silnie polarnym DMSO wchodzg z nim w oddziatywania typu
dipol-dipol. Przemawia za tym takze fakt, ze DPP 117 i 118 wykazuja najwyzsze przesuni¢cia

Stokesa sposrod zbadanych zwigzkow (A4 odpowiednio 47 i1 77 nm, Tabela 2).

Tabela 2. Porownanie wla$ciwo$ci optycznych réznych DPP z podstawnikami donorowymi i
19d

akceptorowymi (roztwory w DMSO).

H
Oy N
)
x~
N™ o
Zwigzek X Y Jaosm [MM]  Ema [MTem™] Agy™ A [nm]

2 H H 506 34 200 517 11
116 H CN 525 35 600 550 25
46e CN CN 539 - 565 26
117 H — ) 540 38 600 587 47
106¢ N ) 560 129000 588 28
118 - ) CN 576 57 100 653 77

Vyiuchal i wspotpracownicy dokonali réwniez poréwnania wiasciwosci DPP 2 i trzech
zwiazkéw o strukturalnie podobnych chromoforach.” Wéréd nich znalazt si¢ pigment 119
bedacy izomerem DPP 2 z odwrdconymi grupami amidowymi (izoDPP, Rysunek 6).
Pozostale dwa barwniki 34a (DFF, patrz Rozdziat 2.2.4) i 120 stanowig izoelektronowe,
furanowe analogi pigmentow 2 i 119, w ktorych grupy NH zastgpione zostaty atomami tlenu.
Widma absorpcji tych czterech zwigzkow znajdujg si¢ na Rysunku 6, natomiast potozenie

maksimow 1 wspotczynniki molowe absorpcji umieszczono w Tabeli 3.
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Rysunek 6. Struktury DPP 2, izomeru 119 i odpowiednich laktonow 34a i 120, oraz poréwnanie

widm UV-Vis tych zwiazkow (roztwory w DMSO)."”

Sposréd czterech zbadanych zwiazkdéw przy najwickszej dlugosci fali (506 nm)
wystepuje maksimum absorpcji pigmentu 2. Zwigzek ten charakteryzuje si¢ roéwniez
najwyzszg warto$cig molowego wspotczynnika absorpcji (34 000, Tabela 3). Pod wzglgdem
fotofizycznym, najbardziej podobny do DPP 2 okazal si¢ jego izoelektronowy, tlenowy
odpowiednik 34a. Dlugofalowe pasma absorpcji obydwu zwigzkoéw majg zblizony ksztalt z
dobrze widoczng strukturg oscylacyjng (Rysunek 6). Roznig si¢ one natomiast potozeniem
maksimow absorpcji, ktore dla DFF 34a sg przesuniete hipsochromowo o 47 nm wzgledem
DPP 2. Dilakton 34a wykazuje tez nieco nizsza od DPP warto$¢ molowego wspotczynnika
ekstynkcji (28 000). Roznice te sg prawdopodobnie spowodowane tym, ze atomy tlenu w
DFF sg stabszymi donorami elektronéw od atomow azotu W DPP.”

Zupelie inacze] wyglada sytuacja w przypadku izoDPP 119, ktérego maksimum
absorpcji jest przesunigte hipsochromowo az o 139 nm wzgledem DPP 2 (Tabela 3). Ponadto
pasmo absorpcji tego pigmentu nie zawiera wydzielonej struktury oscylacyjnej, w
przeciwienstwie do widma UV-Vis DPP 2 (Rysunek 6). Bardzo podobnie do 119 wyglada
widmo jego izoelektronowego dilaktonu 120 (lakton kwasu pulwinowego), ktéry — co
ciekawe — jako jedyny z omawianej czworki jest barwnikiem naturalnym (produkuja go
niektore gatunki porostow).”” Maksimum absorpcji izoDFF 120 jest tylko nieznacznie
przesunigte w porownaniu do laktamu 119, jednakze w tym przypadku jest to przesunigcie
batochromowe, co stanowi odwrotny trend, niz miato to miejsce dla analogicznej pary DPP 2
i DFF 34a (Tabela 3). Obydwa izo-zwiazki, tj. 119 i 120, wykazuja kompletny brak
fluorescencji w roztworze, w przeciwienstwie do DPP i DFF, ktore rozpuszczone w DMSO
silnie ﬂuoryzuja;.79

Roznice w dlugosciach fali absorpcji czterech omawianych zwigzkoéw dobrze

odzwierciedlaja ich kolory w postaci statej. DPP 2, ktory absorbuje w zakresie najbardziej
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dlugofalowym, w ciele statym jest intensywnie czerwony,® podczas gdy jego furanowy analog
DFF — pomaranczowy.? Ich izomery 119 i 120, ktérych maksima absorpcji wystepuja w
ultrafiolecie, a w zakresie widzialnym absorbuja tylko cze$ciowo (Rysunek 6), sa zabarwione

., 1
na z6tto. 808

Tabela 3. Dane fotofizyczne zwiazkéw z Rysunku 6 w DMSO

Zwiazek  daws > [NM]  emax [MT em™]  Kolor (ciato state)

2 506 34000 Czerwony®
34a 459 28 000 Pomaranczowy*!
119 367 21 000 Z6tty*

120 380 20 000 Z6kty™

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania mozna wywnioskowaé, ze posrod
zbadanych zwigzkow o podobnych strukturach (Rysunek 6), DPP zajmuje nicjako szczegdlng
pozycje. Jest to zwigzek o najwigkszej intensywno$ci oraz dhugosci fali absorpcji.
Wprowadzenie nawet niewielkich modyfikacji w budowie heterocyklicznego uktadu DPP,
takich jak odwrdcenie grup amidowych, czy wymiana atomoéw azotu na atomy tlenu,
powoduje znaczne zmiany we wlasciwosciach optycznych substancji — hipso- i
hipochromowe przesunigcie absorpcji, zanik fluorescencji. W chemii barwnikoéw zmiany tego
typu najczesciej postrzegane sa jako niekorzystne. Z tego wzgledu, DPP mozna uznaé za
pigment o najbardziej optymalnym uktadzie chromoforowym sposrod zwigzkow

przedstawionych na Rysunku 6.
2.4.2. N-Podstawione DPP

Wprowadzenie podstawnikoéw na atomy azotu DPP (np. poprzez N-alkilowanie,
Rozdziat 2.3.1), prowadzi do istotnych zmian we wtasciwosciach otrzymanych zwigzkow. Za
najwazniejszg z nich mozna uzna¢ znaczng poprawe rozpuszczalnosci N-podstawionych
pochodnych DPP, spowodowang zablokowaniem mozliwosci tworzenia
migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Roznica W rozpuszczalno$ci pomiedzy
niepodstawionymi i N-podstawionymi DPP jest bardzo duza nawet w przypadku niewielkich
podstawnikow, takich jak grupy metylowe. Dla przyktadu, rozpuszczalno$¢ difenylowego
DPP 2 w DMF w temperaturze pokojowej wynosi 110 mg/l, podczas gdy jego N,N-
dimetylowej pochodnej 45f — 3300 mg/l (30-krotny wzrost).** Oprocz wplywu na
rozpuszczalno$¢, pojawienie si¢ nowych podstawnikow na atomach azotu wywotuje rowniez

zauwazalne zmiany wlasciwosci optycznych DPP. Dzieje si¢ tak z dwoch powoddéw: po
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pierwsze nowe podstawniki prawie zawsze wywieraja wpltyw (elektronodonorowy lub -
akceptorowy) na gestos¢ elektronowg atomow azotu, ktore sg przeciez gtownymi sktadnikami
chromoforu DPP. Drugim powodem jest fakt, ze obecno$¢ podstawnikéw na atomach azotu
wiaze si¢ z dodatkowg zawadg steryczng wywierang na pierscienie aromatyczne w pozycjach
3 1 6 DPP. W efekcie pierécienie ulegajg obroceniu — ich ptaszczyzna wychyla si¢ pod
wigkszym katem wzgledem plaszczyzny centralnej czgéci chromoforu, co skutkuje
oslabieniem sprze¢zenia elektronow 7 miedzy tymi fragmentami czasteczki.

W Tabeli 4 przedstawiono wartosci katow dwusciennych (z), o jakie wychylone sa
grupy arylowe wzgledem heterocyklicznego rdzenia dilaktonowego w strukturach
krystalicznych réznych N-podstawionych DPP. N-Metylowanie DPP 2 prowadzace do
barwnika 45f sprawia, ze kat nachylenia grup fenylowych wzrasta z 7° do 30°.”® Wicksze

1,19b

podstawniki, takie jak allil w 45f,” heksyl w 121,% czy 2 4-dinitrofenyl w 61, powoduja

dalsze odchylenie grup fenylowych (kolejno 36°, 34° i 44°). p-Chlorofenylowe DPP 47d%

oraz 122%

charakteryzuja si¢ podobnym katem wychylenia pierScieni benzenowych
wzgledem centralnej czes$ci chromoforu (45-48°) 1 to pomimo znacznych rdéznic w wielkosci
podstawnikoéw N-alkilowych: metylu w 47d i benzylu w 122. Co ciekawe, w strukturze
krystalicznej barwnika 123, bedacego bromowym analogiem 122, podstawniki arylowe sa
skrecone tylko o 23° wzgledem rdzenia DPP (Tabela 4).°° Niemniej jednak jest to raczej
wyjatek od reguty, gdyz dla innych N-alkilowych DPP z rozmaitymi para-podstawionymi
fenylami w pozycjach 3 i 6, dla ktérych struktury krystaliczne mozna znalez¢ w literaturze,
ptaszczyzny pierScieni benzenowych sg nachylone na ogoét od okoto 30° do 40° wzgledem
plaszczyzny DPP (Tabela 4).”92190.610.76.83.85

Kanbara 1 wspotpracownicy zauwazyli, ze katy 7 ulegaly zmniejszeniu po
wprowadzeniu podstawnikow elektronodonorowych w pozycje para grup fenylowych
(zwigzki 124 i 125, = 29° i ~33°), natomiast akceptory elektronow powodowaly wigksze
wychylenie aryli (np. barwnik 126, r ~ 40°, Tabela 4).2*%* Wedtug autoréw, roznica ta jest
efektem silniejszego sprzgzenia w barwnikach 124 i 125, ktore jest dodatkowo wzmocnione
oddziatywaniami typu donor-akceptor miedzy bogatymi w elektrony arylami, a ubogim
rdzeniem czasteczek, prowadzacym do cze$ciowego przesunigcia elektronow w kierunku
centrum molekuly. Dzieki temu wigzanie DPP-aryl w pewnym stopniu zyskuje charakter

podwojny, co skutkuje zmniejszeniem si¢ wartosci katow z. Wceiaz jednak nachylenie aryli

pozostaje dosy¢ duze.
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Tabela 4. Katy pomigdzy ptaszczyzng centralnej czgsci DPP oraz ptaszczyznami podstawnikow

arylowych w pozycjach 3 i 6, dla r6znych N-podstawionych DPP (na podstawie danych

@) B T
’\} C—Ar
Ar—C 4
T N O

/

R

rentgenostrukturalnych).

Zwiazek Ar R 7[°] Lit.
2 H 71 76
45f O Me 305 76
45¢ Allil 36.3 7b
121 CoHis 34.2 82
61 @NCZ 44.3 19b
O,N
47d Me 4521482 83
122 O “ Bn 45.7 84
123 @Br Bn 235 60d
124 Ow@o Bn 28.6 61b, 84
- /
125 Q == O N Me 33.4/338 83
40.0; 41.1
126 — )—ceFs Me (2 czasteczki) 83
127 OCHO Bn 405 85¢
128 @ oraz _<’J Me 31.1/0.9 9a
S
129 | ) Ogo 2-oktylododecyl 9.1 86a
52 S 2-etyloheksyl 18.4
130a —J CoHis 10.1 86b
130b (CH,CH,0);Me 5.2
131a S/ X=8S 2-etyloheksyl 6.3
131b \ /X X=0 2-etyloheksyl 8.8 86¢c
131c X =NMe  2-etyloheksyl 16.3
s 7\ 0.2-1.1
132 \ /) S Boc (2 polimorfy) 86d
S
133 —@ CoHis 12° 82

Znaczne obnizenie katdow dwusciennych 7 jest mozliwe

dopiero po zmianie

podstawnikow fenylowych w pozycjach 3 1 6 DPP na mniejsze aryle, takie jak furan i tiofen

(Tabela 4). Zobrazowano to na przyktadzie niesymetrycznego, N,N-dimetylowego DPP 128,

ktory posiada dwa rozne podstawniki arylowe: grupe fenylowa i 2-fury

1.9 W strukturze

krystalicznej tego zwigzku grupa fenylowa jest skrecona o 31° wobec ptaszczyzny DPP,

podczas gdy pierscien furanu jest z nig praktycznie koplanarny (0.9°, Tabela 4, Rysunek 7).

Jest to spowodowane stabsza zawada steryczng furanu, ktorego pierScien jest mniejszy od

benzenu, a ponadto zawiera tylko jeden atom wodoru (H2) w sgsiedniej pozycji w stosunku
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do atomu wegla przytaczonego do rdzenia DPP (Rysunek 7). Po przeciwnej stronie do H2
znajduje si¢ furanowy atom tlenu (O3), ktory ze wzgledu na wolne pary elektronowe, moze
petni¢ funkcje akceptora wigzan wodorowych. Dzigki takiej budowie pierscienia furanu, jego
rownolegte ulozenie wzgledem plaszczyzny DPP jest dodatkowo stabilizowane przez dwa
stabe wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe (Rysunek 7). Pierwsze z nich tgczy arylowy
proton H2 z karbonylowym atomem tlenu O1, a drugie wystepujace pomiedzy furanowym

tlenem O3, a wodorami grup metylowych (H1) na atomach azotu.

/3\
H1
Rysunek 7. Struktura krystaliczna barwnika 128 (odlegtosci w A).*

Podobnie do furanu zachowuja si¢ pierScienie tiofenu, jednak sg one od niego troche
wigksze, a atom siarki jest gorszym akceptorem wigzan wodorowych od atomu tlenu. Z tych
powodow w strukturach krystalicznych 3,6-ditienylowych pochodnych DPP katy torsyjne 7
majg zazwyczaj wigksze warto$ci niz miato to miejsce w przypadku furanowego barwnika
128 (Tabela 4). Niemniej w dalszym ciagu sg to katy dos¢ niewielkie i rzadko przekraczaja
10°.%

Patil i wspotpracownicy zsyntezowali kilka pochodnych tiofenowego DPP 51 z r6znymi
tancuchami N-alkilowymi.®® Dla trzech z nich — zwiazkow 52, 130a oraz 130b — udalo sie
wyznaczy¢ struktury krystaliczne metodami rentgenograficznymi (Tabela 4). W krysztatach
tych barwnikéw katy skrecenia grup 2-tienylowych wynosity odpowiednio 18°, 10° 1 5°.
Rézne wartosci katow powiazano z wielkoscig podstawnikow alkilowych. Rozgateziony 2-
etyloheksyl w zwigzku 52 poprzez zattoczenie steryczne generowal wigksze wychylenie
pierécieni tiofenu niz nierozgaleziony n-heksyl w 130a i glikol trietylenowy w 130b.2%
Podobna tendencja zostata zaobserwowana po przeprowadzeniu optymalizacji geometrycznej
metodami DFT. Katy torsyjne 7 obliczone w ten sposob dla barwnikéw 130a i 52 wynosity
odpowiednio 2° i 20°. Dane krystalograficzne innych N-alkilowych pochodnych DPP 51,

ktoére zawieraja podstawniki aromatyczne w pozycjach 5 pierScieni tiofenowych, sugeruja
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jednak, ze zawada steryczna grup 2-etyloheksylowych nie jest az tak duza (Tabela 4). Zwigzki
131a-c, w ktorych strukturach znajduja si¢ uktady benzofuranu, benzotiofenu oraz indolu,
charakteryzuja si¢ dosy¢ rozbieznymi warto$ciami katow odchylenia aryli od 6° do 16°, i to
pomimo niewielkich roznic w budowie pomiedzy tymi barwnikami.®® W przypadku DPP
131a i b, mimo obecnosci rozgalezionych 2-etyloheksyli na atomach azotu, katy z byly
mnigjsze niz 10° (odpowiednio 6° i 9°, Tabela 4), natomiast z obliczen DFT uzyskano
wartos¢ 0° w obydwu przypadkach. By¢ moze za mniejsze katy torsyjne w zwiagzkach 131a i
b niz w strukturze barwnika 52 (z niepodstawionym tiofenem), odpowiedzialne sa
wlasciwosci donorowe bogatych w elektrony benzotiofenu i benzofuranu, zgodnie z
wnioskami wysnutymi przez Kanbare 1 wsp. (patrz WyZej).SE’84

W pordéwnaniu do tiofenu, selenofen w zwigzku 133 nie powoduje znacznie wigkszej

zawady sterycznej.®?

Pierscienie aromatyczne sa3 w nim skrecone o 12° wzgledem
ptaszczyzny DPP, tylko o 2° wigcej niz w analogicznym tiofenowym barwniku 130a (z = 10°,
Tabela 4). Niewatpliwie tak niskie katy torsyjne wcigz pozwalajg zachowaé tym zwigzkom
silne sprzezenie elektrondéw 7.

Analiza wielu struktur krystalograficznych N-alkilowych pochodnych DPP (Tabela 4)
pozwala zauwazy¢ generalng tendencje mowigca, ze wigksze katy torsyjne obserwuje si¢ w
DPP zawierajacych w pozycjach 3 1 6 grupy fenylowe i ich pochodne (powyzej 20°),
natomiast w przypadku podstawnikow aromatycznych o pierscieniach pig¢ciocztonowych —
furanu i tiofenu — katy nachylenia aryli sa o wiele nizsze (zazwyczaj nie wigksze niz 10°,
Tabela 4). Sprzezenie elektronéw 7 pomiedzy arylami, a centralng czg¢scig DPP powinno by¢
zatem silniejsze dla furanowych i tiofenowych pochodnych N-podstawionych DPP.

Na Rysunku 8 przedstawiono poréwnanie wykonanych w DMSO widm absorpcji i
fluorescencji N-niepodstawionego DPP 2 oraz produktow jego mono- i dialkilowania
bromkiem butylu: zwiazkéw 134 i 135.2%% Szczegbtowe dane spektralne absorpcji i emisji
tych, jak i innych pochodnych DPP znajduja si¢ w Tabeli 5. Latwo zauwazy¢, ze
wprowadzenie podstawnikéw alkilowych na atomy azotu powoduje zanik struktury
oscylacyjnej, poszerzenie sygnatow oraz przesunigcie hipsochromowe maksimow absorpcji
na widmie UV. Monoalkilowanie DPP 2 prowadzace do barwnika 134 skutkuje stosunkowo
niewielkim skroceniem dlugosci fali maksimum absorpcji o 14 nm i spadkiem molowego
wspoéltczynnika absorpcji o ponad jedng trzecig (Tabela 5), natomiast pojawienie si¢ drugiego
podstawnika na atomie azotu wywiera znacznie silniejszy wplyw na wlasciwosci
fotofizyczne: maksimum absorpcji zwigzku 135 jest przesunigte hipsochromowo o 40 nm

wzgledem niepodstawionego DPP 2 oraz o 26 nm wzgledem monobutylowego barwnika 134.
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Dodatkowo wartos¢ molowego wspotczynnika absorpcji barwnika 135 spada az do 18500.
Zanik struktury oscylacyjnej 1 poszerzenie sygnatow zaobserwowano rowniez na widmach
fluorescencji alkilowanych DPP. Jednocze$nie, w przeciwienstwie do absorpcji, maksimum
emisji tych zwigzkow uleglo przesunieciu batochromowemu (Aem™ réwne 519, 525 oraz 530
nm dla 2, 134 i 135, Tabela 5, Rysunek 8). Oznacza to, ze alkilowanie DPP skutkuje rowniez
zwigkszeniem przesunigcia Stokesa od 12 nm dla pigmentu 2 do 63 nm dla jego N,N-
dialkilowej pochodnej 135. Wydajno$¢ kwantowa fluorescencji badanych zwigzkéw

282 \Wszystkie opisane

utrzymuje si¢ przy tym na mniej wigcej statym poziomie okoto 70%.
wyzej zmiany wiasciwosci fotofizycznych, nastepujace podczas alkilowania DPP 2, mozna
powigza¢ ze zwigkszajacym si¢ zatloczeniem sterycznym wywolanym przez obecnosé
podstawnikéw na laktamowych atomach azotu DPP, co — jak wykazano wyzej (Tabela 4) —
prowadzi do skrecenia si¢ podstawnikow fenylowych wzgledem ptaszczyzny DPP o okoto
30°. Spowodowane tym procesem ostabienie sprzezenia elektronow z obserwujemy na
widmie UV jako spadek intensywnosci i hipsochromowe przesuni¢cie maksiméw absorpcji.
Ponadto obecnos¢ nowych podstawnikow i1 wigksza tendencja aryli do rotacji skutkuje

wzrostem ilosci stopni swobody czasteczki, co objawia si¢ poprzez poszerzenie sygnatow na

widmach UV i fluorescencji, oraz zwigkszeniem wartosci przesunigcia Stokesa.

@ 10r 1.0¢
Ph 0 g —_2
- ; :
RPN J_N-R'  ® e
sosp LU e 135 2 o5}
o) Ph z R
g N
2,R" R?=H E E
134, R'=H,R2=C,Hy 5§ e .
1 2 _ c ! 1 1 . L I L
135, R, R? = C4Hq N 00755 200 500 600 00500 600 700
Anm] A [nm]

Rysunek 8. Poréwnanie widm absorpcji i emisji DPP 2 oraz jego pochodnych 134 i 135 w DMS0.?

Analogiczne, do opisanych powyzej, zmiany wiasciwosci fotofizycznych stwierdzono
dla mono- (136) i dialkilowych (137) pochodnych piperydynowego DPP 106¢ (Tabela 5).*"
W szeregu zwigzkow 106c¢, 136, 137 dhugos¢ fali w maksimum absorpcji spada od 562 nm
dla 106c do 536 nm dla 137, a molowy wspotczynnik absorpcji maleje od 108 000 do 42 000.
Réwnoczesnie maksimum fluorescencji przesuwa si¢ batochromowo od 582 do 599 nm, co
wigze si¢ ze wzrostem przesunigcia Stokesa od 20 nm dla DPP 106¢ do 63 nm dla N,N-
dibutylowej pochodnej 137.

Absorpcja i emisja wszystkich trzech zwigzkow (106c, 136 i 137) jest przesunigta

batochromowo wzgledem ich odpowiednikow z niepodstawionymi fenylami (2, 134 i 135) o
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55 do 69 nm, co jest spowodowane obecnoscig silnie donorowych podstawnikow 1-
piperydynowych w zwigzkach 106c, 136, 137 (Tabela 5), dzigki czemu czasteczki tych
pochodnych majg chromofory typu D-A-D (patrz Rozdziat 2.4.1, Tabela 2).

Tabela 5. Wtasciwosci fotofizyczne roznych N-podstawionych pochodnych DPP 2.

R1
Ox N
)
x~ )~
N
R0

. 1 p2 . /labsmax Emax lemmax AL .
Zwiazek X RY R Rozpuszczalnik [m] [M'l cm'l] [nm] Dy [nm] Lit.
2 H H DMSO 507 34300 519 074 12 28a
134 H H. CaHo DMSO 493 21300 525 069 32 28a
135 H CaHs DMSO 467 18500 530 069 63 28a
562 108000 582 058 20 19f
106c C> H DMSO 560 129000 588 - 28 19d
136 — ) H. CsHo DMSO 553 100600 592 042 39 19f
137 - C> CaHo DMSO 536 42400 599 041 63 19f
2 H H CHCl, 496 - 500 — 13 7a
45¢ H Me CHCI, 477 - 529 055 52 7b
45a H Bn CHCI, 468 - 523 043 55 7b
45d H Allil CHCl, 469 _ 521 045 52 7b
33a H Ph CHCI, 484 - 520 - 36 23
33a H Ph 0-CLCH, 488 18600 524 029 36 19b
122 cl Bn CHCl, 475 21800 533 088 58 84
138 NG Bn CHCl, 493 28300 558 086 65 84
139 Ooomg Bn CHCI, 494 33200 562 0090 68 84
124 —N/\:/\O Bn CHCl, 522 42300 578 091 56 84
47d cl Me CHCI, 485 19400 533 087 48 83
126 CeFs Me CHCl, 490 21900 551 086 61 83

/
125 %ON\ Me CHCl, 522 43200 619 072 97 83

Powyze] omowiono rdéznice we wlasciwosciach fotofizycznych alkilowanych i
niepodstawionych DPP na przykladzie ich roztworéw w DMSO. Podobne zaleznosci
obserwuje si¢ rowniez na widmach wykonanych w mniej polarnym chloroformie (Tabela 5).
W tym przypadku alkilowanie DPP takze prowadzi do hipsochromowego przesunigcia
maksimow absorpcji produktow wzgledem wyjsciowego DPP, chociaz efekt ten nie jest tak
silny jak w DMSO. Maksimum absorpcji N,N-dimetylowego barwnika 45f (Aas — = 477

nm)”® jest przesunigte o niecate 20 nm w kierunku fal krétszych w poréwnaniu do DPP 2
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(labs™ = 496 nm).” Barwniki posiadajace wicksze podstawniki na atomach azotu, takie jak
allil w zwigzku 45d, czy benzyl w 45a, charakteryzowaty si¢ nieco silniejszym przesunigciem
hipsochromowym absorpcji (odpowiednio o 28 i 27 nm wzgledem DPP 2). Mozna to
powigza¢ z wigkszg zawadg steryczng tych podstawnikéw, powodujaca wigksze skrecenie
grup fenylowych. Jednocze$nie we wszystkich przypadkach N-alkilowanych DPP mozna
zauwazy¢ batochromowe przesuni¢cie maksimow fluorescencji wzgledem DPP 2, co skutkuje
réwniez zwickszeniem przesunie¢¢ Stokesa (52-55 nm dla 45a, d i f wzgledem 13 nm dla DPP
2)."" W poréwnaniu do pochodnych N-alkilowych, N,N-difenylowy DPP 33a cechuje si¢
mniejszym przesuni¢ciem hipsochromowym absorpcji, ktorej maksimum w chloroformie jest
potozone przy 484 nm — tylko o 12 nm mniej niz dla DPP 2 (Tabela 5).® Mniejsze jest takze
przesuniecie Stokesa, wynoszace tylko 36 nm. By¢ moze jest to spowodowane bardziej
sztywng strukturg czasteczki 33a (mniejszg liczbg stopni swobody) niz w przypadku
pochodnych N-alkilowych.

Wychodzac z p-chlorofenylowych DPP 47d i 122, poprzez reakcje sprzegania
katalizowane kompleksami palladu, Kanbara i wspolpracownicy zsyntezowali szereg N-
podstawionych DPP zawierajacych w pozycjach para pierScieni fenylowych rozne
podstawniki o charakterze donorowym i akceptorowym.®*# We wszystkich przypadkach
zmiany strukturalne chromoforu osiggnigte poprzez reakcje sprzegania, prowadzily do
batochromowego przesunigcia absorpcji oraz emisji wzgledem wyjsciowych barwnikow 47d i
122 (Tabela 5). Dla N-benzylowych pochodnych DPP 122 dlugos¢ fali odpowiadajaca
maksimum absorpcji, a takze molowy wspotczynnik ekstynkcji, rosty w szeregu zwigzkoéw:
122 (chloro-), 138 (okten-1-ylo-), 139 (p-butyloksyfenylo-), 124 (p-(4-morfolinylo)-).%* Jak
tatwo zauwazy¢, kolejno§¢ ta odpowiada rosngcemu charakterowi donorowemu
podstawnikéw obecnych w pozycjach para pierscieni fenylowych. W takiej samej kolejnosci
rosnie tez dtugos$¢ fali maksimow fluorescencji (od 533 do 578 nm, Tabela 5), przy czym
przesuniecie Stokesa nie ulega duzym zmianom i pozostaje w zakresie od 56 nm (124) do 68
nm (139). Wydajnos¢ kwantowa fluorescencji wszystkich N-benzylowych pochodnych 122,
138, 139 i 124 utrzymuje si¢ na mniej wigcej statym, wysokim poziomie okoto 90%, dzigki
czemu barwniki te mozna uznac za silnie fluorescencyjne.

Wymiana atoméw chloru w N-metylowym DPP 47d na silnie akceptorowe grupy
pentafluorofenylowe (zwigzek 126) nie spowodowata duzych zmian we wlasciwosciach
fotofizycznych.®* W tym przypadku maksimum absorpcji przesuncto si¢ batochromowo
zaledwie o 5 nm wzgledem wyjsciowego DPP 47d (Tabela 5). Wigksza zmiana dotyczy

widma fluorescencji, gdzie zaobserwowano przesunigcie maksimum emisji 0 18 nm, przy
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jednoczesnym zachowaniu wysokiej wydajnosci kwantowej (86%). Niezbyt silny wplyw grup
pentafluorofenylowych na wiasciwosci fotofizyczne DPP 126 mozna prawdopodobnie
uzasadni¢ duzymi katami torsyjnymi migdzy tymi grupami, a pierscieniami benzenowymi, do
ktorych sa przytaczone. Wedtug danych krystalograficznych barwnika 126, kat ten wynosi
43°3 co powoduje, ze sprzezenie elektronow 7 jest tu mocno ograniczone.

Wriasciwosci fotofizyczne barwnika 125, otrzymanego poprzez sprzgganie Sonogashiry
DPP 47d z p-etynylo-N,N-dimetyloaniling, sa bardzo podobne do morfolinowej pochodnej
124 (Tabela 5).% Obydwa zwiazki wykazuja maksima absorpcji przy 522 nm oraz zblizone
molowe wspotczynniki ekstynkcji (ponad 40 000). Roznice pojawiajg si¢ dopiero w widmach
fluorescencji tych barwnikéw. Maksimum emisji zwigzku 125 wystepuje przy 619 nm, a jego
przesunigcie wynosi az 97 nm, czyli niemal dwa razy wigcej niz w przypadku 124. Tak duze
przesunigcie Stokesa jest prawdopodobnie spowodowane rdzna geometrig czasteczki w stanie
podstawowym (S0) 1 w stanie wzbudzonym (S1) oraz zmiang dystrybucji gestosci
elektronowej w S1.

Duze katy wychylenia ptaszczyzn pier§cieni benzenowych w pochodnych difenylowego
DPP 2 silnie ograniczaja sprzezenie elektronéw z pomiedzy podstawnikami arylowymi, a
dilaktamowym uktadem centralnym w N-alkilowych DPP, co silnie wplywa na ich
wlasciwosci fotofizyczne. Potwierdzeniem tego faktu moze by¢ porownanie wilasciwosci
fotofizycznych  N,N-dialkilowego fenylowego DPP z wlasciwo$ciami barwnikow,
zawierajacych w pozycjach 3 i 6 mniejsze podstawniki arylowe, takie jak np. 2-tienyl, ktorego
pierscien w strukturach krystalicznych jest znacznie stabiej skrgcony wzgledem plaszczyzny
DPP niz pierScienic benzenu (Tabela 4). Poréwnania takiego dokonali ostatnio Patil i
wspotpracownicy.® Zbadali oni whasciwosci fotofizyczne i elektryczne trzech roznych N,N-
diheksylowych DPP: fenylowego DPP 121, 2-tienylowego 130a oraz barwnika 133 z
pierScieniami selenofenu (Rysunek 9, Tabela 6). Zwigzki te r6znig si¢ w dosy¢ istotny sposob
pod wzgledem widm UV-Vis. Dlugofalowe pasmo absorpcji fenylowego DPP 121 ma forme
szerokiego piku bez wydzielonej struktury oscylacyjnej, w przeciwienstwie do barwnikoéw
130a i 133, dla ktérych struktura oscylacyjna jest bardzo dobrze widoczna, co mozna
powigza¢ ze wzrostem sztywnos$ci (planarnosci) ich czasteczek (Rysunek 9). Ponadto
heteroarylowe DPP 130a i 133 charakteryzujg si¢ znacznie wiekszymi od 121 molowymi
wspotczynnikami ekstynkcji (okoto 30 000 w poréwnaniu do 12 600 dla DPP 121). Dtugos¢
fali promieniowania odpowiadajaca maksimum absorpcji ro$nie w Szeregu 121, 130a, 133 i
wynosi odpowiednio 480 nm, 550 nm i 562 nm. Przesuni¢cie batochromowe absorpcji

widoczne na widmach zwigzkow 133 i 130a wzgledem ich fenylowego analogu 121 jest z

55

http://rcin.org.pl



jednej strony wynikiem wiekszej — niz dla benzenu — gestosci elektronowej pierscieni tiofenu
i selenofenu, co czyni je silniejszymi donorami, a z drugiej strony mniejszych katow
torsyjnych, ktére zapewniaja tym heterocyklom znacznie silniejsze sprzezenie z centralng

czeécig DPP.¥

1.0 1
0.8 1
0.6 1

0.4+

10% ¢ [M' cm™]
Znormalizowana emisja

021 §

3 004 . ; : -
300 400 500 600 500 600 700
A[nm] A[nm]

Rysunek 9. Widma absorpcji i fluorescencji zwiazkow 121, 130a i 133 w toluenie.®?

Tabela 6. Wtasciwosci fotofizyczne (r-ry w toluenie) oraz krystalograficzne DPP 121, 130a i 133.%

Ar O
~
CeH1z=N_ | N=CgHq3
Qe
o Ar

Zwigzek  Ar Jabs " [MM] e M em™] ™ [nm] @y AA[nm] z[°] DPP-Ar[A]

121 Ph 480 12 600 535 085 55 34 1.46
130a _® 550 27 600 562 079 12 10 1.43
133 _@ 562 33 600 583 066 21 12 1.44

Maksimum absorpcji selenofenowego barwnika 133 jest przesunigte o 12 nm w
kierunku dtuzszych fal niz dla jego tiofenowego analogu 130a (Rysunek 9, Tabela 6).%
Autorzy tlumacza to nieco silniejszym charakterem elektronodonorowym pierscienia
selenofenu w poréwnaniu z tiofenem, co jest spowodowane stabsza aromatycznoscia tego
pierwszego, a takze mniejszg elektroujemnoscia atoméw selenu w poréwnaniu do atomow
siarki.

Dhugos¢ fali odpowiadajaca maksimum fluorescencji rosnie w tej samej kolejnosci, jak
w przypadku absorpcji: DPP 121 (fem ™ = 535 nm), 130a (562 nm), 133 (583 nm). W tym
samym szeregu maleje rowniez wydajno$¢ kwantowa fluorescencji: od 85% dla 121 do 66%
dla 133. Spadek ten mozna powigzaé z efektem cigzkich atomoéw siarki i selenu.
Heteroarylowe barwniki 130a i 133 charakteryzuje o wiele mniejsze przesunigcie Stokesa

(odpowiednio 12 nm i 21 nm) niz dla fenylowego DPP 121 (55 nm, Tabela 6). Niewielkie
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przesunigcie Stokesa zazwyczaj swiadczy o wiekszej sztywnosci chromoforu, gdyz energia
zaabsorbowana przez czasteczke barwnika jest w mniejszym stopniu tracona w stanie
wzbudzonym na rotacje i drgania podstawnikéw. Innymi stowy, mate przesunigcie Stokesa
wigze si¢ z niewielka rdznicg geometrii czasteczki pomigdzy stanami podstawowym i
wzbudzonym. Zgodnie z tg teza, sposrdd trzech opisanych barwnikow najbardziej sztywng
strukture posiada tiofenowy DPP 130a (A4 = 12 nm), co oznacza tez, ze w jego chromoforze
wystepuje najsilniejsze sprzezenie elektronow z pomiedzy podstawnikami arylowymi, a
dilaktamowym uktadem DPP. Potwierdzaja to dane krystalograficzne zwigzkéw 121, 130a i
133 (Tabela 6). 130a cechuje si¢ najmniejszg warto$cig katow torsyjnych pierScieni
aromatycznych (10°). Kat 7 jest nieco wigkszy w selenofenowym DPP 133 (12°), a
najwigkszy — w 121 (34°). Na najsilniejsze sprzezenie w zwigzku 130a wskazuja rowniez
dlugosci wigzan pomigdzy rdzeniem DPP, a przytaczonymi do niego arylami (DPP-Ar,
Tabela 6).22 Dla DPP 121, 130a oraz 133 dlugosci te wynosza kolejno: 1.46 A, 1.43 A i 1.44
A. Wiazanie aryl-DPP ma zatem w najwiekszym stopniu charakter wigzania podwojnego w

barwniku 130a, co $wiadczy tez o najmocniejszym sprzgzeniu w tym zwigzku.

Tabela 7. Obliczone metodg TD DFT orbitale molekularne HOMO i LUMO zwigzkow 121, 130a i

133.%
Zwiazek: 121 130a 133
& i @
o+ @ . e ¢ & e
¢ G - oy TP
HOMO | & & S g “““.“: t“.*t*.b“{‘%«
- >
. L )
(X e,
. % .
v e ghies beidMue
® ¢
b <&

Silniejsze sprzgzenie w heteroarylowych DPP 130a i 133 niz w fenylowym 121
wykazaly tez obliczenia wykonane metoda TD DFT.*? Wedlug nich katy torsyjne w
zwigzkach 130a, 133 i 121 wynosza kolejno 1°, 2° i 36°. Odpowiada to z grubsza warto$ciom
wyznaczonym ze struktur krystalograficznych (Tabela 6, nalezy przy tym zwroci¢ uwage na
fakt, ze katy torsyjne w sieci krystalicznej nie zawsze odzwierciedlajg prawdziwe minima
energetyczne rotacji podstawnikow, poniewaz w krysztale, oprocz wewnatrzczasteczkowej

zawady sterycznej, duzy wpltyw na ksztalt czasteczki maja réwniez inne czynniki, np. gestosé
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upakowania). Ksztatty orbitali molekularnych HOMO i LUMO obliczone metoda DFT
przedstawiono w Tabeli 7. Podczas gdy dla zwiazkow 130a i 133 orbital HOMO roztozony
jest réwnomiernie na catym chromoforze, w przypadku zwigzku 121 orbital ten
zlokalizowany jest gtownie na centralnym uktadzie heterocyklicznym DPP, co ujawnia
ostabiony charakter sprzezenia fenyl-DPP. Orbitale molekularne LUMO s3 natomiast
réwnomiernie roztozone dla wszystkich badanych zwiazkow.

Wiasciwosci fotofizyczne innych diketopirolopiroli, zawierajacych w pozycjach 3 1 6
podstawniki heteroaromatyczne (gtownie 2-tienylowe), zebrano w Tabeli 8. Jak wida¢ dla
zwigzkow 130a,c,d oraz 52, bedacych pochodnymi tiofenowego DPP 51, dlugos¢ tancucha
alkilowego na atomach azotu lub jego rozgalezienie praktycznie nie wptywa na wiasciwosci

>2d Wszystkie zwiazki na widmach w chloroformie miaty

fotofizyczne tych barwnikow.
maksimum absorpcji przy okoto 550 nm, a fluorescencji — 560 nm. Molowe wspotczynniki
ekstynkcji (27 300 — 29 500) oraz wydajnosci kwantowe fluorescencji (~80%) rowniez

utrzymuja si¢ na mniej wigcej statym poziomie.

Tabela 8. Wtasciwosci fotofizyczne N-podstawionych pochodnych DPP z podstawnikami

heteroaromatycznymi w pozycjach 3 i 6.

: Rozpu- labsmax Emax /lemmax A ;
Zwigzek X Y R szczalnik [nm] [M*cm™] [nm] Pa [nm] Lit.
130a S H CoHis CHCl; 549 29500 563 082 14 52d
130¢ s H CeHys CHCl, 549 29300 566 081 17 52d
130d s H CpHss  CHCl, 548 27900 564 075 16 52d
CHCl; 548 27300 562 083 14 52d
52 S H 2-etyloheksyl -~ o 548 22200 559 074 11 71b
105a s | 2-etyloheksyl CH,Cl, 572 35000 582 073 10 71b
96¢ Z=CN 622 44800 656 032 34
96d Z=H 613 44500 637 036 24
96e s._y Z=Me 621 54700 646 032 25
o6f S L) " z=sme 2eloneksyl CHLCL 000 57000 664 014 37 /1P
96g Z=0OMe 631 57100 662 022 31
96h Z = NMe, 684 76800 753 003 69
131a s s 624 53200 649 034 25
134a 0 ‘@ 2-etyloheksyl CH.Cl. oo 72400 632 042 12 4
131b s o 628 54500 647 026 19
134b 0 ‘@ 2-etyloheksyl CH.Cl 516 g5500 626 053 10 1
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Jak mozna si¢ spodziewaé, wigkszy wpltyw na wlasciwos$ci optyczne tiofenowych DPP,
niz zmiana tancuchow alkilowych, beda miaty modyfikacje wprowadzone w podstawnikach
tienylowych. Wiirthner i wspotpracownicy poprzez reakcje sprzggania Suzuki, Stille’a oraz
Negishiego otrzymali szereg pochodnych barwnika 52, posiadajacych w pozycjach 5
pierScieni tiofenowych dodatkowe grupy tienylowe z podstawnikami donorowymi i

akceptorowymi (zwigzki 96¢-h, Tabela 8).’t

Produktem przejsciowym w syntezie zwigzkow
96d-h byt jodotiofenowy DPP 105a. Jak wida¢ w Tabeli 8, jodowane barwnika 52 prowadzi
do przesunigcia batochromowego maksimum absorpcji o 24 nm i wzrostu molowego
wspoétczynnika ekstynkcji o potowe (z 22 000 do 35 000). Jednocze$nie zachowane zostaje
niskie przesunig¢cie Stokesa (10 nm) 1 wysoka wydajno$¢ kwantowa fluorescencji (73%). To
ostanie zastuguje na szczeg6lng uwage, gdyz mozna by oczekiwac, ze wprowadzenie do
struktury barwnika atomoéw tak ciezkiego pierwiastka jak jod, powinno spowodowaé znaczne
ostabienie fluorescencji ze wzglgdu na wspomniany juz wczesniej efekt cigzkiego atomu.

Wydhuzenie chromoforu barwnika 52 o dwa dodatkowe pierscienie tiofenu w zwigzku
96d wiaze si¢ z dos$¢ istotng zmiang wihasciwosci fotofizycznych (Tabela 8). Po pierwsze
maksimum absorpcji ulega przesunieciu o 65 nm w kierunku fal o wiekszej dtugoéci (Aaps ™ =
613 nm), a ponadto dwukrotnie wzrasta wartos¢ molowego wspotczynnika ekstynkcji.
Zmiany te dowodzg silnego sprzezenia elektrondw 7 w catym obszarze chromoforu w 96d.
Spadkowi ulega natomiast wydajno$¢ kwantowa fluorescencji tego zwiazku (36% wobec 74%
dla 52).

Wprowadzenie silnie akceptorowych grup cyjanowych wywiera raczej niewielki wpltyw
na widma UV i emisji barwnika 96¢ w poréwnaniu z niepodstawionym 96d.”® Oba zwiazki
maja podobne molowe wspotczynniki absorpcji (~44 000) oraz wydajnosci kwantowe
fluorescencji (32-36%). Maksima absorpcji i fluorescencji sa nieznacznie przesunigte
batochromowo dla cyjanowej pochodnej 96¢ (odpowiednio 9 i 19 nm), co jest efektem
rozszerzenia uktadu chromoforowego o elektrony z grup cyjanowych. W przypadku
metylowego analogu 96e (las . = 621 nm) obserwowane jest poréwnywalne do 96¢
przesunigcie batochromowe absorpcji wzgledem niepodstawionego DPP 96d (Tabela 8). Ma
on jednak wyzszy molowy wspotczynnik ekstynkcji (55 000 vs 45 000), co ukazuje, ze uzycie
nawet tak stabych donorow jak grupy metylowe, w przypadku DPP jest bardziej efektywna
strategig rozbudowy chromoforu niz wprowadzanie silnych akceptoréw, takich jak grupy
cyjanowe. Dla pozostatych pochodnych 96f-h, ktére na koncach chromoforu posiadajg
silniejsze donory, dlugos¢ fali odpowiadajgca maksimom absorpcji oraz wartosci jej

molowego wspotczynnika ¢ rosng wraz ze wzrostem charakteru elektronodonorowego
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podstawnikow (Tabela 8). Zwigzek 96h z silnie donorowymi grupami dimetyloaminowymi
okazal si¢ barwnikiem o najwyzszym wspotczynniku ¢ (77 000), absorbujacym $wiatlo o
najdtuzszej fali (Aaps'« = 684 nm). Ponadto zwigzek ten wykazuje najwigksze sposrod
zbadanych przesuni¢cie Stokesa (69 nm). Batochromowe przesunigcie absorpcji 1 wzrost
przesunigcia Stokesa odbytly si¢ jednak kosztem wydajnosci kwantowej fluorescencji, ktora w
roztworze barwnika 96h ulegta prawie catkowitemu wygaszeniu (@5 = 3%).

Zastgpienie koncowych grup 2-tienylowych w barwniku 96d podstawnikami
benzotienylowymi (131a) lub benzofurylowymi (131b) objawia si¢ niewielkg zmiang
wiasciwosci optycznych (Tabela 8).** Maksima absorpcji ulegaja niewielkiemu przesunieciu
w kierunku dtuzszych fal (o 11 nm i 15 nm dla 131a i b), a wspotczynniki ekstynkcji
nieznacznie rosng (~54 000). Ciekawa w skutkach okazata si¢ natomiast wymiana pier$cieni
tiofenowych, bezposrednio przylaczonych do dilaktamowego uktadu DPP w barwnikach 131a
i b, na pierScienie furanu (zwiazki 134a i b, Tabela 8). Mimo, iz barwniki 134a i 134b
charakteryzujg si¢ potozeniem maksimow absorpcji przy nieco krotszych falach niz 131a i
131b, to jednoczes$nie maja od nich znacznie wyzsze wspoOlczynniki molowe absorpcji
(72 400 1 85 500), a takze cechuja si¢ mniejszymi przesuni¢ciami Stokesa (12 nm i 10 nm w
poréwnaniu do 25 nm i 19 nm dla 131a,b) i wyzszymi wydajnosciami kwantowymi
fluorescencji (42% i 53% dla 134a,b wobec 34% i 26% dla 131a,b). Zmiany te mozna
powigza¢ z mniejszym rozmiarem pierscieni furanu w poroéwnaniu do tiofenu, co skutkuje
nizsza tendencja tych pierwszych do wychylen z plaszczyzny chromoforu DPP (por. katy
torsyjne w zwigzkach 128 oraz 52, 129-131, Tabela 4). Tym samym czasteczki DPP z
podstawnikami 2-furylowymi w pozycjach 3 i 6 maja troche bardziej sztywng geometri¢ niz
ich tiofenowe analogi, co czesto przeklada si¢ na nizsze przesunigcia Stokesa i wyzsze
wartosci Px.

Podsumowujac, N-podstawione DPP sa barwnikami, sktadajacymi si¢ z centralnej,
ubogiej w elektrony jednostki dilaktamowej DPP oraz przylaczonych do niej w pozycjach 3 1
6 podstawnikoéw aromatycznych. Gestosci elektronowa tych aryli oraz wielko$¢ ich pierécieni
wywiera silny wplyw na wtasciwosci fotofizyczne DPP. Pieciocztonowe heteroareny, takie
jak tiofen, furan i selenofen, zapewniaja silne sprzgzenie elektronow z z bicyklicznym
rdzeniem DPP, ze wzglgdu na niemal ptaskg budowe¢ uzyskanego chromoforu. W
przeciwienstwie do nich, pierScienie benzenowe grup fenylowych sa znacznie bardziej
wychylone od ptaszczyzny DPP, co przektada si¢ na stabsze sprzezenie, a tym samym nizsze
wartosci molowego wspotczynnika 1 hipsochromowe przesunigcie maksimoéw absorpcji.

Wprowadzenie podstawnikow elektronodonorowych do grup arylowych DPP skutkuje
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uzyskaniem barwnikéw o budowie kwadrupolowej typu D-A-D, co wigze si¢ ze znacznym
wzrostem intensywnos$ci absorpcji i przesuni¢ciem jej maksimoéw w kierunku fal o wigkszej
dhugos$ci. Z drugiej strony, obecno$¢ podstawnikow wyciagajacych elektrony wptywa raczej

w niewielkim stopniu na wtasciwosci fotofizyczne N-alkilowanych DPP.
2.5. Zastosowania diketopirolopiroli

W rozdziale tym omowiono przyktady zastosowan pochodnych DPP. Zastosowania
zwigzane z elektronikg organiczng (np. polimery przewodzace, OLED, OFET, OPV) zostaly
juz podsumowane w kilku przegladach literaturowych,* dlatego nie beda one przedmiotem

niniejszego przegladu.
2.5.1. DPP jako wskazniki/sensory fluorescencyjne

W literaturze mozna znalez¢ kilka publikacji dotyczacych wykorzystania DPP jako
wskaznikow/sensorow, ktorych wiasciwosci fotofizyczne ulegaja zmianom w obecnos$ci
réznych analitow. Pierwszy i najprostszy przyktad takiego zastosowania zostal opisany przez
Tiana i wspotpracownikow w 2010 roku.’” Zaobserwowali oni, ze mono-N-alkilowane
pochodne DPP 135a-c moga stuzy¢ jako selektywne sensory czute na obecno$¢ jonow
fluorkowych. W obecnos$ci tych jonéw nastepuje oderwanie protonu od N-niepodstawionej
grupy amidowej DPP, co skutkuje znacznymi zmianami wtasciwos$ci optycznych barwnikow
(Schemat 45). W obecnosci jonow fluorkowych kolor zwigzkéow 135a-C zmienia si¢ z
pomaranczowego na bordowy, natomiast barwa fluorescencji — z zottej na czerwong (Schemat
45). Inne halogenki (CI', Br’, I') nie miaty wptywu na wlasciwosci optyczne barwnikéw 135a-
c. Warto zauwazy¢, ze selektywnos$¢ polega tu gléwnie na duzej zasadowosci jonow
fluorkowych, co rdzni je od pozostatych halogenkéw. Niestety autorzy nie sprawdzili, jak
barwniki 135a-c zachowujg si¢ w obecnosci innych zasadowych jonow, np. hydroksylowego i
cyjankowego.?” Biorac pod uwage wyniki zasadowego miareczkowania roztworu DPP 2,

opisane prze Mizuguchiego (Rozdzial 2.4.1, Tabela 1),"

mozna przypuszczaé, ze wpltyw
jonow hydroksylowych na wlasciwosci optyczne barwnikow 135a-c bedzie podobny, jak w
przypadku fluorkow.

Ostatnio ukazala si¢ praca opisujgca polimer oparty na DPP, ktory umozliwia
wykrywanie jonéw fluorkowych na tej samej zasadzie, co zwigzki 135a-c.®® Dodatkowo z
polimeru tego autorzy otrzymali fluorescencyjne nanoczastki, ktore mozna wykorzysta¢ do

barwienia komorek w mikroskopii fluorescencyjnej.
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Barwnik 135¢c

o C4H7 o C4H7 Kolor:
" = N m
O 0~ §~ B
I-i 0 G’\)l @) Fluorescencja:
135a, X = Br E -—
b, X =Ph H e
¢, X = 9,9-dimetylofluoren-2-yl F l_.

Schemat 45

Jony fluorkowe mozna tez wykry¢é przy uzyciu estru boronowego 136%° i
zabezpieczonej grupami trimetylosililowymi etynylowej pochodnej 139.%° Niestety, dla
obydwu zwigzkow mechanizm wykrywania fluorkow jest nieodwracalny (Schemat 46). W
przypadku barwnika 136 polega on na koordynacji jonéow fluorkowych do atomoéw boru grup
boronowych (137). Dalsze zwigkszenie stezenia tych jondéw poprzez dodatek fluorku
tetrabutyloamoniowego (TBAF) powodowato rozpad estru boronowego (zwigzek 138).
Produkty reakcji (zwigzek 137 i 138) wykazuja silniejszg fluorescencje od wyjsciowego 136,
ze wzgledu na zablokowanie przez fluorki mozliwosci transferu elektronow w stanie
wzbudzonym z chromoforu DPP do atoméw boru.®

W wyniku reakcji trimetylosililowej pochodnej 139 z fluorkami nastgpuje
nieodwracalne zdjecie zabezpieczenia sililowego z grup etynylowych, co skutkuje zmianami
w wygladzie widma absorpcji i emisji roztworu (Schemat 46).% Roznice sa jednak niewielkie,
maksimum fluorescencji odbezpieczonego barwnika 140 jest przesunigte hipsochromowo
zaledwie o 13 nm wzgledem wyjsciowego 139. Ze wzgledu na nieodwracalno$¢ reakcji
zwigzkow 139 i 140 z F mozna sadzi¢, ze uzyteczno$¢ tych barwnikow jako sensorow

fluorescencyjnych jest raczej niewielka.
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Schemat 46

Lepsze wyniki uzyskano przy uzyciu rotaksanu 141 jako sensora wrazliwego na
obecno$é¢ jonow fluorkowych (Rysunek 10, Schemat 47)."* Powoduja one deprotonowanie
grup amidowych w komponencie makrocyklicznym, przez co zerwaniu ulegaja wigzania
wodorowe pomig¢dzy obiema czasteczkami supramolekularnego uktadu 141. W wyniku tej
reakcji makrocykl przesuwa si¢ w kierunku podjednostki DPP. Efektem jest prawie catkowite
wygaszenie fluorescencji roztworu oraz zanik dtugofalowego pasma absorpcji (odbarwienie
roztworu, Rysunek 10). Co najwazniejsze, zmiany te sg catkowicie odwracalne i mogg zostac
cofnigte poprzez dodatek kwasu. Doktadny mechanizm wygaszania fluorescencji zwigzku

141 w obecnosci fluorkéw nie zostat jednak wyjasniony.**
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Rysunek 10. Zmiana widm absorpcji i emisji zwigzku 141 w DMSO pod wptywem dodatku roztworu
TBAF.*

141

Schemat 47

Pochodne DPP mogg réwniez postuzy¢ do wykrywania jondw cyjankowych. Jang i
wspolpracownicy wykazali, ze p-bromofenylowy DPP 142, posiadajacy zabezpieczenia tert-
butoksykarbonylowe na atomach azotu, reaguje z cyjankiem tetrabutyloamoniowym tworzac
addukt 143 o odmiennych wlasciwosciach fotofizycznych (Schemat 48).% Addycja cyjankow
do grup karbonylowych DPP 142 powodowata niemal catkowite wygaszenie fluorescencji
oraz batochromowe przesunigcie absorpcji roztworu. Reakcja taka byla mozliwa dzigki
obnizonej gestosci elektronowej na atomach azotu DPP, wywotanej przez akceptorowy efekt
podstawnikéw Boc. Dla pordwnania addycja jonow CN™ nie zachodzita gdy grupy Boc w 142
zastgpiono grupami benzylowymi. Inne aniony, takie jak jodki, fluorki, tiocyjaniany,

wodorosiarczki i wodorosiarczany, nie reagowaly z barwnikiem 142.

Schemat 48
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Z punktu widzenia czuto$ci detekcji, najciekawsze wydaja si¢ wskazniki, ktore w
normalnym stanie nie sg fluorescencyjne, natomiast fluorescencja zostaje ,,wlaczona” w
obecnosci analitu. Przyktad takiego zwiazku opartego na DPP stanowi barwnik 144 (Schemat
49).% W wolnej postaci zwiazek ten wykazuje bardzo staba fluorescencje, co jest
spowodowane transferem elektronu w stanie wzbudzonym z bogatych elektronowo grup
aminowych do ubogiego w elektrony dilaktamowego ukladu DPP. Dzigki obecnosci grup
dipikoliloaminowych, barwnik 144 jest zdolny do silnego kompleksowania jonow cynku. W
ich obecnosci tworzy si¢ kompleks 145, w ktorym wolna para elektronowa na aminowych
atomach azotu zostaje zwigzana przez kationy cynkowe, co prowadzi do zablokowania
transferu elektronu we wzbudzonych czasteczkach (Schemat 49). W rezultacie otrzymany
kompleks 145 jest silnie fluorescencyjny. Obnizenie pH roztworu DPP 144 réwniez powoduje
pojawienie sic fluorescencji, gdyz aminowe atomy azotu ulegaja wtedy protonowaniu.*®
Podobne rezultaty osiggnigto, gdy zamiast trzeciorzedowych grup aminowych uzyto barwnika
z grupami amidowymi.”* Wiaczanie sie fluorescencji zwiazku 144 zaobserwowano tez pod
mikroskopem fluorescencyjnym po wybarwieniu tym zwigzkiem zywych komorek ludzkich i

nastepczej ich inkubacji w obecnosci soli cynku.®

Transfer elektronu w stanie wzbudzonym
brak fluorescencji

\ Y 145 Transfer elektronu zablokowany
silna fluorescencja

Schemat 49

DPP 146, ktory zostat otrzymany poprzez kondensacj¢ odpowiedniego dialdehydu DPP

z malononitrylem, okazat si¢ bardzo dobrym sensorem fluorescencyjnym na obecno$¢ tioli.*®
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Autorzy wykazali, ze zwigzek 146 rozpuszczony w mieszaninie acetonitrylu i wody reaguje z
cysteing dajac w wyniku addycji Michaela barwnik 147 (Schemat 50). Przemianie tej
towarzyszy ponad dziesigciokrotny wzrost wydajnosci kwantowej fluorescencji z 1.5% do
18%, a takze hipsochromowe przesuni¢cie maksimow absorpcji i emisji o odpowiednio 44
nm i 126 nm (znaczny spadek przesuni¢cia Stokesa).95 Zmiany te sg spowodowane
zerwaniem sprzezenia pomiedzy chromoforem i grupami dicyjanometylenowymi w zwiazku
146, w efekcie czego podstawniki silnie elektronoakceptorowe ulegaja przeksztatceniu w
stabe donory. Podobne zmiany wlasciwosci optycznych zwiazku 146 zaobserwowano
rowniez przy uzyciu innych tioli: kwasu 3-merkaptopropionowego oraz homocysteiny.
Autorom udalo si¢ wykorzysta¢ zwiazek 146 do barwienia zywych komorek.” Barwnik 146
reaguje wewnatrz komorek z cysteing 1 innymi tiolami w nich zawartymi dajac pochodng typu
147, co objawia si¢ zo6ltta fluorescencja widoczng na zdjeciu wykonanym przy uzyciu
mikroskopu fluorescencyjnego (Rysunek 11b). Natomiast gdy komorki inkubowano najpierw
przez godzing z N-metylomaleimidem — zwigzkiem, ktory rowniez reaguje z tiolami — a
dopiero potem podano im roztwor DPP 146, uzyskano zdj¢cia z czerwong fluorescencja
wskazujaca na obecnos¢ 146 w niezmienionej formie, poniewaz wszystkie wolne grupy SH

zostaly juz wezeséniej zwigzane przez maleimid (Rysunek 11c).

146 147
@y =0.015 @y = 0.18 dla RSH = Cys

Schemat 50. Wydajnosci kwantowe fluorescencji dla roztworow w CH3CN/H,0 4:1 viv.

Rysunek 11. a) Poréwnanie fluorescencji zwigzku 146 i produktu jego reakcji z cysteing 147; b)

Zdjecie komorek HelLa po 60 minutach inkubacji z 10 pM roztworem 146; ¢) Zdjgcie komoérek HelLa
po inkubacji najpierw 60 min 1 mM r-rem N-metylomaleimidu, a nastgpnie 60 min z 10 uM

roztworem 146.%
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2.5.2. DPP jako barwniki o wysokim przekroju czynnym na absorpcje¢ dwufotonowg

Mozna oczekiwaé, ze diketopirolopirole posiadajace podstawniki aromatyczne o
charakterze elektronodonorowym, ze wzgledu na struktur¢ kwadrupolowa, beda wykazywaty
dosy¢ silng absorpcje dwufotonowg (TPA).1 Pierwsze pomiary TPA pochodnych DPP zostaty
przeprowadzone przez Yanga i wspotpracownikow.> Wychodzac z bromofenylowego DPP
148 jako substratu, przy uzyciu katalizowanych kompleksami palladu reakcji sprzegania,
zsyntezowali oni zwigzki 149 i 151, bedace barwnikami o architekturze typu D-A-D z
podstawnikami difenyloaminowymi w roli donoréw (Schemat 51). Zwigzek 149 otrzymano
poprzez aminowanie Buchwalda-Hartwiga substratu 148 difenyloaming, natomiast barwnik
151 powstal w reakcji Suzuki pomiedzy 148 i estrem boronowym 150, pochodng
trifenyloaminy.

CgHi7 Br HNPh,

Pdy(dba);, DPPF
tBuONa, PhMe

' o

85°,24h

\ 77%

CgH17

148 0,
><: IB@NPhZ
o

150
Pd(PPh3)4, KzCOg, PhMe

>

Br

T.wrz., 24 h
81%

Ph,N

Schemat 51

Wyniki pomiaréw TPA przeprowadzonych dla tych trzech DPP podano w Tabeli 9.
Jednofotonowe wtasciwosci bromofenylowej pochodnej 148 s3 podobne jak dla innych
pochodnych fenylowego DPP 2 (por. Tabela 5). Przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa
(02) tego zwiazku wynosi w maksimum 110 GM (Goppert-Mayer, 1 GM = 10 cm* s
foton ). Ze wzgledu na jednoczesng absorpcje dwoch fotonow, energia kazdego z nich rowna
jest potowie réznicy energetycznej pomigdzy stanem podstawowym, a stanem wzbudzonym
czasteczki. Z tego powodu maksimum TPA danego zwigzku wystepuje przy falach o wigksze;j
dtugosci (czyli nizszej energii) niz maksimum ,,normalnej” absorpcji jednofotonowej (OPA).
Dla chromoforéw dipolarnych (niesymetrycznych) maksimum TPA jest zazwyczaj polozone

przy okoto dwa razy wigkszej dtugosci fali niz maksimum OPA. Takiej zaleznosci nie
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obserwuje si¢ natomiast w przypadku barwnikow o strukturze kwadrupolowej
(centrosymetrycznej), takich jak 148, 149 i 151, ktore obowigzujg inne kwantowe reguly
wyboru dla absorpcji jedno- i dwufotonowej.! Dla chromoforéw symetrycznych wzbudzenie
poprzez TPA nastepuje na wyzszy poziom energetyczny niz wzbudzenie poprzez OPA,
dlatego maksimum TPA tych zwigzkéw potozone jest przy falach krotszych niz dwukrotnos$c
dhugosci fali odpowiadajacej maksimum OPA.

DPP 148 wykazuje maksimum TPA przy 730 nm (Tabela 9). Wprowadzenie
podstawnikéw donorowych do 148 skutkuje powstaniem barwnika o strukturze D-A-D, co
objawia si¢ batochromowym przesunigciem maksimow jednofotonowej absorpcji i
fluorescencji (zmiany typowe dla DPP, patrz Rozdziatl 2.4.2), a takze znacznym wzrostem
intensywnosci absorpcji dwufotonowej. Warto$¢ o, diaminowej pochodnej 149 wynosi az
1200 GM, co oznacza ponad dziesigciokrotny wzrost w poréwnaniu z DPP 148.° Co ciekawe
wydtuzenie chromoforu o dwa pierscienie benzenowe (zwigzek 151) nie wywoluje dalszego
zwiekszenia wartoéci a2, lecz jej spadek do 930 GM. Powodem takiego zachowania jest tu
zapewne slabe sprzezenie pomigdzy pier§cieniami benzenowymi jednostek bifenylowych w
DPP 151, ktore wynika z ich skreconej/nieptaskiej konformacji, bedacej rezultatem zawady
przestrzennej. Potwierdzajg to rowniez jednofotonowe wilasciwosci barwnika 151. Maksima
absorpcji 1 emisji tego zwigzku sg bowiem przesuni¢te hipsochromowo w poréwnaniu do
odpowiednich maksiméw dla 149 (Tabela 9).

Z punktu widzenia zastosowan w metodach dwufotonowego obrazowania
fluorescencyjnego, przydatnym parametrem jest tzw. jaskrawos$¢ dwufotonowa (ang. two-
photon brightness), ktora wyznacza si¢ jako iloczyn przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowg i wydajnoéci kwantowej fluorescencji danego barwnika (o™ - ®y). Parametr
ten pozwala na przyblizong oceng, ile energii zaabsorbowanej na drodze TPA zostanie
wyemitowane w postaci fluorescencji, co utatwia poréwnywanie roéznych barwnikow
dwufotonowych i ich przydatnosci np. w mikroskopii fluorescencyjnej. Jak wida¢ w Tabeli 9,
pod wzgledem jaskrawosci dwufotonowej zwiazki 149 i 151 nie r6znig si¢ od siebie w sposob
znaczny (odpowiednio 440 i 430 GM), poniewaz nizsza warto$¢ przekroju czynnego na
absorpcj¢ dwufotonowg barwnika 151 jest zrekompensowana przez jego wyzszg wydajno$é
kwantowa fluorescencji. Barwnik 149 cechuje si¢ jednak znacznie prostsza budowg i
mniejsza masg czasteczkowa niz 151, dlatego mozna go uznaé za lepsza strukture wyjsciowa
w planowaniu zwigzkéw do ewentualnych zastosowan w dwufotonowej mikroskopii

fluorescencyjnej.
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Tabela 9. Wiasciwosci fotofizyczne zwigzkow 148, 149 i 151 w CHCls.”

Zwigzek Aws o [MM]  Aem o [nm] @y AL [m]  Arpa™ [nm]  6," [GM] 6, Py [GM]

148 476 546 0.67 70 730 110 74
149 539 604 0.37 65 810 1200 440
151 508 595 0.46 87 820 930 430

Na Rysunku 12 przedstawiono widma jednofotonowej (OPA) i dwufotonowej (TPA)
absorpcji oraz wzbudzonej przez nie fluorescenciji zwiazku 149.> W przypadku TPA, punkty
pomiarowe umieszczono przy potowach rzeczywistych dtugosci fali TPA, dla tatwiejszego
poréwnania z OPA. Wida¢ tutaj jasno, ze w przypadku DPP 149 maksimum TPA odpowiada
mniejszemu pasmu absorpcji jednofotonowej przy okoto 400 nm, a nie dlugofalowemu
maksimum przy 539 nm. Jak wspomniano wczesniej, jest to typowe zjawisko dla barwnikow
centrosymetrycznych (kwadrupolowych) i wynika z kwantowych regut wyboru absorpcji
dwufotonowej.! Widmo fluorescencji wyglada niemal identycznie zaro6wno w przypadku
wzbudzenia przez TPA, jak i OPA (Rysunek 12).

—e— TPA(A2)

107 ——OPA ’\\
081, 4 ;
/| Y

o
[}

°
~

o
N

Znormalizowana intensywnosc¢

300 400 500 600 700
A[nm]

Rysunek 12. Znormalizowane widma zwigzku 149 w CHClI;: jednofotonowa absorpcja (OPA),

dwufotonowa absorpcja (TPA, dla dtugosci fali podzielonych przez 2) oraz fluorescencja wzbudzona

jednofotonowo (OPEF) i dwufotonowo (TPEF).”

W trakcie wykonywania niniejszej pracy doktorskiej pojawito si¢ rowniez kilka innych
artykutow opisujacych dwufotonowe wiasciwosci DPP, w tym ich zastosowanie w TPFM.
Bolze i wspotpracownicy zsyntezowali szereg polarnych pochodnych DPP, w tym kilka
zwigzkow rozpuszczalnych w wodzie.*® W¢rod nich najwyzsze wartosci przekroju czynnego
na absorpcje dwufotonowa wykazywaty barwniki 153a i b (6;™ odpowiednio 950 GM i 500
GM), otrzymane poprzez sprzeganie Hecka bromofenylowego DPP 152 z odpowiednimi
winyloarenami (Schemat 52). Okazato si¢, ze obydwa otrzymane zwigzki mozna uzy¢ do

wybarwiania komoérek HelLa w TPFM. Ze wzgledu na niskie wydajnosci kwantowe
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fluorescencji zwigzkow 153a i b w roztworach wodnych, wymagane byto uzycie stosunkowo

59b

duzej mocy lasera do zarejestrowania odpowiednich jako$ciowo zdje¢.”™" Pod tym wzgledem

lepiej sprawowatly si¢ mniejsze polarne DPP: p-metoksyfenylowy 154 i 4-pirydylowy 155

(Schemat 52). Pomimo nizszych warto$ci a,™

(150 GM w obydwu przypadkach), barwniki
te wykazujg znacznie silniejsza fluorescencje w wodzie (@n ~ 70%) niz 153a i b. Dzigki
temu, po wybarwieniu komoérek HelLa zwigzkami 154 i 155, mozliwe byto uzyskanie dobrych
obrazéw TPFM przy uzyciu lasera nawet o pigciokrotnie mniejszej mocy (1 mW) niz w
przypadku 153a,b (5 mw).>*®

Autorom udato si¢ rowniez zsyntezowac analogi barwnika 153a z przylaczonym

tancuchem peptydowym HIV-I Tat (44-61), ktore z powodzeniem wykorzystano w TPFM
19]

zywych komorek.

> Ar

Pd(OAC),, P(o-Tol)s
DMF, Et;N

\

T.wrz.,24 h

Ar =
O(CHZCHZO)g,Me

d)ﬂ =0.52 (CH2C|2)
O(CHzCHzO)Q,Me 0.02 (HZO)
O_zmax =950 GM (CH2C|2)

O(CH,CH,0)3Me

153b: (Dﬂ =0.45 (CH2C|2)
20% 4< >*Nth 0.13 (H,0)

0,3 = 500 GM (CH,Cl,)

N N
K/O\/\O/\/O\ K/O\/\O/\/O\
154 Pn=0.68 (CH,Cl), 0.70 (H,0) 155 @1 =0.62 (CHCly), 0.65 (H;0)
0, = 150 GM (CH,Cly) o, = 150 GM (CH,Cly)

Schemat 52. Z lewej po $rodku: zdjecia z TPFM komorek HeLa wybarwionych 153a,b.5®

W poprzednim rozdziale opisano mono-N-alkilowane DPP, ktorych jednofotonowe
wlasciwosci optyczne ulegaly sporym zmianom w obecnosci jonow fluorkowych (zwigzki

135a-c, Rozdziat 2.5.1, Schemat 45). Yang i wspotpracownicy wykazali, ze obecnos¢
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fluorkow wptywa tez na widma absorpcji dwufotonowej monopodstawionych pochodnych
DPP, co pozwolito im usprawni¢ nieco t¢ metod¢ detekcj 1.%
Znane s3 rowniez polimery DPP wykazujace wysokie przekroje czynne na absorpcje

dwufotonowa (530-850 GM na jednostke powtarzalng).”®*%’
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3. Badania wlasne

3.1. Wstep

W czasie gdy rozpoczynatem swoja prace doktorska, znana byta zaledwie jedna
publikacja naukowa traktujaca o dwufotonowej absorpcji matoczgsteczkowych pochodnych
diketopirolopiroli.”  Wyniki opisane przez Yanga i wspolpracownikow byly bardzo
obiecujace. Otrzymane przez nich DPP typu D-A-D, pomimo niewielkiej masy molowej,
charakteryzowatly sie stosunkowo wysokimi wartosciami przekrojow czynnych na absorpcje
dwufotonowag (nawet do 1200 GM), co w polaczeniu z do$¢ dobrymi wydajnosciami
kwantowymi  fluorescencji, czynito je znakomitymi barwnikami wyjsciowymi w
poszukiwaniach zwigzkow uzytecznych w TPFM. Zainspirowany tymi rezultatami
postanowitem rozpocza¢ badania, ktorych celem byto otrzymanie bardziej biokompatybilnych
pochodnych DPP, nadajacych si¢ do barwienia zywych komorek w mikroskopii
fluorescencyjnej. Wysoka biokompatybilnos¢ planowatem osiagnaé gléwnie poprzez
otrzymanie polarnych analogow DPP. Rozpuszczalno$¢ barwnika w wodzie — nawet
szczatkowa — jest warunkiem koniecznym by mozna go bylo zastosowaé do barwienia
preparatow biologicznych, poniewaz naturalnym S$rodowiskiem zywych komorek, takze
ludzkich, jest srodowisko wodne. Ponadto wazna jest réwniez niska cytotoksyczno$¢ i dos¢
dlugi okres pottrwania (duza fotostabilno$¢ oraz powolny metabolizm) zwigzkow
stosowanych w mikroskopii fluorescencyjnej. Te dwie cechy danego barwnika sg trudne do
przewidzenia i mozna je okresli¢ tylko na drodze eksperymentalne;.

Bardzo waznym elementem niniejszej pracy doktorskiej byly pomiary absorpcji
dwufotonowej otrzymanych barwnikow, ktore mozna wykonaé tylko przy uzyciu bardzo
zaawansowanego uktadu laserowego. Bylo to mozliwe dzigki wspotpracy z zespotem
badawczym dr Mireille Blanchard-Desce z Institut des Sciences Moléculaires — Université
Bordeaux (Francja).

Obok pomiaréow TPA, istotng kwestig byto réwniez zbadanie przydatno$ci otrzymanych
pochodnych w barwieniu zywych i utrwalonych komorek oraz obserwacja tych preparatow
przy pomocy mikroskopu fluorescencyjnego. Czynnosci te przeprowadzono we wspotpracy z
dr med. Tomaszem Stoktosg i lek. med. Eliza Glodkowska-Mrowka w Zaktadzie Immunologi
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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3.2. Polarne pochodne DPP
3.2.1. Synteza polarnych pochodnych DPP

Prace laboratoryjng rozpoczalem od syntezy polarnych pochodnych DPP z nadzieja, ze
w prosty sposob uda mi si¢ otrzymaé barwniki rozpuszczalne w wodzie. Zdecydowalem, ze
najtatwiejszym sposobem na podniesienie hydrofilowo$ci produktow bedzie wprowadzenie
do ich struktur tancuchow glikoli oligoetylenowych poprzez N-alkilowanie DPP
odpowiednimi odczynnikami alkilujagcymi. Umiarkowana polarnos¢ glikoli oligoetylenowych
jest wystarczajgca by zapewni¢ wyposazonym w nie zwigzkom przynajmniej cze¢$ciowaq
rozpuszczalnos¢ w wodzie, a jednoczesnie zbyt mata, zeby spowodowaé zauwazalny spadek
rozpuszczalno$ci w rozpuszczalnikach organicznych (dichlorometan, eter dietylowy). Dzieki
temu wcigz mozliwe jest oczyszczanie produktow metodg chromatografii kolumnowej przy
uzyciu zelu krzemionkowego jako fazy stacjonarnej, co bytoby bardzo trudne dla pochodnych
silnie polarnych, np. o charakterze jonowym.

Jako wyjsciowy pigment wybralem DPP 86 z podstawnikami p-bromofenylowymi w
pozycjach 3 1 6, ze wzgledu na mozliwos¢ pdzniejszej wymiany atomdéw bromu na
podstawniki donorowe w reakcjach sprzegania katalizowanych palladem. DPP 86 otrzymatem
zgodnie procedura literaturowa®®>’® poprzez kondensacje p-bromobenzonitrylu  z
bursztynianem diizopropylu wobec nadmiaru zasady w postaci tert-amylanu sodu (metoda
bursztynianowa, patrz Rozdziat 2.2.2). W metodzie tej najpierw z alkoholu tert-amylowego i
metalicznego sodu generuje si¢ alkoholan. Ze wzglgdu na niskg reaktywno$é
trzeciorzedowego alkoholu, reakcje prowadzi si¢ w podwyzszonej temperaturze, a do
mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ katalityczng ilo$¢ chlorku zelaza(Ill), co znacznie
przyspiesza proces roztwarzania sodu (odbywa si¢ to na drodze elektrochemicznej: sod
redukuje jony Fe** do metalicznego zelaza i powstaje ogniwo galwaniczne (-) Na | tAmONa
w tAmOH | Fe (+) ). Po przereagowaniu sodu, dodawany jest p-bromobenzonitryl, a nast¢pnie
w temperaturze 90 °C powoli wkrapla sie¢ roztwor bursztynianu diizopropylu w alkoholu tert-
amylowym. Juz po dodaniu pierwszych kropli tego roztworu wida¢ pojawienie si¢ czerwonej
barwy w mieszaninie reakcyjnej. Po wkropleniu calosci bursztynianiu zawarto$¢ kolby ma
ciemnoczerwony, nieprzejrzysty kolor. Reakcje ,,gasi si¢” po dobie poprzez zakwaszenie
srodowiska kwasem octowym, co powoduje wytracenie si¢ produktu w formie prawie
jednorodnej zawiesiny jasnoczerwonego osadu, ktory wydziela si¢ przez saczenie i

wielokrotne przemywanie goragcym metanolem i wodg, az do zaniku fluorescencji w
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przesaczu. Ze wzgledu na duze rozdrobnienie osadu, wymagane jest saczenie pod
zmniejszonym cisnieniem przy uzyciu lejka Schotta lub saczka o matym rozmiarze poréw
(>G3), a etap saczenia i przemywania trwa bardzo dlugo (czasami nawet caly dzien).
Zauwazytem, ze odsaczenie osadu DPP najlepiej jest przeprowadzi¢ na lejku Biichnera z
odpowiednio dobranym saczkiem, gdyz w przypadku uzycia lejka Schotta, pdzniejsze
wyczyszczenie porowatego spieku z pozostalosci DPP jest praktycznie niemozliwe, nawet
przy wykorzystaniu mieszaniny kwasu siarkowego i perhydrolu (tzw. roztwor pirania).

Wedlug powyzszej procedury udato mi si¢ wydzielic DPP 86 z wydajnoscia 74%
(Schemat 53).

CN
CO2iPr tAmONa, tAmOH
+ >
CO,iPr 90 °C, 24 h
Br 74%
Schemat 53

Zgodnie z przepisami dostepnymi w literaturze, z monoeteru metylowego glikolu
trietylenowego jako substratu otrzymatem dwa odczynniki alkilujace: tosylan 156a” i chlorek
156b%° z bardzo dobrymi wydajno$ciami (odpowiednio 98% i 96%, Schemat 54).

TsCl, NaOH
THF, H,O
> \O/\/O\/\O/\/OTS
0-5°C, 4 h, 98% 156a
~ (e} OH |
O/\/ \/\O/\/ SOCly, pirydyna
CHCl3
T.wrz, 2.5 h, 96% 156b

Schemat 54

Pierwsza probe alkilowania DPP 86 przeprowadzitem przy uzyciu tosylanu 156a jako
odczynnika alkilujacego w warunkach zaproponowanych przez Zecchi i wsp.: 120 °C w
DMF, z wykorzystaniem weglanu potasu jako zasady.7b Po dwoch godzinach reakcji
wydzielitem oczekiwany produkt 157 z niewielka wydajnoscia (7.9%, Tabela 10). W
mieszaninie reakcyjnej znajdowato si¢ tez duzo nieprzereagowanego DPP. Powodem stabej
konwersji moze by¢ fakt, ze zastosowane przeze mnie warunki zostaty zoptymalizowane dla
podstawionego DPP 2,® podczas gdy DPP 86 jest prawdopodobnie o wiele slabiej

rozpuszczalny. Chcac pokona¢ problem niskiej wydajnosci, wykonatem kilka prob
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alkilowania DPP 86 w nieco zmodyfikowanych warunkach. Zastanawiato mnie, czy mozliwe
jest przeprowadzenie tej reakcji metoda katalizy przeniesienia mie¢dzyfazowego (PTC).
Miatem nadziej¢, ze dzigki obecnosci lipofilowych kationdw czwartorzgdowej soli
amoniowej, rozpuszczalnos¢ zdeprotonowanej formy DPP w mieszaninie reakcyjnej ulegnie
poprawie, CO przyczyni si¢ do przesunig¢cia potozenia rownowagi reakcji w prawo, a tym
samym do wzrostu wydajnosci. Wykonatem dwie proby alkilowania DPP 86 przy uzyciu
wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego (TBAHS) jako katalizatora PTC, ktorego uzytem w
ilosci 5% molowych wzgledem substratu 86. Reakcja przeprowadzona w toluenie w
temperaturze wrzenia z tosylanem 156a w roli odczynnika alkilujacego, pozwolita na
otrzymanie N-podstawionego DPP 157 z wydajnos$cig 9.1%, co — w granicach bledu — mozna
uzna¢ za zblizony wynik do rezultatu pierwszej proby alkilowania DPP w DMF bez dodatku
TBAHS (Tabela 10).

Tabela 10. Alkilowanie DPP 86

RX, K2003 (11 eq)
warunki

g

86 157, R = (CH,CH,0)3CHj
158, R = CH,CH,OCHj

Rozpuszczalnik }?gt?r:lcﬁil/tsr Temperatura Czasreakcji RX (10eq) Produkt Wydajnosé
DMF - 120 °C 2h 156a 157 7.9%
PhMe TBAHS T. wrz. 6.5h 156a 157 9.1%
DMF TBAHS 120 °C 16 h 156b 157 47%
DMF TBAHS 120 °C 16 h 156b 157 53%°
DMF - 120 °C 16 h ~So~C 158 25%
PhMe TBAHS T. wrz. 48 h ~o O 158 3.3%
DMF TBAHS 120 °C 16 h ~o -0 158 41%?

 uzyto 15-to krotnego nadmiaru molowego K,COsw stosunku do 86

Duzy wzrost wydajnosci barwnika 157 (do 47%) zaobserwowalem natomiast, gdy
katalizator PTC dodalem do reakcji alkilowania prowadzonej w DMF przy zastosowaniu
chlorku 156b jako odczynnika alkilujgcego. Wynik ten udato mi si¢ jeszcze podwyzszy¢ do
53% poprzez uzycie wigkszego nadmiaru molowego weglanu potasu (15 zamiast 11
ekwiwalentow, Tabela 10). Dosy¢ dobra wydajnos$¢ uzyskana w tej probie pozwolita mi

unikng¢ chromatografii kolumnowej, a produkt 157 wydzielitem jedynie poprzez
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przesaczenie mieszaniny poreakcyjnej przez warstwe celitu, odparowanie rozpuszczalnikéw i
krystalizacje pozostatosci.

W przypadku alkilowania DPP 86 w DMF przy pomocy odczynnika alkilujacego o
krotszym tancuchu — 2-metoksychloroetanu — dodatek katalizatora PTC do mieszaniny
reakcyjnej rowniez powodowat poprawe wynikow. Pod nieobecnos¢ katalizatora oczekiwany
barwnik 158 otrzymalem z wydajnoscia 25%, natomiast po uzyciu TBAHS wydajnos¢ ta
wzrosta do 41% (Tabela 10). Znacznie gorsze rezultaty uzyskalem po zmianie
rozpuszczalnika na toluen (3.3% pozadanego produktu 158). Lepsze wydajnosci alkilowania
otrzymane w reakcjach przeprowadzonych w obecnos$ci Kkatalizatora przeniesienia
migdzyfazowego — TBAHS — sktonily mnie do uznania tych warunkéw jako optymalnych i
stosowania ich takze w pdzniejszych probach alkilowania DPP.

Oprécz pochodnych DPP 157 i 158 postanowitem tez sprobowac otrzymac barwniki
zawierajagce w tancuchach bocznych funkcje kationowe, co z pewno$cig znacznie
poprawitoby ich rozpuszczalnos¢ w wodzie. W tym celu z 1,3-dibromoetanu i trietyloaminy
zsyntezowatem odczynnik alkilujacy 159,'° bedacy rownoczeénie czwartorzedowa sola
amoniowg (Schemat 55). Niestety alkilowanie DPP 86 przy pomocy soli 159 nie powiodto
si¢, a z mieszaniny poreakcyjnej wydzielitem tylko nieprzereagowany pigment. Druga
mozliwg droga otrzymania kationowych pochodnych DPP jest synteza dwuetapowa: najpierw
alkilowanie DPP nadmiarem 1,w-dihaloalkanu, a w drugim etapie reakcja otrzymanego N,N-
bis(haloalkilowego) DPP z aming trzeciorzedowa, np. trietyloming. Przeprowadzitem proby
reakcji DPP 86 z 1,3-dibromopropanem i 1,2-dichloroetanem, lecz w zadnej z nich nie udato
mi sie otrzyma¢ oczekiwanego produktu (Schemat 55).

J THF, T. pok., 16 h
N > Bra ~_N® > 52

K 32% )

159

Bra_~_Br +

159 lub Bra_~_Br lub Cxo

TBAHS, K,CO3, DMF, 120 °C

Schemat 55

W celu otrzymania barwnikéw o strukturze D-A-D, postanowilem przeprowadzi¢

reakcje aminowania Buchwalda-Hartwiga zwigzkéw 157 1 158 z morfoling. Ze wzglgdu na

76

http://rcin.org.pl



obecno$¢ atomu tlenu morfolina jest aming bardzo polarng, co miatlem nadziej¢ wplynie
korzystnie na rozpuszczalno$¢ uzyskanych barwnikow w wodzie (157 i 158 sg w niej
catkowicie nierozpuszczalne). Sprzggania Buchwalda-Hartwiga DPP z morfoling udato si¢
wczesniej dokona¢ Kanbarze i wspotpracownikom, ktorzy jako substratu uzyli N,N-
dibenzylowej, p-chlorofenylowej pochodnej DPP otrzymujgc produkt aminowania z dobrg
Wydajnoécia[.61b Postanowilem wykorzysta¢ te same warunki w reakcji z barwnikiem 157.
Sprzeganie Buchwalda-Hartwiga, podobnie jak inne reakcje katalizowane kompleksami
palladu, jest bardzo wrazliwe na obecno$¢ nawet niewielkich ilosci tlenu, dlatego warunkiem
otrzymania dobrych rezultatow jest staranne odpowietrzenie kolby reakcyjnej i wszystkich
stosowanych odczynnikéw przed rozpoczg¢ciem eksperymentu oraz przeprowadzenie reakcji
w atmosferze gazu oboj¢tnego (azot, argon). W skali laboratoryjnej najlepszym wyjsciem jest
uzycie linii préozniowo-argonowej i podtaczonej do niej kolby Schlenka — aparatury dobrze
znanej w ,.kregach metaloorganicznych”. Mozliwe jest wtedy usunig¢cie powietrza z kolby
przy pomocy pompy prozniowej i pozniejsze wypelnienie naczynia argonem, bez potrzeby
otwierania uktadu. Ponadto, po ustawieniu lekkiego przeplywu argonu, kolbe Schlenka
mozna otworzy¢ w kazdej chwili (np. w celu dodania reagenta lub sprawdzenia post¢pu
reakcji) bez ryzyka zapowietrzenia aparatury. W tak skonstruowanym ukladzie nastawilem
reakcje barwnika 157 z trzykrotnym nadmiarem molowym morfoliny w toluenie wobec tert-
butanolanu sodu jako zasady. Jako katalizatora uzylem, zgodnie z procedura literaturowa, >
mieszaniny octanu palladu(ll) (2.5 mol%) 1 bifenylowego liganda SPhos (2-
dicykloheksylofosfino-2',6'-dimetoksybifenyl, 7.5 mol%, Schemat 56). Po 20 godzinach
prowadzenia reakcji w temperaturze 120 °C (powyzej temperatury wrzenia toluenu, budowa
kolby Schlenka pozwala na niewielkie przegrzanie rozpuszczalnika) otrzymatem oczekiwany
produkt 160 z niskg wydajnoscig (12%).

Podejrzewatem, ze staby wynik mogh by¢ efektem niedostatecznego odpowietrzenia
srodowiska reakcji, lub czesSciowego rozlozenia si¢ ktorego§ z odczynnikow. Po
przeanalizowaniu zastosowanych reagentow, stwierdzilem, Ze uzyty przeze mnie tert-
butanolan sodu moégl by¢ nieco uwodniony. Zastanawiato mnie, czy mozliwa jest zamiana
tert-butanolanu na inng zasad¢. Odpowiednim wyborem okazat si¢ weglan cezu, ktorego
zasadowo$¢ w warunkach bezwodnych jest wystarczajaco silna. Reakcja nastawiona z jego
udziatem pozwolita mi otrzymaé¢ barwnik 160 z zadowalajaca wydajnoscig 85% (Schemat
56). Podobny rezultat uzyskalem w analogicznej reakcji zwigzku 158 z morfoling. W tym

przypadku produkt 161 wydzielitem z 83% wydajnoscig (Schemat 56).
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Schemat 56

Morfolinowe barwniki 160 i 161 sa bardzo podobne w wygladzie: obydwa maja postac¢
jaskrawoczerwonych fluorescencyjnych proszkow, a po rozpuszczeniu w chloroformie tworza
roztwory o picknym bordowo-rézowym zabarwieniu i silnej fluorescencji. Niestety nie sg to
zwigzki rozpuszczalne w wodzie. Z tego wzgledu postanowitem wykona¢ reakcje Buchwalda-
Hartwiga z aminami o jeszcze wigkszej polarnosci niz morfolina: dietanoloaming oraz
tris(hydroksymetylo)aminometanem (w biochemii znany jako ,.tris”). Proby aminowania
barwnika 158 przy pomocy dietanoloaminy oraz tris, przeprowadzone w warunkach, ktére dla
morfoliny daly pozytywne efekty, zakonczyly si¢ jednak niepowodzeniem (Schemat 57).
Obydwie uzyte aminy majg kilka wolnych grup hydroksylowych, dzieki czemu moga by¢
ligandami chelatujacymi w kompleksach z metalami przejsciowymi. By¢é moze powodem
braku ich reakcji z 158 jest tworzenie trwatych kompleksow tych amin z palladem, co hamuje

jego aktywno$¢ katalityczna.

OH

HO NH  HQ
/  lub NH,
HO (tris)

HO

Pd(OAc),, SPhos
CSzCO3, PhMe

120°C,20 h

Schemat 57

Doszedlem do wniosku, ze z punktu widzenia wlasciwosci fotofizycznych
interesujagcym przykltadem moze by¢ barwnik niesymetryczny, posiadajacy podstawnik
donorowy na jednym pierScieniu benzenowym oraz grup¢ akceptorowa na drugim. Ze

wzgledu na dobre wydajnosci uzyskane przy aminowaniu Buchwalda-Hartwiga zwigzkéw
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157 i 158 z morfoling, postanowitem przeprowadzi¢ probe monoaminowania barwnika 157
przy uzyciu tej samej aminy cyklicznej. Po nastawieniu sprz¢gania DPP 157 z morfoling w
prawie rownomolowych proporcjach (1.1 nadmiar aminy) okazato si¢, ze w reakcji powstawat
od razu produkt diaminowania 160 (poréwnanie ze zsyntezowanym wczesniej zwigzkiem
przy pomocy TLC), a oczekiwana pochodna niesymetryczna 162 byta obecna tylko w
sladowych ilosciach w mieszaninie poreakcyjnej (Schemat 58). Rownoczesnie pozostatlo w
niej duzo nieprzereagowanego substratu 157.

Ze wzglgdu na niepowodzenie monoaminowania barwnika 157, postanowilem
przeprowadzi¢ synteze niesymetrycznego DPP innym sposobem, tj. najpierw wprowadzajac
podstawnik akceptorowy. Najprostszym rozwigzaniem wydawala mi si¢ reakcja cyjanowania
Rosenmunda-von Brauna. W istocie, ogrzewanie roztworu zwigzku 157 w DMF w obecnosci
niewielkiego nadmiaru molowego cyjanku miedzi(I) prowadzilo do powstania oczekiwanego
nitrylu 163 z wydajnoscig 40% (Schemat 58). Oprocz niego z mieszaniny reakcyjnej
wydzielilem tez produkt dicyjanowania 164 (26%), a takze odzyskalem 23% poczatkowej
ilosci substratu 157. Nastepnie przeprowadzitem reakcj¢ Buchwalda-Hartwiga zwiazku 163 z
morfoling w warunkach uzywanych wczeéniej przy syntezie barwnikow 160 i 161, co

pozwolito mi otrzymac niesymetryczny DPP 165 z wydajno$cig 69% (Schemat 58).
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(@) ] 0]
R
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160, X = morfolin-4-yl, produkt gtéwny
1.1 eq CuCN, DMF
160 °C, 16 h HN/ \O
/

R 2.5 mol% Pd(OAc), R
N 7.5 mol% SPhos OxN
/ O CN PhMe, Cs,CO3 / O CN
4 > 2 4
X 120 °C, 16 h O N
N"No 69% — N"No
R R
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Schemat 58

W przeciwienstwie do symetrycznych 160 i 161, barwnik 165 posiada trwaty moment

dipolowy. Niestety nie przektada si¢ to na znaczny wzrost rozpuszczalnosci tego zwigzku w
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wodzie. Po dodaniu 165 do wody nie zauwazylem bowiem zadnych oznak tworzenia si¢
roztworu. Dopiero w temperaturze wrzenia udato mi si¢ zaobserwowac stabg fluorescencje
(pod wptywem lampy UV, w ciemnosci), co swiadczyto o rozpuszczeniu si¢ Sladowych ilosci
barwnika w wodzie.

Niska rozpuszczalno$s¢ w wodzie otrzymanych dotychczas barwnikow sktonita mnie do
syntezy DPP z wigkszg iloscig tancuchow glikoli trietylenowych. W tym celu
przeprowadzitem alkilowanie p-hydroksybenzonitrylu tosylanem 156a w DMF wobec
weglanu potasu jako zasady, w wyniku czego uzyskatem nitryl 166 z prawie ilo$ciowa
wydajnoscig (Schemat 59). Nastepnie nitryl ten zastosowatem w reakcji syntezy DPP w
standardowych warunkach, poprzez kondensacj¢ z bursztynianem izopropylu w obecnosci
tert-amylanu sodu. Pozadany DPP 167 otrzymatem z dosy¢ niska wydajnoscig (19%).
Prawdopodobnie odpowiedzialno$¢ za ten staby wynik ponosi donorowy efekt podstawnika
alkoksylowego w nitrylu 166. Zwigzana z tym duza gesto$¢ elektronowa powoduje ostabienie
elektrofilowej natury grupy cyjanowej, co prowadzi do zmniejszonej podatno$ci zwigzku 166
na addycje¢ nukleofilowa. Dodatkowo produkt 167 charakteryzuje si¢ dosy¢ wysoka, jak na N-
niepodstawione DPP, rozpuszczalnos$cig. Znacznie utrudnilo mi to jego wydzielenie z
mieszaniny poreakcyjnej. Nie wykluczam zatem, ze rzeczywista wydajno$¢ reakcji mogta by¢

nieco wieksza, a cze$¢ produktu zostata w przesgczu podczas odsgczania DPP 167.

R = 3{\/0\/\0/\/0\
COZIPF
RCI (156b)
N RoTs (156a) CN Cozlpf TBAHS, K,CO;
K,COs3, DMF tAmONa, tAmOH AN DMF RN
—_—
90 °C, 20 h 90 °C, 16 h X NH 120 c 20 h X NR
0, 0, 0,
OH 95% OR 19% 52%
166
167 168

Schemat 59

Zwigzek 167 poddatem alkilowaniu chlorkiem 156b w DMF, przy uzyciu weglanu
potasu jako zasady oraz TBAHS jako katalizatora, dzigki czemu otrzymatem N,N-dialkilowa
pochodng 168 z czterema tancuchami glikolu trietylenowego (wydajnos$¢ 52%, Schemat 59).
Zwiazek ten okazal si¢ by¢ bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie. Jego roztwér wodny
wykazuje intensywng zottozielong fluorescencj¢, w czym podobny jest nieco do roztworow

fluoresceiny. Ponadto barwnik 168 rozpuszcza si¢ dobrze rowniez W wielu rozpuszczalnikach
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organicznych: polarnych (DMF, aceton, metanol), jak i niepolarnych (chloroform, toluen,
heksan). Z tego powodu nie udato mi si¢ przekrystalizowaé zwigzku 168 1 wydzielitem go w
postaci amorficznego, fluorescencyjnego ciata statego o temperaturze topnienia okoto 80 °C.

Barwnik 168 zostal wstepnie zbadany pod katem barwienia zywych komorek. Okazato
si¢, ze nie dostaje si¢ on do wnetrza komorek ludzkich (chociaz udato si¢ nim wybarwic¢
komorki drozdzy, patrz Rozdziat 3.2.4). Prawdopodobnie byto to rezultatem obecnos$ci az
czterech tancuchow trietylenowych, ktdore moga ogranicza¢ przenikalno$¢ zwiazku przez
btong¢ komorkowa. Z tego powodu postanowitem skupi¢ si¢ na syntezie barwnikow o
krotszych tancuchach, np. poprzez odpowiednia rozbudowg zwiazku 158. Rozpuszczalnos¢ w
wodzie planowalem osiggngé otrzymujgc pochodne wyposazone w podstawniki jonowe.
Zdecydowatem si¢ na synteze barwnikéw obdarzonych tadunkiem dodatnim, co oprdocz duzej
polarnos$ci czasteczki, moze dodatkowo pozwoli¢ na selektywne barwienie jader
komorkowych, poniewaz zwigzki kationowe czgsto wykazuja powinowactwo do
znajdujacych sie¢ w jagdrach ujemnie natadowanych czgsteczek DNA.'

Prostym pomyslem na przeksztalcenie DPP 158 w barwnik kationowy byto
wprowadzenie (np. poprzez reakcje sprzegania) podstawnikéw bedacych pochodnymi
heterocyklicznych aromatycznych zasad, takich jak pirydyna lub imidazol, ktore w dalszych
etapach mozna by podda¢ czwartorzgdowaniu otrzymujac odpowiednie sole amoniowe.
Oprocz zwigkszenia polarnosci, skutkowatoby to roéwniez rozszerzeniem chromoforu
uzyskanych pochodnych. Zdecydowatem si¢ na wprowadzenie podstawnikow imidazolowych
do struktury DPP, gdyz uznatem, ze dzigki jego wiekszej od pirydyny gestosci elektronowej,
po zmetylowaniu podstawnik ten zachowa cze¢sciowy charakter donorowy. Zwigzek 158
poddatem reakcji sprzegania Sonogashiry z 5-etynylo-1-metyloimidazolem w THF wobec
tetrakis(trifenylofosfino)palladu(0) i jodku miedzi(I) jako uktadu Kkatalitycznego oraz
trietyloaminy jako zasady (Schemat 60), dzieki czemu otrzymatem pozadany produkt 169 z
wysoka wydajnoscia (86%). Podejrzewatem, Ze oObecno$¢ ,,separatorow” acetylenowych
pomiedzy uktadem imidazolu i benzenu umozliwi przybranie ptaskiej konformacji i silne
sprzgzenie obydwu pierscieni. Mozna tego oczekiwac ze wzgledu na brak zawady sterycznej,
ktora wystgpowataby w przypadku bezposredniego potaczenia dwoch pierScieni
aromatycznych.

Ogrzewanie barwnika 169 z nadmiarem jodku metylu w chlorku metylenu powoduje
powolne wytrgcanie si¢ soli imidazoliowej 170, ktdra jest stabo rozpuszczalna w niepolarnym
srodowisku reakcji (Schemat 60). Po dwoch dobach prowadzenia procesu analiza mieszaniny

przy pomocy ptytki TLC wykazata catkowita konwersje substratu. Po przesaczeniu zawiesiny
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poreakcyjnej i przemyciu osadu otrzymatem produkt 170 w czystej postaci, z dobrg

wydajnoscia (76%).

H— \N o—

6 mol% Pd(PPhs), /)
12 mol% Cul 0

EtsN, THF

\J

70°C,16 h
86%

CHasl, CH,ClI,

T.wrz.,48 h
76%

Schemat 60

Dzigki obecnosci dwoch tadunkéw dodatnich w czgsteczce barwnika 170 jest on
rozpuszczalny w wodzie, chociaz jego rozpuszczalno$¢ jest zbyt niska do wykonania
zadowalajacych widm NMR. Na szczegscie 170 dobrze rozpuszcza sie w DMSO, co pozwolito
mi na uzyskanie potwierdzenia struktury tego barwnika poprzez pomiar widm NMR w
DMSO-ds. Rozcienczenie (nawet ponad stukrotne) wodg st¢zonego roztworu DPP 170 w
DMSO nie powoduje wytracenia si¢ osadu barwnika. Dzigki temu mozliwe bylo
zastosowanie soli 170 do barwienia zywych komoérek HelLa w mikroskopii fluorescencyjne;
(DMSO jest nietoksyczny w niskich st¢zeniach). Zgodnie z przewidywaniami barwieniu
ulegaty gtéwnie jadra komoérkowe (patrz Rozdziat 3.2.4). Niestety uzyskana selektywnosc¢
barwienia nie byta tu nadzwyczaj wysoka. Pomiary TPA wykazaly natomiast, ze zwigzki 169
I 170 wykazujg dosy¢ silng absorpcje dwufotonowg. Jak mozna si¢ byto spodziewac, wartos$¢
przekroju czynnego TPA byta wyzsza dla barwnika 169 niz dla 170 (Rozdziat 3.2.2). Wynika
to z nizszej gestosci elektronowej obdarzonych tadunkiem dodatnim pierscieni imidazolu w
170, co powoduje, ze w porownaniu do elektroobojetnego barwnika 169, sa to podstawniki
stabiej elektronodonorowe, lub nawet elektronoakceptorowe.

Wstepne rezultaty eksperymentow z barwieniem komorek przy pomocy soli 170
sktonity mnie do rozwazan, czy jest mozliwe otrzymanie podobnych soli o wigkszym

powinowactwie do DNA i wyzszych przekrojach czynnych na absorpcje dwufotonowa.
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Doszedtem do wniosku, ze wyzsze wartosci przekroju czynnego na TPA mozna osiaggnac
poprzez zamiang grup 1,4-fenylenowych w strukturze zwigzku 170 na grupy 2,5-tienylenowe
lub 2,5-furylenowe, poniewaz ich pigciocztonowe pierscienie cechuja si¢ zazwyczaj
silniejszym sprzezeniem z dilaktamowym uktadem DPP, niz ma to miejsce w przypadku
szesciocztonowego pierscienia benzenu (Rozdziat 2.4.2). Ponadto, w przeciwienstwie do
barwnika 170, w ktorym 1,4-dipodstawione pierscienie benzenu warunkuja niemal liniowy
ksztalt czasteczki, pigciocztonowe pierscienie furanu lub tiofenu spowodowatyby zwigkszenie
liczby stopni swobody, umozliwiajac molekulom przybranie konformacji liniowej i tukowej
(Schemat 61). W czasteczkach DNA barwniki kationowe lokujg si¢ w bruzdach pomigdzy
dwoma lancuchami fosforanowo-cukrowymi,’®* a jak wiadomo ksztalt tych bruzd nie jest
liniowy, lecz zaokraglony. Mialem zatem nadziej¢, ze mozliwo$¢ wygigcia si¢ czasteczek soli
pozwoli na wzrost ich powinowactwa do DNA, przez co osiggnicta zostanie lepsza

selektywno$¢ barwienia jader komdrkowych.

X=8S,0 ®N/

—0
Q| —0 N
/N@ konformacja liniowa / konformacja tukowa
Schemat 61

Z 2-cyjanotiofenu i 2-cyjanofuranu zsyntezowatem odpowiednie diketopirolopirole 51 i
171 z bardzo dobrymi wydajno$ciami (85% i 90%, Schemat 62). Nast¢pnie przeprowadzitem
ich alkilowanie 2-metoksychloroetanem przy uzyciu TBAHS jako katalizatora. Dobrze
rozpuszczalne barwniki 172 i 173 wydzielitem z wydajnosciami 55% i1 45%. Podobnie jak w
przypadku zwigzku 157 obydwa produkty 172 i 173 wydzielitem z pominigciem

chromatografii kolumnowej, poprzez saczenie przez celit i krystalizacje.
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Schemat 62

Bromowanie barwnikéw 172 i 173 przeprowadzitem w podobnych warunkach, jak dla
innych N-alkilowanych DPP posiadajacych podstawniki furylowe lub tienylowe w pozycjach
31 6.°% Reakcja 172 i 173 ze $wiezo przekrystalizowanym NBS w chloroformie, w ciemnosci
prowadzita do powstania odpowiednich bromopochodnych 174 i 175 z dobrymi
wydajnosciami 73% i 89% (Schemat 63). Wprowadzenie atoméw bromu spowodowato
spadek rozpuszczalnosci obydwu produktéw w porownaniu z niepodstawionymi substratami
1721 173. Nastepnie bromopochodne 174 i 175 poddatem reakcjom Sonogashiry z 5-etynylo-
1-metyloimidazolem w takich samych warunkach, jak w przypadku ich fenylowego analogu
158, co pozwolito mi otrzymac¢ oczekiwane barwniki 176 i 177 z wydajnoSciami 66% i 80%
(Schemat 63). W przeciwienstwie do benzenowego odpowiednika 169, rozpuszczalnosé
produktow 176 i 177 w DMSO-dg i w CDClj; byta bardzo niska, co wykluczato pomiary NMR
w tych rozpuszczalnikach. Co ciekawe zauwazylem, ze rozpuszczalno$¢ obydwu zwigzkow w
chloroformie znacznie wzrasta po dodaniu niewielkiej ilosci metanolu do mieszaniny,
natomiast w czystym metanolu, podobnie jak w CHCIs, rozpuszczaja si¢ one stabo.
Przypuszczam, ze za efekt ten odpowiedzialne sg wigzania wodorowe tworzone przez grupy
hydroksylowe metanolu z zasadowymi atomami azotu pierscieni imidazolu w zwigzkach 176
i 177. Skutkiem tego w mieszaninie CHCIl3/MeOH polarne podstawniki imidazolowe sa
solwatowane przez metanol, a niepolarna jednostka centralna DPP — przez chloroform, co
prowadzi do zwigkszenia rozpuszczalnosci barwnikéw 176 1 177. Dzigki temu mozliwe byto
oczyszczenie tych produktéw przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (uzytem mieszaniny CHCls/MeOH/Et;N 98/1/1 jako eluenta). Odpowiednim
rozpuszczalnikiem do wykonania pomiaréw NMR dla obydwu barwnikow okazala si¢
natomiast mieszanina deuterowanego chloroformu i TFA w proporcjach objetosciowych 4:1,
co rowniez mozna powigzac¢ z zasadowym charakterem pierscieni imidazolowych.

Zwigzki 176 i 177 wprowadzitem w reakcje z jodkiem metylu w tych samych

warunkach, co opisany wyzej barwnik 169 (Schemat 63). Ze wzgledu na stabszg

84

http://rcin.org.pl



rozpuszczalnos¢ 176 i 177 do osiggniecia catkowitej konwersji wymagane bylo znaczne
wydluzenie czasu reakcji (odpowiednio 6 i 11 dni) oraz zwigkszenie ilosci uzytego jodku
metylu. Motorem napedowym procesu byt fakt, ze powstajace sole 178 i 179 wykazuja
jeszcze stabszg rozpuszczalno$¢ w chlorku metylenu, niz substraty 176 i 177. Po zakonczeniu
reakcji, odsgczeniu i przemyciu osadéw otrzymatem sole imidazoliowe 178 i1 179 z
wydajnosciami 97% 1 71% (Schemat 63). Zwiazki te sg rozpuszczalne w DMSO i
charakteryzuja si¢ potg¢znymi warto§ciami przekrojow czynnych na TPA przekraczajacymi
3000 GM (Rozdziat 3.2.2).

Warto tutaj wspomnieé¢, ze pomigdzy odpowiednimi zwigzkami z obydwu serii:
tiofenowej (174, 176 i 178) oraz furanowej (175, 177 i 179), istniejag bardzo duze
podobienstwa pod wzgledem wtasciwosci fotofizycznych (kolor barwnika w ciele statym i

roztworze, fluorescencja, TPA), rozpuszczalnosci oraz polarnosci.

\
Oo— O—
5 mol% Pd(PPhj)
fe) e} 3)a
N/\/ N/\/ 10 mol% Cul
NBS, CHCI
7\ P X 3 7\ P X Br EtsN, THF .
x ¢ \ / Br >y ¢ \ /
T. pok., 24 h 70°C,16 h
N N
O

\
Q\N 176, X = S, 66% L\N o 178.X=S,6dn,97%,
I

177, X = O, 80% 179, X =0, 11 dni, 71%

Schemat 63

DPP 180 (Schemat 64), posiadajacy cztery grupy metoksylowe, otrzymalem gtownie z
mys$la o syntezie opisanych w dalszej czgsci pracy DPP o rozszerzonym chromoforze
(Rozdziat 3.3.1), jednak zwigzek ten cechuje si¢ rowniez cickawymi wlasciwosciami, ktore

czynig go dobrym substratem do syntezy polarnych pochodnych DPP.
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Ze wzgledu na duza gestosc elektronows 3,4-dimetoksybenzonitrylu, jego kondensacja
z bursztynianem diizopropylu zachodzita z niska wydajnoscia 18% w standardowych
warunkach syntezy DPP (Schemat 64, 90 °C). Podniesienie temperatury do 110 °C
spowodowato nieznaczny wzrost wydajnosci otrzymanego produktu 180 do 25%. Pomiary
TPA wykazaty, ze DPP 180 charakteryzuje si¢ duzg, jak na zwigzek 0 tak niskiej masie
czsteczkowej (408.4 g/mol), warto$cia przekroju czynnego na absorpcj¢ dwufotonowa (>400
GM). Co wigcej, w poréwnaniu z innymi prostymi N-niepodstawionymi DPP, pigment 180
jest dosy¢ dobrze rozpuszczalny w DMF i DMSO. Wysoka polarno$¢ zwigzku 180 wywotlana
obecno$cig grup amidowych sprawia, ze po rozpuszczeniu w DMSO i wielokrotnym
rozcienczeniu woda mozna uzyska¢ roztwor DPP 180 nadajacy si¢ do barwienia komorek

(Rozdziat 3.2.4).

OMe
OMe CO2Pr A mONa, tAmOH
+ >
CO,iPr 16 h
18% (90 °C)
CN 25% (110 °C)
Schemat 64

Chcac jeszcze bardziej zwigkszy¢ rozpuszczalnos¢ w wodzie zwigzku 180
postanowitem otrzymac jego pochodne zawierajace podstawniki kationowe na amidowych
atomach azotu. W tym celu zamierzatem przeprowadzi¢ alkilowanie DPP 180 przy uzyciu 4-
chlorometylopirydyny jako odczynnika alkilujgcego. PozZniejsze metylowanie pierscieni
pirydyny pozwoliloby mi otrzymaé¢ odpowiednig sol, ktéra powinna by¢ przynajmniej
cze$ciowo rozpuszczalna w wodzie.

Ze wzgledu na mozliwos¢ autoalkilowania, wolna 4-chlorometylopirydyna jest
zwigzkiem nietrwalym, dlatego w handlu jest dostgpna w postaci chlorowodorku.
Zauwazytem, ze w tej postaci mozna ja bez przeszkdd uzy¢ do alkilowania DPP, o ile w
srodowisku reakcji bedzie obecny odpowiedni nadmiar zasady potrzebny do zobojetnienia
chlorowodoru. Pierwszg probe reakcji nastawitem w ,,zwyklych” warunkach alkilowania
DPP: w DMF w 120 °C przy uzyciu weglanu potasu jako zasady (Tabela 11). Niestety, po
dwoch godzinach od rozpoczegcia, kontrola mieszaniny reakcyjnej przy pomocy TLC
wykazala tylko §ladowa obecnos$¢ produktow mono- i dialkilowania (odpowiednio 181 i 182).
Przypuszczatem, ze weglan potasu moze by¢ zbyt stabg zasada do zdeprotonowania DPP 180,

ktory z uwagi na duza gesto$¢ elektronowg wykazuje nizszg kwasowos$¢ niz jego analogi
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niezawierajace podstawnikow donorowych. Z tego powodu odczynnik alkilujagcy moze by¢
konsumowany w reakcji autoalkilowania zanim zdazy przereagowa¢ z anionem DPP, co
skutkuje niskg konwersjg pigmentu. W celu pokonania tego problemu zdecydowatem si¢ na
uzycie jako zasady wodorku sodu zamiast weglanu potasu. Oczekiwatem, ze wodorek sodu
bedzie tu odpowiednig zasada, poniewaz zazwyczaj powoduje praktycznie iloSciowe
deprotonowanie wszystkich kwasnych pozycji, a ponadto reakcja ta jest nieodwracalna, gdyz
oderwane protony ulatuja z mieszaniny w postaci gazowego wodoru.

Po godzinie mieszania DPP 180 z chlorowodorkiem 4-chlorometylopirydyny w
temperaturze 40 °C w DMF w obecnosci wodorku sodu jako zasady zauwazytem catkowita
konwersj¢ substratu. Produkt udato mi si¢ wydzieli¢ poprzez ekstrakcje 1 krystalizacjg. Ku
memu zdziwieniu okazato si¢, ze jest to czysta mono-N-alkilowana pochodna 181, co
wywnioskowalem na podstawie widm NMR. Produkt ten powstal z wysoka wydajnoscia 63%
(Tabela 11). Analiza mieszaniny poreakcyjnej przy uzyciu ptytki TLC — oprocz zwigzku 181
— wykazata réwniez niewielka zawarto$¢ drugiego barwnego produktu, najprawdopodobnie]

dialkilowanej pochodnej 182.

Tabela 11

X
CI/\@ Hel
_N

DMF
180 >
warunki

Zasada  Temperatura Czas reakcji 181 182
K,CO3 120 °C 2h slady slady
NaH 40 °C 1h 63% Slady

Niesymetryczny produkt 181 przeprowadzitem z dobrg wydajnoscia (93%) w
odpowiednig czwartorzedowa s6l amoniowg 183 poprzez reakcje z jodkiem metylu we
wrzacym chlorku metylenu (Schemat 65). Otrzymany produkt cechuje si¢ dosyC staba

rozpuszczalnoscig zarbwno w DMSO, jak i w wodzie.
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CHsl, CH,Cl,
D ————
T.wrz.,48 h
93%

Schemat 65

Zachecony rezultatami uzyskanymi podczas alkilowania DPP 180 przy uzyciu wodorku
sodu jako zasady, postanowitem wyprobowaé te warunki wobec innych DPP i odczynnikéw
alkilujacych. Przeprowadzitem reakcj¢ furanowego DPP 171 z solg 159 w DMF w obecnosci
wodorku sodu w temperaturze 40 °C (Schemat 66). Co cickawe, w odroznieniu od reakcji z
DPP 180, w tym przypadku produktem gtownym byt dialkilowany barwnik 184, ktory
otrzymatem z wysoka wydajnoscig 63%. Zwiazek ten jest bardzo dobrze rozpuszczalny w
wodzie — do tego stopnia, ze zeby wyekstrahowaé¢ 190 mg soli 184 z roztworu w solance

musiatem uzy¢ ponad dwoch litrow acetonitrylu.

® o
Br\/\/ NEt3 Br
159
1. NaH, DMF, 40 °C, 1 h

2. NaClyq
63%

Schemat 66

W podobnych warunkach, wobec NaH jako zasady przeprowadzitem rowniez
alkilowanie DPP 171 przy uzyciu ponad dwukrotnego nadmiaru molowego 2-
metoksychloroetanu, jednak reakcja zachodzita znacznie wolniej niz z solg 159, i to pomimo
dodatku katalitycznej ilosci jodku potasu (Tabela 12). Po ponad dwoch dobach prowadzenia
reakcji wyizolowalem dwa produkty. Okazato si¢, ze tym razem, podobnie jak w przypadku
reakcji DPP 180 z 4-chlorometylopirydyna, jako gtowny powstal produkt monoalkilowania
185 (16%), a N,N-dipodstawiony DPP 173 otrzymatem ze znikoma wydajnoscig 1%. Dla
poréwnania nastawitem rowniez analogiczng reakcj¢ DPP 171 z 2-metoksychloroetanem w
stosunku molowym 1 : 1, lecz przy uzyciu we¢glanu potasu jako zasady. W tej probie
dipodstawiona pochodna 173 powstata z 17% wydajno$cig, natomiast monopodstawiona 185

— 9% (Tabela 12). Dla przypomnienia, reakcja przeprowadzona w tych samych warunkach,
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tylko z dziesigciokrotnym nadmiarem molowym odczynnika alkilujacego (Schemat 62,
Tabela 12), prowadzita do produktu dialkilowania 173 z wydajnoscia 45%. Zgodnie z
przedstawionymi rezultatami mozna wnioskowaé, ze zmiana zasady w reakcji alkilowania
DPP 171 2-metoksychloroetanem powoduje odwrdocenie proporcji powstajacych produktow: z
weglanem potasu preferowany jest produkt dialkilowania (173), natomiast z wodorkiem sodu
z wigksza wydajnoscig powstaje produkt monopodstawiony (185). Dotyczy to jednak tylko tej
konkretnej reakcji, poniewaz jak juz wykazatlem wcze$niej, z innymi substratami sytuacja

wygladata zupelnie inaczej (Schemat 66, Tabela 11).

Tabela 12
O— O—
\O/\/Cl (0) N/\/ o N/\/
DMF
warunki 9) \_/ o \_/
N N
H O ,— 0
185 —O 173
Nadmiar molowy Katalizator .

NN Zasada (5 mol%) Temperatura Czas reakcji 185 173
40 °C 48 h 0 o

2.5¢eq NaH Kl 50 °C 5 h 16% 1.0%
leq K,CO; TBAHS 120 °C 20 h 9% 17%

10 eq K,CO3 TBAHS 120 °C 20h $lady 45%

Na Schemacie 56 przedstawitlem synteze barwnikoéw 160 i 161, ktore otrzymatem w
reakcji Buchwalda-Hartwiga morfoliny z DPP 157 i 158. Ciekawym rozwinigciem tego
kierunku mogtaby by¢ analogiczna reakcja barwnika 158 =z piperazyng lub N-
metylopiperazyng w miejsce morfoliny. PierScien piperazyny zawiera bowiem dodatkowy
zasadowy atom azotu, ktory w pozniejszych etapach mozna wykorzysta¢ do otrzymania
odpowiednich soli amoniowych (czwartorzgdowych lub np. chlorowodorkow). Niestety,
proby reakcji 158 z piperazyng i N-metylopiperazyna w warunkach stosowanych wcze$niej
podczas syntezy barwnika 161 (Pd(OAc),/SPhos, Schemat 56) nie powiodly si¢. Wedtug
Buchwalda i wspotpracownikow w przypadku uzywania soli palladu(Il) jako katalizatorow
brak reakcji moze by¢ spowodowany niskim poziomem redukcji palladu(Il) do palladu(0) w
mieszaninie reakcyjnej, a to wtasnie ta forma palladu katalizuje sprzgganie haloarenow z
aminami.’® Problem ten mozna obej$¢ poprzez zastosowanie specjalnie zaprojektowanych
cyklicznych prekursoréw katalizatoréw (prekatalizatorow), zawierajacych pallad na drugim

103

stopniu utleniania wbudowany w pierscien szeSciocztonowy.” > W mieszaninie reakcyjnej
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zwiazki te rozpadajg si¢ do aktywnych katalitycznie kompleksow palladu(0) pod wpltywem
dzialania zasad. Z innych publikacji wynika natomiast, ze najlepsze rezultaty podczas
aminowania bromkéw arylowych aminami drugorzedowymi uzyskuje si¢ przy uzyciu 2-
dicykloheksylofosfino-2,6"-diizopropoksybifenylu  (RuPhos) jako liganda.'® Zgodnie z
powyzszym, postanowitem samodzielnie zsyntezowac¢ odpowiedni prekatalizator 187 na bazie
liganda RuPhos (Schemat 67). Mialem nadziej¢, ze pozwoli mi on na uzyskanie
zadowalajacych rezultatow w reakcji aminowania DPP 158 N-metylopiperazyng. Kompleks
187 otrzymatem wedlug procedury literaturowej.'®® Ogrzewanie przez godzing zawiesiny
metanosulfonianu 2-bifenyloamoniowego i octanu palladu(ll) w toluenie pod argonem
prowadzi do kompleksu 186, ktorego osad odsgcza si¢ z mieszaniny poreakcyjnej (wydajnosé
93%, Schemat 67). Jak zauwazytem, nalezy to robi¢ ostroznie, gdyz po wysuszeniu zwigzek
186 szybko ciemnieje na powietrzu, co prawdopodobnie oznacza jego rozklad. Z tego
powodu kompleks 186 najlepiej jest suszy¢ pod proznig i przechowywaé pod argonem.
Zwigzek ten mieszany z ligandem RuPhos w THF w temperaturze pokojowej ulegat
kompleksowaniu do produktu 187, ktory po odsaczeniu i przemyciu otrzymatem z
wydajnoscig praktycznie ilosciowa (98%, Schemat 67). W przeciwienstwie do 186, kompleks
187 nie jest wrazliwy na dziatanie powietrza, prawdopodobnie ze wzgledu na duza zabudowe

steryczng ograniczajaca dostep tlenu do atomu palladu.

O/Pr
‘(E’ EO/Pr .

O o HoN. Cy,P oiPr
NH5 Pd(OAc),, PhMe / \ (RuPhos) Cy,P
o > MsO OMs > |
MsO 50 °C, 80 min }Dc{ THF, T. pok., 1 h MsO—Pd-NH,
=
O 187
186
Schemat 67

Przy uzyciu kompleksu 187 jako katalizatora nastawitem reakcje Buchwalda-Hartwiga
bromopochodnej 158 z N-metylopiperazyng (Schemat 68). Oczekiwany dipodstawiony
barwnik 188 wydzielitem z wydajnoscig 57%, ktéra mozna uznaé za zadowalajaca biorac pod
uwage niepowodzenie wczesniejszych prob syntezy tego zwigzku przy zastosowaniu
Pd(OACc), jako zrodia palladu w obecnosci liganda SPhos. Pod wzgledem wihasciwosci
zwigzek 188 jest bardzo podobny do swojego morfolinowego analogu 161. W postaci

chlorowodorku barwnik ten jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie.
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HN NM
O/ \_/ e O/

/J 5 mol% 187 /J
ON-N ON-N /\
OO

2.5 mol% RuPhos
/ O Br CSzCOg, PhMe /
>
)~ 2-czon MeN_ N B
HN o 57% N

—0O 158 —0O 188

Schemat 68

Zachgcony dobrym wynikiem aminowania DPP 158 N-metylopiperazyna, w tych
samych warunkach postanowilem réwniez zsyntezowaé analogi barwnika 188, tiofenowy
(189) i furanowy (190), wychodzac z otrzymanych wcze$niej bromopochodnych 174 i 175
(Schemat 69). Okazalo si¢, ze w obydwu przypadkach reakcja z N-metylopiperazyng
zachodzita, co stwierdzilem na podstawie analizy mieszanin reakcyjnych przy pomocy TLC,
ktore wykazaly obecnos¢ produktow jako niebieskich, polarnych frakcji. Niestety, obydwa
zwiazki 189 i 190 okazaly si¢ skrajnie nietrwate. Produkt 189 ulegt rozktadowi juz podczas
proby  wydzielenia go na kolumnie chromatograficznej. Co ciekawe, podczas
chromatograficznego oczyszczania furanowego barwnika 190 udato mi si¢ poczatkowo
wydzieli¢ jego czyste frakcje (zgodnie z TLC), jednak produkt rozpadt si¢ catkowicie w
trakcie odparowywania eluenta na wyparce obrotowej: roztwor zmienit barwe z niebieskiej na
zielong, pojawil sie tez nierozpuszczalny osad bedacy mieszaning produktéw rozpadu. Niska
trwatos¢ barwnikow 189 i 190 mozna zapewne powigza¢ z duza gestoscia elektronowa tych
pochodnych, poniewaz — zgodnie z danymi literaturowymi — 2-dialkiloaminotiofen i —furan
same w sobie s3 juz zwigzkami nietrwa%ymi.105 Wysoka gestos¢ elektronowa niewatpliwie

zwieksza podatnos¢ tych zwigzkow na utlenianie tlenem atmosferycznym.

HN NMe
_/
o /\/O‘ 2.5 mol% 187 o /\/0‘
N 2.5 mol% RuPhos N //\
PhM NMe
7\ A X Br Cs,COs3, e= //\ 7\ P X N\)
Br™ >x \_/ N™>x \_/
N 120°C,20 h MeN\) N
/~ 0 /~ 0
o 174 X =S © 189, X =S Zwiazki nietrwale:
175, X=0 190, X =0 szybki rozpad
Schemat 69

Jednym z najprostszych i najcze$ciej uzywanych barwnikow do selektywnego

barwienia jader komérkowych w mikroskopii fluorescencyjnej jest DAPI (4',6-diamidyno-2-
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fenyloindol, Schemat 70).1% Posiada on dwie kationowe grupy amidynowe, ktére w duzej
mierze odpowiedzialne s3 za jego wyjatkowe powinowactwo do ujemnie natadowanych
czasteczek DNA.

Zastanawiato mnie, czy mozliwe jest otrzymanie amidyn opartych na strukturze DPP.
Amidyny mozna tatwo otrzyma¢ z odpowiednich nitryli poprzez reakcje =z
heksametylodisilazydkiem litu (LiIHMDS) i pozniejsze traktowanie roztworem chlorowodoru
w rozpuszczalnikach organicznych.’® Postanowilem wyprébowaé te reakcje uzywajac jako
substratu dinitrylu 164 — produktu ubocznego, ktéry otrzymalem podczas cyjanowania
zwigzku 157 (Schemat 58). Oczekiwatem, ze uda mi si¢ go przeprowadzi¢ w diamidyne 191,
ktora bylaby niewatpliwie zwigzkiem dobrze rozpuszczalnym w wodzie (Schemat 70).
Barwnik 164 poddatem reakcji z LIHMDS, a po dwoch godzinach potraktowatem roztworem
chlorowodoru w butanolu. Niestety, spodziewana reakcja nie zaszla, a z mieszaniny
poreakcyjnej wydzielitem jedynie substrat 164 w niezmienionej formie (56% poczatkowej
ilosci).

NH,
®

N NH
OO
S NH,

cl
DAPI ®

1. LIHMDS, THF
T. pok.,2h

2. 3M HCIl w BuOH
0°C,2h

164 R= 2~ O™ ON

Schemat 70

Niepowodzenie powyzszej reakcji sktonito mnie do zmiany strategii. Doszedlem do
wniosku, ze dobrg alternatywg dla trudnych w otrzymaniu amidyn moze by¢ wprowadzenie
podstawnikow 2-benzimidazolowych lub 2-imidazolowych. Te aromatyczne heterocykle
mozna wszak traktowac jako cykliczne amidyny. Dodatkowym uzasadnieniem moze by¢ fakt,
ze drugim, obok DAPI, najpopularniejszym barwnikiem do wybarwiania jader komérkowych
jest wiasnie pochodna benzimidazolu — tzw. barwnik Hoechst.'%®

2-Podstawione benzimidazole mozna w ftatwy sposob otrzymaé z odpowiednich
aldehydow i 0-diaminobenzenu. Z tego powodu przystgpitem do syntezy DPP zawierajacego

grupy formylowe w pozycjach para podstawnikéw fenylowych. Ze wzgledu na reaktywnosé¢
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grup formylowych p-cyjanobenzaldehyd nie moze by¢ uzyty w syntezie DPP metoda
bursztynianowa, dlatego w pierwszym etapie przeprowadzilem go w odpowiedni acetal 192
poprzez reakcje z glikolem etylenowym w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego jako
katalizatora (Schemat 71).)%° Nastepnie acetal 192 poddalem reakcji z bursztynianem
diizopropylu wobec tert-amylanu sodu jako zasady w standardowych warunkach syntezy
DPP, dzigki czemu otrzymatem oczekiwany pigment 193 z wydajnoscia 55%. Produkt ten jest
zwigzkiem znanym z literatury.® Jego alkilowanie 2-metoksychloroetanem prowadzito do
jasnozottego, fluorescencyjnego w ciele statym diacetalu 194 z dobra wydajnosciag 55%
(Schemat 71). Grupy aldehydowe odbezpieczylem dziataniem kwasu solnego w 60 °C.
Reakcja ta zaszla prawie ilosciowo: oczekiwany dialdehydu 195 otrzymalem z wydajnoscia
94% w postaci brazowego proszku, ktéry w poréwnaniu do substratu 194 jest substancja o

znacznie nizszej rozpuszczalnosci.

COziPr
OH [\
CHO HO™ ™ 0_0 COiPr
TsOH, PhMe tAmONa, tAmOH
aparat Deana-Starka 110°C, 16 h
CN T.wrz.,, 24 h 55%
85% CN

\O/\/Cl
TBAHS, K,CO3
DMF HCl,q, THF
—_— —_—
120 °C, 20 h 60°C,1h

55% 94%

Schemat 71

Aldehyd 195 wprowadzitem w reakcj¢ z 0-diaminobenzenem w DMF w obecnosci
kwasu tosylowego jako katalizatora zgodnie z procedura literaturowa.™® Ze wzgledu na fakt,
ze do utworzenia si¢ heteroaromatycznego uktadu benzimidazolu wymagane jest utlenienie
atomu wegla pochodzacego od aldehydu (z +1 na +III stopien utleniania), do mieszaniny
reakcyjnej musi by¢ zapewniony dostep powietrza. Juz po 30 minutach prowadzenia reakcji w
80 °C zauwazylem calkowita konwersje substratu. Produkt 196 wydzielitem z niskg
wydajnoscig (30%, Schemat 72). W czystym chloroformie zwigzek ten jest praktycznie
nierozpuszczalny. Podobnie jak w przypadku imidazolowych pochodnych DPP 176 i 177,
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rozpuszczalnos¢ barwnika 196 w chloroformie wzrasta po dodaniu niewielkiej ilosci
metanolu (patrz Rozdziat 3.2.2), dzieki czemu mozliwe byto potwierdzenie struktury zwigzku

196 poprzez pomiary widm NMR w mieszaninie CDCl3; i MeOH-d,.
NH,

NH,

TsOH, DMF
powietrze

o

80 °C, 30 min
30%

Schemat 72
3.2.2. Wlasciwosci fotofizyczne polarnych pochodnych DPP

Wigkszo$¢ otrzymanych przeze mnie polarnych pochodnych DPP  zostata
scharakteryzowana poprzez pomiary ich wtasciwos$ci fotofizycznych: widm absorpcji i emisji,
molowego wspotczynnika absorpcji oraz wydajnosci kwantowej fluorescencji. Zbiorcze
zestawienie wynikéw tych pomiaréw zamies$citem w Tabeli 13. Ponizej postaram si¢ omowic¢
wlasciwosci fotofizyczne poszczegdlnych barwnikow.

Na podstawie danych spektroskopowych przedstawionych w Tabeli 13 mozna
wnioskowa¢, ze dhlugos¢ podstawnikow N-alkilowych nie wpltywa w sposob istotny na
wlasciwosci fotofizyczne barwnikow: zwigzek 157 z podstawnikami trietylenowymi i 158 z
2-metoksyetylami praktycznie nie r6znig si¢ pod wzgledem polozenia maksiméw absorpcji
(~470 nm) i fluorescenciji (535 nm) i wartosci jej molowych wspotczynnikéw (~20 000 M™
cm™). Podobnie jest rowniez w przypadku zwigzkow 160 i 161, zawierajacych pierscienie
morfoliny w swych strukturach (maksima absorpcji przy ~515 nm, emisji — 577 nm).

Obecnos¢ aminowych podstawnikow donorowych powoduje batochromowe
przesuniecie maksimow absorpcji barwnikow 160 i 161 o okoto 40 nm wzgledem ich
bromowanych odpowiednikow 157 i 158. Obserwuje si¢ rowniez prawie dwukrotny wzrost
molowego wspodtczynnika absorpcji do okoto 37-38 tysigcy jednostek. Wszystkie cztery
pochodne wykazujg silng fluorescencj¢ z wydajnosciami kwantowymi @5 na poziomie 90%

oraz podobne przesuni¢cia Stokesa (~60 nm).
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Tabela 13. Wtasciwosci fotofizyczne polarnych pochodnych DPP.

. ROZPUSZ-  Aaps™  Emax  Aem AL
Zwigzek X Y R czalnik [nm] [Mtem™] [nm] Pr [nm]
157 -CH=CH- Br (CH,CH,0)CH,  CHCl, 474 20700 534 091° 60
158  -CH=CH- Br CH,CH,0CH;  CHCl, 473 20100 535 090° 62
160 -CH=CH- (CH,CH,0)CH;  CHCl, 514 38400 577 089° 63
161  -CH=CH- N, CH,CH,OCH;  CHCl, 516 37000 577 090*® 61
163 -CH=CH- Br, CN (CH,CH,0)CH;  CHCl, 485 19700 552 091° 67
M CHCl, 516 29100 606 092° 90
165 -CH=CH- = ©0.CN  (CHCHO)CH:  [yis5 519 28800 643 0.10°0¢ 124
~ CHCl, 485 20400 531 098° 46
168 -CH=CH- O(CH,CH,0)CH: (CH.CH.0)CHy P e A
\ CHCI 514 32200 577 0.86°
188  -CH=CH- —N_ Nwe CH,CH,OCH; H203 63
188 —
8 CH=CH- =N e CH,CH,OCH; H,0 494 26800 590 0012° 96
@]
104  -CH=CH- —] CH,CH,0CH;  CHCl; 469 18600 531 091° 62
O
105 -CH=CH- CHO CH,CH,0CH;  CHCl, 495 18500 576 082° 81
CHCI3:MeOH
N 99:1 510 20500 575 026" 65
196 -CH=CH- —<’N]© CH,CH,OCH, 326 35900
N 955 496 25400 572 090° 76
313 31200
185 0 H H. CH,CH,OCHs  CHCls 526 44600 539 063° 13
172 s H CH,CH,OCH,  CHCl, 542 24700 564 071° 22
173 0 H CH,CH,OCH;  CHCl, 536 43100 549 059" 13
174 s Br CH,CH,OCH;  CHCl, 559 30200 582 073 23
175 0 Br CH,CH,OCH;  CHCl, 551 56800 565 069° 14
169 -CH=CH- | CHCHOCH, DMSO 497 31000 577 094 80
176 s —=<J  CHCH,OCH, CHCl, 605 49200 636 052 31
177 0 Me CH,CH,0CH;  CHCl, 591 67000 613 064° 22
B DMSO 495 26000 576 089 81
170 -CH=CH- . CH,CH,0CH, H,0 475 22200 568 067° 93
e DMSO 603 34600 635 049° 32
178 S = <R‘4J o (CHLHOCH: 5" ss3 31000 621 012° 68
e
DMSO 591 55700 612 062° 21
179 o CH,CH,0CH, H,0 578 49400 607 021° 29
€] a
P P N | CHCN 505 31200 521 006° 16
183 -CH=CH-  34-di(OMe)  H, /\@\IMe H,0 493 24800 538 006" 45
© o CHCN 532 32800 540 070° 8
184 o H “"Neg C H,0 532 34300 547 055 15

# Wzorzec: Fluoresceina w 0.1 M NaOH (&5 = 0.90); ® \Wzorzec: Rodamina 6G w EtOH (@5 =0.94);
“ Wzorzec: Fiolet Krezylowy w MeOH (&5 = 0.54).
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Poréwnanie widm absorpcji i emisji zwigzkow 157, 160, 163 i 165, ktore miedzy sobg
r6znig si¢ jedynie podstawnikami w pozycjach para pier§cieni benzenowych, przedstawitlem
na Rysunku 13. Jak wida¢, wszystkie te barwniki charakteryzuja si¢ do$¢ szerokimi pasmami
absorpcji, typowymi dla zwigzkow o niesztywnej strukturze. Wymiana jednego atomu bromu
w 157 na grupe cyjanowg (163) ma nieznaczny wplyw na wiasciwosci fotofizyczne:
maksimum absorpcji ulega przesunig¢ciu batochromowemu o zaledwie 11 nm, a wspotczynnik
molowy absorpcji nieco maleje. Dopiero zastgpienie drugiego atomu bromu w 163 silnym
donorem, jakim jest podstawnik 4-morfolinylowy w 165, skutkuje wystapieniem bardziej
zauwazalnych zmian w wygladzie widma UV-Vis powstalego barwnika. Maksimum
absorpcji przesuwa si¢ do 516 nm, a wartos¢ jej molowego wspotczynnika wzrasta prawie o
potowe (z 20000 do 29000 M™ cm™). Prawdopodobnie odpowiada za to jednoczesna
obecno$¢ w strukturze barwnika 165 akceptorowej grupy cyjanowej i donorowej grupy
aminowej, ktore oddzialujac miedzy soba poprzez sprzgzony ukilad wigzan podwodjnych
chromoforu DPP, korzystnic wplywajg na delokalizacje elektrondw 7 w czgsteczce tego
zwigzku. Najwyzszy wspoOlczynnik molowy absorpcji sposrdd czterech omawianych
pochodnych DPP zostatl jednak osiggnicty dla zwigzku 160. Dzieki obecnosci dwoch
podstawnikéw 4-morfolinylowych zwigzek ten ma budowe typu D-A-D. Jak juz wspomniano
wczesniej (Rozdziat 2.4.2, Tabela 5), taka architektura chromoforu wydaje si¢ najbardziej
efektywna dla barwnikéw opartych na DPP, co zazwyczaj przejawia si¢ wzmocnieniem
absorpcji i batochromowym przesuni¢ciem jej maksimum w poréwnaniu do pochodnych DPP
o0 innych strukturach niz D-A-D.

Wszystkie cztery zwigzki wykazuja silng fluorescencje (@5 ~90%, Tabela 13). Barwniki
0 niesymetrycznej budowie, tj. 163 i 165, cechuja si¢ wigkszymi wartoSciami przesunieé
Stokesa (odpowiednio 67 nm i 90 nm w CHCl3), niz symetryczne 157 i 160 (A4 ~60 nm).
Wysokie przesunigcie dla zwigzku 165 mozna powigza¢ z duzym trwalym momentem
dipolowym jego czasteczek, co w stanie wzbudzonym prowadzi do przesunigcia gestosci
elektronowej od donora (aminy) do akceptora (grupy cyjanowej). Skutkuje to zazwyczaj
powstaniem roznic pomigdzy geometria molekut w stanie podstawowym i w stanie
wzbudzonym. Zgodnie z reguta Francka-Condona obserwuje si¢ wtedy wigksze przesunigcia

Stokesa.
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Rysunek 13. Widma absorpcji i fluorescencji barwnikéw 157, 160, 163 i 165 w CHCls.

W celu okreslenia wptywu polarno$ci rozpuszczalnika na witasciwosci fotofizyczne
roztwordw niesymetrycznego, dipolarnego DPP 165, oprocz pomiarow w chloroformie,
zmierzylem réwniez widma przy uzyciu polarnego DMSO jako rozpuszczalnika (Tabela 13,
Rysunek 14a). Okazalo si¢, ze wyglad widma absorpcji zwigzku 165 praktycznie nie zalezy
od polarnosci srodowiska: w niepolarnym CHCI3; i w polarnym DMSO widma wygladaja
bardzo podobnie. Maksimum absorpcji jest przesuniete zaledwie o 4 nm w kierunku fal
dhuzszych dla roztworu w DMSO, niz dla roztworu w CHCls, a wartosci molowych
wspotczynnikoéw absorpcji sg prawie identyczne (w granicach btedu) i wynosza okoto 29000
jednostek. Zwigkszenie polarno$ci rozpuszczalnika wywiera natomiast dosy¢ silny wptyw na
potozenie maksimum fluorescencji barwnika 165. Przy zamianie chloroformu na DMSO
nastepuje batochromowe przesunigcie maksimum emisji o 37 nm, co jest rOwnoznaczne ze
wzrostem przesuni¢cia Stokesa z 90 nm do 124 nm. Jednoczes$nie znacznie spada wydajnosé
kwantowa fluorescencji (z 92% do 10%).

Dzigki obecnosci czterech tancuchow trietylenowych barwnik 168 jest rozpuszczalny
zarbwno w wodzie, jak i w chloroformie, co umozliwilo mi poréwnanie jego wlasciwosci
fotofizycznych w obydwu rozpuszczalnikach (Tabela 13, Rysunek 14b). Podstawniki
alkoksylowe w pozycjach para grup fenylowych zwigzku 168 sg znacznie stabszymi
donorami niz grupy 4-morfolinylowe w 160, co objawia si¢ potozeniem maksimum absorpcji
w CHCI; przy mniejszych dtugosciach fali (485 nm dla 168 w poréwnaniu do 514 nm dla
160) i nizsza warto$cia molowego wspolczynnika absorpcji (~20000), poréwnywalng z
wartosciami ¢ zwigzkoéw 157 i 163. W roztworze wodnym polozenie maksimum absorpcji
barwnika 168 ulega przesunigciu hipsochromowemu o 13 nm wzgledem roztworu w CHCls.
W obydwu rozpuszczalnikach DPP 168 wykazuje silng fluorescencje (>90%) i bardzo

podobny wyglad pasma emisji z maksimami przy okoto 530 nm. Na skutek zmiany polozenia
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maksimum absorpcji, przesuniecie Stokesa wzrasta z 46 nm do 61 nm przy przejSciu z

roztworu w chloroformie do roztworu wodnego.
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Rysunek 14. Widma absorpcji (linia ciggta) i emisji (linia przerywana) zwigzkow 165 i 168.

Barwnik 188 jest analogiem zwigzku 161, w ktorym reszty morfoliny zastgpiono
resztami N-metylopiperazyny. Ze wzgledu na fakt, ze w obydwu zwigzkach na strukturg
elektronowa chromoforu maja wptyw tylko atomy azotu (morfoliny lub piperazyny)
bezposrednio potaczone z pierScieniami benzenowymi, barwniki 161 i 188 wykazuja bardzo
podobne wiasciwosci fotofizyczne (maksimum absorpcji ~515 nm, emisji 577 nm, wysoka
wydajnos¢ kwantowa fluorescencji, Tabela 13). Pochodna 188 ma nieco nizszy molowy
wspotczynnik absorpcji od zwigzku 161 (32 wobec 37 tysiecy). Ze zwigzku 188 otrzymatem
jego so6l z kwasem solnym w nastepujacy sposob: do niewielkiej ilosci roztworu 188 w
metanolu dodatem kilka kropli stezonego HCly, a powstala sol — prawdopodobnie
tetrachlorowodorek — wytracitem poprzez dodatek nadmiaru eteru dietylowego. Otrzymany
produkt bardzo dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie tworzac roztwdr o czerwonym zabarwieniu,
ktorego maksimum absorpcji wystgpuje przy 494 nm (Tabela 13). Hipsochromowe
przesuniecie absorpcji soli w poréwnaniu z barwnikiem 188 w stanie wolnym jest zapewne
spowodowane protonowaniem piperazynowych atoméw azotu (w pozycjach para grup
fenylowych), ktére traca przez to swdj charakter elektronodonorowy. Znajduje to rowniez
odzwierciedlenie w spadku molowego wspoiczynnika absorpcji z 32 do 27 tysiecy jednostek.
Chlorowodorek barwnika 188 w roztworze wodnym wykazuje znikoma fluorescencje (@5 =
1.2%) z maksimum przy 590 nm.

Barwnik 194, bedacy substratem w syntezie DPP 196 z resztami benzimidazolowymi,
zawiera dwie zabezpieczone glikolem etylenowym grupy aldehydowe w pozycjach para
pierscieni benzenowych (Tabela 13). Podstawniki te nie maja duzego wplywu na wlasciwosci
fotofizyczne zwigzku 194. Maksima absorpcji i emisji roztworu tego barwnika w CHCI;

znajdujg si¢ bowiem w podobnych potozeniach, jak w przypadku znanych z literatury N-
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alkilowych pochodnych DPP z niepodstawionymi grupami fenylowymi (np. 45a i 45d,
Rozdziat 2.4.2, Tabela 5). Po przeksztatceniu diacetalu 194 w dialdehyd 195 nastepuje
rozszerzenie chromoforu DPP o dodatkowe wigzania podwdjne nalezace do grup
karbonylowych, co skutkuje batochromowym przesunigciem maksimum absorpcji o prawie
30 nm (od 469 nm dla 194 do 495 nm dla 195), przy czym molowy wspotczynnik absorpcji
praktycznie nie ulega zmianie (~18500 M™* cm™). Co cickawe, zwiazek 195 jest nadal silnie
fluorescencyjny (@5 = 82%) pomimo obecnosci grup aldehydowych, ktore czgsto wygaszaja
fluorescencje.

Jak juz wspomnialem w Rozdziale 3.2.1, barwnik 196 wyposazony w dwie jednostki
benzimidazolowe, jest praktycznie nierozpuszczalny w czystym chloroformie, a jego
rozpuszczalno$¢ wzrasta po dodaniu do zawiesiny niewielkiej ilosci metanolu. Te
spostrzezenia znajdujg odzwierciedlenie w widmach UV-Vis zwiagzku 196 (Rysunek 15). W
czystym CHCls, przy stezeniu barwnika 5.62 - 10° M (okolo 3.6 mg/L CHCls),
zaobserwowatem do$¢ wysoka absorpcie (5 do 15 tys. M cm™) w calym zakresie
pomiarowym 300-700 nm ze stabo widocznymi maksimami. Taki wyglad widma mozna
uzasadni¢ tym, ze nawet przy tak niskim stezeniu zwigzku 196 w CHCIl3 mamy do czynienia z
tworzeniem si¢ réznych agregatow np. typu H.M Kazdy z nich, ze wzgledu na zréznicowana
budowe supramolekularng, moze absorbowaé §wiatlo w inny sposob. Obserwowane widmo
jest zatem sumg widm absorpcji réznych form zwigzku 196. Sytuacja zmienia si¢
diametralnie, gdy w mieszaninie obecny jest metanol juz w ilosci 1% (objetosciowo, Rysunek
15). Woéwcezas na widmie absorpcji pojawiajg si¢ wyrazne pasma, CO upodabnia je do widm
innych pochodnych DPP oméwionych wczesniej (por. Rysunki 13 i 14). Maksimum absorpcji
w zakresie dtugofalowym znajduje sie przy 510 nm (emax = 20500 M cm™), jednak znacznie
wyzsza warto§¢ molowego wspodtczynnika absorpcji wystepuje w ultrafiolecie przy 326 nm
(emax = 35900 M7t cm?, Tabela 13). Po zwigkszeniu zawarto$ci metanolu do 5%
objetosciowych zaobserwowatem hipsochromowe przesunigcie obydwu maksiméw absorpcji
I wyostrzenia pasm (Rysunek 15). Diugofalowe maksimum absorpcji jest teraz widoczne przy
496 NM (emax = 25400 M cm™), a krotkofalowe — przy 313 nm (emax = 31200 M ecm™). Jak
wida¢, molowy wspotczynnik absorpcji odpowiadajagcy maksimum w zakresie widzialnym
ulegt wzrostowi (efekt hiperchromowy), a w ultrafiolecie — spadkowi (efekt hipochromowy).
Wraz z rosnacg zawarto$cig metanolu w roztworach barwnika 196 w chloroformie nastepuje
réwniez znaczny wzrost wydajnosci kwantowej fluorescencji (Rysunek 15, Tabela 13). W
czystym chloroformie nie udato mi si¢ wykry¢ Zzadnej emisji. Po dodaniu 1% obj. metanolu

pojawia si¢ pasmo emisji z maksimum przy 575 nm, o niskiej wydajnosci kwantowej (®Pg =
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26%), natomiast przy 5% zawartosci metanolu wydajnos¢ kwantowa fluorescencji wzrasta az
do 90%, a jej maksimum nie zmienia znaczaco swojego potozenia (572 nm).

Tak duzy wpltyw zawartos$ci metanolu na wlasciwosci fotofizyczne roztworow zwigzku
196 mozna zapewne wyjasni¢ poprzez wystepowanie migdzyczasteczkowych wigzan
wodorowych pomiedzy atomami azotu reszt benzimidazolowych (N-H---N) w strukturze
krystalicznej 196, ktore powoduja niska rozpuszczalnosé tego zwigzku w rozpuszczalnikach
niezdolnych do tworzenia wigzan wodorowych (w tym przypadku CHCl;). Dodatek
metanolu, rozpuszczalnika zawierajacego grupy OH bedace donorami wigzan wodorowych,
skutkuje wzrostem rozpuszczalnosci barwnika 196 — czasteczki metanolu tworzg wigzania

wodorowe z zasadowymi atomami azotu w 196, co prowadzi do ograniczenia agregacji

zwigzku.
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Rysunek 15. Absorpcja i emisja roztworéw z zwigzku 196 w czystym chloroformie oraz w

mieszaninach zawierajacych 1% i 5% objetosciowych metanolu.

W Rozdziale 2.4.2 (Tabela 5) oméwitem m. in. rdznice wiasciwosci fotofizycznych
wystepujace pomigdzy mono- i dialkilowanymi pochodnymi difenylowego DPP 2 (zwiazki
134-137). Z uwagi na mniejszy kat torsyjny pomi¢dzy rdzeniem barwnika, a grupa fenylowa
potozong w sasiedztwie niepodstawionego atomu azotu, mono-N-podstawione DPP 134 i 136
charakteryzowaly si¢ lepsza delokalizacjg elektronow, co przekladato si¢ na wyzsze
wspotczynniki molowe absorpcji 1 potozenie jej maksimoéw przy wigkszych dhugosciach fal,
niz dla odpowiednich dipodstawionych pochodnych 135 i 137. Na tym tle ciekawie
przedstawia si¢ porownanie produktow alkilowania furanowego DPP 171 2-
metoksychloroetanem: monopodstawionego 185 i dipodstawionego barwnika 173 (Tabela
13). W przeciwienstwie do analogow fenylowych, w przypadku DPP opartych na furanie
wprowadzenie drugiego podstawnika alkilowego skutkuje przesunigciem batochromowym
maksimum absorpcji 0 10 nm (526 nm dla 185, 536 nm dla 173), a warto$¢ molowego

wspotczynnika absorpcji nie ulega duzym zmianom (nieznaczny spadek z 44600 do 43100).
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Réwniez maksimum fluorescencji dialkilowej pochodnej 173 jest przesunigte o 10 nm
wzgledem maksimum emisji zwigzku 185, dzieki czemu w obydwu przypadkach przesunigcie
Stokesa ma te¢ samg, niskg warto$¢ (13 nm). Wydajnosci kwantowe fluorescencji dla obu
zwigzkow wynosza okoto 60%. Inny kierunek przesunigcia maksimOw absorpcji przy
przejsciu od mono do dipodstawionej pochodnej furanowych DPP, niz miato to miejsce dla
barwnikéw opartych na difenylowym DPP 2, mozna powigza¢ z mniejszg zawadg steryczng
pigciocztonowych pier§cieni furanowych, niz piercieni benzenowych. Z tego wzgledu
wprowadzenie podstawnika na atom azotu DPP powoduje dosy¢ duze wychylenie grup
fenylowych od ptaszczyzny chromoforu (ok. 30°), podczas gdy ta sama operacja w przypadku
DPP z podstawnikami 2-furylowymi praktycznie nie ma wptywu na kat skrecenia grup
aromatycznych, ktory zawsze jest bliski 0° (por. Tabela 4). Réznica we wlasciwosciach
fotofizycznych monoalkilowanego DPP 185 i dialkilowego DPP 173 jest zatem gtownie
spowodowana zmiang gestosci elektronowej na laktamowym atomie azotu — atomy z
podstawnikami alkilowymi sg bogatsze w elektrony, niz wolne grupy NH. Wplyw gestosci
elektronowej atomow azotu w DPP na ich wlasciwosci fotofizyczne oméwitem w Rozdziale
2.4.1.

Na Rysunkach 16 i 17 przedstawilem poréwnanie widm absorpcji i emisji N,N-
dipodstawionych DPP z grupami 2-tienylowymi (172) i 2-furylowymi (173) oraz ich
dibromowanych pochodnych 174 i 175. Jak tatwo zauwazy¢, pojawienie si¢ atomow bromu w
podstawnikach aromatycznych skutkuje przesunigciem batochromowym maksiméw absorpcji
0 17 nm dla barwnikéw opartych na tiofenie (172, 174) i 15 nm dla pochodnych furanu (173,
175). Jednoczesnie obserwuje si¢ wzrost molowego wspotczynnika absorpcji (Tabela 13).
Pomimo obecnosci dosy¢ cigzkich atomow bromu, zwigzki 174 i 175 wykazuja nieco wyzsze
wydajnosci kwantowe fluorescencji (odpowiednio 73% 1 69%), niz ich pozbawione bromu
prekursory 172 i 173 (71% i 59%). Rezultat ten wpisuje si¢ w zaobserwowang juz wczesniej
tendencje pochodnych DPP do przejawiania ,,odpornosci” na efekt ciezkiego atomu (por.:
kompleksy DPP z miedziowcami 107-109," Rozdziat 2.3.4; dijodopochodna 105a,™”
Rozdzial 2.4.2).

Barwniki 173 i 175 zawierajace reszty 2-furylowe odznaczaja si¢ ostrzejszymi pasmami
absorpcji z silniej zaznaczong strukturg oscylacyjna, a takze znacznie wyzszymi molowymi
wspotczynnikami absorpcji (kolejno 43100 i 56800 jednostek), niz odpowiadajace im
pochodne tiofenu 172 i 174 (emax = 24700 oraz 30200 M cm™). DPP 173 i 175 cechuja sie
tez mniejszymi przesunigciami Stokesa (13—14 nm), niz 172 i 174 (22-23 nm). Roznice te

pozostaja w zgodzie z danymi literaturowymi (np. zwigzki 131a,b oraz 134a,b, Tabela 8,
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Rozdziat 2.4.2),*" i mozna je przypisa¢ mniejszym katom torsyjnym wystepujacym pomiedzy
rdzeniem DPP, a podstawnikami aromatycznymi w przypadku barwnikow wyposazonych w

podstawniki 2-furylowe, niz dla zwigzkoéw z grupami 2-tienylowymi.
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Rysunek 16. Poréwnanie widm absorpcji i emisji zwigzku 172 i jego bromopochodnej 174 w CHCls.

T T T T T 1 T T T T L 1
300 350 400 450 500 550 600 500 550 600 650 700 750 800
Anm] Anm]

Rysunek 17. Poréwnanie widm absorpcji i emisji zwigzku 173 i jego bromopochodnej 175 w CHCls.

Sprzeganie Sonogashiry bromopochodnych 158, 174 1 175 z 1-metylo-5-
etynyloimidazolem prowadzi do barwnikow 169, 176 i 177, ktérych widma przedstawitem na
Rysunku 18. Spowodowane ta transformacja rozszerzenie chromoforu we wszystkich
przypadkach prowadzito do batochromowych przesuni¢¢ maksimow absorpcji i emisji, a
takze do wzrostu molowych wspotczynnikow absorpcji (Tabela 13). Dla bardziej sprzezonych
DPP opartych na furanie i tiofenie, wprowadzenie podstawnikéw imidazolowych powoduje
znacznie silniejsze zmiany wlasciwosci fotofizycznych (batochromowe przesunigcie absorpcji
0 46 nm przy przejéciu 174 — 176; 0 40 nm dla 175 — 177), niz w przypadku pochodnych
benzenu (las™ rosnie o 24 nm dla przemiany 158 — 169). Sposrod barwnikow
imidazolowych 169, 176 i 177, bgdacych pochodnymi kolejno benzenu, tiofenu i furanu,
zwigzek 177 charakteryzuje si¢ najwyzszym molowym wspolczynnikiem ekstynkcji (67 000
M?* cm™) oraz najostrzejszym pasmem absorpcji. Tiofenowy barwnik 176 absorbuje

natomiast przy najwickszej dlugosci fali (Aaps

= 605 nm), a pochodna 169 cechuje si¢
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najbardziej poszerzonym pasmem absorpcji o najnizszym wspotczynniku molowym (31 000),
) ANY ym p pC) ) y po1CZy y

z maksimum przy najmniejszej dtugosci fali (497 nm) dla catej trojki.
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Rysunek 18. Poréwnanie widm absorpcji i emisji imidazolowych pochodnych DPP opartych na
benzenie (169 i 170), tiofenie (176 i 178) oraz furanie (177 i 179).

Dla wszystkich trzech pochodnych imidazolu (169, 176 i 177) obserwuje si¢ wzrost
przesuni¢cia Stokesa w poréwnaniu z bromopochodnymi, z ktorych zwigzki te zostaty
otrzymane (Tabela 13). Najwyzsze przesunigcie Stokesa wykazuje barwnik 169 (80 nm), a
najnizsze — 177 (22 nm). Wydajno$¢ kwantowa fluorescencji ulega nieznacznemu wzrostowi
przy przejsciu od benzenowego barwnika 158 do 169 (90% — 94%), natomiast spada dla
pochodnych tiofenu i furanu (odpowiednio 73% — 52% i 69% — 64%).
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Whbrew przewidywaniom, przeksztatcenie barwnikow 169, 176 i 177 w odpowiednie
sole czwartorzedowe 170, 178 i 179 praktycznie nie wplywa na dtugos¢ fali maksimow
absorpcji i emisji ich roztworow w DMSO, ani na ksztatty dlugofalowych pasm absorpcji
(Rysunek 18, Tabela 13). Wydajno$ci kwantowe fluorescencji tylko nieznacznie spadajg (w
granicach bftedu). Zauwazalnemu zmniejszeniu ulegaja natomiast wartosci molowych
wspotczynnikow ekstynkcji. Niewielkie roznice w wygladzie widm absorpcji 1 emisji
pomigdzy barwnikami imidazolowymi, a ich solami sa dosy¢ zaskakujace. Mozna by
oczekiwaé, ze wprowadzenie funkcji kationowych do pierscieni imidazolu znacznie
zmniejszy wystepujaca w nich gestosc¢ elektronowa, co skutkowaloby zamiang podstawnikow
elektronodonorowych w podstawniki akceptorowe. Niewatpliwie modyfikacja tego typu
powinna wptyna¢ na wlasciwosci fotofizyczne barwnikow. Jak si¢ jednak okazalo, wptyw ten
jest nieznaczny, co moze sugerowac, ze pomimo obecnosci tadunkéw dodatnich, podstawniki
imidazoliowe wcigz wykazuja wlasciwosci elektronodonorowe. Mozna to uzasadnié¢
rozpatrujgc struktury rezonansowe reszt acetylenoimidazolowych wystepujacych w
barwnikach 169, 176 i 177 i solach 170, 178 i 179 (Schemat 73). Pierscien imidazolu
przytaczony do chromoforu poprzez pozycje 5 moze by¢ donorem elektronéow 7 zaréwno w
formie obojetnej, jak 1 w postaci kationowej, gdyz w obydwu przypadkach mozliwe sa
struktury mezomeryczne, w ktorych uktad wigzan podwojnych jest przesunigty w kierunku
akceptorowej czesci czasteczki, co nadaje jej tadunek ujemny. Nie mozna natomiast
narysowac¢ struktur rezonansowych, w ktorych pierscien imidazolu pehitby role akceptora
elektronow 7 (chyba, ze tadunek ujemny bylby zlokalizowany na atomie wegla, co jest mato
prawdopodobne). Z tego wzgledu dodatnio natadowane podstawniki 1,3-dimetyloimidazol-5-
ylowe mozna uwazac za grupy elektronodonorowe, wykazujace dodatni efekt mezomeryczny
(+M).

N N
/ /®
v s © ~NZ
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Schemat 73

Duzy wptyw na wlasciwosci optyczne soli 170, 178 i 179 ma zmiana rozpuszczalnika z
DMSO na wodg¢ (Rysunek 18). We wszystkich przypadkach nastepuje przesunigcie

hipsochromowe maksiméw absorpcji 0 13-50 nm, poszerzenie pasm oraz spadek wartoSci

104

http://rcin.org.pl



molowego wspotczynnika ekstynkcji (Tabela 13). Spada rowniez wydajno$¢ kwantowa
fluorescencji, szczegodlnie dla soli 178 i 179, bedacych pochodnymi tiofenu i furanu
(odpowiednio z 49% do 12% i z 62% do 21%). W pordéwnaniu do nich, benzenowa s6l1 170 w
roztworze wodnym wcigz pozostaje dosc silnie fluorescencyjna (@5 = 67%).

Rysunek 19 przedstawia widma absorpcji i emisji zwigzkow 183 i 184, soli
zawierajagcych podstawniki kationowe w tancuchach bocznych, przytaczonych do
laktamowych atoméw azotu DPP. W celach porownawczych widma zarejestrowano przy
uzyciu dwoch rozpuszczalnikow: acetonitrylu i wody. So6l 183, ktdérg otrzymatem poprzez
mono-N-alkilowanie DPP 180 4-chlorometylopirydyng i nast¢gpcze czwartorzgdowanie
pirydyny jodkiem metylu, wykazuje dosy¢ stabg rozpuszczalno$¢ w obydwu uzytych
rozpuszczalnikach. Na widmie UV-Vis zwiazku 183 w acetonitrylu wida¢ pasmo absorpcji z
wyrozniong strukturg oscylacyjng, ktérego maksimum wystepuje przy 505 nm (emax = 31200,
Tabela 13, Rysunek 19a). Jak wynika z danych literaturowych dla r6znych N-podstawionych
benzenowych DPP oméwionych w Rozdziale 2.4.2 (Rysunek 8, Tabela 5), obecno$¢ pasm
oscylacyjnych odroznia mono-N-alkilowane DPP od pochodnych N,N-dialkilowych, u
ktorych struktura oscylacyjna nie jest widoczna. Roztwor 183 w acetonitrylu cechuje sie
réwniez niskim przesunigciem Stokesa (16 nm) i bardzo stabg fluorescencjg (@5 = 6%).
Zamiana rozpuszczalnika na wode skutkuje zanikiem struktury oscylacyjnej, przez co
maksimum absorpcji ulega przesunigciu o 12 nm w kierunku fal krotszych. Jednoczesnie
maksimum emisji przesuwa si¢ batochromowo o 17 nm, co po podsumowaniu daje wzrost
przesunigcia Stokesa o 29 nm. Wydajno$¢ kwantowa fluorescencji nie ulega przy tym zmianie
(6%).

W przypadku czwartorzedowej soli amoniowej 184, ktora jest produktem alkilowania
furanowego DPP 171 solg 159, widmo absorpcji w acetonitrylu (Rysunek 19b) wyglada
podobnie do widma niejonowego analogu zwigzku 184 — barwnika 173 (Rysunek 17). W
obydwu przypadkach struktura oscylacyjna pasma absorpcji jest dobrze widoczna. Roztwor
soli 184 w acetonitrylu cechuje si¢ dodatkowo bardzo matym przesunigciem Stokesa (8 nm) i
dosy¢ dobra wydajnoscig kwantowsg fluorescencji (70%, Tabela 13). Znormalizowane pasma
absorpcji i emisji tego roztworu przedstawione na jednym widmie wygladajg jak swoje
odbicia lustrzane (Rysunek 19b). W poréwnaniu do roztworu w CH3CN, roztwér wodny
barwnika 184 ma nieco wyzszy molowy wspotczynnik absorpcji (34 tys. wobec 33 tys.),
natomiast — w przeciwienstwie do soli 183 — zachowana zostaje struktura oscylacyjna pasma,
a maksimum absorpcji nie zmienia swojego potozenia (532). Na widmie fluorescencji

obserwuje si¢ poszerzenie pasma i przesuni¢cie batochromowe maksimum emisji 0 7 nm w
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wodzie w poréwnaniu do acetonitrylu. Ponadto w roztworze wodnym wydajnos¢ kwantowa

fluorescencji soli 184 spada do 55%.
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Rysunek 19. Widma absorpcji (linia ciggta) i znormalizowanej emisji (linia przerywana) w

acetonitrylu i wodzie zwiazku a) 183; oraz b) 184.
3.2.3. Absorpcja dwufotonowa polarnych DPP

Pomiary widm absorpcji dwufotonowej (TPA) wybranych polarnych pochodnych DPP
zostaly przeprowadzone metoda TPEF w zespole badawczym dr Mireille Blanchard-Desce, w
Institut des Sciences Moléculaires — Université Bordeaux, we Francji. Zbiorcze zestawienie
wynikow tych pomiaréw przedstawitem w Tabeli 14.

Z uwagi na fakt, ze klasyczna absorpcja jednofotonowa (OPA) jest znacznie silniejsza,
niz absorpcja dwufotonowa, pomiar TPA danego zwigzku mozliwy jest tylko w zakresie
promieniowania elektromagnetycznego, w ktorym OPA nie wystepuje.” Z tego powodu TPA
zawsze mierzone jest przy falach o wigkszej dlugosci, niz dhugos¢ fali pasm OPA
odpowiadajacego przejsciom o najnizszej energii. W odrdznieniu od OPA, dla ktorej ilos¢
zaabsorbowanego Swiatta zalezy od jego nat¢zenia w sposob liniowy, dla TPA zalezno$¢ ta
jest kwadratowa. W celu wykluczenia OPA, przy pomiarze TPA metoda TPEF dla kazdej
dlugosci fali wzbudzenia sprawdza si¢, czy intensywno$¢ obserwowane] fluorescencji (F)
zalezy od mocy $wiatla wzbudzenia (P) w sposob kwadratowy (F o P?). Jesli przy danej
dhugosci fali warunek ten nie jest spetniony, punkt pomiarowy odrzuca si¢, gdyz nie mozna
wyznaczy¢ przekroju czynnego na absorpcj¢ dwufotonows (o7).

Jak juz wspomnialem w Rozdziale 2.5.2 barwniki o0 niesymetrycznej budowie
chromoforu (D-A, dipolarne), posiadajace trwaly moment dipolowy, charakteryzuja sie
potozeniem maksimum TPA przy okoto dwa razy wiekszej dtugosci fali (o polowe nizszej
energii), niz dlugo$¢ fali przy maksimum OPA, podczas gdy dla barwnikow
centrosymetrycznych (np. kwadrupolowych, D-A-D, A-D-A) o0 zerowym momencie
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dipolowym, zalezno$¢ ta nie wystepuje — dtugos¢ fali maksimum TPA jest nizsza niz
dwukrotnosé¢ dtugosci fali w maksimum OPA.' Okazalo si¢, ze te rdznice pomiedzy

barwnikami symetrycznymi i niesymetrycznymi sg widoczne rowniez dla pochodnych DPP.

Tabela 14. Zestawienie wynikoéw pomiaréw absorpcji dwufotonowej polarnych pochodnych DPP.

ROZpUSZ- 2 ;Labsmax /‘LTPAmaX szax szaxgpﬂ

Zwigzek X Y R czalnik  [m]  [nm]  [GM]  [GM]
161  -CH=CH- —N/\:/\o CH,CH,OCH; CHCl; 1030 <850 >34  >31
) ) 1060 90 9

165 -CH=CH- —N_ 5 .CN  (CHCHO)CH, DMsO 1038 oo 5 2

167 -CH=CH- O(CH,CH,0)3CHjs H DMF 1028 <700 =140 >95
168 -CH=CH- O(CH,CH,0);CH; (CH,CH,0);CH; CHCl; 970 <700 =105 >103
169 -CH=CH- CH,CH,OCH; DMSO 994 740 540 490

__ /N

176 S —=—< CH,CH,OCH; CHCl, 1210 <800 >1930 >1000
177 0 e CH,CH,OCH, CHCl, 1182 <740 2200 >1410
170 -CH=CH- CH,CH,OCH, DMSO 990 720 380 320

® DMSO 1206 <740 >4320 2120
178 S —=— M, CREROCH ot 1106 <750 2570 270

e ! DMSO 1182 <740 3430 2130
179 © CHLHOCH, "o 1156 <750 2370 >80
180  -CH=CH-  3.4-di(OMe) H DMF 1040 720 430 190

)
. P N © CHCN 1014 730 180 11
183  -CH=CH-  34-di(OMe)  H, /\@We o osa 70 50 .
© o CHCN 1064 730 32 22

184 © H NEW T o 1066 710 42 23

Znak ,,<” przy dhugosci fali oznacza, ze dla fal krotszych wyznaczenie wartosci o, jest niemozliwe ze wzgledu

99—

na brak zalezno$ci kwadratowej intensywnosci fluorescencji od mocy wzbudzajacej wiagzki swiatla.

Na Rysunku 20 przedstawilem poréwnanie widm OPA i TPA symetrycznego barwnika
161 oraz niesymetrycznej pochodnej 165. Jak tatwo zauwazy¢, w przypadku zwigzku 161,
ktory dzieki obecnos$ci reszt morfoliny jest barwnikiem typu D-A-D, warto$¢ przekroju
czynnego na absorpcje dwufotonowa jest niska w zakresie odpowiadajacym gléwnemu pasmu
OPA, natomiast znacznie rosnie dopiero ponizej okoto 840 nm (co odpowiada 420 nm OPA),
by w 850 nm osiaggna¢ 34 GM (Rysunek 20a, Tabela 14). Ponizej 850 nm wyznaczenie o, jest
niemozliwe, bowiem zanika zalezno$¢ kwadratowa intensywnos$ci emisji od mocy wigzki
wzbudzajacej, prawdopodobnie ze wzgledu na pojawienie si¢ szczatkowej absorpcji

jednofotonowej. Zgodnie z trendem widocznym na widmie TPA zwigzku 161 mozna
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oczekiwac, ze rzeczywiste maksimum absorpcji dwufotonowej znajduje sie przy Swietle o
falach krotszych niz 850 nm, a warto$¢ a2 jest wicksza niz 34 GM.

W przypadku niesymetrycznego barwnika 165, wyposazonego w donorowg reszte
aminowg z jednej, oraz akceptorowg grupe cyjanowa z drugiej strony chromoforu, widmo
TPA r6zni si¢ zauwazalnie od widma symetrycznego DPP 161. Pojawiajg si¢ dwa dobrze
zaznaczone pasma TPA — pierwsze z maksimum przy 1060 nm (o> = 90 GM) oraz drugie z
maksimum przy 810 nm (120 GM, Tabela 14). Jak wida¢ na Rysunku 20b, pasma te
odpowiadajg analogicznym pasmom na widmie OPA, z maksimami odpowiednio przy 519
nm 1 397 nm, co potwierdza przewidywania teoretyczne (reguty wyboru) OPA 1 TPA dla
barwnikéw o niesymetrycznej budowie. Maksymalne wartosci o, uzyskane dla barwnikow
161 i 165 wynoszace odpowiednio 34 i 120 GM sg zaskakujaco niskie w poréwnaniu np. do
wynikéw opublikowanych przez Yanga (1200 GM dla barwnika 149, Rozdziat 2.5.2).°
Szczegblnie zauwazalna jest roznica pomiedzy zwigzkiem 161 i 149, ktoérych chromofory
roéznig sie tylko rodzajem donorow (morfolina vs. difenyloamina). Zgodnie z danymi
literaturowymi wymiana podstawnikow dialkiloaminowych na podstawniki diaryloaminowe

zawsze prowadzi do wzrostu wartosci o2." Roznice te nigdy nie bylty jednak az tak duze jak w

tym przypadku.
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Rysunek 20. Widma absorpcji dwufotonowej (TPA) i jednofotonowej (OPA) zwiazku a) 161 w
CHCIs; oraz b) 165 w DMSO.

Podobnie jak w przypadku zwigzku 161, rowniez dla wielu innych otrzymanych przeze
mnie pochodnych DPP, ktore zostaly poddane pomiarom TPA, nie udalo si¢ wyznaczy¢
maksimow TPA ze wzgledu na zanik zalezno$ci kwadratowej absorpcji od nat¢zenia Swiatta
przy dtugos$ciach fali ponizej 700-800 nm, co w Tabeli 14 zaznaczono przy uzyciu symboli
>’ 1 ‘<’. Widma TPA tych zwiazkow wygladajg podobnie do widma barwnika 161 — przy

zmniejszaniu dlugosci fali nastgpuje znaczny wzrost warto$ci oy, a najwyzszy przekrdj
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czynny wystepuje na krotkofalowej granicy zakresu pomiarowego. Mimo to, na podstawie
uzyskanych wynikéw mozna zaobserwowac pewne zaleznosci, ktore postaram si¢ przyblizy¢
w dalszej cz¢$ci niniejszego rozdziatu.

N-Niepodstawiony DPP 167, ze wzgledu na swojg dosy¢ dobrag rozpuszczalno$é,
rowniez zostatl poddany pomiarom TPA. Dzigki temu mozliwe jest poréwnanie wlasciwosci
dwufotonowych tego zwigzku z wiasciwosciami jego N,N-dialkilowanej pochodnej 168
(Tabela 14). W obydwu przypadkach nie udato si¢ okresli¢ rzeczywistych maksimow TPA za
sprawg zaniku zaleznos$ci kwadratowe] intensywnosci fluorescencji od mocy lasera ponizej
700 nm. Przy tej dlugosci fali DPP 167 wykazuje wickszy przekrdj czynny na TPA (140
GM), niz barwnik 168 (105 GM). Po uwzglednieniu wydajnosci kwantowej fluorescencji,
ktora jest nizsza dla N-niepodstawionego 167, okazuje si¢, ze to zwigzek 168 ma wyzsza
wartoéé jaskrawosci dwufotonowej (a." @y = 103 GM), niz 167 (95 GM). Wciaz jednak
wartosci te sg kilkukrotnie nizsze, niz jaskrawo$ci otrzymane przez Yanga i
wspotpracownikéw (~500 GM).”

Znacznie lepsze rezultaty zostaty osiagnigte dla imidazolowych pochodnych DPP (169,
170, 176-179), i to zarowno pod wzgledem przekroju czynnego na TPA, jak i jaskrawosci
dwufotonowej (Tabela 14). Dla barwnika 169 i soli 170, ktore zawieraja reszty fenylenowe w
swych strukturach, udato si¢ wyznaczy¢ rzeczywiste maksima TPA (Rysunek 21). Wystepuja
one przy 740 nm dla zwigzku 169 i 720 nm dla 170 (Tabela 14), a wigc nie pokrywaja si¢ z
dhugofalowymi maksimami OPA, lecz odpowiadaja raczej pasmom absorpcji jednofotonowe;j
przy okoto 360 nm. Podobnie jak w przypadku molowych wspotczynnikéw absorpcji na
widmach OPA, warto$¢ przekroju czynnego w maksimum TPA jest wyzsza dla obojetnego
barwnika 169 (540 GM), niz dla jego czwartorzedowej soli 170 (380 GM). Pomimo, ze
warto$é o2 zwigzku 169 jest ponad dwa razy mniejsza, niz znanego z literatury barwnika
149, to dzigki wysokiej wydajnosci kwantowej fluorescencji (94%) pochodna 169 wykazuje
wyzsza jaskrawo$é dwufotonowa (oo™ - @ = 490 GM dla 169 wobec 440 GM dla 149).°

109

http://rcin.org.pl



Aoea [NM] Aopa [NnM]

a) 300 350 400 450 500 550 600 b) 300 350 400 450 500 550 600
1 1 1 1 1 0 35 400 1 1 1 1 1 45
500 - 2 " L 40
t L 30 350 - % — +~ —TPA
400 | |5 T 300 1 OoPA 3 =
S I 3 3] S 250 ¢ 30 g
O, 3007 \ 205 B a0 x\ 25 s
N L w N F20 &
" 200 1 \ 153 845 7
=} F15 &
— +—TPA L 10 2 100 - k b
100 ] I
OPA 5 5 s .
0 o Sescespmmmgett 0 0 Lo
600 700 800 900 1000 1100 1200 600 700 800 900 1000 1100 1200

Arpa [NM] Arpa [NM]

Rysunek 21. Widma OPA i TPA w DMSO zwiazku a) 169; b) 170.

Doktadnych potozen maksiméw TPA imidazolowych pochodnych DPP opartych na
tiofenie i furanie (176-179) nie udato si¢ wyznaczy¢ (zanik zalezno$ci kwadratowej F od P
wymaganej do pomiaru TPA). W Tabeli 14 podalem najwyzsze zarejestrowane wartos$ci
przekroju czynnego na TPA zwigzkow 176-179. Rysunek 22 przedstawia natomiast
poroéwnanie widm OPA i TPA tiofenowo-imidazolowych barwnikoéw: zwigzku 176 w CHCl;
oraz zwigzku 178 w DMSO i wodzie. Widma ich furanowych analogdéw 177 i 179 sg bardzo
podobne, dlatego uznatem, ze nie ma potrzeby ich tutaj zamieszczania. Dla zwigzkow 0
czasteczkach pozbawionych tadunkéw — 176 1 177 — najwyzsze zmierzone wartosci o
wynosza odpowiednio 1930 1 2200 GM. WartoS$ci te sg znacznie wyzsze, niz jakiekolwiek
dotad opisane dla pochodnych DPP. Co wigcej, po zmetylowaniu 176 i 177 do ich soli 178 i
179, ich przekroje czynne na TPA w DMSO s3g jeszcze wicksze 1 wynoszg odpowiednio 4300
GM i 3400 GM. Dzigki stosunkowo wysokim wydajnosciom kwantowym fluorescencji
jaskrawos$¢ dwufotonowa wszystkich czterech zwigzkow 176-179 jest wyzsza, lub rowna
1000 GM, a dla soli 178 i 179 osigga wartos¢ ponad 2000 GM. Niestety wartos¢ przekroju
czynnego na TPA tych soli drastycznie spada po zmianie rozpuszczalnika z DMSO na wode
(dla 178 i 179 warto$¢ a,"> w H,O wynosi kolejno 570 i 370 GM, Tabela 14, Rysunek 22b).
Po uwzglednieniu ostabienia fluorescencji pochodnych 178 i 179 w wodzie jaskrawos$ci
dwufotonowe nie przekraczajag 100 GM. Trudno jest wytlumaczy¢ tak duze rdéznice w
widmach TPA omawianych soli w DMSO i wodzie, jednakze nalezy pamigtac, ze
poréwnywane warto$ci o2 nie stanowig rzeczywistych maksiméw, poniewaz wyznaczenie ich
jest niemozliwe ze wzgledu na zanik zalezno$ci kwadratowej intensywnosci fluorescencji od
mocy lasera ponizej 740—750 nm. Niemniej jednak niezwykle wysokie wartosci przekrojow
czynnych na TPA czynig zwigzki 176-179 bardzo obiecujagcymi barwnikami z punktu

widzenia zastosowan W TPFM.

110

http://rcin.org.pl



a) Aopa [NM] b) Aopa [NM]
300 350 400 450 500 550 600 650 300 350 400 450 500 550 600 650
2000 1 1 1 1 1 1 50 1 1 1 1 1 1 35
Y —«-TPA A 4000 30
1500 - | (40 _ s
_ 1 I £ 3000 £
z | 30 © = L 20 O
9. 1000 L 3 O s
o | [ 0 = 52000 15 fr
- & ] 10 &
500 1 L0 T 1000 A =
I ] L5
0 — Lo 0 Lo
600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 00 700 800 900 1000 1100 1200 1300

Arpa [NM] Arpa [nm]

Rysunek 22. Widma OPA (linia ciaggta) i TPA (linia przerywana) zwigzku a) 176 w CHCl;; b) 178 w
DMSO (zielony) i HO (niebieski).

Podobnie jak dla DPP 167, przekroj czynny na absorpcje dwufotonowg zostal rowniez
zmierzony dla N-niepodstawionego DPP 180 (Tabela 14). Okazalo si¢, ze pomimo
stosunkowo niewielkiej masy czasteczkowej (408 g/mol) pigment ten posiada dosy¢
obiecujaca wartoéé oo™ wynoszaca 430 GM (roztwor w DMF).

Sol pirydyniowa 183, bedaca mono-N-podstawiong pochodng DPP 180, w acetonitrylu
charakteryzuje sie ponad dwukrotnie mniejsza wartoécia oo™ réwna 180 GM, natomiast w
wodzie przekroj czynny spada do zaledwie 50 GM (Tabela 14). Ze wzgledu na bardzo niska
wydajnos¢ kwantowg fluorescencji roztworéw 183 w obydwu rozpuszczalnikach (6%, Tabela
13), jaskrawos$¢ dwufotonowa ma warto$¢ bardzo niskg (odpowiednio 11 i 3 GM w
acetonitrylu i w wodzie).

Sol 184, ktora zostata otrzymana poprzez alkilowanie furanowego DPP 171 przy uzyciu

™ w acetonitrylu i

soli 159 jako odczynnika alkilujacego, posiada zblizone wartosci oo™
wodzie, jednak nie sg one zbyt wysokie (32 i 42 GM, Tabela 14). W obu rozpuszczalnikach
zmierzona jaskrawo$¢ dwufotonowa pozostaje na podobnym poziomie (22 i 23 GM).

Po przeanalizowaniu wynikow pomiarow TPA polarnych pochodnych DPP mozna
stwierdzié, ze sposrod nich najbardziej obiecujace z punktu widzenia zastosowan w TPFM sa
imidazolowe pochodne DPP, takie jak zwigzki 169, 170 oraz 176-179. Barwniki te sa
rozpuszczalne w rozpuszczalnikach polarnych, wykazuja przy tym fluorescencje i wysokie
wartosci przekrojow czynnych na absorpcje dwufotonowg. Najwyzsze warto$ci o, zostaty

osiggniete przy uzyciu DMSO jako rozpuszczalnika dla barwnikéw 178 i 179, soli
otrzymanych z tiofenowego DPP 51 i furanowego DPP 171.
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3.2.4. Jednofotonowa mikroskopia fluorescencyjna z udzialem polarnych pochodnych
diketopirolopiroli

Wigkszo$¢ pochodnych DPP, ktore znajduja si¢ w Tabeli 14 zostata poddana wstgpnym
testom w celu sprawdzenia ich przydatnosci w mikroskopii fluorescencyjnej. Z punktu
widzenia mikroskopii barwniki mozna zasadniczo podzieli¢ na trzy grupy:

a) Zwiazki barwigce komorki zywe i utrwalone (martwe)

b) Zwiazki barwigce tylko komoérki utrwalone

C) Zwiazki w ogole nie barwigce komorek

Tak zwane komorki utrwalone to specjalnie spreparowane komorki, ktore przed
przystgpieniem do barwienia za pomocg odpowiednich odczynnikéw zostajg unieruchomione
i usmiercone w celu utatwienia obserwacji. Ze wzgledu na ich uszkodzong btong komadrkowsa
czasteczki barwnikéw tatwiej dostajg si¢ do wnetrza komorek utrwalonych, niz do komorek
zywych.

Sposrod zsyntezowanych przeze mnie polarnych pochodnych DPP zywe komorki
ludzkie (linia komorkowa HeLa) udato si¢ wybarwi¢ przy uzyciu barwnika 170 i DPP 180,
natomiast zwigzek 168 barwit komoérki drozdzy piekarskich. Ponadto, barwienie komorek
utrwalonych jest mozliwe przy udziale niesymetrycznego barwnika 165, oraz soli 183 i 184.
Pozostate zbadane zwiazki: sole imidazoliowe 178 i 179, a takze chlorowodorek barwnika
188, nie barwity ani zywych, ani utrwalonych komorek.

Najlepsze jakosciowo barwienia zostaty uzyskane przy uzyciu barwnika 170 (Rysunek
23). Ze wzgledu na niska rozpuszczalnos¢ tej soli w wodzie, przed zastosowaniem na
komorkach zostata ona rozpuszczona w DMSO, a nastepnie rozcienczona kilkusetkrotnie
woda. Uzycie DMSO jest mozliwe, gdyz w niskich stezeniach rozpuszczalnik ten wykazuje
bardzo niska toksyczno$é."'? Eksperymenty na komoérkach HeLa wykazaly, ze tak jak sie
spodziewalem, zwiazek 170 lokuje si¢ glownie w jadrach komorkowych (Rysunek 23b).
Prawdopodobnie dzieje si¢ to za sprawg podwodjnego tadunku dodatniego barwnika 170,
dzigki ktéremu ma on powinowactwo do ujemnie natadowanych czasteczek DNA. Badanym
komoérkom podano réwniez barwnik Hoechst, ktory jest popularnym zwigzkiem uzywanym
do wybarwiania jader komorkowych w mikroskopii fluorescencyjnej.’® Na zdjeciu
wykonanym przy uzyciu ultrafioletu jako §wiatta wzbudzajacego (Rysunek 23c) widoczna
jest niebieska fluorescencja barwnika Hoechst. Po natozeniu na siebie obrazow (Rysunek
23d) mozna zauwazy¢, ze komorki nie sg wybarwione réwnomiernie obydwoma barwnikami,

lecz mamy do czynienia ze swego rodzaju konkurencjg pomiedzy zwigzkiem 170, a Hoechst.
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Te komorki, ktore zawierajg jeden zwiazek, prawie nie zawierajg drugiego i na odwroét. Pelne
wytlumaczenie tych intrygujacych obserwacji wymaga jednak dalszych badan. Przy
poréwnaniu zdj¢¢ b i ¢ na Rysunku 23 w oczy rzuca si¢ duzo wicksza selektywnos$¢ zwigzku
Hoechst w barwieniu jader komoérkowych, niz soli 170. W przypadku tej drugiej stosunkowo
duzg ilo$¢ zwigzku wida¢ réwniez w cytoplazmie.

Zaskoczylo mnie niepowodzenie barwienia komoérek przy uzyciu tiofenowego i
furanowego analogu soli 170, zwigzkow 178 i 179. By¢ moze jest to spowodowane ich

stabsza rozpuszczalno$cig w wodzie.

Rysunek 23. Komorki HeLa wybarwione solg 170 i barwnikiem Hoechst. Obrazy uzyskane a) w

swietle przechodzacym przez probke; b) po wzbudzeniu Swiattem czerwonym (widoczna
fluorescencja zwigzku 171); ¢) po wzbudzeniu ultrafioletem (fluorescencja Hoechst); d) po natozeniu

zdje¢ a-c.

Co ciekawe, zadowalajace barwienia komoérek udato si¢ rowniez uzyskaé przy uzyciu
N-niepodstawionego DPP 180, pomimo jego niskiej rozpuszczalno$ci. Podobnie jak 170,
pigment 180 réwniez rozpuszczono w DMSO (w tym przypadku na gorgco), a nastepnie
rozcienczono ponad stukrotnie woda przed zaaplikowaniem roztworu zywym komorkom.
Uzyskane zdjecia komorek HeLa wybarwionych DPP 180 znajduja si¢ na Rysunku 24. Jak
wida¢, barwienie jest znacznie mniej selektywne, niz przy uzyciu soli 170: obserwowana
fluorescencja DPP 180 jest w roztozona we wnetrzu komorek w przyblizeniu rownomiernie
(Rysunek 24). Zwigzkiem tym udalo si¢ rowniez wybarwi¢ komorki utrwalone. Biorgc pod
uwage dosy¢ wysoka warto$¢ przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa pigmentu 180

(430 GM) mozna uzna¢ ten zwigzek za dobry materiat wyjsciowy do dalszych poszukiwan
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chromoforéw przydatnych w TPFM. Jak si¢ okazato, s61 183 — mono-N-alkilowana pochodna
pigmentu 180, nie barwita komoérek zywych, lecz tylko komorki utrwalone, co moze dziwic,

gdyz jest to zwigzek niewatpliwie bardziej polarny niz DPP 180.

OMe

OMe

O H
MeO N
AP
MeO N
H O

180

N

Rysunek 24. Komoérki HeLa wybarwione DPP 180. a) Swiatto przechodzace; b) Wzbudzenie

$wiattem zielonym; c) Natozone obrazy aib.

Sol 184 oraz barwnik 165 barwity tylko komorki utrwalone, co przedstawitem na
Rysunku 25. Podobnie jak imidazoliowa s6l 170, zwigzek 184 selektywnie barwit jadra
komorkowe dzigki obecnosci dwoch grup kationowych w swej strukturze. Jak mozna
zauwazy¢ na zdjeciach z mikroskopu fluorescencyjnego (Rysunek 25a,b), barwienie to byto

bardziej selektywne, niz w przypadku soli 170 (Rysunek 23).

Et3N®

©
Cl

Rysunek 25. Utrwalone komoérki HeLa: a) i b) wybarwione sola 184; ¢) wybarwione zwigzkiem 165.
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Niesymetryczny DPP 165 réwniez barwit utrwalone komoérki HeLa, jednak w
przeciwienstwie do soli 184 nie przejawial on zauwazalnej selektywnosci: cytoplazma

komorek zostata wybarwiona rownomiernie w catej objetosci (Rysunek 25c).
3.3. Diketopirolopirole o rozszerzonym chromoforze (EDPP)
3.3.1. Synteza EDPP poprzez elektrofilowa cyklizacje diacetali

Jak wiadomo na podstawie danych krystalograficznych rozmaitych N-podstawionych
pochodnych DPP 2 (Tabela 4, Rozdzial 2.4.2), ptaszczyzny pierScieni benzenowych
przytaczonych do dilaktamowego uktadu centralnego sa zawsze skrecone o do$¢ znaczny kat
(zazwyczaj > 30°), ktory powoduje ostabienie sprzg¢zenia elektronow 7 pomiedzy tymi
fragmentami czasteczek. Wywiera to istotny wplyw na wilasciwosci fotofizyczne tych
barwnikoéw, co rowniez omowitem w Rozdziale 2.4.2 (Tabela 5 i 6).

Zastanawiatlo mnie czy jest mozliwe zamknigcie dodatkowych pierscieni pomig¢dzy
rdzeniem DPP, a podstawnikami aromatycznymi w pozycjach 3 i 6 DPP. Powstatby wowczas
zwigzek o strukturze 197 (Schemat 74), w ktorym caly chromofor niewatpliwie uleglby
wyplaszczeniu. Prawdopodobnie miatoby to korzystny wplyw na wiasciwosci fotofizyczne
otrzymanego produktu. Zmniejszenie katow torsyjnych pomiedzy podstawnikami
aromatycznymi, a centralnym uktadem pirolopirolu powinno zapewni¢ lepsza delokalizacje
elektrondw 7= w catym obszarze chromoforu, co zapewne przetozytoby si¢ na batochromowe
przesuniecie maksimow absorpcji i emisji barwnika. Ponadto uktad sprze¢zonych elektronow z
zostalby rozszerzony o dwa dodatkowe wigzania podwoéjne mieszczace si¢ na mostkach
winylenowych, rozpietych pomigdzy atomami azotu DPP oraz pierScieniami aromatycznymi
podstawnikow do niego przytaczonych. To réwniez powinno wpltywa¢ na wilasciwosci
optyczne barwnikéw typu 197. Ze wzgledu na rozszerzony uktad chromoforowy zwigzkéw o
strukturze 197 w poroéwnaniu do zwyktych N-podstawionych DPP, od tej pory pochodne tego
typu i pokrewne bedg okreslat skrotem EDPP (od ang. 7-Expanded DiketoPyrroloPyrroles).

Po przeprowadzeniu analizy retrosyntetycznej struktury 197 doszedtem do wniosku, ze
najprostszym sposobem otrzymania EDPP bylaby elektrofilowa cyklizacja odpowiednich
dialdehydéow lub diacetali, ktore z kolei mozna wuzyska¢ poprzez alkilowanie N-
niepodstawionych DPP np. przy uzyciu acetalu bromoacetaldehydu jako odczynnika

alkilujacego (Schemat 74).
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elektrofilowa
cyklizacja

X = CHO lub CH(OR'),
dialdehyd lub diacetal

Schemat 74

Zdecydowatem, ze jako wyjsciowego pigmentu najlepiej bedzie uzy¢é bogatego w
elektrony DPP 180, ktorego synteze metodg bursztynianowa z 3,4-dimetoksybenzonitrylu
oméwitem w Rozdziale 3.2.1 (Schemat 64). Zakladalem, ze duza gestos$¢ elektronowa
podstawnikow 3,4-dimetoksyfenylowych powinna utatwi¢ elektrofilowa cyklizacje w
pozniejszym etapie syntezy EDPP. Ponadto, dzigki obecno$ci donordw, otrzymany produkt
bedzie barwnikiem typu D-A-D, a wigc mozna oczekiwaé, ze bedzie to zwigzek o wysokim
przekroju czynnym na absorpcje dwufotonowa.

Pigment 180 poddatem reakcji alkilowania z acetalem dietylowym bromoacetaldehydu
w moich standardowych warunkach: w 120 °C w DMF wobec weglanu potasu jako zasady i
TBAHS jako katalizatora (Schemat 75). Oczekiwany diacetal 198 powstal z wydajnoscia
48%. Zwigzek ten jest barwnikiem o bardzo dobrej rozpuszczalnosci w rozpuszczalnikach
organicznych i silnej zo6ttej fluorescenciji.

OEt
Br

OFEt
TBAHS, K,CO3, DMF

120°C,24 h
48%

Schemat 75

Podczas przegladania literatury w poszukiwaniu odpowiednich warunkéw do cyklizacji
zwigzku 198 zauwazylem, ze planowana przeze mnie reakcja przypomina metod¢ syntezy
izochinolin Pomeranza-Fritscha zmodyfikowana przez Jacksona.** W wariancie tym N-(2,2-
dialkoksy)etylo-N-tosylobenzyloaminy (199) w mieszaninie kwasu solnego, dioksanu i
innych rozpuszczalnikow w temperaturze wrzenia ulegaja cyklizacji do dihydroizochinolin

200, ktore nastepnie dziataniem zasady przeprowadza si¢ w izochinoliny typu 201 (Schemat
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76). Z punktu widzenia syntezy EDPP najwazniejszy jest pierwszy etap tej przemiany (199 —
200), w ktorym acetal pod wplywem kwasu ulega wewnatrzczasteczkowej reakcji
elektrofilowej z pierscieniem aromatycznym, dzigki czemu tworzy si¢ sze$cioczlonowy
heterocykl. PoZniejsza kwasowa eliminacja alkoholu (E1) prowadzi do powstania zwigzku

200 zawierajgcego nowe wigzanie podwojne (Schemat 76).

6 M HCly,
H\ dioksan, EtOH XN B- N
' > RO e RO

OR NTs _N

NTs
200 201
-H*
H* l -R'OH
o) OR' e ®
OR' —» _—
RO (\ RO , RO

NTs NTs - R'OH NTs

Schemat 76

Postanowilem sprawdzi¢, czy w analogicznych warunkach mozliwa jest rowniez
konwersja diacetalu 198 do odpowiedniego EDPP. W tym przypadku cyklizacja musi zaj$¢
rownoczesnie w dwoch pozycjach zwigzku 198, dlatego obawialem si¢, ze wydajnos¢
oczekiwanego produktu bedzie niska lub, ze zwigzek ten moze w ogole nie powstac. Okazato
si¢ jednak, ze reakcja przebiega do$¢ latwo, a produkt szybko wytraca si¢ z mieszaniny
reakcyjnej. Po odsaczeniu i przemyciu osadu gorgcym metanolem otrzymatem oczekiwany
produkt w postaci ciemnofioletowego proszku z wydajnoscig 70%. Produkt jest bardzo stabo
rozpuszczalny w zwyklych rozpuszczalnikach, co utrudnito mi jego -charakteryzacje
metodami NMR. Na szczescie okazato si¢, ze zadowalajace widma NMR mozna uzyskaé

przy uzyciu CDCI; z dodatkiem kwasu trifluorooctowego (TFA-d) jako rozpuszczalnika.

6 M HCl,q
dioksan, EtOH

T.wrz.,,1h
70%

Schemat 77

Ma uwage zwrocita przede wszystkim prostota, z jakag mozna przeprowadzi¢ powyzsza

reakcj¢. Dzigki znacznie stabszej rozpuszczalnosci produktu 202, w porownaniu do diacetalu
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198, mozliwe jest uniknig¢cie ucigzliwej chromatografii i wydzielenie produktu poprzez
saczenie 1 przemywanie osadu. W ten sposob uzyskuje si¢ barwnik 202 o zadowalajacej
czystosci. Reakcji towarzyszy silna zmiana wtasciwosci fotofizycznych — maksimum
absorpcji roztworu produktu wzgledem substratu ulega przesunigciu batochromowemu 0
prawie 100 nm (patrz Rozdziat 3.3.4). Zwigzek 198 ma barwe z6ttg w ciele statym, jak i w
roztworze 1 wykazuj¢ fluorescencj¢ roéwniez o zottym kolorze, podczas gdy produkt cyklizacji

202 jest ciemnofioletowy i wykazuje czerwong fluorescencj¢ (Rysunek 26).

Zwigzek 198 Zwigzek 202

-

10

fluorescencja

kolor fluorescencja

Rysunek 26. Kolor i fluorescencja roztwordéw 198 i 202 w CHCls.

Obiecujace wilasciwosci fotofizyczne zwigzku 202 — duza warto$¢ wspolczynnika
molowego absorpcji oraz wysoka wydajno$¢ kwantowa fluorescencji (patrz Rozdziat 3.3.4) —
sktonity mnie do otrzymania wigkszej liczby pochodnych DPP o rozszerzonym chromoforze.
Po pierwsze postanowitem otrzyma¢ analogi EDPP 202 z dluzszymi tancuchami
alkoksylowymi majgc nadziej¢, ze spowoduje to poprawe rozpuszczalnosci finatlowych
produktow. W tym celu, dostepny handlowo 3,4-dihydroksybenzonitryl poddatem reakcji
alkilowania bromkiem dodecylu we wrzacym acetonitrylu w obecnosci weglanu potasu jako
zasady i TBAHS jako katalizatora PTC (Schemat 78). Oczekiwany nitryl 203 wydzielitem z
wysoka wydajnoscig (92%) poprzez krystalizacje z etanolu. Produktu tego uzylem nastepnie
jako substratu w reakcji syntezy DPP metoda bursztynianowa. Podobnie, jak w przypadku
DPP 180, ze wzgledu na duzg gestos¢ elektronowag nitrylu 203, produkt 204 powstat z niezbyt
wysoka wydajnos$cia (24%).
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Schemat 78

Pomimo obecnosci dhugich tancuchéw alkoksylowych w DPP 204, zwiazek ten jest
tylko troche lepiej rozpuszczalny w chloroformie i toluenie w poréwnaniu do DPP 180.
Jednoczes$nie w rozpuszczalnikach polarnych: DMF 1 DMSO, w ktérych 180 byt dosy¢
dobrze rozpuszczalny, pigment 204 praktycznie si¢ nie rozpuszcza, co spowodowane jest
niskg polarnoscig reszt dodecylowych. Obnizona rozpuszczalno$¢ DPP 204 w DMF byta
prawdopodobnie przyczyng stabych wydajnosci alkilowania tego pigmentu acetalem
dietylowym bromoacetaldehydu (Tabela 15). Kiedy przeprowadzitem t¢ reakcj¢ w moich
standardowych warunkach: w 120 °C w DMF przy uzyciu TBAHS jako katalizatora i K,CO3
jako zasady, diacetal 205a otrzymatem z wydajnos$cig zaledwie 10%. Wynik ten poprawit si¢
nieco po nastawieniu reakcji w 140 °C bez dodatku katalizatora TBAHS, jednakze wydajno$¢
wcigz nie byla zadowalajaca (20%). Bytem ciekaw, czy mozliwe jest podniesienie wydajnos$ci
reakcji poprzez zastapienie acetalu dietylowego innym, mniej zatloczonym sterycznie
acetalem bromoacetaldehydu, tj. 2-bromometylo-1,3-dioksolanem (acetal bromoacetaldehydu
z glikolem etylenowym). Niestety, w reakcji zwigzku 204 z tym odczynnikiem alkilujacym
zaobserwowatem tylko sladowe ilosci pozadanego produktu 205b (Tabela 15). Nie powiodta
si¢ rowniez proba alkilowania DPP 204 przy uzyciu 2-chlorometylo-1,3-dioksolanu.
Przypuszczatem, ze przyczyna stabej konwersji tkwi w niskiej polarnosci DPP 204, ktora
ogranicza jego rozpuszczalnos¢ w DMF. Doszedlem do wniosku, Ze najprostszym sposobem
poprawienia rozpuszczalnosci pigmentu w $rodowisku reakcji bedzie uzycie rozpuszczalnika
mniej polarnego niz DMF. Rozpuszczalnikiem chemicznie podobnym do DMF, a zarazem
bardziej od niego lipofilowym, jest N-metylopirolidon (NMP). Okazat si¢ on odpowiednim
wyborem: po  przeprowadzeniu alkilowania DPP 204 acetalem dietylowym
bromoacetaldehydu w NMP w 130 °C bez dodatku TBAHS otrzymatem barwnik 205a z
wydajnoscig 56%, ktdra mozna uzna¢ za zadowalajagcag po pordwnaniu z wczesniejszymi

rezultatami (Tabela 15).
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Tabela 15. Alkilowanie DPP 204.

OC1oH
RCH,X 1 127725

K,CO3, Zasada

OC12H2s

. C42H250
Warunki o
C12H250
kR
204 205a, R = CH(OEt),
O]
b,R=— j
(0]
. Katalizator .. RCH,X .,
Rozpuszczalnik (5 mol%) Temperatura Czas reakcji (10 eq) Produkt Wydajnos¢
DMF TBAHS 120 °C 16 h BrCH,CH(OEt), 205a 10%
DMF 140 °C 16 h BrCH,CH(OEt), 205a 20%
(o)
DMF TBAHS 120 °C 20 h Br/\g ) 205b $lady
(o)
DMF TBAHS 120 °C 48 h C'/\g ) 205b -
NMP - 130 °C 16 h BrCH,CH(OEt), 205a 56%

W celu otrzymania EDPP z wigksza ilo$ciag podnoszacych rozpuszczalnos¢ tancuchow
alkoksylowych, postanowitem przeprowadzi¢ synteze¢ DPP wychodzac z 3.4,5-
trihydroksybenzaldehydu (Schemat 79). Dodatkowym uzasadnieniem wyboru tego substratu
jest fakt, ze obecno$¢ grup 3,4,5-trialkoksyfenylowych w strukturze diacetalu DPP
wyeliminowalaby mozliwo$¢ powstawania regioizomerow podczas jego cyklizacji do
odpowiedniego EDPP. Alkilowanie tego aldehydu bromodekanem wykonatem w takich
samych warunkach, jak w przypadku syntezy nitrylu 203: w acetonitrylu, w obecnoS$ci
katalitycznej ilosci TBAHS."* Pozwolito mi to otrzymaé 3,4,5-tridecyloksybenzaldehyd
(206) z prawie ilosciowa wydajnoscia (98%). Nastgpnie z aldehydu 206 poddatem reakcji z
chlorowodorkiem hydroksylaminy w obecnosci trietyloaminy. Po dodaniu bezwodnika
ftalowego nastepuje eliminacja wody z powstatego poczatkowo oksymu, co prowadzi do
utworzenia 3,4,5-tridecyloksybenzonitrylu (207), ktory wydzielitem z 91% wydajnoscia
(Schemat 79). Co ciekawe, kondensacja nitrylu 207 z bursztynianem diizopropylu
prowadzaca do DPP 208 zachodzi z lepsza wydajnoscig (34%), niz mialo to miejsce w

przypadku syntezy DPP 180 i 204 (~25%).
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CHO C1oHa1Br, TBAHS GHO 1. NH3OH - HCI, Et;N, CH3CN
K,COj3, CH3CN T.wrz., 16 h
- H,0 . .
HO OH T.wrz., 20 h C1oH210O OC1oHo1 2. bezwodnik ftalowy
OH 98% OC+H T.wrz.,2h
107121 91%
206
COLiPr
CN COiPr
tAmONa, tAMOH
C10H210 OC1oH21 110°C, 16 h
0,
OC1oH24 34%
207
Schemat 79

Pomimo przeprowadzenia kilku prob alkilowania DPP 208 acetalem dietylowym
bromoacetaldehydu, nie udato mi si¢ niestety otrzymac pozadanej pochodnej 209. Zaréwno
przy uzyciu DMF, jak i NMP jako rozpuszczalnika zaobserwowatem tylko $sladowe ilosci

produktu reakcji 208 z bromoacetalem (Schemat 80).

OEt
Br

OEt

K2CO3, NMP lub DMF
208 -
130 °C, 16 h

OEt
209, slady

Schemat 80

Podejrzewatem, ze przyczyng niepowodzenia alkilowania DPP 208, jak i poczatkowych
problemow podczas analogicznej reakcji z DPP 204, oprécz niskiej rozpuszczalno$ci w
polarnych rozpuszczalnikach moze by¢ rowniez zbyt duza ilo$¢ tancuchéw alkilowych, ktore
,rozpostarte” wokot czasteczki pigmentu, moga ograniczaé dostep reagentow do
dilaktamowego uktadu DPP. Innym mozliwym wyjasnieniem moze by¢ samoorganizacja lub
agregacja DPP z dlugimi tancuchami alkoksylowymi w podstawnikach aromatycznych.

Aby unikna¢ ktopotow z alkilowaniem zdecydowatem si¢ przeprowadzi¢ syntez¢ DPP
zawierajacego tylko po jednym *lancuchu alkoksylowymi w kazdym =z pierScieni
benzenowych. Uznatem, ze najlepszym substratem do syntezy DPP bedzie m-
alkoksybenzonitryl, gdyz podstawniki donorowe w pozycjach meta grup fenylowych beda

sprzyja¢ pozniejszej wewnatrzczasteczkowej elektrofilowej cyklizacji diacetalu do EDPP.
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Poprzez alkilowanie m-hydroksybenzonitrylu bromooktanem w DMF wobec K,CO; jako
zasady otrzymatem m-oktyloksybenzonitryl (210) w postaci ggstego oleju z wysoka
wydajnoscig (95%, Schemat 81). Zwigzek ten poddatem nastepnie reakcji kondensacji z
bursztynianem diizopropylu w standardowych warunkach syntezy DPP, dzigki czemu
otrzymalem odpowiedni pigment DPP 211 z wydajnoscia 39%. Reakcje alkilowania zwigzku
211 acetalem dietylowym bromoacetaldehydu przeprowadzitem w DMF w obecnosci
weglanu potasu w 120 °C, bez dodatku katalizatora TBAHS. Pozadany diacetal 212
otrzymatem z zadowalajacg wydajnoscia 56% (Schemat 81) jako gesty czerwony olej,

ktorego nie udato mi si¢ zestali¢, co uniemozliwitlo oczyszczenie tego barwnika porzez

krystalizacje.
COziPI’
CN CgH17Br CN COiPr
K,CO3, DMF tAMONa, tAmOH
—_— >
90 °C, 24 h 110 °C, 16 h
OH 95% OCgH17 39%
210
OEt
OEt
Br
OEt
K,CO3, DMF
120 °C, 16 h

56%

Schemat 81

Postanowitem rowniez sprawdzi¢, czy mozliwe jest otrzymanie EDPP z diacetali DPP
posiadajacych silniejsze podstawniki donorowe w pierScieniach aromatycznych, takie jak
grupy aminowe. Zeby zapewnié¢ finalowemu produktowi odpowiednia rozpuszczalno$é,
wybratem m-(dibutyloamino)benzonitryl (213a) jako substrat do syntezy DPP. Jako pierwsza
probe otrzymania tego zwigzku przeprowadzitem reakcje aminowania Buchwalda-Hartwiga
m-bromobenzonitrylu z dibutyloaming w obecno$ci katalitycznych ilosci octanu palladu(II) i
liganda SPhos (Schemat 82), w warunkach, ktore wczesniej okazaty sie efektywne podczas
prob aminowania barwnikéw 157 i 158. Niestety, w tym przypadku reakcja zaszla ze znacznie
gorszym rezultatem: nitryl 213a wydzielitem zaledwie z 12% wydajnoscia. Z tego powodu
przeprowadzitem réwniez probe otrzymania zwigzku 213a bardziej klasyczng metoda:
poprzez alkilowanie m-aminobenzonitrylu (213b) bromkiem butylu w DMF przy uzyciu
K;CO3 jako zasady. Pomimo zastosowania duzego nadmiaru odczynnika alkilujacego i
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wysokiej temperatury oczekiwany nitryl 213a powstat tylko z wydajnoscig 26% (Schemat
82).

Otrzymany nitryl 213a, jego N-niepodstawiony analog 213b, a takze dostgpny
handlowo 3-(morfolin-4-ylo)benzonitryl (213c) wprowadzilem w reakcj¢ syntezy DPP z
bursztynianem diizopropylu w obecnosci tert-amylanu sodu jako zasady. Niestety, w zadnym
z tych trzech przypadkéw nie udato mi si¢ otrzymac pozadanego pigmentu (Schemat 82).
Prawdopodobnie zdecydowala o tym zbyt wysoka gestos¢ elektronowa uzytych

aromatycznych nitryli.

HN(C4Ho)2 CN
CN Pd(OAc)., SPhos C4HgBr CN
CSQCO3, PhMe ©\ K2CO3, DMF
120 °C, 48 h N-C4He T.wrz., 36 h
Br 12% c':4H9 26% NH;
213a 213b
COziPr
COziPr

CN
tAmONa, tAmOH
110°C, 16 h
X
213a, X = N(C4Hg)>

b, X =NH,
¢, X = morfolin-4-yl

\J

Schemat 82

Ze wzgledu na fakt, Zze otrzymanie DPP posiadajacych w pozycjach meta pier§cieni
benzenowych podstawniki aminowe okazato si¢ niemozliwe metodg bursztynianowg z
aminobenzonitryli, postanowitem nieco zmieni¢ kolejno$¢ wykonywanych etapdw: najpierw z
3-bromobenzonitrylu otrzyma¢ odpowiednie DPP, nastepnie przeprowadzi¢ jego alkilowanie
do diacetalu 1 dopiero wtedy wprowadzi¢ podstawniki aminowe poprzez reakcj¢ Buchwalda-
Hartwiga. DPP 214 otrzymatem zgodnie z procedura literaturowa®'® poprzez kondensacje 3-
bromobenzonitrylu z bursztynianem diizopropylu wobec tert-amylanu sodu (wydajnosé¢ 81%,
Schemat 83). Z powodu niskiej rozpuszczalnosci pigmentu 214, jego alkilowanie acetalem
bromoacetaldehydu w standardowych warunkach (120 °C, kat. TBAHS) nie zachodzito. Na
szczg$cie udalo mi si¢ poprawi¢ wydajnos¢ alkilowania po nastawieniu reakcji w 145 °C bez
dodatku TBAHS, w wyniku czego otrzymatem diacetal 215 w zadowalajacych ilosciach
(wydajnos¢ 30%, Schemat 83).
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COziPI’

OEt
Br
CN CO,iPr OEt
tAmONa, tAmOH K,CO3, DMF
90 °C, 16 h 145°C,5h
Br 81% 30%

214

Schemat 83

Niestety, reakcja zwigzku 215 z morfoling w obecnosci Pd(OAc), i SPhos jako
katalizatorow 1 Csp,COj3 jako zasady nie przyniosta oczekiwanego efektu: produkt aminowania
Buchwalda-Hartwiga diacetalu 215 w ogodle nie powstal, nawet po wydluzeniu czasu
prowadzeniu reakcji do ponad szesciu dni.

OEt HN O
—/
2.5 mol% Pd(OAc),

7.5 mol% SPhos
CSzCOg, PhMe

\

120 °C, 5d

Schemat 84

Oproécz diacetalu 215 otrzymalem réwniez jego izomer zawierajacy atomy bromu w
pozycjach para grup fenylowych. Podobnie jak w przypadku DPP 214, alkilowanie DPP 86
nie nalezalo do najbardziej wydajnych: po podgrzaniu mieszaniny reakcyjnej do 140 °C
oczekiwany diacetal 216 powstal z wydajnoscig niespetna 30% (Schemat 85). Barwnik 216
poddatem nastepnie reakcjom Buchwalda-Hartwiga z difenyloaming oraz bis(4-
metoksyfenylo)aming w warunkach podobnych do tych uzywanych weczeéniej przy
sprzeganiu barwnikéw 157 i 158 z morfoling (Rozdziat 3.2.1). W ten sposob otrzymatem dwa
aminowane diacetale 217 i 218 z dobrymi wydajnosciami (odpowiednio 70% i 94%, Schemat
85). Mialem nadziej¢, ze donorowy charakter grup aminowych umozliwi mi cyklizacj¢ tych

barwnikéw do odpowiednich EDPP.
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OEt
Br

OFEt
TBAHS, K,CO3, DMF

b
>

120°C, 20 h
140°C,5h
27%

OEt

HN(CgH4R),
4 mol% Pd(OAc),

Y

R Eto/g
12 mol% SPhos O N
CSQCO3, PhMe / O N
120°C, 16 h N Q 4
N™So
S/OEt R
R EtO

217, R=H, 70%
218, R = OMe, 94%

Schemat 85

Ciekawito mnie réwniez, czy mozliwe jest otrzymanie EDPP z DPP zawierajacych
bogate w elektrony heterocykliczne podstawniki aromatyczne, takich jak pigment 51. Reakcje
alkilowania DPP 51 acetalem bromoacetaldehydu nastawilem w standardowych warunkach
(kat. TBAHS, K;CO3, DMF, 120 °C), w wyniku czego otrzymatem diacetal 219 z bardzo
dobra wydajnoscig (92%, Schemat 86).

OEt
Br

OEt
TBAHS, K,CO3, DMF

120 °C, 16 h
92%

Schemat 86

W dwoch etapach z dostgpnego handlowo 3-cyjanotiofenu zsyntezowatem diacetal 221
bedacy regioizomerem 219 wyposazonym w podstawniki 3-tienylowe (Schemat 87). W
pierwszym etapie przeprowadzitem kondensacje 3-cyjanotiofenu z bursztynianem
diizopropylu w standardowych warunkach syntezy DPP, dzigki czemu otrzymatem
oczekiwany pigment 220 z umiarkowang wydajnoscia 47%. Nastepnie zwiagzek ten poddatem
reakcji alkilowania acetalem dietylowym bromoacetaldehydu. Diacetal 221 powstal z

wydajnoscig 52%. Ze wzgledu na fakt, Zze substytucja elektrofilowa w pierscieniu tiofenu

125

http://rcin.org.pl



zachodzi zazwyczaj w bogatszej w elektrony pozycji 2, miatem nadzieje, ze podczas
kwasowej cyklizacji diacetalu 221 powstanie glownie jeden regioizomer, CO znacznie

utatwiloby proces oczyszczania.

CO,iPr o OEt
t
Br
CO,iPr OEt
337 {AmONa, tAmOH TBAHS, K,CO3, DMF
CN _
= 90 °C, 16 h 120 °C, 16 h
47% 52%
220 221 Oft

Schemat 87

Oprécz DPP z prostymi heterocyklicznymi podstawnikami aromatycznymi, w syntezie
EDPP postanowilem wykorzysta¢ tez pigmenty oparte na strukturze benzofuranu. Rézne 2-
cyjanobenzofurany mozna tatwo otrzyma¢ z odpowiednich pochodnych aldehydu
salicylowego poprzez ich kondensacj¢ z haloacetonitrylami w warunkach zasadowych.
Reakcja ta przebiega dwuetapowo: najpierw nastepuje alkilowanie grupy hydroksylowej, a w
drugim etapie zachodzi wewnatrzczasteczkowa kondensacja aldolowa podstawnika
cyjanometylowego z grupa formylowa prowadzaca do zamknigcia pierScienia furanu
(Schemat 88). W celu zapewniania finalowemu produktowi dobrej rozpuszczalno$ci, jako
substrat do syntezy benzofuranokrbonitrylu wybratem 4,6-di-tert-butylosalicaldehyd.
Zwiazek ten poddatem reakcji z jodoacetonitrylem przy uzyciu weglanu potasu jako zasady i
acetonitrylu jako rozpuszczalnika. Pomimo prowadzenia reakcji przez 4 doby w temperaturze
wrzenia konwersja nie byla wysoka, a oczekiwany nitryl 222 wydzielitem z niskg
wydajnoscig (10%, Schemat 88). Uznalem ten wynik za niezadowalajacy, dlatego
postanowitem powtdrzy¢ reakcje w nieco zmienionych warunkach, przy wykorzystaniu
katalizy przeniesienia miedzyfazowego (PTC). Jako, ze w warunkach PTC jodki nie sa
dobrymi odczynnikami alkilujgcymi, zrezygnowatem z uzycia jodoacetonitrylu na rzecz
chloroacetonitrylu. Reakcj¢ aldehydu salicylowego z chloroacetonitrylem przeprowadzitem w
70 °C w acetonitrylu wobec TBAHS jako katalizatora PTC i K,CO;3; jako zasady. W tym
przypadku udato mi si¢ otrzymacé nitryl 222 z wydajnoscig 46% po jednej nocy prowadzenia
reakcji. Jak wida¢, uzycie metodologii PTC pozwolilo na ponad czterokrotny wzrost

wydajnosci reakcji przy rownoczesnym skroceniu czasu jej trwania o 3 doby.
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Sposéb 1:

I CN
tBu K2CO3, CH3CN tBu
H 0,
/©:CHO T. wrz., 4 dni, 10% - o
o / CN
Bu oH  Sposébz Bu
Cl CN 299

K,CO3, TBAHS, CH,CN
70 °C, 20 h, 46%

Schemat 88

Nitryl 222, pomimo duzej gestosci elektronowej, okazatl si¢ by¢ dogodnym substratem
w syntezie DPP, o czym zdecydowata zapewne niska zawada przestrzenna grupy cyjanowej
przylaczonej do pigcioczionowego pier§cienia furanu, podobnie jak to ma miejsce w
przypadku 2-cyjanotiofenu i 2-cyjanofuranu (patrz Rozdziaty 2.2.2 i 3.2.1). Reakcje 222 z
bursztynianem diizopropylu przeprowadzitem dwukrotnie w dwoch réznych temperaturach:
110 °C 1 100 °C, uzyskujac pigment 223 z wydajnos$ciami odpowiednio 79% i 90% (Schemat
89). DPP 223 ma posta¢ fioletowego proszku o dosy¢ dobrej, jak na N-niepodstawiony DPP,
rozpuszczalnosci. Z tego wzgledu alkilowanie pigmentu 223 acetalem bromoacetaldehydu nie
sprawito mi wiekszych trudnosci i oczekiwany diacetal 224 otrzymalem w standardowych

warunkach z wydajnoscia 66%.

COziPr
fBu COLiPr
) tAmONa, tAmOH
Y CN
{Bu 110 °C, 16 h
222 79%
100 °C, 16 h
90%
OEt
Br
OEt

TBAHS, K,CO3, DMF

120°C, 16 h
66%

Schemat 89
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Wysokie wydajno$ci uzyskane w reakcjach z udziatem benzofuranowego nitrylu 222 i
DPP 223 sklonily mnie do syntezy jeszcze jednego DPP opartego na benzofuranie.
Wychodzac z 2,4-dihydroksybenzaldehydu jako substratu zaplanowatem dwuetapowa synteze
6-decyloksybenzofurano-2-karbonitrylu (227), ktory chcialem pdzniej wykorzysta¢ do
otrzymania odpowiedniego DPP metodg bursztynianowg. W pierwszym etapie syntezy
przeprowadzitem monoalkilowanie 2,4-dihydroksybenzaldehydu bromodekanem w metanolu
wobec wodorotlenku potasu jako zasady, zgodnie z procedura literaturowa (Schemat 90).'*°
Oczekiwany 4-decyloksysalicaldenyd (225) otrzymatem z wydajnoscia 50%, zauwazalnie
nizsza, niz wynik postulowany w literaturze (80%). Aldehyd 225 poddatem reakcji z
chloroacetonitrylem w takich samych warunkach, jak podczas analogicznej syntezy nitrylu
222, jednakze pozadana pochodna benzofuranu 227 powstata z bardzo niska wydajnoscia
(8%), a glownym produktem reakcji byt niedomknigty aldehyd 226 (51%). Na podstawie tych
wynikow doszedtem do wniosku, ze cyklizacja potproduktu 226 do nitrylu 227 wymaga nieco
ostrzejszych warunkow, niz zastosowane przeze mnie (70 °C, acetonitryl). Zgodnie z tym
przypuszczeniem nastawitem probe¢ cyklizacji zwigzku 226 w DMF w temperaturze 120 °C,
uzywajac tak jak wczesniej katalizatora TBAHS i weglanu potasu jako zasady (Schemat 90).
Nie rozwigzalo to problemu, gdyz w tym przypadku nitryl 227 powstal z wydajnoscia
zaledwie 20%. Wobec tego zdecydowatem si¢ powtorzy¢ jeszcze raz reakcje aldehydu 225 z
chloroacetonitrylem, lecz tym razem przeprowadzitem ja w 100 °C przy uzyciu DMF jako
rozpuszczalnika, bez dodatku TBAHS, dzigki czemu otrzymatem nitryl 227 z wydajnoscia

58%, ktora uznatem za wynik satysfakcjonujacy.

K,COj3, TBAHS, DMF

120°C, 16 h l
20%

CN
CHO CioH21Br CHO CICH,CN, TBAHS CHO —
OH KOH, MeOH OH KoCO3, CHCN O_CN o)
—_— > +
T.wrz., 16 h 70°C, 20 h
50%

OH OC1oH21 OC1gH21 OC 1oHa

225 226, 51% 227, 8%

CICH,CN, K,CO3, DMF T
100 °C, 16 h
58%
Schemat 90

Podobnie jak w przypadku syntezy DPP z analogu 222, kondensacja nitrylu 227 z

bursztynianem diizopropylu pozwolita mi otrzyma¢ odpowiedni DPP 228 z dobrg
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wydajnoscig (78%, Schemat 91). Roéwniez reakcja alkilowania tego DPP acetalem
dietylowym bromoacetaldehydu przebiegata nadzwyczaj efektywnie: oczekiwany diacetal
229 otrzymatem z wydajnoscia 82% (Schemat 91), przy czym barwnik ten udato mi si¢

oczysci¢ poprzez ekstrakcje, sagczenie 1 krystalizacje, bez uzycia chromatografii kolumnowe;.

OC1oH21 OC1oH21
COziPr OE
t
Br/\( \_0
CO,iPr OEt EtO
tAmONa, tAmOH TBAHS, K,CO3, DMF WAN \ _O
227 > > EtO OEt
110°C, 16 h 120 °C, 16 h " NN
78% 82% OEt
O™\
C1oHz4O C1oH210
100121 100121 229

Schemat 91

Jako, ze heteroaromatyczne nitryle daja dosy¢ dobre wydajnosci tworzenia
odpowiednich DPP w metodzie bursztynianowej, postanowitem sprawdzi¢, czy mozliwe jest
réwniez otrzymanie ta metoda DPP z N-alkilo-2-cyjanopirolu. Zawada steryczna w tym
zwigzku powinna by¢ nieco mniejsza niz np. w 0rto-podstawionych benzonitrylach, ktore w
reakcji z bursztynianem diizopropylu dajg wydajnosci ponizej 10%." Wydajnos¢ reakeji
moze by¢ jednak obnizona ze wzgledu na duzg gesto$é elektronowa pirolu. Zgodnie z

procedura literaturowa,'®

z 2-formylopirolu otrzymatem nitryl 230 poprzez reakcje z
hydroksyloaming i odwodnienie oksymu bezwodnikiem ftalowym (wydajnos¢ 91%, Schemat
92). Nastepnie przeprowadzitem alkilowanie nitrylu 230 bromooktanem w DMSO wobec
NaOH jako zasady, co doprowadzito do powstania 2-cyjano-N-oktylopirolu (231) z prawie
ilosciowa wydajnoscia (97%). Z powodu zawady sterycznej pomiedzy grupa cyjanowa i
oktylowag w nitrylu 231, jego kondensacja z bursztynianem diizopropylu jest znacznie
utrudniona, przez co w reakcji tej powstato niewiele produktu 232 (wydajnos¢ 7%, Schemat
92). Niestety ilos¢ DPP 232, jaka udalo mi si¢ otrzymaé (okoto 200 mg) nie byla

wystarczajaca do przeprowadzenia dalszych etapow syntezy EDPP, dlatego zdecydowatem

si¢ przerwac pracg W tym kierunku.
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Schemat 92

Kolejnym heteroaromatycznym nitrylem, z ktérego miatem nadziej¢ otrzyma¢ EDPP,
byta 3-cyjanopirolo[2,3-b]pirydyna (233). Poprzez alkilowanie tego zwigzku bromodekanem
wobec wodorku sodu w DMF otrzymatem nitryl 234 (82% wydajnosci, Schemat 93), ktory
nastgpnie poddatem reakcji z bursztynianem diizopropylu i tert-amylanem sodu w
standardowych warunkach syntezy DPP. Niestety, oczekiwany pigment 235 powstal ze
znikomg wydajnoscig 0.6% (Schemat 93), co podobnie jak w przypadku pirolowego DPP

232, uniemozliwito mi wykonanie dalszych etapoéw syntezy EDPP.

COziPr
CN C10H21Br CN COZ’Pr
SN NaH, DMF A N\ tAmONa, tAmOH
Ty — >
NZ N T. pok., 16 h N~ N 110 °C, 16 h
H 82% C1oHa4 0.6%
233 234
Schemat 93

Ciekawym nitrylem z punktu widzenia syntezy EDPP wydawata mi si¢ rowniez 2-
cyjanoindolizyna (238). Synteze tego nitrylu mozna przeprowadzi¢ w trzech etapach przy

uzyciu  2-formylopirydyny jako substratu.**’

Postepujac  zgodnie z procedurami
literaturowymi w pierwszym etapie przeprowadzitem reakcj¢ Baylisa-Hillmana 2-
formylopirydyny z akrylonitrylem w obecnosci DABCO, dzigki czemu otrzymalem addukt
236 z wydajnos$cig 92% (Schemat 94), takg samg jak opisana w literaturze. Nast¢pnie zwigzek
236 poddatem reakcji O-acylowania z bezwodnikiem octowym uzyskujac octan 237 z
wydajnoscig 66% (lit. 58%). Najmniej efektywny okazat si¢ etap cyklizacji estru 237 do
indolizyny 238. Reakcja ta zachodzi poprzez wewnatrzczasteczkowa addycje Michaela

zasadowego atomu azotu pirydyny do wigzania podwdjnego reszty akrylonitrylu oraz
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pOzniejsza eliminacje kwasu octowego. W moim przypadku nitryl 238 powstal z wydajnoscia
13%, podczas gdy wydajno$é opisana w literaturze wynosita 32%."" Oprocz oczekiwanego
produktu w reakcji powstata tez duza ilo$¢ czarnej, smolistej substancji, najprawdopodobnie;j
produktu ubocznej polimeryzacji zwigzku 237. Takze kondensacja nitrylu 238 z
bursztynianem diizopropylu nie zachodzita w sposob wydajny, gdyz w reakcji tej otrzymatem
tylko 24% ilosci oczekiwanego DPP 239 (Schemat 94). Zwiazek ten ma postaé
ciemnobrazowego proszku. Jego rozpuszczalno§¢ w DMSO okazata si¢ wystarczajaca do
uzyskania widm 'H i *C NMR w DMSO-ds, chociaz widmo weglowe wymagato

podniesienia temperatury pomiaru do 80 °C.

ZCN OH OA
C
CHO  DABCO, CHCl; Ac,0 125°C,1.5h
C( _ CN CN
| > X S AN _ >
2N T. pok., 3 dni | N 100 °C, 30 min | N 13%
~ ~
92% 236 66% 237
COZIPr
COziPr
@7 tAmONa, tAmOH
—_— CN >
/
XN 110 °C, 16 h
238 24%

Schemat 94

Alkilowanie DPP 239 acetalem bromoacetaldehydu okazato si¢ niezwykle trudne do
przeprowadzenia. Pierwsza probe reakcji wykonatem w moich standardowych warunkach, w
120 °C w DMF w obecnosci katalizatora TBAHS i weglanu potasu (Tabela 16). Po dobie
prowadzenia reakcji okazato si¢, ze oczekiwany produkt w ogole nie powstal, dlatego
podniostem temperatur¢ do 140 °C i kontynuowatem proces przez nastepng dobe. Mimo
znacznego wzrostu temperatury diacetal 240 powstal z bardzo niska wydajnosciag 5%, a z
mieszaniny poreakcyjnej odzyskatem wigkszo$¢ substratu. Wobec tego postanowitem
poszuka¢ innych warunkéw alkilowania DPP 239. Podejrzewatem, Zze za niska wydajnosé¢
reakcji jest odpowiedzialna staba kwasowos¢ pigmentu 239, spowodowana silnym efektem
elektronodonorowym podstawnikow indolizynowych. Z tego powodu powtorzylem reakcje
przy zastosowaniu silniejszych zasad, niz K,CO3;: NaOH w DMSO, tert-butanolanu sodu w
THF oraz wodorku sodu w THF, lecz niestety w zadnym z tych wariantéw barwnik 240 nie
powstal (Tabela 16). Warty podkreslenia jest fakt, ze we wszystkich przypadkach udato mi si¢

odzyskaé¢ z mieszaniny prawie calg ilo§¢ substratu 239 uzytego do reakcji. Swiadczy to o
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niezwyklej, jak na pochodng indolizyny, trwatosci pigmentu 239, ktéry nie ulega rozpadowi
nawet po dlugotrwalym ogrzewaniu w temperaturze 140 °C. Jako, Ze jedyna dotychczas
reakcja, w ktorej zaobserwowalem powstawanie diacetalu 240 byla pierwsza proba
alkilowania przeprowadzona w DMF, postanowitem powrdci¢ do uzycia tego
rozpuszczalnika. Nastawitem wiec jeszcze raz reakcje w DMF w 140 °C, ale tym razem
uzytem weglanu cezu jako zasady (Tabela 16). Po 20 h prowadzenia reakcji wydzielitem
oczekiwany barwnik 240 z wydajnoscig 22%. Podczas oczyszczania produktu na kolumnie
chromatograficznej, ktora nie byla chroniona przed dostgpem $wiatla, zauwazyltem, ze
zwigzek 240 jest bardzo nietrwaly. Jego roztwory szybko ciemnieja na $wietle, a na plytce
TLC mozna zauwazy¢ pojawienie si¢ nierozpuszczalnych frakcji ,,w miejscu startu”. Z tego
powodu przeprowadzitem reakcje syntezy 240 jeszcze raz w tych samych warunkach dbajac o
to, by w trakcie reakcji i pdzniejszego oczyszczania produkt miat jak najmniejszy kontakt ze
Swiattem, ktorego dostep staratem si¢ ograniczy¢ przy uzyciu folii aluminiowej. W ten sposob
otrzymalem diacetal 240 z wydajnoscia o polowe wyzsza (33%), charakteryzujacy si¢

znacznie lepsza czystoscia (zgodnie z TLC), niz we wczesniejszej probie (Tabela 16).

Tabela 16. Alkilowanie DPP 238.

Br OEt
OEt
warunki
. Katalizator Temperatura Tlos¢ .
Rozpuszczalnik  Zasada (5 mol%e) (Czas reakcji) BICH,CH(OEt), Wydajnos¢
DMF K,CO;  TBAHS 12015)(3(‘:1 (hz)zl rl’gtem 20 eq 5%
DMSO NaOH TBAHS 50 °C (20 h) 12¢eq -
THF tBuONa - 50 °C (20 h) 10eq -
THF NaH - T. wrz. (48 h) 6 eq -
DMF Cs,COs - 140 °C (20 h) 10 eq 22%*
DMF Cs,CO;3 - 140 °C (20 h) 10eq 33%"

& Brak ochrony przed $wiattem podczas reakcji i chromatografii — cze$ciowy rozpad produktu;
® Mieszanina reakcyjna i kolumna chromatograficzna chronione przed dostepem $wiatta.

Po zsyntezowaniu szeregu diacetali przystapitem do przeprowadzenia préb ich
cyklizacji do odpowiednich EDPP. Wyniki tych prob podsumowatem w Tabeli 17. Diacetale
205a, 212, 216, 219, 221 i 224 poddatem dziataniu wrzacej mieszaniny kwasu solnego,
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dioksanu i etanolu (Metoda A, Tabela 17), w warunkach, ktore dawaly pozytywne rezultaty w
reakcji cyklizacji barwnika 198 do EDPP 202. Niestety w tych warunkach sposrod uzytych
substratow oczekiwanej reakcji ulegaly tylko diacetale 212 i 221, a w pozostatych
przypadkach otrzymatem skomplikowane mieszaniny produktow o niskiej rozpuszczalnos$ci,
ktore mogty powsta¢ np. poprzez czgsciowa degradacje grup acetalowych do hemiacetali i
aldehydow oraz rdzne inne reakcje uboczne.

Cyklizacja diacetalu 212, zawierajacego podstawniki oktyloksylowe w pozycjach meta
grup fenylowych, prowadzita do powstania mieszaniny regioizomerow 242a i 242b z
wydajnosciami 34% i1 46% (Tabela 17). Zwiazki te rozdzielitem przy pomocy chromatografii
kolumnowej, jednak ze wzgledu na ich niskg rozpuszczalno$¢ nie udato mi si¢ w ten sposéb
uzyskac probek o czystosci wystarczajacej do przeprowadzenia badan fotofizycznych i pelnej
charakteryzacji. Na widmach 'H NMR tych barwnikéw widoczne sa niewielkie sygnaty
pochodzace od zanieczyszczen. Pod wzgledem koloru roztworu i fluorescencji EDPP 242ai b
sg bardzo podobne do EDPP 202 (r-ry fioletowe z czerwong fluorescencja). Zaskoczyta mnie
réznica w reaktywnos$ci diacetali 205a i 212. Pierwszy z nich, mimo iz strukturalnie jest
bogatszy w elektrony, nie tworzyl EDPP w reakcji z kwasem solnym w dioksanie i etanolu.
Podejrzewatem, ze powodem zaistniatych r6znic mogla by¢ nizsza polarnos$¢ diacetalu 205a,
niz 212, co wptyngto na znaczne obnizenie jego rozpuszczalnosci w polarnym Srodowisku
reakcji. W podobny sposéb mozna rowniez uzasadni¢ brak reakcji z benzofuranowym
diacetalem 224, ktory jest zwigzkiem o bardzo niskiej polarnosci ze wzgledu na obecno$é
czterech podstawnikow tert-butylowych.

Ciekawa jest tez odmienna reaktywnos¢ diacetali 219 i 221, ktore sg izomerami
réznigcymi si¢ tylko sposobem przytaczenia podstawnikow tienylowych do centralnego
uktadu DPP. Barwnik 219 z podstawnikami 2-tienylowymi nie ulegat cyklizacji do EDPP w
reakcji z kwasem solnym, podczas gdy w tych samych warunkach 221 wyposazony w
podstawniki 3-tienylowe reagowat dajac EDPP 245 z wydajnoscig 63% (Tabela 17, produkt
wydzielitem przez saczenie mieszaniny poreakcyjnej i przemycie osadu). Jak wiadomo w
pierscieniu tiofenu najbogatsze w elektrony, a zarazem najbardziej podatne ma atak
elektrofilowy, sg pozycje 2 1 5. Mozna zatem przypuszczaé, ze roznice w reaktywnosci
zwigzkow 219 i 221 z kwasem solnym sa spowodowane faktem, ze w 221 cyklizacja zachodzi
w bogatszej w elektrony pozycji 2 pierScienia tiofenowego, natomiast w 219 podstawienie

elektrofilowe musialoby zaj$¢ w mniej aktywnej pozycji 3.
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Tabela 17. Cyklizacja diacetali do EDPP.

OEt
Metoda A:
6M HCl,q, dioksan, EtOH
T.wrz.,1h
Metoda B:
@ TfOH, CH,CI
, 2vi2
K(OEt T.pok.,,1h
Diacetal QFt EDPP
Diacetal 7 Ar Metoda A Metoda B EDPP Struktura
198 < z oMe 70% - 202
OMe
OCyH
205a Q e M 83% 241
OC12Hzs
34%
212 + —
OCgH17 46%
216 OBr M 80% 243
217 ONPhZ - M2 _
218 ON(CGH4OMe)2 - M2 _
219 /S [ M 75% 244
221 < 63% Y1
tBu
7
224 4;@ M 90% 246
tBu
7
229 4]@ - 4% 247
o OC1oH21
/NS
240 @ - M - -

M — skomplikowana mieszanina; * Reakcja w o-dichlorobenzenie w 100 °C.
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Na podstawie wynikéw dotychczasowych prob cyklizacji diacetali DPP do EDPP,
przeprowadzonych wobec mieszaniny kwasu solnego, dioksanu i etanolu, doszedlem do
wniosku, ze gtdowng przyczyng niepowodzenia reakcji ze zwigzkami 205a, 216, 219 i 224
byta zbyt wysoka polarno$¢ uktadu reakcyjnego, co znacznie ograniczato rozpuszczalnos$¢
niepolarnych diacetali w mieszaninie reakcyjnej. Dla zwigzkéw 216 i 219 dodatkowym
czynnikiem byla tez zapewne niska podatno$¢ na substytucj¢ elektrofilowa podstawnikéw
arylowych obecnych w tych diacetalach (w przypadku 219 mam na mys$li pozycje 3
pierScienia tiofenu). Sadzilem, Ze rozwigzaniem tych probleméw moze by¢ zastosowanie
niepolarnych warunkow reakcji oraz silnego kwasu organicznego, rozpuszczalnego w
warunkach reakcji.

Bardzo mocnym kwasem organicznym jest kwas trifluorometanosulfonowy (triflowy,

TfOH), ktérego pKa wynosi okoto -12.'8

W celu sprawdzenia, czy jest on odpowiednim
odczynnikiem do cyklizacji diacetali do EDPP, wybratem barwniki 216 oraz 219 i poddatem
je reakcji w chlorku metylenu z dodatkiem ponad dwudziestokrotnego nadmiaru molowego
TfOH w temperaturze pokojowej (Metoda B, Tabela 17). Okazalo si¢, ze w obydwu
przypadkach reakcja prowadzi do oczekiwanych produktow, ktére mozna wydzieli¢ przez
zalanie mieszaniny reakcyjnej nadmiarem metanolu, odsgczenie i1 przemycie powstatego
osadu. W ten sposob otrzymatem EDPP 243 i 244 z wysokimi wydajnos$ciami 80% i 75%
(Tabela 17).

Zwiazek 243 cechuje si¢ bardzo niskg rozpuszczalnoscia, co uniemozliwito mi jego
charakteryzacje metodami NMR. Z tego wzgledu jedynym potwierdzeniem jego struktury jest
widmo masowe EI wysokiej rozdzielczosci. EDPP 244, bedacy pochodng tiofenu,
charakteryzuje si¢ lepsza rozpuszczalno$cig (CHCl;, DMSO) niz dibromowany pigment 243,
jednak wciagz nie jest to rozpuszczalno$§¢ wystarczajagca do otrzymania odpowiednich
jakosciowo widm NMR w temperaturze pokojowej. Dopiero po podniesieniu temperatury
pomiaru do 80 °C udalo mi si¢ uzyska¢ zadowalajace widmo 'H NMR w DMSO-ds.

Dobre wyniki cyklizacji otrzymane podczas syntez EDPP 243 i 244 przy uzyciu kwasu
triflowego sktonity mnie do przeprowadzenia prob cyklizacji w takich samych warunkach z
pozostatymi diacetalami. Sposrod nich pozadanych produktow nie udato mi si¢ otrzymaé w
trzech przypadkach. Dla barwnikow 217 i 218, zawierajacych podstawniki diaryloaminowe w
pozycjach para pierScieni fenylowych, w temperaturze pokojowej reakcja w ogole nie
zachodzita, dlatego zmienitem rozpuszczalnik na wysokowrzacy o-dichlorobenzen i
podniostem temperature¢ procesu do 100 °C. Niestety, takze w tych warunkach oczekiwane

EDPP nie powstaly, a zamiast nich z mieszaniny poreakcyjnej wydzielitem tylko czarne,
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nierozpuszczalne pozostato$ci. Niepowodzenie reakcji jest prawdopodobnie spowodowane
obecnos$cig grup aminowych, ktére w warunkach reakcji ulegaja protonowaniu i dezaktywuja
pier§cienie benzenowe na podstawienie elektrofilowe. Proba cyklizacji indolizynowego
diacetalu 240 wobec TfOH rowniez nie przyniosta oczekiwanego rezultatu. W reakcji
powstala skomplikowana mieszanina produktéw, co mozna wigza¢ z rozpadem uktadu
indolizyny, ktora jest znana z niskiej trwatosci, szczeg6lnie w srodowisku kwasnym.

Wigcej szczescia miatem w reakcjach kwasu triflowego z diacetalami 205a, 224 i 229,
ktorych cyklizacja prowadzita do odpowiednich EDPP 241, 246 i 247 z bardzo dobrymi
wydajnosciami (kolejno 83%, 90% i 94%, Tabela 17). Pod wzgledem wtasciwosci EDPP 241
przypomina swdj analog z grupami metoksylowymi (202): jest fioletowy w ciele statym oraz
w roztworze, w ktorym posiada czerwong fluorescencj¢. Pochodne benzofuranu 246 i 247 sg
natomiast ciemnoniebieskiec w postaci statej, jak i w roztworach, z fluorescencja koloru
bordowego. Sposrod wszystkich otrzymanych EDPP tylko zwiazek 246, posiadajacy cztery
grupy tert-butylowe, wykazuje dobra rozpuszczalnos¢ (PhMe, CH,Cl,, CHCI3), podczas gdy
rozpuszczalno$¢ pozostatych EDPP jest duzo nizsza. Mimo obecno$ci dtugich tancuchow
alkilowych w strukturach pochodnych 241, 242a,b oraz 247, ich rozpuszczalnos¢ jest tylko
nieznacznie lepsza niz rozpuszczalno$¢ EDPP 202 oraz pochodnych tiofenu 244 i 245. Mozna
zatem wnioskowaé, ze lepszym sposobem zapewnienia dobrej rozpuszczalnosci takim
zwigzkom jak EDPP (ptaskie, sprzezone policykliczne uklady aromatyczne) jest
wprowadzenie podstawnikow objetosciowych, np. grup tert-butylowych, ktore znacznie lepiej
ograniczaja oddzialywania typu z-7 pomiedzy chromoforami, niz dtugie tancuchy alkilowe.
Niska rozpuszczalno$¢ wigkszosci otrzymanych przeze mnie pochodnych EDPP w duzym
stopniu skomplikowata charakteryzacj¢ tych zwiazkéw metodami NMR. W niektorych
przypadkach do otrzymania widm zadowalajacej jakoSci potrzebna byta zmiana
rozpuszczalnika ze standardowo uzywanego CDCls na TFA-d (*H/**C NMR zwiazku 202, *C
NMR 244 i 245), DMSO-ds w 80 °C (*H NMR 244 i 245) lub mieszaning CDCls i TFA-d w
proporcjach objetosciowych 4 : 1 (*H/**C NMR zwiazku 205a).

Okazato si¢, ze nawet w przypadku zwigzku 246, ktory jest najlepiej rozpuszczalnym
EDPP sposrod omawianych, otrzymanie odpowiedniego widma 'H NMR wiazato sie z
pewnymi problemami. Sygnaly protondéw aromatycznych na widmie zmierzonym przy
pomocy aparatu NMR o wysokiej rozdzielczosci (600 MHz) byly znacznie poszerzone, co
uniemozliwiato okreslenie statych sprze¢zenia tych multipletow (Rysunek 27). Co ciekawe,
widmo tego samego zwigzku wykonane na starszym aparacie NMR o czestotliwosci 200

MHz zawieralo ostre sygnaly z dobrze zaznaczong multipletowoscia (Rysunek 27).
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Poszerzenie sygnalow na widmie '"H NMR wykonanym aparatem 600 MHz moze by¢
spowodowane agregacja czasteczek EDPP 246 wywotang przez odziatywania typu z-z

pomiedzy ptaskimi uktadami chromoforowym tego barwnika.
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Rysunek 27. Widma "H NMR zwiazku 246 w CDCl; wykonane na aparacie 200 MHz i 600 MHz.
3.3.2. Synteza EDPP poprzez cyklizacje diketonow

W reakcjach diacetali DPP z kwasami (HCI, TfOH) produkty cyklizacji EDPP
powstawaly z dobrymi wydajnosciami. Mozna oczekiwaé, ze analogiczna reakcja bedzie
robwniez zachodzi¢ dla niezabezpieczonych dialdehydéw, a takze dla diketonow. W
przypadku uzycia odpowiednich dialdehydéw jako substratow, produkt reakcji bylby
oczywiscie taki sam jak przy uzyciu diacetali. Znacznie ciekawsze bytoby zastgpienie
diacetali diketonami, co po cyklizacji pozwoliloby na otrzymanie EDPP posiadajacych
dodatkowe podstawniki przylgczone do nowo powstalych mostkow winylenowych.
Przypuszczatem, Ze obecnos$¢ takich podstawnikow moglaby korzystnie wpltywaé na
rozpuszczalno$¢ otrzymanych barwnikéw, a takze na ich wlasciwos$ci fotofizyczne. Chcac
sprawdzi¢ te koncepcje postanowilem przeprowadzi¢ probe syntezy kilku podstawionych
EDPP z diketonoéw otrzymanych poprzez alkilowanie DPP a-bromoketonami.

W tym celu w standardowych warunkach alkilowania DPP przeprowadzitem reakcje
pigmentu 180 z 2-bromoacetofenonem (tzw. bromkiem fenacylu), a takze 2-bromo-3’-
metoksyacetofenonem jako odczynnikami alkilujgcymi. W wyniku tych reakcji otrzymatem
odpowiednie diketony 248 i 249 z wydajnosciami 30% i 59% (Schemat 95). Poprzez
alkilowanie DPP 180 bromooctanem tert-butylu otrzymatem réwniez diester 250 (wydajno$é
73%). Mialem nadziej¢, ze zwigzek ten w obecnosci kwasow bedzie ulegal
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wewnatrzczasteczkowej reakcji acylowania, co pozwolitoby na synteze analogoéw EDPP z
grupami ketonowymi (lub enolowymi). Wszystkie trzy barwniki 248-250 charakteryzuja sie
silng fluorescencja w ciele staltym.

Diketony 248 i 249 oraz diester 250 poddatem reakcji z kwasem triflowym w chlorku
metylenu w temperaturze pokojowej. Oczekiwana cyklizacja zaszta tylko w przypadku
diketonéw (248 i 249). Odpowiednie EDPP 251 i 252 wydzielilem z wysokimi
wydajnosciami (98% 1 93%, Schemat 95), poprzez odsaczenie produktow z mieszaniny
poreakcyjnej rozcienczonej uprzednio metanolem. Zwiazki te wykazuja podobne wlasciwosci
fotofizyczne do swojego niepodstawionego analogu 202, jednak — tak jak przewidywatem —
cechujg sie kilkukrotnie wyzsza rozpuszczalnoscia (Rozdziat 3.3.4, Tabela 21).

Diester 250 nie ulegal wewnatrzczasteczkowej reakcji acylowania w uzytych
warunkach. Z tego wzgledu powtorzylem reakcje przy uzyciu chloroformu jako
rozpuszczalnika, dzieki czemu mogtem podnie$é temperature procesu do 60 °C (Schemat 95).
Niestety, w tym przypadku oczekiwany zwigzek rowniez nie powstal, lecz nastgpit rozpad

substratu do skomplikowanej mieszaniny produktow.

120 °C, 2 h
180
248 R = Ph, 30%
249, R = 3-metoksyfenyl, 59%
250, R = OtBu, 73%
TfOH, CH,Cl, |
T. pok.,1h
251, R = Ph, 98%
252, R = 3-metoksyfenyl, 93%
brak reakcji z 250
(rozpad w 60 °C w CHCl3)
Schemat 95

Postanowilem réwniez przeprowadzi¢ syntez¢ EDPP poprzez cyklizacje diketonu
otrzymanego z benzofuranowego DPP 223. Alkilowanie tego pigmentu bromkiem fenacylu
prowadzito do powstania odpowiedniego diketonu 253 z niskg wydajnosciag 28% (Schemat

96). Stabe wydajnosci reakcji z udzialem bromku fenacylu mogg by¢ spowodowane faktem,
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ze zwigzek ten dosy¢ tatwo ulega cyklotrimeryzacji do 1,2,3-tribenzoilocyklopropanu (254) w
warunkach podobnych do stosowanych przeze mnie w reakcjach alkilowania DPP (Schemat
96)."° W istocie, obecnoé¢ ubocznego produktu 254 udato mi sic wykryé w mieszaninie

poreakcyjnej podczas syntezy diketonu 253.

tBu 0

Br\)J\Ph

TBAHS, K,CO3, DMF

tBu
120 °C, 2 h
28%
Os__Ph
o} K,CO3, DMF
BrQLph Ph 0
o) Ph
254
Schemat 96

Reakcja cyklizacji diketonu 253 w warunkach, ktore stosowalem wczesniej (TfOH w
CH,Cl, w temperaturze pokojowej) nie powiodla si¢. Podejrzewatem, ze zajScie reakcji
wymaga nieco ostrzejszych warunkow, dlatego druga probe przeprowadzitem w 60 °C, w
chloroformie (Schemat 97). Niestety, w tym przypadku oczekiwana reakcja réwniez nie
zachodzila, a z mieszaniny wydzielitem tylko niezmieniony substrat. Powtdrzylem wigc
reakcje w 100 °C przy uzyciu 0-dichlorobenzenu jako rozpuszczalnika, lecz w dalszym ciggu
diketon 253 nie ulegal zadnym przemianom. Dopiero podniesienie temperatury do 140 °C
przyniosto oczekiwany efekt. Po 20 minutach prowadzenia reakcji w tej temperaturze
wydzielitem EDPP 255 z wydajnoscig 59% (Schemat 97). Fakt powodzenia reakcji w tak
drastycznych warunkach §wiadczy o nadzwyczajnej trwatosci dilaktamowego uktadu DPP.
Warto takze zaznaczy¢, ze grupy tert-butylowe, ktore sa dosy¢ wrazliwe na dzialanie
mocnych kwasow,'? przetrwaly ogrzewanie w 140 °C w obecnosci duzego nadmiaru bardzo
silnego kwasu triflowego. Podobnie jak jego niepodstawiony analog 246, EDPP 255 jest
zwiazkiem o dobrej rozpuszczalnosci w rozpuszczalnikach niepolarnych. Tworzy on roztwory

o barwnie ciemnoniebieskiej wykazujace czerwong fluorescencje.
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TfOH, CH,Cl,

T. pok.

TfOH, CHCI3

60 °C

TfOH, o-dichlorobenzen

>

140 °C, 20 min, 59%
brak reakcji w 120 °C

Schemat 97
3.3.3. EDPP oparte na strukturze fluorenu

Wprowadzenie nowych podstawnikow arylowych do struktury EDPP poprzez
cyklizacje diketonéw nie spowodowalo znacznego wzrostu rozpuszczalnosci uzyskanych
pochodnych. Ponadto, pomiary TPA wykazaty, ze otrzymane przeze mnie dotychczas
pochodne cechujg niezbyt wysokie wartosci przekrojow czynnych na absorpcje dwufotonowa
(patrz Rozdziat 3.3.5). Z tego powodu zastanawiatem si¢ nad innymi sposobami zapewnienia
finalnym  produktom dobrej rozpuszczalnosci oraz zadowalajacych — wlasciwosSci
dwufotonowych. Doszedlem do wniosku, ze mozna tego dokona¢ poprzez syntez¢ EDPP
opartych na strukturze 9,9-dialkilofluorenu. Fluoren jako blok budulcowy w syntezie
barwnikow ma dwie zasadnicze zalety. Po pierwsze, w pozycji 9 fluorenu mozna w latwy
sposob umiesci¢ podstawniki alkilowe o pozadanym charakterze i wielkosci. Ze wzgledow
geometrycznych, podstawniki te zawsze odstaja od plaszczyzny uktadu aromatycznego
fluorenu, co prowadzi do znacznego polepszenia rozpuszczalnosci produktu. Po drugie,
obecnos$¢ jednostek fluorenowych w strukturze barwnikoéw zazwyczaj powoduje zwigkszenie
przekroju czynnego na TPA tych Zwia(zk(')w.l’121

W celu otrzymania EDPP opartych na strukturze fluorenu zaplanowatem droge syntezy
obejmujaca alkilowanie 2,7-dibromofluorenu i jego przeksztalcenie w mononitryl, co
pozwoliloby na pdzniejsze otrzymanie odpowiedniego DPP 2z podstawnikami 7-
bromofluoren-2-ylowymi. Mialem nadziej¢, ze obecno$é¢ atoméw bromu w strukturze DPP
pozwoli na ich wymiang¢ na podstawniki donorowe w dalszych etapach syntezy EDPP. 2,7-
Dibromofluoren poddatem alkilowaniu 2-metoksychloroetanem w THF przy uzyciu wodorku
sodu jako zasady i jodku potasu jako katalizatora. Po trzech dobach prowadzenia reakcji w
temperaturze pokojowej otrzymatem 9,9-dilakilowg pochodng fluorenu 256 z wysoka
wydajnoscia (87%, Schemat 98). Nastepnie przy uzyciu dibromofluorenu 256 jako substratu

przeprowadzilem reakcje Rosenmunda-von Brauna z jednym ekwiwalentem cyjanku
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miedzi(l) w DMF, w temperaturze 160 °C, w podobnych warunkach do tych, ktorych
wczesniej uzywalem do cyjanowania DPP 157 (Rozdziat 3.2.1). W wyniku tej reakcji
otrzymatem produkt monocyjanowania 257a z wydajnoscia 45% (Schemat 98). Oprocz niego
z mieszaniny poreakcyjnej wydzielitem rowniez dinitryl 257b (wyd. 24%) oraz odzyskatem
nieprzereagowany substrat 256 (23% poczatkowo uzytej ilosci).

Nitryl 257a wprowadzilem w reakcj¢ z bursztynianem diizopropylu wobec tert-amylanu
sodu jako zasady w standardowych warunkach syntezy DPP, dzigki czemu otrzymatem

oczekiwany pigment 258 z niewysoka wydajnoscia (32%, Schemat 98).

Cl _0 O—
\o/\/
NaH, KI, THF CuCN, DMF
Br Q O Br .~ Br Q O Br _
T. pok., 72 h 160 °C, 40 h
87% 256
CO,iPr

_0 O— COgiPr
tAmONa, fAmOH

()
X Q O CN 110 °C, 16 h
32%

257a, X = Br, 45%
b, X =CN, 24%

Schemat 98

Przeprowadzitem dwie proby alkilowania DPP 258 acetalem dietylowym
bromoacetaldehydu: w 120 °C i w 130 °C. Okazalo sig¢, ze podniesienie temperatury reakcji o
10 °C spowodowalo wzrost wydajno$ci powstatego diacetalu z 32% do 51% (Schemat 99).
Diacetal 259 ma posta¢ jasnozottego lub pomaranczowego proszku o silnej fluorescencji w

ciele stalym 1 bardzo dobrej rozpuszczalno$ci w rozpuszczalnikach organicznych.

OEt

OEt
Br

OEt

TBAHS, K,CO3, DMF
258 >

120 °C, 16 h, 32%
130 °C, 16 h, 51%

Schemat 99

Proba cyklizacji fluorenowego diacetalu 259 do EDPP 260 nie powiodta si¢ w
warunkach, ktore dotychczasowo stosowatem (TfOH/CH,Cl, w T. pok. przez godzing, Tabela
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18). Otrzymatem skomplikowang mieszaning, w ktorej obecne byty tylko $ladowe ilosci
pozadanego produktu (analiza TLC). Wobec tego postanowitem sprawdzi¢, czy mozliwe jest
uzyskanie lepszych rezultatéw przy uzyciu innych kwasoéw organicznych w miejsce kwasu
triflowego. Nastawilem trzy proby reakcji diacetalu 259 z trzema rdéznymi kwasami
(Brensteda lub Lewisa): z kwasem metanosulfonowym, trifluorkiem boru w postaci eteratu
oraz z kwasem p-toluenosulfonowym. Niestety, wszystkie te reakcje prowadzity do powstania
ztozonych mieszanin, ktore nie zawieralty EDPP 260 (Tabela 18). Produkt ten powstawat
zatem, chociaz w niewielkiej ilosci, tylko przy uzycia kwasu triflowego. Z tego powodu
postanowitem powtorzy¢ reakcje z tym kwasem, lecz w wyzszej temperaturze (60 °C), co
wymagalo réwniez zmiany rozpuszczalnika z niskowrzacego chlorku metylenu na troche¢
mniej lotny chloroform. Po godzinie prowadzenia reakcji w tych warunkach otrzymatem
oczekiwany EDPP 260 z wysoka wydajnoscig (91%, Tabela 18). Tak jak we wczesniejszych
syntezach EDPP, rowniez i w tym przypadku produkt wytragca si¢ z mieszaniny reakcyjnej po
jej rozcienczeniu metanolem, dzigki czemu mozna go wydzieli¢ poprzez sgczenie. Tak
uzyskany barwnik 260 charakteryzuje si¢ zadowalajaca czystoscig. Zwigzek 260 ma postaé
ciemnofioletowego, niemal czarnego, drobnokrystalicznego proszku o  dobrej
rozpuszczalnosci w rozpuszczalnikach aromatycznych i1 chlorowcowanych. Tworzy roztwory
barwy niebieskiej z czerwong fluorescencja, w czym podobny jest do benzofurylowych EDPP
246, 247 i 255. Struktura barwnika 260 zostata potwierdzona metodg monokrystalicznej
rentgenografii strukturalnej (Rozdziat 3.3.6).

Tabela 18. Cyklizacja zwiazku 259 do EDPP 260.

Warunki
259 .
1h

Rozpuszczalnik Kwas Temperatura Wydajnos¢
CH,CI, TfOH T. pok. $lady, mieszanina
CH.CI, MsOH T. pok. mieszanina
CH,Cl, BF; - OEt, T. pok. mieszanina
CH,CI, TsOH T. pok. mieszanina
CHCl; TfOH 60 °C 91%

W analogiczny sposob, jak zwiazek 260, zsyntezowatem takze fluorenowy EDPP 265

(Schemat 100). Poprzez reakcj¢ Rosenmunda-von Brauna dostgpnego handlowo 2,7-dibromo-
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9,9-dialkilofluorenu (261) z cyjankiem miedzi(I) w DMF otrzymalem mononitryl 262a
(wydajnos¢ 47%) oraz dinitryl 262b (24%). Pierwszy z nich poddatem reakcji syntezy DPP
metoda bursztynianowa otrzymujac pigment 263 z niska wydajnoscia 24% (Schemat 100).
Przeprowadzitem alkilowanie DPP 263 acetalem bromoacetaldehydu 130 °C w DMF, przy
uzyciu katalizatora TBAHS, w tych samych warunkach jak dla analogicznego DPP 258. W
dwoch préobach, ktore wykonalem w ten sposob, pozadany diacetal 264 powstal z niskimi
wydajnosciami 17% 1 19%, przez co otrzymana ilo§¢ produktu nie byla wystarczajaca do
przeprowadzenia dalszych etapéw syntezy EDPP. Powtorzylem wigc reakcje =z
bromoacetalem bez dodatku TBAHS, zmieniajac rozpuszczalnik z DMF na NMP, gdyz takie
warunki rozwigzaty problem niskiej wydajnosci alkilowania w przypadku DPP 204, ktory
podobnie jak pigment 263, tez zawierat dtugie tancuchy alkilowe (Rozdziat 3.3.1). Dzigki tej
modyfikacji warunkdéw nastgpit ponad dwukrotny wzrost wydajnosci reakcji, diacetal 264
powstal bowiem z wydajnoscig 46% (Schemat 100).

Cyklizacje barwnika 264 do odpowiedniego EDPP przeprowadzitem w 60 °C przy
uzyciu chloroformu jako rozpuszczalnika, tak samo jak w przypadku diacetalu 259. Powstaty
produkt 265 wydzielitem z wydajnosciag 93% (Schemat 100). Jest to niebieski proszek o
jeszcze lepszej rozpuszczalnoscei niz jego analog 260. Dzigki obecnosci czterech tancuchow
oktylowych, zwigzek 265 rozpuszcza si¢ dobrze rowniez w takich rozpuszczalnikach jak

heksan, czy eter dietylowy, w ktorych 260 wykazywat niska rozpuszczalnos$¢.

CgH47 CgH17
Ar= ()
Q O Br COyiPr
C -
CgHq7 CgH47 CO/Pr 0= N __Ar
CuCN, DMF tAmONa, tAmOH p
ArBr —_— X . CN >
160 °C, 20 h 110 °C, 16 h A / o
261 24% r N
262a, X = Br, 47% H
b, X = CN, 24%
OEt
OEt
B Y Eto)\
OFEt N
O Ar
K,CO3, NMP p TfOH, CHCl,
> —_—_—
130 °C, 16 h / 60°C, 1h
46% ArT SN0 93%
W DMF <20% OEt
264 Okt
Schemat 100
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Jak juz kilkukrotnie wspomniatem, jedng z najefektywniejszych strategii prowadzacych
do barwnikow o wysokich przekrojach czynnych na TPA jest synteza zwiazkéw o
chromoforach  kwadrupolowych, w szczegodlnosci typu D-A-D. Wedlug danych
literaturowych, najwyzsze wartosci oy otrzymuje si¢, gdy donorami sg podstawniki
diaryloaminowe, w szczegdlnosci te z grupami alkoksylowymi.lb Rozwazatem dwa sposoby
otrzymania fluorenowych EDPP z aminowymi podstawnikami donorowymi: a) poprzez
wymian¢ atomow bromu w diacetalach 259 i 264 na grupy aminowe i pdzniejsza kwasowa
cyklizacje do odpowiednich EDPP; oraz b) poprzez aminowanie EDPP 260 i 265.
Podejrzewatem, ze pierwszy sposob bedzie mniej efektywny, gdyz w kwasnych warunkach
cyklizacji podstawniki aminowe ulega¢ beda protonowaniu, co moze dezaktywowac pierscien
aromatyczny na reakcj¢ podstawienia elektrofilowego, tak jak miato to miejsce w przypadku
prob cyklizacji diacetali 217 i 218 (Rozdzial 3.3.1). Niemniej jednak postanowitem
sprobowac obydwu sposobow, gdyz nawet jesli nie udaloby mi si¢ przeprowadzi¢ cyklizacji
aminowanych fluorenowych diacetali do odpowiednich EDPP, to diacetale te bytyby
przydatne jako wzorce do poréwnan wlasciwosci fotofizycznych i TPA z wlasciwosciami
EDPP.

Chcac otrzymaé barwniki typu D-A-D, przeprowadzilem reakcje aminowania
Buchwalda-Hartwiga diacetali 259 i 264 z bis(4-metoksyfenylo)aming wobec uktadu
katalitycznego Pd(OAC),/SPhos i weglanu cezu jako zasady (Schemat 101). Dzieki temu
otrzymatem barwniki 266 | 267 z dosy¢ dobrymi wydajnosciami (53% i 86%). Zgodnie z
przewidywaniami, nie udalo mi si¢ otrzyma¢ odpowiednich EDPP poprzez cyklizacje
diacetali 266 i 267 w obecnosci kwasu triflowego. W 60 °C w chloroformie reakcja nie
zachodzita, natomiast po powtorzeniu jej w 100 °C w o-dichlorobenzenie zauwazytem
powstanie Sladowych ilosci produktow 268 i 269, jednakze wicksza czg$¢ substratu ulegla
pelnemu rozktadowi (zesmoleniu, Schemat 101). Z tego powodu postanowilem otrzymac
EDPP 268 i 269 bardziej obiecujacym sposobem — poprzez aminowanie EDPP 260 i 265.
Pierwsza probe reakcji Buchwalda-Hartwiga EDPP 260 z bis(4-metoksyfenylo)aming
nastawilem w podobnych warunkach, jak przy aminowaniu diacetali 259 i 264
(Pd(OAC),/SPhos/Cs,C0O3), jednakze pozadany produkt 268 otrzymatem z bardzo niska
wydajnoscia (9%). Doszedlem do wniosku, ze w przypadku tak skomplikowanych
bromopochodnych jak EDPP 260 i 265, lepszym rozwiagzaniem dla reakcji Buchwalda-
Hartwiga bedzie uzycie bardziej wyrafinowanego uktadu katalitycznego — prekatalizatora 187
i liganda RuPhos (patrz Rozdziat 3.2.1, Schemat 67). W istocie, po zastosowaniu tego uktadu
diaminowy EDPP 268 powstat z wydajnoscia 38%, ponad czterokrotnie wyzsza niz w
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uktadzie Pd(OAc),/SPhos (Schemat 101). Analogiczna reakcja ze zwigzkiem 265 jako
substratem prowadzita do powstania pozadanego produktu aminowania — EDPP 269 — z
wydajnosciag 65%. Otrzymane pochodne EDPP 268 i 269 maja posta¢ ciemnozielonych
proszkow, ktore po rozpuszczeniu (CHCI; lub PhMe) tworza roztwory o zielonej barwie i
bordowej fluorescencji. Barwnik 269 z czterema tancuchami oktylowymi jest znacznie lepiej
rozpuszczalny, niz EDPP 268 z podstawnikami 2-metoksyetylowymi. Ten ostatni po
krystalizacji lub odparowaniu rozpuszczalnika trudno jest z powrotem rozpuscic.

Podobnie jak w przypadku benzofurylowego EDPP 246 (Rozdziat 3.3.1, Rysunek 27),
na widmach 'H NMR w CDCl; zwiazkéw EDPP 268 i 269, a takze diacetali 266 i 267,
sygnaly pochodzace od protondéw aromatycznych byly znacznie poszerzone, co utrudniato
identyfikacj¢ tych barwnikéw. Problem ten udalo mi si¢ rozwigzaé poprzez zastosowanie
podwyzszonej temperatury podczas pomiaru NMR (50 °C dla 268 w CDCIs3) lub przez

zmiang rozpuszczalnika na deuterowany benzen (zwigzki 266, 267 i 269).

HN—@OMe)
2

10 mol% Pd(OAc),
30 mol% SPhos

259 082CO3, PhMe
lub -
264 120°C, 16 h

MeO EtO

266, R = CH,CH,OCHj3, 53%
267, R = CSH17, 86%

TfOH, o-dichlorobenzen

© 100 °C, 1 h, $lady
HN—@OMe) Y
2

6 mol% 187
6 mol% RuPhos
260 Cs,CO3, PhMe
lub >
265 120°C, 16 h

Pd(OAc),/SPhos:
9% dla EDPP 260

MeO 268, R = CH,CH,0CHg, 38%
269, R = CsH17, 65%

Schemat 101
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3.3.4. Whasciwosci fotofizyczne EDPP i ich prekursorow

Dla wigkszo$ci zsyntezowanych przeze mnie pochodnych EDPP, a takze dla
substratow, z ktorych zostaly one otrzymane poprzez cyklizacj¢ — diacetali i diketonow —
przeprowadzilem pomiary podstawowych wiasciwosci fotofizycznych: widm absorpcji i
emisji, molowych wspotczynnikow absorpcji oraz wydajnosci kwantowych fluorescencji.
Zbiorcze podsumowanie wlasciwos$ci fotofizycznych dla diketondéw i diacetali DPP znajduje
si¢ w Tabeli 19, natomiast dla otrzymanych z tych zwigzkow EDPP — w Tabeli 20.

Diacetale i diketony DPP (Tabela 19) wykazuja wtasciwosci podobne do innych N,N-
dipodstawionych barwnikow opartych na DPP (por. Rozdziat 2.4.2 oraz 3.2.2). Z tego
powodu ich wlasciwosci fotofizyczne omowie w skrotowej formie, by pozniej przejs¢ do
bardziej szczegotowego opisu wlasciwosci EDPP.

Jak si¢ mozna spodziewac, zwiazki 198, 205a, 248, 249 i 250, bedace produktami
alkilowania 3,4-dialkoksyfenylowych DPP 180 i 204, pod wzglgdem wiasciwosci
fotofizycznych nie r6znig si¢ migdzy sobg w sposob znaczny, co jest spowodowane faktem,
ze wszystkie majg praktycznie ten sam uktad chromoforowy (Tabela 19). Pewne rdéznice sa
zauwazalne w przypadku wartosci molowych wspotczynnikéw absorpcji: diacetal 198 (emax =
23000) najbardziej odbiega od pozostalych barwnikéw (emax = 26000-31000). Maksima
absorpcji diketonéw 248 i 249 (487 i 488 nm) oraz diestru 250 (486 nm) sg nieznacznie
przesuniete hipsochromowo wzgledem maksiméw diacetali 198 i 205a (495 nm), co moze
wskazywa¢ na wigkszg zawadeg steryczng podstawnikow N-alkilowych z grupami
karbonylowymi niz podstawnikow z grupami acetalowymi. Wszystkie pochodne

charakteryzujg si¢ silng fluorescencja o wydajnosciach kwantowych bliskich 90%.
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Tabela 19. Wiasciwosci fotofizyczne diacetali i diketonow DPP w CHClI;.

Ar O
X
~I
_/
X/—N - N
(0] Ar
. /ﬁtabsmax Emax /‘Lemmax AL
Zwigzek Ar X [nm] [M'l Cm'l] [nm] Dy [nm]
198 QOR R =CH, -CH(OEt), 495 22900 538 0.90° 43
205a or R =CuoHas _CH(OEt), 496 30700 541 090° 45
248 COPh 487 30700 535 086" 48
249 < 2 OMe 3‘2“9‘0".53" 488 28400 540 085 52
oMo enzoil
250 COtBu 486 26300 538 0.90° 52
216 OBr _CH(OEt), 475 20500 532 084 57
217 — ) _CH(OEt), 539 52500 606 090°° 67
218 —()Nestiome, _CH(OEt), 551 56300 642 045°° o1
219 —(@ _CH(OEt), 533 24000 557 0.70° 24
221 < _CH(OEt), 493 24500 524 090° 31
224 %t@/ﬁu -CH(OEt), 580 74800 594 0.75"¢ 14
(@]
253 4 COPh 578 81300 587 086" 9
229 m _CH(OEt), 595 83500 613 0.75°° 18
0 OC1oH21
240 &9 _CH(OEf), 521 26200 544 007° 23
259 R«R R = CH,CH,OCH, -CH(OEt), 499 33200 564 0.92° 65
)
264 Q R = CgHyr _CH(OEt), 502 36700 562 085 60
OMe
266 Q R=CH,CH,0CH; -CH(OEt), 552 58600 694 025° 142
R R
O
267 Q R = CgHyr _CH(OEt), 553 56100 666 053° 113

#Wzorzec: Fluoresceina w 0.1 M NaOH (@5 = 0.90); ® Wzorzec: Rodamina 6G w EtOH (P =0.94);

OMe

¢ Wzorzec: Fiolet Krezylowy w MeOH (&g = 0.54).

Rysunek 28 przedstawia poréwnanie widm absorpcji i emisji diacetali DPP z

podstawnikami heteroaromatycznymi: 219, 221, 224 i 240. Zwiazek 219 z podstawnikami 2-

tienylowymi wykazuje podobne wilasciwosci do swojego analogu 172, zawierajacego grupy

2-metoksyetylowe na atomach azotu (Rozdziat 3.2.2). Warto$¢ molowego wspotczynnika

absorpcji obydwu barwnikéw jest réwna okolo 24000 M™* cm™.
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diacetalu 219 (533 nm, Tabela 19) jest tylko nieznacznie przesunig¢te hipsochromowo w
stosunku do barwnika 172 (542 nm, Tabela 13), a wydajnosci kwantowe fluorescencji tych
dwoch zwigzkow sa sobie rowne (71%). Ciekawie natomiast przedstawia si¢ rdznica
pomiedzy diacetalem 219, a jego izomerem 221 z podstawnikami 3-tienylowymi (Rysunek
28). W porownaniu do 219, maksimum absorpcji barwnika 221 jest przesuni¢cte
hipsochromowo az 0 40 nm (Tabela 19). Przyczyny tak duzej réznicy w wygladzie widm
absorpcji tych pochodnych DPP mozna si¢ dopatrywaé w budowie pierscienia tiofenu. Ze
wzgledu na fakt, ze pozycja 2 tiofenu jest bogatsza w elektrony, niz pozycja 3, nalezy
oczekiwaé, ze 2-tienyl bedzie silniejszym podstawnikiem donorowym, niz 3-tienyl. Ponadto,
podstawnik 3-tienylowy wywiera wickszg zawade przestrzenng. Posiada on bowiem dwa
atomy wodoru w pozycjach sasiadujacych z miejscem jego przylaczenia do rdzenia DPP,
podczas gdy w podstawnik 2-tienylowy wyposazony jest w tylko jeden taki atom. Te rdznice
znajduja odzwierciedlenie na widmach UV-Vis izomerow 219 i 221 (Rysunek 28). Co
ciekawe, glowne pasmo absorpcji diacetalu 240 (Aas © = 521 nm), posiadajacego reszty
indolizyny, jest uplasowane pomiedzy pasmami absorpcji barwnikow 219 i 221 (laps
odpowiednio 533 i 493 nm, Rysunek 28, Tabela 19). 2-Indolizynyl jest niewatpliwie
silniejszym donorem elektronow niz 3-tienyl, jednak wywiera wigksze zattoczenie steryczne
niz 2-tienyl (ze wzgledu na liczb¢ atomow wodoru w pozycjach sgsiadujacych z miejscem
polaczenia z DPP), co powoduje, Ze jest bardziej odchylony od ptaszczyzny chromoforu. Z
uwagi na takie posrednie wilasciwosci podstawnika indolizynowego, maksimum absorpcji
barwnika 240 jest przesunigte batochromowo w stosunku do maksimum 221, oraz
hipsochromowo wzgledem zwigzku 219. Barwnik 240 jest najmniej trwatym sposrod
wszystkich otrzymanych przeze mnie diacetali DPP: jego roztwory powoli ciemniejg pod
wptywem $§wiatta. Poza tym zwigzek ten wykazuje zaskakujgco staba fluorescencje jak na
N,N-dipodstawiong pochodng DPP (7%, Tabela 19).

Diacetal DPP 224, zawierajacy podstawniki benzofurylowe, cechuje si¢ dosy¢ wysoka
warto$cig wspolczynnika molowego absorpcji: prawie 75000 jednostek przy dlugosci fali 580
nm (Tabela 19). Jeszcze wyzsze wartosci zostaly zmierzone dla benzofurylowego diketonu
253 i diacetalu 229 z tancuchami alkoksylowymi (odpowiednio 81 i 83 tys. jednostek).
Widma absorpcji tych pochodnych charakteryzuja si¢ ostrymi dlugofalowymi pasmami z
silnie zaznaczong struktura oscylacyjna, co zobrazowalem na przyktadzie DPP 224 (Rysunek
28). W porownaniu do barwnikéw DPP z podstawnikami 2-furylowymi (np. 173: emax =
43000, Aaps™ = 536 nm, Py = 59%, Tabela 13), maksima absorpcji pochodnych

zawierajacych reszty benzofuranu sg znacznie przesunigte batochromowo 1 hiperchromowo, a
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ponadto zwigzki te wykazujg silniejszg fluorescencj¢ (@5 = 75 do 86%). Dobudowanie dwoch
skondensowanych pierscieni benzenu do struktury furylowego DPP ma zatem podobny

wplyw na wilasciwosci fotofizyczne, co wprowadzenie dodatkowych podstawnikow

etynyloimidazolowych w pozycje 5 pierscieni furanu (dla poréwnania zwigzek 177: emax =
67000, Aaps ™ = 591 nm, Tabela 13, Rozdziat 3.2.2).
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Rysunek 28. Widma absorpcji i znormalizowanej emisji diacetali 219, 221, 224 oraz 240 w CHCls.

Interesujaco wypada poréwnanie diacetali zawierajacych reszty fluorenu (259, 264, 266
I 267) z odpowiednimi pochodnymi benzenowymi (216 i 218, Tabela 19, Rysunek 29). Tak
jak w przypadku barwnikow benzenowych, fluorenowe N,N-dipodstawione DPP
charakteryzuja si¢ szerokimi pasmami absorpcji bez struktury oscylacyjnej (Rysunek 29).
Zastagpienie benzenu fluorenem, w przypadku pochodnych bromowanych, powoduje znaczny
wzrost molowych wspotczynnikow absorpcji (z okoto 20000 dla 216 do ~35000 dla 259 i
264) i przesunigcie batochromowe jej maksimow o okoto 25 nm (Tabela 19). Dla zwiazkow
zawierajacych grupy diaryloaminowe potozenie maksimow absorpcji 1 warto$€ emax
praktycznie nie ulegaja zmianie przy przej$ciu od barwnika benzenowego 218 do pochodnych
fluorenowych 266 i 267 (Japs™ ~ 550 NM, emax ~ 56000, Tabela 19, Rysunek 29). Wymiana
atomow bromu w bromofenylowym DPP 216 na podstawniki difenyloaminowe w 217 lub
bismetoksydifenyloaminowe w 218, prowadzi do przesunigcia batochromowego maksimum
absorpcji 0 ~70 nm, przy czym emax Wzrasta az do ponad 50000 (Tabela 19, Rysunek 29),
podczas gdy podobna operacja wobec bromowanych diacetali fluorenowych (259 i 264)
powoduje batochromowe przesunigcie absorpcji tylko o okoto 50 nm i wzrost wartoSci
wspotczynnikéw molowych absorpcji z ~35 tys. do ponad 55 tysiecy jednostek. Aminowanie
bromopochodnych DPP prowadzi do wzrostu przesunig¢ Stokesa z okoto 60 nm dla DPP 216,
259 i 264 do okoto 100 nm dla barwnikow 218, 266 i 267 (Tabela 19). Wigze si¢ to ze

spadkiem wydajno$ci kwantowych fluorescencji (z ~85-90% do ~50% dla 218 i 267 oraz az
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do 25% dla 266). Wyjatkiem jest tu aminowany DPP 217, dla ktérego wydajnos¢ kwantowa
fluorescencji wciaz jest bardzo wysoka (90%).

W poréwnaniu do barwnikow zawierajacych reszty morfoliny jako podstawniki
donorowe (160 i 161, Tabela 13, Rozdziat 3.2.2), diacetale 217 i 218 cechuja si¢ dos¢ silnie
przesunigta batochromowo absorpcja (24-36 nm) 1 zauwazalnie wigkszymi warto$ciami &max
(Tabela 19). Zwigzek 217 z podstawnikami difenyloaminowymi ma podobng wydajnos¢
kwantowa fluorescencji, jak analogi 160 i 161 (90%). Z pozoru nieznaczna zmiana — grup
difenyloaminowych w 217 na bismetoksydifenyloaminowe w 218 — powoduje spadek

wydajnosci kwantowej fluorescencji o potowe (do 45%).
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Rysunek 29. Widma absorpcji i znormalizowanej emisji zwigzkow 216, 218, 264 i 267 w CHClIs.

Elektrofilowa cyklizacja diacetali DPP do EDPP skutkuje diametralng zmiang
wlasciwosci optycznych (Tabela 20). Dla wszystkich otrzymanych przeze mnie EDPP
zauwazalny jest znaczny wzrost wartosci molowych wspotczynnikow absorpcji i
batochromowe przesunigcie jej maksimow w poréwnaniu z odpowiednimi diacetalami
(Tabela 19). Bardzo duzemu zmniejszeniu ulegajg natomiast przesunigcia Stokesa, ktore dla
wszystkich EDPP nie przekraczaja 10 nm. Niewielkie warto$ci przesunig¢ Stokesa sg typowe
dla barwnikow o sztywnych strukturach z niska liczbg stopni swobody, jakimi sa EDPP.
Wydajnosci kwantowe fluorescencji po cyklizacji utrzymujg si¢ na wysokim poziomie (70—
99%, Tabela 20).
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Tabela 20. Witasciwosci fotofizyczne barwnikow EDPP w CHCls.

1 /Iabsma)< Emax )-emmaIX AL
Zwigzek Struktura m] [Mtem [nm] Dy [nm]
202 MeQ 0 = R R=H 593 110000 597 0.85° 4
MeO
251 N Q R =Ph 601 103000 605 0.89° 4
N OMe

252 Y o Ome  R=3-metoksyfenyl 600 85200 609 0.80° 9
241 590 97100 597 0.80*° 7
244 605 64000 609 0.75% 4
245 575 70700 578 0.80° 3
246 643 110000 651 0.99° 8
255 655 125000 661 0.81* 6
247 648 88600 653 0.70° 5
260 633 110000 638 0.94* 5
265 631 134000 635 0.96° 4
268 655 189000 665 0.90° 10
269 654 199000 663 0.84° 9

¥ Wzorzec: Fiolet Krezylowy w MeOH (&q = 0.54); ® Wzorzec: Blekit Nilowy w EtOH (& = 0.27).

Na Rysunku 30 przedstawitem poroéwnanie widm absorpcji i emisji diacetali 198 i 224 z

produktami ich cyklizacji 202 i 246. Jak mozna zauwazy¢, zamkniecie dodatkowych

pier§cieni wywiera silniejszy wplyw na wilasciwosci fotofizyczne, gdy z rdzeniem DPP
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potaczone sg bezposrednio pierscienie benzenu (198 — 202), natomiast gdy sg to podstawniki
benzofurylowe efekt jest o wiele stabszy (224 — 246). W pierwszym przypadku, dla
przemiany 198 w 202, obserwuje si¢ pigciokrotny wzrost wartosci molowego wspotczynnika
absorpcji (od 23000 dla 198 do 110000 dla 202) oraz batochromowe przesunigcie jej
maksimum o okoto 100 nm (Tabela 19 i 20). W poréwnaniu do diacetalu 198, pasma
absorpcji 1 emisji zwigzku 202 sa znacznie ostrzejsze 1 posiadaja wyraznie zaznaczong
strukture oscylacyjng (Rysunek 30a). EDPP 202 charakteryzuje si¢ okoto dziesigciokrotnie
nizszym przesuni¢ciem Stokesa (4 nm), niz diacetal 198 (43 nm). Ponadto, widma absorpcji i
fluorescencji EDPP 202 przedstawione na jednym wykresie wygladaja jak swoje lustrzane
odbicia. Podobne zalezno$ci pomiedzy wiasciwosciami fotofizycznymi diacetali DPP i
odpowiednich EDPP wystepuja rowniez dla pozostatych barwnikéw, w strukturach ktorych
pier§cienie benzenowe sa bezposrednio potaczone z dilaktamowym uktadem DPP: 251, 252,
241, 260, 265, 268 i 269 (Tabela 20). Przy przejsciu od diacetali do EDPP nastepuje
batochromowe przesunigcie absorpcji o okoto 100 nm 1 kilkukrotny wzrost jej molowego
wspotczynnika.

Przemianie benzofurylowego diacetalu 224 w EDPP 246 towarzyszy nieco stabsza
zmiana wilasciwosci fotofizycznych (Rysunek 30b), niz miato to miejsce dla pochodnych
benzenowych 198 i 202. Maksimum absorpcji przesuwa si¢ batochromowo o okoto 60 nm, a
warto$¢ molowego wspotczynnika absorpcji wzrasta z 75 do 110 tysiecy jednostek (Tabela 19
i 20). Przesunigcie Stokesa spada od wartosci 14 nm dla barwnika 224 do 8 nm dla 246.
Pasma absorpcji i emisji EDPP 246 sg nieco ostrzejsze, niz dla diacetalu 224, jednak w
przeciwienstwie do pary 198 i 202, na widmach obydwu zwigzkow, tj. substratu 224 i
produktu jego cyklizacji 246, widoczna jest struktura oscylacyjna pasm oraz symetria krzywej
absorpcji i fluorescencji (Rysunek 30Db).

Silniejszy wptyw cyklizacji na wlasciwosci fotofizyczne pochodnych DPP, w ktérych
rdzen DPP laczy si¢ z pier$cieniami benzenu (np. 198/202), niz w przypadku barwnikow z
podstawnikami benzofurylowymi (np. 224/246), mozna wytlumaczy¢ tym, ze na zmiang
wiasciwosci optycznych wywotang zamknieciem dwoch dodatkowych pierscieni sktadajg sig
dwa efekty: wyptaszczenie chromoforu i jego rozszerzenie o dwa dodatkowe wigzania
podwdjne. Efekt wyptaszczenia chromoforu jest znacznie silniejszy dla pochodnych DPP
zawierajacych pierscienie benzenu w pozycjach 3 i 6, niz dla zwigzkéw w ktoérych dilaktam
DPP Iaczy si¢ pigcioczlonowymi pierscieniami furanu. Dzieje si¢ tak dlatego, ze w
strukturach N,N-dipodstawionych pochodnych DPP z podstawnikami fenylowymi pierScienie

benzenowe skrgcone sg zazwyczaj o okoto 30 ° wzgledem centralnej cze$ci chromoforu,
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natomiast barwniki z podstawnikami furylowymi sg praktycznie ptaskie (patrz Rozdziat
2.4.2).
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Rysunek 30. Poréwnanie widm absorpcji (linia ciggta) i emisji (linia przerywana, krzywa

znormalizowana wzgledem absorpcji) zwigzkow a) 198 i 202; b) 224 i 246.

Rysunek 31 przedstawia poréwnanie widm absorpcji i emisji tiofenowych EDPP 244 i
245, bedacych swoimi izomerami geometrycznymi (Tabela 20, Rysunek 31). Podobnie, jak
dla ich diacetalowych prekursoréow 219 i 221, maksimum absorpcji zwigzku pochodzacego od
DPP z podstawnikami 3-tienylowymi (245, Aas™« = 575 nm) jest przesuniete hipsochromowo
wzgledem maksimum EDPP wywodzacego si¢ od pigmentu z grupami 2-tienylowymi (244,

MX = 605 nm). Warto$¢ molowego wspolczynnika absorpcji zwiazku 245 jest nieco

jbabs
wyzsza, niz dla izomeru 244 (odpowiednio 71 i 64 tys. jednostek, Tabela 20). Obydwa
zwiazki wykazujg silng fluorescencj¢ (@5 = 75-80%). Tak jak w przypadku innych EDPP, na
widmach zwigzkow 244 i 245 obecne sg ostre, symetryczne wzgledem siebie pasma absorpcji

i emisji, z dobrze widoczng strukturg oscylacyjng (Rysunek 31).
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Rysunek 31. Poréwnanie widm absorpcji i znormalizowanej emisji zwigzkoéw 244 i 245 w CHCl;.

EDPP 260 i 265 oparte na strukturze fluorenu charakteryzuja si¢ wysokimi wartosciami
wspotczynnikéw molowych absorpcji (odpowiednio 110 i 134 tys. jednostek, Tabela 20). W

poréwnaniu do ich prekursorow, diacetali 259 i 264, maksima absorpcji zwigzkow 260 i 265
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sg przesunigte batochromowo o okoto 130 nm — jest to najwigksze przesunigcie sposrod
wszystkich otrzymanych przeze mnie barwnikéw typu EDPP. Wymiana atoméw bromu w
barwnikach 260 i 265 na podstawniki diaryloaminowe w EDPP 268 i 269 prowadzi do
dalszego przesunigcia batochromowego maksimow absorpcji o okoto 20 nm oraz wzrostu
wartosci emax prawie do 200 tysigcy jednostek (Rysunek 32, Tabela 20). Jednocze$nie
zachowana zostaje wysoka wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (~90%), a przesunigcie
Stokesa wzrasta okoto dwukrotnie (z ~5 nm dla 260 i 265 do ~10 nm dla 268 i 269), chociaz

wcigz nie przekracza 10 nm (Tabela 20).
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Rysunek 32. Poro6wnanie widm absorpcji i znormalizowanej emisji zwigzkoéw 265 i 269 w CHClI;.

EDPP otrzymane przez cyklizacje diketondOw nie rdznig si¢ zbytnio pod wzgledem
wilasciwos$ci fotofizycznych od swoich odpowiednikéw otrzymanych z diacetali (Tabela 20).
Obecnos¢ podstawnikoéw arylowych na mostkach winylenowych zwigzkow 251, 252 i 255
powoduje nieznaczne (7-12 nm) przesunigcie batochromowe maksimow absorpcji w
poréwnaniu do niepodstawionych EDPP 202 i 246. Ponadto, pochodne 251 i 252
charakteryzuja si¢ nieco nizszymi warto$ciami molowych wspotczynnikéw absorpcji (85-100
tys. jednostek), niz warto§¢ dla niepodstawionego analogu 202 (110 tys. jednostek). W
przypadku wprowadzenia podstawnikow fenylowych do benzofurylowego EDPP (246 —
255) obserwuje si¢ natomiast wzrost warto$ci émax Z 110000 do 135000 Mt cem? (Tabela 20).

W celu okreslenia, jak obecno$¢ nowych podstawnikéw arylowych na mostkach
winylenowych EDPP wptywa na rozpuszczalno$¢ tych barwnikéw, sporzadzitem roztwory
nasycone zwigzkow 202, 251 i 252 w dwodch rozpuszcezalnikach: w toluenie i w chloroformie.
Na podstawie pomiarow widm absorpcji uzyskanych roztworow (przeprowadzonych po ich
rozcienczeniu znang ilo$¢ razy), a takze dzigeki znajomo$ci wartosci emax poszczegoOlnych
barwnikow, mozliwe bylo obliczenie ich rozpuszczalnosci w chloroformie i toluenie.
Uzyskane wyniki zamieszczone sg w Tabeli 21. Jak wida¢, wszystkie zwigzki sg wielokrotnie

lepiej rozpuszczalne w chloroformie, niz w toluenie (od kilkunastu do kilkudziesi¢ciu razy).
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W obydwu rozpuszczalnikach barwniki 251 i 252, wyposazone w podstawniki arylowe, sg
znacznie lepiej rozpuszczalne, niz niepodstawiony EDPP 202. Rozpuszczalno$¢ tego
ostatniego w chloroformie (126 mg/l) jest porownywalna z rozpuszczalnoscig N,N-
niepodstawionego DPP 2 w DMF (110 mg/I).®* Wprowadzenie podstawnikéw arylowych do
struktury EDPP 202 powoduje ponad szesnastokrotny wzrost rozpuszczalnosci w CHCl3 w
przypadku, gdy sa to grupy fenylowe (EDPP 251: 2110 mg/l CHCI3), natomiast tylko okoto
picciokrotny wzrost dla zwigzku z grupami 3-metoksyfenylowymi (EDPP 252: 639 mg/l
CHCIl3). W toluenie natomiast zaobserwowalem okolo dziesigciokrotny — wzrost
rozpuszczalnosci (z 3 do ~30 mg/l) dla obydwu arylowych pochodnych EDPP 251 i 252
(Tabela 21).

Tabela 21. Rozpuszczalnos¢ EDPP 202, 251 i 252 w CHCI3 i w toluenie wyznaczona metoda
spektroskopii UV-Vis.

Rozpuszczalnos¢ w CHCl; Rozpuszczalnos¢ w PhMe

Zwigzek [mmol/l] [mg/l] [mmol/1] [ma/l]
202 0.27 126 0.006 2.9
251 3.46 2110 0.047 28.6
252 0.95 639 0.053 35.7

Przy uzyciu jednego z otrzymanych przeze mnie barwnikoéw EDPP — zwiazku 245 —
udato si¢ wybarwi¢ utrwalone komorki HeLa, 1 to pomimo jego niskiej rozpuszczalnosci w
rozpuszczalnikach polarnych (Rysunek 33). Bylo to mozliwe dzigki zastosowaniu specjalnego
surfaktantu: mieszniny Cremophor EL (lub Kolliphor EL, produkt kopolimeryzacji tlenku

etylenu i oleju rycynowego) i glikolu propylenowego.'??

Jak mozna zauwazy¢ na Rysunku
33c, barwienie nie jest specyficzne: z wyjatkiem jadra komodrkowego, cytoplazma jest

wybarwiona zwigzkiem 245 mniej wiecej rownomiernie w catej objetosci.
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Rysunek 33. Utrwalone komoérki HeLa po 30 min inkubacji z 10 uM roztworem barwnika 245: a)
swiatlo przenikajace przez probke; b) jadra komorkowe wybarwione DAPI; ¢) cytoplazma

wybarwiona zwigzkiem 245; d) natozone obrazy b) i ¢).
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3.3.5. Absorpcja dwufotonowa pochodnych EDPP

Widma absorpcji dwufotonowej zostaty zmierzone dla wigkszosci otrzymanych przeze
mnie pochodnych EDPP oraz dla substratow do ich syntezy: odpowiednich diacetali i

diketondw. Wyniki tych pomiarow podsumowane sg w Tabeli 22.

Tabela 22. Absorpcja dwufotonowa EDPP i ich prekursoréw (diacetali lub diketonow) w CHClIs.

Zwigzek 2 Aapsm [nm] Jrpam [nm] "> [GM] 0, Py [GM]
219 1066 <710 >72 >50
221 986 <700 >25 >3
224 1160 <800 220 >166
248 974 720 260 220
253 1156 <730 >980 >840
259 998 730 850 780
264 1004 730 1000 860
266 1104 970 4500 1100
267 1106 940 2310 1230
202 1186 820 130 110
244 1210 820 35 26
245 1150 890 23 18
246 1286 810 225 225
251 1202 <750 >120 >110
255 1310 <850 260 210
260 1266 830 740 700
265 1262 840 1040 1000

1050 930 840
268 1310 970 1170 1050
1050 1410 1180
269 1308 970 1920 1610

Znak ,,<” przy dlugosci fali oznacza, ze dla fal krotszych wyznaczenie wartosci o,
jest niemozliwe ze wzgledu na brak zaleznoséci kwadratowej intensywnosci
fluorescencji od mocy wzbudzajacej wiazki swiatta.

Sposrod prekursorow EDPP, rzeczywistych maksimow TPA nie udato si¢ wyznaczy¢
dla tiofenowych diacetali 219 i 221, a takze dla benzofurylowego diacetalu 224 i diketonu
253. Powodem byt zanik zalezno$ci kwadratowej intensywnosci fluorescencji od mocy wiagzki
wzbudzajacej, obserwowany dla fal krotszych od ok. 700-800 nm (Tabela 22). Przy zblizaniu
si¢ do tej granicy nastepuje znaczny wzrost mierzonej wartosci przekrojow czynnych na TPA,
podobnie jak to miato miejsce dla polarnych pochodnych DPP, opisanych w Rozdziale 3.2.3.
Najnizsze wartosci 2" (po$rod prekursoréow EDPP) zostaly zmierzone dla tiofenowych
barwnikow 219 i 221: 72 i 25 GM (Tabela 22). Barwniki z podstawnikami benzofurylowymi
(224, 253) oraz 3,4-dimetoksyfenylowymi (248) cechowaty si¢ wyzszymi warto$ciami
przekrojow czynnych na TPA (od 220 GM dla 224 do 980 GM dla 253).
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Maksima TPA udalo si¢ wyznaczy¢ dla wszystkich diacetali bedacych pochodnymi
fluorenu: 259, 264, 266 i 267 (Tabela 22, Rysunek 34). Jak si¢ mozna bylo spodziewac,
barwniki 266 1 267 z podstawnikami aminowymi, dzigki kwadrupolowej budowie
chromoforéow (D-A-D), charakteryzuja si¢ znacznie wyzszymi wartosciami przekrojow
czynnych na TPA (odpowiednio 4500 i 2310 GM), niz bromopochodne 259 i 264 (850 i 1000
GM). Najwieksza warto$é o,"" zostata wyznaczona dla zwigzku 266: 4500 GM, co stanowi
wynik jeszcze wyzszy, niz dla soli imidazoliowych 178 i 179 oméwionych w Rozdziale 3.2.3.
Ze wzgledu na niska wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (25%) warto$¢ jaskrawosci

dwufotonowej (oo™

®5) zmierzonej dla barwnika 266 wynosi okoto 1100 GM i jest
poréwnywalna z wartoscig drugiego diaminowego diacetalu DPP 267 (1230 GM, Tabela 22).
Weciaz s3 to jednak jaskrawos$ci przewyzszajace ponad dwukrotnie najwigksze warto$ci
spotykane dotychczas w literaturze dla pochodnych DPP (~500 GM).®

Na Rysunku 34 przedstawilem poroéwnanie widm TPA i OPA fluorenowych diacetali
259 1 266. Tak jak dla innych centrosymetrycznych barwnikdéw, maksima TPA zwigzkow 259
I 266 nie pokrywaja si¢ z dlugofalowymi maksimami OPA, lecz odpowiadaja pasmom o
wyzszej energii. Zalezno$¢ ta jest takze spetniona dla wszystkich otrzymanych przeze mnie
diacetali 1 diketonéw DPP, a takze EDPP — maksimum TPA jest zawsze potozone przy
mniejszej dlugosci fali, niz dwukrotno$¢ dlugosci fali odpowiadajacej maksimum OPA

(Tabela 22).

Aopa [NM] b) Aopa [NM]
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Rysunek 34. Widma OPA (linia ciggta) i TPA (linia przerywana) w CHCl; diacetalu: a) 259; b) 266.

Sposrod wszystkich EDPP poddanych pomiarom TPA, tylko dla barwnikow 251 i 255,
otrzymanych przez cyklizacj¢ diketondw, nie udato si¢ wyznaczy¢ maksiméw TPA ze
wzgledu na zanik zalezno$ci kwadratowej (Tabela 22). EDPP o prostej budowie (202 i 244-
246), ktorych synteze opisatlem w Rozdziale 3.3.1, charakteryzuja si¢ niezbyt wysokimi
wartosciami przekrojow czynnych na TPA (23-225 GM). EDPP 202 i 246, oparte na
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strukturze benzofuranu i1 dimetoksybenzenu, wykazuja silniejszg absorpcj¢ dwufotonowsg
(02" =225 GM i 130 GM, Rysunek 35a), niz tiofenowe barwniki 244 i 245 (odpowiednio 35
i 23 GM, Rysunek 35a). Na widmach TPA tych ostatnich widoczne sg szerokie pasma z
kilkoma maksimami, podczas gdy widma EDPP 202 i 246 skladaja si¢ z pojedynczych,

ostrych sygnatow.

a) Aopa [NM]
400 450 500 550 600 650 700 650
925 . . . . . L 70
200 4 L 100 6o
175 | =
L 80 L i
150 - : %0 §
3 125 1 - 60 40 5
:Nmo L 40 L 30 w
i 0 ®
] L 20
25 L 10
0 - - 0 1 -0
800 900 1000 1100 1200 1300 1400 800 900 1000 1100 1200 1300

Arpa [nm] Arpa [NM]
Rysunek 35. Porownanie widm OPA (linia ciggla) i TPA (linia przerywana) w CHCl; zwigzkéw: a)
202 i 246; b) 244 i 245.

Znacznie wyzsze warto$ci przekrojow czynnych na TPA zostaly osiggnicte dla
fluorenowych EDPP 260, 265, 268 i 269 (Tabela 22, Rysunek 36). Barwniki zawierajace
atomy bromu (260 i 265) cechujg sie warto$ciami o, odpowiednio 740 i 1040 GM, co po
uwzglednieniu wysokich wydajnosci kwantowych tych zwigzkéw daje niewiele mniejsze
jaskrawosci dwufotonowe (700 1 1000 GM). Podobnie jak dla wyjsciowych fluorenowych
diacetali, rowniez w przypadku EDPP wyzsze wartosci o, , niz dla bromopochodnych,
zostaly otrzymane dla barwnikow z podstawnikami diaryloaminowymi (268 i 269, Tabela
22). W przeciwienstwie jednak do diaminowych diacetali 266 1 267, EDPP 268 i 269
wykazuja wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji (90 1 84%), co korzystnie wplywa na
jaskrawos¢ dwufotonowa. W przypadku EDPP 269 przekracza ona wartos¢ 1600 GM (Tabela
22). Oprécz wzmocnienia absorpcji  dwufotonowej, wprowadzenie donorowych
podstawnikéw aminowych do struktur EDPP powoduje rowniez przesunigcie batochromowe
maksiméw TPA od okoto 800 nm dla 260 i 265 do ~1000 nm dla 268 i 269 (Tabela 22,
Rysunek 36). Podobny efekt wystgpowat rowniez w przypadku diacetali 266 i 267 (Rysunek
34). Obecnos¢ donoréow pozwala zatem na wigksze odseparowanie od siebie pasm absorpcji
jedno- i dwufotonowej. Jest to niewatpliwie zaleta z punktu widzenia ewentualnych

zastosowan w TPFM, gdzie bardzo wazne jest, aby laser naswietlajacy probke nie powodowat
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wzbudzenia jednofotonowego, co moze

obrazow.
a) Aopa [NM] b) Aopa [NM]
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Rysunek 36. Widma OPA i TPA w CHCI; zwigzku: a) 265; b) 269.
3.3.6. Struktura krystaliczna barwnika 260

Struktura jednej z otrzymanych przeze mnie pochodnych EDPP — fluorenowego
barwnika 260 — zostata potwierdzona metodami rentgenografii strukturalnej. Monokrysztaty
zwiazku 260 nadajace si¢ do pomiaréw rentgenostrukturalnych otrzymatem poprzez powolng
dyfuzj¢ par metanolu do roztworu barwnika w chloroformie. Zwiazek 260 krystalizuje w
uktadzie jednosko$nym, w przestrzennej grupie symetrii C2/c. Struktur¢ krystaliczng
barwnika 260 zilustrowatem na Rysunku 37. Jak mozna zauwazy¢, uklad dziesi¢ciu
skondensowanych pierscieni obecny W strukturze tego zwigzku nie jest idealnie ptaski, lecz
przyjmuje lekko falisty ksztalt (Rysunek 37a). Odchylenie od ptaskiej konformacji jest
spowodowane przez zawadg steryczng wystepujaca pomigdzy karbonylowymi atomami tlenu,
a atomami wodoru zlokalizowanymi na resztach fluorenu: odlegto$¢ O---H wynosi 2.45 A i
jest krotsza od sumy promieni van der Waalsa atomoéw tlenu i wodoru (~2.7 A)123 o okoto
0.25 A (Rysunek 37b). Ze wzgledu na zawade przestrzenng, atomy te s3 najbardziej
odchylone od obliczonej ptaszczyzny chromoforu zwigzku 260 (odpowiednio 0 0.34 A i 0.33
A dla O i H). Znajdujace sie¢ w pozycjach C9 reszt fluorenu podstawniki 2-metoksyetylowe
uktadajg sie¢ w przyblizeniu prostopadle do ptaszczyzny policyklicznego uktadu (Rysunek
37c). Eterowe atomy tlenu obecne w tych tancuchach sg czg¢s$ciowo nieuporzadkowane
(zayjmuja po dwie pozycje). Czasteczki barwnika 260 w sieci krystalicznej uloZzone sg w
kolumny ciggnace si¢ wzdtuz kierunku krystalograficznego ¢ (Rysunek 37d). Odpowiadajg za

to oddziatywania typu n-r wystepujace pomiedzy centralnymi cze¢sciami molekut.
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Najmniejsza odleglos¢ pomigdzy chromoforami sgsiednich czasteczek w kolumnach jest

réwna 3.48 A.

D pesas -aa-aee-wsea—9

Rysunek 37. Struktura krystaliczna zwigzku EDPP 260: a) Widok réwnolegty do ptaszczyzny

czasteczki; b) Widok prostopadty do ptaszczyzny czasteczki; ¢) Czasteczka z widocznymi
nieuporzadkowanymi atomami tlenu w tancuchach bocznych; d) Przestrzenne utozenie czasteczek

(kolumny). Na a) b) i d) podstawniki 2-metoksyetylowe usunigto dla lepszej przejrzystosci ilustracji.
3.4. Préby syntezy analogow diketopirolopiroli
3.4.1. N-Arylowanie DPP

Zgodnie z tym, co napisalem w Rozdziale 2.2, istnieje kilka metod syntezy N,N-
diarylowych pochodnych DPP. Mozna je otrzymac¢ np. wychodzac z laktamow typu 8’ i 8
(Rozdziat 2.2.3), a takze poprzez reakcje diketofurofuranéw (DFF) z aminami aromatycznymi
(Rozdziat 2.2.4). Niestety, sa to metody wieloetapowe i niezbyt efektywne. Duzo latwiejsza
bytaby synteza N-arylowanych pochodnych DPP z fatwo dost¢pnych N-niepodstawionych
pigmentow DPP. Smith i wspolpracownicy przeprowadzili proby N-arylowania DPP
haloarenami w réznych warunkach, jednakze oczekiwany produkt udalo im si¢ otrzymacé
tylko poprzez reakcje SNAr DPP 2 z 2,4-dinitrofluorobenzenem (mniej ubogie w elektrony

19b

haloareny nie reagowaty, Rozdziat 2.3.1).”" Wszystkie proby arylowania amidowych atomow
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azotu w DPP jodoarenami wobec katalizatoréw palladowych i miedziowych zakonczyty si¢
niepowodzeniem.

Doszedlem do wniosku, ze N,N-diarylowe pochodne DPP z bogatymi w elektrony
podstawnikami aromatycznymi mogtyby by¢ dogodnymi substratami w syntezie
policyklicznych analogobw DPP o rozszerzonym chromoforze. Zwiagzki takie moznaby
otrzymaé poprzez reakcje wewnatrzczasteczkowego oksydatywnego sprzegania, w ktorej
nastgpowaloby zamknigcie dodatkowych pier§cieni pomigdzy podstawnikami N-arylowymi, a
pierscieniami aromatycznymi w pozycjach 3 i 6 DPP. W celu otrzymania odpowiedniego
substratu do tej cyklizacji postanowitem wykonaé kilka prob N-arylowania DPP 180 3-
bromoanizolem przy uzyciu réznych katalizatorow palladowych (Tabela 23). Pierwsza
reakcj¢ nastawitem w tych samych warunkach, ktore uzywatem do reakcji Buchwalda-
Hartwiga bromopochodnych DPP z aminami: przy uzyciu ukladu Kkatalitycznego
Pd(OAC),/SPhos wobec weglanu cezu jako zasady w toluenie. Niestety reakcja ta zakonczyta
si¢ niepowodzeniem.

Przeszukujac literature natknagtem si¢ na publikacje Buchwalda opisujaca N-arylowanie
amidow w dioksanie przy uzyciu kompleksu Pdy(dba); jako zrodta palladu w obecnosci
liganda XantPhos (4,5-bis(difenylofosfino)-9,9-dimetyloksantenu) i weglanu cezu jako
zasady.’® Gdy zastosowalem te warunki wobec mieszaniny DPP 180 i nadmiaru 3-
bromoanizolu w istocie udato mi si¢ otrzyma¢ pozadany produkt N-arylowania 270 z
wydajnoscig 40% (Tabela 23). Przypuszczatem, ze stosunkowo niska wydajnosé reakcji jest
spowodowana staba rozpuszczalno$cig DPP 180 w dioksanie. Z tego powodu postanowitem
przeprowadzi¢ kilka kolejnych préb reakcji arylowania DPP w nieco zmodyfikowanych
warunkach. Niestety, w zadnej tych prob nie udato mi si¢ otrzymaé pozadanego produktu
(Tabela 23). Probowatem m. in. przeprowadzi¢ reakcj¢ w bardziej odpowiednim od dioksanu
rozpuszczalniku dla DPP: DMF, lecz produkt 270 w ogole nie powstal. Oczekiwanego
rezultatu nie przyniosty rowniez takie modyfikacje, jak: zmiana katalizatora z Pd,(dba); na
octan palladu, zasady z weglanu cezu na tert-butanolan sodu, czy proby zastagpienia liganda
XantPhos tri-tert-butylofosfing.

Mimo, iz nie udato mi si¢ podwyzszy¢ wydajnosci syntezy zwiazku 270 powyzej
uzyskanych poczatkowo 40%, to jednak wykazatem, Ze katalizowana palladem reakcja N-

arylowania DPP jest mozliwa do przeprowadzenia.
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Tabela 23. Proby N-arylowania DPP 180 3-bromoanizolem.

MeO,
H MeO Br D
O N \©/ o
N N
o T o o Yoo
wod )~ o )<
N OMe Warunki N OMe
' @) 48 h 0]
H
180 270
OMe

Katalizator Ligand Zasada Rozpuszczalnik  Temperatura Wydajnosé
Pd(OAcC); SPhos Cs,CO3 PhMe 120 °C -
Pd,(dba)s XantPhos Cs,CO4 Dioksan 130 °C 40%
Pd,(dba); XantPhos Cs,CO4 DMF 130 °C -
Pd(OAcC), tBusP tBuONa Dioksan 130 °C -
Pd(OAc), tBusP Cs,CO4 Dioksan 130 °C -
Pd(OAcC), XantPhos tBuONa Dioksan 130 °C -

Otrzymany N,N-diarylowy barwnik 270 miatlem zamiar podda¢ reakcji oksydatywnego
aromatycznego sprzggania w celu otrzymania zwigzku o strukturze 271 (Schemat 102), ktory
mozna traktowac jako analog otrzymanego przeze mnie EDPP 202 (Rozdziat 3.3.1) z dwoma
dodatkowymi pierscieniami benzenowymi. Nastawitem dwie proby cyklizacji wykorzystujac
standardowe warunki literaturowe® dla oksydatywnego aromatycznego sprzegania: utleniacz
PIFA (bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen) w obecnosci trifluorku boru w toluenie, a takze przy
uzyciu bezwodnego chlorku zelaza(Ill) jako utleniacza w dichlorometanie (Schemat 102).
Niestety, w obydwu reakcjach nastgpit rozpad substratu, a tym samym nie udato mi si¢
otrzyma¢ oczekiwanego produktu 271. Za to niepowodzenie odpowiedziana jest
prawdopodobnie bardzo duza ggstos¢ elektronowa produktu. Oznacza to, ze oczekiwany
produkt by¢ moze powstaje, lecz natychmiast ulega dalszemu utlenianiu do kationorodnika
(poniewaz ma nizszy potencjat utleniania, niz substrat 270),69 ktory z kolei moze ulegac

dalszym niekontrolowanym przeksztalceniom.
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PIFA, BF; - OEt,
PhMe, 0 °C do T. pok.

lub
FeCI3, CH2C|2
T. pok.

Schemat 102
3.4.2. Kondensacja 2-formylopirolu z chlorkiem kwasu bursztynowego

Prowadzac rozwazania nad budowa heterocyklicznego uktadu DPP i innych barwnikow
strukturalnie powigzanych z DPP, zbudowanych ze skondensowanych, nienasyconych
pierscieni z grupami karbonylowymi 1 atomami azotu w réznych konfiguracjach (np. izoDPP 1
indygo, Rozdziat 2.4.1) zauwazylem, ze w literaturze nie jest znany zwigzek o strukturze 272,
ani tez zadna jego pochodna. Przypuszczalem, ze zwiazki typu 272, jesli oczywiscie ich
synteza jest w ogdle mozliwa, moga wykazywac ciekawe wtasciwosci fotofizyczne, podobne
do barwnikéw opartych na DPP. Po przeprowadzeniu analizy retrosyntetycznej struktury 272
doszedlem do wniosku, ze zwigzek 272 mozna otrzymac poprzez wewnatrzczasteczkowa
reakcj¢ kondensacji typu aldolowego z dialdehydu 273 (Schemat 103). Zwigzek 273 mozna z
kolei zsyntezowa¢ z handlowo dostgpnych substratow — 2-formylopirolu i chlorku kwasu

bursztynowego — w reakcji N-acylowania pirolu w srodowisku zasadowym.

H

0 N__cHo
kondensacja = O  CHO  N-acylowanie U
/ N Z N X\ _N +
AL = o =
OHC 0O = 0
(0]
272

Cl\ﬂ/\)J\
I
273 c

o}
Schemat 103

Jako, ze powyzsza dwuetapowa synteza wydata mi si¢ niezbyt trudna, postanowitem
przeprowadzi¢ probe otrzymania zwigzku 272 ta metoda. W celu syntezy dialdehydu 273
nastawitem reakcj¢ ponad dwukrotnego nadmiaru molowego 2-formylopirolu z chlorkiem
kwasu bursztynowego w warunkach acylowania pirolu znalezionych w literaturze:** wobec
trietyloaminy jako zasady i DMAP jako katalizatora w chlorku metylenu (Schemat 104). W

reakcji powstata bardzo duza ilo$¢ czarnego, nierozpuszczalnego osadu. Po jego odsaczeniu, z
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mieszaniny poreakcyjnej wydzielitem nieprzereagowany 2-formylopirol (65% poczatkowej
ilosci) oraz niewielka ilo$¢ brazowego produktu o zoéttej fluorescencji (w roztworze), ktory z

pewnoscig nie mogt by¢ oczekiwanym dialdehydem 273 (Schemat 104).

C O  cHo

H AV NN

NS _cHo NN N

U Et;N, DMAP OHC O ~
CH,Cl 273

+

o) T.pok.,2h @) 0
Cl
N@ 3.4% C@? ub /N ) J //
o) =N N — N
o) (0]
272 274

Schemat 104

Na widmie 'H NMR otrzymanego produktu obecne sa tylko cztery sygnaly (stosunek
powierzchni pikéw 1:1:1:1): trzy multiplety odpowiadajgce trzem protonom aromatycznym
pierécienia pirolu oraz jeden singlet przy 7.97 ppm (Rysunek 38). Widmo *C NMR zawiera
natomiast 7 sygnatéw, w tym tylko jeden pochodzacy od grupy karbonylowej (158 ppm,
Rysunek 38).

'H NMR
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Rysunek 38. Widma 'H NMR i **C NMR zwiazku 272 w CDCl; (500 MHz).

Na widmie spektroskopii mas (EI) obecny byt natomiast pik molekularny o stosunku
m/z réwnym 236, a analiza wysokiej rozdzielczosci wskazywala na wzor sumaryczny
C14HgN20;, (m = 236.0586). Przedstawione dane spektralne sugerowaty zatem, ze w reakcji 2-
formylopirolu z chlorkiem kwasu bursztynowego powstal od razu produkt cyklizacji 272,
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chociaz z bardzo niska wydajnoscig 3.4% (Schemat 104). Po analizie uktadu reakcyjnego
doszedtem do wniosku, ze produktem tym mogl by¢ tez zwiazek 274, izomer zwigzku 272
zawierajacy pigcioczlonowe pierscienie laktamowe (Schemat 104). Obydwie struktury
powinny mie¢ podobne widma NMR, co utrudnia ich rozrdznienie, bez przeprowadzenia
poroéwnania z podobnymi pochodnymi.

Struktura zwigzku 274 sktada si¢ z dwoch potaczonych ze sobg reszt pirolizyn-3-onu
(275). W celu okreslenia, czy w przeprowadzonej przeze mnie reakcji powstat produkt 272,
czy 274, postanowitem poréwnaé jego widmo ‘H NMR z widmem zwiazku 275'% i jego 2-

fenylowej pochodnej 276’

(Schemat 105). Najwigksze ro6znice pomi¢dzy moim produktem,
a zwigzkami 275 i 276, wystepujag w potozeniach sygnatéw odpowiadajacych protonom a i ¢
w pierscieniach pirolowych. Dla 275 i 276 obydwa sygnaty maja podobne przesunigcia
chemiczne: 5.95 ppm dla 275 i 6.00 ppm dla 276, natomiast na widmie *"H NMR mojego
produktu sygnatly te nie pokrywaja si¢, lecz sg rozsunig¢te o okoto 1 ppm (Schemat 105).
Ponadto, sygnat pochodzacy od winylowego protonu d, ktory na widmach 275 1 276 lezy przy
~7.1 ppm, w przypadku mojego produktu ma przesunigcie 7.97 ppm. Co wigcej, widma
zwiazkow 275 1 276 rdéznig si¢ miedzy sobg tylko nieznacznie pod wzglgdem przesunigc
chemicznych protonow a-d (+0.1 ppm, Schemat 105), co oznacza, ze wprowadzenie
podstawnika fenylowego w pozycj¢ 2 pirolizyn-3-onu wywiera bardzo niewielki wptyw na
widmo 'H NMR tego zwigzku. Idac tym tokiem rozumowania doszedtem do wniosku, Ze

otrzymanym przeze mnie produktem jest barwnik o strukturze 272, gdyz tak duze rdznice

pomiedzy widmem "H NMR tego produktu, a widmami zwigzkow 275 i 276, wykluczaja by

byt to zwigzek 274.
a o . H NMR - 5 (ppm)
/N )T H 272 lub 274 275 276
b b b
WY N

o f i a 781 5.95 6.00

(@] dd, 1 Hz, 3 Hz d, 2 Hz m
274 b  6.54 6.85 6.87

a O t, 3Hz t,2Hz m
/N c 6.80 5.95 6.00

b dd,1Hz,3Hz d,2Hz m
c d d 797 7.04 7.14

275 276 s d s

Schemat 105

W celu znalezienia bardziej optymalnych warunkéw syntezy barwnika 272,
przeprowadzitem préby reakceji 2-formylopirolu z chlorkiem kwasu bursztynowego w réznych

warunkach (Schemat 106). Niestety, modyfikacje, takie jak obnizenie temperatury, zmiana
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rozpuszczalnika (DMSO, CHCI;, THF) oraz zasady (NaOH, DIPEA, NaH, DMAP) nie
przyniosty oczekiwanego wzrostu wydajnosci produktu 272. We wszystkich przypdkach
powstawaty tylko sladowe ilosci tego barwnika.

EtsN, DMAP, CH,Cly, 0 °C
NaOH, DMSO, T. pok.

o)
H o) DIPEA, CHCls, T. pok.
N cl >, JN Y 7"
CHO + cl > /
wr AN
o) NaH, THF, T. pok.
o)
DMAP, THF, T. pok. 272, dlady

Schemat 106

Rysunek 39 przedstawia widma absorpcji i fluorescencji roztworu zwigzku 272 w
chloroformie. Jak mozna zauwazy¢, zwigzek 272 cechuje si¢ do$¢ intensywnym pasmem
absorpcji  (widoczna struktura oscylacyjna), z dwoma maksimami o0 podobnym
wspbtezynniku molowym: przy 481 nm (emax = 26700 M™* cm™) oraz przy 513 nm (26600 M™
cm™). Barwnik 272 wykazuje z6tta fluorescencje z maksimum przy 538 nm (przesunigcie
Stokesa: 25 nm). Wydajnos¢ kwantowa fluorescencji wynosi 56% (wzorzec: rodamina 6G w
etanolu). Jak wida¢, wlasciwosci fotofizyczne zwigzku 272 sa podobne do N-
niepodstawionego DPP 2 (Rozdziat 2.4.1),
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Rysunek 39. Widma absorpcji i znormalizowanej fluorescencji zwigzku 272 w CHCls.

Jak wykazatem powyzej, nieznany dotad barwnik o strukturze 272 mozna otrzymaé w
jednym etapie z dostepnych handlowo i niedrogich reagentoéw. Zwiazek ten charakteryzuje si¢
ciekawymi wlasciwosciami fotofizycznymi, zblizonymi do niepodstawionych DPP. Niestety,
mimo kilku przeprowadzonych prob, nie udato mi si¢ podwyzszy¢ niskiej wydajnosci reakcji

otrzymywania produktu 272 (3.4%).
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3.5. Podsumowanie i wnioskKi

W niniejszej pracy osiggnatem podstawowe cele, ktdre sobie postawilem tzn.
zaprojektowatem 1 zsyntezowalem diketopirolopirole posiadajace jednocze$nie wysokie
warto$ci przekrojow czynnych na absorpcj¢ dwufotonowg oraz duze wydajnosci kwantowe
fluorescencji. W pierwszej czgdci rozprawy zsyntezowalem rozmaite polarne pochodne DPP
(Rozdziat 3.2), co byto mozliwe dzigki wprowadzeniu polarnych podstawnikéw niejonowych
(np. tancuchdéw oligoglikolowych, pier§cieni morfoliny, piperazyny, czy reszt benzimidazolu),
a takze jonowych (czwartorzedowe sole amoniowe, w tym imidazoliowe i1 pirydyniowe;
chlorowodorki amoniowe). Za swdj najwigkszy sukces uwazam zaprojektowanie i synteze
unikalnych strukturalnie diketopirolopiroli o rozszerzonym chromoforze (EDPP) — ptaskich
pochodnych DPP, ktére pomig¢dzy rdzeniem DPP, a podstawnikami aromatycznymi w
pozycjach 3 i 6 posiadajg dwa dodatkowe pier§cienie szesciocztonowe (Rozdziat 3.3).
Opracowalem wydajng metode ich syntezy poprzez elektrofilowa cyklizacje odpowiednich
diacetali 1 diketonow (otrzymanych przez N,N-dialkilowanie DPP  acetalem
bromoacetaldehydu lub a-bromoketonami).

Sposrod wielu polarnych pochodnych DPP, ktore otrzymatem, kilka jest barwnikami
bardzo dobrze rozpuszczalnymi w wodzie, a ich roztwory wodne wykazuja duze wydajnosci
kwantowe fluorescencji (np. zwiazki 168, 170, 179, 184). Wykazatem, ze dwa z nich,
kationowe barwniki 170 i 184, mozna zastosowa¢ w mikroskopii fluorescencyjnej do
selektywnego barwienia jader komoérkowych.

Barwniki EDPP okazaty si¢ by¢ zwigzkami wykazujacymi nadzwyczaj silng absorpcje
jednofotonowa (64—200 tys. jednostek) w zakresie ~550—650 nm. Sg to zwigzki 0 fioletowym,
niebieskim, lub zielonym kolorze, zar6bwno w postaci roztworu, jak i w ciele statym.
Wszystkie pochodne typu EDPP charakteryzujg si¢ silng fluorescencja (wydajnosci kwantowe
70-99%) 1 bardzo niskimi przesunieciami Stokesa (do 10 nm). EDPP otrzymane z diacetali
zawierajacych proste podstawniki aromatyczne (podstawiony benzen, tiofen) sa zwigzkami
stabo rozpuszczajacymi si¢ w wigkszosci rozpuszczalnikow organicznych. Rozpuszczalno$é
nieznacznie wzrasta dla EDPP otrzymanych z diketon6w, natomiast najlepiej rozpuszczalne
sag EDPP oparte na strukturze fluorenu (260, 265, 269, dzigki podstawnikom alkilowym w
poz. 9 fluorenu) oraz 5,7-di-tert-butylobenzofuranu. EDPP 245 zawierajacy pierScienie
tiofenowe w swej strukturze zostat z powodzeniem uzyty w mikroskopii fluorescencyjnej do

barwienia zywych komorek.
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Wsrod otrzymanych przeze mnie barwnikéw DPP, zarowno polarnych, jak 1
niepolarnych (EDPP, diacetale DPP), znalazty si¢ zwigzki charakteryzujace si¢ bardzo
wysokimi warto$ciami przekrojéw czynnych na TPA (~2000-4500 GM). Dzigki wysokim
wydajnosciom kwantowym fluorescencji tych barwnikéw, dla niektoérych z nich osiggniete
zostaly rowniez bardzo duze wartosci tzw. jaskrawosci dwufotonowej, kilkukrotnie wyzsze,
niz te spotykane w dotychczasowej literaturze dla pochodnych DPP. Dla polarnych
barwnikéw opartych na DPP, najlepsze wtasciwosci dwufotonowe zostaty osiagniete dla soli
imidazoliowych 178 i 179 (jaskrawosci dwufotonowe >2000 GM), natomiast dla barwnikow
typu EDPP najlepsza strategia byto wprowadzenie jednostek fluorenowych do struktury
produktow (barwniki 260, 265, 268, 269, jaskrawosci dwufotonowe 700-1600 GM).

Oprocz syntezy pochodnych DPP oraz EDPP o wysokich przekrojach czynnych na
absorpcje dwufotonowa, w trakcie trwania niniejszego doktoratu udato mi si¢ réwniez

J4 . . . . . 1
wykazaé, ze wbrew doniesieniom literaturowym, %

mozliwe jest przeprowadzenie
katalizowanej kompleksami palladu reakcji N-arylowania DPP bromoarenami (Rozdziat
3.4.1). Ponadto, zaprojektowalem, a nast¢pnie zsyntezowatem barwnik heterocykliczny 272 o
nieznanym dotychczas chromoforze (Rozdziat 3.4.2). Zwigzek ten wykazuje wlasciwosci
optyczne zblizone do N-niepodstawionych DPP.

Poréwnanie liniowych wlasciwosci optycznych opracowanych przeze mnie
diketopirolopiroli o rozszerzonym chromoforze z innymi opublikowanymi ostatnio
barwnikami organicznymi emitujagcymi $wiatlo czerwone wypada bardzo korzystnie. Na tle

128

skwaryn z podstawnikami akceptorowymi opublikowanych przez Wiirthnera, tzw.

barwnikow Keio Fluors (pochodne BODIPY) Suzukiego,'?® terrylenodiimidow™® oraz

pirolopirolowych cyjanin Zumbuscha,*>*"*

oparte na fluorenie EDPP 268 i 269 wykazuja
lekko przesunigte batochromowo maksima absorpcji i emisji, wartosci molowych
wspotczynnikow absorpcji na podobnym poziomie (~200 tys. jednostek) oraz wyzsze
wydajnosci kwantowe fluorescencji. Ich ,,jaskrawo$¢” (emax - @5) dochodzi nawet do 170000
jednostek, co jest wynikiem porownywalnym do klasycznych barwnikéw emitujacych w
zakresie dlugofalowym, zaprezentowanych przez Lavisa i Rainesa.™*

Ze wzgledu na obiecujace wlasciwosci barwnikow EDPP, mozliwos¢ ich zastosowania

w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej oraz w elektronice organicznej, opracowana

przeze mnie metoda syntezy EDPP zostata zawarta w trzech aplikacjach patentowych.
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4. Czes¢ eksperymentalna

4.1. Uwagi ogolne

Wszystkie odczynniki chemiczne dostepne handlowo zostaly uzyte bez dodatkowego
oczyszczania, chyba, Ze zaznaczono inaczej. Rozpuszczalniki organiczne stosowane w
ponizszych procedurach byly oczyszczane zgodnie z ogélnie przyjetymi metodami.

Reakcje wrazliwe na wilgo¢ lub obecnos¢ tlenu byly prowadzone w atmosferze argonu.
Wszystkie reakcje sprzegania katalizowane kompleksami palladu (Buchwalda-Hartwiga,
Sonogashiry) przeprowadzono w kolbach Schlenka podiaczonych do linii prézniowej z
dostepem do pompy proézniowej i doptywu argonu.

Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej (TLC)
na ptytkach z folii aluminiowej pokrytych warstwg zelu krzemionkowego (Silica gel 60 Fsq,
Merck lub Macherey-Nagel), uzywajac lampy UV (di. fali: 254 nm i 365 nm) do detekcji
frakcji.

Do oczyszczania produktéw metodg preparatywnej chromatografii kolumnowe;
uzywany byt zel krzemionkowy Silica gel 60 (230-400 mesh, Merck lub Macherey-Nagel).

Widma *H i *C NMR zostaly zarejestrowane na aparatach Varian 200, 500 lub 600
MHz przy uzyciu TMS lub sygnatu resztkowego rozpuszczalnika jako wzorca wewnetrznego.

Widma masowe niskiej i wysokiej rozdzielczosci zostaly uzyskane przy uzyciu jonizacji
typu El, ESI (,.electrospray”) lub FD (desorpcja polem).

Widma UV-Vis zmierzono przy pomocy spektrofotometru Perkin-Elmer Lambda 25.
Widma fluorescencji zmierzono na spektrofluorymetrze Hitachi F-7000.

Wartosci przekrojow czynnych na absorpcje dwufotonowg zmierzono dla roztworéw o
stezeniu 1 - 10% M wzgledem wzorca: fluoresceiny rozpuszczonej w 0.01 M wodnym
roztworze NaOH. Jako zrodla $wiatta uzywano lasera femtosekundowego (Ti:saphire)
generujacego impulsy trwajace 150 fs z czestotliwoscig 76 MHz. Dla dlugosci fali >1000 nm
sygnat lasera byt modulowany przy uzyciu optycznego oscylatora parametrycznego (OPO).

Zwiazki 86,2 156a,% 156b,% 159,1%° 187, 192,1%° 193 % 206, 214,57 225 1%
230 oraz 238" zostaly otrzymane zgodnie z procedurami literaturowymi.

W znajdujacych si¢ ponizej procedurach opisujacych synteze réznych DPP metoda
bursztynianowa okreslenie ,katalityczna ilo§¢ chlorku zelaza(Ill)” oznacza, ze uzyto okoto 5

mg FeCl; na kazde 10 ml zastosowanego alkoholu tert-amylowego.
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4.2. Polarne pochodne DPP
4.2.1. Pochodne DPP 86

3,6-Bis(4-bromofenylo)-2,5-bis(2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etylo)-2,5-dihydropirolo-
[3,4-c]pirolo-1,4-dion (157)

\O/\/O\/\O/\

o-_N

O

Mieszaning pigmentu 86 (2.01 g, 4.5 mmol), wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego

Br
O\/\O/\/O\

(TBAHS, 76 mg, 0.22 mmol), sproszkowanego weglanu potasu (9.40 g, 68 mmol) oraz 100
ml DMF mieszano w temperaturze 120 °C w atmosferze argonu. Ze strzykawki wkraplano 1-
chloro-2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etan (156b, 8.22 g, 45 mmol) przez okoto 30 min.
Reakcje prowadzono nastepnie przez 16 h w 120 °C, ostudzono i rozcienczono okoto 150 ml
wody. Otrzymang czerwong zawiesing przesaczono przez warstwe celitu, ktory przemyto
kilkukrotnie woda w celu usunigcia pozostatosci DMF 1 soli nieorganicznych. Nastepnie
produkt wyptukiwano z celitu chloroformem az do zaniku fluorescencji w przesaczu. Frakcje
chloroformowe potaczono, przemyto dwukrotnie wodg i wysuszono siarczanem(VI) sodu. Po
odsaczeniu $rodka suszacego i odparowaniu chloroformu otrzymano czerwone cialo state,
ktore przekrystalizowano z etanolu otrzymujac czysty produkt 157 (1.77 g, 53%) w postaci
czerwonych, wioknistych krysztatow. T. top. 150-152 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.93
(AA’BB’, J = 8.7 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 7.66 (AA’BB’, J = 8.7 Hz, 4H, benzen: 2-H i
6-H), 3.90 (t, J = 5.3 Hz, 4H, NCH,CH>), 3.75 (t, J = 5.3 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.60 — 3.54 (m,
12H, OCH,), 3.53 — 3.47 (m, 4H, OCH,), 3.36 (s, 6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) &
162.8, 148.2, 132.1, 131.0, 126.8, 125.9, 109.7, 71.9, 70.6 (2 sygnaty), 70.5, 68.9, 59.1, 42.4.
HRMS (ESI) obl. dla CsHzsBroN,OgNa (M+Na*): 759.0887; otrzymano: 759.0866. Anal.
elem. (%) obl. dla C3,H3sBraN,Og: C 52.05, H 5.19, N 3.79; otrzymano: C 51.98, H 5.15, N
3.61.
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3,6-Bis(4-bromofenylo)-2,5-bis(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(158)

Alkilowanie DPP 86 przeprowadzono podobnie, jak w przypadku syntezy barwnika
157, lecz w mniejszej skali: W kolbie umieszczono pigment 86 (1.12 g, 2.5 mmol), TBAHS
(44 mg, 0.13 mmol), sproszkowany K,COj3 (5.25 g, 38 mmol) oraz 65 ml DMF. Mieszajac w
temperaturze 120 °C, w atmosferze argonu, powoli dodawano ze strzykawki 2-
metoksychloroetan (2.3 ml, 25 mmol) przez okoto 30 min. Reakcje prowadzono przez 16 h w
120 °C. Ostudzono, dodano 100 ml wody i 100 ml chloroformu, fazy rozdzielono. Faze
wodng ekstrahowano 4 razy chloroformem, polaczone fazy organiczne przemyto dwukrotnie
woda 1 wysuszono nad MgSO,. Po odsaczeniu srodka suszgcego rozpuszczalniki odparowano,
produkt wydzielono za pomocg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
dichlorometan : octan etylu 19:1 — 9:1) i przekrystalizowano (rozpuszczono na gorgco w
niewielkiej ilosci toluenu 1 wytragcono dodajac nadmiar etanolu, schtodzono). Produkt 158
(0.542 g, 41%) otrzymano jako ciemnoczerwone krysztaty. T. top. 218-220 °C. 'H NMR
(500 MHz, CDCls) 6 7.88 (AA’BB’, J = 8.8 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 7.66 (AA’BB’, J =
8.8 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 3.89 (t, J = 5.4 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.64 (t, J = 5.4 Hz, 4H,
NCH,CH,), 3.28 (s, 6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 162.8, 148.1, 132.2, 130.8,
126.8, 125.9, 109.8, 70.2, 59.0, 42.2. HRMS (ESI) obl. dla Cy4H2,Br,N,0O;Na (M+Na®):
582.9839; otrzymano: 582.9823. HRMS (EI) obl. dla CyH2BrN,0; (M¥): 559.9946;
otrzymano: 559.9957. Anal. elem. (%) obl. dla CyH2Br,N,O4: C 51.27, H 3.94, N 4.98;
otrzymano: C 51.18, H 3.18, N 4.87.

Synteza pochodnych 160 i 161 poprzez aminowanie Buchwalda-Hartwiga zwiazkow 157
i 158 morfoling

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajacy UmMieszczono
barwnik 157 lub 158 (0.200 mmol), octan palladu(ll) (1.1 mg, 0.005 mmol), SPhos (6.2 mg,
0.015 mmol) oraz sproszkowany weglan cezu (326 mg, 1.0 mmol). Przy pomocy linii
proézniowej z kolby usuni¢to powietrze i wypelniono jg argonem (operacj¢ t¢ powtorzono 3
razy). Nastepnie dodano morfoling (52 pl, 0.600 mmol) i 8 ml bezwodnego, odpowietrzonego
toluenu. Kolbe szczelnie zamknigto, a jej zawarto$¢ mieszano przez 48 h w temperaturze 120
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°C (powyzej T. wrz. toluenu). Mieszaning reakcyjng rozcienczono chloroformem i woda, fazy
rozdzielono. Faze wodng ekstrahowano 2 razy chloroformem, potaczone fazy organiczne
przemyto dwukrotnie wodg i wysuszono przy pomocy MgSO,4. Sposob oczyszczenia

produktow 160 i 161 opisano ponizej:

2,5-Bis(2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etylo)-3,6-bis(4-morfolinofenylo)-2,5-dihydro-
pirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (160)

Otrzymano ze zwigzku 157 (148 mg, 0.200 mmol). Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 4:1 — 1:1) i
przekrystalizowano z toluenu. Zwigzek 160 (127 mg, 85%) otrzymano w postaci
jasnoczerwonego, fluorescencyjnego proszku. T. top. 178-180 °C. ‘H NMR (500 MHz,
CDCls;) 6 8.00 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 6.97 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 4H,
benzen: 3-H i 5-H), 3.98 (t, J = 5.9 Hz, 4H, NCH,CH, (fancuch glikolowy)), 3.93 — 3.82 (m,
8H, OCH; (morfolina)), 3.79 (t, J = 5.9 Hz, 4H, NCH,CH, (tfancuch glikolowy)), 3.66 — 3.53
(m, 12H, OCHj; (tancuch glikolowy)), 3.52 — 3.48 (m, 4H, OCH; (tancuch glikolowy)), 3.34
(s, 6H, OCHs), 3.32 — 3.28 (m, 8H, NCH; (morfolina)). **C NMR (126 MHz, CDCls) & 163.3,
152.7, 147.8, 130.9, 118.5, 114.2, 108.3, 71.9, 70.6, 70.5 (2 sygnaty), 69.0, 66.7, 59.0, 47.8,
42.3. HRMS (ESI) obl. dla C4Hs4BraN4sOoNa (M+Na*): 773.3732; otrzymano: 773.3766.
Anal. elem. (%) obl. dla C4oHs4BroN4O10: C 63.98, H 7.25, N 7.46; otrzymano: C 63.73, H
7.19, N 7.47.
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2,5-Bis(2-metoksyetylo)-3,6-bis(4-morfolinofenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-
dion (161)

Otrzymano ze zwigzku 158 (112 mg, 0.200 mmol). Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 9:1) i
przekrystalizowano z mieszaniny toluen/aceton. Zwigzek 161 (96 mg, 83%) otrzymano w
postaci jasnoczerwonego, fluorescencyjnego proszku. T. top. 264-266 °C. *H NMR (600
MHz, CDCl;) ¢ 7.98 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 6.98 (AA’BB’, J = 9.0
Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 3.97 (t, J = 5.9 Hz, 4H, OCH, (2-metoksyetyl)), 3.90 — 3.83 (m,
8H, OCH, (morfolina)), 3.69 (t, J = 5.9 Hz, 4H, NCH, (2-metoksyetyl)), 3.35 — 3.25 (m, 14H,
OCH; + NCH; (morfolina)). **C NMR (151 MHz, CDCls) § 163.3, 152.6, 147.8, 130.9,
118.5, 114.2, 108.3, 70.4, 66.7, 59.0, 47.8, 42.1. HRMS (FD) obl. dla Cs,H3sN,0g (M*):
574.2791; otrzymano: 574.2823. Anal. elem. (%) obl. dla C3;H3sN2O¢: C 66.88, H 6.67, N
9.75; otrzymano: C 66.70, H 6.63, N 9.75.

Cyjanowanie barwnika 157 cyjankiem miedzi(l) (reakcja Rosenmunda-von Brauna)

Mieszaning barwnika 157 (1.03 g, 1.40 mmol), CuCN (135 mg, 1.51 mmol) i 10 ml
suchego DMF mieszano w 160 °C pod argonem w szczelnie zamknigtej kolbie Schlenka. Po
16 godzinach mieszaning reakcyjng schtodzono i dodano roztwoér 1.68 g FeCls - 6H,0 w 2.8
ml stezonego kwasu solnego i 0.7 ml wody. Otrzymang mieszaning mieszano przez 20 min w
90 °C, ostudzono, rozcienczono woda i ekstrahowano 5 porcjami dichlorometanu. Potaczone
fazy organiczne przemyto dwukrotnie woda i wysuszono nad Nay;SO4. Po odsaczeniu $rodka
suszacego rozpuszczalniki odparowano, a pozostatos¢ poddano chromatografii kolumnowej
(zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 9:1 — 3:1). Wydzielono 3 frakcje, ktore
przekrystalizowano z etanolu. Otrzymano: nieprzereagowany substrat 157 (236 mg, 23%),
monocyjanowany produkt 163 (381 mg, 40%) oraz produkt dicyjanowania 164 (226 mg,
26%).
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3-(4-Bromofenylo)-6-(4-cyjanofenylo)-2,5-bis(2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (163)

Czerwone widkniste krysztaty. T. top. 157-158 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6 8.21
(AA’BB’, J = 8.7 Hz, 2H, 4-cyjanofenyl: 3-H i 5-H), 7.95 (AA’BB’, J = 8.6 Hz, 2H, 4-
bromofenyl: 3-H i 5-H), 7.82 (AA’BB’, J = 8.7 Hz, 2H, 4-cyjanofenyl: 2-H i 6-H), 7.68
(AA’BB’, J = 8.6 Hz, 2H, 4-bromofenyl: 2-H i 6-H), 3.93 — 3.87 (m, 4H, NCH,CH,), 3.80 —
3.74 (m, 4H, NCHy), 3.60 — 3.54 (m, 12H, OCH,), 3.53 — 3.49 (m, 4H, OCH,), 3.37 (s, 3H,
OCHz), 3.36 (s, 3H, OCHs3). *C NMR (151 MHz, CDCls) 6 162.8, 162.6, 149.7, 146.6, 132.5,
132.2,132.1, 131.1, 130.1, 126.5, 126.3, 118.3, 114.1, 110.9, 109.7, 71.9 (2 sygnaty), 70.6 (4
sygnaty), 70.5 (2 sygnaty), 68.9, 68.8, 59.1, 42.8, 42.5. HRMS (ESI) obl. dla C33H3sN3OgNa
(M+Na"): 706.1733; otrzymano: 706.1740. Anal. elem. (%) obl. dla CssH3sN3Og: C 57.90, H
5.60, N 6.14; otrzymano: C 58.20, H 5.64, N 6.25.

3,6-Bis(4-cyjanofenylo)-2,5-bis(2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etylo)-2,5-dihydropirolo-
[3,4-c]pirolo-1,4-dion (164)

Czerwone wlokniste krysztaty. 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.23 (AA’BB’, J = 8.5
Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 7.83 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 3.89 (t, J =
5.0 Hz, 4H, NCH,CHy), 3.78 (t, J = 5.0 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.60 — 3.55 (m, 12H, OCH,),
3.53 — 3.50 (M, 4H, OCH,), 3.37 (s, 6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 162.5, 148.0,
132.5, 131.8, 130.2, 118.2, 114.5, 110.8, 71.9, 70.7, 70.6, 70.5, 68.8, 59.1, 42.8. HRMS (ESI)
obl. dla C34H3sN4OgNa (M+Na"): 653.2587; otrzymano: 653.2595.

174

http://rcin.org.pl



3-(4-Cyjanofenylo)-  2,5-bis(2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etylo)-6-(4-morfolinofenylo)-
2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (165)

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajagcy umieszczono:
barwnik 163 (103 mg, 0.150 mmol), octan palladu(ll) (1.1 mg, 0.005 mmol), SPhos (6.2 mg,
0.015 mmol) oraz sproszkowany weglan cezu (147 mg, 0.450 mmol). Przy pomocy linii
prozniowej z kolby usunigto powietrze i wypekiono ja argonem (czynno$¢ t¢ powtoérzono 3
razy). Nastepnie dodano morfoling (20 pl, 0.230 mmol) i 4 ml bezwodnego, odpowietrzonego
toluenu, po czym z kolby ponownie ostroznie usunieto powietrze (do rozpoczecia wrzenia
toluenu) i wypekliono ja argonem (3 razy). Kolbe szczelnie zamknigto, a jej zawarto$¢
mieszano przez 16 h w temperaturze 120 °C (powyzej T. wrz. toluenu). Mieszaning reakcyjna
ostudzono i rozcienczono dichlorometanem i woda, fazy rozdzielono. Fazg wodng
ekstrahowano 5 razy dichlorometanem, potaczone fazy organiczne przemyto dwukrotnie
woda 1 wysuszono przy pomocy Na,SO,4. Rozpuszczalniki odparowano, produkt oczyszczono
za pomoca chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 6:1) i
przekrystalizowano z acetonu. Zwigzek 165 (72 mg, 69%) wydzielono jako ciemnoczerwony
proszek. T. top. 153-154 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 8.19 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H, 4-
cyjanofenyl: 3-H i 5-H), 8.09 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 2H, 4-morfolinofenyl: 2-H i 6-H), 7.79
(AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H, 4-cyjanofenyl: 2-H i 6-H), 6.98 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 2H, 4-
morfolinofenyl: 3-H i 5-H), 3.99 (t, J = 5.7 Hz, 2H, NCH,CH,, (fancuch glikolowy)), 3.91 (t, J
= 5.2 Hz, 2H, NCH,CH; (tancuch glikolowy)), 3.89 — 3.85 (m, 4H, OCH; (morfolina)), 3.82 —
3.76 (m, 4H, NCH.CH, (tancuch glikolowy)), 3.63 — 3.54 (m, 12H, OCH; (tancuch
glikolowy)), 3.53 — 3.47 (m, 4H, OCH, (fancuch glikolowy)), 3.37 (s, 3H, OCHj3), 3.36 — 3.33
(m, 7H, OCHs + NCH; (morfolina)). **C NMR (151 MHz, CDCl3) ¢ 163.4, 162.5, 153.2,
151.6, 143.8, 132.5, 132.4, 131.4, 130.0, 118.5, 117.6, 113.9, 113.5, 111.2, 108.0, 71.9, 70.6
(3 sygnaty), 70.5, 69.0, 68.9, 66.9, 59.1, 59.0, 47.5, 42.7, 42.5. HRMS (ESI) obl. dla
Ca7HieN4sOgNa (M+Na®): 713.3162; otrzymano: 713.3157. Anal. elem. (%) obl. dla
C37H46N4Og: C 64.33, H 6.71, N 8.11; otrzymano: C 64.11, H 6.72, N 7.93.
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4.2.2. Synteza barwnika 168

4-(2-(2-(2-Metoksyetoksy)etoksy)etoksy)benzonitryl (166)

SR
NC

W kolbie umieszczono p-hydroksybenzonitryl (2.47 g, 20.7 mmol), p-toluenosulfonian
2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etylu (156a, 6.00 g, 18.8 mmol), sproszkowany K,COs (7.79 g,
56.4 mmol) i 100 ml DMF, a nastgpnie mieszano zawartos¢ kolby przez 20 h w 90 °C.
Dodano 300 ml wody 1 ekstrahowano powstala mieszaning 5 porcjami octanu etylu.
Potgczone frakcje organiczne przemyto solankg i wysuszono nad MgSO,. Po odsaczeniu
srodka suszacego 1 odparowaniu rozpuszczalnikow produkt wydzielono przy uzyciu kolumny
chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 7:3 — 3:2) i wysuszono
pod zmniejszonym ci$nieniem. Nitryl 166 (4.72 g, 95%) otrzymano w postaci bezbarwnego,
gestego oleju. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.58 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 2H, benzen: 2-H i 6-
H), 6.97 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 2H, benzen: 3-H i 5-H), 4.19 — 4.16 (m, 2H, ArOCH,CH,),
3.89 — 3.86 (m, 2H, ArOCH,CHy), 3.75 — 3.72 (m, 2H, OCH), 3.70 — 3.63 (m, 4H, OCHy,),
3.56 — 3.53 (m, 2H, OCH,), 3.38 (s, 3H, OCH3). **C NMR (126 MHz, CDCls) 6 162.1, 134.0,
119.2, 115.3, 104.1, 71.9, 70.9, 70.7, 70.6, 69.4, 67.8, 59.1. HRMS (ESI) obl. dla
Ci4H1gNO4Na (M+Na*): 288.1206; otrzymano: 288.1216. Anal. elem. (%) obl. dla
C14H19NO4: C 63.38, H 7.22, N 5.28; otrzymano: C 63.36, H 7.07, N 5.35.

3,6-Bis(4-(2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etoksy)fenylo)-2,5-dihydropirolo-[3,4-c]pirolo-
1,4-dion (167)

W atmosferze argonu, w kolbie trdjszyjnej wyposazonej w chlodnice zwrotng i
mieszadto magnetyczne umieszczono 20 ml bezwodnego alkoholu tert-amylowego,
katalityczng ilos¢ chlorku zelaza(IIl) 1 metaliczny sod (0.759 g, 33 mmol). Zawartos¢ kolby
mieszano W temperaturze wrzenia az do catkowitego przereagowania sodu (okoto 1 h).
Mieszaning ochlodzono do 90 °C i dodano nitryl 166 (4.01 g, 15.1 mmol). Nastgpnie
wkraplano powoli roztwor bursztynianu diizopropylu (1.35 ml, 6.6 mmol) w 5 ml alkoholu

tert-amylowego przez okoto 30 min. Reakcj¢ prowadzono w 90 °C przez 16 h, nastgpnie
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ostudzono i dodano 50 ml wody i 20 ml kwasu octowego i mieszano w temperaturze wrzenia
przez 20 min. Po ostudzeniu rozpuszczalniki odparowano na wyparce obrotowej, pozostatos¢
rozpuszczono na goragco w DMF i dodano duzy nadmiar wody. Mieszaning schtodzono w
lodowce w wyniku czego wytracit si¢ osad, ktory odsaczono, przemyto woda 1 wysuszono
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano zwigzek 167 (0.772 g, 19%) w postaci
ciemnobrazowego ciata statego. T. top. >400 °C (rozklad > 340 °C). *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 0 11.13 (br s, 2H, NH), 8.45 (AA’BB’, J = 8.8 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 7.13
(AA’BB’, J = 8.8 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 4.24 — 4.18 (m, 4H, ArOCH,CHy), 3.81 — 3.74
(m, 4H, ArOCH,CHy), 3.63 — 3.56 (m, 4H, OCHy), 3.56 — 3.49 (m, 8H, OCH), 3.46 — 3.40
(m, 4H, OCH,), 3.23 (s, 6H, OCHs). **C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 162.5, 161.1, 142.9,
129.7, 120.7, 115.0, 109.0, 71.3, 69.9, 69.8, 69.6, 68.8, 67.5, 58.0. HRMS (FD) obl. dla
Ca2H10N2010 (M™): 612.2683; otrzymano: 612.2698. Anal. elem. (%) obl. dla C3,H40N2010: C
62.73, H 6.58, N 4.57; otrzymano: C 63.01, H 6.45, N 4.73.

3,6-Bis(4-(2-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)etoksy)fenylo)-2,5-bis(2-(2-(2-metoksyetoksy)-
etoksy)etylo)-2,5-dihydropirolo-[3,4-c]pirolo-1,4-dion (168)

Mieszaning DPP 167 (312 mg, 0.510 mmol), TBAHS (8.5 mg, 0.025 mmol),
sproszkowanego K,COj3 (774 mg, 5.6 mmol) i 10 ml DMF ogrzewano w 120 °C, intensywnie
mieszajgc. Przez okoto 30 min dodawano ze strzykawki roztwor zwigzku 156b (932 mg, 5.1
mmol) w 3 ml DMF. Reakcje prowadzono w 120 °C przez 20 h, nastgpnie zawartos¢ kolby
reakcyjnej ostudzono i rozcienczono 50 ml wody. Otrzymany roztwor ekstrahowano 5
porcjami chloroformu, potaczone fazy organiczne przemyto wodg 1 wysuszono nad MgSOs..
Po odsaczeniu $rodka suszacego rozpuszczalniki odparowano, a produkt wydzielono za
pomocg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 2:1 — 1:1) i
wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Barwnik 168 (241 mg, 52%) otrzymano w postaci
fluorescencyjnej pasty. T. top. 80-84 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls) 5 8.00 (AA’BB’, J =
8.9 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 7.03 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 4.22 —
4.18 (m, 4H, ArOCH,CH,), 3.95 (t, J = 5.7 Hz, 4H, NCH,CHy), 3.91 — 3.88 (m, 4H,
ArOCH,CH,), 3.79 — 3.74 (m, 8H, OCH, + NCH,CH), 3.72 — 3.69 (m, 4H, OCH,), 3.69 —
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3.65 (m, 4H, OCHy), 3.60 — 3.55 (m, 16H, OCH,), 3.51 — 3.48 (m, 4H, OCHy), 3.39 (s, 6H,
OCHz), 3.34 (s, 6H, OCHs3). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 163.2, 161.1, 148.2, 131.3, 120.7,
114.8, 108.7, 72.0, 71.9, 70.9, 70.7, 70.6 (3 sygnaty), 70.5, 69.6, 68.9, 67.6, 59.1, 59.0, 42.2.
HRMS (ESI) obl. dla C46HessN2016Na (M+Na*): 927.4461; otrzymano: 927.4490.

4.2.3. Sole imidazoliowe DPP

2,5-Bis(2-metoksyetylo)-3,6-bis(4-((1-metylo-1H-imidazol-5-ylo)etynylo)fenylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (169)

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajacy UmMieszczono
barwnik 158 (112 mg, 0.200 mmol), jodek miedzi(l) (4.6 mg, 0.024 mmol) oraz
tetrakis(trifenylofosfino)pallad(0) (14 mg, 0.012 mmol). Przy pomocy linii prézniowej z
kolby usunigto powietrze 1 wypetniono ja argonem (czynno$¢ t¢ powtorzono 3 razy).
Nastepnie dodano 5 ml bezwodnego, odgazowanego THF, 5-etynylo-1-metyloimidazol (61
ul, 0.600 mmol) i bezwodna trietyloamine (112 pl, 0.800 mmol). Ponownie z kolby ostroznie
usuni¢to powietrze (do rozpoczecia wrzenia THF) 1 wypetniono jg argonem (3 razy). Kolbe
szczelnie zamknigto, a jej zawarto$¢ mieszano przez 16 h w temperaturze 70 °C (powyzej T.
wrz. THF). Mieszaning poreakcyjng rozcienczono woda i ekstrahowano pigcioma porcjami
dichlorometanu. Polaczone fazy organiczne przemyto woda i wysuszono nad NaySOy. Srodek
suszacy odsaczono, a rozpuszczalniki odparowano. Pozostato$¢ rozpuszczono w
dichlorometanie i przesgczono przez warstwe zelu krzemionkowego (dichlorometan : metanol
8:2) w celu usunigcia zwigzkow miedzi i palladu. Z uzyskanego przesaczu odparowano
rozpuszczalniki, a stalg pozostalo$¢ rozpuszczono w niewielkiej ilosci goracego chloroformu.
Do roztworu tego dodano powoli nadmiar metanolu i schtodzono, co spowodowato
wytracenie si¢ produktu. Osad odsgczono i przemyto zimnym metanolem. Po wysuszeniu
produktu pod zmniejszonym cisnieniem otrzymano barwnik 169 (106 mg, 86%) w postaci
czerwonego proszku. T. top. 264-266 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.01 (AA’BB’, J =
8.6 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 7.63 (AA’BB’, J = 8.6 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 7.51 (br s,
2H, imidazol: 2-H), 7.39 (br s, 2H, imidazol: 4-H), 3.94 (t, J = 5.5 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.75
(s, 6H, NCH3), 3.66 (t, J = 5.5 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.29 (s, 6H, OCHs). **C NMR (126 MHz,

178

http://rcin.org.pl



CDClg) 6 162.8, 148.3, 131.5, 130.8, 129.4, 127.7, 125.4, 110.1, 96.1, 80.0, 70.2, 58.9, 42.2,
32.1. HRMS (ESI) obl. dla C3sH33NsO4 (M+H"): 613.2563; otrzymano: 613.2567.

Sél imidazoliowa 170

N\
®©N

<

Do roztworu barwnika 169 (61 mg, 0.10 mmol) w 10 ml dichlorometanu dodano
jodometan (0.31 ml, 5.0 mmol) i mieszano przez 24 h w temperaturze wrzenia, w atmosferze
argonu. Ze wzgledu na niecatkowitg konwersje substratu (analiza TLC) dodano druga porcj¢
jodometanu (0.31 ml, 5.0 mmol) i prowadzono reakcj¢ przez dalsze 24 h. Otrzymana
zawiesing schtodzono, osad odsgczono i przemyto dichlorometanem oraz eterem dietylowym,
a nastepnie rozpuszczono na goraco w metanolu i wytrgcono poprzez dodatek nadmiaru eteru
dietylowego. Po odsgczeniu i wysuszeniu otrzymano s6l 170 (68 mg, 76 %) w postaci
czerwonego proszku. T. top. >400 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 9.23 (s, 2H,
imidazol: 2-H), 8.22 (d, J = 1.5 Hz, 2H, imidazol: 4-H), 8.03 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 4H,
benzen: 3-H i 5-H), 7.89 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 3.94 (s, 6H, NCH3),
3.93 —3.87 (m, 10H, , NCH3 + NCH,CHy), 3.44 (t, J = 5.5 Hz, 4H, NCH,CH), 3.11 (s, 6H,
OCHs). **C NMR (126 MHz, DMSO-dg) ¢ 161.5, 147.5, 138.4, 132.0, 129.3, 128.9, 127.1,
122.5, 116.8, 109.5, 97.5, 75.7, 69.4, 58.0, 41.0, 36.3, 34.4. HRMS (ESI) obl. dla C3sH3sNsO4
(M?*): 321.1472; otrzymano: 321.1482.

Synteza DPP 51 i 171 metodgq bursztynianowg

W atmosferze argonu, w kolbie trdjszyjnej wyposazonej w chlodnice zwrotng i
mieszadto magnetyczne umieszczono 70 ml bezwodnego alkoholu tert-amylowego i
katalityczng ilo§¢ chlorku Zelaza(I1T). Dodano metaliczny sod (2.30 g, 100 mmol). Zawarto$¢
kolby mieszano w temperaturze wrzenia az do catkowitego przereagowania sodu (okoto 1 h).
Mieszaning ochtodzono do 90 °C i dodano nitryl (46 mmol). Nastepnie za pomocg strzykawki
wkraplano powoli bursztynian diizopropylu (4.04 g, 20 mmol) przez okoto 30 min.
Mieszaning reakcyjng ogrzano do 110 °C i w tej temperaturze prowadzono reakcj¢ przez 16 h.
Nastepnie do kolby dodano mieszaning 20 ml kwasu octowego, 20 ml wody i 20 ml metanolu
I ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 20 min. Uzyskany osad odsgczono na gorgco na

lejku Biichnera. Przemywano na przemian goragcym metanolem i gorgcg wodg az do zaniku
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niebieskiej fluorescencji w przesaczu, swiadczacej o obecnosci produktu ubocznego — diestru
typu 10. Osad przeniesiono do kolby okraglodennej, ogrzano do 120 °C i suszono pod

zmniejszonym ci$nieniem przez 5 h.

3,6-Di(tien-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (51)

Otrzymano z 2-cyjanotiofenu (5.02 g, 46 mmol). Pigment 51 (5.09 g, 85%) wydzielono
w postaci brazowego proszku. *H NMR (200 MHz, DMSO-dg) § 11.27 (s, 2H, NH) 8.22 (d, J
= 3.4 Hz, 2H, tiofen: 3-H), 7.98 (d, J = 4.8 Hz, 2H, tiofen: 5-H), 7.31 (t, J = 4.3 Hz, 2H,
tiofen: 4-H) (Lit.*** 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.15 (dd, 2H), 7.92 (dd, 2H), 7.24 (t,
2H)).

3,6-Di(fur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (171)

Otrzymano z 2-cyjanofuranu (4.28 g, 46 mmol). Pigment 171 (4.81 g, 90%) wydzielono
w postaci ciemnobrazowego proszku. *H NMR (200 MHz, DMSO-dg) ¢ 11.21 (s, 2H, NH)
8.06 (s, 2H, furan: 3-H), 7.67 (d, J = 3.4 Hz, 2H, furan: 5-H), 6.85 (d, J = 1.4 Hz, 2H, furan:
4-H) (Lit.*** *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 11.17 (s, 2H), 8.04 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 6.83
(dd, 2H)).

Alkilowanie DPP 51 i 171 2-metoksychloroetanem

Reakcje wykonano w podobny sposob, jak w przypadku syntezy barwnikow 157 i 158:
W Kkolbie umieszczono pigment 51 lub 171 (2.60 mmol), TBAHS (44 mg, 0.13 mmol),
sproszkowany K,;COs; (5.39 g, 39 mmol) oraz 70 ml DMF. Intensywnie mieszajac w
temperaturze 120 °C, w atmosferze argonu, powoli dodawano ze strzykawki 2-
metoksychloroetan (2.4 ml, 26 mmol) przez okoto 30 min. Reakcj¢ prowadzono przez 20 h w
120 °C, nastgpnie ostudzono i rozcienczono okoto 200 ml wody. Otrzymang czerwong
zawiesing przesgczono przez warstwe celitu, ktory przemyto kilkukrotnie woda w celu
usunigcia pozostalosci DMF 1 soli nieorganicznych. Nastepnie produkt wyptukiwano z celitu
chloroformem az do zaniku fluorescencji w przesaczu. Frakcje chloroformowe potaczono,
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przemyto dwukrotnie wodg 1 wysuszono siarczanem(VI) sodu. Po odsgczeniu s$rodka
suszacego 1 odparowaniu chloroformu otrzymano stalg pozostalo$¢, ktéra rozpuszczono w
niewielkiej ilosci goracego chloroformu. Po dodaniu nadmiaru metanolu i schlodzeniu

mieszaniny odsgczono wytragcony produkt.

2,5-Bis(2-metoksyetylo)-3,6-di(tien-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (172)

O—
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N
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—0

Otrzymano z DPP 51 (781 mg, 2.60 mmol). Barwnik 172 (596 mg, 55%) wydzielono w
postaci ciemnobrazowego, krystalicznego proszku. T. top. 202—203 °C. *H NMR (500 MHz,
CDClg) 6 8.78 (dd, J = 3.9, 1.1 Hz, 2H, tiofen: 3-H), 7.64 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 2H, tiofen: 5-
H), 7.27 (dd, J = 5.0, 3.9 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 4.28 (t, J = 6.3 Hz, 4H, NCH,CH.), 3.69 (t, J =
6.3 Hz, 4H, NCH,CHy), 3.36 (s, 6H, OCHj3). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 161.6, 140.4,
134.9, 130.8, 129.6, 128.5, 107.9, 70.4, 59.1, 41.7. HRMS (EI) obl. dla CxH20N204S; (M™):
416.0865; otrzymano: 416.0862.

3,6-Di(fur-2-ylo)-2,5-bis(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (173)
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Otrzymano z DPP 171 (697 mg, 2.60 mmol). Barwnik 173 (452 mg, 45%) wydzielono
w postaci ciemnobrazowego, krystalicznego proszku. T. top. 198-200 °C. *H NMR (500
MHz, CDCls) 6 8.31 (dd, J = 3.7, 0.5 Hz, 2H, furan: 3-H), 7.65 (dd, J = 1.7, 0.5 Hz, 2H,
furan: 5-H), 6.69 (dd, J = 3.7, 1.7 Hz, 2H, furan: 4-H), 4.36 (t, J = 6.2 Hz, 4H, NCH,CHy),
3.65 (t, J = 6.2 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.36 (s, 6H, OCH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢
160.9, 145.3, 1445, 133.6, 120.3, 113.5, 106.5, 71.0, 59.0, 41.5. HRMS (ESI) obl. dla
Ca0H20N206Na (M+Na*): 407.1219; otrzymano: 407.1208.

Bromowanie barwnikow 172 i 173
Roztwor barwnika 172 lub 173 (0.60 mmol) w 20 ml chloroformu mieszano w

temperaturze 5 °C. Dodano $wiezo przekrystalizowany N-bromosukcynoimid (224 mg, 1.26
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mmol), nastepnie kolbe reakcyjng wyjeto z tazni chlodzacej i owinigto folig aluminiowg w
celu zapewnienia ochrony przed $wiatlem. Reakcje¢ prowadzono w temperaturze pokojowe;j
przez 24 h, dodano wody, fazy rozdzielono. Faz¢ wodna ekstrahowano 5 razy chloroformem,
polaczone fazy organiczne przemyto woda i wysuszono nad Na,SO;. Srodek suszacy
odsgczono, rozpuszczalniki odparowano na wyparce obrotowej. Sposob oczyszczenia

produktow 174 i 175 opisano ponizej:

3,6-Bis(5-bromotien-2-ylo)-2,5-bis(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-
dion (174)
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Otrzymano ze zwiagzku 172 (250 mg, 0.60 mmol). Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 97:3) i
przekrystalizowano z toluenu. Zwigzek 174 (252 mg, 73%) otrzymano w postaci
ciemnobrazowego proszku. T. top. 252254 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 8.51 (br s, 2H,
tiofen: 3-H), 7.21 (d, J = 4.1 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 4.18 (t, J = 5.9 Hz, 4H, NCH,CHy), 3.68 (t,
J = 5.9 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.36 (s, 6H, OCHj3). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 161.3, 139.5,
135.0, 131.5, 131.0, 119.4, 108.0, 70.4, 59.2, 42.1. HRMS (ESI) obl. dla CyoH1sBr,N,04S;Na
(M+Na"): 594.8972; otrzymano: 594.8976.

3,6-Bis(5-bromfur-2-ylo)-2,5-bis(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(175)
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Otrzymano ze zwigzku 173 (231 mg, 0.60 mmol). Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 99:1 — 97:3) i
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru metanolu do roztworu produktu w
niewielkiej ilosci goracego chloroformu i ochtodzenie otrzymanej mieszaniny. Zwigzek 175

(290 mg, 89%) otrzymano w postaci ciemnobragzowego, krystalicznego proszku. T. top. >220
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°C (rozktad). '"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.26 (br s, 2H, furan: 3-H), 6.63 (d, J = 3.7 Hz,
2H, furan: 4-H), 4.31 (t, J = 6.0 Hz, 4H, NCH,CHy), 3.65 (t, J = 6.0 Hz, 4H, NCH,CH), 3.37
(s, 6H, OCH3). *C NMR (151 MHz, CDCls) 6 160.6, 146.1, 132.5, 126.5, 122.3, 115.6,
106.4, 70.9, 59.0, 41.6. HRMS (ESI) obl. dla CyHigBroN,OsNa (M+Na*): 562.9429;
otrzymano: 562.9418.

Sprzeganie Sonogashiry bromopochodnych 174 i 175 z 5-etynylo-1-metyloimidazolem
Reakcje przeprowadzono w podobnych warunkach, jak w przypadku syntezy barwnika
169. W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajacy umieszczono barwnik
174 lub 175 (0.100 mmol), jodek miedzi(l) (1.9 mg, 0.010 mmol) oraz
tetrakis(trifenylofosfino)pallad(0) (5.8 mg, 0.005 mmol). Przy pomocy linii préozniowej z
kolby usuni¢to powietrze 1 wypetniono ja argonem (czynno$¢ t¢ powtorzono 3 razy).
Nastepnie dodano 5 ml bezwodnego, odgazowanego THF, 5-etynylo-1-metyloimidazol (30
ul, 0.300 mmol) i bezwodng trietyloaming (56 ul, 0.400 mmol). Ponownie z kolby ostroznie
usuni¢to powietrze (do rozpoczgcia wrzenia THF) 1 wypekniono j3 argonem (3 razy). Kolbg
szczelnie zamknigto, a jej zawarto$¢ mieszano przez 16 h w temperaturze 70 °C (powyzej T.
wrz. THF). Mieszaning poreakcyjng rozcienczono woda i ekstrahowano pigcioma porcjami
cieptego chloroformu (produkt jest stabo rozpuszczalny). Polaczone fazy organiczne
przemyto woda i wysuszono nad MgSO,. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki

odparowano. Sposob oczyszczenia produktow 176 i 177 opisano ponizej:

2,5-Bis(2-metoksyetylo)-3,6-bis(5-((1-metylo-1H-imidazol-5-ylo)etynylo)tien-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (176)

Otrzymano ze zwiazku 174 (57 mg, 0.100 mmol). Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, chloroform : metanol : trietyloamina
980:20:1). Produkt rozpuszczono na gorgco w niewielkiej ilosci mieszaniny chloroformu i
metanolu (9:1 v/v) i wytragcono dodajac nadmiar eteru dietylowego, osad odsgczono,
przemyto eterem dietylowym i wysuszono. Zwigzek 176 (41 mg, 66%) otrzymano w postaci
ciemnoszarego proszku. T. top. >300 °C (rozktad). 'H NMR (500 MHz, CDCls : TFA-d 4:1)
0 8.73 (s, 2H, imidazol: 2-H), 8.42 (d, J = 4.1 Hz, 2H, tiofen: 3-H), 7.69 (s, 2H, imidazol: 4-
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H), 7.60 (d, J = 4.1 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 4.37 (t, J = 5.4 Hz, 4H, NCH,CH), 4.04 (s, 6H,
NCHs), 3.92 (t, J = 5.4 Hz, 4H, NCH,CHy), 3.53 (s, 6H, OCH3). *C NMR (126 MHz, CDCl;
- TFA-d 4:1) ¢ 162.5, 141.6, 135.9, 135.7, 135.6, 131.3, 126.7, 123.7, 118.8, 109.8, 91.7,
79.5, 70.1, 59.1, 41.8, 34.7. HRMS (ESI) obl. dla CsHxNg0sS; (M+H"): 625.1692;
otrzymano: 625.1678.

2,5-Bis(2-metoksyetylo)-3,6-bis(5-((1-metylo-1H-imidazol-5-ylo)etynylo)fur-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (177)

Otrzymano ze zwiazku 175 (54 mg, 0.100 mmol). Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, chloroform : metanol : trietyloamina 98:1:1).
Produkt rozpuszczono na gorgco w niewielkiej ilosci mieszaniny chloroformu i metanolu (9:1
v/v) 1 wytracono dodajac nadmiar eteru dietylowego, osad odsaczono, przemyto eterem
dietylowym i wysuszono. Zwigzek 177 (47 mg, 80%) otrzymano w postaci ciemnozielonego
proszku. T. top. >400 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl; : TFA-d 4:1) § 8.77 (s, 2H, imidazol: 2-
H), 8.26 (d, J = 4.0 Hz, 2H, furan: 3-H), 7.76 (s, 2H, imidazol: 4-H), 7.21 (d, J = 4.0 Hz, 2H,
furan: 4-H), 4.50 (t, J = 5.7 Hz, 4H, NCH,CHy), 4.03 (s, 6H, NCH3), 3.96 (t, J = 5.7 Hz, 4H,
NCH,CH,), 3.55 (s, 6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls : TFA-d 4:1) 6 161.8, 145.1,
138.4, 136.1, 134.5, 124.6, 123.3, 122.4, 118.2, 108.6, 88.4, 79.6, 70.8, 58.9, 41.9, 34.7.
HRMS (ESI) obl. dla C3;H29NgOg (M+H™): 593.2149; otrzymano: 593.2153.

Sol imidazoliowa 178

®N
/

W kolbie zaopatrzonej w chlodnice zwrotng i mieszadto magnetyczne umieszczono
zwigzek 176 (25 mg, 0.040 mmol), 5 ml dichlorometanu i jodometan (1.0 ml, 16 mmol) i
mieszano w atmosferze argonu w temperaturze wrzenia przez 3 doby. Nastepnie dodano

druga porcj¢ jodometanu (1.0 ml, 16 mmol) i mieszano przez dalsze 3 doby w temperaturze
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wrzenia. Produkt odsgczono i przemyto dichlorometanem. Otrzymano s6l 178 (35 mg, 97%)
W postaci czarnego proszku. T. top. >400 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 9.24 (s, 2H,
imidazol: 2-H), 8.67 (d, J = 4.2 Hz, 2H, tiofen: 3-H), 8.25 (d, J = 1.5 Hz, 2H, imidazol: 4-H),
7.85 (d, J = 4.2 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 4.18 (t, J = 5.7 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.91 (s, 6H, NCHs),
3.89 (s, 6H, NCH3), 3.59 (t, J = 5.7 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.23 (s, 6H, OCH3). *C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 160.3, 138.8, 138.6, 135.6, 134.3, 132.1, 127.8, 124.4, 116.5, 108.6, 90.4,
80.8, 69.7, 58.4, 41.6, 36.4, 34.5. HRMS (ESI) obl. dla Cs4H3sNsO4S, (M?*): 327.1036;
otrzymano: 327.1042.

Sol imidazoliowa 179

®N
/

W kolbie zaopatrzonej w chtodnice zwrotng 1 mieszadto magnetyczne umieszczono
zwigzek 177 (35 mg, 0.059 mmol), 6 ml dichlorometanu, jodometan (1.0 ml, 16 mmol) i kilka
kropel metanolu w celu podwyzZszenia rozpuszczalno$ci substratu. Reakcje prowadzono w
atmosferze argonu w temperaturze wrzenia przez 7 dni. Nastepnie dodano drugg porcje
jodometanu (1.0 ml, 16 mmol) i mieszano przez dalsze 4 doby w temperaturze wrzenia.
Produkt odsgczono i przemyto dichlorometanem. Otrzymano sol 179 (37 mg, 71%) w postaci
czarnego proszku. T. top. >400 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 9.24 (s, 2H, imidazol:
2-H), 8.30 (d, J = 1.3 Hz, 2H, imidazol: 4-H), 8.25 (d, J = 3.9 Hz, 2H, furan: 3-H), 7.53 (d, J
= 3.9 Hz, 2H, furan: 4-H), 4.23 (t, J = 5.8 Hz, 4H, NCH,CH), 3.91 — 3.85 (m, 12H, NCHj3),
3.57 (t, J = 5.8 Hz, 4H, NCH,CHy), 3.23 (s, 6H, OCH3). HRMS (ESI) obl. dla C34H34N¢Os
(M?*): 311.1264; otrzymano: 311.1266.
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4.2.4. Synteza soli 183 1 184

3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (180)

W atmosferze argonu, w kolbie trojszyjnej wyposazonej w chtodnice zwrotng 1
mieszadto magnetyczne umieszczono 70 ml bezwodnego alkoholu tert-amylowego i
katalityczng ilo$¢ chlorku zelaza(IIl). Dodano metaliczny sod (2.30 g, 100 mmol). Zawarto$¢
kolby mieszano w temperaturze wrzenia az do catkowitego przereagowania sodu (okoto 1 h).
Mieszaning ochtodzono do 90 °C i dodano 3,4-dimetoksybenzonitryl (6.85 g, 42 mmol).
Nastepnie za pomocg strzykawki wkraplano powoli bursztynian diizopropylu (4.04 g, 20
mmol) przez okoto 30 min. Mieszaning reakcyjng ogrzano do 110 °C i w tej temperaturze
prowadzono reakcje przez 16 h. Nastepnie do kolby dodano mieszaning 20 ml kwasu
octowego, 20 ml wody i 20 ml etanolu i ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 20 min.
Uzyskany osad odsaczono na goraco na lejku Biichnera. Przemywano na przemian goragcym
etanolem 1 gorgca woda az do zaniku niebieskiej fluorescencji w przesaczu. Osad
przeniesiono do kolby okraglodennej, ogrzano do 120 °C i suszono pod zmniejszonym
ci$nieniem przez 2 h. Otrzymano pigment 180 (2.07 g, 25%) w postaci czerwonego proszku.
T. top. >370 °C (rozktad). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C) 6 10.86 (s, 2H, NH), 8.20
(d, J =2.0 Hz, 2H, benzen: 2-H), 8.12 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H, benzen: 6-H), 7.14 (d, J =8.5
Hz, 2H, benzen: 5-H), 3.90 (s, 6H, OCHs), 3.88 (s, 6H, OCHj3). *C NMR (126 MHz, DMSO-
ds, 80 °C) 0 163.0, 152.5, 149.7, 143.7, 122.4, 121.5, 112.8, 112.4, 109.9, 56.5, 56.4. HRMS
(EI) obl. dla CyHN20s (MY): 408.1321; otrzymano: 408.1316. Anal. elem. (%) obl. dla
Ca2H20N206: C 64.70, H 4.94, N 6.86; otrzymano: C 64.64, H 4.99, N 6.62.
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3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2-(pirydyn-4-ylometylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol-1,4-
dion (181)

W temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu, do zawiesiny pigmentu 180 (204 mg,
0.50 mmol) w 10 ml bezwodnego DMF dodano ostroznie wodorek sodu (zawiesina 60% w
oleju mineralnym, 240 mg, 6.00 mmol), caly czas mieszajac na mieszadle magnetycznym.
Zawarto$¢ kolby ogrzano do 40 °C, a nastgpnie dodano powoli roztwér chlorowodorku 4-
chlorometylopirydyny (410 mg, 2.50 mmol) w 6 ml DMF. Reakcj¢ prowadzono przez
godzing i zakonczono poprzez ostrozne dodanie wody (20 ml), a nastgpnie solanki (20 ml).
Tak otrzymang mieszaning ekstrahowano pigcioma porcjami dichlorometanu. Polaczone fazy
organiczne przemyto wodg i wysuszono nad Na,SO, Rozpuszczalniki odparowano,
pozostato$¢ rozpuszczono na gorgco w mieszaninie chloroformu i DMF (1:1 v/v), a nastgpnie
wytracono poprzez dodanie nadmiaru metanolu. Uzyskang zawiesing schtodzono w lodéwce,
osad odsgczono i przemyto metanolem. Po wysuszeniu otrzymano pochodng 181 (157 mg,
63%) w postaci czerwonego proszku. T. top. 265-268 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) ¢
11.26 (br s, 1H, NH), 8.52 (AA’BB’, J = 6.0 Hz, 2H, pirydyna: 2-H i 6-H), 8.30 (d, J = 1.7
Hz, 1H, benzen w poz. C6 DPP: 2-H), 8.11 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H, benzen w poz. C6 DPP:
6-H), 7.34 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, benzen w poz. C3 DPP: 6-H), 7.32 (d, J = 2.0 Hz, 1H,
benzen w poz. C3 DPP: 2-H), 7.25 (AA’BB’, J = 6.0 Hz, 2H, pirydyna: 3-H i 5-H), 7.16 (d, J
= 8.5 Hz, 1H, benzen w poz. C6 DPP: 5-H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H, benzen w poz. C3 DPP:
5-H), 5.10 (s, 2H, NCH), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 3.59
(s, 3H, OCHs). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6§ 162.7, 161.7, 152.3, 151.1, 149.9, 148.9,
148.4, 147.1, 146.3, 144.2, 122.1, 122.0, 121.2, 120.2, 119.8, 111.8, 111.7 (2 sygnaty), 111.3,
110.4, 106.5, 55.8, 55.7 (2 sygnaly), 55.2, 44.5. HRMS (ESI) obl. dla CgHsN30s (M+H"):
500.1822; otrzymano: 500.1818.
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Sol pirydyniowa 183

Barwnik 181 (47 mg, 0.094 mmol) rozpuszczono w 10 ml dichlorometanu w atmosferze
argonu. Dodano jodometan (0.25 ml, 4.0 mmol) i mieszano w temperaturze wrzenia przez 24
h. Po tym czasie dodano drugg porcje jodometanu (0.25 ml, 4.0 mmol) i mieszano w T. wWrz.
przez dalsze 24 h. Osad odsaczono i przemyto dichlorometanem, eterem dietylowym i
ponownie dichlorometanem. Po wysuszeniu otrzymano s6l 183 (56 mg, 93%) w postaci
pomaranczowego proszku. T. top. 281-282 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) J 11.34 (br s,
1H, NH), 8.88 (AA’BB’, J = 6.4 Hz, 2H, pirydyna: 2-H i 6-H), 8.29 (s, 1H, benzen w poz. C6
DPP: 2-H), 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H, benzen w poz. C6 DPP: 6-H), 8.01 (AA’BB’, J = 6.4 Hz,
2H, pirydyna: 3-H i 5-H), 7.39 (d, J = 1.8 Hz, 1H, benzen w poz. C3 DPP: 2-H), 7.23 (dd, J =
8.5, 1.8 Hz, 1H, benzen w poz. C3 DPP: 6-H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H, benzen w poz. C6
DPP: 5-H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H, benzen w poz. C3 DPP: 5-H), 5.35 (s, 2H, NCH,), 4.30
(s, 3H, NCHj3), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 3.70 (s, 3H,
OCHs). °C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 162.8, 161.6, 157.2, 152.5, 151.1, 148.9, 148.5,
146.7, 145.5, 143.5, 124.8, 122.2, 121.8, 120.1, 119.6, 112.0, 111.8, 111.7, 111.4, 111.0,
106.2, 55.9, 55.7, 55.5, 47.5, 45.0. HRMS (ESI) obl. dla CaHzsN30s (M *): 514.1978;
otrzymano: 514.1968.

Czwartorz¢edowa s0l amoniowa 184
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W temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu do zawiesiny pigmentu 171 (134 mg,
0.50 mmol) w 10 ml bezwodnego DMF dodano ostroznie wodorek sodu (zawiesina 60% w
oleju mineralnym, 80 mg, 2.00 mmol), caly czas mieszajac na mieszadle magnetycznym.
Zawarto$¢ kolby ogrzano do 40 °C, a nast¢gpnie dodano powoli roztwor bromku 3-bromo-

N,N,N-trietylopropano-1-amoniowego (159, 606 mg, 2.00 mmol) w 5 ml DMF. Reakcje
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prowadzono przez godzing w temperaturze 40 °C i zakonczono poprzez ostrozne dodanie
wody (20 ml). Nastgpnie do otrzymanej mieszaniny dodano duzy nadmiar solanki (~200 ml) i
ekstrahowano 5 porcjami acetonitrylu po okoto 400 ml. Potaczone frakcje organiczne
zatezono na wyparce obrotowej do objetosci okoto 300 ml 1 przemyto solanka.
Rozpuszczalniki odparowano do sucha, a pozostalo$¢ rozpuszczono w 10 ml mieszaniny
etanolu i acetonitrylu (~10:1 v/v) i przesaczono przez wate¢ w celu usunigcia pozostatosci
NaCl. Do przesaczu dodano 50 ml acetonu, co spowodowato wytracenie si¢ osadu produktu.
Zawiesing schtodzono, osad odsgczono i1 przemyto zimnym acetonem. Po wysuszeniu
otrzymano s6l 184 (195 mg, 63%) jako czerwony proszek. T. top. >230 °C (rozktad). *H
NMR (500 MHz, D,0) 6 7.90 (d, J = 3.7 Hz, 2H, furan: 3-H), 7.82 (d, J = 1.5 Hz, 2H, furan:
5-H), 6.80 (dd, J = 3.7, 1.5 Hz, 2H, furan: 4-H), 3.96 (t, J = 6.9 Hz, 4H, NCH,CH,CH,N"Ety),
3.36 — 3.14 (m, 16H, N"CHy), 2.08 — 1.96 (m, 4H, NCH,CH,CH,N"Et3), 1.25 (t, J = 7.2 Hz,
18H, CHs). °C NMR (126 MHz, D,0) 6 158.0, 145.3, 140.3, 130.7, 118.7, 111.3, 102.4,
50.8, 50.1, 36.5, 19.4, 4.0. HRMS (ESI) obl. dla C3,H4sN4O4 (M?*): 276.1832; otrzymano:
276.1838.

4.2.5. Monoalkilowanie DPP 171 2-metoksychloroetanem

3,6-Di(fur-2-ylo)-2-(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (185)
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W kolbie umieszczono pigment 171 (536 mg, 2.00 mmol), jodek potasu (8 mg, 0.05
mmol) 1 15 ml DMF. W atmosferze argonu, caly czas mieszajac, dodano ostroznie wodorek
sodu (60% w oleju mineralnym, 160 mg, 4.00 mmol), podgrzano do 40 °C i powoli dodano 2-
metoksychloroetan (91 pl, 1.00 mmol). Reakcje prowadzono przez noc w 40 °C. Nastepnego
dnia, ze wzgledu na niska konwersj¢ (kontrola TLC), dodano druga porcje 2-
metoksychloroetanu (365 pl, 4.00 mmol) i prowadzono reakcj¢ przez dalsze 24 h. Po tym
czasi zawartos¢ kolby podgrzano do 50 °C i mieszano jeszcze przez 5 h. Mieszaning
reakcyjng ostroznie rozcienczono woda 1 solanka. Ekstrahowano pigciokrotnie
dichlorometanem, fazy organiczne polaczono, a rozpuszczalniki odparowano do sucha na
wyparce obrotowej. W wyniku rozdzialu otrzymanej mieszaniny na kolumnie

chromatograficznej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 97:3 — 9:1) otrzymano
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surowy produkt, ktory przekrystalizowano w uktadzie chloroform/pentan. Zwigzek 185 (106
mg, 16%) otrzymano w postaci brazowego proszku. T. top. 225-227 °C. *H NMR (500 MHz,
CDCls) ¢ 8.25 (d, J = 3.7 Hz, 1H, furan w poz. C3 DPP: 3-H), 8.22 (br s, 1H, NH), 7.84 (d, J
= 3.6 Hz, 1H, furan w poz. C6 DPP: 3-H), 7.66 (d, J = 1.4 Hz, 1H, furan: 5-H), 7.60 (d, J =
1.6 Hz, 1H, furan: 5-H), 6.70 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H, furan: 4-H), 6.67 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz,
1H, furan: 4-H), 4.36 (t, J = 6.1 Hz, 2H, NCH,CHy), 3.67 (t, J = 6.1 Hz, 2H, NCH,CH,), 3.37
(s, 3H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 160.9, 160.7, 145.5, 145.4, 144.4, 143.6,
134.1, 130.8, 120.4, 118.3, 113.9, 113.6, 107.2, 106.7, 71.0, 59.0, 41.5. HRMS (ESI) obl. dla
C17H14N20sNa (M+Na®): 349.0800; otrzymano: 349.0797.

Wydzielono rowniez produkt dialkilowania 173 (8 mg, 1.0%), ktory zidentytikowano

poprzez poroOwnanie z wezesniej zsyntezowanym wzorcem (Rozdziat 4.2.3).

Proba monoalkilowania DPP 171 2-metoksychloroetanem wobec weglanu potasu w
DMF

W temperaturze 120 °C, w atmosferze argonu, do mieszaniny sktadajacej si¢ z DPP 171
(536 mg, 2.00 mmol), TBAHS (34 mg, 0.10 mmol) i 10 ml DMF dodawano powoli 2-
metoksychloroetan (183 pl, 2.00 mmol) przez okoto 30 min, caty czas mieszajac. Mieszanie
kontynuowano przez dalsze 20 h, nastgpnie zawartos¢ kolby ostudzono, rozcienczono wodg i
ekstrahowano pigcioma porcjami dichlorometanu. Potgczone fazy organiczne przemyto
dwukrotnie woda i wysuszono nad Na;SOys. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki
odparowano. Za pomocg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan :
aceton 97:3 — 9:1) wydzielono dwie frakcje. Pierwsza z nich przekrystalizowano w uktadzie
chloroform/eter dietylowy uzyskujac barwnik 173 (129 mg, 17% wzgledem uzytego substratu
171). Drugi produkt przekrystalizowano w uktadzie chloroform/pentan otrzymujac barwnik
185 (61 mg, 9%). Produkty zidentyfikowano poprzez poréwnanie z wczeSniej

zsyntezowanymi probkami.
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4.2.6. Aminowanie Buchwalda-Hartwiga barwnika 158 N-metylopiperazyna

2,5-Bis(2-metoksyetylo)-3,6-bis(4-(4-metylopiperazyn-1-ylo)fenylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (188)

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajagcy umieszczono
barwnik 158 (90 mg, 0.160 mmol), sproszkowany weglan cezu (313 mg, 0.96 mmol), RuPhos
(1.9 mg, 0.004 mmol) oraz prekatalizator 187 (patrz Schemat 67, 3.3 mg, 0.004 mmol). Przy
pomocy linii prézniowej z kolby usunigto powietrze 1 wypelniono ja argonem (operacje te
powtorzono 3 razy). Nastepnie dodano N-metylopiperazyne (53 ul, 0.48 mmol) i 10 ml
bezwodnego, odpowietrzonego toluenu. Z naczynia ponownie ostroznie usuni¢to powietrze
(do rozpoczecia wrzenia toluenu) 1 wypelniono ja argonem (3 razy). Kolbe szczelnie
zamknieto, a jej zawarto$¢ mieszano w temperaturze 120 °C (powyzej T. wrz. toluenu). Po 15
h do kolby reakcyjnej dodano drugg porcje prekatalizatora 187 (3.3 mg, 0.004 mmol) i N-
metylopiperazyny (27 ul, 0.24 mmol) 1 mieszano przez dalsze 5 h w temperaturze 120 °C.
Mieszanine reakcyjng rozcienczono chloroformem i woda, fazy rozdzielono. Faze wodna
ekstrahowano 5 razy chloroformem, potaczone fazy organiczne przemyto woda i wysuszono
przy pomocy Na,SO,. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt
wydzielono przy pomocy chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, chloroform :
metanol : trietyloamina 80:20:1), rozpuszczono w niewielkiej ilo$ci chloroformu i wytragcono
poprzez dodatek nadmiaru eteru dietylowego. Osad odsaczono, przemyto eterem dietylowym
I wysuszono. Otrzymano barwnik 188 (55 mg, 57%) w postaci bordowego proszku. T. top.
229-233 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.97 (AA’BB’, J = 8.8 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-
H), 6.98 (AA’BB’, J = 8.8 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 3.96 (t, J = 5.9 Hz, 4H,
NCH,CH,0OCHj3), 3.69 (t, J = 5.9 Hz, 4H, NCH,CH,0OCHz3), 3.47 (br s, 8H, ArNCHy), 3.31 (s,
6H, OCH3), 2.71 (s, 8H, CHsNCH,), 2.46 (s, 6H, NCHs). **C NMR (126 MHz, CDCls) &
163.3, 152.1, 147.7, 130.9, 118.4, 114.6, 108.3, 70.4, 59.0, 54.4, 47.0, 45.6, 42.1. HRMS
(ESI) obl. dla CasHssNsO4 (M+H"): 601.3502; otrzymano: 601.3503.
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Chlorowodorek barwnika 188

Zwigzek 188 (12 mg, 0.020 mmol) rozpuszczono 0.2 ml metanolu, dodano kilka kropli
6M kwasu solnego. Otrzymana s6l wytragcono poprzez dodanie 5 ml eteru dietylowego i
schtodzenie. Po odsaczeniu otrzymano tetrachlorowodorek barwnika 188 (14 mg, 94%) w
postaci czerwonego proszku. *H NMR (500 MHz, D,0) 6 7.78 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 4H,
benzen: 2-H i 6-H), 7.13 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 4.02 (br d, J = 10.0
Hz, 4H, ArNCHy), 3.91 (t, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH,0OCHj3), 3.60 (d, J = 10.0 Hz, 4H,
ArNCH,), 3.55 (t, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH,0OCHs), 3.31 — 3.08 (m, 14H, , NCH,CH,OCHj3 +
CH3NCH,), 2.94 (s, 6H, NCHj).

4.2.7. Synteza pochodnej benzimidazolu 196

3,6-Bis(4-(1,3-dioksolan-2-ylo)fenylo)-2,5-bis(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirolo-1,4-dion (194)

NSO
o

Reakcje przeprowadzono w podobny sposob, jak w przypadku syntezy barwnika 157:
Mieszaning pigmentu 193 (1.51 g, 3.50 mmol), TBAHS (59 mg, 0.17 mmol),
sproszkowanego weglanu potasu (5.32 g, 38.5 mmol) oraz 100 ml DMF mieszano w
temperaturze 120 °C w atmosferze argonu. Ze strzykawki wkraplano 2-metoksychloroetan
(3.20 ml, 35 mmol) przez okoto 30 min. Reakcje prowadzono nast¢pnie przez 20 h w 120 °C,
ostudzono i rozcienczono okoto 150 ml wody. Otrzymang czerwong zawiesing przesaczono
przez warstwe celitu, ktory przemyto kilkukrotnie woda w celu usunigcia pozostatosci DMF i
soli nieorganicznych. Nastepnie produkt wyptukiwano z celitu chloroformem az do zaniku
fluorescencji w przesaczu. Frakcje chloroformowe potaczono, przemyto woda i wysuszono
Na,SO,. Pozostatos¢ otrzymang po odsaczeniu srodka suszacego i odparowaniu chloroformu
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie etanolu do roztworu produktu w niewielkiej
iloci gorgcego chloroformu. Otrzymano produkt 194 (1.05 g, 55%) w postaci
pomaranczowych, fluorescencyjnych krysztatkow. T. top. 273-276 °C. *H NMR (500 MHz,
CDCls;) 6 7.98 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 7.64 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 4H,
benzen: 3-H i 5-H), 5.89 (s, 2H, ArCH(OR),), 4.19 — 4.03 (m, 8H, O(CH,),0), 3.91 (t, J = 5.6
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Hz, 4H, NCH,CH,), 3.61 (t, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.27 (s, 6H, OCH3). *C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 162.8, 148.6, 141.1, 129.3, 128.6, 126.9, 109.8, 103.1, 70.2, 65.4, 58.9, 41.9.
HRMS (EI) obl. dla C3gH3,N,0g (M ¥): 548.2159; otrzymano: 548.2169.

3,6-Bis(4-formylofenylo)-2,5-bis(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(195)

Barwnik 194 (987 mg, 1.80 mmol) rozpuszczono w 18 ml THF w atmosferze argonu i
dodano 9 ml 2M kwasu solnego i mieszano w 60 °C przez godzing. Dodano wody i
chloroformu, fazy rozdzielono. Faz¢ wodng ekstrahowano trzema porcjami chloroformu,
polaczone fazy organiczne przemyto trzykrotnie woda i wysuszono nad NaySO4. PO
odsaczeniu $rodka suszacego i odparowaniu rozpuszczalnikow surowy produkt rozpuszczono
w niewielkiej ilo$ci goragcego chloroformu 1 wytracono poprzez dodatek duzego nadmiaru
metanolu. Osad odsgczono, przemyto metanolem i wysuszono. Otrzymano dialdehyd 195
(779 mg, 94%) w postaci brazowych, wioknistych krysztatow. T. top. 225-226 °C. ‘*H NMR
(500 MHz, CDCls) ¢ 10.10 (s, 2H, CHO), 8.17 (AA’BB’, J = 8.2 Hz, 4H, benzen), 8.04
(AA’BB’, J = 8.2 Hz, 4H, benzen), 3.93 (t, J = 5.3 Hz, 4H, NCH,CH), 3.65 (t, J = 5.3 Hz,
4H, NCH,CH,), 3.27 (s, 6H, OCHj). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 191.3, 162.6, 148.3,
137.7, 133.2, 129.9 (2 sygnaty), 110.9, 70.1, 58.9, 42.3. HRMS (ESI) obl. dla CysH24N,ONa
(M+Na"): 483.1532; otrzymano: 483.1527.

3,6-Bis(4-(benzimidazol-2-ylo)fenylo)-2,5-bis(2-metoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirolo-1,4-dion (196)

O/

O N/) N
@gp

—0
Reakcje wykonano zgodnie z procedura literaturowa opisang dla syntezy 2-

arylobenzimidazoli.**° Dialdehyd 195 (55 mg, 0.12 mmol) i o-fenylenodiamine (29 mg, 0.27

193

http://rcin.org.pl



mmol) rozpuszczono w 2 ml DMF i dodano kwas p-toluenosulfonowy (monohydrat, 9.5 mg,
0.05 mmol). Reakcj¢ prowadzono w 80 °C przez 30 minut. Dodano rozcienczony roztwor
wodny K,COs, a nastgpnie osad, ktory si¢ wytracil, odsaczono, przemyto wodg. Produkt
wydzielono na kolumnie chromatograficznej (zel krzemionkowy, dichlorometan : metanol
99:1 — 96:4) i przekrystalizowano w uktadzie chloroform/pentan. Otrzymano barwnik 196
(23 mg, 30%) w postaci brazowego proszku. T. top. 304-306 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls
: CD3;0D 4:1) 6 8.13 (AA’BB’, J = 8.4 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 7.94 (AA’BB’, J = 8.4
Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 7.48 (dd, J = 5.9, 3.1 Hz, 4H, benzimidazol: 4-H i 7-H), 7.16 (dd,
J =6.0, 3.2 Hz, 4H, benzimidazol: 5-H i 6-H), 4.01 (t, J = 5.2 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.48 (t, J =
5.2 Hz, 4H, NCH,CH,), 3.18 (s, 6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCl; : CD;0OD 4:1) 6
162.6, 148.9, 148.4, 136.0, 130.1, 130.0, 129.0, 127.2, 124.5, 114.6, 110.4, 70.1, 58.7, 41.3.
HRMS (ESI) obl. dla C3gH33NgO4 (M+H™): 637.2563; otrzymano: 637.2574.

4.3. Diketopirolopirole o rozszerzonym chromoforze
4.3.1. Synteza nitryli

3,4-Didodecyloksybenzonitryl (203)

OC12H>5

NC OC12Hos

Mieszaning sktadajaca si¢ z 3,4-dihydroksybenzonitrylu (4.05 g, 30 mmol), 1-
bromododekanu (21.6 ml, 90 mmol), TBAHS (0.51 g, 1.5 mmol), sproszkowanego K,COj3
(24.9 g, 180 mmol) i 220 ml acetonitrylu mieszano przez 16 h w temperaturze wrzenia.
Mieszaning schtodzono, osad odsgczono i przemyto dichlorometanem. Potaczone przesacze
odparowano do sucha, rozpuszczono w dichlorometanie, przemyto dwukrotnie wodg i
wysuszono nad Na;SOs. Po odsaczeniu $rodka suszacego rozpuszczalniki odparowano. Statg
pozostato$¢ przekrystalizowano z etanolu. Otrzymano nitryl 203 (13.06 g, 92%) jako biate
ciato stale. T. top. 84-86 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.23 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H,
benzen: 6-H), 7.07 (d, J = 1.9 Hz, 1H, benzen: 2-H), 6.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H, benzen: 5-H),
4.03 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH,), 3.98 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH,), 1.87 — 1.78 (m, 4H, CH,),
1.50 — 1.42 (m, 4H, CH,), 1.41 — 1.22 (m, 36H, CH,), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H, CH5). *C NMR
(126 MHz, CDCl3) ¢ 153.1, 149.0, 126.3, 119.4, 116.0, 112.7, 103.5, 69.4, 69.1, 31.9, 29.7,
29.6 (2 sygnaty), 29.3 (2 sygnaty), 29.0, 28.9, 25.9 (2 sygnaty), 22.7, 14.1. HRMS (EI) obl.
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dla Ca;Hs3NO, (M™): 471.4076; otrzymano: 471.4070. Anal. elem. (%) obl. dla C3;HssNO,: C
78.92, H 11.32, N 2.97; otrzymano: C 78.81, H 11.27, N 2.84.

3,4,5-Tridecyloksybenzonitryl (207)

OC1gHa4
NC OC1gHa1
OC1gHa4

Reakcje wykonano zgodnie z procedurg literaturowa opisang dla syntezy 3.4,5-
tridodecyloksybenzonitrylu.”® W kolbie umieszczono 3,4,5-tridecyloksybenzaldehyd (2086,
5.75 g, 10.0 mmol), chlorowodorek hydroksyloaminy (0.904 g, 13.0 mmol), 60 ml
acetonitrylu i trietyloaming (1.81 ml, 13.0 mmol). Zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze
wrzenia przez 16 h. Po tym czasie analiza TLC mieszaniny reakcyjnej wykazata catkowita
konwersje aldehydu 206 do odpowiedniego oksymu. Do kolby reakcyjnej dodano wtedy
bezwodnik ftalowy (3.70 g, 25.0 mmol) i prowadzono reakcj¢ przez dalsze 2 h w
temperaturze wrzenia. Acetonitryl odparowano, do pozostatosci dodano dichlorometan (50
ml). Osad odsaczono i1 przemyto kilkukrotnie dichlorometanem. Przesacze potaczono,
przemyto ~5% roztworem wodnym amoniaku i wysuszono nad Na;SO,. Po odsaczeniu
srodka suszacego 1 odparowaniu rozpuszczalnikow produkt wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 19:1). Otrzymano nitryl
207 (5.44 g, 95%) jako jasnobezowe cialo state. T. top. 52-54 °C. 'H NMR (500 MHz,
CDCls) 0 6.81 (s, 2H, ArH), 4.00 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH>), 3.95 (t, J = 6.5 Hz, 4H, OCH,),
1.86 — 1.76 (m, 4H, CH,), 1.76 — 1.69 (m, 2H, CHy), 1.51 — 1.40 (m, 6H, CH,), 1.40 — 1.11
(m, 36H, CH,), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 9H, CH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 153.5, 142.5,
119.3, 110.5, 106.2, 73.7, 69.4, 31.9 (2 sygnaly), 30.3, 29.7 (2 sygnatly), 29.6 (2 sygnaly),
29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 26.0, 22.7, 14.1. HRMS (ESI) obl. dla Cs;HgNOsNa (M+Na¥):
594.4862; otrzymano: 594.4859.

3-Oktyloksybenzonitryl (210)

OCsgH17

NC

W kolbie umieszczono 3-hydroksybenzonitryl (1.55 g, 13.0 mmol), sproszkowany
weglan potasu (5.39 g, 39 mmol) i 65 ml DMF. Zawarto$¢ kolby ogrzano do 90 °C i
intensywnie mieszajac dodano 1-bromooktan (3.36 ml, 19.5 mmol). Reakcj¢ prowadzono
przez 24 h w 90 °C. Mieszaning reakcyjng ostudzono i rozcienczono wodg. Ekstrahowano
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trzema porcjami chloroformu, fazy organiczne potaczono, przemyto woda i wysuszono nad
MgSO,. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt wydzielono za
pomoca chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 19:1).
Po odparowaniu eluenta 1 wysuszeniu produktu pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymano
nitryl 210 (2.87 g, 95%) w postaci gestego, bezbarwnego oleju. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6
7.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H, benzen: 5-H), 7.22 (dt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H, benzen: 6-H), 7.15 - 7.09
(m, 2H, benzen: 2-H + 4-H), 3.96 (t, J = 6.5 Hz, 2H, OCH_), 1.84 — 1.73 (m, 2H, CH,), 1.49 —
1.41 (m, 2H, CH,), 1.39 — 1.22 (m, 8H, CH,), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). **C NMR (151
MHz, CDCIs) ¢ 159.2, 130.2, 124.2, 119.8, 118.8, 117.4, 113.1, 68.4, 31.8, 29.3, 29.2, 29.0,
25.9, 22.6, 14.1. HRMS (EI) obl. dla C15H2;NO (M™): 231.1623; otrzymano: 231.1613. Anal.
elem. (%) obl. dla C;5H2;NO: C 77.88, H 9.15, N 6.05; otrzymano: C 77.97, H 9.24, N 6.33.

3-(Dibutyloamino)benzonitryl (213a)

N(C4Hg)2

NC

Mieszanine sktadajacg si¢ z 3-aminobenzonitrylu (213b, 2.95 g, 25.0 mmol),
sproszkowanego K,COj3 (17.3 g, 125 mmol), 1-bromobutanu (8.05 ml, 75.0 mmol) i 70 ml
DMF mieszano w temperaturze wrzenia przez 16 h. Ze wzgledu na niskg konwersj¢ dodano
druga porcje¢ 1-bromobutanu (8.05 ml, 75.0 mmol) i katalityczng ilo$¢ jodku potasu (42 mg,
0.25 mmol) i prowadzono reakcje w temperaturze wrzenia przez dalsze 20 h. Mieszaning
ostudzono i rozcienczono wodg. Ekstrahowano 3 razy dichlorometanem, a potaczone fazy
organiczne wysuszono nad Na,SO,. Srodek suszacy odsaczono i odparowano rozpuszczalniki.
Produkt wydzielono na kolumnie chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) :
octan etylu 19:1). Otrzymano nitryl 213a (1.51 g, 26%) w postaci gestego, zottawego oleju.
'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.24 — 7.20 (m, 1H, benzen: 5-H), 6.86 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
benzen: 6-H), 6.81 — 6.76 (m, 2H, benzen: 2-H + 4-H), 3.25 (t, J = 7.7 Hz, 4H,
NCH,CH,CH,CHs), 1.60 — 1.50 (m, 4H, NCH,CH,CH,CHs), 1.40 — 1.31 (m, 4H,
NCH,CH,CH,CHs), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 6H, NCH,CH,CH,CHs). *C NMR (151 MHz,
CDClg) 6 148.1, 129.8, 120.0, 118.3, 115.6, 114.2, 112.9, 50.7, 29.1, 20.3, 14.0. HRMS (EI)
obl. dla C15H25N, (M™): 230.1783; otrzymano: 230.1792.
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5,7-Di-tert-butylobenzofurylo-2-karbonitryl (222)

tBu

O
/ CN
tBu

3,5-Di-tert-butylo-2-hydroksybenzaldehyd (11.25 g, 48.0 mmol), chloroacetonitryl
(3.70 ml, 58.5 mmol), TBAHS (815 mg, 2.4 mmol), sproszkowany K,COs (33.17 g, 240
mmol) i 300 ml acetonitrylu mieszano razem w temperaturze 70 °C przez 20 h. Mieszaning
ostudzono, rozcienczono woda i ekstrahowano trzema porcjami dichlorometanu. Potaczone
fazy organiczne przemyto solanka i wysuszono nad Na,SO4. Po odsaczeniu srodka suszacego
1 odparowaniu rozpuszczalnikéw produkt wydzielono za pomocg chromatografii kolumnowej
(zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 29:1). Otrzymano nitryl 222 (5.64 g, 46%)
w postaci bragzowawego ciala statego, ktore mozna uzy¢ w nastgpnych etapach bez
dodatkowego oczyszczania. JeSli wymagana jest wyzsza czysto$é, produkt mozna
przekrystalizowa¢ z etanolu. T. top. 79-80 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.47 (d, J = 1.8
Hz, 1H, benzen), 7.46 (d, J = 1.8 Hz, 1H, benzen), 7.41 (s, 1H, furan), 1.50 (s, 9H, tBu), 1.37
(s, 9H, tBu). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 152.6, 147.7, 135.0, 126.4, 125.8, 123.3, 118.8,
116.1, 112.4, 35.0, 34.6, 31.7, 29.7. HRMS (EI 70) obl. dla Cy7Hx»NO (M™): 255.1623;
otrzymano: 255.1626. Anal. elem. (%) obl. dla C;7H1NO: C 79.96, H 8.29, N 5.49;
otrzymano: C 79.74, H 8.19, N 5.47.

Reakcja 4-decyloksy-2-hydroksybenzaldehydu z chloroacetonitrylem

Reakcje¢ przeprowadzono podobnie, jak w przypadku syntezy nitrylu 222: W kolbie
umieszczono 4-decyloksy-2-hydroksybenzaldehyd (225, 3.34 g, 12.0 mmol), sproszkowany
K,CO3 (8.29 g, 60.0 mmol), TBAHS (204 mg, 0.60 mmol) i 70 ml acetonitrylu, dodano
chloroacetonitryl (0.91 ml, 14.4 mmol) i mieszano w 70 °C przez 20 h. Ostudzono,
rozcienczono woda i dichlorometanem, fazy rozdzielono. Faz¢ wodng ekstrahowano 3 razy
dichlorometanem, a potaczone fazy organiczne wysuszono nad Na,SO4. Po odsgczeniu $rodka
suszacego 1 odparowaniu rozpuszczalnikéw produkty wydzielono za pomocg chromatografii
kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 19:1 — 4:1). Otrzymano dwa
produkty: nitryl 227 (0.292 g, 8%) oraz aldehyd 226 (1.93 g, 51%).
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6-Decyloksybenzofurano-2-karbonitryl (227)

C1oH210 e}
T

Zottawe ciato state, ktore mozna uzyé w nastepnych etapach bez dodatkowego
oczyszczania. Jesli wymagana jest wyzsza czysto$¢, produkt mozna przekrystalizowaé z
etanolu. T. top. 54-55 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 1H, benzofuran:
4-H), 7.37 (s, 1H, benzofuran: 3-H), 6.99 (s, 1H, benzofuran: 7-H), 6.98 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz,
1H, benzofuran: 5-H), 4.00 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH,), 1.85 - 1.79 (m, 2H, CH,), 1.51 — 1.44
(m, 2H, CHy), 1.41 — 1.21 (m, 14H, CH,), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). **C NMR (151 MHz,
CDCls) 0 160.7, 157.2, 126.2, 122.6, 118.6, 118.4, 115.3, 112.2, 96.0, 68.7, 31.9, 29.5 (2
sygnaly), 29.3 (2 sygnaly), 29.1, 26.0, 22.7, 14.1. HRMS (EI) obl. dla CigHsNO, (M™):
299.1885; otrzymano: 299.1889. Anal. elem. (%) obl. dla Ci9H,sNO,: C 76.22, H 8.42, N
4.68; otrzymano: C 76.15, H 8.42, N 4.49.

2-(Cyjanometoksy)-4-decyloksybenzaldehyd (226)

C10H210,_ C :OVCN
CHO

Jasnobezowe cialo state. T. top. 82-85 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 10.24 (s, 1H,
CHO), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 6-H), 6.68 (dd, J = 8.7, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 6.52 (d, J = 2.1 Hz,
1H, 3-H), 4.88 (s, 2H, OCH,CN), 4.04 (t, J = 6.5 Hz, 2H, OCH,), 1.86 — 1.76 (m, 2H, CH,),
1.51 —1.41 (m, 2H, CH,), 1.40 — 1.21 (m, 12H, CH,), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH5). *C NMR
(126 MHz, CDCls) ¢ 187.2, 165.6, 159.9, 131.7, 119.4, 114.3, 108.4, 99.9, 68.9, 53.8, 31.9,
29.5, 29.3 (2 sygnaly), 29.0, 25.9, 22.6, 14.1. HRMS (ESI) obl. dla C19H,7NOsNa (M+Na*):
340.1889; otrzymano: 340.1886.

Cyklizacja aldehydu 226 do nitrylu 227

2-(Cyjanometoksy)-4-decyloksybenzaldehyd (226, 1.75 g, 5.50 mmol), TBAHS (93
mg, 0.27 mmol), sproszkowany K,COs3 (2.28 g, 16.5 mmol) i 20 ml DMF mieszano razem w
temperaturze 120 °C przez 16 h. Ostudzono, rozcienczono woda i ekstrahowano trzema
porcjami heksanu. Potagczone fazy organiczne przemyto solankg i wysuszono nad Na,;SO;.
Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 29:1). Otrzymano nitryl
227 (0.334 g, 20%), ktory zidentyfikowano poprzez porownanie z wczesniej zsyntezowang

probka.
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Synteza nitrylu 227 z aldehydu 225 i chloroacetonitrylu w DMF bez dodatku
katalizatora TBAHS

W kolbie umieszczono 4-decyloksy-2-hydroksybenzaldehyd (225, 7.24 g, 26.0 mmol),
sproszkowany K;COs; (21.6 g, 156 mmol) oraz 150 ml DMF. Mieszajac w temperaturze 100
°C dodano chloroacetonitryl (1.97 ml, 31.1 mmol) i kontynuowano mieszanie przez dalsze 16
h w 100 °C. Mieszaning ostudzono, rozcienczono woda i ekstrahowano 3 porcjami
chloroformu. Potaczone fazy organiczne przemyto solankg i wysuszono nad MgSO,. Srodek
suszacy odsaczono 1 odparowano rozpuszczalniki. Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 29:1).
Otrzymano nitryl 227 (4.51 g, 58%), ktory zidentyfikowano poprzez poréwnanie z wczesniej

zsyntezowang probka.

1-Oktylopirolo-2-karbonitryl (231)

ety
Q/CN

W temperaturze 15 °C w 15 ml DMSO rozpuszczono 2-cyjanopirol (230, 1.38 g, 15.0
mmol), dodano wodorotlenek sodu (1.80 g, 45.0 mmol) i mieszano przez 20 minut. Nastgpnie
dodano powoli 1-bromooktan (2.60 ml, 15.1 mmol), usuni¢to tazni¢ chtodzaca i prowadzono
reakcje przez dalsze 2.5 h w temperaturze pokojowej. Zawarto$¢ kolby rozcienczono wodg i
dichlorometanem, fazy rozdzielono. Faze¢ wodng zobojetniono kwasem octowym wobec
papierka lakmusowego i ekstrahowano pigcioma porcjami dichlorometanu. Potaczone fazy
organiczne przemyto dwukrotnie solanka i wysuszono nad NaySO;. Srodek suszacy
odsgczono,  rozpuszczalniki  odparowano.  Produkt  wydzielono na  kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 19:1). Po odparowaniu
eluenta i wysuszeniu produktu pod zmniejszonym cisnieniem otrzymano nitryl 231 (2.97 g,
97%) w postaci bezbarwnego oleju. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6.82 (dd, J = 2.6, 1.6 Hz,
1H, pirol: 5-H), 6.77 (dd, J = 4.0, 1.6 Hz, 1H, pirol: 3-H), 6.16 (dd, J = 4.0, 2.6 Hz, 1H, pirol:
4-H), 4.02 (t, J = 7.2 Hz, 2H, NCHy), 1.87 — 1.74 (m, 2H, CHy), 1.37 — 1.19 (m, 10H, CHy),
0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 126.2, 119.8, 113.9, 109.3,
103.6, 49.0, 31.7, 31.2, 29.1, 29.0, 26.5, 22.6, 14.0. HRMS (EI) obl. dla Ci3sHyN, (M™):
204.1626; otrzymano: 204.1625.
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1-Decylo-1H-pirolo[2,3-b]pirydyno-3-karbonitryl (234)

CN
B
~
NT N
C1oHa1

1H-Pirolo[2,3-b]pirydyno-3-karbonitryl (233, 930 mg, 6.50 mmol) rozpuszczono w 20
ml bezwodnego DMF i schtodzono do 0 °C. Mieszajac dodano wodorek sodu (60% zawiesina
w oleju mineralnym, 286 mg, 7.15 mmol) i kontynuowano mieszanie przez dalsze 20 minut w
temperaturze 0 °C. Nastepnie powoli dodano ze strzykawki 1-bromodekan (1.48 ml, 7.13
mmol), usuni¢to tazni¢ chtodzaca i prowadzono reakcj¢ przez 16 h w temperaturze
pokojowej. Mieszaning reakcyjng rozcienczono woda i ekstrahowano czterema porcjami
chloroformu. Potaczone frakcje organiczne przemyto dwukrotnie solankg i wysuszono nad
Na,SO,. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano, a nastepnie wydzielono
produkt za pomoca chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan
etylu 9:1 — 2:1). Po odparowaniu eluenta otrzymano nitryl 234 (1.51 g, 82%) w postaci
biatego ciata statego. T. top. 39-41 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.45 (dd, J = 4.7, 1.5
Hz, 1H, pirolopirydyna: 6-H), 8.08 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, pirolopirydyna: 4-H), 7.75 (s, 1H,
, pirolopirydyna: 2-H), 7.26 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H, pirolopirydyna: 5-H), 4.35 (t, J = 7.3 Hz,
2H, NCH,), 1.99 — 1.81 (m, 2H, CHy), 1.37 — 1.19 (m, 14H, CH,), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
CHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 146.4, 144.9, 135.0, 128.4, 120.2, 118.1, 115.2, 84.2,
45.7,31.8, 30.1, 29.5, 29.4, 29.2, 29.1, 26.7, 22.7, 14.1. HRMS (EI) obl. dla C1gHsN3 (M"):
283.2048; otrzymano: 283.2052.

2,7-Dibromo-9,9-di(2-metoksyetylo)-9H-fluoren (256)

Br Q.O Br
Mieszaning 2,7-dibromo-9H-fluorenu (11.34 g, 35.0 mmol), jodku potasu (100 mg, 0.60
mmol) oraz 150 ml bezwodnego THF mieszano w temperaturze pokojowej, w atmosferze
argonu. Ostroznie dodano porcjami wodorek sodu (60% zawiesina w oleju mineralnym, 7.00
g, 175 mmol) 1 mieszano dalej przez 15 minut. Nastepnie powoli wkroplono ze strzykawki 2-
metoksychloroetan (9.60 ml, 105 mmol). Reakcje prowadzono dalej w temperaturze

pokojowej przez 3 doby i zakonczono poprzez powolne wkroplenie 200 ml wody. Powstala

czarng mieszaning zakwaszono 6M kwasem solnym (nastgpitlo odbarwienie zawiesiny) i
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ekstrahowano trzy razy dichlorometanem. Potgczone fazy organiczne przemyto dwukrotnie
woda i wysuszono nad Na,SO,. Srodek suszacy odsgczono, rozpuszczalniki odparowano do
sucha. Pozostato§¢ przekrystalizowano z etanolu. Otrzymano zwigzek 256 (13.40 g, 87%)
jako biaty, krystaliczny proszek. T. top. 138-140 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.55 (d, J
= 1.4 Hz, 2H, fluoren: 1-H i 8-H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, fluoren: 4-H i 5-H), 7.49 (dd, J =
8.1, 1.7 Hz, 2H, fluoren: 3-H i 6-H), 3.02 (s, 6H, OCHs), 2.68 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz, 4H,
CH2CH;0CH3), 2.34 — 2.28 (m, 4H, CH,CH,OCH3). *C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 150.8,
138.4, 130.8, 126.5, 121.8, 121.3, 68.1, 58.4, 51.7, 39.4. HRMS (EI) obl. Dla CigH20Br.0;
(M"): 437.9830; otrzymano: 437.9831. Anal. elem. (%) obl. dla CigH»0Br,0,: C 51.84, H
4.58; otrzymano: C 51.92, H 4.56.

Cyjanowanie zwiazku 256 cyjankiem miedzi(l)

Zwigzek 256 (13.21 g, 30.0 mmol), cyjanek miedzi(l) (2.78 g, 31.0 mmol) i 100 ml
DMF mieszano pod argonem w szczelnie zamknigtej kolbie cisSnieniowej w temperaturze 160
°C. Po 40 h prowadzenia reakcji mieszaning ostudzono i dodano roztwor 26 g FeCls - 6H,O w
40 ml stgzonego kwasu solnego i 10 ml wody, a nastgpnie mieszano w 90 °C przez 20 minut.
Ostudzono, rozcienczono wodg i ekstrahowano pigcioma porcjami dichlorometanu. Potaczone
fazy organiczne przemyto dwukrotnie wodg i wysuszono nad MgSQO,4. Rozpuszczalniki
odparowano, a produkty rozdzielono na kolumnie chromatograficznej (zel krzemionkowy,
chloroform — chloroform : octan etylu 9:1) i przekrystalizowano z etanolu. Wydzielono
kolejno: substrat 256 (3.04 g, 23%), mononitryl 257a (5.20 g, 45%) oraz dinitryl 257b (2.35
g, 24%).

7-Bromo-9,9-di(2-metoksyetylo)-9H-fluoreno-2-karbonitryl (257a)

Br Q.O CN

Jasnobezowy proszek. T. top. 193-196 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.75 (dd, J =
7.9, 0.6 Hz, 1H, ArH), 7.70 (dd, J = 1.4, 0.6 Hz, 1H, ArH), 7.66 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H,
ArH), 7.64 — 7.59 (m, 2H, ArH), 7.55 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, ArH), 2.99 (s, 6H, OCHj),
2.78 — 2.70 (m, 2H, CH,CH,OCHj3), 2.70 — 2.62 (m, 2H, CH,CH,OCHj3), 2.41 — 2.27 (m, 4H,
CH,CH,OCHs). °C NMR (126 MHz, CDCls) 6 151.9, 149.6, 143.8, 137.5, 131.9, 131.1,
127.0, 126.8, 123.4, 122.2, 120.5, 119.30, 110.7, 68.0, 58.4, 52.0, 39.2. HRMS (ESI) obl. dla
C20H20BrNO,Na (M+Na"): 408.0570; otrzymano: 408.0575.
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2,7-Dicyjano-9,9-di(2-metoksyetylo)-9H-fluoren (257b)

NC Q.O CN
Biaty proszek. T. top. 201-203 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.85 (dd, J = 7.9, 0.6
Hz, 2H, fluoren: 4-H i 5-H), 7.75 (dd, J = 1.4, 0.6 Hz, 2H, fluoren: 1-H i 8-H), 7.72 (dd, J =
7.9, 1.4 Hz, 2H, fluoren: 3-H i 6-H), 2.95 (s, 6H, OCH3), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 4H,
CH,CH,OCHs3), 2.37 (t, J = 7.0 Hz, 4H, CH,CH,0CHs). *C NMR (126 MHz, CDCl3) §
150.8, 142.8, 132.0, 127.3, 1215, 118.9, 112.1, 68.0, 58.4, 52.5, 39.0. HRMS (EI) obl. dla
C21H20N20, (M™): 332.1525; otrzymano: 332.1526.

Cyjanowanie 2,7-dibromo-9,9-dioktylo-9H-fluorenu cyjankiem miedzi(l)

Reakcje przeprowadzono w podobny sposob, jak z dibromopochodng 256: 2,7-
Dibromo-9,9-dioktylo-9H-fluoren (16.45 g, 30.0 mmol), cyjanek miedzi(l) (2.69 g, 30.0
mmol) i 100 ml DMF mieszano pod argonem w szczelnie zamknigtej kolbie ciSnieniowe] w
temperaturze 160 °C. Po 20 h prowadzenia reakcji mieszaning ostudzono i dodano roztwor 26
g FeCl;z - 6H,0 w 40 ml st¢zonego kwasu solnego i 10 ml wody, a nastepnie mieszano w 90
°C przez 20 minut. Ostudzono, rozcienczono woda i ekstrahowano pigcioma porcjami
dichlorometanu. Polaczone fazy organiczne przemyto trzykrotnie woda i wysuszono nad
Na,SO4.  Rozpuszczalniki  odparowano, a produkty rozdzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 19:1). Wydzielono
kolejno: substrat (4.08 g, 25%), mononitryl 262a (6.93 g, 47%) oraz dinitryl 262b (3.21 g,
24%).

7-Bromo-9,9-dioktylo-9H-fluoreno-2-karbonitryl (262a)
CgH17<_CgH17
BrCN

Bezowe ciato state. 'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.66 —
7.58 (m, 3H, ArH), 7.54 — 7.48 (m, 2H, ArH), 1.95 (t, J = 8.3 Hz, 4H, CH,CH,(CH,)sCHs),
1.35 — 1.00 (m, 20H, CH,CH3(CH,)sCHs), 0.83 (t, J = 6.8 Hz, 6H, CH,CH,(CH2)sCHs), 0.75
—0.42 (m, 4H, CH,CH3(CH,)sCHs) (Lit.*** *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.74 (1H, dd), 7.63
(3H, m), 7.52 (2H, m), 1.95 (4H, t), 1.03 — 1.25 (20H, m), 0.83 (6H, t), 0.55 (4H, m)).
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2,7-Dicyjano-9,9-dioktylo-9H-fluoren (262b)
CgH47<_CgH17
Jasnobezowe cialo state. T. top. 72—74 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7.83 (dd, J =
7.9, 0.4 Hz, 2H, fluoren: 4-H i 5-H), 7.69 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 2H, fluoren: 3-H i 6-H), 7.65
(d, J =0.7 Hz, 2H, fluoren: 1-H i 8-H), 2.03 — 1.94 (m, 4H, CH,CH,(CH,)sCH3), 1.27 — 0.97
(m, 20H, CH2CH2(CH2)5CH3), 0.82 (t, J=7.2 Hz, 6H, CH2CH2(CH2)5CH3), 0.57 — 0.45 (m,
4H, CH,CH,(CH2)sCHya). 3c NMR (126 MHz, CDCl3) ¢ 152.0, 143.4, 131.6, 126.7, 121.4,

119.2, 111.9, 56.0, 39.8, 31.7, 29.7, 29.1 (2 sygnatly), 23.7, 22.5, 14.0. HRMS (EI) obl. dla
Ca1HoN2 (M ™): 440.3191; otrzymano: 440.3174.

4.3.2. Synteza diketopirolopiroli metoda bursztynianowa

Ogolna metoda syntezy DPP

W atmosferze argonu, w kolbie trdjszyjnej wyposazonej w chlodnice zwrotng i
mieszadto magnetyczne umieszczono 40 ml bezwodnego alkoholu tert-amylowego i
katalityczng ilo$¢ chlorku zelaza(IlI). Dodano metaliczny sod (1.15 g, 50.0 mmol). Zawarto$é
kolby mieszano w temperaturze wrzenia az do catkowitego przereagowania sodu (okoto 1 h).
Mieszaning ochtodzono do 90 °C i dodano nitryl (21.0 mmol). Nastgpnie za pomoca
strzykawki wkraplano powoli bursztynian diizopropylu (2.02 g, 10 mmol) przez okoto 30
min. Mieszaning reakcyjng ogrzano do 110 °C i w tej temperaturze prowadzono reakcje przez
16 h. Nastepnie do kolby dodano mieszaning 20 ml kwasu octowego, 20 ml wody i 20 ml
metanolu i ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 20 min. Uzyskany osad odsagczono na
gorgco na lejku Biichnera. Przemywano na przemian gorgcym metanolem i gorgcg woda az
do zaniku niebieskiej fluorescencji w przesaczu, $wiadczacej o obecno$ci produktu
ubocznego — diestru typu 10. Osad przeniesiono do kolby okragtodennej, ogrzano do 120 °C i
suszono pod zmniejszonym cisnieniem przez 2 h.

Syntezy niektorych DPP nieznacznie r6znig si¢ od opisanej powyzej procedury ogolnej
(np. pod wzgledem skali, temperatury prowadzenia reakcji, stosunku molowego nitrylu do
estru lub sposobu oczyszczania produktu), co zaznaczono w znajdujacych si¢ ponizej opisach

poszczego6lnych produktow.

203

http://rcin.org.pl



3,6-Bis(3,4-didodecyloksyfenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (204)

O H
C12H250 O N OC12H2s
z Vi
N
H

C12H250 OC12H2s
(@)

Zsyntezowano z 3,4-didodecyloksybenzonitrylu (203, 9.91 g, 21.0 mmol). Zwigzek 204
(2.48 g, 24%) otrzymano w postaci czerwonego proszku. T. top. 321-325 °C. *H NMR (500
MHz, CDCl;: TFA-d 4:1) 6 8.06 (s, 2H, benzen: 2-H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H, benzen: 6-H),
7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H, benzen: 5-H), 4.23 (t, J = 6.8 Hz, 4H, OCH,), 4.16 (t, J = 6.7 Hz, 4H,
OCH,), 1.90 — 1.81 (m, 8H, CH,), 1.52 — 1.18 (m, 72H, CH,), 0.91 — 0.85 (m, 12H, CHa).
LRMS (FD) obl. dla CesH10sN2Og (M™): 1024.8207; otrzymano: 1024.8. Anal. elem. (%) obl.
dla CeH108N20g: C 77.29, H 10.61, N 2.73; otrzymano: C 77.29, H 10.77, N 2.63.

3,6-Bis(3,4,5-tridecyloksyfenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (208)

Reakcje przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogdlnej. Reagentoéw uzyto
w nastepujacych ilosciach: alkohol tert-amylowy (15 ml), sod (0.460 g, 20.0 mmol), 3,4,5-
tridecyloksybenzonitryl (207, 4.80 g, 8.4 mmol), bursztynian diizopropylu (0.809 g, 4.0
mmol). Zwiagzek 208 (1.66 g, 34%) otrzymano w postaci ciemnobrgzowego, lepkiego
proszku. T. top. >310 °C (rozklad). 'H NMR (600 MHz, CDCls : TFA-d 4:1) 5 7.58 (br s, 4H,
benzen: 2-H i 6-H), 4.26 (br s, 4H, OCH,), 4.17 (br s, 8H, OCH,), 1.91 — 1.82 (m, 8H, CHy),
1.82 — 1.75 (m, 4H, CH,), 1.56 — 1.23 (m, 84H, CH,), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 18H, CHs). *C
NMR (151 MHz, CDCls) ¢ 165.1, 153.4, 146.6, 140.8, 125.2, 122.5, 110.0, 75.6, 70.0, 32.3 (2
sygnaty), 30.0 (2 sygnaly), 29.9 (2 sygnaly), 29.8, 29.7 (3 sygnaly), 29.3, 26.2 (2 sygnaty),
26.0, 23.0 (2 sygnaly), 14.2.
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3,6-Bis(3-oktyloksyfenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (211)

@) H
N OCgH7
O N O
N
H

@]

CgH1,0

Reakcje przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogoélnej. Reagentow uzyto
w nastgpujacych ilosciach: alkohol tert-amylowy (17 ml), sod (0.552 g, 24.0 mmol), 3-
oktyloksybenzonitryl (210, 2.31 g, 10.0 mmol), bursztynian diizopropylu (0.971 g, 4.8 mmol).
Zwiazek 211 (1.01 g, 39%) otrzymano w postaci czerwonego proszku. T. top. 299-302 °C.
HRMS (FD) obl. dla C34H44N204 (M?): 544.3301; otrzymano: 544.3324. Anal. elem. (%) obl.
dla C34H44N204: C 74.97, H 8.14, N 5.14; otrzymano: C 74.69, H 8.14, N 5.02.

3,6-Di(tien-3-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (220)

Zsyntezowano z 3-cyjanotiofenu (1.90 ml, 21.0 mmol). Zwiazek 220 (1.42 g, 47%)
otrzymano w postaci jasnoczerwonego proszku. T. top. >400 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl5:
TFA-d 4:1) J 8.55 (s, 2H, tiofen: 2-H), 7.79 (d, J = 4.8 Hz, 2H, tiofen: 5-H), 7.53 (dd, J = 4.8,
2.8 Hz, 2H, tiofen: 4-H). HRMS (EI) obl. dla C14HsN20,S; (M"): 300.0027; otrzymano:
300.0018. Anal. elem. (%) obl. dla C14HsN,0O,S,: C 55.98, H 2.68, N 9.33; otrzymano: C
56.15, H 2.64, N 9.31.

3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (223)

|\j tBu
//
/

Zsyntezowano z 5,7-di-tert-butylobenzofurylo-z-karbonitrylu (222, 5.36 g, 21.0 mmol).
Reakcje prowadzono w temperaturze 100 °C. Po odsaczeniu z mieszaniny poreakcyjnej
produkt rozpuszczono w gorgcym DMF i wytracono poprzez dodanie nadmiaru etanolu.
Schtodzono, osad odsgczono i wysuszono. Zwigzek 223 (5.34 g, 90%) otrzymano w postaci
ciemnofioletowego proszku. T. top. >380 °C (rozktad). '"H NMR (500 MHz, CDCl; : TFA-d
4:1) 0 8.12 (s, 2H, furan), 7.57 (d, J = 1.5 Hz, 2H, benzen), 7.49 (d, J = 1.5 Hz, 2H, benzen),
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1.56 (s, 18H, tBu), 1.40 (s, 18H, tBu). HRMS (EI) obl. dla C3sHiN,0, (M™): 592.3301;
otrzymano: 592.3308. Anal. elem. (%) obl. dla CsgH4N2O4: C 77.00, H 7.48, N 4.73;
otrzymano: C 76.73, H 7.59, N 4.68.

3,6-Bis(6-decyloksybenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (228)

r\i
/
C1oH210 Y
O p 4 OC1oH21
N
H

Reakcje przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogdlnej. Reagentéw uzyto
w nastepujacych ilosciach: alkohol tert-amylowy (30 ml), séd (0.821 g, 35.7 mmol), 6-
decyloksybenzofurylo-2-karbonitryl (227, 4.51 g, 15.1 mmol), bursztynian diizopropylu (1.44
g, 7.1 mmol). Zwigzek 228 (3.80 g, 78%) otrzymano w postaci ciemnobragzowego ciala
statego. T. top. >360 °C (rozklad). '"H NMR (500 MHz, CDCls : TFA-d 4:1) § 8.06 (br s, 2H,
benzofuran), 7.61 (br s, 2H, benzofuran), 7.09 (s, 2H, benzofuran), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
benzofuran), 4.14 (br s, 4H, OCH,), 1.94 — 1.82 (m, 4H, CH,), 1.58 — 1.47 (m, 4H, CHy), 1.47
—1.21 (m, 24H, CH,), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 6H, CH,). HRMS (FD) obl. dla C4,H5;N,0s (M™):
680.3825; otrzymano: 680.3854. Anal. elem. (%) obl. dla C4;Hs,N,O¢: C 74.02, H 7.70, N
4.11; otrzymano: C 74.02, H 7.72, N 4.11.

3,6-Bis(1-oktylopirol-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (232)

Reakcje przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogdlnej. Reagentéw uzyto
w nastepujgcych ilosciach: alkohol tert-amylowy (20 ml), séd (0.690 g, 30.0 mmol), 1-
oktylopirolo-2-karbonitryl (231, 2.57 g, 12.6 mmol), bursztynian diizopropylu (1.21 g, 6.0
mmol). Zwigzek 232 (212 mg, 7%) otrzymano w postaci ciemnoczerwonego proszku. T. top.
264-268 °C (rozklad). *H NMR (500 MHz, DMSO-d, 80 °C) 6 10.19 (br s, 2H, NH), 7.15
(br s, 2H, pirol), 6.98 (br s, 2H, pirol), 6.23 (br s, 2H, pirol), 4.38 (br s, 4H, NCH), 1.60 (br s,
4H, CH,), 1.46 — 0.98 (m, 20H, CHy), 0.83 (br s, 6H, CH3). *C NMR (126 MHz, DMSO-d,
80 °C) ¢ 161.4, 133.5, 128.6, 122.0, 116.1, 108.8, 106.5, 47.5, 30.6, 30.4, 28.0, 27.9, 25.4,
21.4,13.2. HRMS (ESI) obl. dla C3H42N402Na (M+Na™): 513.3205; otrzymano: 513.3196.
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3,6-Bis(1-decylo-1H-pirolo[2,3-b]pirydyn-3-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(235)

CioHai”

H

Reakcje przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogélnej. Reagentow uzyto
w nastepujacych ilo$ciach: alkohol tert-amylowy (10 ml), sod (0.288 g, 12.5 mmol), 1-
decylo-1H-pirolo[2,3-b]pirydyno-3-karbonitryl (234, 1.42 g, 5.01 mmol), bursztynian
diizopropylu (0.506 g, 2.50 mmol). Zwigzek 235 (92 mg, 0.6%) otrzymano w postaci
czerwonego ciala statego. T. top. 295-300 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl; : TFA-d 4:1) §
9.96 — 8.92 (m, 4H, ArH), 8.69 (br s, 2H, ArH), 7.88 (br s, 2H, ArH), 4.58 (br s, 4H, NCH,),
2.60 — 0.51 (m, 38H, CgHig). HRMS (ESI) obl. dla CgHs,NeO,Na (M+Na®): 671.4049;
otrzymano: 671.4037.

3,6-Di(indolizyn-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (239)

H

O~ VAR
//
. _N NO

H

Reakcj¢ przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogdlnej. Reagentéw uzyto
w nastepujacych ilosciach: alkohol tert-amylowy (25 ml), s6d (0.805 g, 35.0 mmol), 2-
cyjanoindolizyna (238, 2.09 g, 14.7 mmol), bursztynian diizopropylu (1.42 g, 7.0 mmol).
Zwiazek 239 (603 mg, 24%) otrzymano w postaci czerwonego proszku. T. top. >400 °C. *H
NMR (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C) 6 10.79 (s, 2H, NH), 8.51 (s, 2H, indolizyna: 3-H), 8.31
(d, J = 6.5 Hz, 2H, indolizyna: 5-H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H, indolizyna: 8-H), 7.27 (s, 2H,
indolizyna: 1-H), 6.76 (t, J = 7.4 Hz, 2H, indolizyna: 7-H), 6.62 (t, J = 6.1 Hz, 2H, indolizyna:
6-H). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C) ¢ 161.9, 138.0, 132.6, 125.6, 118.9, 118.1,
116.9, 114.4, 111.6, 108.1, 98.2. HRMS (El) obl. dla CxHuN4O, (M"): 366.1117;
otrzymano: 366.1108.
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3,6-Bis(7-bromo-9,9-di(2-metoksyetylo)-9H-fluoren-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirolo-1,4-dion (258)

Reakcje przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogélnej. Reagentow uzyto
w nastgpujacych ilosciach: alkohol tert-amylowy (20 ml), s6d (0.690 g, 30.0 mmol), 7-
bromo-9,9-di(2-metoksyetylo)-9H-fluoreno-2-karbonitryl  (257a, 4.87 g, 12.6 mmol),
bursztynian diizopropylu (1.21 g, 6.0 mmol). Przed odsaczeniem produktu mieszaning
poreakcyjng ostudzono do temperatury pokojowej. Zwigzek 258 (1.66 g, 32%) otrzymano w
postaci ciemnobrazowego proszku. T. top. >400 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls: TFA-d 4:1)
0 8.48 (br s, 2H, fluoren: 1-H), 8.22 (br s, 2H, fluoren: 3-H), 7.96 (br s, 2H, fluoren: 4-H),
7.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H, fluoren: 5-H), 7.69 — 7.62 (m, 4H, fluoren: 6-H i 8-H), 3.17 (s, 12H,
OCHg), 3.11 — 2.95 (m, 8H, CH,CH,OCHg3), 2.59 (br s, 4H, CH,CH,OCHg3), 2.50 (br s, 4H,
CH,CH,0CH3). HRMS (ESI) obl. dla Cs4H4,BroN,OgNa (M+Na®): 875.1301; otrzymano:
875.1307.

3,6-Bis(7-bromo-9,9-dioktylo-9H-fluoren-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(263)

Reakcje przeprowadzono w mniejszej skali, niz w procedurze ogdlnej. Reagentéw uzyto
w nastepujacych ilosciach: alkohol tert-amylowy (20 ml), séd (0.690 g, 30.0 mmol), 7-
bromo-9,9-dioktylo-9H-fluoreno-2-karbonitryl (262a, 6.23 g, 12.6 mmol), bursztynian
diizopropylu (1.21 g, 6.0 mmol). Po dodaniu do kolby reakcyjnej kwasu octowego, metanolu i
wody i zagotowaniu, mieszaning ostudzono i rozcienczono dichlorometanem i wodg. Fazy
rozdzielono. Faze¢ wodng ekstrahowano trzema porcjami dichlorometanu, potaczone fazy
organiczne przemyto dwukrotnie wodg i wysuszono nad Na;SOy. Srodek suszacy odsaczono,
rozpuszczalniki odparowano do sucha. Pozostato$§¢ rozpuszczono w goracym toluenie i

wytracono poprzez dodanie nadmiaru etanolu. Po schtodzeniu mieszaniny osad odsgczono i
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wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Zwigzek 263 (1.53 g, 24%) otrzymano w postaci
brazowego proszku. T. top. 383-389 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls: TFA-d 4:1) ¢ 8.34 (br
s, 2H, fluoren: 1-H), 8.18 (br s, 2H, fluoren: 3-H), 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 2H, fluoren: 4-H), 7.68
(d, J = 7.8 Hz, 2H, fluoren: 5-H), 7.62 — 7.52 (m, 4H, fluoren: 6-H i 8-H), 2.13 (td, J = 12.1,
3.8 Hz, 4H, CH,CH,(CH,)sCHj3), 2.03 (td, J = 12.1, 3.8 Hz, 4H, CH,CH,(CH,)sCH3), 1.29 —
1.02 (m, 40H, CH,CH2(CH,)sCHs), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 12H, CHg), 0.77 — 0.60 (m, 8H,
CH2CH3(CH3)sCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls : TFA-d 4:1) ¢ 165.2, 155.2, 152.6, 147.8,
146.8, 139.0, 131.2, 128.4, 127.2, 125.6, 125.4, 124.2, 123.8, 122.9, 121.4, 56.4, 40.5, 32.3,
30.3, 29.7, 29.6, 24.3, 23.1, 14.2. HRMS (ESI) obl. dla CgHg:BroN,0, (M*): 1068.4743;
otrzymano: 1068.4716.

4.3.3. Synteza diacetali i diketonow DPP

Alkilowanie DPP acetalem dietylowym bromoacetaldehydu — procedura ogélna

Mieszaning pigmentu DPP (1.00 mmol), TBAHS (17 mg, 0.05 mmol), sproszkowanego
weglanu potasu (1.52 g, 11.0 mmol) oraz 25 ml DMF mieszano w temperaturze 120 °C w
atmosferze argonu. Ze strzykawki wkraplano acetal dietylowy bromoacetaldehydu (1.50 ml,
10.0 mmol) przez okoto 30 min. Mieszanie kontynuowano przez dalsze 16 h w 120 °C,
nastepnie zawartos$¢ kolby reakcyjnej ostudzono, rozcienczono wodg i dichlorometanem, fazy
rozdzielono. Faz¢ wodng ekstrahowano pigcioma porcjami dichlorometanu, potaczone fazy
organiczne przemyto woda i solanka, a nastgpnie wysuszono nad Na;SOj. Srodek suszacy
odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt wydzielono za pomocg chromatografii
kolumnowej przy uzyciu wskazanego eluenta.

Metody syntezy niektorych diacetali r6znig si¢ od przedstawionej powyzej procedury
ogo6lnej (np. pod wzgledem skali, temperatury prowadzenia reakcji lub sposobu oczyszczania

produktu), co zaznaczono w znajdujacych si¢ ponizej opisach poszczegodlnych produktow.
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2,5-Bis(2,2-dietoksyetylo)-3,6-bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-
1,4-dion (198)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 180 (408 mg, 1.00 mmol). Reakcje prowadzono przez 24 h.
Produkt wydzielono za pomoca chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, chlorek
metylenu : aceton 39:1 — 9:1) i przekrystalizowano z uktadu CHCI3/EtOH. Otrzymano
barwnik 198 (308 mg, 48%) w postaci zottego, fluorescencyjnego proszku. T. top. 179-182
°C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.82 (d, J = 2.0 Hz, 2H, benzen: 2-H), 7.79 (dd, J = 8.4,
2.0 Hz, 2H, benzen: 6-H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H, benzen: 5-H), 4.98 (t, J = 5.8 Hz, 2H,
NCH,CH), 3.98 (s, 6H, OCHgs), 3.95 (s, 6H, OCH3), 3.90 (d, J = 5.8 Hz, 4H, NCH,CH), 3.74
(qd, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH), 3.55 (qd J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCHy), 1.17 (t, J = 7.0 Hz,
12H, OCH,CHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 163.5, 151.5, 148.9, 148.5, 123.7, 120.5,
112.7, 111.0, 108.5, 100.8, 64.3, 56.3, 56.0, 45.9, 15.4. HRMS (FD) obl. dla C34H44N2019
(M"): 640.2996; otrzymano: 640.3006. Anal. elem. (%) obl. dla CssHN2010: C 63.74, H
6.92, N 4.37; otrzymano: C 63.72, H 6.88, N 4.30.

3,6-Bis(3,4-didodecyloksyfenylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirolo-1,4-dion (205a)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 204 (1.03 g, 1.00 mmol). Reakcje przeprowadzono w
temperaturze 130 °C przy uzyciu NMP jako rozpuszczalnika (zamiast DMF), bez dodatku
katalizatora TBAHS. Produkt wydzielono za pomocg chromatografii kolumnowej (zel
krzemionkowy, dichlorometan) i przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru

etanolu do roztworu produktu w niewielkiej ilosci goracego chloroformu i ochtodzenie
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uzyskanej mieszaniny. Otrzymano barwnik 205a (701 mg, 56%) w postaci czerwonego
proszku. T. top. 116117 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.75 — 7.71 (m, 4H, benzen: 2-H
+ 6-H), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H, benzen: 5-H), 4.96 (t, J = 5.7 Hz, 2H, NCH,CH), 4.10 — 4.05
(m, 8H, ArOCH,), 3.89 (d, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH), 3.72 (qd, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H,
OCH,CHs), 3.53 (qd J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH,CH3), 1.88 — 1.81 (m, 8H, CHy), 1.53 — 1.43
(m, 8H, CHy), 1.41 — 1.21 (m, 64H, CH,), 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 12H, OCH,CHj3), 0.90 — 0.86
(m, 12H, CHs). **C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 163.4, 151.6, 148.8, 148.6, 123.7 120.4,
114.4, 112.8, 108.3, 100.8, 69.3, 69.0, 64.1, 45.8, 31.9, 29.7 (4 sygnaty), 29.6, 29.5 (2
sygnaty), 29.4 (2 sygnaty), 29.2, 29.1, 26.1, 26.0, 22.7, 15.4, 14.1. LRMS (FD) obl. Dla
C78H132N2010 (M™): 1256.988; otrzymano: 1256.9. Anal. elem. (%) obl. dla C7gH13N,010: C
74.48, H 10.58, N 2.23; otrzymano: C 74.29, H 10.65, N 2.38.

2,5-Bis(2,2-dietoksyetylo)-3,6-bis(3-oktyloksyfenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-
dion (212)

CgH470

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 211 (545 mg, 1.00 mmol). Reakcj¢ przeprowadzono bez
dodatku katalizatora TBAHS. Produkt wydzielono za pomocg chromatografii kolumnowe;j
(zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 19:1 — 9:1). Po odparowaniu eluenta i
wysuszeniu pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymano barwnik 219 (435 mg, 56%) w postaci
czerwonego, gestego oleju. "H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.67 — 7.54 (m, 4H, benzen: 2-H i
6-H), 7.40 (t, J = 8.2 Hz, 2H, benzen: 5-H), 7.05 - 7.00 (ddd, J = 8.4, 2.5, 0.9 Hz, 2H, benzen:
4-H), 4.89 (t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 4.02 (t, J = 6.6 Hz, 4H, ArOCH,), 3.87 (d, J = 5.6
Hz, 4H, NCH,CH), 3.69 (dg, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH,CHs), 3.51 (dg, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H,
OCH,CH3), 1.84 — 1.77 (m, 4H, CH5), 1.50 — 1.43 (m, 4H, CH,), 1.40 — 1.23 (m, 16H, CH,),
1.15 (t, J = 7.0 Hz, 12H, OCH,CHs), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 6H, CH3). *C NMR (126 MHz,
CDCl3) ¢ 163.1, 159.3, 149.3, 129.8, 129.0, 121.8, 118.4, 114.6, 109.3, 100.5, 68.3, 64.0,
45.4, 31.8, 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 22.7, 15.4, 14.1. HRMS (ESI) obl. dla CssHssN2OgNa
(M+Na"): 799.4868; otrzymano: 799.4849.
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3,6-Bis(3-bromofenylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(215)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 214 (446 mg, 1.00 mmol). Reakcje prowadzono przez 5 h w
temperaturze 145 °C bez dodatku Kkatalizatora TBAHS. Produkt wydzielono za pomocg
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : heksan (frakcja) 4:1 —
czysty dichlorometan) i przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru metanolu do
roztworu produktu w niewielkiej ilosci goracego chloroformu 1 ochtodzenie uzyskanej
mieszaniny. Otrzymano barwnik 215 (204 mg, 30%) w postaci zottego, fluorescencyjnego
proszku. T. top. 112-116 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.25 (t, J = 1.7 Hz, 2H, benzen:
2-H), 7.96 (ddd, J = 7.8, 1.6, 1.0 Hz, 2H, benzen: 6-H), 7.63 (ddd, J = 8.1, 1.9, 1.0 Hz, 2H,
benzen: 4-H), 7.40 (t, J = 7.9 Hz, 2H, benzen: 5-H), 4.85 (t, J = 5.5 Hz, 2H, NCH,CH), 3.81
(d, J=5.5Hz, 4H, NCH,CH), 3.72 (dg, J = 9.3, 7.0 Hz, 4H, OCHy), 3.52 (dq, J = 9.3, 7.0 Hz,
4H, OCH,), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 12H, CHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 162.8, 148.1,
134.2, 132.1, 130.3, 129.7, 128.2, 122.9, 109.7, 100.4, 64.1, 45.4, 15.4. HRMS (ESI) obl. dla
CaoH34BraN,OgNa (M+Na*): 699.0676; otrzymano: 699.0658. Anal. elem. (%) obl. dla
CsoH34BraN,Og: C 53.11, H 5.05, N 4.13; otrzymano: C 52.83, H 4.85, N 3.93.

3,6-Bis(4-bromofenylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(216)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 86 (446 mg, 1.00 mmol). Reakcje prowadzono przez 20 h w
temperaturze 120 °C, a nastgpnie przez 5 h w 140 °C. Produkt wydzielono za pomoca

chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 99:1) i

212

http://rcin.org.pl



przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru metanolu do roztworu produktu w
niewielkiej ilosci goracego chloroformu i1 ochlodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano
barwnik 216 (183 mg, 27%) w postaci zottego, fluorescencyjnego proszku. T. top. 198-201
°C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.96 (AA’BB’, J = 8.6 Hz, 4H, benzen: 3-H i 5-H), 7.65
(AA’BB’, J = 8.6 Hz, 4H, benzen: 2-H i 6-H), 4.86 (t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 3.80 (d, J =
5.6 Hz, 4H, NCH,CH), 3.72 (dg, J = 9.3, 7.0 Hz, 4H, OCHy), 3.51 (dqg, J = 9.3, 7.0 Hz, 4H,
OCH,), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 12H, CH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 163.0, 148.4, 148.9,
132.1, 131.0, 126.6, 126.0, 109.4, 100.5, 64.3, 45.5, 15.3. HRMS (ESI) obl. dla
CaoH34BraN,OgNa (M+Na'*): 699.0676; otrzymano: 699.0684. Anal. elem. (%) obl. dla
CaoHz4BroN2Og: C 53.11, H 5.05, N 4.13; otrzymano: C 52.95, H 4.93, N 4.009.

2,5-Bis(2,2-dietoksyetylo)-3,6-di(tien-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (219)

OEt

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 51 (300 mg, 1.00 mmol). Produkt wydzielono za pomocag
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, toluen : octan etylu 19:1 — 14:1) i
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru etanolu do roztworu produktu w
niewielkiej iloSci gorgcego chloroformu i ochlodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano
barwnik 219 (491 mg, 92%) w postaci ciemnobrazowych, wioknistych krysztatow. T. top.
167-169 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 8.65 (dd, J = 3.9, 1.1 Hz, 2H, tiofen: 3-H), 7.63
(dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 2H, tiofen: 5-H), 7.23 (dd, J = 5.0, 3.9 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 4.85 (t, J =
5.7 Hz, 2H, NCH,CH), 4.15 (d, J = 5.7 Hz, 4H, NCH,CH), 3.77 (qd, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H,
OCH,), 3.54 (qd, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH,), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 12H, CHs). **C NMR (126
MHz, CDCl3) ¢ 161.9, 140.8, 134.5, 131.0, 129.7, 128.1, 107.8, 100.8, 64.0, 45.4, 15.3.
HRMS (ESI) obl. dla CyH3N,0sS,Na (M+Na*): 555.1594; otrzymano: 555.1599. Anal.
elem. (%) obl. dla CzsH3,N206S,: C 58.62, H 6.06, N 5.26; otrzymano: C 58.59, H 6.06, N
5.22.
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2,5-Bis(2,2-dietoksyetylo)-3,6-di(tien-3-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (221)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 220 (300 mg, 1.00 mmol). Produkt wydzielono za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 4:1) i
przekrystalizowano z etanolu. Otrzymano barwnik 221 (279 mg, 52%) w postaci
pomaranczowego proszku. T. top. 166-167 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls) ¢ 8.71 (dd, J =
3.0, 1.2 Hz, 2H, tiofen: 2-H), 8.11 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 7.43 (dd, J = 5.1, 3.0
Hz, 2H, tiofen: 5-H), 4.91 (t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 3.97 (d, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH),
3.81 (qd, J=9.4, 7.0 Hz, 4H, OCHy), 3.58 (qd, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH), 1.19 (t, J =7.1
Hz, 12H, CHs). *C NMR (151 MHz, CDCls) ¢ 162.7, 142.8, 131.1, 129.2, 129.0, 126.0,
107.9, 101.3, 64.5, 45.9, 15.3. HRMS (ESI) obl. dla CysH3;N,06S;Na (M+Na*): 555.1594;
otrzymano: 555.1596. Anal. elem. (%) obl. dla CzsH32:N206S,: C 58.62, H 6.06, N 5.26;
otrzymano: C 58.71, H 5.98, N 5.24.

3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofur-2-ylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-dihydropirolo-
[3,4-c]pirolo-1,4-dion (224)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 223 (593 mg, 1.00 mmol). Produkt wydzielono za pomocg
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : heksan (frakcja) 3:1 —
czysty dichlorometan) i przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru metanolu do
roztworu produktu w niewielkiej ilosci gorgcego chloroformu i1 ochitodzenie uzyskanej
mieszaniny. Otrzymano barwnik 224 (542 mg, 66%) w postaci brazowych widknistych
krysztatow. T. top. 194-196 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.77 (s, 2H, benzofuran: 3-H),
7.56 (d, J = 1.9 Hz, 2H, benzofuran: 4-H), 7.41 (d, J = 1.9 Hz, 2H, benzofuran: 6-H), 4.77 (t,
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J=5.7 Hz, 2H, NCH,CH), 4.55 (d, J = 5.7 Hz, 4H, NCH,CH), 3.70 (qd, J = 9.3, 7.0 Hz, 4H,
OCHy,), 3.42 (qd, J = 9.3, 7.0 Hz, 4H, OCHy,), 1.57 (s, 18H, tBu), 1.39 (s, 18H, tBu), 1.07 (t, J
= 7.0 Hz, 12H, CHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 161.0, 152.4, 147.0, 144.9, 134.6, 134.4,
128.4, 122.7 117.1, 116.5, 108.5, 100.8, 62.9, 44.6, 34.9, 34.4, 31.7, 30.0, 15.2. HRMS (ESI)
obl. dla CsoHegN2OgNa (M+Na"): 847.4868; otrzymano: 847.4856. Anal. elem. (%) obl. dla
CsoHesN2Og: C 72.78, H 8.31, N 3.40; otrzymano: C 72.54, H 8.12, N 3.27.

3,6-Bis(6-decyloksybenzofur-2-ylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-dihydropirolo-[3,4-
c]pirolo-1,4-dion (229)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 228 (681 mg, 1.00 mmol). Po ekstrakcji produkt wydzielono
poprzez przesaczenie mieszaniny przez warstwe zelu krzemionkowego (chloroform : metanol
19:1). Rozpuszczalniki odparowano, pozostalos¢ rozpuszczono w niewielkiej ilo$ci
chloroformu. Do roztworu tego dodano nadmiar etanolu, otrzymang zawiesing schtodzono,
produkt odsgczono, przemyto etanolem i wysuszono. Otrzymano barwnik 229 (753 mg, 82%)
W postaci ciemnobrazowego ciata statego. T. top. 165-166 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢
8.66 (s, 2H, benzofuran: 3-H), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 2H, benzofuran: 4-H), 7.02 (d, J = 1.3 Hz,
2H, benzofuran: 7-H), 6.94 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 2H, benzofuran: 5-H), 4.84 (t, J = 5.6 Hz,
2H, NCH,CH), 4.47 (d, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH), 4.02 (t, J = 6.6 Hz, 4H, ArOCHy,), 3.75
(qd, J = 9.5, 7.0 Hz, 4H, OCH,CHj5), 3.53 (qd, J = 9.5, 7.0 Hz, 4H, OCH,CHj3), 1.87 — 1.80
(m, 4H, CHy), 1.52 — 1.45 (m, 4H, CHy), 1.43 —1.21 (m, 24H, CH,), 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 12H,
OCH,CHs), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 6H, CHs). *C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 161.0, 160.1,
157.1, 144.8, 134.0, 122.8, 121.3, 116.5, 114.6, 17.8, 101.0, 95.9, 68.7, 62.9, 44.8, 31.9, 29.6
(2 sygnaly), 29.4, 29.3, 29.2, 26.1, 22.7, 15.3, 14.1. HRMS (FD) obl. dla Cs4H76N2010 (M™):
912.5500; otrzymano: 912.5497. Anal. elem. (%) obl. dla Cs4H76N2010: C 71.02, H 8.39, N
3.07; otrzymano: C 71.07, H 8.23, N 3.06.
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3,6-Bis(7-bromo-9,9-di(2-metoksyetylo)-9H-fluoren-2-ylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (259)

OEt

Zsyntezowano z pigmentu 258 (855 mg, 1.00 mmol). Reakcj¢ prowadzono w
temperaturze 130 °C, przy uzyciu pig¢tnastokrotnego molowego nadmiaru K,CO3 (2.07 g, 15.0
mmol). Produkt wydzielono za pomocg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
dichlorometan : aceton 19:1 — 9:1) i przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru
metanolu do roztworu produktu w niewielkiej iloSci goracego chloroformu i ochtodzenie
uzyskanej mieszaniny. Otrzymano barwnik 259 (550 mg, 51%) w postaci
pomarafczowozoltego, fluorescencyjnego proszku. T. top. 197-199 °C. *H NMR (500 MHz,
CDCIs3) 6 8.23 (d, J = 1.1 Hz, 2H, fluoren: 1-H), 8.16 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H, fluoren: 3-H),
7.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H, fluoren: 4-H), 7.65 — 7.60 (m, 4H, fluoren: 5-H i 8-H), 7.53 (dd, J =
8.2, 1.7 Hz, 2H, fluoren: 6-H), 4.97 (t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 3.90 (d, J = 5.6 Hz, 4H,
NCH,CH), 3.73 (dq, J = 9.3, 7.0 Hz, 4H, OCH,CHj3), 3.55 (dg, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H,
OCH,CHg), 3.05 (s, 12H, OCHs3), 2.85 — 2.73 (m, 8H, CH,CH,OCHj3), 2.45 (ddd, J = 14.0,
9.5, 5.6 Hz, 4H, CH,CH,0OCH3), 2.34 (ddd, J = 14.0, 9.5, 5.6 Hz, 4H, CH,CH,OCHs), 1.19 (t,
J = 7.0 Hz, 12H, OCH,CH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 163.4, 152.1, 149.1 (2 sygnaly),
142.3, 138.5, 130.9, 129.7, 127.1, 126.8, 124.3, 122.5, 121.8, 120.3, 109.6, 100.4, 68.3, 63.8,
58.4, 51.8, 45.8, 39.3, 15.5. HRMS (ESI) obl. dla CssHesBr.N,O1oNa (M+Na*): 1107.2982;
otrzymano: 1107.3010.
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2,5-Bis(2,2-dietoksyetylo)-3,6-di(indolizyn-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion
(240)

OEt

W kolbie umieszczono DPP 239 (99 mg, 0.270 mmol), sproszkowany weglan cezu
(1.32 g, 4.05 mmol) i 7 ml bezwodnego DMF. Zawarto$¢ kolby mieszano w atmosferze
argonu i ogrzano do 140 °C. Nastepnie dodano powoli acetal dietylowy bromoacetaldehydu
(410 pl, 2.72 mmol) i kontynuowano mieszanie w ciemnosci przez 20 h w 140 °C.
Mieszaning ostudzono i rozcienczono wodg 1 dichlorometanem, fazy rozdzielono. Faz¢ wodng
ekstrahowano trzy razy dichlorometanem, potaczone fazy organiczne przemyto woda i
wysuszono nad Na;SOj. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt
wydzielono za pomocag chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan :
aceton 19:1) — kolumn¢ chromatograficzng i zbierane frakcje chroniono przed dostgpem
$wiatla przy uzyciu folii aluminiowej. Produkt przekrystalizowano poprzez powolne dodanie
nadmiaru metanolu do roztworu produktu w niewielkiej ilosci goracego chloroformu i
ochtodzenie uzyskanej mieszaniny. Barwnik 240 (53 mg, 33%) otrzymano w postaci
brazowych, wioknistych krysztatkow. T. top. 220-222 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) ¢
8.70 (br s, 2H, indolizyna: 3-H), 7.94 (d, J = 7.0 Hz, 2H, indolizyna: 5-H), 7.42 — 7.36 (m,
4H, indolizyna: 1-H i 8-H), 6.68 (ddd, J = 9.1, 6.5, 0.9 Hz, 2H, indolizyna: 7-H), 6.52 (td, J =
7.0, 1.2 Hz, 2H, indolizyna: 6-H), 4.95 (t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 4.16 (d, J = 5.6 Hz, 4H,
NCH,CH), 3.82 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH), 3.60 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 4H, OCH,), 1.19
(t, J = 7.0 Hz, 12H, CH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 162.8, 142.9, 133.2, 125.2, 119.9,
118.2, 116.8, 116.6, 112.1, 107.2, 101.6, 100.4, 64.3, 45.8, 15.4. HRMS (El) obl. dla
C34H3sN4Og (M) 598.2791; otrzymano: 598.2787.
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3,6-Bis(7-bromo-9,9-dioktylo-9H-fluoren-2-ylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-dihydro-
pirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (264)

OEt
Mieszaning DPP 263 (1.24 g, 1.16 mmol), weglanu potasu (2.40 g, 17.4 mmol) i 25 ml

NMP mieszano w 120 °C w atmosferze argonu. Powoli wkroplono (ok. 30 min) ze strzykawki
acetal dietylowy bromoacetaldehydu (1.75 ml, 11.6 mmol) i mieszano dalej przez 60 minut w
120 °C. Nastepnie podniesiono temperatur¢ do 130 °C i dodano druga porcje acetalu
dietylowego bromoacetaldehydu (1.75 ml, 11.6 mmol). Reakcje prowadzono przez 16 h w
temperaturze 130 °C, ostudzono i rozcienczono wodg. Mieszaning ekstrahowano trzema
porcjami heksanu, potaczone fazy organiczne przemyto dwukrotnie woda, raz solanka i
wysuszono nad Na,SO,. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt
wydzielono na kolumnie chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan
etylu 29:1 — 19:1). Eluent odparowano, pozostalos¢ wysuszono pod zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymano barwnik 264 (0.696 g, 46%) pod postacig czerwonopomaranczowego,
gestego, fluorescencyjnego oleju, ktory przechowywany w temperaturze pokojowej w
przeciggu doby samoistnie ulega zestaleniu (krystalizacji) do jaskrawopomaranczowego ciata
stalego. W tym stanie produkt moze by¢ uzyty w dalszych etapach bez dodatkowego
oczyszczania. Jesli wyzsza czysto$¢ jest wymagana, produkt mozna przekrystalizowaé w
uktadzie CHCls/MeOH. T. top. 100-102 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 8.18 (s, 2H,
fluoren: 1-H), 8.15 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H, fluoren: 3-H), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 2H, fluoren: 4-
H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 2H, fluoren: 5-H), 7.54 — 7.46 (m, 4H, Ar-H, fluoren: 6-H i 8-H), 4.99
(t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 3.90 (d, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH), 3.73 (dg, J = 9.3, 7.0 Hz,
4H, OCH,CHg), 3.55 (dg, J = 9.3, 7.0 Hz, 4H, OCH,CH3), 2.06 (ddd, J = 13.3, 10.5, 6.3 Hz,
4H, CH,CH,(CH,)sCHgs), 1.96 (ddd, J = 13.3, 10.5, 6.3 Hz, 4H, CH,CH,(CH,)sCH3), 1.31 —
1.00 (m, 52H, CH,CHy(CH,)sCH; + OCH,CHj3), 082 (t, J = 7.2 Hz, 12H,
CH2CHa(CH2)sCHs), 0.73 — 0.61 (m, 8H, CH2CH,(CHa)sCHs). *C NMR (126 MHz, CDCl3)
0 163.5, 153.9, 150.7, 149.3, 143.0, 139.3, 130.2, 129.4, 126.8, 126.4, 124.1, 122.2, 121.7,
120.1, 109.5, 100.5, 63.7, 55.8, 45.9, 40.1, 31.8, 30.0, 29.3, 29.2, 23.9, 22.6, 15.5, 14.1.
HRMS (ESI) obl. dla C76H106Br2N20sNa (M+Na*): 1323.6315; otrzymano: 1323.6322. Anal.
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elem. (%) obl. dla Cs4H76N2010: C 70.03, H 8.20, N 2.15; otrzymano: C 69.98, H 8.39, N
2.09.

Alkilowanie DPP zwigzkami a-bromokarbonylowymi — procedura ogélna

Mieszaning pigmentu DPP (1.00 mmol), TBAHS (17 mg, 0.05 mmol), w¢glanu potasu
(2.07 g, 15 mmol) i 25 ml DMF ogrzano do 120 °C w atmosferze argonu, a nast¢pnie
mieszajac dodawano roztwor zwigzku a-bromokarbonylowego (10.0 mmol) w 4 ml DMF
przez 30 min. Mieszanie kontynuowano przez dalsze 1.5 h, nastgpnie zawarto$¢ kolby
ostudzono i rozcienczono woda i dichlorometanem, fazy rozdzielono. Fazg wodna
ekstrahowano dichlorometanem trzy razy, potaczone fazy organiczne przemyto woda i
solanka. Wysuszono nad NaySO,, $rodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano.

Produkt wydzielono za pomoca chromatografii kolumnowe;.

3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2,5-bis(2-okso-2-fenyloetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]-
pirolo-1,4-dion (248)

Zsyntezowano z DPP 180 (408 mg, 1.00 mmol). Odczynnik alkilujacy: 2-
bromoacetofenon (1.99 g, 10.0 mmol). Produkt wydzielono za pomoca chromatografii
kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 49:1 — 19:1) i przekrystalizowano
poprzez powolne dodanie nadmiaru etanolu do roztworu produktu w niewielkiej ilo$ci
goracego chloroformu i ochtodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano barwnik 248 (191 mg,
30%) w postaci czerwonego proszku. T. top. >250 °C (rozktad). 'H NMR (500 MHz, CDCls)
9 8.03 — 7.96 (M, 4H, ArH), 7.66 — 7.59 (m, 2H, ArH), 7.54 — 7.45 (m, 6H, ArH), 7.28 (dd, J
= 8.5, 2.1 Hz, 2H, ArH), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 5.28 (s, 4H, NCH,), 3.88 (s, 6H,
OCHs), 3.81 (s, 6H, OCH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 193.6, 162.6, 151.6, 149.1, 148.0,
134.7, 134.0, 128.9, 128.1, 121.7, 120.6, 112.1, 111.1, 109.2, 56.0 (2 sygnaty), 48.9. HRMS
(ESI) obl. dla CsgH3N,0gNa (M+Na*): 667.2051; otrzymano: 667.2062.
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3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2,5-bis(2-okso-2-(3-metoksyfenylo)etylo)-2,5-dihydro-
pirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (249)

MeO

Zsyntezowano z DPP 180 (408 mg, 1.00 mmol). Odczynnik alkilujacy: 2-bromo-3’-
metoksyacetofenon (2.29 g, 10.0 mmol). Produkt wydzielono za pomocg chromatografii
kolumnowej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 19:1) i przekrystalizowano poprzez
powolne dodanie nadmiaru metanolu do roztworu produktu w niewielkiej ilosci goracego
chloroformu i ochtodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano barwnik 249 (417 mg, 59%) w
postaci pomaraficzowego proszku. T. top. 232-234 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7.56
(ddd, J = 7.7, 1.5, 0.9 Hz, 2H, 3-metoksyfenyl: 6-H), 7.51 (d, J = 2.0 Hz, 2H, 3,4-
dimetoksyfenyl: 2-H), 7.50 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 2H, 3-metoksyfenyl: 2-H), 7.40 (t, J = 8.0
Hz, 2H, 3-metoksyfenyl: 5-H), 7.27 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H, 3,4-dimetoksyfenyl: 6-H), 7.16
(ddd, J = 8.3, 2.5, 0.9 Hz, 2H, 3-metoksyfenyl: 4-H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 3,4-
dimetoksyfenyl: 5-H), 5.27 (s, 4H, NCHy), 3.89 (s, 6H, OCHj3), 3.85 (s, 6H, OCH3), 3.83 (s,
6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 193.4, 162.6, 160.0, 151.6, 149.1, 148.0, 135.9,
130.0, 121.6, 120.6 (2 sygnaty), 120.5, 112.3, 112.1, 111.1, 109.2, 56.1, 56.0, 55.5, 49.0.
HRMS (EI) obl. dla C4H3sN2010 (M *): 704.2370; otrzymano: 704.2376. Anal. elem. (%) obl.
dla C4oH3sN2010: C 68.17, H 5.15, N 3.98; otrzymano: C 67.88, H 5.33, N 3.99.

3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2,5-bis(2-okso-2-tert-butoksyetylo)-2,5-dihydropirolo-[3,4-
c]pirolo-1,4-dion (250)

tBUOZC
OMe
O N
/ OMe
MeO 4
N™ o
MeO
CO,tBu

Zsyntezowano z DPP 180 (408 mg, 1.00 mmol). Odczynnik alkilujacy: bromooctan
tert-butylu (1.5 ml, 10.0 mmol). Produkt wydzielono za pomoca chromatografii kolumnowe;j

(zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 49:1 — 19:1) i przekrystalizowano poprzez
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powolne dodanie nadmiaru etanolu do roztworu produktu w niewielkiej ilosci goracego
chloroformu i ochtodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano barwnik 250 (462 mg, 73%) w
postaci fluorescencyjnych pomaraficzowych krysztatkow. T. top. 205-207 °C. *H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.57 (d, J = 2.1 Hz, 2H, benzen: 2-H), 7.35 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 2H, benzen:
6-H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H, benzen: 5-H), 4.49 (s, 4H, NCH), 3.97 (s, 6H, OCHj3), 3.95 (s,
6H, OCHs), 1.39 (s, 18H, OtBu). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 167.7, 162.5, 151.6, 149.1,
1475, 121.9, 120.7, 112.2, 111.0, 108.8, 82.6, 56.2, 56.1, 44.7, 27.9. HRMS (ESI) obl. dla
Cz4H41N2010 (M+H™): 637.2756; otrzymano: 637.2753.

3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofur-2-ylo)-2,5-bis(2-okso-2-fenyloetylo)-2,5-dihydropirolo-
[3,4-c]pirolo-1,4-dion (253)

Zsyntezowano z DPP 223 (593 mg, 1.00 mmol). Odczynnik alkilujacy: 2-
bromoacetofenon (1.99 g, 10.0 mmol). Produkt wydzielono za pomocg chromatografii
kolumnowe;j (zel krzemionkowy, toluen : dichlorometan 1:1) i przekrystalizowano poprzez
powolne dodanie nadmiaru metanolu do roztworu produktu w niewielkiej ilosci gorgcego
chloroformu i ochtodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano barwnik 253 (230 mg, 28%) w
postaci ciemnobrazowych krysztatkow. T. top. >320 °C (rozklad). 'H NMR (500 MHz,
CDCls) 6 8.75 (br s, 2H, benzofuran: 3-H), 8.13 — 8.08 (m, 4H, fenyl: 2-H i 6-H), 7.70 — 7.63
(m, 2H, fenyl: 4-H), 7.58 — 7.52 (m, 4H, fenyl: 3-H i 5-H), 7.51 (d, J = 1.5 Hz, 2H,
benzofuran: 4-H), 7.28 (br s, 2H, benzofuran: 6-H), 5.89 (s, 4H, NCHy), 1.34 (s, 18H, tBu),
1.15 (s, 18H, tBu). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 192.3, 160.7, 152.4, 147.0, 144.9, 134.9,
134.7, 133.9, 133.8, 128.8, 128.5, 128.4, 122.7, 117.5, 116.6, 108.6, 49.2, 34.9, 34.0, 31.6,
29.6. HRMS (ESI) obl. dla CssHs7N20g (M+H™): 829.4217; otrzymano: 829.4194.

Aminowanie Buchwalda-Hartwiga barwnika 216 diaryloaminami

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajagcy umieszczono
barwnik 216 (102 mg, 0.150 mmol), octan palladu(ll) (1.3 mg, 0.006 mmol), SPhos (7.4 mg,
0.018 mmol), diaryloaming (0.45 mmol) oraz sproszkowany weglan cezu (244 mg, 0.75
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mmol). Przy pomocy linii prézniowej z kolby usunigto powietrze i wypetniono ja argonem
(operacje t¢ powtdrzono 3 razy). Nastgpnie dodano 5 ml bezwodnego, odpowietrzonego
toluenu, po czym z kolby ponownie ostroznie usuni¢to powietrze (do rozpoczecia wrzenia
toluenu) 1 wypetniono ja argonem (3 razy). Kolbe szczelnie zamknigto, a jej zawartos¢
mieszano przez 16 h w temperaturze 120 °C (powyzej T. wrz. toluenu). Mieszaning reakcyjng
ostudzono i rozcienczono dichlorometanem i woda, fazy rozdzielono. Faz¢ wodng
ekstrahowano 5 razy dichlorometanem, potaczone fazy organiczne przemyto dwukrotnie
woda i wysuszono nad Na;SOs. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano.

Produkt wydzielono za pomocg chromatografii kolumnowe;.

2,5-Bis(2,2-dietoksyetylo)-3,6-bis(4-(difenyloamino)fenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirolo-1,4-dion (217)

OEt

O
ek

EtO

Zsyntezowano z difenyloaminy (76 mg, 0.45 mmol). Produkt wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, dichlorometan : heksan (frakcja) 1:1) i
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru etanolu do roztworu produktu w
niewielkiej ilosci gorgcego chloroformu i ochlodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano
barwnik 217 (90 mg, 70%) w postaci ciemnoczerwonego proszku. T. top. 241-244 °C. *H
NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 8.01 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 4H, 4-aminofenyl: 2-H i 6-H), 7.32
(dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 8H, fenyl: 3-H i 5-H), 7.17 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 8H, fenyl: 2-H i 6-H),
7.13 (tt, J=7.4, 1.1 Hz, 4H, fenyl: 4-H), 7.06 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 4H, 4-aminofenyl: 3-H i
5-H), 4.95 (t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 3.87 (d, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH), 3.73 (dq, J =
9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH,), 3.53 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH,), 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 12H, CHa).
3¢ NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 163.6, 150.2, 148.1, 146.5, 131.0, 129.6, 125.9, 124.4, 120.2,
120.1, 108.2, 101.0, 64.4, 45.8, 15.4. HRMS (ESI) obl. dla CssHssN4OsNa (M+Na®):
877.3941; otrzymano: 877.3935.
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3,6-Bis(4-(di(4-metoksyfenylo)amino)fenylo)-2,5-bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (218)

OEt OMe
EtO

MeO 5 /g Q
Q N
) (

@ ’[?/O(;t QMe

Zsyntezowano z bis(4-metoksyfenylo)aminy (103 mg, 0.45 mmol). Produkt wydzielono

MeO E

na kolumnie chromatograficznej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 99:1 — 98:2) i
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru etanolu do roztworu produktu w
niewielkiej ilosci gorgcego chloroformu i ochlodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano
barwnik 218 (137 mg, 94%) w postaci ciemnoczerwonego proszku. T. top. 230-232 °C. *H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.97 (AA’BB’, J = 9.1 Hz, 4H, 4-aminofenyl: 2-H i 6-H), 7.12
(AA’BB’, J = 9.0 Hz, 8H, 4-metoksyfenyl: 2-H i 6-H), 6.90 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 4H, 4-
aminofenyl: 3-H i 5-H), 6.87 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 8H, 4-metoksyfenyl: 3-H i 5-H), 4.95 (t, J
= 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 3.86 (d, J = 5.6 Hz, 4H, NCH,CH), 3.82 (s, 12H, OCH3), 3.73 (dq, J
= 9.3, 7.0 Hz, 4H, OCH,), 3.52 (dg, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH,), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 12H,
OCH,CH3). *C NMR (126 MHz, CDCl;) 6 163.6, 156.8, 151.0, 148.0, 139.3, 131.0, 127.8,
1185, 117.5, 114.9, 107.8, 101.0, 64.3, 55.5, 459, 15.4. HRMS (ESI) obl. dla
CsgHe2N4O10Na (M+Na®): 997.4364; otrzymano: 997.4349.

Aminowanie Buchwalda-Hartwiga diacetali 259 i 264 bis(4-metoksyfenylo)aming

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajacy umieszczono
barwnik 259 lub 264 (0.100 mmol), octan palladu(ll) (2.2 mg, 0.010 mmol), SPhos (12.3 mg,
0.030 mmol), bis(4-metoksyfenylo)amine (69 mg, 0.30 mmol) oraz sproszkowany weglan
cezu (195 mg, 0.60 mmol). Przy pomocy linii préozniowej z kolby usunigto powietrze i
wypelniono jg argonem (operacj¢ t¢ powtdrzono 3 razy). Nastgpnie dodano 3 ml bezwodnego,
odpowietrzonego toluenu, po czym z kolby ponownie ostroznie usuni¢to powietrze (do
rozpoczecia wrzenia toluenu) 1 wypetniono jg argonem (3 razy). Kolbe szczelnie zamknigto, a
jej zawarto$§¢ mieszano przez 16 h w temperaturze 120 °C (powyzej T. wrz. toluenu).
Mieszaning¢ reakcyjng ostudzono i rozcienczono dichlorometanem i woda, fazy rozdzielono.

Fazg wodna ekstrahowano 3 razy dichlorometanem, potaczone fazy organiczne przemyto
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woda i wysuszono nad NaySO,. Srodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano.

Produkt wydzielono za pomocg chromatografii kolumnowe;.

3,6-Bis(7-(di(4-metoksyfenylo)amino)-9,9-di(2-metoksyetylo)-9H-fluoren-2-ylo)-2,5-
bis(2,2-dietoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (266)

Zsyntezowano z diacetalu 259 (90 mg, 0.10 mmol). Produkt wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 19:1 — 17:3) i
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru metanolu do roztworu produktu w
niewielkiej ilosci goracego chloroformu i ochlodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano
barwnik 266 (73 mg, 53%) w postaci szarozielonego proszku. T. top. 231-234 °C. 'H NMR
(500 MHz, C¢Dg) 0 8.59 (d, J = 1.2 Hz, 2H, fluoren: 1-H), 8.49 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H,
fluoren: 3-H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H, fluoren: 4-H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 2H, fluoren: 5-H),
7.39 (d, J = 2.0 Hz, 2H, fluoren: 8-H), 7.17 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 8H, 4-metoksyfenyl: 2-H i
6-H), 7.11 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 2H, fluoren: 6-H), 6.77 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 8H, 4-
metoksyfenyl: 3-H i 5-H), 5.19 (t, J = 5.6 Hz, 2H, NCH,CH), 4.06 (d, J = 5.6 Hz, 4H,
NCH,CH), 3.56 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H, OCH,CHj3), 3.34 (dg, J = 9.4, 7.0 Hz, 4H,
OCH,CHg), 3.30 (s, 12H, ArOCHs), 3.14 — 3.02 (m, 8H, CH,CH,0OCHj3), 2.92 (s, 12H,
CH,CH,0CHg), 2.54 (ddd, J = 13.8, 8.8, 5.7 Hz, 4H, CH,CH,0OCH3), 2.31 (ddd, J = 13.8, 8.8,
5.7 Hz, 4H, CH,CH,OCHj), 1.06 (t, J = 7.0 Hz, 12H, OCH,CHs). *C NMR (126 MHz, C¢Ds)
0 163.7, 156.7, 152.7, 150.0, 149.9, 149.1, 143.9, 141.5, 133.0, 130.0, 127.0, 126.3, 125.2,
121.6, 120.0, 119.3, 116.0, 115.2, 110.1, 101.1, 69.2, 63.7, 58.2, 55.0, 52.1, 46.3, 39.8, 15.6.
HRMS (ESI) obl. dla Cg4HesN4O1sNa (M+Na®): 1405.6664; otrzymano: 1405.6676.
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3,6-Bis(7-(di(4-metoksyfenylo)amino)-9,9-dioktylo-9H-fluoren-2-ylo)-2,5-bis(2,2-
dietoksyetylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (267)

MeO EtO

Zsyntezowano z diacetalu 264 (130 mg, 0.10 mmol). Produkt wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, heksan (frakcja) : octan etylu 9:1) i
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru etanolu do roztworu produktu w
niewielkiej ilo$ci gorgcego chloroformu i ochlodzenie uzyskanej mieszaniny. Otrzymano
barwnik 267 (138 mg, 86%) w postaci bordowego proszku. T. top. 101-102 °C. *H NMR
(500 MHz, CgDg) 0 8.63 (d, J = 1.0 Hz, 2H, fluoren: 1-H), 8.44 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 2H,
fluoren: 3-H), 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 2H, fluoren: 4-H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H, fluoren: 5-H),
7.39 (d, J = 2.1 Hz, 2H, fluoren: 8-H), 7.21 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 8H, 4-metoksyfenyl: 2-H i
6-H), 7.12 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 2H, fluoren: 6-H), 6.80 (AA’BB’, J = 9.0 Hz, 8H, 4-
metoksyfenyl: 3-H i 5-H), 5.21 (t, J = 5.7 Hz, 2H, NCH,CH), 4.07 (d, J = 5.4 Hz, 4H,
NCH,CH), 3.60 (dgq, J = 9.2, 7.0 Hz, 4H, OCH,CHj3), 3.37 (dg, J = 9.2, 6.9 Hz, 4H,
OCH,CHs3), 3.32 (s, 12H, OCHg3), 2.29 — 2.17 (m, 4H, CH,(CH,)sCHj3), 2.01 — 1.89 (m, 4H,
CH2(CH,)6CHs), 1.41 — 0.96 (m, 60H, CH,(CH,)sCH3 i OCH,CH3), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 12H,
CH2(CH2)sCHs). *C NMR (126 MHz, Ce¢Dg) J 163.7, 156.6, 153.8, 151.1, 149.8, 149.2,
144.6, 141.7, 134.1, 129.6, 126.9, 126.2, 125.1, 121.6, 120.6, 119.3, 116.0, 115.2, 110.1,
101.2, 63.7, 55.8, 55.0, 46.4, 40.7, 32.3, 30.6, 29.9, 29.8, 24.6, 23.1, 15.7, 14.4. HRMS (ESI)
obl. dla C104H134N4010 (M™): 1599.0100; otrzymano: 1599.0101.

4.3.4. Cyklizacja diacetali i diketonow do EDPP

Cyklizacja diacetali wobec kwasu solnego — Metoda A

Diacetal (0.200 mmol) rozpuszczono w mieszaninie 4 ml dioksanu i 0.80 ml etanolu i
ogrzano do temperatury wrzenia. Dodano 0.80 ml 6M kwasu solnego i mieszano w
temperaturze wrzenia przez 1 h. Mieszaning ostudzono i rozcienczono woda (~10 ml). Osad

odsaczono i przemyto metanolem.
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2,3,10,11-Tetrametoksy-8H,16H-benzo[7',8']indolizyno[2,1":3,4]pirolo[2,1-a]izochino-
lino-8,16-dion (202)

Otrzymano z diacetalu 198 (128 mg, 0.200 mmol). Po odsaczeniu osad przeniesiono do
kolby zawierajagcej 25 ml goragcego metanolu. Uzyskang zawiesing traktowano
ultradzwiekami przez 5 minut, nastepnie osad odsgczono, przemyto metanolem i wysuszono.
Otrzymano zwigzek 202 (64 mg, 70%) w postaci ciemnofioletowego proszku. T. top. >400 °C
(rozktad). 'H NMR (500 MHz, TFA-d) 6 8.65 (d, J = 6.8 Hz, 2H, NCH=CH), 8.47 (s, 2H,
benzen: 2-H), 8.27 (d, J = 6.8 Hz, 2H, NCH=CH), 7.73 (s, 2H, benzen: 5-H), 4.40 (s, 6H,
OCHs), 4.35 (s, 6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, TFA-d) 6 168.5, 165.6, 157.3, 150.8, 144.5,
126.6, 125.6, 123.8, 109.5, 108.9, 59.3, 58.6. HRMS (EI) obl. dla CyH2N,0s (M™):
456.1321; otrzymano: 456.1324.

2,10-Dioktyloksy-8H,16H-benzo[7*,8']indolizyno[2’,1":3,4]pirolo[2,1-a]izochinolino-8,16-
dion (242a) oraz 2,12-Dioktyloksy-8H,16H-benzo[7',8"]indolizyno[2',1":3,4]pirolo[2,1-
aJizochinolino-8,16-dion (242b)

242a 242b

Otrzymano z diacetalu 212 (155 mg, 0.200 mmol). Produkty wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, dichlorometan). Otrzymano dwa produkty: zwiazek
242a (40 mg, 34%) i 242b (55 mg, 46%), obydwa barwniki w postaci ciemnofioletowych ciat
statlych.

Zwiazek 242a. '"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.64 (d, J = 2.3 Hz, 2H, benzen: 2-H),
7.75 (d, J = 7.2 Hz, 2H, NCH=CH), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2H, benzen: 5-H), 7.23 (dd, J = 8.5,
2.3 Hz, 2H, benzen: 4-H), 6.74 (d, J = 7.3 Hz, 2H, NCH=CH), 4.26 (t, J = 6.3 Hz, 4H,
OCH,), 1.95 — 1.84 (m, 4H, CHy), 1.77 — 1.15 (m, 20H, CH,), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 6H, CHs).
HRMS (EI) obl. dla C3gHasN204 (M¥): 592.3301; otrzymano: 592.3297.

Zwigzek 242b. *H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 8.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 8.51 (d, J
= 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.73 (d, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, J = 7.0 Hz, 1H, ArH), 7.47 — 7.40
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(m, 1H, ArH), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 7.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 6.93 (t, J = 8.1
Hz, 1H, ArH), 6.65 (d, J = 7.2 Hz, 1H, ArH), 4.21 (t, J = 6.2 Hz, 2H, OCHj), 4.00 (t, J = 6.5
Hz, 2H, OCHy), 1.92 — 1.80 (m, 4H, CHy), 1.67 — 1.19 (m, 20H, CH,), 0.95 — 0.85 (m, 6H,
CHs). HRMS (EI) obl. dla CsgHasN,04 (M*): 592.3301; otrzymano: 592.3309.

7H,14H-Tieno[2",3":7,8]indolizyno[2,1-a]tieno[2,3-g]indolizyno-7,14-dion (245)

Otrzymano z diacetalu 221 (107 mg, 0.200 mmol). Po odsaczeniu osad przeniesiono do
kolby zawierajacej 25 ml goragcego metanolu. Uzyskang zawiesing traktowano
ultradzwigkami przez 5 minut, nast¢pnie osad odsgczono, przemyto metanolem i wysuszono.
Otrzymano zwigzek 245 (44 mg, 70%) w postaci ciemnofioletowego proszku. T. top. >400
°C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 80 °C) ¢ 8.01 (d, J = 5.4 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 7.97 (m,
4H, tiofen: 5-H + NCH=CH), 7.39 (d, J = 7.2 Hz, 2H, NCH=CH). **C NMR (126 MHz,
TFA-d) ¢ 167.7, 165.3, 147.7, 141.0, 136.7, 127.5, 127.2, 126.2, 124.3. HRMS (EI) obl. dla
C1gHsN20,S; (M*): 348.0027; otrzymano: 348.0031.

Cyklizacja diacetali lub diketonéw wobec kwasu triflowego — Metoda B

Diacetal (0.200 mmol) rozpuszczono w 4 ml dichlorometanu, nastepnie dodano kwas
trifluorometanosulfonowy (0.39 ml, 4.40 mmol) i mieszano w temperaturze pokojowej w
atmosferze argonu przez godzing. Mieszaning reakcyjng wylano do zlewki zawierajacej 50 ml
metanolu, wymieszano. Powstaly osad odsaczono i przeniesiono do kolby zawierajacej 25 ml
gorgcego metanolu. Uzyskang zawiesing traktowano ultradzwigkami przez 5 minut, nast¢gpnie

osad odsaczono, przemyto metanolem i wysuszono.

2,3,10,11-Tetradecyloksy-8H,16H-benzo[7*,8']indolizyno[2",1":3,4]pirolo[2,1-a]izochino-
lino-8,16-dion (241)

Zsyntezowano z diacetalu 205a (252 mg, 0.200 mmol). Otrzymano zwiagzek 241 (178
mg, 83%) w postaci ciemnofioletowego proszku. T. top. 182—184 °C. *H NMR (500 MHz,
CDCl3: TFA-d 4:1) 6 8.47 (d, J = 6.9 Hz, 2H, NCH=CH), 8.20 (s, 2H, benzen: 2-H), 8.06 (d,
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J = 6.9 Hz, 1H, NCH=CH), 7.50 (s, 2H, benzen: 5-H), 4.46 — 4.40 (m, 8H, OCHy), 2.10 -
2.00 (m, 8H, CHy), 1.66 — 1.57 (m, 8H, CH,), 1.52 — 1.24 (m, 64H, CH>), 0.90 (t, J = 6.8 Hz,
12H, CHjy). 3C NMR (126 MHz, CDCl3; : TFA-d 4:1) 6 166.9, 164.1, 155.6, 148.4, 142.2,
125.5, 124.4, 123.6, 121.9, 108.1, 107.5, 72.3, 71.2, 32.5, 30.3 (4 sygnaty), 30.2, 30.1, 30.0,
29.9 (2 sygnaty), 29.8, 29.1 (2 sygnaly), 26.5, 26.4, 23.2, 14.3. HRMS (FD) obl. dla
C7oH108N20g (M™): 1072.8207; otrzymano: 1072.7.

3,11-Dibromo-8H,16H-benzo[7*,8']indolizyno[2',1":3,4]pirolo[2,1-a]izochinolino-8,16-
dion (243)

Zsyntezowano z diacetalu 216 (136 mg, 0.200 mmol). Otrzymano zwigzek 243 (79 mg,
80%) w postaci czarnego proszku. T. top. >400 °C. HRMS (EI) obl. dla CH10BraN,0; (M™):
491.9109; otrzymano: 491.9117.

7H,14H-Tieno[3",2":7,8]indolizyno[2,1-a]tieno[3,2-g]indolizyno-7,14-dion (244)

Zsyntezowano z diacetalu 219 (107 mg, 0.200 mmol). Otrzymano zwigzek 244 (52 mg,
75%) w postaci ciemnofioletowego proszku. T. top. >400 °C (rozktad). *H NMR (600 MHz,
DMSO-ds, 80 °C) ¢ 8.20 (d, J = 4.9 Hz, 2H, tiofen: 4-H), 7.96 (d, J = 7.3 Hz, 2H, NCH=CH),
7.52 (d, J = 4.9 Hz, 2H, tiofen: 5-H), 7.19 (d, J = 7.3 Hz, 2H, NCH=CH). *C NMR (126
MHz, TFA-d) ¢ 167.3, 158.1, 156.1, 149.2, 137.7, 129.3, 128.3, 124.1. HRMS (EI) obl. dla
C1gHsN20,S; (M*): 348.0027; otrzymano: 348.0023.
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1,3,10,12-Tetra-tert-butylo-8H,17H-benzofuro[3,2-g]benzofuro[3',2':7,8]indolizyno[2,1-
aJindolizyno-8,17-dion (246)

tBu

Zsyntezowano z diacetalu 224 (165 mg, 0.200 mmol). Otrzymano zwigzek 246 (115
mg, 90%) w postaci ciemnoniebieskiego proszku. T. top. >400 °C. *H NMR (200 MHz,
CDCl3) 6 8.16 (d, J = 7.0 Hz, 2H, NCH=CH), 7.72 (d, J = 1.8 Hz, 2H, benzofuran: 4-H), 7.59
(d, J = 1.8 Hz, 2H, benzofuran: 6-H), 7.19 (d, J = 7.0 Hz, 2H, NCH=CH), 1.68 (s, 18H, tBu),
1.44 (s, 18H, tBu). *C NMR (151 MHz, CDCls) ¢ 154.9, 154.4, 147.5, 145.6, 135.8, 129.3,
128.4, 124.7, 123.7, 122.6, 115.1, 105.5, 95.9, 35.1, 34.8, 31.7, 29.9. HRMS (EI) obl. dla
Ca2H14N20,4 (M™): 640.3301; otrzymano: 640.3294.

2,11-Didecyloksy-8H,17H-benzofuro[3,2-g]benzofuro[3',2":7,8]indolizyno[2,1-a]indo-
lizyno-8,17-dion (247)

Zsyntezowano z diacetalu 229 (183 mg, 0.200 mmol). Otrzymano zwigzek 247 (137
mg, 94%) w postaci czarnego proszku. T. top. 245-249 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) &
8.10 (d, J = 7.0 Hz, 2H, NCH=CH), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H, benzofuran: 4-H), 7.20 (br s, 2H,
benzofuran: 7-H), 7.05 (d, J = 7.0 Hz, 2H, NCH=CH), 6.94 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 2H,
benzofuran: 5-H), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 4H, OCH,), 1.87 — 1.79 (m, 4H, CH,), 1.52 — 1.45 (m,
4H, CHy), 1.42 — 1.21 (m, 24H, CH,), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 6H, CH3). *C NMR (126 MHz,
CDCl3) o0 161.6, 159.9, 154.0 145.5, 128.5, 128.4, 124.3, 121.6, 115.4, 114.6, 104.9, 97.2,
95.1, 68.8, 31.9, 29.6 (2 sygnaly), 29.4, 29.3, 29.1, 26.1, 22.7, 14.1. HRMS (FD) obl. dla
C4sH52N206 (M™): 728.3825; otrzymano: 728.3862.
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5,13-Difenylo-2,3,10,11-tetrametoksy-8H,16H-benzo[7*,8"]indolizyno[2',1":3,4]pirolo[2,1-
aJizochinolino-8,16-dion (251)

Zsyntezowano z diketonu 248 (129 mg, 0.200 mmol). Otrzymano zwigzek 251 (119
mg, 98%) w postaci ciemnofioletowego proszku. T. top. >340 °C (rozktad). *H NMR (500
MHz, CDCl; : TFA-d 4:1) 6 8.50 (s, 2H, ArH), 8.42 (s, 2H, ArH), 7.67 — 7.61 (m, 6H, ArH),
7.50 (s, 2H, ArH), 7.49 — 7.46 (m, 4H, ArH), 4.32 (s, 6H, OCHs), 4.09 (s, 6H, OCHj3). **C
NMR (126 MHz, CDCl; : TFA-d 4 :1) ¢ 167.0, 155.2, 148.1, 141.4, 139.3, 132.5, 131.3,
130.3, 130.0, 129.7, 129.1, 122.7, 122.3, 108.0, 107.0, 57.9, 57.5. HRMS (FD) obl. dla
C3gH2sN20g (M): 608.1947; otrzymano: 608.1971.

2,3,10,11-Tetrametoksy-5,13-bis(3-metoksyfenylo)-8H,16H-benzo[7*,8']indolizyno-
[2',1":3,4]pirolo[2,1-a]izochinolino-8,16-dion (252)

Zsyntezowano z diketonu 249 (141 mg, 0.200 mmol). Otrzymano zwigzek 252 (125
mg, 93%) w postaci fioletowego proszku. T. top. >400 °C (rozktad). 'H NMR (600 MHz,
CDCl; : TFA-d 4:1) ¢ 8.50 (s, 2H, ArH), 8.41 (s, 2H, ArH), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 2H, ArH),
7.52 (s, 2H, ArH), 7.23 (d, J = 7.4 Hz, 2H, ArH), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.07 (s, 2H,
ArH), 4.32 (s, 6H, OCHj3), 4.11 (s, 6H, OCHg), 3.95 (s, 6H, OCH3). HRMS (FD) obl. dla
CaoH32N20g (M™): 668.2159; otrzymano: 668.2147.
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5,14-Difenylo-1,3,10,12-tetra-tert-butylo-8H,17H-benzofuro[3,2-g]benzofuro[3',2":7,8]-
indolizyno[2,1-a]indolizyno-8,17-dion (255)

tBu

Diketon 253 (66 mg, 0.080 mmol) rozpuszczono w 2 ml o-dichlorobenzenu, nastepnie
w atmosferze argonu dodano kwas trifluorometanosulfonowy (160 ul, 1.8 mmol) i mieszano
w temperaturze 140 °C przez 20 minut. Mieszaning reakcyjna ostudzono i ostroznie
wkroplono trietyloaming (0.30 ml, 2.15 mmol) w celu zobojetnienia kwasu. Otrzymang
mieszaning przelano do zlewki zawierajacej 50 ml metanolu, wymieszano, schtodzono i
odsaczono wytracony osad. Produkt rozpuszczono w niewielkiej ilo$ci goracego chloroformu
1 wytracono dodajac nadmiar metanolu. Osad odsaczono, przemyto metanolem i wysuszono.
Otrzymano barwnik 255 (37 mg, 59%) w postaci niebieskiego proszku. T. top. >400 °C
(rozktad >360 °C). 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.14 (s, 2H, ArH), 7.65 — 7.62 (m, 4H,
ArH), 7.58 — 7.52 (m, 8H, ArH), 7.31 (d, J = 1.9 Hz, 2H, ArH), 1.68 (s, 18H, tBu), 1.25 (s,
18H, tBu). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 155.1, 154.4, 146.9, 145.5, 135.5, 135.0, 129.1,
128.8, 128.7, 128.3, 127.1, 124.4, 123.6, 122.5, 122.4, 117.1, 110.0, 96.0, 35.0, 34.9, 31.6,
29.9. HRMS (ESI) obl. dla Cs4Hs3N204 (M+H™): 793.4005; otrzymano: 793.4009.

Cyklizacja diacetali 259 i 264

Barwnik 259 lub 264 (0.150 mmol) rozpuszczono w 3 ml chloroformu. W atmosferze
argonu dodano kwas trifluorometanosulfonowy (0.66 ml, 7.5 mmol) i mieszano w
temperaturze 60 °C przez godzing. Ostudzono 1 ostroznie wkroplono trietyloamine (1.25 ml,
9.0 mmol) w celu zoboj¢tnienia kwasu. Otrzymang granatowa mieszaning przelano do zlewki
zawierajacej 100 ml metanolu i wymieszano. Uzyskang zawiesing schtodzono, osad

odsgczono, przemyto metanolem 1 wysuszono.
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6,17-Dibromo-8,8,19,19-tetra(2-metoksyetylo)-8H,19H-fluoreno[3",2"":7",8']indolizyno-
[2'1":3,4]pirolo[2,1-a]indeno[1,2-g]izochinolino-10,21-dion (260)

Zsyntezowano z diacetalu 259 (163 mg, 0.150 mmol). Otrzymano zwigzek 260 (123
mg, 91%) w postaci ciemnofioletowego, krystalicznego proszku. T. top. 354-356 °C. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 9.26 (s, 2H, fluoren: 1-H), 7.91 (d, J = 7.3 Hz, 2H, NCH=CH),
7.84 (s, 2H, fluoren: 4-H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H, fluoren: 5-H), 7.67 (d, J = 1.4 Hz, 2H,
fluoren: 8-H), 7.57 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 2H, fluoren: 6-H), 6.88 (d, J = 7.3 Hz, 2H,
NCH=CH), 3.01 (s, 12H, OCHj3), 2.92 — 2.78 (m, 8H, CH,CH,0OCHg), 2.61 (ddd, J = 14.5,
8.9, 5.7 Hz, 4H, CH,CH,OCHj3), 2.40 (ddd, J = 14.1, 9.0, 5.5 Hz, 4H, CH,CH,OCHs). °C
NMR (126 MHz, CDCI3) ¢ 155.8, 152.7, 150.0, 144.4, 141.4, 137.8, 134.6, 131.1, 127.2,
124.1, 123.6, 123.2, 122.7, 122.3, 117.4, 112.3, 101.5, 68.4, 58.3, 51.9, 39.5. HRMS (ESI)
obl. dla C4gH42BrN,Og (M¥): 900.1410; otrzymano: 900.1396.

6,17-Dibromo-8,8,19,19-tetraoktylo-8H,19H-fluoreno[3",2"":7",8"]indolizyno[2'1":3,4]-
pirolo[2,1-a]indeno[1,2-g]izochinolino-10,21-dion (265)

Zsyntezowano z diacetalu 264 (196 mg, 0.150 mmol). Otrzymano zwigzek 265 (156
mg, 93%) w postaci ciemnoniebieskiego proszku. T. top. 194-197 °C. *H NMR (500 MHz,
CDCls3) 6 9.19 (s, 2H, fluoren: 1-H), 7.91 (d, J = 7.3 Hz, 2H, NCH=CH), 7.83 (s, 2H, fluoren:
4-H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 2H, fluoren: 5-H), 7.59 — 7.50 (m, 4H, fluoren: 6-H i 8-H), 6.88 (d,
J = 7.4 Hz, 2H, NCH=CH), 2.29 — 2.15 (m, 4H, CH,CH3(CH,)sCH3), 2.12 — 1.98 (m, 4H,
CH2CH,(CH3)sCH3), 1.32 — 0.94 (m, 40H, CH,CH2(CH2)sCHs), 0.78 (t, J = 7.1 Hz, 12H,
CH,CH,(CH,)sCHs), 0.72 — 0.62 (m, 8H, CH,CH,(CH,)sCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls)
0 156.0, 154.4, 151.6, 145.2, 141.5, 138.4, 134.3, 130.5, 126.7, 124.1, 123.5, 123.0, 122.3,
122.2, 117.1, 112.4, 101.4, 55.8, 40.4, 31.8, 29.8, 29.2 (2 sygnaty), 23.4, 22.6, 14.0. HRMS
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(ESI) obl. dla CegHgsBraN,0, (M+H"): 1117.4821; otrzymano: 1117.4784. Anal. elem. (%)
obl. dla CggHg2BraN,0,: C 72.97, H 7.38, N 2.50; otrzymano: C 73.06, H 7.19, N 2.66.

4.3.5. Synteza barwnikow 268 i 269

Aminowanie Buchwalda-Hartwiga zwiazkow 260 i 265 bis(4-metoksyfenylo)amina

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajagcy umieszczono
barwnik 260 lub 265 (0.050 mmol), bis(4-metoksyfenylo)amine (34 mg, 0.148 mmol),
prekatalizator 187 (patrz Schemat 67, 2.5 mg, 0.003 mmol), RuPhos (1.4 mg, 0.003 mmol)
oraz sproszkowany weglan cezu (98 mg, 0.300 mmol). Przy pomocy linii préozniowej z kolby
usuni¢to powietrze 1 wypetniono jg argonem (operacj¢ te¢ powtdrzono 3 razy). Nastepnie
dodano 3 ml bezwodnego, odpowietrzonego toluenu. Z naczynia ponownie ostroznie usuni¢to
powietrze (do rozpoczgcia wrzenia toluenu) i wypetlniono ja argonem (3 razy). Kolbg
szczelnie zamknigto, a jej zawarto$¢ mieszano przez 16 h w temperaturze 120 °C (powyzej T.
wrz. toluenu). Mieszaning reakcyjng ostudzono, rozcienczono dichlorometanem i woda, a
nast¢pnie fazy rozdzielono. Faze wodng ekstrahowano 3 razy dichlorometanem, potaczone
fazy organiczne przemyto dwukrotnie woda i wysuszono przy pomocy NaySOs. Srodek
suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt wydzielono przy pomocy

chromatografii kolumnowej w podanych warunkach.

6,17-Bis(di(4-metoksyfenylo)amino)-8,8,19,19-tetra(2-metoksyetylo)-8H,19H-fluoreno-
[3',2:7",8"]indolizyno[2'1":3,4]pirolo[2,1-a]indeno[1,2-g]izochinolino-10,21-dion (268)

Zsyntezowano ze zwiazku 260 (45 mg, 0.050 mmol). Produkt wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 9:1 — 17:3) |
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru metanolu do roztworu produktu w
gorgcym toluenie. Otrzymano barwnik 268 (23 mg, 38%) w postaci czarnego proszku. T. top.
376-380 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls, 50 °C) ¢ 9.20 (s, 2H, fluoren: 1-H), 7.87 (br s, 2H,
ArH), 7.65 (s, 2H, fluoren: 4-H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.10 (AA’BB’, J = 8.5 Hz,
8H, 4-metoksyfenyl: 2-H i 6-H), 7.02 (s, 2H, ArH), 6.92 (br s, 2H, ArH), 6.89 — 683
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(AA’BB’, J = 8.5 Hz, 8H, 4-metoksyfenyl: 3-H i 5-H), 6.80 (d, J = 7.4 Hz, 2H, NCH=CH),
3.82 (s, 12H, ArOCHj3), 3.05 (s, 12H, CH,CH,OCHj3), 2.98 — 2.87 (m, 8H, CH,CH,OCHy3),
2.54 — 2.44 (m, 4H, CH,CH,0OCHg3), 2.29 — 2.18 (m, 4H, CH,CH,OCH3). HRMS (ESI) obl.
dla C76H70N4O10 (M*): 1198.5092, found: 1198.5092.

6,17-Bis(di(4-metoksyfenylo)amino)-8,8,19,19-tetraoktylo-8H,19H-fluoreno[3",2"":7",8"]-
indolizyno[2'1':3,4]pirolo[2,1-a]indeno[1,2-g]izochinolino-10,21-dion (269)

Zsyntezowano ze zwigzku 265 (56 mg, 0.050 mmol). Produkt wydzielono na kolumnie
chromatograficznej (zel krzemionkowy, toluen : aceton 1000:1 — 100:1) i
przekrystalizowano poprzez powolne dodanie nadmiaru metanolu do roztworu produktu w
gorgcym chloroformie. Otrzymano barwnik 269 (46 mg, 65%) w postaci ciemnozielonego
ciala statego. T. top. 223-226 °C. 'H NMR (500 MHz, CsDg) 6 9.70 (s, 2H, fluoren: 1-H),
7.81 (d, J = 7.3 Hz, 2H, NCH=CH), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H, fluoren: 5-H), 7.39 (d, J = 1.8
Hz, 2H, fluoren: 8-H), 7.36 (s, 2H, fluoren: 4-H), 7.21 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 8H, 4-
metoksyfenyl: 2-H i 6-H), 7.19 (d, J = 1.8 Hz, 2H, fluoren: 6-H), 6.81 (AA’BB’, J = 8.9 Hz,
8H, 4-metoksyfenyl: 3-H i 5-H), 6.23 (d, J = 7.4 Hz, 2H, NCH=CH), 3.32 (s, 12H, ArOCHy3),
2.46 — 2.33 (m, 4H, CH,(CH,)sCHj3), 2.06 — 1.92 (m, 4H, CH2(CH,)sCH3), 1.46 — 1.00 (m,
48H, CH2(CH2)sCHs), 0.82 (t, J = 7.0 Hz, 12H, CH,(CH.)sCHs). **C NMR (126 MHz, CsDs)
0 156.9, 156.2, 154.6, 152.2, 150.7, 146.5, 141.4, 141.3, 134.7, 133.0, 127.2, 123.8, 123.2,
122.4,122.1, 120.3, 116.0, 115.5, 115.3, 111.9, 101.6, 55.7, 55.1, 40.9, 32.3, 30.5, 29.8, 29.7,
24.7, 23.1, 14.4. HRMS (ESI) obl. dla CggH111N4sOg (M+H"): 1415.8504; otrzymano:
1415.8467.

234

http://rcin.org.pl



4.4. Synteza analogow diketopirolopiroli
4.4.1. N-Arylowanie DPP 180

3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2,5-bis(3-metoksyfenylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-
1,4-dion (270)

W kolbie Schlenka zawierajacej magnetyczny element mieszajagcy umieszczono
pigment 180 (163 mg, 0.400 mmol), tris(dibenzylidenoaceton)dipallad(0) (Pdz(dba)s, 22 mg,
0.024 mmol), 4,5-bis(difenylofosfino)-9,9-dimetyloksanten (XantPhos, 42 mg, 0.073 mmol)
oraz sproszkowany weglan cezu (652 mg, 2.00 mmol). Przy pomocy linii préozniowej z kolby
usuni¢to powietrze 1 wypetniono jg argonem (operacj¢ te¢ powtdrzono 3 razy). Nastepnie
dodano 3-bromoanizol (151 ul, 1.20 mmol) i 5 ml bezwodnego, odpowietrzonego dioksanu. Z
naczynia ponownie ostroznie usuni¢to powietrze (do rozpoczecia wrzenia dioksanu) i
wypelniono jg argonem (2 razy). Kolbe szczelnie zamkni¢to, a jej zawartos¢ mieszano przez
24 h w temperaturze 120 °C (powyzej T. wrz. dioksanu) 1 przez dalsze 24 h w temperaturze
130 °C. Mieszaning reakcyjng ostudzono i rozcienczono dichlorometanem i wodg, fazy
rozdzielono. Fazg wodng ekstrahowano 5 razy dichlorometanem, potaczone fazy organiczne
przemyto dwukrotnie solanka i wysuszono nad MgSOs. Srodek suszacy odsaczono, a
rozpuszczalniki odparowano. Produkt wydzielono przy pomocy chromatografii kolumnowej
(zel krzemionkowy, dichlorometan : aceton 99:1 — 95:5) i przekrystalizowano z uktadu
CHCI3/EtOH. Otrzymano barwnik 270 (100 mg, 40%) w postaci pomaranczowego proszku.
T. top. 270-273 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.49 (d, J = 1.9 Hz, 2H, ArH), 7.33 (t, J =
8.3 Hz, 2H, ArH), 7.28 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 2H, ArH), 6.93 (dd, J = 9.2, 1.6 Hz, 2H, ArH),
6.87 — 6.83 (m, 4H, ArH), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 3.87 (s, 6H, OCH3), 3.77 (s, 6H,
OCHs), 3.71 (s, 6H, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 160.3, 151.4, 148.4, 146.5, 137.5,
129.9, 129.3, 128.2, 123.8, 120.5, 120.3, 114.1, 113.8, 112.8, 110.5, 55.9 (2 sygnaly), 55.5.
HRMS (EI) obl. dla CssH32N,0g (M™): 620.2159; otrzymano: 620.2155.
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4.4.2. Kondensacja 2-formylopirolu z chlorkiem kwasu bursztynowego

5H,11H-Dipirolo[1,2-b:1",2'-g][2,6]naftyrydyno-5,11-dion (272)

W kolbie umieszczono 2-formylopirol (1.14 g, 12.0 mmol), 4-dimetyloaminopirydyne
(DMAP, 98 mg, 0.80 mmol) i 25 ml bezwodnego dichlorometanu. Mieszajac w atmosferze
argonu dodano trietyloaming (2.2 ml, 15.8 mmol), a nastepnie powoli wkroplono ze
strzykawki chlorek kwasu bursztynowego (440 ul, 4.0 mmol). Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Mieszaning reakcyjng przesaczono przez celit w
celu usunigcia czarnego osadu, ktory powstal w duzych iloéciach jako produkt uboczny
reakcji. Celit przemyto dichlorometanem. Przesacze potaczono, dodano wody, fazy
rozdzielono. Faze wodng ekstrahowano pig¢cioma porcjami dichlorometanu. Polaczone fazy
organiczne przemyto dwukrotnie woda i wysuszono nad Na,SOy. Srodek suszacy odsaczono,
rozpuszczalniki odparowano. Produkt wydzielono za pomoca chromatografii kolumnowej (zel
krzemionkowy, dichlorometan : aceton 19:1) i przekrystalizowano poprzez powolne dodanie
pentanu do roztworu produktu w niewielkiej ilosci goracego chloroformu. Otrzymano
zwigzek 272 (32 mg, 3.4%) w postaci brazowego proszku. T. top. >280 °C (rozktad). H
NMR (500 MHz, CDClIs) ¢ 7.97 (s, 1H, CH (pierscien szesciocztonowy)), 7.81 (dd, J = 3.1,
0.7 Hz, 1H, pirol: 5-H), 6.80 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 1H, pirol: 3-H), 6.54 (t, J = 3.4 Hz, 1H,
pirol: 4-H). **C NMR (126 MHz, CDCls) 6 158.4, 131.7, 125.2, 123.6, 120.3, 118.4, 116.2.
HRMS (EI) obl. dla C14HsN,0, (M*): 236.0586; otrzymano: 236.0580.

Oprocz  barwnika 272 z mieszaniny poreakcyjnej wydzielono réwniez

nieprzereagowany 2-formylopirol (0.74 g, 65% poczatkowej ilosci).
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4.5. Szczegoly pomiaru dyfraktometrycznego zwigzku 260

Monokrysztat zwiazku 260 otrzymano poprzez powolng dyfuzj¢ metanolu do roztworu
barwnika w chloroformie. Pomiar przeprowadzono na aparacie Bruker APEX-1I CCD przy
uzyciu lampy miedziowej (Cu-Ka, A = 154178 A) jako zrdodta promieniowania
rentgenowskiego. Rozwigzanie struktury wykonano metodami bezpos$rednimi przy uzyciu
oprogramowania SHELXS-97 i SHELXL-97. Atomy wodoru umieszczono w pozycjach
obliczonych. Dane dotyczace pomiaru dyfrakcyjnego monokrysztatu 260 i dane strukturalne
umieszczono w Tabeli 24. Rysunki struktur wygenerowano w programie Mercury CSD 3.3.
Plik danych krystalograficznych (CIF) zostal umieszczony w bazie danych Cambridge
Crystallographic Data Centre (numer CCDC 960382).

Tabela 24. Szczegoty pomiaru oraz dane strukturalne zwiazku 260.

Parametr Wartosé

Wzbr sumaryczny CgH4BraN,Og

T [K]; 2 [A] 296(2); 1.54178

Uktad krystalograficzny jednoskosny

Grupa przestrzenna C2lc

afA] 30.3280(8)

b[A] 15.5194(4)

c[A] 8.5265(3)

p1°] 100.021(2)

V[A%] 3952.0(2)

Z; ponr [g - cm] 4;1.517

u [mm™] 3.048

F(000) 1848

Rozmiar krysztatu [mm] 0.38 x 0.22 x 0.10

Zakres 6 pomiaru [°] 3.21-66.11

Zakres (hkl) -35<h<19,-18<k<18,-9<1<10
Zmierzone/niezalezne refleksy 10051/3385

Refleksy o 1>24(1) 2979
Dane/wig¢zy/parametry 3385/0/306

Wskaznik dopasowania S(F?)* 1.057

Wskazniki R (1>20(1))" R, = 0.0606; wR, = 0.1675
Wskazniki R (wszystkie) R; =0.0659; wR, =0.1743
Apminimax [€ © A7 -0.412 / +1.577

® Wskaznik dopasowania (ang. goodness of fit) S = {3 [wW(F,>~F2)?/(n-p)}*?
gdzie n — liczba refleksow, p — liczba parametrow;
"R = YIIFoHFV/ZIFol, WR, = {X[W(Fo™—F)VZ[w(Fo*)TH"*
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