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Nowe pochodne diketopirolopiroli — synteza i wlasciwosci fizykochemiczne
Anna Kamila Purc
Promotor: Prof. Daniel T. Gryko

Nadrzgdnym celem pracy doktorskiej bylo otrzymanie  pochodnych
diketopirolopiroli (DPP) posiadajacych jak najkorzystniejsze wiasnosci optyczne.
Realizacja tego zadania osiagnetam poprzez synteze diketopirolopiroli zawierajagcych dwie
jednostki benzofuranu potaczone z rdzeniem w pozycji 2. Pomimo konieczno$ci
opracowania nowych warunkoéw syntezy substratow w postaci cyjanobenzofuranow, udato
mi si¢ zsyntetyzowa¢ 12 N,N’-dialkilo-bis(benzofuranylo)diketopirolopiroli. Najlepsze
wlasno$ci optyczne obserwowatam dla barwnikow z podstawnikami dialkiloaminowymi
w pozycji 6 benzofuranu. Charakteryzowaty si¢ one zielong barwa oraz wysokim molowym
wspoélczynnikiem absorbcji, a ponadto silng fluorescencjg 1 bardzo wysokg absorpcja

dwufotonowa.

Zsyntezowatam takze Dbiblioteke N,N’-dialkilo-bis(pirydylo)diketopirolopiroli,
dzigki czemu udato mi si¢ zbada¢ zalezno$ci pomigdzy ich strukturg a wiasciwosciami
optycznymi. Otrzymane zwiazki charakteryzowaly si¢ ciekawymi wiasnosciami
optycznymi. Jedynie w przypadku, gdy podstawnik morfolinowy potozony byt w pozycji
meta wzgledem rdzenia DPP 1 orto wzgledem atomu azotu, otrzymany barwnik wykazywat
si¢ skrajnie niska fluorescencjg. W toku dalszych badan odkrytam, ze absorpcja
i fluorescencja tego zwigzku silnie zalezg od pH roztworu. Zaréwno dodatek kwasu jak
i zasady powodowal wzrost wydajnosci kwantowej fluorescencji, co umozliwito wykonanie

badan biologicznych z wykorzystaniem mikroskopii fluorescencyjnej.

Przeprowadzone przeze mnie badania reaktywnosci diketopirolopiroli w reakcji 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z wytworzonymi in situ ylidami iminiowymi wykazaty, ze
struktura diketopirolopiroli zawiera wigzania wystarczajaco spolaryzowane, aby mogly
ulega¢ wspomnianej reakcji, jednak jej produkty charakteryzujg si¢ bardzo niska

stabilnoscig.

Ponadto, otrzymatam pochodng diketopirolopirolu zawierajaca aromatyczny
podstawnik elektronodonorowy na amidowym atomie azotu. Badania dynamiki transferu
elektronu pozwolity na stwierdzenie, ze po wzbudzeniu i rozdziale fadunkéw czasteczka
przebywa w takim stanie relatywnie dtugo, co jest szczegdlnie wazne w potencjalnych

zastosowaniach w elektronice i fotonice.
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New derivatives of diketopyrrolopyrroles — synthesis and photophysical

properties
Anna Kamila Purc
Supervisor: Prof. Daniel T. Gryko

The primary goal of the dissertation was the synthesis of diketopyrrolopyrrole
derivatives possessing useful optical properties. This task was achieved through the
synthesis of diketopyrrolopyrroles comprising two benzofuran units attached to the core in
position 2. Despite the need to develop new variants of cyanobenzofuranes’ synthesis, |
was able to synthesize 12 N,N'-dialkyl-bis(benzofuranyl)diketopyrrolopyrroles. The best
optical properties were observed for dyes bearing dialkylamino substituents at the position
6 of benzofuranes. The dyes were characterized by a green color and a high molar

absorption coefficient. Fluorescence and two-photon absorption were also very strong.

| synthesized a library of N,N'-dialkyl-bis(pyridyl)diketopyrrolopyrroles, so that |
was able to examine the relationship between their structure and optical properties. The
obtained compounds were characterized by interesting optical properties. Only in one case,
when the morpholine substituent was located in the meta position relative to the
chromophore core and ortho to the nitrogen atom, the resulting dye posessed extremely low
fluorescence. Upon further research, | discovered that the absorption and fluorescence of
this compound strongly depends on the pH. The addition of acid or base caused an increase
in fluorescence quantum vyield, which enabled biological research using fluorescence

microscopy.

Investigation of reactivity of diketopyrrolo-pyrroles in reaction of 1,3-dipolar
cycloaddition with in situ generated iminium ylides showed that the structure of
diketopyrrolopyrroles posseses bonds polarized enough to be able to undergo such a

reaction, but the products were characterized by very poor stability.

Moreover, | prepared a diketopyrrolopyrrole derivative possessing electron-donating
aryl substituent on one of amide nitrogen atoms. The study of the dynamics of electron
transfer allowed to conclude that after the excitation and charge separation the molecule
stays in such a state for a relatively long time, which is especially important for potential

applications in electronics and photonics.
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Wykaz skrotow:

of) wydajno$¢ kwantowa fluorescencji

(o)) przekrdj czynny na absorpcj¢ dwufotonowa

2PA absorpcja dwufotonowa (ang. two-photon absorption)

2PEF fluorescencja wzbudzana dwufotonowo (ang. two-photon excited

fluorescence)

A grupa elektronoakceptorowa
n-Bu n-butyl

t-Bu tert-butyl

D grupa elektronodonorowa
DCM dichlorometan

DMA N,N-dimetyloacetamid

DMF N,N-dimetyloformamid
DMSO dimetylosulfotlenek

DPP diketopirolopirole

dppf 1,1'-bis(difenylofosfino)ferrocen
EG etano-1,2-diol

Et etyl

Hex heksyl

KHMDS bis(trimetylosililo)amidek potasu

mCPBA kwas meta-chloronadbenzoesowy

Mes mezytyl, 2,4,6-trimetylofenyl

NLT transmisja nieliniowa (ang. nonlinear transmission)

NMP N-metylopirolidon

Oct oktyl

OPA absorpcja jednofotonowa (ang. one-photon absorption)

PTC kataliza przeniesienia fazowego (ang. phase-transfer catalysis)

RuPhos 2-dicykloheksylofosfino-2',6'-diizopropoksybifenyl
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TBAHS wodorosiarczan tetrabutyloamoniowy
temp. pok.  temperatura pokojowa

temp. wrz. temperatura wrzenia

TFA kwas trifluorooctowy
TFAA bezwodnik kwasu trifluorooctowego
TICT wewnatrzczasteczkowe przeniesienie tadunku z obrotem wokot wigzania

(ang. twisted intramolecular charge transfer)
THF tetrahydrofuran

TPFM dwufotonowa mikroskopia fluorescencyjna
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1. Wprowadzenie i cel pracy

Diketopirolopirol (DPP, 3,6-diarylo-2H,5H-pirolo[4,3-c]pirolo-1,4-dion, Rysunek
1) zostat odkryty w 1974 r.! Po opracowaniu wydajnej i ekonomicznej metody syntezy
pochodnych diketopirolopirolu i jej opatentowaniu przez firme Ciba-Geigy w 1983 roku,
zwigzki te zrobity karier¢ jako czerwone pigmenty wykorzystywane do barwienia réznych
luksusowych produktow. Wysoka trwatos¢, silna fluorescencja oraz stosunkowo latwa
mozliwo$¢ modyfikacji strukturalnych to podstawowe cechy, ktore zdecydowaty o ich
sukcesie. W miare uptywu lat te cechy, dzigki ktérym mozliwa byta ich komercjalizacja,
spowodowatly wzrost zainteresowania z punktu widzenia nowoczesnych technologii
okreslanych ogo6lng nazwa elektronika 1 fotonika organiczna. Przez wiele lat
diketopirolopirole posiadajace dwa podstawniki alkilowe na atomach azotu byly
najwazniejszym blokiem budulcowym modyfikowanym 1 testowanym w urzadzeniach

takich jak tranzystory polowe oraz w fotowoltaice organicznej.®

Rysunek 1.

Pomimo pozoru réznorodno$ci zarowno synteza jak i chemia diketopirolopiroli nie
sg jeszcze wszechstronnie zbadane. Doktadne studia literaturowe wykazuja, ze tylko nitryle
bedace pochodnymi benzenu i tiofenu byty intensywnie badane.’ Sporadyczne prace

dotycza rowniez syntezy pochodnych furanu i pirydyny.
Moja uwage przyciagnety nastepujace cechy diketopirolopiroli:

(1) Silna fluorescencja. Dla wielu N,N’-dialkilodiketopirolopiroli wydajnos¢ kwantowa
fluorescencji wynosi czesto okoto 0.9.3

(2) Charakter elektronoakceptorowy. Zauwazono, ze obecno$¢ w czasteczce
sprz¢zonych ze sobg donordéw i akceptorow elektronow sprzyja uzyskaniu wysokich

przekrojow czynnych na absorpcje dwufotonowg (2PA, ang. two-photon

17
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absorption). Efekt ten jest szczegélnie silny, gdy podstawniki te sg tak utozone, ze

czgsteczka ma budowe kwadrupolowsg lub oktupolows.

(3) Zamiana sze$ciocztonowych piercieni aromatycznych na pigciocztonowe

powoduje  zmniejszenie si¢ kata dwusciennego pomiedzy rdzeniem
diketopirolopirolu a tymi podstawnikami ulokowanymi w pozycjach 3 i 6 (Rysunek
1). Oznacza to w praktyce znacznie silniejsze oddziatywanie pomiedzy
poszczegdlnymi cze$ciami tych czgsteczek. Ma to wpltyw na maksima absorpcji
1 emisji, przesuni¢cie Stokesa, wydajnos¢ kwantowa fluorescencji oraz przekrdj
czynny na absorpcj¢ dwufotonowa. Przykladem obrazujacym modyfikacje
sprzyjajace wyptaszczeniu struktury chromoforu jest N,N’-dimetylowy DPP
z podstawnikiem fenylowym w pozycji 3 rdzenia i 2-furanylowym w pozycji 6.
Katy torsyjne wynosza odpowiednio 31,1° i 0,9°.°> Réznica wynika z wielkosci
pierScieni oraz obecnosci tylko jednego atomu wodoru w podstawniku
furanylowym w pozycji sasiadujacej z atomem wegla potaczonym z rdzeniem DPP.
Podobny, ale mniejszy efekt obserwuje si¢ dla diketopirolopiroli posiadajacych
podstawnik 2-pirydylowy.?

(4) Rdzen diketopirolopirolu zawiera dwa wigzania podwojne wegiel-wegiel potaczone

z grupa elektronoakceptorows. Oznacza to, ze DPP moglby ulega¢ niektorym
reakcjom znanym z chemii a,f-nienasyconych estrow. OczywisScie w rezultacie
takich reakcji wigzanie podwodjne ulegloby przemianie w wigzanie pojedyncze,

a tym samym chromofor uleglby zniszczeniu.

W tym kontekscie, rozpoczynajac prace doktorska nakreslitam przed soba nastepujace cele:

18

1. Synteza i zbadanie wlasciwosci optycznych diketopirolopiroli zawierajacych dwie

jednostki benzofuranu potaczone z rdzeniem w pozycji 2. Mialam nadziej¢ na
uzyskanie silnie spolaryzowanych uktadow kwadrupolowych typu donor-akceptor-
donor. W ich zaprojektowaniu zamierzalam wykorzysta¢ elektronodonorowy
charakter benzofuranu oraz mozliwo$¢ umieszczenia podstawnikéw o rdéznym
charakterze w pozostatych pieciu pozycjach rdzenia benzofuranu. Sposrdéd wielu
zwigzkOw aromatycznych 2-cyjanobenzofuran wydaje si¢ by¢ znakomitym
substratem do syntezy diketopirolopiroli. Pigcioczlonowy pierscien furanowy
odpowiada za dobrg komunikacje pomiedzy poszczegdlnymi elementami
docelowego barwnika, rozbudowana o pierScien benzenowy struktura zwigksza

stabilno$¢ i zwigksza ilo§¢ sprz¢zonych elektronow n. Wybierajac podstawniki
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alkoksylowe i aminowe zamierzalam zwigkszy¢é moc donora na peryferiach
czgsteczki, a przez to uzyska¢ korzystne wiasnosci optyczne, w tym wyzszy
przekroj czynny na absorpcje dwufotonowa.

2. Synteza 1 zbadanie wlasciwosci optycznych diketopirolopiroli  bedacych
pochodnymi pirydyny. Pier§cien pirydynowy ma inny charakter chemiczny niz
benzen. Obecno$¢ dodatkowego atomu azotu z jednej strony umozliwia
funkcjonalizacje poprzez zmiang¢ reaktywnosci podstawnikow, a jednocze$nie
wplywa na wlasciwosci optyczne uzyskanych diketopirolopiroli. Potaczenie tych
elementow powinno pozwoli¢ na uzyskanie polarnych diketopirolopiroli, ktérych
fluorescencja moze by¢ modulowana poprzez czynniki obecne w komorkach
eukariotycznych takie jak pH, obecno$¢ niektorych kationow itd.

3. Przebadanie reaktywnos$ci diketopirolopiroli w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji
z wytworzonymi in situ dipolami. Reakcje pericykliczne nie byty dotychczas
badane dla diketopirolopiroli, a ewentualne produkty moglyby wzbogaci¢ chemie
zwigzkow heterocyklicznych o nieznane wcze$niej struktury.

4. Zaprojektowanie i synteza niesymetrycznie podstawionego diketopirolopirolu, ktory
moglby  postuzy¢  jako model do  badania  skreconego  stanu
z wewnatrzczasteczkowym przeniesieniem tadunku (ang. twisted intramolecular
charge-transfer, TICT). Docelowa czasteczka zawieralaby rdzen diketopirolopirolu
jako akceptor bezposrednio potaczony z silnym donorem elektronéw poprzez
wigzanie N-C. Syntetycznym wyzwaniem bytoby w tym przypadku ulokowanie

Scisle okreslonego podstawnika arylowego na tylko jednym atomie azotu.

Wspo6lnym mianownikiem tych czterech zadan badawczych bylo szeroko rozumiane
zbadanie reaktywnoS$ci bardziej ztozonych nitryli aromatycznych w reakcji syntezy
diketopirolopiroli oraz mozliwosci ich dalszej funkcjonalizacji. Chciatam otrzymac
barwniki o korzystnych, z punktu widzenia obrazowania fluorescencyjnego,
wlasciwosciach  optycznych tzn. wysokiej wydajnosci kwantowej fluorescencji,

batochromowo przesuni¢tej emisji i duzym przekroju czynnym na absorpcje dwufotonows.

19
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2. Czes¢ literaturowa

2.1. Wstep

Barwniki kwadrupolowe m-sprzgzone to zwigzki organiczne o symetrycznej
budowie. Zaniedbujac podstawniki alkilowe o niklym wplywie na wilasnos$ci optyczne,
posiadajg one o$ symetrii lub 0§ dwukrotng lezacg w ptaszczyznie chromoforu, lecz nie
posiadaja osi symetrii wyzszych rzedow. W budowie tych zwigzkéw wazna jest obecnos¢
grup elektronodonorowych (D) lub elektronoakceptorowych (A) na peryferiach czasteczki,
co wplywa na zwigkszenie rdéznicy momentu kwadrupolowego czasteczki w stanie
podstawowym i wzbudzonym. Istotny wpltyw ma takze charakter elektronowy rdzenia.
Najogdlniej barwniki te mozna podzieli¢ na te o budowie centrosymetrycznej
I niecentrosymetrycznej, lub z uwagi na charakter jednostki centralnej na te o neutralnym
rdzeniu (opisywane w skrocie A-n-A lub D-r-D), te o rdzeniu elektronodonorowym (A-D-

A) oraz te o rdzeniu elektronoakceptorowym (D-A-D).

Chociaz pojedyncze przyktady takich zwigzkow byty znane od dawna, ich rozwoj
rozpoczat si¢ w latach 90-tych XX-go wieku. Nadzieje wigzane z zastosowaniem absorpcji
dwufotonowej w nowoczesnych technologiach, wymusity poszukiwania materiatow o jak
najwyzszym przekroju czynnym na absorpcje dwufotonowg (o2). Wartosci te dla znanych
wowczas barwnikow takich jak rodaminy czy kumaryny nie byly wystarczajaco wysokie
(nie przekraczaty 100 GM).° Intensyfikacja badan nad ta tematyka pozwolita odkry¢

zalezno$ci pomigdzy struktura, a zdolnoscig do absorpcji dwufotonowe;.

W 1998 roku Reinhardt, Prasad i wspotpracownicy wyciagneli ze swoich badan
wniosek, ze zwiagzki o strukturze akceptor-n-donor charakteryzujg si¢ znacznie wyzszymi
przekrojami czynnymi na absorpcj¢ dwufotonowa od tych o strukturze akceptor-m-
akceptor.’ Poréwnywali oni zwiazki o réznych rdzeniach i podstawnikach. Rok pdzniej
ukazata si¢ praca, w ktorej poréwnanie wptywu budowy chromoforu na nieliniowe
wlasnosci optyczne bylo bardziej uporzadkowane.? Trifenyloamina jako donor elektronow
zostala potaczona poprzez wigzanie podwojne z jednym, dwoma i trzema podstawnikami
elektronoakceptorowymi w postaci 2-fenylo-5-(4-tert-butylofenylo)-1,3,4-oksadiazolu
tworzac seri¢ barwnikow o strukturze dipolowej, kwadrupolowej i oktupolowej (zwiazki 1,
2 1 3, Rysunek 2). Zwigzek kwadrupolowy charakteryzowal si¢ znacznie wyzszym

przekrojem czynnym na absorpcje¢ dwufotonowag od tego o budowie dipolowej, jednak
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nizszym niz zwigzek oktupolowy. Samo powigkszenie ukladu wigzan sprzezonych nie
mogto by¢ jedynym powodem wzrostu o, poniewaz te rosty ponad trzykrotnie migdzy
kolejnymi barwnikami (od 88, przez 275 do 600 GM dla pomiaréow w femtosekundowej
skali czasu). Naukowcy efekt ten nazwali kooperatywnym wzmocnieniem (ang.
cooperative enhancement), ktorego definicja mowi o zwigkszeniu przekroju czynnego na
absorpcje dwufotonowg wigkszym niz suma tych wartosci dla pojedynczych chromoforow.
W kolejnych latach zjawisko to obserwowano réwniez dla innych barwnikow,” lecz nie

zawsze.'?
N N
IN
t-Bu

N- -N
4 {\l '\’ > B
t-Bu o) O (o] t-Bu
™

t-Bu

Vo
N- N~-N

O
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Rysunek 2.
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W odniesieniu do absorpcji dwufotonowej barwniki kwadrupolowe konkurujg
jedynie ze zwigzkami o budowie oktupolowej. Te jednak posiadajg wyzsze masy molowe,
ich synteza wymaga prowadzenia reakcji na trzech centrach jednoczesnie oraz majg
ograniczong mozliwo$¢ zmian rdzenia czasteczki (pochodne trifenyloaminy lub triazyny

oraz trojpodstawiony benzen).

Wspotczesne zainteresowanie barwnikami o budowie kwadrupolowej skupia si¢
przede wszystkim na ich wilasnosciach dwufotonowych. W przeciggu minionych 25 lat
opublikowano wiele prac badajacych wiasciwosci tych zwigzkéw pod katem takich
zastosowan jak: blokowanie optyczne, trojwymiarowe optyczne przechowywanie danych,
wytwarzanie struktur o wymiarach ponizej 1 mm, barwniki do terapii fotodynamicznej,
miejscowe uwalnianie substancji bioaktywnych. Dla zwigzkéw charakteryzujacych sie
ponadto wysoka wydajnoscia kwantowa fluorescencji, a czasami réwniez
solwatochromizmem i solwatofluorochromizmem potencjalne zastosowania mozna
poszerzy¢ o wskazniki fluorescencyjne, a takze o dwufotonowa mikroskopig
fluorescencyjna (TPFM). Z uwagi na rozbudowang struktur¢ sprzezonych wigzan
wielokrotnych barwniki te moga stuzy¢ w elektronice organicznej np. polimery
przewodzace, organiczne diody elektroluminescencyjne (OLED, ang. Organic Light-
Emitting Diode), organiczne tranzystory polowe (OFET, ang. Organic Field-Effect
Transistor), organiczne uktady fotowoltaiczne (OPV, ang. Organic Photovoltaics) w tym

organiczne ogniwa stoneczne (ang. Organic Solar Cells).

W zwiagzku z duzym znaczeniem barwnikéw o budowie kwadrupolowej zostaty one
opisane w kilku pracach przegladowych.™* Ponadto, jedna z prac byta poswigcona jedynie
tym zwigzkom sposrod interesujgcej mnie grupy, dla ktorych zachodzi tamanie symetrii
objawiajace si¢ solwatofluorochromizmem.*? Postanowitam zebraé informacje na temat
opisanych do tej pory barwnikoéw o strukturze kwadrupolowej, wskazaé jakimi wzgledami
kierowali si¢ naukowcy projektujac kolejne zwiazki z tej grupy oraz pordéwnaé ich

wlasciwosci optyczne.

Poréwnywanie wtasnos$ci optycznych barwnikoéw o budowie kwadrupolowej nie jest
proste. Wskazanie barwnika o wyzszym wspoiczynniku ekstynkeji jako lepszego jest zbyt
duzym uproszczeniem biorac pod uwage, ze dla wielu zwiazkéw istnieje duza zalezno$¢
polozenia i wysokos$ci maksimum absorpcji i fluorescencji od polarno$ci rozpuszczalnika.
Ponadto zwigzek absorbujgcy $wiatlo niebieskie nie jest tak wartosciowy jak barwnik

absorbujacy §wiatlo czerwone, pomimo tej samej wartosci wspotczynnika ekstynkcji.
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Jeszcze trudniejsze wydaje si¢ porownywanie przekrojow czynnych na absorpcje
dwufotonowa, ktore jest utrudnione z powodu stosowania réznych technik i warunkéw
pomiaru. Mozna to zaobserwowa¢ poréwnujac wyniki pomiarow dla jednej probki badanej
r6znymi metodami. Dla przyktadu pomiar nanosekundowy metoda nieliniowej transmisji
daje wyzsze wyniki w poréwnaniu z pomiarem femtosekundowym dla tej samej probki, zas
w przypadku pomiaru fluorescencji wzbudzanej dwufotonowo femto- i nanosekundowe
pomiary sg niemal takie same. Ponadto, btagd pomiaru przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowa jest do$¢ wysoki i dla wigkszosci przypadkéw wynosi 15% (jednak moze by¢

nawet wyzszy).

Barwniki o budowie kwadrupolowej obejmujg definicja ogromng ilo$¢ struktur
zawierajacych liczne wigzania nienasycone, pierScienie homo- i heteroaromatyczne.
Docelowe zwigzki moga réwniez zawiera¢ dowolne grupy funkcyjne przylaczone do
rdzenia lub na peryferiach czasteczki. W niniejszej pracy zdecydowatam si¢ podzieli¢ te
duza rodzing barwnikow na trzy grupy: zwiazki o neutralnym rdzeniu takim jak wigzanie
podwdjne lub pierScien benzenowy obejmujaca zwiazki o budowie donor-rm-donor
i akceptor-n-akceptor, kwadrupole z rdzeniem o charakterze elektronodonorowym oraz
kwadrupole z rdzeniem o charakterze elektronoakceptorowym. Jednostkami centralnymi
dwoch ostatnich grup sa najczesciej podstawione weglowodory aromatyczne, zdarzajg sie
jednak przyklady uzycia zwigzkoéw heteroaromatycznych takich jak: pirol, pirazyna,
karbazol, itp. Dla kazdej grupy =zaprezentuje wybrane przyktady, pozwalajace

przeanalizowa¢ wptyw zmian strukturalnych na wiasciwosci dwufotonowe.

Dodatkowy rozdziat chcialabym poswigci¢é wczesniej opisanym barwnikom
kwadrupolowym posiadajagcym diketopirolopirol w roli jednostki centralnej, za$ ostatni
rozdziat czesci literaturowej poswiece ogoélnemu omodwieniu metod syntetycznych

stosowanych w syntezie zwigzkéw o budowie kwadrupolowe;.

2.2. Barwniki kwadrupolowe o budowie D-n-D oraz A-n-A

2.2.1. Stilben i distyrylobenzen w roli jednostki centralnej

Brédas, Marder, Perry, Webb i wspolpracownicy w 1998 roku opublikowali
poréwnanie trans-stilbenu (4) i bis(di-n-butyloamino)stilbenu (5, Rysunek 3).** Dodanie
donora elektronéw w postaci grupy aminowej do sprzezonego uktadu wigzan spowodowato

znaczacy (ponad 400-krotny) wzrost warto$ci przekroju czynnego na absorpcje
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dwufotonowg. Wynika to z symetrycznego przeniesienia fadunku z atomu azotu na
sprzezony rdzen czasteczki. Na podstawie obliczen naukowcy doszli do wniosku, ze na
dalsze zwigkszenie absorpcji dwufotonowej dla czasteczek o niskim stanie podstawowym
korzystnie wptywa zwigkszanie zmiany momentu kwadrupolowego. Zsyntezowano bis(di-
n-butyloaminostyrylo)benzen (6), w ktorym odleglo$¢ migdzy donorami tadunku byta
wicksza niz w przypadku zwigzku 5. Przekrd) czynny na absorpcje dwufotonowg
wynoszacy prawie 1000 GM dla barwnika 6, czyli ponad 4-krotnie wigcej niz dla zwigzku

5, potwierdzil weze$niejsze przypuszczenia.

H
N(n-Bu),
Rysunek 3.

W pdzniejszej pracy sprawdzono, jak na wiasnosci optyczne wptynie zmiana
terminalnych podstawnikéw aminowych (z di-butyloaminowych na difenyloaminowe).**
Przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa bis(difenyloamino)stilbenu (7, Rysunek 4) jest
niewiele nizszy od warto$ci uzyskanych dla barwnika 5, a warto$¢ ta dla zwigzku 8 jest
nizsza niz dla zwigzku 6. Zgadza si¢ to z pomiarem potencjatu utlenienia, wskazujacym, ze
grupa difenyloaminowa jest stabszym donorem z powodu delokalizacji wolnej pary
elektronowej na terminalne pierScienie aromatyczne. Natomiast polozenie maksimum
absorpcji dwufotonowej przesunigte jest batochromowo 1 lepiej odpowiada zakresowi

korzystnemu do badan biologicznych.

Rysunek 4.

Rozszerzenie uktadu wigzan = w zwiagzku 7 do postaci dendrymeru zaproponowali

w 2003 roku Rebane i wsp(')lpracownicy.9e Zwigkszona ilo$¢ sprzezonych wigzan oraz
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dodatkowe grupy aminowe zwigzku 9 (Rysunek 5) potegowane kooperatywnym
wzmocnieniem powodujag ponad 8-krotny wzrost przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowg. Zaletag zsyntetyzowanego zwigzku poza wlasnosciami optycznymi jest
zwarta struktura, wynikajaca z faktu, ze promien geometryczny czasteczki ro$nie wolniej ze
wzrostem ilo$ci monomerow w przypadku dendrymeréw niz polimeréw, CO ma znaczenie

w mozliwych zastosowaniach.

ép ?KJ
g

Qé 5@

Modyfikujac czasteczke 7 otrzymano zwigzek 11 (Rysunek 6) o wysokiej
rozpuszczalnosci w wodzie.™ Jest to cecha szczegdlnie wazna w badaniach biologicznych
1 w tym kontek$cie okre$lenie jak warunki wodne wptywaja na absorpcje dwufotonowa
wydaje si¢ bardzo cieckawe. Niestety zmniejszenie przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowg pomigdzy rozpuszczalnym w toluenie zwigzkiem 10, a solg 11 jest znaczne
(odpowiednio 910 i 330 GM). Jeszcze wigksza rdéznice mozna zauwazy¢é w jaskrawosci
dwufotonowej, czyli iloczynie wydajnosci kwantowej fluorescencji i przekroju czynnego
na absorpcj¢ dwufotonowsg, poniewaz obok zmniejszenia przekroju czynnego na absorpcje

dwufotonowa spada réwniez wydajno$¢ kwantowa fluorescencji.
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10, X =1
11, X = N*Me,l"

Rysunek 6.

Bardzo silng fluorescencjg w uktadzie woda-THF (2:8) charakteryzuje si¢ natomiast
zwiazek 12 z drugorzedowa amina podstawiong pierscieniem pirydynowym (Rysunek 7).
Otrzymany przez Lin i wspotpracownikow barwnik okazat si¢ by¢ fluorojonoforem czutym
na jony Hg®*, gdyz jego wysoka fluorescencja (® = 0,86) maleje jedynie w obecnosci
wspomnianych jonow. Dzigki zastosowaniu zwigzku 12 mozliwa jest detekcja tych
niebezpiecznych jondw na poziomie 4,4 x 10" M, co jest warto$cig nawet nizszg niz

zalecana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

H
N._N
RS
1 O )
|
N"ON
H
12

Rysunek 7.

Kolejng modyfikacjag w strukturze czasteczki 7 opisang przez Brédasa, Mardera,
Perry’ego 1 wspotpracownikow jest wprowadzenie podstawnikow do wigzania podwojnego
(Rysunek 8).}" Obecno$é¢ grup cyjanowych powoduje przejécie od opisywanych przeze
mnie do tej pory zwigzkoéw o budowie D-n-D do bardziej rozbudowanych D-n-A-n-A-n-D.
Zmiana ta powoduje batochromowe przesunigcie maksimum fluorescencji zwigzkow 13
i 14 w poréwnaniu do zwigzkow 6 i 8. Zmniejszeniu ulega roéwniez absorpcja
dwufotonowa, pomimo iz wprowadzenie dwédch grup cyjanowych powinno utatwié
przenoszenie elektronow z krancow do srodka czasteczki. Autorzy sugeruja, ze moze by¢ to
spowodowane zbyt matg odlegtoscig miedzy donorami a akceptorami oraz odchyleniem od
ptaskiej struktury, ktore ogranicza efektywnoS$¢ sprzezenia pomiedzy elementami

czasteczki.
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13, R=n-Bu
14, R =Ph

Rysunek 8.

Dopetnieniem badan dotyczacych pochodnych stilbenu 1 distyrylobenzenu
podstawionych grupami aminowymi sa zwiazki posiadajace na peryferiach podstawniki
elektronoakceptorowe. Przyktadem sg czasteczki 15 i 16 zawierajgce trojwartosciowe
atomy boru podstawione grupami mezytylowymi (Rysunek 9).® Poréwnanie ich wiasnosci
optycznych ze zwigzkami z grupami aminowymi na peryferiach chromoforu wskazuje, ze
uktad A-m-A jest rownie korzystny jak D-m-D. Takze w tym przypadku absorpcja
dwufotonowa jest zalezna od ilosci sprzgzonych wigzan podwdjnych, za§ w przypadku
zamiany dwoch pierscieni fenylowych na tiofenowe zsyntezowany zwigzek 17

charakteryzuje si¢ jeszcze wyzszym przekrojem czynnym na absorpcje dwufotonowa na

poziomie 817 GM.

I\I/Ies
B
BI/VIes Mes” , S
N
P |
|
15n =1 17 Mes
16n=2
Rysunek 9.

Znacznie szerzej barwniki o budowie kwadrupolowej zawierajagce atomu boru
zostaly opisane przez Mardera, Blanchard-Desce i wspolpracownikéw w 2005 roku.'®
W tym miejscu warto wspomnie¢ o pochodnych winyloboranowych, ktérych wlasnosci
w poréwnaniu do aryloboranéw sg korzystniejsze. Pomimo, iz wprowadzenie dwoch
dodatkowych wigzan podwojnych w zwigzku 18 (Rysunek 10) zmniejsza wydajnosc
kwantowg fluorescencji, to wydluzony rdzen barwnika 19 pozwala na zwigkszenie
przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa przy jednoczesnym utrzymaniu bardzo

wysokiej fluorescencji.
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18, n=1
19, n=2
Rysunek 10.

Podstawienie pier$cienia benzenowego czterema takimi samymi grupami rowniez
prowadzi do otrzymania struktury kwadrupolowej. Rozgalezienie struktury wedlug
wczesniej opisanych zalozen powinno sprzyja¢ kooperatywnemu sprzgzeniu, jednak brak
obecnosci silnego donora lub akceptora sprzezonego z ukladem wigzan podwdjnych oraz
prawdopodobnie nieptaska struktura byly powodem niskiego przekroju czynnego na

absorpcje dwufotonowa zwiazku 20.%

e S
= A
XN =

HO OH

20

Rysunek 11.

2.2.2. Antracen w roli jednostki centralnej

Wykorzystanie pochodnych antracenu jako rdzenia czasteczki o budowie
kwadrupolowej podyktowane bylo nie tylko checiag zwigkszenia odlegtosci pomiedzy
donorami elektronéw z zachowaniem wysokiego stopnia sprz¢zenia, ale rowniez bardzo
wydajng fluorescencja tego uktadu. Poroéwnanie pochodnych 2,6-bis(styrylo)antracenu
przez Cho i wspotpracownikow kolejny raz wskazuje zaleznos¢ wlasnosci optycznych od
charakteru podstawnikow.? Im silniejszy donor/akceptor elektronéw znajduje sic na
peryferiach czasteczki tym wicksze batochromowe przesunigcie maksimow absorpcji
1 fluorescencji, co zwigzane jest ze znacznym mig¢dzyczasteczkowym przeniesieniem
fadunku (ang. intramolecular charge transfer). Natomiast umieszczenie dwdch réznych
typéw podstawnikow jak w przypadku zwigzku 21 (Rysunek 12) sprzyja zwigkszeniu
zarbwno wydajnosci kwantowej fluorescencji jak i1 przekroju czynnego na absorpcje

dwufotonowg. Wysoka jaskrawos¢ dwufotonowa tego barwnika w potaczeniu z potozeniem
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maksimum absorpcji dwufotonowej powyzej 800 nm sg parametrami korzystnymi dla

zastosowania w mikroskopii fluorescencyjnej wzbudzanej dwufotonowo.
. >
(J e
Coo™
9USh
) J

21

Rysunek 12.

Podobng struktur¢ zwiazku w swoich badaniach wykorzystali Jeon, Cho
i wspolpracownicy w kolejnej pracy.?? Rezygnujac z obecnosci wiazan podwéinych na
rzecz podstawnikow heterocyklicznych zsyntetyzowali oni zwigzek 22 (Rysunek 13)
0 znacznie przesunigtych maksimach absorpcji jedno- i dwufotonowej oraz fluorescencji
w kierunku dhuzszych fal w stosunku do analogicznego barwnika 23. Obecno$é¢
heteroatomu okazata si¢ rowniez korzystna dla zwigkszenia przekroju czynnego na

absorpcje dwufotonow3.

Rysunek 13.

Zastgpienie wigzan podwojnych przez potréjne uniemozliwia zachodzenie
izomeryzacji cis-trans podczas naswietlania. Jest to szczegélnie wazne dla materiatow

podlegajacych dziataniu §wiatla lasera, m. in. podczas pomiaréw absorpcji dwufotonowe;.
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Zsyntetyzowane  przez  Strehmela 1 wspdlpracownikow  pochodne  9,10-
(aryloetynylo)antracenu (Rysunek 14) posiadajace podstawniki aminowe charakteryzuja si¢
prawie ilosciowa fluorescencja.”® Dzicki temu jaskrawo$é tych barwnikow jest wysoka

pomimo nizszych warto$ci przekrojow czynnych na absorpcje dwufotonowa.

Qo-fof
oo

24,R=ClI
25, R =OMe

Rysunek 14.

2.2.3. Bifenyl w roli jednostki centralnej

Pomimo skreconej struktury (kat dwuscienny = 44,4°)** wynikajacej z zawady
sterycznej, bifenyl jest jednym z popularnych motywow strukturalnych obecnych w rdzeniu
barwnikow o budowie kwadrupolowej. Barwniki 26-29 (Rysunek 15) zsyntetyzowane
przez Blanchard-Desce i wspotpracownikow, zawierajace poza bifenylem co najmniej dwa
symetrycznie ulozone wigzania potrojne, charakteryzuja si¢ bardzo wysokimi
wydajnosciami fluorescencji (powyzej 0,5).25 Ponadto fluorescencja roztworu zwigzku 26
przesuwa si¢ batochromowo Wwraz ze wzrostem polarnosci rozpuszczalnika.
Solwatofluorochromizm tego zwiazku $wiadczy o zlamaniu symetrii rozmieszczenia

fadunkow po wzbudzeniu czgsteczki.

Zmierzone pozniej przekroje czynne na absorpcj¢ dwufotonowa zwigzkéw 26-29
opartych na rdzeniu bifenylu okazaty si¢ niezbyt wysokie z uwagi na nieptaska strukture
I W zwigzku z tym ograniczenie sprzgzenia pomiedzy poszczegdlnymi elementami

czazsteczki.26
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Rysunek 15.

Kolejne zmiany w podstawnikach ukladu bifenylu jak wprowadzenie triazolu
udowadniajg, ze pomimo niskich o, mozliwe jest zastosowanie tego typu barwnikow
w dziedzinach zwigzanych z absorpcja dwufotonowa. W przypadku zwigzku 30 (Rysunek
16) Kluczowymi zaletami sg: znakomita rozpuszczalno$¢, dlugi czas zycia w stanie
wzbudzonym, a takze mozliwo$§¢ modulowania zakresu fluorescencji poprzez zmiang

" o 27
polarnosci rozpuszczalnika.

30

Rysunek 16.

Porres 1 wspolpracownicy liczyli na zwigkszenie absorpcji dwufotonowej poprzez
wprowadzenie do czasteczki ugrupowania boro-dipirometanowego (BODIPY) i tworzenie
uktadu Wielochromoforowego.28 Rzeczywiscie przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa
zwigzku 31 (Rysunek 17) jest ponad 5-krotnie wyzszy od wartosci dla soli disodowe;j
kwasu 4,4-difluoro-1,3,5,7,8-pentametylo-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-2,6-
disulfonowego (32). Niestety porownanie to nie obrazuje w pelni zmian w absorpcji
dwufotonowej, poniewaz pomiary prowadzone byly w réznych rozpuszczalnikach. Autorzy

podkreslajag wysokg wydajnos¢ kwantowg fluorescencji otrzymanego barwnika.
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Rysunek 17.

2.2.4. Fluoren w roli jednostki centralnej

Wyplaszczenie struktury bifenylu poprzez wprowadzenie dodatkowego mostka
weglowego wydaje si¢ by¢ bardzo korzystne z punktu widzenia zwigkszenia przekroju
czynnego na absorpcje dwufotonowa. Delokalizacja elektronow w pochodnych fluorenu
jest wysoka za sprawa nakladania si¢ orbitali molekularnych pier§cieni fenylowych,
a dodatkowo zwigzki te charakteryzuja si¢ wysoka stabilno$cig termicznag i fotochemiczna.
Wazng zaleta wykorzystania ugrupowania fluorenylowego jest mozliwos¢ tlatwej
funkcjonalizacji w pozycji 9, dzigki czemu mozna znaczaco zwigkszy¢ rozpuszczalnosé

syntezowanych barwnikow.

Z powyzszych zalet skorzystali Belfield 1 wspotpracownicy, publikujac w 2000 roku
opis syntezy i wlasnosci optycznych szeregu zwigzkow zawierajacych ugrupowanie
fluorenowe, z ktérych znaczna wigkszos¢ posiadata jednak strukture dipolowq.29 Jedynym
symetrycznie podstawionym barwnikiem byt zwigzek 33 (Rysunek 33), ktoérego maksimum

absorpcji znajduje sie przy 378 nm, za$ fluorescencji przy 400 nm.

Q...

33

Rysunek 18.

Te wstepne wyniki staty si¢ motywacja do kontynuowania badan nad pochodnymi
difenyloaminofluorenu i nad rozbudowaniem jego struktury o kolejne jednostki

diaminofluorenowe.®*®  Zsyntezowany oligomer 34 i polimer 35 (Rysunek 19)
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charakteryzowaly si¢ prawie ilo§ciowg wydajnoscig kwantowg fluorescencji w odroéznieniu
od zwigzku 33 (Rysunek 18), dla ktorego ta warto$¢ wynosita od 0,4 w heksanie do 0,63
w cykloheksanonie. Obserwowane znaczne kooperatywne sprzezenie —absorpcji
dwufotonowej zwigzane z rozszerzaniem struktury chromoforu nie wigze si¢ jednak

z przesuni¢ciem maksimum absorpcji dwufotonowe;.

C1°H21 C10H21

C10H21 C10H21

34

C1gH21

CioH24
C10H21 w C1oHa1
C’]O 21 O. C10H21
N
H
35

Rysunek 19.

Znaczne podobienstwo strukturalne pochodnych bifenylu i fluorenu jest powodem
czgstych poréwnan tych dwoch grup barwnikow. We wspomnianej wcze$niej pracy
Blanchard-Desce, barwniki 36 i 37 (Rysunek 20) o wyptaszczonej strukturze
charakteryzujg si¢ przesunigtymi batochromowo pasmami absorpcji i fluorescencji

w poréwnaniu do zwigzkow 26 i 28 (Rysunek 15).%
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Rysunek 20.

W kolejnych latach zespot Blanchard-Desce kontynuowat te badania dodajac wiele
nowych pochodnych.®! Pomimo, ze wszystkie opisane przez nich zwiazki charakteryzowaty
si¢ intensywna absorpcja w bliskim ultrafiolecie i wysoka wydajnoscia kwantowa
fluorescencji, autorzy odnalezli pewne prawidlowosci pomigdzy strukturg a wlasnosciami
optycznymi. Barwniki 38 i 39 (Rysunek 21) posiadajace struktur¢ donor-rm-donor
charakteryzuja si¢ znacznie wyzszymi przekrojami czynnymi na absorpcj¢ dwufotonowa od
barwnikoéw 40 i 41 o strukturze akceptor-m-akceptor. Okazato si¢ rowniez, ze obecno$é
wigzan podwdjnych zamiast wigzan potrdjnych powoduje batochromowe przesunigcie
maksimow absorpcji 1 emisji oraz zwigkszenie przekroju czynnego na absorpcje

dwufotonowa, co zaobserwowano na przyktadzie zwigzkoéw 39, 42 i 43.
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Rysunek 21.

Opublikowana w 2004 roku praca Kawamaty i wspolpracownikow pokazata, ze
wprowadzenie pierScienia pirydynowego na peryferiach czasteczki daje mozliwosé¢
pozniejszego przeprowadzenia zwigzku w posta¢ soli pilrydyniowej.32 Jednoczes$nie
wprowadzenie podstawnika silnie wyciggajacego elektrony zwigksza ponad 6-krotnie
przekroj czynny na absorpcje dwufotonowg porownujac te wartosci dla zwigzkow 44 i 45

(Rysunek 22).
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Rysunek 22.

W tym samym roku ukazala si¢ praca Wertsa, Blanchard-Desce
1 wspotpracownikow, pokazujaca wpltyw deprotonowania peryferyjnych grup funkcyjnych
pochodnych fluorenu na wlasnosci optyczne.®® Wybrano barwniki z  grupami
hydroksylowymi (zwiazek 46, Rysunek 23) oraz aminowymi (zwiazek 47), ktorych
wlasnosci znaczgco zmieniaty si¢ po dodaniu odpowiednio roztworu zasady sodowej lub
kwasu trifluorooctowego. Okazalo sig¢, ze anion utworzony ze zwigzku 46 charakteryzuje
si¢ znacznym batochromowym przesuni¢gciem maksiméw absorpcji 1 fluorescencji oraz
ponad 6-krotnie wyzsza warto$cig przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowsg
w poréwnaniu do wyjSciowego barwnika, za$§ w przypadku kationu utworzonego ze
zwigzku 47 obserwowano zmiany w przeciwnym kierunku. Jest to zgodne z wcze$niej
wysunigtym wnioskiem na temat przewagi zwigzkow o budowie donor-m-donor nad
zwigzkami 0 budowie akceptor-n-akceptor, a zsyntezowane barwniki mogg stuzy¢ jako

wskazniki pH.
CoHig

46, R = OH
47, R = NH,

Rysunek 23.

2.2.5. Dihydrofenantren w roli jednostki centralnej

Duzo mniej popularnym rdzeniem barwnikow o budowie kwadrupolowej sg
pochodne dihydrofenantrenu. Mniej sztywna struktura jednostki centralnej w poréwnaniu
do fluorenu stafa si¢ obicktem badan Blanchard-Desce i wspotpracownikéow.>* Autorzy
zaobserwowali wyzsza warto§¢ przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowg dla
pochodnych z elektronodonorowg grupg aminowsg (zwigzek 48, Rysunek 24) niz

z elektronoakceptorowg grupa aldehydowa (zwiazek 49). Jednak wysoka wydajnosé
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kwantowa fluorescencji powoduje, ze oba zwiazki charakteryzuja si¢ wysoka jaskrawoscia

dwufotonowg w przedziale 700-970 nm, bardzo korzystnym dla badan biologicznych.

48, R = NBu,
49, R = CHO

Rysunek 24.

W celu dalszego zwickszenia absorpcji dwufotonowej autorzy zdecydowali si¢ na
powickszenie chromoforu.®> Najlepsze wyniki uzyskali dla zwiazku 50 (Rysunek 25),

zawierajagcego 3 jednostki dihydrofenantrenu o przekroju czynnym na absorpcje

dwufotonowg powyzej 3700 GM.

Rysunek 25.

2.2.6. Wigzanie potrdjne w roli jednostki centralnej

Kolejnym rodzajem rdzenia o sztywnej strukturze sa pochodne diacetylenu.
Przyklady wuzycia tej jednostki centralnej s3 opisane w publikacji Kamady
i wspotpracownikow.®® Zauwazyli oni, ze barwnik 51 (Rysunek 26) charakteryzuje sie silng

absorpcja dwufotonowg biorac pod uwage niewielka mase molowa tego zwiazku.

51, R = OCHs

Rysunek 26.

Podobnie silng absorpcje dwufotonowa zaobserwowano dla innej pochodnej
butadiynu 52 (Rysunek 27).*" Zmierzona warto$é¢ przekroju czynnego na absorpcje

dwufotonowg (990 GM) okazata si¢ wyzsza od tej zmierzonej dla zwigkszonej o pierScien
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fenylowy 1 jedno wigzanie potrojne pochodnej 53. Wynika to z wickszej delokalizacji

elektronow w pierwszym przypadku.

(C10H21)2N© — 2\_/; = ;/_\; — @N(C10H21)2
52

(C10H21)2N© S 2\_/; S \_/ — /_\ — ;/_\; = @N(C10H21)2

53

Rysunek 27.

Jeszcze wyzsze warto$ci przekroju czynnego na absorpcj¢ dwufotonowa
zaobserwowali Rebane 1 wspotpracownicy dla pochodnych zawierajacych dwa
makrocykliczne pierécienie porfirynowe.®® Najwyzsza warto§é (okoto 6000 GM) zostala
zmierzona dla zwigzku 54 (Rysunek 28) i byla wowczas najwyzsza zmierzong warto$cia

przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa.

i(HeX)3

54

Rysunek 28.
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2.2.7. Paracyklofany w roli jednostki centralnej

Pomimo braku sprz¢zenia pomi¢dzy dwoma cze$ciami czasteczki zawierajacej
rdzen paracyklofanu, barwniki z takg wilasnie jednostka centralng wykazujg interesujace
wlasnosci optyczne. Zwigzek 55 (Rysunek 29) opisany w cytowanej wczesniej publikacji
Strehmela 1 wspotpracownikow charakteryzowat si¢ nizszymi warto$ciami przekroju
czynnego na absorpcj¢ dwufotonowa w poroéwnaniu do barwnika 25 z antracenem
w centralnej cze$ci czasteczki.”®> W pozniejszych badaniach opisanych przez Bazana

1 wspotpracownikéw paracyklofany okazaty si¢ jednak bardziej obiecuj .e;ce.39

MeO OMe
>/: ND
MeO OMe
55
Rysunek 29.

Zsyntezowali oni 3 barwniki z atomami chloru na czterech koncach czasteczki
(zwiazki 56-58, Rysunek 30) oraz 3 barwniki rozpuszczalne w wodzie (zwigzki 59-61)
uzyskane w reakcji zwigzkow 56-58 z trimetyloaming. Dzigki wprowadzeniu czterech
takich samych podstawnikow autorzy osiggneli znacznie lepsze wtasnosci optyczne, w tym
dla pierwszej grupy zwiazkow przekroje czynne na absorpcj¢ dwufotonowg przekraczajace
1200 GM przy prawie ilosciowej wydajnosci kwantowej fluorescencji. Posrod zwiazkow
zawierajagcych w strukturze sole amoniowe maksima absorpcji oraz fluorescencji byty
niewiele przesunigte batochromowo wzgledem widm zwigzkoéw stanowigcych substraty do
ich syntezy, za$ intensywnos¢ fluorescencji, jak oczekiwano byla znacznie nizsza. Mimo to
jaskrawo$¢ zwigzkow 60 i 61 okazata si¢ najwyzsza sposrod wowczas znanych jej wartosci

zmierzonych w wodzie.
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Ar = (CH2)eClI

(CH2)6Cl (CH2)6Cl
e % fage
(CH,)ClI
56
(CH2)6N*(CH3)3l"
(CH2)N"(CHa)al (CH2)N"(CHa)al ©
N N
@ ~(CHo)eN*(CHa)al
| ~0 Ot
-7 (CH2)sN*(CH3)3l"
59 60 61
Rysunek 30.

2.2.8. Heteroaromatyczne rdzenie w roli jednostek centralnych

Pochodne tiofenu réwniez wykazujg prawie neutralny charakter elektronowy, a ich
podstawienie  symetrycznymi ugrupowaniami o elektronodonorowym lub
elektronoakceptorowym charakterze prowadzi do uzyskania barwnikéw o budowie

kwadrupolowej.

Ditienotiofen okazal si¢ bardzo korzystng jednostka centralng. Opisane przez
Blanchard-Desce zwigzki 62 1 63 (Rysunek 31) charakteryzowaly si¢ dobrymi
wlasnosciami optycznymi, chociaz dla uktadu donor-n-donor zaréwno przekr6j czynny na
absorpcje dwufotonowa, jak i wydajnos¢ kwantowa fluorescencji sa wyzsze niz dla uktadu

akceptor-r-akceptor.>*?
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C4|_\’LQ /C4H9
S S
C4H9/ Q 7 \ / \ / \ O N\C4Hg
S

62

S
63

Rysunek 31.

Innym przyktadem takich zwigzkow s3a barwniki 64 i1 65 (Rysunek 32)
opublikowane przez Kima i wspotpracownikéw oparte na strukturze oligotiofenu oraz
ditienotiofenu.”® Wyniki wskazuja, ze ten drugi zwiazek posiadajacy wyzszy przekroj
czynny na absorpcj¢ dwufotonowa oraz wyzsza wydajno$s¢ kwantowa fluorescencji jest
lepszym kandydatem do zastosowan, w ktorych istotna jest wysoka jaskrawos$¢. Ponadto,
oba zwigzki charakteryzuja si¢ dobrymi wilasnosciami elektrochemicznymi z potencjatem

redukcji -1,66 V oraz -1,75 V odpowiednio dla zwigzkow 64 i 65.

Rysunek 32.
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2.3. Barwniki  kwadrupolowe z rdzeniem o charakterze
elektronoakceptorowym

2.3.1. Podstawiony stilben i podstawiony distyrylobenzen w roli jednostek centralnych

Rownolegle do rozwoju barwnikow o budowie kwadrupolowej z neutralnym
rdzeniem, trwaly badania nad zwigzkami o strukturze donor-akceptor-donor i akceptor-
donor-akceptor. We wspomnianej wczesniej publikacji Brédasa, Mardera, Perrego, Webba
1 wspolpracownikow stwierdzono, ze na wzrost momentu kwadrupolowego poza
odlegtoscia miedzy donorami, mierzong w ilosci sprz¢zonych wigzan podwojnych, wptyw
ma rowniez obecno$¢ grup akceptorowych w postaci grup cyj anowych.13 Utworzony uktad
donor-akceptor-donor lepiej przenosi tadunki z koncow czasteczki do jego centrum,
a zwigzek 66 (Rysunek 33) charakteryzuje si¢ przekrojem czynnym na absorpcje
dwufotonowa powyzej 800 GM, co jest 4-krotnie wyzszg wartos$cig ¢, w poroOwnaniu do
zwigzku 1. W przypadku zastgpienia podstawnikow silnie wyciagajacych elektrony przez
atomy bromu (zwigzek 67) absorpcja dwufotonowa jest rowniez wyzsza niz dla zwigzku
bez podstawnikéw w rdzeniu i1 osigga 450 GM. Pomimo obecnosci cigzkich atoméw
utatwiajacych  przejScia  miedzysystemowe, obnizajacych wydajno$¢ kwantowa
fluorescencji jest ona rozsadnie wysoka i wynosi 0,41. Dodatkowo zwigzek 67 moze by¢
uzyty jako sensybilizator tlenu singletowego, co daje nadziej¢ na wykorzystanie go

w terapii fotodynamicznej.

n-Bu
n-Bu
66, R = CN
67, R=Br
Rysunek 33.

Nadzieje na praktyczne zastosowanie daje rowniez opisany przez Brédasa, Mardera,
Perrego 1 wspolpracownikoéw barwnik 68 (Rysunek 34).4 Synteza zwiagzku zawierajacego
dwa ugrupowania azakorony umozliwila autorom obserwacj¢ zmian wtasnosci optycznych
roztworu barwnika po dodaniu jonéw magnezowych. Poniewaz wigzanie jonoOw wigze si¢
ze zmniejszeniem mocy elektronodonorowej peryferiow czasteczki wartosci przekroju

czynnego na absorpcje dwufotonowg zmniejszaly si¢ ze wzrostem ich stezenia.
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Rysunek 34.

Znaczna intensywnos¢ absorpcji dwufotonowej zostata opisana przez Jaona, Cho
i wspotpracownikow dla zwiazkéw z heteroaromatycznymi podstawnikami.? Zastosowanie
pochodnych benzofuranu (zwigzek 69, Rysunek 35) i1 indolu (zwigzek 70)
o elektronodonorowym charakterze zwigkszonym jeszcze przez obecno$¢ grup aminowych
wplywa na powstanie znacznego momentu kwadrupolowego, co przektada si¢ na znaczne
wartos$ci przekrojow czynnych na absorpcj¢ dwufotonowa (odpowiednio 1510 i 1810 GM).
Sa to ponadto warto$ci dwukrotnie wyzsze niz w przypadku barwnikéw o neutralnym

rdzeniu.

69 70

Rysunek 35.

Heteroaromatyczne podstawniki wykorzystali rowniez Blanchard-Desce, Gryko,
Flamigni i wspotpracownicy.”” Dwie pochodne imidazo[1,2-a]pirydyny zostaty potaczone
z dicyjanobenzenem poprzez wigzanie potrojne. Uzyskane zwigzki (71 oraz 72, Rysunek
36), roznigce si¢ obecnoscig grupy oligoglikolowej; wprowadzonej w celu zwigkszenia
rozpuszczalnosci, charakteryzowaly si¢ znakomitg stabilno$ciag zard6wno w ciele statym jak
i w roztworze, wysoka wydajnoscia kwantowa fluorescencji, znaczng absorpcja
dwufotonowg oraz wysoka jaskrawos$cig. Potaczenie tych cech z dobrg rozpuszczalno$cia

umozliwia zastosowanie barwnika 72 w badaniach biologicznych.
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71, R=Ph
72, R= 4-[O(CH2CH20)3CH3]C6H4

Rysunek 36.

2.3.2. Homoaromatyczne rdzenie w roli jednostek centralnych

Tak jak w przypadku chromoforéw o budowie donor-n-donor i akceptor-n-akceptor
naukowcy wykorzystali rowniez wielopierscieniowe rdzenie aromatyczne do stworzenia
barwnikoéw z elektronoakceptorowa jednostka cen‘[ralna}.43 Jeon, Cho 1 wspotpracownicy
poza barwnikami opartymi na rdzeniu dicyjanobenzenu opisali réwniez barwnik 73
(Rysunek 37) z rdzeniem w postaci podstawionego naftalenu.”” Utozone symetrycznie dwa
elektronodonorowe i dwa elektronoakceptorowe podstawniki ponownie pozwolilty na
uzyskanie wysokiej warto$ci o, jednak nizszej niz dla zwigzku 69 z mniejszym rdzeniem

w postaci podstawionego fenylu.

CN Et
g MO
Et NC
73

Rysunek 37.

Pochodne antracenu zawierajace dwie grupy nitrylowe w pozycjach 9 1 10 rowniez
mogg stuzy¢ jako rdzen barwnikow o budowie donor-akceptor-donor. Porownania takich
zwiazkow o roznej geometrii dokonali Jeon, Cho i wspdtpracownicy w kolejnej pracy.*
Centrosymetryczny zwigzek 74 (Rysunek 38) charakteryzowal si¢ wyzsza wydajno$cia
kwantowa fluorescencji oraz znacznie wyzszym przekrojem czynnym na absorpcje
dwufotonowa od zwiazku 75 posiadajacego jedynie 0§ dwukrotng oraz dwie plaszczyzny
symetrii. Tym niemniej barwnik 75 z uwagi na batochromowe przesunigcie absorpcji

dwufotonowej az do 1030 nm rowniez okazat si¢ ciekawy.
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Rysunek 38.

2.3.3. Ketony w roli jednostki centralnej

Ciekawym rdzeniem barwnikow o budowie donor-akceptor-donor sg grupy
karbonylowe. Hybrydyzacja sp? atomu wegla polaczonego wiazaniem podwdjnym
z atomem tlenu umozliwia sprzezenie miedzy nienasyconymi podstawnikami.
Wykorzystali to m.in. Tkachenko, Farsari, Gryko 1 wspolpracownicy donoszac
0 znakomitych wlasno$ciach zwiazkéw z cyklicznymi ketonami w centrum czasteczki.*
Poréwnujac cykliczne ketony autorzy zaobserwowali hipsochromowe przesunigcie pasm
absorpcji 1 fluorescencji, spadek wydajnosci kwantowej fluorescencji oraz wzrost przekroju
Czynnego na absorpcj¢ dwufotonowa nastgpujace ze wzrostem liczby atomoéw wegla
w pierScieniu. Najwyzsza intensywnos$cig absorpcji dwufotonowej charakteryzowal sie
zwigzek 79 (Rysunek 39), w ktérym wigzania podwoéjne zastgpiono wigzaniami
potrojnymi. Wszystkie barwniki sprawdzono pod katem zastosowania w fotoindukowanej
polimeryzacji uzyskujac bardzo dobre wyniki. Barwniki z jednostka centralng w postaci
cyklopentanonu charakteryzowatly si¢ nizszym progiem polimeryzacji (ang. polymerization
threshold, czyli wymagaty nizszej energii do zainicjowania polimeryzacji) oraz wyzszym
progiem spalania (ang. burning threshold) od powszechnie stosowanych w przemysle
materiatdw. W publikacji zilustrowano mozliwo$¢ praktycznego zastosowania badanych

zwigzkow wielowymiarowymi mikrostrukturami wykonanymi z uzyciem barwnika 79.
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Rysunek 39.

2.3.4. Pirydyna, pirazyna i triazyna w roli jednostek centralnych

Jedng z prostych grup elektronoakceptorowych jest pirydyna oraz jej sole. Abbotto
1 wspotpracownicy opisali wlasno$ci optyczne pochodnej soli pirydyniowej podstawionej
dwoma pierscieniami N-metylopirolu (zwigzek 80, Rysunek 40).46 Warto zauwazy¢, ze
pomimo niezbyt wysokiego przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa (103 GM), jest

to warto$¢ znaczna bioragc pod uwage niska mase molowg badanego zwigzku.
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Rysunek 40.

Rozbudowanie powyzsze] struktury powinno przynies¢ korzystne zmiany we
wiasnosciach optycznych, w tym przesunigcie maksimow absorpcji 1 fluorescencji
w kierunku dluzszych fal. Zostalo to potwierdzone przez Carlotti, Benassiego
i wspolpracownikow, ktorzy opisali wlasnosci optyczne zwigzku 81 (Rysunek 41)
posiadajacego dwie grupy trifenyloaminowe.*” Zauwazono tez, ze ze wzrostem polarnosci
rozpuszczalnika zmniejsza si¢ dtugos¢ fali maksimum absorpcji, za§ pasmo fluorescencji
poza przesuni¢ciem hipsochromowym ulega poszerzeniu. Obliczenia kwantowe wykazaty,
ze dla opisywanego barwnika ze wzgledu na obecno$¢ silnych grup elektronodonorowych
i elektronoakceptorowych zachodzi zjawisko tfamania symetrii, a widmo fluorescencji jest
nalozeniem emisji calego ukladu oraz jego czesci. Ponadto, znaczny wplyw lepkosci
rozpuszczalnika na fluorescencj¢ przypisano zjawisku TICT. Do petlnego opisu brakuje
jedynie pomiarow absorpcji dwufotonowej, ktdérej intensywnos¢ w przypadku

rozpatrywanego zwigzku powinna by¢ znaczna.

81

Rysunek 41.

Réwnie skutecznymi akceptorami elektronéw moga by¢ diazyny (Rysunek 42).48
Blanchard-Desce, Gryko, Flamigni i wspotpracownicy we wspomnianej juz publikacji
potaczyli jednostki imidazo[1,2-a]pirydyny (jako donora elektronow) oraz pirazyny (jako
akceptora elektronow).*? Uzyskano bardzo wysokie wartosci zaréwno wydajnosci
kwantowej fluorescencji jak i przekroju czynnego na absorpcj¢ dwufotonows, jednak
jaskrawos$¢ dwufotonowa (cox®, ang. two-photon brightness) tych barwnikoéw okazata si¢

by¢ nizsza niz dla zwigzkéw 711 72 z rdzeniem dicyjanobenzenowym (Rysunek 36).
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84, R = 4-[O(OCH,CH,0)3CH3]CeH,
Rysunek 42.

Kolejnym rdzeniem barwnikéw o kwadrupolowej budowie sg triazyny. Przytaczenie
dwach takich samych podstawnikoéw z grupami aminowymi na koncach czgsteczki pozwala
na uzyskanie barwnika o strukturze donor-akceptor-donor. Fang i wspolpracownicy
zsyntezowali dwa takie zwiazki (Rysunek 43), jeden z grupami dimetyloaminowymi
(zwiazek 85), drugi z grupami piperydylowymi (zwiazek 86).*° Porownanie tych
barwnikéw z mono i tripodstawionymi triazynami wykazato podatno$¢ tego rdzenia na
kooperatywne wzmocnienie, za§ wysoki przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa

wskazat uzytecznos¢ tej jednostki centralnej w projektowaniu nowych zwigzkow.

85, R = NMe,
86, R = piperydyl

Rysunek 43.

2.3.5. Inne heteroaromatyczne jednostki centralne

W poszukiwaniu coraz lepszych wlasnosci optycznych naukowcy coraz czgsciej
skupiaja si¢ na bardziej skomplikowanych strukturach.”® Przyktadem moze by¢ barwnik 87
(Rysunek 44) zsyntetyzowany przez Blanchard-Desce, Gryko i wspotpracownikow.™
Zawiera on rdzen benzobisimidazolu potaczony z dwoma symetrycznie utozonymi grupami
dimetyloaminowymi i charakteryzuje si¢ dobrymi wlasnosciami optycznymi zaréwno
jedno- jak i dwufotonowymi. Nadrzednym celem autorow tej pracy byta jednak synteza
zwigzku zdolnego do wewnatrzczasteczkowego przeniesienia protonu w  Stanie
wzbudzonym (ESIPT, ang. excited state intramolecular proton transfer), ktéra zostala

osiggnigta w postaci zwigzku 88. Pomimo, ze dla zwigzkéw, dla ktorych zachodzi zjawisko
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ESIPT fluorescencja jest zazwyczaj bardzo niska, opisywany barwnik charakteryzuje si¢ 17
procentowa wydajnoscia kwantowg fluorescencji, malejaca ze wzrostem polarnosci
rozpuszczalnika. Przekrdj czynny na absorpcj¢ dwufotonowg jest znacznie nizszy niz dla
zwigzku 87, co sugeruje, ze grupa hydroksylowa nie jest wystarczajaco silng grupa

elektronodonorowa, aby osiaggna¢ znaczny moment kwadrupolowy.

NH, NH,

O Y O
N &

HoN HoN
87 88

Rysunek 44.

Kwadrupolowa struktura omawianych barwnikow okazuje si¢ przydatna
w projektowaniu sensoréow. Mozliwos¢ wigzania jondw rtgci przez trzy niezalezne
elementy czasteczki barwnika (dwie grupy dihydroksyetyloanilinowe oraz ukiad 1,8-
naftyrydyny) wykorzystali Fang i wspotpracownicy podczas syntezy zwigzku 89 (Rysunek
45).°% Wraz ze zwigkszajacym si¢ stgzeniem jonoOw Hg2+ roztwor zoltego barwnika zmienia
si¢ najpierw na purpurowy, a odbarwia si¢, gdy ilo$¢ jonéw analitu jest wigksza niz 10

ekwiwalentow zwigzku 89.

;
89
Rysunek 45.

Problem z rozpuszczalno$cig rozbudowanych ptaskich chromoforow rowniez musi
by¢ brany pod uwage podczas projektowania nowych barwnikéw. Zastosowanie
dodatkowych grup (np. sulfonowej) lub dlugich tancuchow alifatycznych zwigksza mase
molowg koncowego produktu. Cywinski, Gryko 1 wspdipracownicy unikngli tego problemu

poprzez odpowiedni wybdr jednostki centralnej dla swoich barwnikow.”> Wykorzystali oni
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kationy azacyjaninowe, ktore oprocz wysokiej hydrofilowosci sg silnymi akceptorami.
Badania fotofizyczne wykazaty nieoczekiwane rezultaty. Zazwyczaj zmiana wigzania
podwojnego na potrojne powoduje ostabienie sprzgzenia pomigdzy elementami czasteczki
1 tym samym pogarsza wilasno$ci optyczne, jednak w tym przypadku widma absorpcji
i fluorescencji zwigzkow 92 i 93 sg batochromowo przesuni¢gte wzgledem odpowiadajacym
im widm zwigzkéw 90 i 91 (Rysunek 46). Dodatkowe pomiary wykazaty duzg stabilizacje
stanu podstawowego azacyjaniny oraz wzrost reorganizacji energii z rosngca polarnoscig
rozpuszczalnika, co bezposrednio wptywa na skrocenie dlugosci fali $wiatta. Ponadto
wydajno$¢ kwantowa fluorescencji barwnika 93 jest znaczaco nizsza od pozostatych.
Rowniez pomiary absorpcji dwufotonowej okazaty si¢ zaskakujace. W przypadku
zwigzkOéw z wigzaniami podwdjnymi zgodnie z przewidywaniami przekrdj czynny na
absorpcje dwufotonowa byt wickszy, gdy na koncach czasteczki znajdowat si¢ silniejszy
donor (grupa aminowa). Sposrdd zwigzkow z tacznikami w postaci wigzan potrdjnych to

zwigzek z grupami metoksylowymi wykazywal wyzsza intensywnos$¢ absorpcji

dwufotonowe;j.
R R R
= N N gz
| X TN
= N+\/N F I
92, R = OCH3
93, R = NH,
Rysunek 46.

Diketopirolopirole stanowig bardzo wazng grupe zwigzkoéw o budowie
kwadrupolowej znajdujac wiele zastosowan dzigki swym wlasciwosciom. Postanowitam
opisa¢ je doktadniej w jednym z kolejnych podrozdziatéw, w tym miejscu wspominajac
jedynie o ciekawym sposobie na rozbudowanie tego chromoforu. Gryko i wspotpracownicy
wykorzystali diketopirolopirole z podstawnikami diacetalowymi na amidowych atomach
azotu (na przyktad zwigzek 94, Rysunek 47) do katalizowanej kwasem syntezy nowych
barwnikéw o rozszerzonej strukturze.®* Dodatkowe wiazanie podwojne wymusza plaska
strukturg, zmniejszajac jednoczes$nie rozpuszczalno$¢ zwigzku, dlatego konieczne jest
wprowadzanie dodatkowych grup alkilowych. W poréwnaniu do wyjsciowych N-
alkilowanych DPP ich pochodne charakteryzuja si¢ znacznym batochromowym
przesunigciem absorpcji oraz mniejszym przesuni¢ciem fluorescencji rowniez w kierunku

duzszych fal. Skutkuje to zmniejszeniem przesunigcia Stokesa nawet o ponad 1400 cm™
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(barwniki 94 i 95). Dalsze prace wykazaly znaczny wpltyw ilosci i rodzaju pierScieni
aromatycznych nowych pochodnych DPP na ich wtasnosci optyczne. Przechodzac do coraz
bardziej rozbudowanych struktur (zwigzki 95-97) ze wrzrastajaca iloScig sprz¢zonych
pierscieni oraz sita elektronodonorowa peryferyjnych czesci czasteczki mozna zauwazyc
batochromowe przesunigcie maksimow absorpcji i1 fluorescencji oraz wzrost przekroju

czynnego na absorpcje dwufotonowa,55

OEt

94 95

H;CO

H,CO

97

Rysunek 47.

Pokrewne z barwnikami rylenowymi®® naftalenobisimidy roéwniez zostaty
wykorzystane w syntezie zwigzkdow o budowie kwadrupolowej. Iwanaga, Toyota
1 wspoOlpracownicy poréwnali m.in. dwie centrosymetryczne pochodne z grupami
trifenyloaminowymi.>” Wprowadzenie wiazania potrojnego pomiedzy rdzen a pierscien
benzenowy elektronodonorowego podstawnika umozliwia wyptaszczenie struktury, a przez
to zwigkszenie sprzezenia pomiedzy elementami czasteczki. Maksimum absorpcji dla

zwigzku z wigzaniami potrdjnymi 99 (Rysunek 48) znajdowalo si¢ o 100 nm dalej niz dla
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barwnika 98 nieposiadajgcego takich wigzan. Niskie wartosci wydajnosci kwantowej
fluorescencji dla zwigzku 98 autorzy przypisujg zjawisku przeniesienia elektronu w stanie

wzbudzonym (PET, ang. photoinduced electron transfer).

(?6H17 C}eHﬂ
o=N_0
07N S0

CI36"'17

98 99

Rysunek 48.

Najprostsza struktura z deficytem elektronéw jest karbokation. Je§li w obrebie
sprzezenia znajduja sie dwa podstawniki elektronodonorowe to zwiazek staje si¢ trwatly,
a jego strukture mozna opisa¢ jako kwadrupolowa. Anderson, Perry i wspolpracownicy
wykorzystali porfiryny w roli donorow elektrondow, za$ wigzania potrdjne (nieulegajace
izomeryzacji pod wplywem intensywnego naswietlania) do polaczenia elementow
czasteczki.”® Przebadano trzy barwniki (100-102, Rysunek 49) réznigce si¢ charakterem
elektronowym podstawnika grupy fenylowej najblizszej do karbokationu. Destabilizujacy
wpltyw podstawnika elektronoakceptorowego w postaci grupy nitrowej powoduje
zwigkszenie delokalizacji elektronow w cze$ci porfirynowej i tym samym przesuwa
batochromowo pasma absorpcji. Odwrotna sytuacja ma miejsce w przypadku podstawnika
metoksylowego. Autorzy zbadali rowniez wtasnoS$ci nieliniowe trzeciego rzedu dla zwigzku

100, sugerujace mozliwo$¢ zastosowania tego barwnika w przetagcznikach optycznych.
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100,R=H
101, R = NO,
102, R = OMe

Rysunek 49.

2.4. Barwniki  kwadrupolowe z rdzeniem o charakterze
elektronodonorowym

2.4.1. Podstawiony stilben i podstawiony distyrylobenzen w roli jednostek centralnych

Poza opisanymi w poprzednim podrozdziale barwnikami o ogolnej budowie donor-
akceptor-donor wysokie warto$ci momentéw kwadrupolowych, a co za tym idzie rowniez
wysoka intensywno$¢ absorpcji dwufotonowej posiadaja zwigzki o odwrdéconym uktadzie.
Opisane przez Brédasa, Mardera, Perrego, Webba i wspolpracownikow pochodne
distyrylobenzenu 103, 104 i 105 zawieraja podstawniki alkiloksylowe w rdzeniu oraz grupy
dicyjanowinylowe, kwasy tiobarbiturowe lub dwutlenki 3-(dicyjanometylidenylo)-2,3-
dihydrobenzotiofeno-2-ylidenylu jako elekronoakceptorowe peryferia (Rysunek 50).
Zwiazki te wykazuja umiarkowane 1 wysokie warto$ci przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowq.ﬁ’ Niestety z uwagi na niskg wydajno$¢ fluorescencji zwigzku 105 (ponizej
1%) jej warto§¢ obdarzona jest duzym btedem pomiarowym, ktéry przenosi si¢ takze na
pomiar dwufotonowy. Warto$¢ przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa dla tego
zwigzku wynoszaca 4400 GM przy pomiarze nanosekundowym (3700 GM przy pomiarze

femtosekundowym) obarczona jest az 45% niepewnoscia.
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Rysunek 50.

Powyzszy rdzen stat si¢ obiektem badan w kolejnych latach,***° m.in. odkryto
piezochromatyczne wiasnoéci zwiazku 106 (Rysunek 51).°° Rozpuszczony w 1,2-
dichloroetanie wykazuje on staba fluorescencj¢, jednak po zmieleniu wytragconego

dodatkiem metanolu osadu golym okiem mozna zaobserwowa¢ wyrazng fluorescencj¢ (®s

= 0,61). Wygaszenie fluorescencji nastgpuje po ogrzaniu osadu do 120 °C, za$§ cykl

mielenia 1 prazenia mozna powtarza¢ wielokrotnie. Autorzy pracy udowodnili, ze
polaczenie dwodch jednostek karbazolu z rdzeniem chromoforu ma kluczowe znaczenie dla
jego wilasnosci mechano-optycznych, poniewaz zmieszanie niezwigzanych kowalencyjnie

elementoéw tej czasteczki nie daje podobnych rezultatow.

106

Rysunek 51.
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2.4.2. Trifenyloamina w roli jednostki centralnej

Trifenyloamina znajduje zastosowanie jako rdzen wielu barwnikoéw o budowie
oktupolowej, jednak, gdy tylko dwa pierscienie fenylowe sa podstawione takimi samymi
podstawnikami staje si¢ ciekawym rdzeniem barwnikow charakteryzujacych si¢ momentem
kwadrupolowym.®* W pracy Tiana i wspotpracownikéw wspomniana jednostka centralna
zostala podstawiona dwoma grupami naftylimidowymi.®? Pordéwnanie wlasnosci
optycznych zwigzku 107 (Rysunek 52) badanych w toluenie oraz dichlorometanie wskazuje
na silny solwatofluorochromizm tego barwnika. Ponadto w poréwnaniu do zwigzku
o budowie oktupolowej zwigzek ten charakteryzuje si¢ wyzszym przekrojem czynnym na
absorpcje dwufotonowa, pomimo iz zwigzki o rozgalezionej strukturze zazwyczaj

odznaczajg si¢ wyzszymi warto$ciami tego parametru.

107

Rysunek 52.

2.4.3. Pirol w roli jednostki centralnej

Pirol, jako zwigzek heterocykliczny bogaty w elektrony, rdéwniez zostat
wykorzystany w syntezie zwigzkow o budowie kwadrupolowej. Jego N-metylowa
pochodna z podstawnikami w postaci soli pirydyniowych (Rysunek 53) zostata opisana
przez Abbotte, Paganiego i Wsp(')lpracowniko'w.63 Zmierzona ta sama metoda absorpcja
dwufotonowa zwigzkow 80 (z dwoma grupami N-metylopirolowymi, Rysunek 40) i 108
wskazuje na przewage zwigzkow o budowie akceptor-donor-akceptor nad tymi o budowie
donor-akceptor-donor. Opisywany barwnik znalazt zastosowanie w blokowaniu

optycznym.®*
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Rysunek 53.

2.4.4. Pirolopirol w roli jednostki centralnej

Utworzenie chromoforu opartego na strukturze pirolopirolu nie bylo mozliwe do
2013 roku, gdy Gryko i wspolpracownicy przedstawili prosta metode syntezy tego typu
zwia}zk(')w.65 Wyposazenie tego zwigzku w podstawniki elektronoakceptorowe takie jak
grupy cyjanowe, pentafluorosulfanylowe lub trifluorometylowe (Rysunek 54) dato bardzo
dobre rezultaty w postaci barwnikow o potencjalnym zastosowaniu w elektronice
molekularnej lub mikroskopii fluorescencyjnej.®® Poréwnanie wiasnoéci optycznych
zsyntezowanych zwigzkow wskazuje na duze znaczenie rodzaju tacznika pomiedzy
rdzeniem a podstawnikami. Jak we wczesniejszych przykladach, wiazanie potrdjne
ogranicza zawad¢ steryczng i umozliwia dzigki temu lepsza komunikacje pomiedzy
elementami czasteczki, powodujac dzigki temu batochromowe przesunigcie maksimow
absorpcji 1 emisji w porownaniu do bezposredniego wigzania aryl-aryl. Jednoczes$nie
zmniejszeniu ulega wydajno$¢ kwantowa fluorescencji. Dla zwiazku 111 zawierajacego
dwa podstawniki trifluorometylowe zaobserwowano najwyzszy przekrd) czynny na
absorpcj¢ dwufotonowag (800 GM). Dwie grupy nitrowe o silnym charakterze
elektronoakceptorowym umozliwity zajscie zjawiska lamania symetrii w stanie
wzbudzonym, co uzewngtrznilo si¢ w postaci solwatofluorochromizmu, rzadko

spotykanego wsrod zwigzkow o budowie kwadrupolowej.67

109, R =CN 112,R=CN
110, R = SF 113, R = NO,
111, R = CF,4

Rysunek 54.
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2.4.5. Karbazol w roli jednostki centralnej

Rozszerzonym w stosunku do pirolu, symetrycznym rdzeniem jest karbazol. Jego
wlasnosci zostaty wykorzystane m.in. przez Perrego, Madera i wspotpracownikéw do
zwiekszenia momentu kwadrupolowego barwnikow. Rzeczywiscie w porownaniu do
zwigzkOw z jednostkami centralnymi w postaci bifenylu (zwigzek 114, Rysunek 55)
i fluorenu (zwigzek 115) karbazol wykazuje poza batochromowym przesunigciem
absorpcji, wyzszg intensywno$¢ absorpcji dwufotonowej. Z uwagi na wlasnosci
elektronowe podstawnikow dioksaboranowych zwigzek ten moze by¢ uzyty jako

fotoreduktor jonéw srebra.

Rysunek 55.

2.4.6. Porfiryny w roli jednostki centralnej

Znane od dawna porfiryny rowniez mogg stuzy¢ jako elektronoakceptorowe rdzenie
barwnikow. Sposrod nich warunek symetrii okreslony dla barwnikéw o budowie
kwadrupolowej spetniaja trans-A;Bj-porfiryny, czyli takie, ktore w przeciwleglych
pozycjach mezo posiadaja takie same podstawniki. Synteza tego typu zwiazkéw stata si¢
celem pracy Rebane, Andersona, Gryko 1 wsp(’)}pracownik(')w.69 Sposréd wielu opisanych
w artykule zwigzkow, barwniki 117-119 (Rysunek 56) dobrze obrazuja wlasno$ci optyczne
catej grupy zwiazkéw. Widmo absorpcji sktada si¢ z intensywnego pasma Soreta oraz
pasma Q. Porfiryny zawierajace dwa podstawniki elektronodonorowe podnoszace
rozpuszczalno$¢ dzigki obecnosci grup tert-butylowych oraz dwa podstawniki
elektronoakceptorowe w postaci grup cyjanowych lub nitrowych charakteryzujg sig¢
kilkoma pasmami w widmie dwufotonowym. Najbardziej intensywne znajdujg si¢ przy 870

nm, najdalsze powyzej 1200 nm, a ich intensywno$¢ zalezy od rodzaju podstawnika.
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Obecnos¢ jonow cynku we wnetrzu makrocyklu zmniejsza warto$¢ przekroju czynnego na

absorpcje dwufotonowa ponad 3-krotnie, chociaz wcigz jest ona znaczna.

COZt-BU

t-BuO,C._O _CO,t-Bu

t-BuCO,” O 0~ >CO,t-Bu

(0]
COzt-BU
117, R=CN, M =2H

118, R =NO, M =2H
119, R=NO, M=2Zn

Rysunek 56.

2.4.7. Pochodne kwasu kwadratowego w roli jednostki centralnej

Wyjatkowa struktura kwasu kwadratowego przycigga uwage wielu naukowcow,
gdyz produkt ich kondensacji z aktywnymi pier§cieniami aromatycznymi prowadzi do
powstania barwnikéw o intensywnej fluorescencji.”® Pochodne pirolu i indolu (Rysunek 57)
powstale w tej syntezie staly si¢ obiektem badan Beverina, Paganiego
1 wspc'ﬁpracownik(’)w.71 Autorzy zaobserwowali zadziwiajaco wysokie wartosci przekroju
czynnego, zwazywszy na prostg strukture i niewielka mas¢ molowa chromoforu. Najlepsze
warto$ci uzyskano dla zwigzku 121, i dla niego technikg Z-skan wykonano pomiar
przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowg. Uzyskany wynik ~10 000 GM przy 700
nm jest warto§cig wyzsza niz dla zwigzku 108 (Rysunek 53), ktory jest wykorzystywany

w blokowaniu optycznym.
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120 121

Rysunek 57.

2.4.8. Inne heteroaromatyczne jednostki centralne

Sposrod wielu heteroatomatycznych rdzeni posiadajacych centrum symetrii na
uwage zastuguje tiazolotiazol. Zwigzek 122 (Rysunek 58), oparty na jego strukturze zostat
opisany przez Prasada i wspotpracownikéw, wykazujac nadzwyczaj wysokie wartosci
przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa.”” W tym miejscu warto zauwazyé, ze
réznica w czasie trwania impulsu wzbudzajacego roztwor barwnika moze znacznie
wptywaé na uzyskane rezultaty. Autorzy wykorzystujac zaprojektowang przez siebie
technik¢ pomiarowg okreslili, ze stan wzbudzony powstaly w wyniku absorpcji

jednofotonowej nie jest tozsamy ze stanem po wzbudzeniu dwufotonowym.

CioH21._ C1oH21

@IQ

CioH2i  CqoH24
122

Rysunek 58.

Dobra jednostka centralng o wlasnosciach elektronodonorowych jest rowniez
oksadiazol wykorzystany m.in. w syntezie zwiazkow 123 i 124 (Rysunek 59).” Tak jak dla
kilku wczesniej wspomnianych przykltadow wprowadzenie dodatkowych wigzan
potrojnych nie zwigksza przekroju czynnego na absorpcj¢ dwufotonowa. PierScienie
pieciocztonowe nie stanowig duzej zawady sterycznej, wiec oddalenie ich od siebie oraz
innych pierscieni nie wptywa na ptaskos¢ chromoforu. Wysokie intensywnosci absorpcji
dwufotonowej dla wspomnianych barwnikow ida w parze z wysokimi warto§ciami
wydajnosci kwantowej fluorescencji, a dzigki wysokiej jaskrawos$ci zwiazki te maja szanse

na wykorzystanie praktyczne.
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Rysunek 59.

Yamanoi, Nishihara 1 wspolpracownicy wykorzystali zwigzki krzemowe
W zsyntetyzowanych przez siebie barwnikach (Rysunek 60).”* Autorzy zauwazyli, ze o ile
roztwory badanych zwigzkow charakteryzuja si¢ niskg wydajnoscia kwantowa
fluorescencji (z wyjatkiem zwigzku 126), to fluorescencja w ciele statym znacznie wzrasta.
Zwiazane jest to z wewnatrzczasteczkowym przeniesieniem tadunku. Opisane barwniki
charakteryzujg si¢ rowniez solwatochromizmem, co mozna wytlumaczy¢ wyzszym

momentem dipolowym w stanie wzbudzonym niz w symetrycznym stanie podstawowym.

R
\ / Q | s Si
S S - AN . H
RO;s/iU '/s.\ R‘Q’Siﬁ VAN
II\ I O

O\J
125, R=CN 127, R=CN
126, R = CO,C,H5g 128, R = CO,CyH5

Rysunek 60.

2.5. Absorpcja dwufotonowa pochodnych diketopirolopiroli

Wazne miejsce wsrdd barwnikow o budowie kwadrupolowej zajmuja
diketopirolopirole. Ich niewatpliwe zalety, o ktérych wspominatam we wstepie do
niniejszej pracy przekladaja si¢ na wcigz rosnaca popularno$é tego uktadu w chemii
organicznej 1 materiatowej. W 2014 roku ukazato si¢ ponad 250 artykutow i 24 patenty, za$

w 2015 opublikowano prawie 300 artykutow i1 22 patenty. Do tej pory ukazato si¢ rowniez
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wiele przegladow literaturowych dotyczacych syntezy, wilasciwosci i potencjalnych

zastosowan tej grupy zwie;zk(')w.75

Pierwsza publikacja opisujaca wtasciwosci nieliniowe diketopirolopiroli byt artykut
Yanga z 2009 roku.’® Elektronodonorowe podstawniki aromatyczne w postaci ugrupowania
difenyloaminy w polaczeniu z elektronoakceptorowym rdzen DPP okazaty si¢ mie¢ bardzo
korzystny wplyw na wlasnosci nieliniowe, podnoszac przekrdj czynny na absorpcje
dwufotonowg 10-krotnie dla zwigzku 130 w poréwnaniu do czgsteczki z atomami bromu
(zwigzek 129, Rysunek 61). Maksima absorpcji jedno- i dwufotonowej, a takze
fluorescencji byly przesunigte batochromowo. Niestety powigkszenie chromoforu
o dodatkowe pierScienic benzenowe (zwigzek 131) spowodowato spadek przekroju
czynnego na absorpcje¢ dwufotonowa. W tym przypadku oddalenie podstawnikow
elektronodonorowych korzytsnie wptywajace na moment kwadrupolowy czasteczki,
a przez to na absorpcj¢ dwufotonowa, zostato zniwelowane przez zmniejszenie sprzezenia

miedzy elementami czasteczki.

Rysunek 61.

Wysokie wartosci przekrojéw czynnych na absorpcje dwufotonowa pochodnych
diketopirolopiroli zachecity naukowcoéw do badan majacych na celu zastosowanie tych
zwigzkow w praktyce. W 2013 roku Bolze i wspotpracownicy opublikowali artykut
prezentujacy wykorzystanie pochodnych DPP w mikroskopii fluorescencyjnej wzbudzanej
dwufotonowo.”” Naukowcy zsyntetyzowali zwiazki 132 i 133 (Rysunek 62), ktérych

podstawniki estrowe zostaly wprowadzone, aby sprawdzi¢, jaki rodzaj potaczenia
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chromoforu z peptydem bedzie najbardziej korzystny dla wlasnosci optycznych. Okazato
sie, ze dla zwigzku 133 z symetrycznymi podstawnikami aromatycznymi za$ réznymi
podstawnikami na amidowym atomie azotu maksima absorpcji i emisji przesunigte sa
batochromowo, za$ przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa dwukrotnie wyzszy niz dla

zwiazku 132.

132 133
Rysunek 62.

Nastgpnie autorzy zsyntetyzowali zwiagzki 134 1 135 (Rysunek 63) posiadajace
fancuchy peptydowe 1 uzyli ich do wybarwienia komorek HeLLa. Rowniez w tym przypadku
znacznie lepszy wynik uzyskano dla zwigzku o symetrycznie utozonych podstawnikach
arylowych, gdyz dla zwigzku 134 zauwazono réwnomierne roztozenie barwnika w catej
objetosci probki, za§ zwigzek 135 powodowal pojawienie si¢ wybarwionych plamek

(gtownie wewnatrz komorki).

o) o
OMe
OMe #H/\)J\GISYGRKKRRQRRRPPQG
o)

GISYGRKKRRQRRRPPQG

134 135
Rysunek 63.
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W kolejnych latach rozwijano nie tylko biblioteke barwnikoéw, ktére mozna uzy¢
w mikroskopii fluorescencyjnej wzbudzanej dwufotonowo, ale réwniez techniki
pozwalajace wykorzystac te barwniki, ktére nie sg wystarczajaco rozpuszczalne w uktadach
biologicznych. W celu ulatwienia tworzenia zawiesin w wodzie oraz zwigkszenia
biokompatybilnosci barwniki organiczne mozna umieszcza¢ za pomocg odpowiednich
technik w nanokapsutach. Wykorzystali to Liu, Hua i wspotpracownicy w pracy
opublikowanej w 2015 roku.”® Zsyntezowali oni dwa barwniki z DPP w roli jednostki
centralnej (Rysunek 64). Struktury zaprojektowanych zwiazkéw wynikaja z kompromisu
pomiedzy dazeniem do wysokiego przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa
a umozliwieniem zachodzenia zjawiska emisji indukowanej agregacja (AIEE, ang.
aggregation-induced emission enhancement). Powszechne dla zwigzkow o plaskiej
strukturze zmniejszenie fluorescencji po wytraceniu zwigzku wynika z latwosci
niepromienistej utraty energii. Aby temu zapobiec czesto stosuje si¢ elementy o strukturze
Smigla, co w opisywanym powyzej przypadku zapewnione jest przez obecno$¢ grup

trifenyloaminowych.

Oba zsyntetyzowane przez autorOw zwigzki (136 i 137) charakteryzujg si¢
wysokimi wspolczynnikami absorpcji, za§ polozenie jego maksimum oraz intensywno$¢
fluorescencji zalezy od polarnosci rozpuszczalnika. Druga obserwacja wynika
z zachodzenia zjawiska podwojnej fluorescencji (TICT, ang. twisted intramolecular charge
transfer), ktore zwigzane jest ze skreceniem czasteczki wokdt wigzania pojedynczego
laczacego jej elektronodonowe i elektronoakceptorowe czesci w stanie wzbudzonym.™
Zgodnie z oczekiwaniami dodawanie wody do rozpuszczonych w tetrahydrofuranie
zwigzkéw powodowato wzrost wydajnosci kwantowej fluorescencji, co zwigzane jest
z agregacja czasteczek barwnika. Autorzy podkreslaja rdéwniez wysokie wartosci przekroju
czynnego na absorpcje dwufotonowag obu barwnikow (powyzej 8000 GM), przy czym
wprowadzenie grupy fenyloakrylonitrylowej uniemozliwiajacej wyplaszczenie struktury
calej czasteczki zwigzku 137 umozliwia zachodzenia zjawiska TICT z pomini¢ciem rdzenia
DPP obnizajac intensywnos¢ absorpcji dwufotonowej w stosunku do zwigzku 136. Pomiary
z uzyciem nanoczastek réwniez okazaty si¢ pomyslne, czego dowodem s3g zamieszczone
w publikacji zdjecia naczyh krwionosnych wykonane przy uzyciu mikroskopii
fluorescencyjnej wzbudzanej dwufotonowo z zastosowaniem barwnika 137 zamknigtego

w nanokapsutkach.
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136 137

T O,

Rysunek 64.

Jednak nie tylko rozbudowane chromofory sa obiektem zainteresowania
naukowcow. Dwa przyktady diketopirolopiroli z heteroaromatycznymi podstawnikami
zostaly gruntownie przebadane przez Belfielda 1 wsp(’)%pracownik(')w.80 Mono N-
podstawione diketopirolopirole 138 i 139 (Rysunek 65) charakteryzowaly si¢ niska
zalezno$cig potozenia maksimow absorpcji 1 fluorescencji od polarno$ci rozpuszczalnika
oraz wysokimi wydajnosciami kwantowymi fluorescencji. Przekroje czynne na absorpcje
dwufotonowag dla obu zwigzkdéw dochodzily do 60-100 GM. Roéznice w absorpcji
dwufotonowej dla zwigzkow o szescio- 1 pigcioczlonowych pierscieniach aromatycznych
przytaczonych do rdzenia DPP okazaly si¢ niewielkie z powodu ptlaskiej struktury obu
barwnikéw. Pomimo braku podstawnika na jednym z amidowych atoméw azotu zwigzek
138 spehnia regute okreslong dla zwigzkéw centrosymetrycznych mowiaca, ze przejscia
elektronowe dozwolone dla absorpcji jednofotonowej sg wzbronione dla absorpcji
dwufotonowej, za$ przejscia elektronowe dozwolone dla absorpcji dwufotonowej sa
wzbronione dla absorpcji jednofotonowej. Dla wspomnianego barwnika mozna to

zaobserwowac¢ porownujac absorpcje jednofotonowa, ktoéra jest najwyzsza w zakresie 400-
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500 nm, z relatywnie niska absorpcja dwufotonowa w zakresie 800-1000 nm,

odpowiadajgcym tej samej energii przejscia elektronowego.

Rysunek 65.

Doktadne badania wykazaly rowniez, ze dla zwigzkow 138 oraz 139 zachodzi
zjawisko tzw. superfluorescencji. Polega ono na jednoczesnej emisji fotonéw przez grupe
atomow lub jondéw, pojawiajacej sie z pewnym opdznieniem w stosunku do impulsu

wzbudzenia i1 trwajacej krocej niz czas zycia atomu w stanie wzbudzonym.

Duzym problemem w mikroskopii fluorescencyjnej, w tym wzbudzanej
dwufotonowo, jest niska wydajno$¢ kwantowa fluorescencji barwnikow w wodzie.
Oznacza to, ze nie zawsze synteza barwnikéw z hydrofilowymi podstawnikami gwarantuje
mozliwo$¢ zastosowania ich w praktyce. Gryko i wspotpracownicy zsyntezowali trzy
barwniki (140, 141 i 142, Rysunek 66), ktorych wysoka rozpuszczalno$¢ w wodzie idzie
w parze z doskonalymi wtasno$ciami optycznymi w tym rozpuszczalniku.81 Intensywnos¢
absorpcji ros$nie, gdy zmieniajg si¢ pierScienie aromatyczne potaczone bezposrednio
z rdzeniem DPP w kolejnosci: fenyl, tiofenyl i furyl. Jeszcze silniej zmiany strukturalne
wplywaja na absorpcje dwufotonowa. W przypadku pierscieni pigeciocztonowych przekrdj
czynny na absorpcj¢ dwufotonowa jest rzad wielkosci wigkszy niz dla sze§ciocztonowego
pierScienia fenylowego, ktory ogranicza mozliwo$¢ wyplaszczenia chromoforu. Niestety
dla wszystkich zwigzkow wydajnos¢ kwantowa fluorescencji jak roéwniez przekrdj czynny
na absorpcje dwufotonowg wyraznie maleje przy zmianie rozpuszczalnika z DMSO na
wodg. Mimo to jaskrawos$¢ dwufotonowa uzyskanych barwnikéw jest wystarczajaca do
wykorzystania ich w mikroskopii fluorescencyjnej wzbudzanej dwufotonowo, tym bardziej,

ze s3 one w stanie selektywnie wybarwia¢ mitochondria.

65

http://rcin.org.pl



O—

140, X = -CH=CH-
141,X=S
142,X=0

Rysunek 66.

Biokompatybilnos¢ powyzszych zwigzkéw zostata osiagnigta przez umieszczenie
w aromatycznej czeSci czasteczki podstawnikow ulatwiajagcych m.in. rozpuszczanie
w wodzie. Zamiast tego mozna wykorzysta¢ podstawniki alkilowe amidowych atomow
rdzenia diketopirolopirolu. Te¢ strategi¢ wykorzystali Romieu, Ziessel i wspotpracownicy
syntetyzujac kolejne barwniki rozpuszczalne w wodzie (zwiagzki 143 i 144, Rysunek 67),
ktore ponadto charakteryzowatly si¢ bardzo wysoka fluorescencja w roztworach wodnych
(odpowiednio 0,61 i 0,90).% Wykorzystano, wiec kwasy karboksylowe bedace
bezposrednimi  prekursorami opisywanych barwnikow do potaczenia chromoforu
z biatkiem. Byl to pierwszy przypadek bialka znakowanego przez DPP, a zsyntetyzowane
biokoniugaty nadal posiadaly wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji (powyzej 0,30).

SO;H

HO;,S(

SO;H

HOSS(

NH

Rysunek 67.

W celu uzyskania ciekawych wlasnos$ci optycznych coraz cze$ciej stosuje sie
faczenie kilku chromoforow. Potaczenie elektronoakceptorowych diketopirolopiroli
z elektronodonorowymi makrocyklicznymi porfirynami mozna w tym konteks$cie uznaé za

bardzo obiecujace. Pierwszym polaczeniem o strukturze kwadrupolowej, w ktorym rdzen
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DPP byl otoczony dwiema jednostkami porfirynowymi byt zwiazek 145 (Rysunek 68),%
jednak z uwagi na znaczne zwickszenie wielkosci czasteczki w stosunku do niewiele
poprawionych wilasnosci optycznych w dalszych pracach skupiono si¢ na barwnikach
z jedna jednostka porfirynowa.®* Opublikowany w 2015 roku przez Heitza, Bolzego,
Venture 1 wspotpracownikow zwigzek 146 wykazywal dwa maksima absorpcji
dwufotonowej ze znacznymi wartosciami przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa
(najwyzszymi w poréwnaniu do analogicznych zwiazkow z jedng lub czterema strukturami
DPP).%> Szanse na zastosowanie powyzszego zwiazku w roli fotouczulacza w terapii
fotodynamicznej zwigkszaja dodatkowo jego cechy takie, jak: szybkie wnikanie do
komorek, rozpuszczalnos¢ w wodzie i DMSO oraz wydajna fotokataliza otrzymywania
tlenu singletowego (chociaz mniejsza niz dla porfiryny niepolaczonej z DPP). Badania

biologiczne potwierdzity wysoka fototoksycznos¢ zwigzku 146.

Rysunek 68.
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2.6. Synteza

Biorac pod uwagg roznorodnos¢ oraz ztozono$¢ struktur, nie sposob jest opisac
synteze wszystkich zwiazkow kwadrupolowych, niemniej jednak barwniki te zawieraja
podobne motywy strukturalne. Wiele z nich posiada w strukturze wigzania podwojne lub
potrdjne wprowadzane w koncowych etapach syntezy. Do najczesciej wykorzystywanych
metod syntezy naleza: reakcja Hornera-Wadswortha-Emmonsa, kondensacja Knoevenagela
oraz sprz¢gania Hecka i Sonogashiry. Czgsto wykorzystywana jest réwniez reakcja
sprzegania Suzukiego, dzieki ktorej mozliwe jest potgczenie pierScieni aromatycznych
pojedynczym wigzaniem wegiel-wegiel, jak rowniez sprzeganie Buchwalda-Hartwiga,
poniewaz trzeciorzgdowe aminy aromatyczne s3a czg¢sto wykorzystywanym donorem
elektrondw. Ponizej opisze pokrotce kazda ze wspomnianych reakcji, ograniczajac jednak
opis do najwazniejszych informacji z uwagi na ograniczong forme tej dysertacji oraz

obecnos¢ wielu publikacji przegladowych dotyczacych tych metod syntezy.

Reakcja Hornera-Wadswortha-Emmonsa (zwana tez reakcja HWE lub reakcja
Wittiga—Hornera) to modyfikacja reakcji Wittiga przebiegajaca pomigdzy grupami
karbonylowymi aldehydow 1lub ketonow a stabilizowanymi przez podstawniki
elektronoakceptorowe karboanionami fosfoniowymi.®® Reakcja zostala odkryta w 1958
roku przez Leopolda Hornera,®” zas William S. Wadsworth oraz William D. Emmons

w kolejnych latach uczestniczyli w rozwijaniu tej metody syntezy.®

W odréznieniu od reakcji Wittiga reakcja HWE najcze$ciej prowadzi do utworzenia
wigzania podwojnego 0 konfiguracji E. Stereoselektywnos¢ zalezy od zattoczenia
sterycznego wokot grupy karbonylowej aldehydu lub ketonu, temperatury, rodzaju
kationdw nieorganicznych oraz uzytego rozpuszczalnika.® Produktami reakgji
z aromatycznymi aldehydami sa prawie wylacznie E-alkeny, za$ wykorzystanie
fosfonianow trifluoroetylowych w potaczeniu z uzyciem bis(trimetylosililo)amidku potasu
(KHMDS) oraz 18-korony-6 prowadzi do produktow =z wigzaniem podwdjnym

o konfiguracji Z.

Ciekawym zastosowaniem reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa byla synteza
serii barwnikow zawierajacych ugrupowanie diwinylosulfonowe w roli jednostki centralnej

przeprowadzona przez Rodembuscha, Silveirg i wspotpracownikow (Schemat 1).%
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Wigzanie podwdjne mozna réwniez latwo otrzyma¢ w reakcji karboanionow
z aldehydami lub ketonami w kondensacji Knoevenagela. Ta modyfikacja kondensacji
aldolowej zawdzigcza nazwe Emilowi Knoevenagelowi, ktory w 1898 roku opublikowat

pierwsza prace dotyczaca wspomnianej reakcji.*!

Reakcja Knoevenagela moze by¢ katalizowana przez aminy, kwasy Lewisa (np.
TiCly) lub sole lantanowcow, chociaz nie brakuje rowniez przykladow wykorzystania
katalizy heterogenicznej. Najczesciej uzywanym katalizatorem jest piperydyna, ktora poza
pelnieniem funkcji zasady wspomagajac tworzenie karboanionu tworzy ze zwigzkami

karbonylowymi jony iminiowe.

Powaznym ograniczeniem w powszechnym wykorzystaniu powyzszej reakcji jest
to, ze w struktura jednego z substratdéw musi by¢ pozwalaé¢ na utworzenie karboanionu.
Atom wegla, ktory ma bra¢ udzial w reakcji musi by¢ podstawiony przynajmniej jednym
atomem wodoru i przynajmniej jedng grupa silnie wyciagajaca elektrony. Ponadto reakcja
nie jest stereospecyficzna i mozliwe jest uzyskanie mieszaniny izomeréw E/Z. Mimo to

prostota reakcji sprawia, Ze jest ona szeroko stosowana m.in. w syntezie kumaryn.’

Jednym z przyktadow syntezy barwnikow o budowie kwadrupolowej
z wykorzystaniem reakcji Knoevenagela jest opisana przez Tian 1 wspdlpracownikow
synteza pochodnych benzotiadiazoli o budowie akceptor-donor-akceptor.”® Klasyczne
warunki reakcji z wykorzystaniem trietyloaminy lub piperydyny w roli katalizatora
pozwolity na uzyskanie dwoch barwnikow, z ktorych ten zawierajacy dwa pierScienie
cykloheksenowe posiadat lepsze wtasciwosci fotowoltaiczne kluczowe w wykorzystaniu

tego barwnika w organicznych ogniwach stonecznych (Schemat 2).
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Schemat 2.

Do wytworzenia wigzania podwdjnego sprzezonego z pierscieniem aromatycznym
czesto wykorzystuje si¢ sprzeganie Hecka. Katalizowana kompleksami metali
przejsciowych  reakcja  zostala opisana w1971 roku przez Mizorokiego
1 wspélpracownik()w.94 Rok po6zniej pierwszg prace w tym temacie opublikowal Richard
Heck,* ktorego dalsze badania nad ta reakcjg zostaty uhonorowane Nagroda Nobla w 2010

roku.

Sprzeganie Hecka najczgsciej jest prowadzone w obecnos$ci ligandow fosfinowych,
ktore odpowiedzialne sa za przeprowadzenie katalizatora palladowego do jego aktywnej
formy, jednak koszt, toksycznos$¢ i1 brak mozliwosci odzyskania fosfin powoduje coraz

czgstsze odchodzenie od klasycznych warunkéw. Obecnie mozliwe jest prowadzenie
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reakcji w $rodowisku wodnym, w cieczy jonowej, a wynikiem reakcji moze by¢ réwniez

uzyskane wigzania wqgiel-azot.96

Reakcje Hecka wykorzystali m.in. Fang i wspotpracownicy do syntezy biblioteki
barwnikow z rdéznymi rdzeniami.”’ W roli jednostki centralnej uzyto karbazolu,
indenofluorenu i indolokarbazolu (Schemat 3). Uzyskane ze umiarkowanymi i dobrymi
wydajno$ciami barwniki pozwolity na stwierdzenie, ze ze zwigkszeniem rdzenia
chromoforu ro$nie molowy wspolczynnik absorpcji 1 przekrd) czynny na absorpcje
dwufotonowsg, jednak zauwazono jedynie niewielkg zmiang W potozeniu maksimow

absorpcji i fluorescencji.

P(o-tol)3

; CioH Ar CioH
Pd(OAC 12H25 12H25

X-ArX N (OA9), \NOJ _\\—Q—N'
\/©/ \©

/ \
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Schemat 3.

Sprzeganie Suzukiego (nazywane rowniez reakcja lub sprzeganiem Suzukiego-
Miyaury) pozwala m. in. na potaczenie dwoch pierscieni aromatycznych bezposrednim
wigzaniem C-C. Reakcja katalizowana przez kompleksy palladu na stopniu tlenienia (0)
przebiega pomiedzy zwigzkami boroorganicznymi zawierajagcymi nienasycony ligand
a halogenkami arylowymi lub winylowymi. Pierwsza praca na ten temat ukazata si¢ w 1979

roku,”® a prace nad udoskonaleniem® i zastosowaniem'® tej reakcji trwaja do dzis. Akira
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Suzuki, od ktoérego nazwiska pochodzi nazwa reakcji, w 2010 roku zostat za swoje odkrycie

uhonorowany Nagrodg Nobla.

Zaletami sprzggania Suzukiego jest dostgpno$¢ i1 niska toksycznos¢ kwasow
boronowych, a takze tagodne warunki prowadzenia reakcji. Mozliwo$¢ zastosowania
estrow boronowych lub soli organotrifluoroboranowych zamiast kwasow boronowych,
a takze pseudohalogendw zamiast najczg$ciej stosowanych jodkéw lub bromkéow
arylowych, jak rowniez mozliwo$¢ prowadzenia reakcji w wodzie jako rozpuszczalniku

dodatkowo zwieksza znaczenie opisywanego powyzej sprz¢gania w syntezie organicznej.

Przyktadem reakcji Suzukiego prowadzonej z wykorzystaniem wodnego roztworu

weglanu potasu jest synteza pochodnej antracenobisimidu opublikowana w 2016 roku przez

Iwanaga’ego, Toyote i wspotpracownikéw (Schemat 4).'%
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| |
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Schemat 4.

Najpopularniejsza w syntezie barwnikow funkcjonalnych, metoda otrzymywania
wigzania potrojnego jest sprzeganie Sonogashiry. Zostalo ono po raz pierwszy
opublikowane przez Sonogashire¢ 1 wspotpracownikow w 1975 rokul® i wcigz jest

rozwijane.'®

Przeprowadzenie sprzegania Sonogashiry bez udziatu soli miedzi jest rowniez
mozliwe, jednak proponowany mechanizm reakcji nie zostal w petni potwierdzony.'%*
Zaleta braku jonéw miedziowych jest ograniczenie powstawania produktu sprzegania

Glasera, ktory powstaje w wyniku utlenienia acetylenku miedzi.
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Wspomniana reakcja zostata uzyta przez Haley’a 1 wspotpracownikéw do syntezy
pochodnych indeno[1,2-b]fluoreno-6,12-dionu.®® Wykorzystanie roznych acetylendow
pozwolito im na uzyskanie pigciu réznych barwnikow o budowie donor-akceptor-donor

w standardowych warunkach reakcji Sonogashiry (Schemat 5).

R
H—R Qo
| X
=
Pd(PPh3)4’ Cul o
i-Pro,NH I
THF, temp. wrz.
161 R
E4H9 O CGH13
Ar = “CyHg STN\_s
X
162, 23%
O\
Ly e
163, 30% 166, 17%
CeH13
TN
X
164, 22%
Schemat 5.

W chemii barwnikow do tworzenia wigzan wegiel-azot czgsto stosuje sig
sprzeganie Buchwalda-Hartwiga. Jest to katalizowana kompleksami palladu reakcja
halogenkéw arylowych z aminami. Pomimo, ze pierwsze odkrycia w tym temacie zostaty
opublikowane na poczatku lat 80-tych XX wieku®

Buchwalda'®” i Hartwiga'® z 1994 roku.

, to przelomem byly niezalezne prace

Wraz z cigglym udoskonalaniem katalizatorow i ligandow sprze¢ganie Buchwalda-
Hartwiga staje si¢ mozliwe dla coraz szerszej grupy zwiazkow, w tym dla alifatycznych
amin pierwszorzedowych. Niestety warunki reakcji nalezy dobra¢ do konkretnych

substratow, co moze okaza¢ si¢ zmudnym i czasochlonnym procesem.

Przyktadem uzycia reakcji Buchwalda-Hartwiga w syntezie zwiagzkoéw o strukturze

kwadrupolowej jest opisana w 2015 roku przez Zenga i wspotpracownikéw konwergentna
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synteza barwnikéw o potencjalnym zastosowaniu w terapii fotodynamicznej (Schemat
6).1% Wspomniana reakcja zostala przeprowadzona w standardowych warunkach na
jednym z dwoch atoméw bromu zwigzku 165. Nastepnie sprzgganie Hecka pozwolilo na
uzyskanie dogodnego substratu 167 do reakcji Hornera-Emonsa-Wittiga z symetrycznymi
fosfonianami w celu uzyskania dwoch nowych zwigzkow o strukturze centrosymetrycznej

168 i 1609.

Hex
0D s>
N 0
: 1L
Pdy(dba)s, dppf Hex N
t-BuONa Hex
toluen, 100 °C
45%
165 166
0
(EtO),P
R R
OHC
@\/ P(OEt),
(0]
Pd(OAc),, t-BuONa
P(o-tolyl)s, Et3N Hex THF, 0-20 °C
MeCN, temp. wrz.
49%

167

168, R=Br, 77%
169, R =1, 88%

Schemat 6.
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2.7. Podsumowanie

Barwniki o budowie kwadrupolowej stanowia rozlegla grupe zwigzkéow o bardzo
zroznicowane] strukturze. Pomimo zblizonego ogoélnego schematu budowy i wymogu
symetrii, czasteczki te mogg zawiera¢ dowolne grupy funkcyjne oraz rozne pierScienie
homo- i heteroaromatyczne. Wplyw na wilasnosci optyczne ma wiec wiele czynnikow.
Tabela 1 zawiera szczegétowe dane fotofizyczne (liniowe 1 nieliniowe) dotyczace

omoéwionych przeze mnie zwigzkow.

Liczne badania wykazaty, ze zwigkszanie liczby sprzezonych wigzan © wptywa na
batochromowe przesuni¢cie widm absorpcji oraz fluorescencji, a takze na intensywnos$¢
absorpcji dwufotonowej. Wzrost przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa moze by¢
znacznie wickszy niz suma tych wartosci dla poszczegélnych elementéw czasteczki

z uwagi na zachodzenie zjawiska kooperatywnego wzmocnienia.

Dla zwiazkéw o usztywnionej, wyplaszczonej strukturze sprzezenie miedzy
poszczegolnymi fragmentami czasteczki jest efektywniejsze, co niesie za soba
batochromowe przesuni¢cie absorpcji i fluorescencji, a takze zwigkszenie intensywnosci
absorpcji dwufotonowej, czesto jednak prowadzi do zmniejszenia wydajnosci kwantowe;j

fluorescenciji.

Znaczenie charakteru elektronowego jednostki centralnej jest bardzo duze. Rdzen
o silnym charakterze elektronodonorowym lub elektronoakceptorowym sprzyja
przenoszeniu tadunku pomigdzy rdzeniem a podstawnikami, co przektada si¢ na
korzystniejsze wlasno$ci optyczne w postaci przesunigcia maksimoéw  absorpcji
1 fluorescencji w kierunku dhluzszych fal, a takze zwigkszenie przekroju czynnego na

absorpcj¢ dwufotonowa. Podobne znaczenie ma rowniez rodzaj podstawnikow.

Z uwagi na roznorodno$¢ struktur i1 podstawnikéw barwniki o budowie
kwadrupolowej znajduja szereg réznych zastosowan. Sg to najczesciej: mikroskopia
fluorescencyjna wzbudzana dwufotonowo, fotoindukowana polimeryzacja, wskazniki
fluorescencyjne, przetaczniki optyczne, elektronika molekularna, blokery optyczne oraz

fotouczulacze w terapii fotodynamicznej.
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Tabela 1.

ZWiQZCk xabs }\‘em ® }\,sz (o) Metoda Odnosnik
(rozpuszczalnik) | [nm] | [nm] " [nm] | [GM] | pomiaru
1 399 503 - 810 14880 | NLT, ns 8
(CHCI,CHCI,)
796 88 NLT, fs
2 417 510 - 810 51584 | NLT,ns 8
(CHCI,CHCIy,) 796 275 NLT, fs
3 426 516 - 810 | 145576 | NLT,ns 8
(CHCI,CHCI,) 796 600 NLT, fs
4 - - - 514 12 2PEF, ns 13
(toluen)
5 374 410 0,90 605 210 2PEF, ns 13
(toluen) 620 110 2PEF, ps
6 408 455 0,88 730 995 2PEF, ns 13
(toluen) ~725 635 2PEF, ps
7 (toluen) - - - 690 190 2PEF, ps 14
389 670 320 2PEF, fs 9e
8 (toluen) - - - 745 805 | 2PEF,ns 14
9 417 - - 694 2700 2PEF, fs %e
10 (toluen) 409 449 0,93 720 910 15
2PEF
(DMSO) 418 506 0,63
11 (DMSO) 418 506 0,59 15
2PEF
(woda) 406 558 0,27 720 330
12 371 408 0,86 - - - 16
(THF/H,0; 8:2)
13 (toluen) 438 504 0,003 790 890 2PEF, ns 16
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800 860 2PEF, fs
14 (toluen) 440 510 0,015 825 730 2PEF, ns 16
825 690 2PEF, fs

15 (THF) 372 407 0,83 720 41 2PEF, fs 18

16 (THF) 397 441 0,71 730 835 2PEF, fs 18

17 (THF) 435 482 0,61 775 1340 2PEF, fs 18
18 (CH,Cl) 373 | 433 | 0,032 | 715 24 2PEF, fs 19
19 (CH,Cly) 399 447 0,72 705 377 2PEF, fs 19
20 (DMF) 391 527 0,37 527 97 2PEF, fs 20
21 (toluen) 474 509 0,84 820 1760 2PEF 21
22 (toluen) 509 581 0,38 880 2150 | 2PEF,fs 22
23 (toluen) 488 | 535 0,64 840 | 1570 | 2PEF, fs 22
24 (toluen) 474 - 1,00 809 550 2PEF 23
25 (toluen) 491 - 0,93 842 400 2PEF 23
26 (toluen) 374 424 0,87 - - - 25, 26
27 (toluen) 381 | 433 0,82 750 820 | 2PEF,fs | 25,26
28 (toluen) 406 463 0,50 815 910 2PEF, fs 25, 26
29 (toluen) 400 | 452 0,80 740 | 1050 | 2PEF,fs | 25,26
30 (toluen) 325 391 0,23 577 99 Z-skan, fs 27
31 (toluen) 527 | 542 0,72 700 57 2PEF, fs 28

32 (H20) 491 519 0,83 920 20 2PEF, fs 28
33 (heksan) 375 390 0,40 610 1000 | 2PEF,fs 30
34 (heksan) - 411 ~1 600 | 4100 | 2PEF,fs 30
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35 (heksan) 408 416 ~1 600 17200 | 2PEF,fs 30
36 (toluen) 387 433 0,82 735 1020 2PEF, fs 25, 26
37 (toluen) 411 464 0,61 815 1150 2PEF, fs 25, 26
38 (toluen) 387 421 0,80 705 1200 2PEF, fs 26
39 (toluen) 387 433 0,82 735 1020 2PEF, fs 26
40 (toluen) 363 389 0,76 730 33 2PEF, fs 26
41 (toluen) 387 419 0,90 705 610 2PEF, fs 26
42 (toluen) 411 464 0,61 815 1150 2PEF, fs 26
43 (toluen) 431 480 0,85 730 1920 2PEF, fs 26
44 (CHClj) 378 418 - 760 6 2PEF, fs 32
45 (MeOH) 432 529 - 740 400 2PEF, fs 32
46 (EtOH) 397 415 0,64 <705 >155 2PEF, fs 33
(EtOH + NaOH) | 430 | 550 0,31 740 | >1070 -
47 (EtOH) 390 505 0,55 <705 >490 | 2PEF,fs 33
(EtOH + TFA) | 391 | 408 0,75 | <705 | >77 -
48 421 540 0,77 765 930 2PEF, fs 34a
49 397 513 0,83 <730 260 2PEF, fs 34a
50 (CHCly) 422 514 0,66 740 3760 2PEF, fs 35
51 (DMSO) 421 - 0,85 848 Z-skan 36
52 (toluen) 530 600 0,11 800 990 Z-skan, fs 37
53 (toluen) 510 550 0,55 800 760 Z-skan, fs 37
54 (1% pirydyna | 756 - - 876 | 9100 | 2PEF,fs 38
/ CH,Cly)
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55 (toluen) 370 - 0,73 728 280 2PEF 23
56 (toluen) 434 486 0,92 725 1290 2PEF, fs 39, 110
57 (toluen) 420 468 0,95 700 1690 2PEF, fs 39, 110
58 (toluen) 441 492 0,92 770 2080 2PEF, fs 39, 110
59 (H,0) 435 553 0,04 725 370 2PEF, fs 39, 110
60 (H,0) 410 505 0,42 700 700 2PEF, fs 39, 110
61 (H,0) 431 537 0,52 750 690 2PEF, fs 39, 110

62 465 582 0,63 795 530 2PEF, fs 34a

63 424 510 0,44 <730 >180 2PEF, fs 34a

64 (THF) 469 535 0,07 790 - fs 40

65 (THF) 479 512 0,31 796 - fs 40

66 472 525 0,86 835 1940 NLT, ns 8

810 3670 NLT, fs
67 424 490 0,41 ~800 450 NLT, ns 8

68 (acetonitryl) 472 610 0,20 810 2150 2PEF, fs 41

69 (toluen) 527 | 584 0,41 880 | 1510 fs 22

70 (toluen) 538 624 0,07 900 1810 fs 22

71 (CH.Cly) - 507 0,83 770 880 2PEF 42

72 (CH.Cly) 459 529 0,80 800 800 2PEF 42

73 (toluen) 532 579 0,42 900 1370 fs 42

74 (toluen) 587 656 0,11 990 2290 2PEF, ns 44

75 (toluen) 562 650 0,088 | 1030 720 2PEF, ns 44
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76 (toluen) 467 583 0,74 800 - - e
(CH2Cl) - - - - 50 Z-skan
77 (toluen) 466 556 0,72 800 - - e
(CH.Cly,) - - - - 130 Z-skan
78 (toluen) 444 540 0,40 800 - - 45
(CH.CIy) - - - - 200 Z-skan
79 (toluen) 440 536 0,14 800 - - e
(CH.Cly) - - - - 370 Z-skan
80 471 556 - - 103 Z-skan, fs 46
81 (CH,Cl) 524 678 0,025 - - - 47
(H,O/EtOH; 1:1) | 474 644 | 0,0021
82 (CH.Cly) 424 470 0,35 <700 >500 2PEF 42
83 (CH.Cly) 440 480 0,88 730 640 2PEF 42
84 (CH.Cly) 450 498 0,82 750 550 2PEF 42
85 (THF) 416 514 0,045 800 1140 fs 49
86 (THF) 408 526 0,031 800 1345 fs 49
87 (CH.Cly) 437 488 0,50 740 228 2PEF 51
88 (CHCly) 363 506 0,17 730 14 2PEF 51
89 (DMSO/H,0; | 450 - - - - - 52
1:1)
90 (CHCls) 477 507 0,19 740 470 2PEF 53a
91 (CHCls) 526 596 0,25 890 2400 2PEF 53a
92 (CH,Cly) 482 525 0,26 740 4200 2PEF, fs 53b
93 (CH,Cly) 510 626 0,01 740 47 2PEF, fs 53b
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94 (CHCl,) 493 537 0,70 - - - 54
95 (CHCl,) 593 597 0,85 940 130 2PEF, fs 55
96 (CHCl,) 643 651 0,99 810 225 2PEF, fs 55
97 (CHCl,) 654 663 0,84 970 1920 2PEF, fs 55
98 (CHCl,) 479 587 0,03 - - - 57
99 (CHCl,) 582 641 0,53 - - - 57
100 1243 - - 1550 3100 - 58
(CHCIS/TFA;
98:2)
101 1348 - - - - - 58
(CHCIS/TFA;
98:2)
102 1176 - - - - - 58
(CHCIS/TFA;
98:2)
103 513 - 0,82 825 480 2PEF, ns 13
815 650 2PEF, fs
104 554 - 0,06 970 1750 | 2PEF, ns 13
105 618 - 0,0085 975 4400 | 2PEF, ns 13
945 3700 2PEF, fs
106 - - 0,09 - - - 60
CH,CICHCI
(CHCICHC) 0,61
($wiezo mielony)
<0,001
(po stopieniu)
107 (toluen) 446 516 0,82 780 360 Z-skan, fs 62
(CH2Cly) 452 632 0,077 - - -
108 (DMSO) 524 620 0,14 790 119 Z-skan, fs 63
109 (CH,Cly) 428 549 0,22 720 205 2PEF 66
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110 (CH,Cly) 418 523 0,16 720 5 2PEF 66

111 (CH,Cly) 414 511 0,42 720 800 2PEF 66

112 (CH,Cly) 406 461 0,88 720 25 2PEF 66

113 469 496 0,96 800 420 2PEF 67

(cykloheksan)

114 (CH,Cly) 373 - 0,68 588 433 2PEF 68

115 (CH,Cly) 414 - 0,72 612 489 2PEF 68

116 (CH,Cl,) 422 0,65 ~710 ~577 2PEF 68

422 448 0,65 710 530 2PEF, fs 19

117 (CCly) 446, - - 870 150 fs 69
691

118 (CCly) 453, - - 870 1600 fs 69
694

119 (CCly) 464, - - 870 540 fs 69
666

120 (CH,Cly) 552 - - - - - 71

121 (CH,CL) 558 - - 730 450 | 2PEF,fs 71

700 | ~10000 | Z-skan, fs
122 (THF) 470 - - 800 | 58200 | 2PEF,ns 72
250 2PEF, fs

123 (CH,Cl,) 409 - 0,66 800 1390 2PEF, fs 73

124 (CH,Cl,) 416 - 0,71 800 997 2PEF, fs 73

125 (CH,Cly) 272 428 0,18 - - - 74

126 (CH,Cl,) 272 434 0,32 - - - 74

127 (CH,Cly) 278 436 0,04 - - - 74
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128 (CH,Cly) 280 461 0,09 - - - 74
129 (CHCls) 476 546 0,67 730 110 2PEF, fs 76
130 (CHCls) 539 604 0,37 810 1200 2PEF, fs 76
131 (CHCls) 508 595 0,46 820 930 2PEF, fs 76
132 (CH,Cly) 482 561 0,34 800 350 2PEF 77
(Hz0) 501 | 586 - - i i
133 (CH,Cly) 500 582 0,68 800 700 2PEF 77
(H20) 507 | 619 - - i i
136 (THF) 535 - - 800 10600 | Z-skan, fs 78
137 (THF) 448 - - 800 8100 | Z-skan, fs 78
138 (toluen) 522 546 0,73 <640 >60 Z-skan, fs 80
139 (toluen) 541 555 0,67 <650 >100 | Z-skan, fs 80
140 (DMSO) 495 576 0,89 720 380 2PEF 81
(H20) 475 568 0,67

141 (DMSO) 603 635 0,49 <740 | >4320 2PEF 81

(H20) 553 621 0,12 <750 >570
142 (DMSO) 591 612 0,62 <740 | >3430 2PEF 81

(H20) 578 607 0,21 <750 >370
143 (sol 523 554 0,61 - - - 82

fizjologiczna)
144 (s6l 451 541 0,90 - - - 82
fizjologiczna)

145 (CHCls) - 710 - 940 ~3000 2PEF 83
146 (DCM) - 684 0,16 810 1360 2PEF 85

910 4020

84




3. Badania wlasne

3.1 Diketopirolopirole posiadajace jednostki benzofurylowe

We wstepie do niniejszej pracy, a takze w czgdci literaturowej wspominatam, ze
wilasnosci optyczne, W tym przekroj czynny na absorpcje dwufotonowag w duzym stopniu
zalezg od kata dwusciennego pomiedzy rdzeniem DPP a podstawnikiem aromatycznym.
2-Cyjanotiofen, z pigciocztonowym aromatycznym pierscieniem umozliwiajacym
wyptaszczenie chromoforu stat si¢ dzigki temu szeroko eksploatowanym substratem
w syntezie diketopirolopiroli o wielu potencjalnych zastosowaniach.”® Uznalam, ze rownie
dobrymi wlasnosciami moga charakteryzowa¢ si¢ pochodne zawierajace pierscienie
furanowe i1 ugrupowania benzofuranowe. Synteza DPP z takimi podstawnikami zostala
opisana dotad tylko w kilku publikacjach naukowych.>**> Zainspirowana badaniami
absorpcji dwufotonowej dla pochodnych DPP (barwniki 170 i 171, Rysunek 69)
zawierajacych podstawniki benzofuranowe opisanymi m.in. w pracy doktorskiej Marka
Grzybowskiego postanowitam zsyntetyzowaé inne pochodne zawierajagce wspomniane

uktady.

Rysunek 69.

Ponadto, wprowadzajac elektronodonorowe grupy funkcyjne zamierzatlam osiggnaé
wzmocnienie batochromowego i hiperchromowego efektu obserwowanego na widmach

absorpcyjnych i fluorescencyjnych w obecnos$ci bogatych w elektrony pierscieni.
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3.1.1 Synteza DPP posiadajacych podstawniki benzofurylowe

Prace rozpoczetam od zaprojektowania struktury barwnika 175 z grupami
dietyloaminowymi na peryferiach czasteczki. Silnie elektronodonorowe grupy funkcyjne
mialy wzmocni¢ sitle kwadrupola doprowadzajac do batochromowego przesunigcia pasm
absorpcji oraz zwigkszenia przekroju czynnego na absorpcje dwufotonows, za$
podstawniki n-heksylowe zostaly wykorzystane do zwigkszenia rozpuszczalnosci
w rozpuszczalnikach organicznych. W trzyetapowej syntezie z *tatwo dostgpnego
4-(dietyloamino)-2-hydroksybenzaldehydu (172) otrzymatam w standardowych warunkach

syntezy zielony barwnik 175 o silnej fluorescencji (Schemat 7).

COzi-Pr
° C
H CICH,CN L mCN COyi-Pr
L N0

N OH TBAHS, K,CO3 K t-AmONa, t-AmOH

K DMF, 100 °C FeCls, 91%

55%
172 173

H Cetl1s o \
N
L O g . C6H13Br LN O o\ \ N O NW
N

) O ) oguon
K,CO3, DMF \
K N \ 44% K o~ N
174 175

Schemat 7.

W podobny sposob zsyntetyzowatam rowniez barwnik 178 o znacznie dtuzszych
tancuchach alkilowych. Otrzymany ciekty cyjanobenzofuran 177 poddatam reakcji syntezy
DPP uzyskujac zaprojektowany zwiazek z niska wydajnoscig (Schemat 8). Pomimo braku
grup alkilowych na amidowych atomach azotu otrzymany DPP jest dobrze rozpuszczalny

w dichlorometanie i troche stabiej w heksanie i cykloheksanie.
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CO,i-Pr

CICH,CN N—cN COzi-Pr
o - - . C12H25\N o —_—
12M25~ OH TBAHS KZCO3 C12H25 t-AmONa
Cratzs 62% t-li\gécllH
176 177

15%

Schemat 8.

Uzyskane wyniki badan optycznych sktonity mnie do dalszych prac zwigzanych
z synteza DPP zawierajacych ugrupowanie benzofuranowe podstawione grupami
elektronodonorowymi. Postanowilam zsyntetyzowa¢ DPP posiadajgce atomy bromu
zamiast podstawnikow diaminoalkilowych, co umozliwitoby konwergentng syntezg
barwnikow podstawionych m.in. aminami aromatycznymi z wykorzystaniem roznych
reakcji sprzggania, w tym reakcji Buchwalda-Hartwiga. Dla poréwnania zamierzatam
rébwniez otrzyma¢ barwniki z grupami metoksylowymi. Niestety zastgpienie grupy
dialkiloaminowej atomem bromu lub grupa metoksylowa juz na etapie reakcji aldehydu
salicylowego z chloroacetonitrylem powodowata powstanie skomplikowanych mieszanin
poreakcyjnych o ciemnej barwie (Schemat 9). Skrocenie czasu reakcji lub obnizenie
temperatury znacznie obnizalo stopien przereagowania substratu, za$ uzycie bardziej

aktywnego bromoacetonitrylu rowniez nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.

o CICH,CN

R lub R
@\)kH BrCH,CN mCN
+} O

FoZ SOH  TBAHS, K,COq Rz

DMF
179, 4-Br 184, 5-Br
180, 6-Br 185, 7-Br
181, 4-Br, 6-OMe 186, 5-Br, 7-OMe
182, 6-OMe 187, 7-OMe
183, 5-OMe 188, 6-OMe
Schemat 9.

Probowatam otrzymaé niezbedny cyjanobenzofuran korzystajac z trzyetapowej
syntezy z uzyciem tetrabromometanu, jednak uzyskiwane sumaryczne wydajnosci nie byty
zadowalajace (Schemat 10). Zrezygnowatam réwniez z przeprowadzenia innej trojetapowej
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syntezy, w ktorej w pierwszym etapie nastepuje alkilowanie grupy OH przez bromooctan
etylu. Pierwsze proby nie okazaly si¢ zbyt wydajne, staratam si¢ tez unikna¢ koniecznosci

uzycia lakrymatora.

1. Cul, Na,COs
PPhs, CBr, Br.. B DMF, 80 °C
NEt, @f\ﬂgr 2. K4Fe(CN)g

0 °C—temp. pok. OH Pd(OAc),, PPhy

67% 36%

189
0 Br-.
o
OH i
179 .-~"1. NHasagq 184
BrCH,CO,Et ™~ Br. .- MeOH
K,COs, DMF % N—co,Et 2. POCl,
100 °C (o] temp. wrz.
190
Schemat 10.

Wady powyzszych metod sklonity mnie do dalszych poszukiwan dogodnych
warunkéw syntezy 2-cyjanobenzofuranéw. Skupitam swoja uwage na probach
zmodyfikowania metody uzytej do otrzymania zwigzku 173. Postanowitam przeprowadzi¢
ten proces w dwoch etapach. W pierwszym etapie przeprowadzitam O-alkilowanie
pochodnych aldehydu salicylowego przy uzyciu K,CO3 jako zasady i Kl jako katalizatora.
Izolacja produktu okazata si¢ bardzo prosta, poniewaz dodatek wody do mieszaniny
poreakcyjnej powodowal jego wytrgcenie. Drugi etap — wewnatrzczasteczkowa
kondensacje typu aldolowego prowadzitam w DMF-ie z uzyciem tej samej zasady, jednak

konieczne okazalo si¢ ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej do 100 °C (Schemat 11).

Produkty powstaly z zadowalajacg wydajnoscig i rOwniez tatwo je mozna byto Oczyscic

przez saczenie mieszaniny reakcyjnej przez zel krzemionkowy 1 krystalizacje (Schemat 11).

o) o)
CICH,CN K,CO
0 g™ DL, e
Kl, K,CO4 P DMF, 100 °C R O
R OH DMF R 0° CN
temp. pok.
179, 4-Br 191, 4-Br, 93% 184, 5-Br,33%
180, 6-Br 192, 6-Br, 90% 185, 7-Br, 52%
181, 4-Br, 6-OMe 193, 4-Br, 6-OMe, 86% 186, 5-Br, 7-OMe, 24%
182, 6-OMe 194, 6-OMe, 85% 187, 7-OMe, 48%
183, 5-OMe 195, 5-OMe, 78% 188, 6-OMe, 45%
Schemat 11.
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Z uwagi na niskie wydajnosci drugiego etapu syntezy, postanowilam sprawdzic¢
réwniez warunki W wykorzystaniem Katalizy przeniesienia mi¢dzyfazowego (PTC, ang.
phase-transfer  catalysis). Reakcje  prowadzitam stosujgc  wodorosiarczan
tetrabutyloamoniowy (TBAHS) jako katalizator PTC. Reakcja nie wymagata uzycia
wysokowrzacego DMF-u 1 prowadzitam jg w dichlorometanie w obecnosci ste¢zonego
wodnego roztworu NaOH (Schemat 12). Uzyskatam wydajnosci porownywalne, a w kilku

przypadkach wyzsze niz dla reakcji prowadzonej w DMF.

o)
TBAHS, CH,CI
Cp e e
50% NaOH a o
R O/\CN o q R
191, 4-Br 184, 5-Br, 11%
193, 4-Br, 6-OMe 186, 5-Br, 7-OMe, 45%
194, 6-OMe 187, 7-OMe, 72%
195, 5-OMe 188, 6-OMe, 48%

Schemat 12.

Otrzymane cyjanobenzofurany postuzyly mi do syntezy diketopirolopiroli oraz ich
N,N -alkilowanych pochodnych (Schemat 13). Reakcje prowadzilam w standardowych

warunkach, a produkty uzyskatam z zadowalajacymi wydajno$ciami.

C

COZI-PF

mc'\' CO,i-Pr CeH13Br
—_ >

R o t-AmONa K2CO3, DMF
t-AmOH
FeCI3

184, 5-Br 196, 5-Br, 33%

185, 7-Br 197, 7-Br, 52%

186, 5-Br, 7-OMe 198, 5-Br, 7-OMe, 57%

187, 7-OMe 199, 7-OMe, 36%

188, 6-OMe 200, 6-OMe, 61%

\
CeH13

201, 5-Br, 70%

202, 7-Br, 60%

203, 5-Br, 7-OMe, 90%
204, 7-OMe, 61%

205, 6-OMe, 75%

Schemat 13.
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Kolejnym etapem syntezy miata by¢ reakcja Buchwalda-Hartwiga wprowadzajaca
do czasteczki zawierajgcej grupy diaryloaminowe. Niestety pomimo wielu prob
z wykorzystaniem difenyloaminy w obecnosci jednego z najskuteczniejszych katalizatorow
palladowych - RuPhos i wgglanu cezu nie udato mi si¢ uzyska¢ zaprojektowanych

barwnikow (Schemat 14).

3
N o N
H
O \ o) Br
o A\ O Ph~

Br \ RuPhos N
oo N RuPhos prekatalizator Ph o {
CGH13 032CO3 CGH13
toluen, 120 °C
201, 5-Br 206, 5-Br
202, 7-Br 207, 7-Br
Schemat 14.

Postanowilam sprawdzi¢, czy wprowadzenie grupy aminowej mozna przeprowadzi¢
w pierwszym etapie syntezy. Niestety reakcja przeprowadzona na 5-bromo-2-
hydroksybenzaldehydzie (179) we wspomnianych wyzej warunkach prowadzita do
uzyskania skomplikowanej mieszaniny produktéw (Schemat 15). Zmiana katalizatora oraz

uzycie aminy zawierajacej podstawniki elektronodonorowe pozwolity na wydzielenie

e »

niewielkich ilosci produktu 209.

N
H
N CHO
RuPhos
RuPhos prekatalizator
Cs,CO3 OH
208

Br\©:CHO toluen, 120 °C
OH  H,co OCH; OCH;
el

N
H
Pd(OAc),, t-BusP, N CHO
t-BuONa, toluen /©/ \©:
o,
1% H;CO OH
209
Schemat 15.

Niestety jednoetapowa synteza pochodnej benzofuranu, jak réwniez alkilowanie tej

pochodnej aldehydu salicylowego w fagodnych warunkach nie powiodty sie (Schemat 16).
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OCH,

CICH,CN

OCH, TBAHS, K,CO; N
e
H,CO o
210
N CHO
/©/ \©: OCH,
H,CO OH

209 CICH,CN

Kl, K,CO3

N CHO
temp. pok.
p-P HsCO 0" cN
211

Schemat 16.

Probowatam réwniez przeprowadzi¢ reakcje Buchwalda-Hartwiga na zwigzkach

1911 184. W tych przypadkach rowniez nie wyizolowatam oczekiwanych produktow.

N
Br CHO H : N CHO
[ j: O/\CN Pd(OAc),, t-BuzP HaCO [ :[O/\CN
211

t-BuONa, toluen
191

©\ /© 3
N
H

Br
®) RuPhos N
184 RuPhos prekatalizator /©/ mCN
CSQCO3 H3CO (e}

toluen, 120 °C

OCHs

210

Schemat 17.

Pomimo niepowodzenia w syntezie barwnikdw posiadajagcych w strukturze

trzeciorzgdowe aminy aromatyczne postanowitam sprawdzi¢, w jaki sposdb na wiasnosci

optyczne wptywa obecno$¢ amin alifatycznych polaczonych z chromoforem przez grupg

metylowa. Wykorzystatam zsyntetyzowany przez Krzysztofa Sobczyka i opisany w jego

pracy magisterskiej diketopirolopirol 212 w reakcji N,N -dialkilowania uzyskujac barwnik

213 z wydajnoscia 79% (Schemat 18).
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C6H13

=
H
_0O N O N\)
\ C6H13Br
S ) 0
N S O KoCO3, DMF
N o o~
o

N 79%
H CeH13

212 213

Schemat 18.

Usztywnienie struktury czasteczki, jak zostato to opisane w czgsci literaturowej, ma
na ogo6t znaczny wpltyw na wiasnosci optyczne barwnikow. Najczg$ciej obserwuje si¢
batochromowe przesuni¢cie widm absorpcji i1 fluorescencji oraz zmiany w wydajnosci
kwantowej fluorescencji. Zamierzatam sprawdzi¢ czy ograniczenie rotacji wokol wigzania
wegiel-azot pomigdzy grupa dialkiloaminowa a aromatycznym ukladem benzofuranu
przyniesie korzystne rezultaty. W tym celu wykorzystatam trzypierscieniowa pochodnag
julolidyny 214 do otrzymania odpowiedniego benzofuranu 216, a nastepnie
w standardowych warunkach wykonatam synteze diketopirolopirolu oraz jego
N,N -diheksylowej pochodnej 218 (Schemat 19). Oczekiwany barwnik, charakteryzujacy

si¢ dobra rozpuszczalno$cia w rozpuszczalnikach organicznych powstal z dobra

wydajnoscia.
COzl Pr
H  CICHON KOy N_cn CO,i-Pr
o —_—

N OH KI, K2C03 “CN DMF 100 °C t-AmONa
DMF, 59% t-AmOH

temp. pok. FeCl;

214 49% 216 69%

CGH138r
_— >
K,CO3, DMF
71%

Schemat 19.

Ostatnim zagadnieniem, na jakie zwrdcitam uwage bylo zbadanie jak silny bedzie
steryczny wplyw sasiedniej grupy metylowe] na reaktywno$¢ grupy cyjanowej
w pochodnych 2-cyjanobenzofuranu. Dla przypomnienia dodam, ze w przypadku 2-
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metylobenzonitrylu wydajno$¢ DPP wynosi tylko 7,3%,

podczas gdy dla benzonitrylu
diketopirolopirol moze zosta¢ otrzymany w wydajno$cig ponad 70%."? Mialam nadzieje,
ze zwigkszenie kata pomigdzy grupami CN i CHjs oraz brak atomu wodoru ‘z drugiej
strony’ grupy cyjanowej pozwolg na zmniejszenia niekorzystnego wplywu tej zawady
sterycznej. Otrzymatam trzy barwniki (224-226), ktorych synteze rozpoczetam od
2-hydroksyacetofenonu (219) lub jego pochodnych posiadajacych dodatkowo grupy
metoksylowe (zwigzki 220 i 221). Synteza 2-cyjanobenzofuranow byla prowadzona
zgodnie z opracowang wczesniej procedurg. Podobnie jak w przypadku pochodnych
aldehydu salicylowego O-alkilowanie katalizowane przez KI przebiegato z wysokimi
wydajnosciami. Otrzymane produkty poddatam cyklizacji wybierajac warunki PTC, dzigki
ktérym uniknetam stosowania wysokowrzacego DMF-u. Wydajnosci dla dwodch
przyktadow okazaty si¢ prawie ilosciowe, dla trzeciego wysokie. Synteza DPP oraz jego
alkilowanie przebiegaty ze znacznie nizszymi wydajno$ciami, co wynikalo ze zmniejszenia

reaktywnosci zatloczonych nitryli (Schemat 20).

COzi-Pr

o) o) R [
.
R cicH,cN  Ri TBAHS, CH,Cl, mm CO,i-Pr
N Rz ©
R; OH Kl, K,CO4 R, O~ "CN 50% NaOH aq t-AmONa
DMF t-AmOH
temp. pok. FeCl,

219, R, =R, =H 222 R, =R, = H, 89% 225 R, =R, =H, 97%

220, R; = OMe, R, = H 223 R, = OMe, R, = H, 75% 226, Ry = OMe, R, = H, 98%
221.R; = H, R, = OMe 224, R, = H, R, = OMe, 63% 227, R, = H, R, = OMe, 57%

CeHl1s

R4 N
CGH13BF Rz
Ry
K;CO3; DMF
R4
CeH13
228, R1 = R2 = H, 57% 231, R1 = R2 =24%
229, R1 = OMe, Ry, = H, 30% 232, R1 =0OMe, Ry, = H, 21%
230, R1 =H, R2 = OMe, 53% 233, R»] =H, R2 = OMe, 36%
Schemat 20.

Dla lepszego zrozumienia wplywu struktury na wlasciwosci optyczne, barwnik 231
poddano analizie rentgenostrukturalnej. Okazato sig, ze kat torsyjny pomiedzy rdzeniem
DPP a podstawnikami arylowymi wynosi 40,5°, co jest wartoscig niewiele wyzszg od

zmierzonej dla pochodnej z podstawnikami fenylowymi (34,2°).1%3
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Rysunek 70. Struktura krystalograficzna barwnika 231 (atomy wodoru pomini¢te dla

przejrzystosci)

3.1.2. Wiasnosci optyczne DPP posiadajacych podstawniki benzofurylowe

Zbadatam wlasciwosci optyczne dla zwigzkow 175, 178, 194-198, 206, 211 oraz

224-226 (Tabela 2).

Tabela 2. Wtasciwosci optyczne  diketopirolopiroli  posiadajacych  podstawniki
benzofurylowe
Zwiazek | Rozpuszczalnik havs Bmax Aem Przesunigcie ®y
[nm] | [M*cm™] | [nm] | Stokesa [cm™]
DCM 658 134 000 689 680 0,55
175 toluen 650 144 000 679 660 0,55
THF 647 138 000 668 490 057
DCM 653 139 000 707 1200 0,70
toluen 643 148 000 664 490 0,72
178 cykloheksan 620 150 000 635 380 0,89
THF 665 127 000 707 890 0,49
DCM 582 69 000 594 350 0,92
20t THF 581 66 000 591 290 0,87
DCM 580 71 000 592 350 0,77
202 THF 579 68 000 591 350 0,77
toluen 583 69 000 596 370 0,70
DCM 577 68 000 589 350 0,97
203 THF 575 69 000 587 360 0,94
204 DCM 574 54 000 586 360 0,80
94
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THF 574 69 000 582 240 0,70
toluen 575 71 000 o587 360 0,57
DCM 593 93 000 607 390 0,76
205 THF 593 100 000 603 280 0,62
toluen 594 98 000 607 360 0,66
DCM 587 81 000 597 290 0,82
o1 THF 585 83 000 595 290 0,77
DCM 677 111 000 731 1100 0,77
218 THF 665 79 000 707 890 -
toluen 665 126 000 701 770 -
DCM 515 40 000 555 1400 0,95
THF 513 41 000 558 1600 0,95
toluen 517 37 000 564 1600 0,85
2t IPrOH 513 43 000 554 1400 0,90
DMSO 517 39 000 560 1500 0,90
cykloheksan 513 36 000 557 1500 0,89
DCM 520 43 000 558 1300 0,92
232 THF 518 44 000 563 1500 0,93
toluen 522 46 000 568 1600 0,73
DCM 531 54 000 573 1400 0,94
23 THF 528 54 000 569 1400 0,89

Najciekawsze wiasnosci optyczne zaobserwowatam, zgodnie z przewidywaniami,
dla diketopirolopiroli z dwiema jednostkami benzofuranu podstawionymi bezpo$rednio
grupami aminowymi (Wykres 1). Wszystkie te zwiazki (175, 178 i 218) charakteryzowatly
si¢ bardzo wysokimi molowymi wspotczynnikami absorpcji z maksimami okoto 650 nm.
Przesunigcie Stokesa bylo wyraznie wigksze dla barwnika 178 nie posiadajacego
podstawnikéw na amidowych atomach wegla, co zwigzane jest ze znacznym wplywem
tych podstawnikéw na kat dwuscienny pomiedzy rdzeniem DPP a podstawnikami
aromatycznymi. W tym przypadku zauwazylam rowniez znaczny wplyw polarnosci
rozpuszczalnika na potozenie maksimow absorpcji 1 fluorescencji, co mozna wytlumaczy¢
oddziatywaniem rozpuszczalnika z polarnymi grupami aminowymi. Zaobserwowalam
réwniez, ze wprowadzenie obreczy usztywniajacych grupy dialkiloaminowe w strukturze

czasteczki 218, przesuwa batochromowo potozenie maksimum absorpcji (powyzej 665
95
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nm). Jednoczes$nie nastepuje wzrost wydajnosci kwantowej fluorescencji. Podobny wptyw
byl obserwowany wczesniej przez innych autoréw, szczegdlnie w przypadku kumaryn.114
Fluorescencja wspomnianych zwigzkéw jest bardzo silna (wydajnos¢ kwantowa
fluorescencji jest w kazdym przypadku powyzej 0,5). Warto zauwazy¢, ze w przypadku
DPP 218 maksimum fluorescencji polozone jest w zakresie bliskiej podczerwieni (tzn.

powyzej 700 nm).
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o
~
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350 450 550 650 750 850 950
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Wykres 1. Widma absorpcji (linie ciggle) i normalizowane widma fluorescencji (linie
przerywane) dla roztworow zwiazkow 175 (czarny), 178 (czerwony) i 218 (niebieski)

w dichlorometanie.

W przypadku barwnikéw posiadajacych podstawniki w postaci atomoéw bromu
(barwniki 201-203) nie obserwowatam znaczacych roznic w polozeniu maksimow
absorpcji i fluorescencji, a takze wartosci molowego wspotczynnika absorpcji (Wykres 2).
Maksima absorpcji potozone sg okoto 580 nm, tak jak dla zwigzku 171. Obecnos¢ cigzkich
atomow ulatwia przej$cia miedzysystemowe, przez co zazwyczaj prowadzi do bardzo
niskich warto$ci wydajnosci kwantowej fluorescencji. W przypadku omawianych

zwiazkow wartosci te okazatly si¢ bardzo wysokie (do 0,97).

96

http://rcin.org.pl



80000 -
-1
70000
60000 g
- 0.8
=
o
50000 ~
—~ ‘g g
a - 0.6
= d o
S 40000 .} ]
= ) =
w 30000 ‘:. - 04 S
D
d 2
20000 ‘5 5
’ - 02 o
10000 S
()
%
0 T T o T T T T T M 1 0
300 400 500 600 700 800 900
Dhugos¢ fali (nm)

Wykres 2. Widma absorpc;ji (linie ciggle) i normalizowane widma fluorescencji (linie
przerywane) dla roztworow zwigzkow 201 (czarny), 202 (czerwony) i 203 (niebieski)

w dichlorometanie.

Dla DPP zawierajacych podstawniki 7-metoksybenzofurylowe zarowno absorpcja
jak 1 fluorescencja przesunigte sa hipsochromowo w stosunku do barwnikow 171, 201
i 202. Obecnos¢ grup metoksylowych w pozycjach 5 i 6 w strukturze barwnikow 205 i 213
powoduje natomiast umiarkowane batochromowe i hiperchromowe przesunigcie
maksimum absorpcji (Wykres 3). Efekt ten jest silniejszy dla zwigzku 205, co dobrze
koreluje z danymi uzyskanymi wczesniej dla analogicznego zwigzku 170.>* Podobnie
w przypadku widm emisyjnych obecno$¢ dodatkowych podstawnikow powoduje
przesunigcie maksimow fluorescencji w kierunku dtuzszych fal (Wykres 4), za§ wydajnos¢

kwantowa fluorescencji jest bardzo wysoka dla wszystkich wspomnianych zwigzkow.
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Wykres 3. Widma absorpcji dla roztworéw zwigzkdéw 203 (niebieski), 204 (czarny), 205

(czerwony) i 213 (zielony) w dichlorometanie.
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Wykres 4. Widma fluorescencji dla roztworow zwiazkow 203 (niebieski), 204 (czarny),

205 (czerwony) i 213 (zielony) w dichlorometanie.
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Diketopirolopirol posiadajgcy podstawniki fenylowe charakteryzuje si¢ absorpcija

z maksymalnym molowym wspélczynnikiem absorpcji o wartosci 12 600 Mecm™ przy

480 nm i wydajna fluorescencja (85%) z maksimum przy 535 nm.'*® Dla zwiazku 231
z podstawnikami benzofurylowymi, pomimo wickszego kata torsyjnego pomiedzy
rdzeniem a podstawnikami aromatycznymi wszystkie wspomniane parametry maja wyzsze
wartosci. Wskazuje to jednoznacznie na duze znaczenie czynnikow elektronowych na
wiasciwosci chromoforu. Pomimo jednak korzystnego wplywu obecnosci podstawnikow
elektronodonorowych uzyskane przeze mnie barwniki 231-233 nie wykazuja tak dobrych
wilasciwosci jak opisane wczeéniej barwniki nieposiadajgce grup metylowych w pozycji 3
podstawnikow benzofurylowych. Dla zwiazkéw o skreconej strukturze chromoforu
sprzezenie pomigdzy poszczegdlnymi elementami czasteczki jest stabsze, co zazwyczaj
przektada si¢ na hipsochromowe przesunigcie pasm absorpcji 1 fluorescencji oraz
zmniejszenie molowego wspotczynnika absorpcji (Wykres 5). Bezposrednie porownanie
zwigzkow 205 i 233 oraz 213 i 233 wskazuje na hipsochromowe przesunigcie pasm
absorpcji rzedu 50 nm. Jest ono mniejsze w przypadku fluorescencji, co prawdopodobnie
wynika z mniejszych rdéznic w geometrii czasteczek w stanie wzbudzonym niz

podstawowym.Wydajnosci kwantowe fluorescencji sa przy tym bardzo wysokie.

Obecnos¢ grup metoksylowych ma znaczenie jedynie w przypadku, gdy znajduja

si¢ one w pozycji 6.
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Wykres 5. Widma absorpcji (linie ciagle) i normalizowane widma fluorescencji (linie
przerywane) dla roztworow zwiazkow 231 (czarny), 232 (niebieski) i 233 (czerwony)

w dichlorometanie.

Pomiary absorpcji dwufotonowej dla zwigzkow 178, 194-198, 206, 211 oraz 224-
226 zostaty wykonane za pomocg metody TPEF (ang. two-photon excited fluorescence) na
Uniwersytecie w Odense w Danii w zespole Jonathana Brewera, za$ dla zwigzku 175 za
pomoca metody Z-skan w Photonics Research Institute, National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology (AIST), w Osace w Japonii w zespole Kenji’ego

Kamady. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w Tabeli 3.
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Tabela 3. Wiasciwosci  optyczne  diketopirolopiroli  posiadajacych  podstawniki
benzofurylowe
Zwigzek o, 2Mora Aopa" o oDy
[nm] [nm] [GM] [GM]

175 0,55 1316 <721 >18964 10430
178 0,70 1306 880 855 600
201 0,92 1164 <700 >1365 1260
202 0,77 1160 <700 >1004 770
203 0,97 1154 <700 >771 750
204 0,80 1148 <700 >506 400
205 0,76 1186 730 1400 1060
213 0,82 1174 <700 >1426 1170
218 0,77 1354 <780 >1547 1190
231 0,95 1030 740 342 320
232 0,92 1040 740 292 270
233 0,94 1062 760 737 690

Najwyzsza warto$¢ przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa (c2) o wartosci

18964 GM zostala zmierzona dla zwigzku 175 przy 721 nm. Pomiar wlasnosci

nieliniowych przy krotszych falach byt jednak ograniczony z uwagi na pokrywanie si¢

zakresoOw absorpcji jednofotonowej 1 dwufotonowej. Wyznaczono roéwniez lokalne

maksimum przy 860 nm z przekrojem czynnym na absorpcj¢ dwufotonowa o wartosci 3370

GM, co rowniez jest warto$cig bardzo wysoka. Biorac pod uwage znaczng wydajnos¢

kwantowg fluorescencji, jasno$¢ dwufotonowa tego barwnika jest bardzo wysoka

w zakresie korzystnym do badan biologicznych.

Niestety, z powodu réznych technik pomiarowych nie mozna bezposrednio

poréwnywac tej wartosci z wynikami uzyskanymi dla pozostalych barwnikow.
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Dtugos¢ fali dla absorpcji dwufotonowej (nm)
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Wykres 9. Porownanie widm absorpcji jednofotonowe;j (linia ciggla)

I dwufotonowej (linia z punktami) dla zwigzku 175.

Barwniki zawierajace grupy aminowe przylaczone bezposrednio do benzofuranow
(178 i 218) rowniez posiadajg lokalne maksima w badanym zakresie fal, za$ usztywnienie
struktury barwnika wptywa nieznacznie na zwigkszenie przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowag (Wykres 10). Dla zwiazku 205 posiadajacego podstawnik metoksylowy
W pozycji 6 benzofuranu, a wigc w tym samym jak wczesniej opisane zwigzki
z podstawnikami aminowymi, rowniez obserwowatam znaczng absorpcj¢ dwufotonowa
w pozadanym zakresie fal, jednak najwyzsza warto$¢ zostata osiagnigta przy nizszej

dhugosci fal (730 nm).
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Wykres 10. Poréwnanie widm absorpcji dwufotonowej dla zwigzkéw 178 (czarny), 205
(niebieski) i 218 (czerwony)

Znaczny spadek absorpcji dwufotonowej przy falach dluzszych od 700 nm
obserwowalam dla wszystkich zsyntezowanych zwigzkéw posiadajacych atomy bromu
oraz grupy metoksylowe, ktorych podstawniki nie znajdowaty si¢ w pozycji 6 (Wykres 11).
Podobienstwo ksztattow widm dla tych barwnikow w potaczeniu z silng absorpcja
zwigzkdw opisanych w poprzednim akapicie wskazuje na duze znaczenie obecnosci

podstawnikow elektronodonorowych wtasnie w pozycji 6 benzofuranu.
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Wykres 11. Porownanie widm absorpcji dwufotonowej dla zwigzkow 201 (czarny), 202
(czerwony), 203 (niebieski), 204 (zielony) i 213 (fioletowy).

Obecnos¢ grup metylowych w pozycji 3 benzofuranu prowadzaca do znacznego
skrecenia kata pomiedzy rdzeniem DPP a podstawnikami aromatycznymi nie spowodowata
oczekiwanego znacznego spadku przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowag (Wykres
12). Maksymalne wartosci znajdowaty si¢ przy ditugosciach fal 740-760 nm i w tym
zakresie byly nawet wyzsze niz dla barwnikow o mniejszej zawadzie sterycznej
(oczywiscie z wyjatkiem tych posiadajacych podstawniki elektronodonorowe w pozycji 6

benzofuranu).

Uzyskane wyniki wyraznie potwierdzaja, ze otrzymane przeze mnie pochodne
diketopirolopiroli zachowuja si¢ jak chromofory centrosymetryczne. Kwantowe reguly
wyboru stanowia, ze dla chromoforow centrosymetrycznych przejscia dozwolone
jednofotonowo nie sa dozwolone dwufotonowo i vice versa.''® Oznacza to, ze energia
poziomu wzbudzonego osiggana w procesie absorpcji dwufotonowej jest w tym przypadku
inna niz ‘klasyczna’ (tzn. osiggana poprzez wzbudzenie jednofotonowe) energia stanu S;.
Dlatego tez, maximum absorpcji dwufotonowej jest np. dla zwiazku 178 potozone przy 880

nm a nie przy 1PA x 2 (tzn. 653 nm x 2 = 1306 nm) (Tabela 3).
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Wykres 12. Poréwnanie widm absorpcji dwufotonowej dla zwigzkow 231 (czarny), 232
(niebieski) i 233 (czerwony).

3.1.3. Podsumowanie

Diketopirolopirole  posiadajagce  podstawniki  benzofurylowe okazaly si¢
trudniejszym obiektem badawczym, niz poczatkowo zakladalam. Przekonatam sig, ze
wielokrotnie opisana w literaturze synteza podstawionych 2-cyjanobenzofuranow, ktore sg
kluczowym blokiem budulcowym w otrzymaniu tych diketopirolopiroli, jest bardzo
kaprysna. Dla niektorych z wyjsciowych aldehydow salicylowych opracowalam wtlasng
modyfikacje znanej metodologii polegajacej na przeprowadzeniu drugiego etapu tzn.
wewnatrzczasteczkowej kondensacji typu aldolowego w warunkach PTC. Unikngtam
dzigki temu uzycia wysokowrzacych rozpuszczalnikow, a w wielu przypadkach uzyskatam
wyzsze wydajno$ci niz prowadzgc reakcje w obecnosci Ko,CO3 w DMF-ie. Niezaleznie od
metody otrzymania wszystkie 2-cyjanobenzofurany przeksztatcitam w N,N’-dialkilowane-
DPP w standardowych warunkach. Udowodnitam przy tym, ze wydajno$ci syntezy
diketopirolopiroli dla 2-cyjano-3-metylobenzofuranéw sg tylko nieznaczne nizsze od

analogicznych syntez z 2-cyjanobenzofuranow.
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Zsyntetyzowane przeze mnie barwniki wykazywaly bardzo korzystne wiasnosci
optyczne z wysokimi warto$ciami molowego wspotczynnika absorpcji i silng fluorescencja.
Zbadatam zalezno$¢ pomigdzy struktura diketopirolopiroli a ich wlasciwosciami
optycznymi. Pozwolilo to na modulowanie zarowno absorpcji (515-677 nm) jak i emisji
(555-731 nm) w duzym zakresie. Najkorzystniejsze wlasciwosci majg barwniki posiadajace
grupy aminowe w pozycji 6 benzofuranu. Opracowatam pochodne diketopirolopiroli, ktore
maja duze przesunigcie Stokesa a przy tym prawie iloSciowa wydajnos¢ kwantowa
fluorescencji. Réwniez absorpcja dwufotonowa okazata si¢ silna, co przy znacznych
warto§ciach ~ wydajnosci  kwantowej  fluorescencji  oznacza, ze  niektore
z otrzymanych przeze mnie barwnikéw posiadajg duze warto$ci tzw. jaskrawosci
dwufotonowej w zakresie korzystnym dla badan biologicznych. Ze wzgledu na
kwadrupolows, centrosymetryczng struktur¢ barwniki te poosiadajag maksima absorpcji
dwufotonowej przy znacznie nizszych dlugosciach fali niz dwukrotno$¢ absorpcji

jednofotonowe;j.

3.2 Diketopirolopirole posiadajace podstawniki pirydylowe

Synteza diketopirolopiroli opracowana przez Igbala i Cassara w 1983 roku jest

bardzo wydajna, ale ma swoje ograniczenia.”*'"’

Nikomu jak dotad nie udato sie¢
przeprowadzi¢ benzonitryli posiadajacych podstawniki aminowe (NH; lub NR) lub
nitrowe w odpowiednie diketopirolopirole. Rownie niekorzystny wptyw na reaktywnos$¢
aromatycznych nitryli w syntezie DPP maja podstawniki w pozycji orto do grupy
cyjanowej, z uwagi na zatloczenie steryczne wokot centrum reakcji. W patencie z 2002
roku opisana jest reakcja 2-metylobenzonitrylu z bursztynianem diizopropylu, ktora
pozwala na uzyskanie DPP z wydajnos$cig jedynie 7,3 %t pomimo, ze juz w 1987 roku
Potrawa i Langhals wychodzac z niepodstawionego benzonitrylu lub 4-metylobenzonitrylu
w tych samych warunkach uzyskali odpowiedni DPP z ponad 70-procentowg
wydajnoéciz;.112 Ze wzgledow elektronowych grupa cyjanowa bezposrednio polaczona
z pierScieniem pirydynowym ma znaczaco wigkszg reaktywno$¢ w reakcjach
z nukleofilami w pordéwnaniu z grupg cyjanowa w benzonitrylu. Postanowitam
wykorzysta¢ ten fakt, aby zbada¢ reaktywno$¢ grup cyjanowych w cyjanopirydynach
posiadajacych dodatkowe grupy -elektronodonorowe (gtownie aminowe), w reakcji
tworzenia diketopirolopiroli. Rownolegle chciatam zbada¢ jaki bedzie efekt wypadkowy
gdy reaktywnos$¢ grupy cyjanowe] bedzie jednoczesnie zwigkszona przez obecnosé

pierscienia pirydynowego oraz zmniejszona poprzez obecno$¢ grupy metylowej w pozycji
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orto. Niezaleznie od tych celow syntetycznych, intrygowato mnie jakie bedg wiasciwosci
optyczne uzyskanych diketopirolopiroli. Ze wzgledu na fakt, ze w chwili rozpoczynania
tych badan znane byly tylko diketopirolopirole otrzymane z 2-cyjanopirydyny, 3-

cyjanopirydyny i 4-cyjanopirydyny,’ tematyka ta wydawata si¢ swoista terra incognita.

3.1.1 Synteza DPP posiadajacych podstawniki pirydynowe

Prace rozpoczgtam od zaprojektowania pochodnej DPP o strukturze
kwadrupolowej. Ubogi w elektrony rdzen jest najczegsciej bezposrednio podstawiany
podstawnikami elektronodonorowymi tak, aby utworzy¢ uktad donor-akceptor-donor.
Postanowilam rozszerzy¢ czgs$¢ akceptorowa poprzez uzycie podstawnika pirydylowego,
za$ jako donora uzy¢ grupy aminowej. Wybdr pirydyny jako akceptora podyktowany byl,
poza jej wiasnosciami elektronowymi, brakiem wodoru przy atomie azotu, a przez to
mniejszg zawadg steryczng pomigdzy rdzeniem DPP a podstawnikiem aromatycznym. Jest
to szczegolnie wazne z uwagi na mozliwos¢ wyplaszczenia struktury czasteczki barwnika,
co zwigzane jest z wiekszym sprzezeniem pomiedzy wszystkimi czgsciami czasteczki,

a przez to wplywa korzystnie na wlasnos$ci optyczne.

Dodatkowa zaleta podstawnika pirydylowego jest wysoka wydajnos¢ syntezy tak
podstawionego DPP. Wysoka reaktywnos$¢ cyjanopirydyny jest spowodowana niska
gestoscig elektronowa na grupie cyjanowej. Udowodnili to Belfield i wspotpracownicy
syntetyzujac DPP z 2-cyjanopirydyny z wydajnoscia przekraczajaca 80%.''% Nie
odnalaztam jednak w dostgpnej mi literaturze wystarczajacych informacji do poréwnania

wplywu podstawnikow w czgsteczkach cyjanopirydyn na wydajno$¢ wspomnianej reakcji.

Te czgs¢ badan rozpoczetam od syntezy DPP z 2-fluoro-4-cyjanopirydyny (234).
Obecnos¢ atomoéw fluoru w zaprojektowanym barwniku umozliwilaby konwergentna
syntez¢ wielu ciekawych pochodnych na drodze podstawienia nukleofilowego. Bratam
jednak pod uwage mozliwo$¢ zajsécia tej reakcji juz w czasie syntezy DPP ze wzgledu na
obecno$¢ jonu alkoholanowego. Z mieszaniny reakcyjnej wyodrgbnitam DPP 235
z dwiema grupami tert-amyloksylowymi (Schemat 21). Produkt reakcji, podobnie jak inne
diketopirolopirole, byl bardzo stabo rozpuszczalny w rozpuszczalnikach organicznych ze
wzgledu na wigzania wodorowe pomiedzy laktamowymi grupami NH, a grupg C=0. Chcac
otrzymac¢ lepiej rozpuszczalng pochodna, przeprowadzitam N-alkilowanie pigmentu 235.

Jest to ogodlna strategia czesto stosowana w syntezie DPP. W tym konkretnym przypadku
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reakcja z bromkiem heksylu doprowadzita do syntezy produktu dialkilowanego 236

z rozsadng wydajnoscia.

C02/ -Pr

CN
COZI -Pr
=
. \N | t-AmONa, t-AmOH lg K,CO3, TBAHS

110 °C, 95% DMF, 120 °C, 44%

234

CeH13
DJ\KQ

Schemat 21.

W kolejnym etapie postanowilam wprowadzi¢ do czasteczki barwnika inne grupy
elektronodonorowe. Wybratam 2-morfolino-4-cyjanopirydyne (237), ze wzgledu na
obecnos¢ grupy dialkiloaminowej, ktora ma bardzo silne wtasciwosci elektronodonorowe.
Podobny strukturalnie 3-N-morfolino-benzonitryl nie dat w reakcji z bursztynianem

diizopropylu oczekiwanego produktu,”

jednak wieksza gestos¢ elektronowa na grupie
cyjanowej tego zwiazku wskazuje na jego mniejsza reaktywnos¢ w tego typu reakcjach.
Zaprojektowang cyjanopirydynge 238 zsyntezowalam na drodze podstawienia
nukleofilowego z 2-fluoro-4-cyjanopirydyny (zwiazek 237, Schemat 22), a otrzymany
pigment poddatam reakcji N-alkilowania z 1-bromoheksanem. Zwigzek 240 zgodnie
z przewidywaniami byt dobrze rozpuszczalny w rozpuszczalnikach organicznych, jednak
w celu zwigkszenia hydrofilowosci produktu do reakcji alkilowania DPP 239 uzylam

9-bromo-2,4,7-trioksanonanu. W  tym przypadku uzyskalam jedynie produkt
monoalkilowania 241.
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Schemat 22.

Nastepnie postanowitam wprowadzi¢ do czasteczki grupe, ktdra oprocz zwigkszenia
rozpuszczalnosci w wodzie moglaby wuczestniczy¢ w kompleksowaniu jonow.
Przeprowadzitam reakcje nitrylu 234 z 1,10-diaza-18-korong-6, ktorej struktura umozliwia
wigzanie jonéw potasu (Schemat 23). Otrzymany z dobra wydajnoscia nitryl 242 poddatam
reakcji z bursztynianem diizopropylu w warunkach standardowych dla syntezy DPP.
Niestety pomimo pelnej konwersji substratu 242 nie udato mi si¢ wykry¢ nawet §ladowych

ilosci oczekiwanego produktu 243 w mieszaninie poreakcyjnej.
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Schemat 23.

Dla uzyskanych DPP 236, 240 i 241 wykonalam pomiary fluorescencji. Wyniki
okazaly si¢ zaskakujace, poniewaz w przypadku zwigzkéw zawierajacych podstawniki
morfolinowe nie obserwowalam fluorescencji, co jest rzadkim zjawiskiem dla prostych
pochodnych diketopirolopiroli. Wysoka fluorescencja zwigzku 236 wskazuje na silny
wpltyw rodzaju podstawnika na wlasnosci optyczne badanych barwnikéw. Postanowitam
zsyntezowa¢  izomeryczne  zwigzki z  podstawnikami  tert-amyloksylowymi

i morfolinowymi.

Wychodzac z 2-chloro-6-cyjanopirydyny (zwigzek 244) w analogiczny sposob jak
dla zwigzkow 238 i 242 otrzymatam produkt aromatycznej substytucji nukleofilowej 245,
ktory postuzyt mi jako substrat w syntezie DPP (Schemat 24). Otrzymalam z bardzo niska
wydajnoscig pigment 246, ktory nastgpnie poddatam reakcji N-alkilowania. Uzyskany

barwnik 247 charakteryzowat si¢ wysoka fluorescencja zar6wno w roztworze jak i w ciele

statym.
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Schemat 24.

Dodatkowo, podobnie jak w przypadku 2-fluoro-4-cyjanopirydyny (234)
postanowitam sprawdzi¢ reaktywno$¢ 2-chloro-6-cyjanopirydyny (244) w warunkach
syntezy DPP (Schemat 25).
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N
NC” N” >Cl t-AmONa, -AmOH g N \ K,COs, TBAHS
110 °C, 50% o N DMF, 120 °C, 22%
244 248
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e
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_ \ \ N=
o O\
0 \
CeH13
249
Schemat 25.

Uzyskatam produkt o charakterystycznej dla DPP barwie, jednak ustalitam na
podstawie analizy widm masowych, ze produkt ma mase¢ nizsza od oczekiwanej o 56
jednostek masy atomowej. RoOwniez masa czasteczkowa alkilowanego produktu 249 réznita
sic 0 56 u od oczekiwanej. Na widmie "H NMR w poréwnaniu do widma zwiazku 236,
pojawil si¢ charakterystyczny multiplet przy 5.31 ppm, ponadto okreslona na podstawie
calki poszczeg6lnych sygnatow liczba atomow wodoru byta mniejsza o 8 od spodziewanej.
Na widmie *C NMR obserwowatam 16 sygnatéw, czyli o 2 mniej niz w oczekiwanym

produkcie. Na podstawie powyzszych informacji zaproponowatam strukture zwigzku 249
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z grupami izopropyloksylowymi zamiast grup tert-amyloksylowch obecnych w zwigzku
236. Przypuszczenia potwierdzitam analizg rentgenostrukturalng zwiazku 249 (Rys. 71).
Grupy izopropoksylowe pochodza oczywiscie z uzytego do reakcji bursztynianu di-

izopropylowego.

Rysunek 71. Struktura krystalograficzna barwnika 249 (atomy wodoru pominigte dla

przejrzystosci)

Do kolejnej syntezy wybratam 5-cyjano-2-fluoropirydyne (zwigzek 250), dajacej
mozliwo$¢ wprowadzenia atomu azotu w pozycji 3 wzgledem rdzenia DPP w docelowym
barwniku. W reakcji nitrylu 250 z morfoling uzyskatam z dobrg wydajno$cig substrat do
syntezy DPP (Schemat 26). Wydajnos$¢ ostatniej reakcji byta bardzo mata (5%), jednakze
udato mi si¢ wydzieli¢ wystarczajaca ilo§¢ DPP 252, aby przeksztalcic go w jego

N,N -diheksylowa pochodng 253.
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Schemat 26.

Z uwagi na wysokg cen¢ wyjsciowego nitrylu oraz niska wydajno$¢ syntezy DPP

252 nie wykonatam reakcji bezposredniej syntezy DPP z 5-cyjano-2-fluoropirydyny (250).

W dalszej czg$ci badan postanowilam zsyntetyzowaé i zbada¢ pochodne DPP
zawierajace podstawniki aromatyczne przytaczone do pierScieni pirydynowych poprzez
wigzanie podwojne. Zamierzatam przeprowadzi¢ reakcje Knoevenagla na pikolinowych
pochodnych DPP, a jako pierwszy substrat do syntezy DPP wybralam 2-cyjano-6-
metylopirydyne (254). Zaréwno reakcja z bursztynianem diizopropylu jak i alkilowanie

otrzymanego DPP 255 przebiegto z bardzo dobrymi wydajnosciami (Schemat 27).

C

A CO,i-Pr

CO,i-Pr

CGH13Br
R ——————
K,COj
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120 °C, 85%

~
Me N~ CN  tAmONa, -AmOH

110 °C, 99%

254

256

Schemat 27.
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Niestety proby przeprowadzenia reakcji Knoevenagla poprzez ogrzewanie
255 z aldehydem 4-trifluorometylobenzoesowym w bezwodniku octowym
zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Réwniez warunki z uzyciem tert-butanolanu

potasu w DMF-ie nie prowadzity do powstawania produktu 257 (Schemat 28).

/©/CF3
OHC

a) Ac,0, 120 °C
b) t-BuOK, DMF
temp. pok.

255

Schemat 28.

Uznajac, ze staba rozpuszczalnos¢ DPP moze wptywaé negatywnie na postep
reakcji postanowitam do dalszych badan uzywac¢ N,N’-dialkilowanego DPP.
Powtérzenie obu powyzszych procedur dla zwigzku 256 réwniez nie zakonczylo si¢
otrzymaniem zamierzonego produktu 258, a korzystajac z techniki TLC

stwierdzitam, ze substrat nie ulegt konwersji (Schemat 29).
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Schemat 29.

Nastepng modyfikacja stuzaca otrzymaniu produktu kondensacji byto uzycie
4-(N,N-dietylo)aminobenzaldehydu. Zmniejsza to oczywiscie czg¢sciowy ladunek
dodatni na weglu karbonylowym, jednak zaprojektowany produkt 259 z silnymi
donorami ladunku na koncach kwadrupola powinien by¢ tatwiejszy do wykrycia
W mieszaninie poreakcyjnej ze wzgledu na zwigkszenie ré6znicy w mobilnosci na
zelu krzemionkowym oraz wigkszg réznice we wiasnosciach optycznych. Niestety
proby przeprowadzenia kondensacji zakonczyly si¢ niepowodzeniem.

Postanowitam takze sprawdzi¢, czy wykorzystanie bardziej nowoczesnych
warunkéw reakcji Knoevenagela z uzyciem chlorku trimetylosililowego™®
doprowadzi do otrzymania zamierzonego produktu. W tym celu ogrzewatam
w kolbie ci$nieniowej 2-cyjano-6-metylopirydyne z dwoma ekwiwalentami 4-(N,N-
dietylo)aminobenzaldehydu oraz sze$cioma ekwiwalentami chlorku
trimetylosililowego w DMF-ie. Niestety rowniez w tym przypadku nie
wyizolowatam oczekiwanego produktu.

Rozwigzaniem problemu wydawato si¢ by¢ wstepne alkilowanie pirydyny,
aby wytworzony tadunek dodatni zwigkszyl reaktywnos$¢ grupy metylowe;.

Niespodziewanie rowniez reakcja z jodkiem metylu nie powiodla si¢ (Schemat 29).
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W celu uzyskania zaprojektowanych barwnikow 0 rozszerzonym chromoforze
postanowitam odwroci¢ kolejnos¢ reakcji i przeprowadzi¢ problematyczng reakcje
Knoevenagla z wyjsciowym zwigzkiem 254. Probowatam uzy¢ warunkoéw syntezy
opisanych powyzej dla DPP, jednak roéwniez w tym przypadku nie uzyskalam
oczekiwanego produktu reakcji (Schemat 30). Wskazuje to na niskg reaktywno$¢ 2-
cyjano-6-metylopirydyny, pomimo ze w przypadku zastgpienia grupy cyjanowej

przez estrowa wydajnos¢ reakcji w klasycznych warunkach wynosi az 839%.1%0

R
@ 4
CHO N

| A NC N |
—
Me N CN a) R = CF3
Ac,0, 120 °C
b) R = CF5 CFs
254 t-BuOK, DMF 261
temp. pok.
Schemat 30.

Pomimo niepowodzen w reakcji Knoevenagela postanowitam zsyntetyzowac
izomeryczne diketopirolopirole w celu zbadania ich wlasnosci optycznych. Synteza
DPP z nitrylu, ktéry w pozycji orto do grupy cyjanowej posiada podstawnik inny niz
wodor jest utrudniona ze wzgledu na zawade steryczng. Niemniej jednak udato mi
si¢ uzyska¢ dwie pochodne (263 i 266), w ktorych negatywny wplyw grupy
metylowej jest niwelowany przez aktywujacy wplyw pirydyny (Schemat 31).
Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku, gdy atom azotu znajduje si¢ w pozycji 4 do
grupy cyjanowej wydajnosci sg wigksze, niz gdy ten atom znajduje si¢ w pozycji 3

z uwagi na korzystniejszy rozktad tadunkow czastkowych.
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Schemat 31.

Warunki reakcji alkilowania DPP, ktore z powodzeniem stosowatam do tej
pory okazaty si¢ nieodpowiednie dla pochodnych DPP zawierajacych podstawniki
pirydynowe z odstonigtym atomem azotu. W wyniku prob alkilowania z uzyciem
weglanu potasu otrzymywatam mieszaning zwiazkéw z jednym dominujacym
produktem o wysokiej polarno$ci. Uznalam, ze taki wynik moze by¢ spowodowany
konkurencyjnym do alkilowania atoméw azotu z rdzenia DPP, tworzeniem soli
pirydyniowych. W kolejnej probie uzytam silniejszej zasady w postaci tert-BuOK,
jednak temperature reakcji obnizytam do 60 °C. Okazalo sig, ze ta zmiana pozwolita

na uzyskanie oczekiwanych produktow (264 1 267), ktore rozkladaja si¢
w temperaturze powyzej 65 °C.

Zsyntetyzowatam rowniez DPP wychodzac z nitrylu 268, ktory najblizszy jest
swa strukturg do nitrylu 254, jednak z grupa metylowa w pozycji 4 wzgledem atomu
azotu. Spodziewalam si¢, ze synteza DPP 269 przebiegnie z réwnie wysoka
wydajnoscia jak DPP 255. Okazato si¢ jednak, ze pozycja grupy metylowej
wzgledem atomu azotu ma znaczny wpltyw na reaktywno$¢ aromatycznego nitrylu
w syntezie DPP, pomimo, Ze jego potozenie wzglgdem grupy cyjanowej byto takie

samo (Schemat 32).
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Schemat 32.

W kolejnym etapie postanowitam zwigkszy¢ site grupy elektronodonorowej
w kwadrupolowej czgsteczce DPP poprzez utlenianie pirydyny do jej N-tlenku.
Badania te prowadzitam dla tych alkilowanych DPP, ktérych wydajnos$¢ syntezy
pozwalata na uzyskanie co najmniej 50 mg zwigzku.

Do pierwszych prob utleniania uzytam zsyntetyzowanego wczesniej wedilug
ogblnej procedury DPP 271. Okazalo si¢, ze kwas meta-chloronadbenzoesowy
(mCPBA) pozwala na uzyskanie N-tlenku z wydajnoscig 29%. Probowatam réwniez
uzy¢ innych metod w celu zwigkszenia wydajnosci reakcji, jednak ani reakcja
z adduktem H,O, z mocznikiem ani nowsza metoda w wykorzystaniem MeReO3;

jako katalizatora'®! nie przyniosty zamierzonych rezultatéw (Schemat 33).

mCPBA

CgH
C<H 61113
e CHCls, temp. pok. M\ N_O
N/ \ Q 29% O-N \
= N/ N N-O
N
o N \ / MeReO3, H202 o) N\ \ 7
\CGH13 DCM CeH1s
271 272
lub
CO(NH2)2'H202
DCM
Schemat 33.

W kolejnej reakcji wykorzystatam sprawdzone warunki do reakcji utleniania DPP

267 uzyskujac z 66% wydajnoscig zwigzek 273 (Schemat 34).

Cetl1a Cobls 0
N-© /NN
7 N\ mCPBA O-N
N \ _ \ —
— N _N CHCI;, temp. pok. N \ N0
N\ 66% o“ N
o CeH
C6H13 6' 113
267 273
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Schemat 34.

Z uwagi na trudno$ci w otrzymaniu wystarczajaco duzych ilosci alkilowanych DPP
z podstawnikami pirydynowymi postanowitam odwrdci¢ kolejnos$¢ reakcji i w pierwszym
etapie utleni¢ pikolinokarbonitryl. Do utworzenia zwiazku 274 wykorzystatam

wodoronadtlenek mocznika jako utleniacza (Schemat 35).'%

Otrzymany produkt poddatam
reakcji z bursztynianem diizopropylu otrzymujac DPP 275 z wydajnoscia jedynie 9%. Tak
niska wydajno$¢ reakcji w porownaniu z 31% wydajnoscig syntezy DPP z N-tlenku 4-

cyjanopirydyny,*? moze wynikaé z zawady sterycznej powodowanej przez atom tlenu.

COZI-PF
mocznik-H,0, X COy,i-Pr
S |
| 7 DCM, TFAA N/ CN t-AmONa, -AmOH
NoeN 529 o 110 °C, 9%
268 274

C6H13Br

t-BuOK, DMF
60 °C

Schemat 35.

Z uwagi na niewielkie ilosci powstatego produktu nie poddawatam go analizom,
lecz w catosci uzytam w reakcji alkilowania, w celu uzyskania barwnika 276. Niestety
otrzymalam skomplikowang mieszaning produktow, ktorych izolacja byta niemozliwa
z powodu skali reakcji. Badanie mieszaniny poreakcyjnej przy pomocy spektrometrii mas
nie wykazala obecnosci w niej oczekiwanego produktu reakcji. Powodem niepowodzenia

mogla by¢ znaczna reaktywno$¢ zwigzku 275, w tym mozliwos¢ O-alkilowania N-tlenku

pirydyny.

Posiadajac wystarczajacg ilos¢ zwigzku 266 postanowitam sprawdzi¢, czy ten DPP
moze ulega¢ wewnatrzczasteczkowej reakcji analogicznej do opisanej przez Zumbusha.?*
Odkryt on, ze kompleks utworzony z DPP i POCIl; ulega kondensacji
z pirydyloacetonitrylami, miatam wigc nadzieje, ze grupa metylowa omawianego zwigzku

o odpowiednim utozeniu wzgledem rdzenia DPP bedzie wystarczajaco aktywna, aby moc
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uczestniczy¢ w reakcji. Niestety nie udato mi si¢ wyizolowa¢ zadnego produktu, pomimo

prob w toluenie oraz bez uzycia rozpuszczalnika (Schemat 36).

H
N O
_ \ L xR TN -
N \ 7 toluen
o N N lub bez
H rozpuszczalnika
266 277
H H
N N N
N Q = POCl;, N\ =
_ ) -
XN = XN
N N
" H H
278 279

Schemat 36.

3.1.2. Wilasnosci optyczne diketopirolopiroli posiadajacych podstawniki pirydylowe

Zbadatam wtasciwosci fotofizyczne dla zwiazkoéw 235, 236, 239-241, 249, 253,
255, 256, 264, 267, 270, 272 i 273 (Tabela 4).

Tabela 4. Wtasciwosci optyczne diketopirolopiroli posiadajacych podstawniki pirydylowe

. Aabs Emax Aem, | Przesunigcie
Zwiazek | Rozpuszczalnik @
[nm] | [Mtem?] | [nm] | Stokesa [cm™]
DMF 511 22 000 532 770 -
23 DMSO 514 - 534 730 0.87°
toluen 482 - 549 2500 0.55°
DCM 473 15 000 543 2700 0.49°
acetonitryl 470 - 543 2700 0.52°
236 1-butanol 472 - 542 2700 0.55°
DMF 475 15 000 541 2600 0.51°
metanol 466 - 544 3100 0.54°
DMF 514 18 000 645 4000 -
238 DMSO 516 - 644 3900 0.003°
toluen 480 - 603 4200 0.025°
240 DCM 473 16 000 659 6000 <0.001°
acetonitryl 466 - 519 2200 0.002°
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1-butanol 472 - 546 2900 <0.001°
DMF 470 16 000 656 5900 -
metanol 466 - - - 0°
toluen 475 - 640 5400 0.014
DCM 471 21000 722 7400 <0.001°
acetonitryl 470 - 518 2000 0.010
24 1-butanol 475 - 527 2100 0.001
DMF 476 19 000 664 6000 <0.001°
metanol 472 - 528 2200 0.003
249 DCM 532 18 000 565 1100 0.94°
253 DCM 468 38 000 515 2000 1.00°
255 DMF 513 29 000 530 600 0.47°¢
DMSO 516 - 533 600 0.95
256 toluen 533 - 558 800 0.88
DCM 524 21000 557 1100 0.39°¢
acetonitryl 517 - 548 1100 0.86
1-butanol 519 - 548 1000 0.84
DMF 524 14 000 556 1100 0.93
DMSO 523 - 555 1100 0.90
metanol 507 - 546 1400 0.93
264 DCM 446 15 000 489 2000 1.00°
267 DCM 442 15 000 500 2600 0.95°
270 DCM 511 19 000 542 1100 1.00°
272 DCM 525 29 000 599 2400 0.58°
273 DCM 464 23000 537 2900 0.38°

a) Oranz akrydynowy jako wzorzec
b) Rodamina 6G jako wzorzec

¢) Kumaryna 153 jako wzorzec

d) fluoresceina jako wzorzec

e) difenyloantracen jako wzorzec

Wszystkie badane zwigzki moga by¢ podzielone na dwie rodziny: diketopirolopirole
oraz N-alkilo- lub N,N'-dialkilodiketopirolopirole. Widma absorpcji i emisji dla
reprezentatywnej czesci niealkilownych DPP mierzono w DMF-ie i DMSO z powodu
stabej rozpuszczalno$ci w pozostatych rozpuszczalnikach organicznych. Wyniki zebrane

w Tabeli 4 wyraznie wskazuja, ze wprowadzenie podstawnikow N-alkilowych zawsze
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prowadzi do hipsochromowego przesunigcia absorpcji. Wigze si¢ to ze zwigkszeniem kata
dwusciennego pomig¢dzy rdzeniem DPP a podstawnikami arylowymi. Z tego samego
powodu przesunigcia Stokesa jest wyraznie wigksze dla N-alkilowanego DPP 236 niz
niealkilowanego DPP 235.

Najbardziej intrygujaca obserwacja byta obecnos¢ dodatkowych
niskoenergetycznych pasm absorpcji i emisji w przypadku barwnikow 235 i 239 (Wykres
13). Obecnos¢ tych pasm dla czystych zwigzkéw mozna wyjasni¢ jedynie przez tworzenie
odpowiednich anionéw w stabo zasadowym DMF (nawet swiezo przedestylowany DMF
zawiera $ladowe ilosci Me,NH). Takie zachowanie bylo juz obserwowane dla DPP
w obecnosci OH", a nawet F~.'* Analogiczne pasma nie sa obecne w widmie zwiazku 256.
Réznica ta ma zwigzek z kwasowoscia DPP, ktéra jest zalezna od podstawnikow
arylowych. Szczeg6lny charakter 2-(morfolino)pirydyn-4-ylowego podstawnika (oraz
w mniejszym stopniu 2-(tert-amyloksylo)pirydyn-4-ylowego) sprawia, zwiazki 235 i 239 sa

bardziej kwasowe.

25000 - - 1.2

20000
- 0.8 =
= 15000 5
= L 06 2
2
Z 10000 Z
04 =

5000 . o2

0 L T T “'l T T T . . r‘;"' '.-I - 0
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Dlugosé fali (nm)

Wykres 13. Widma absorpcji (linia ciggta) i fluorescencji (linia przerywana) dla zwigzkow
235 (linia czerwona) i 239 (linia niebeska).

Obserwowatam niskie lub bardzo niskie wydajnosci kwantowe fluorescencji dla
barwnikoéw 239-241 (@5 ponizej 0.09). Poréwnujac fluorescencje innych DPP, wyraznie
wida¢, ze ani obecno$¢ grupy dialkiloaminowej w pozycji 4 pier§cienia benzenowego,126
ani obecno$¢ pierscienia pirydyny nie zmniejsza wydajnosci kwantowej fluorescencji tych

barwnikéw. Obserwowany efekt jest najwyrazniej zwigzany 2z obecno$cig grup
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dialkiloaminowych w pozycji 3, ktére prawdopodobnie powoduja efektywna wewnetrzng
konwersje (IC) S; — Sp (w wyniku oddzialywan oscylacyjnych miedzy przylegajgcymi

stanami wzbudzonymi), podobnie jak obserwuje sie to w przypadku 6-aminokumaryn.*?’

Dla barwnika 241 posiadajgcego dwa silnie zasadowe podstawniki 2-
(morfolino)pirydyn-4-ylowe maksimum absorpcji nie zmienia si¢ znacznie dla réznych
rozpuszczalnikow takich jak toluen, MeCN, MeOH i 1-butanol (Tabela 4). Interesujace
zachowanie zaobserwowatam jednak dla roztworu tego zwigzku w DMF-ie. Widmo

sktadato si¢ z "normalnego” i dodatkowego pasma z maksimum przy 610 nm (Wykres 14).

20000 1
- 100
16000 - x
- 80
1
12000 - E o ?
3 8
Z 8000 - t =
= p 40 2
4000 - “ L0
‘.*"‘000
0 . e ()
300 400 800 900

Dlugosc fali (nmmn)

Wykres 14. Widmo absorpcji (linia ciggta) i fluorescencji (linia przerywana) dla roztworu
zwigzku 241 w DMF-ie.

W celu lepszego zrozumienia tego zjawiska we wspolpracy z panig Marzeng
Banasiewicz z Instytutu Fizyki PAN przeprowadzitam miareczkowanie roztworu barwnika
241 w dichlorometanie za pomoca BnMesN"OH™ (Wykresy 15 i 16). Okazalo sie, ze
zarowno widmo absorpcji jak i fluorescencji podlegaja wyraznym zmianom na skutek
tworzenia anionu. W obecnosci 35 ekwiwalentow silnej zasady wydajno$¢ kwantowa
fluorescencji osiggneta maksymalng wartos¢ 0,35, za$ maksimum absorpcji jest prawie
identyczne z dodatkowym pasmem w DMF-ie. W ten sposob udowodnitam, ze obecnos¢
niewielkich iloéci dimetyloaminy w DMF-ie jest odpowiedzialna za powstawanie anionu

DPP, analogicznie jak w przypadku niealkilowanych zwigzkoéw 235 i 239.

123

http://rcin.org.pl



0.6 1 Ekwiwalenty
] dodanej zasady
0.5 1 0
_ ——5
0.4 1 —
% | —10
s 2 16
£ o —20
z —25
=« 0.2 1 —45
i \ \ —100
0.1 -
0 T T U U
300 400 500 600 700

Dlugosc fali (nmmn)

Wykres 15. Zmiany w widmie absorpcji dla roztworu zwiazku 241 podczas dodawania

BnMesN"OH".
200
180 ~ Ekwiwalenty
160 1 dodanej zasady
i 0
140 - 5

—
(=]
[e=]

Fluorescencja
—_
=
=

80
60
40
20
420 470 520 570 620 670 720 770
Dlugosc fali (nm)

Wykres 16. Zmiany w widma fluorescencji dla roztworu zwigzku 241 podczas dodawania
BnMe3N"OH'".
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Widmo wzbudzenia w DMF-ie (Rysunek 72) stanowi ostateczny dowodd, ze
niskoenergetyczne pasmo odpowiada emisji anionu. Wzbudzenie przy 275 nm wywotuje
zarowno stabg fluorescencje przy 526 nm jak i silng przy 641 nm. Natomiast wzbudzenie

przy 540 nm nie wywotuje fluorescencji anionu.
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Rysunek 72. Dwuwymiarowe widmo wzbudzenia dla zwigzku 241.

Zmian¢ wilasnoséci optycznych obserwowatam réwniez w warunkach kwasowych
(Wykresy 17 i 18). Po dodaniu 0,5 ekwiwalentu kwasu trifluorooctowego (TFA)
intensywno$¢ pasma fluorescencji znajdujacego si¢ przy 530 nm szybko spada
w polaczeniu z jednoczesnym pojawieniem si¢ nowego pasma przy 601 nm (Wykres 17).
Dalsze zakwaszenie roztworu barwnika 241 przez TFA powodowato znaczny wzrost
wydajnosci kwantowej fluorescencji do 0,20. Zmiany sa widoczne rowniez W widmie
absorpcji (Wykres 18). Pasmo przy 471 nm powoli zanika, a pasmo posiadajace podwojne

maksimum przy 517 nm i 539 nm wzrasta.
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Wykres 17. Zmiany w widnie absorpcji dla roztworu zwigzku 241 podczas
dodawania TFA.
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Wykres 18. Zmiany w widmie fluorescencji dla roztworu zwigzku 241 podczas dodawania
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Te zmiany bez watpienia odpowiadajg tworzeniu si¢ kationu poprzez protonowanie
silnie zasadowych podstawnikow 2-(morfolino)pirydyn-4-ylowych. Zachowanie to roézni
sic od opisanego 2,5-dibenzylo-1,4-diketo-3,6-di(4-morfolinofenylo)pirolo[3,4-c]pirolu,?®
ktérego fluorescencja zmniejsza si¢ wraz z dodawaniem do roztworu kwasu, gdy za$
dodanych zostanie wiecej niz 1250 ekwiwalentdbw powstajg nowe pasma przesunigte

hipsochromowo.

Dla zwiazku 241 maksimum absorpcji osigga wartos¢ 482 nm w toluenie,
a nast¢gpnic maksima przesuwajg si¢ batochromowo przechodzac od rozpuszczalnikéw
niepolarnych do polarnych (Wykres 19). W tym samym czasie fluorescencja przesuwa si¢
hipsochromowo. Bioragc pod uwage centrosymetryczny charakter barwnikéw, jest to
prawdopodobnie zwigzane z rdéznicg we wspoOtczynniku refrakcji  pomigdzy

rozpuszczalnikami.
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._:‘s
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Wykres 19. Normalizowane widma absorpcji (linie ciagte) i fluorescencji (linie

przerywane) dla roztwordéw zwiazku 241 w r6znych rozpuszczalnikach.

W przypadku czasteczek, ktore podlegaja rotacji wewngtrznej lepkosé
rozpuszczalnika czesto ma wptyw na fluorescencj¢. W tym kontekscie warto podkreslic, ze
w przypadku barwnikow 236, 240, 241 i 256, ktore zostaty zbadane w szczegdlnie lepkim
rozpuszczalniku takim jak 1-butanol, obserwowatam znikomy wpltyw zaré6wno na absorpcje¢

jak i emisje (Tabela 1).
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Dla zwigzkoéw 264 i 267, ktore posiadajg grupe metylowg w pozycji orto wzgledem
rdzenia DPP, utrudniona jest mozliwo$¢ wyptaszczenia struktury chromoforu, a przez to
zmniejszenie  sprzezenia mi¢dzy  pierScieniami  aromatycznymi. Powoduje to
hipsochromowe przesunigcie maksimoéw zaréwno absorpcji jak i fluorescencji (Wykres 20)
oraz zmniejszenie wspotczynnika absorpcji. Zauwazytam ponadto, ze zmiana polozenia
atomu azotu w podstawniku pirydynowym, gdy grupa metylowa pozostaje w polozeniu
orto wzgledem rdzenia DPP nie ma wplywu na widmo absorpcji i tylko niewielki na

widmo fluorescenciji.
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Wykres 20. Normalizowane widma absorpcji (linie ciggle) i fluorescencji (linie
przerywane) dla roztworow zwigzkow 256 (linie bragzowe), 264 (linie pomaranczowe), 267

(linie zotte) 1 270 (linie czerwone) w dichlorometanie.

Wigksza roznice w whasnosciach zauwazytam dla zwigzkow 256 1 270 ro6znigcych
si¢ potozeniem grupy metylowej w pierscieniu pirydynowym. Grupa ta w potozeniu meta
do rdzenia DPP (zwiazek 256) powoduje batochromowe przesunigcie zardwno absorpcji

jak i fluorescencji wzgledem izomerycznego zwiazku 270.

Wszystkie izomeryczne DPP posiadaja bardzo wysokie wydajnosci kwantowe
fluorescencji, co przy duzej stabilnosci otrzymanych barwnikoOw daje nadziej¢ na

wykorzystanie tych wlasciwosci w przyszlosci.
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Pomiary absorpcji dwufotonowej za pomocg metody TPEF (ang. two-photon
excited fluorescence) dla zwigzkow (236, 249, 253, 256, 264, 267, 270, 272 i 273) zostaty
wykonane na Uniwersytecie w Bordeaux we Francji w zespole Mireille Blanchard-Desce.

Wiyniki tych badan zostaty przedstawione w tabeli 5.

Tabela 5. Wtasciwosci fotofizyczne wybranych diketopirolopiroli posiadajacych
podstawniki pirydylowe.

k
. Tf kr nr8 2hopa | Apa™ | 6"y | o,"
Zwiazek Dy o [10
[ns] [10° 5] | [nm] [nm] [GM] | [GM]
S
0.68" 700 7 10
236 ; 8.2 0.8 0.4 948
0.749 970 2 3
0.909 1066 820 15 17
249 ; 7.2 1.2 0.1
0,849 702 700 90 100
0.99 1028
253 3.9 2.3 0.3 740 734 834
0,869 722
0.879 820 7 8
256 ; 75 1.1 0.2 1048
0,799 710 37 43
0.729 890 1 1.1
264 ] 75 1.2 0.1 892
0,89" 760 5 5,6
0.779 880 2 2.2
267 ! 8.3 1.1 0.1 886
0.92 760 8 8.7
0.99 980 3 3
270 0,729 7.6 1.3 0.01 | 1022 790 5 5.1
' 720 23 23
0.56% 720 223 398
272 ; 4.9 1.1 0.9 1050
0.579 820 61 110
0.32% | 1.1(24%) 930
273 ; 1.6 35 730 23 72
0.23Y | 2.6 (76%) 724

a) Siarczan chininy jako wzorzec

b) Fluoresceina jako wzorzec

c) Rodamina 6G jako wzorzec

d) 4-(Dicyjanometyleno)-2-metylo-6-(p-dimetyloaminostyrylo)-4H-piran jako wzorzec
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Metoda oparta jest na pomiarze fluorescencji, jaka pojawia si¢ po absorpcji dwoch
fotonow, dlatego bardzo wazna jest znajomos¢ doktadnej warto$ci wydajnosci kwantowe;j
fluorescencji. Zmiana wzorca uzytego w pomiarach fluorescencji moze spowodowaé
réznice W tej wartosci od 0,84 do 0,90 dla zwigzku 249, a to przeklada si¢ na rozne wyniki
przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowa od 17 do 100 GM. Opisany wptyw jest
szczegOlnie widoczny dla zwigzkéw o matym przekroju czynnym na absorpcje
dwufotonowg. Uzyta metoda ogranicza rowniez mozliwo$¢ wykonania pomiarow
wylacznie dla zwigzkéw posiadajacych fluorescencj¢. Niemozliwe byto zatem zbadanie

zwigzkow 240 1 241.

Budowa zwigzku typu donor-akceptor-donor jest jedng z korzystniejszych z punktu
widzenia absorpcji dwufotonowej. Barwnik 253 najlepiej speinia te kryteria spos$rod
wszystkich zsyntezowanych przeze mnie diketopirolopiroli podstawionych grupami
pirydynowymi. Posiada on rozbudowany akceptor w postaci rdzenia DPP wraz z dwoma
pierScieniami  pirydylowymi oraz dwa do$¢ silne donory w postaci grup
dialkiloaminowych. Przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa wynidst maksymalnie 834

GM. Dla pozostatych zwigzkow wartosci te byly niezbyt duze.

Dla zwiazkéw centrosymetrycznych, jakimi sg badane przeze mnie DPP, kwantowe
reguly wyboru mowia, ze przejscia elektronowe dozwolone dla absorpcji jednofotonowej sa
wzbronione dla absorpcji dwufotonowej i odwrotnie, przejscia elektronowe dozwolone dla
absorpcji dwufotonowej s3 wzbronione dla absorpcji jednofotonowej. Na wykresach
porownatam absorpcje jedno- i dwufotonowa. Wyraznie wida¢, ze dla zwigzkow: 256, 270
(Wykres 21) 236, 264 i 267 (Wykres 22) oraz 272 (Wykres 23) ta reguta jest spetniona.
Natomiast w przypadku zwigzkow 249, 253 oraz 273 (Wykres 24) dwukrotnos$¢ jednego
z pasm absorpcji jednofotonowej pokrywa si¢ z jednym z pasm absorpcji jednofotonowe;j.
Moze to by¢ zwigzane z niesymetrycznym utozeniem czasteczki w przestrzeni, czego

ilustracjg moze by¢ struktura rentgenograficzna zwigzku 249 (Rysunek 71).
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Dtugosé fali dla absorpcji dwufotonowej (nm)
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Dlugosc¢ fali dla absorpcji jednofotonowej (nm)

Wykres 21. Poréwnanie widm absorpcji jednofotonowej (linie cigglte) i dwufotonowe;j

(linie z punktami) dla zwigzkow 256 (linie niebieskie) i 270 (linie czerwone).

Dtugosé fali dla absorpcji dwufotonowej (nm)
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Dtugosé¢ fali dla absorpcji jednofotonowej (nm)

Wykres 22. Poréwnanie widm absorpcji jednofotonowej (linie ciggle)
i dwufotonowej (linie z punktami) dla zwiazkow 236 (linie czerwone), 264 (linie

niebieskie) i 267 (linie zielone).
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Dtugosé fali dla absorpcji dwufotonowej (nm)
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Dtugosé¢ fali dla absorpciji jednofotonowej (nm)

Wykres 23. Porownanie widm absorpcji jednofotonowe;j (linia ciggta)

I dwufotonowej (linia z punktami) dla zwigzku 272.

Dtugosc¢ fali dla absorpcji dwufotonowej (nm)
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Dlugosé¢ fali dla absorpcji jednofotonowej (nm)

Wykres 24. Poréwnanie widm absorpcji jednofotonowej (linie ciggle) i dwufotonowe;j
(linie z punktami) dla zwigzkéw 249 (linie niebieskie), 253 (linie czerwone) 1 273 (linie

zielone).
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W celu oceny uzyteczno$ci zwigzku 241 w mikroskopii, zywe komorki raka szyjki
macicy Hela zostaly wybarwione tym zwigzkiem oraz zobrazowane przy pomocy
wielofotonowej mikroskopii konfokalnej. Eksperymenty kolokalizacyjne
z MITOTRACKER Green (standardowy barwnik uzywany do wybarwiania
mitochondriow) wykazaty, ze DPP 241 w stezeniach mikro- i sub-mikromolarnych
przenika przez blone komoérkowa zywych komoérek 1 lokalizuje selektywnie

w mitochondriach (rysunek 73).

Rysunek 73. Obraz mikroskopii konfokalnej dla zywych ludzkich komorek rakowych
Hela wskazujacy wybarwienie mitochondriéw po 1 h inkubacji z 1 uM zwigzku 241 (A)
oraz 250 nM MitoTracker Green (B). Zdjecie C przedstawia natozenie zdjg¢ A i B.

3.2.3. Podsumowanie

Wszechstronnie zbadalam synteze¢ diketopirolopiroli z cyjanopirydyn posiadajacych
dodatkowe podstawniki. Uzycie nitryli o r6znej wzajemnej orientacji grup CN, CH; oraz
zasadowego atomu azotu pierscienia pirydynowego pozwolitlo mi na okreslenie zaleznosci
pomigedzy wzgledami sterycznymi i elektronowymi a wydajnoscia syntezy tych barwnikow.
Udowodnitam tez, ze uzycie nitryli posiadajacych wigzanie wegiel-halogen pozwala na
uzyskanie diketopirolopiroli z podstawnikami elektronodonorowymi, poprzez podstawienie
nukleofilowe odpowiednich nitryli w oddzielnym etapie lub in situ w mieszaninie
reakcyjnej. Po raz pierwszy otrzymalam tez pochodne DPP zawierajace ugrupowania N-
tlenkéw pirydyn. Zgodnie z przewidywaniami widma absorpcji i1 fluorescencji byly
przesunigte batochromowo w przypadku barwnikdbw z podstawnikami silnie
elektronodonorowymi przylaczonymi do pierScieni pirydynowych. Dla tych zwigzkoéw
kwasowo$¢ DPP byla na tyle duza, aby §ladowe ilosci Me,NH znajdujace si¢ w DMF-ie
powodowaty powstawanie anionéw. Obecnos¢ kwasu trifluorooctowego prowadzita z kolei
do powstania kationu. Jedynie dla barwnikow posiadajacych podstawniki dialkiloaminowe
w pozycji 3 wzgledem rdzenia DPP fluorescencja byla bardzo mata. W pozostatych

przypadkach przekraczata 38% dochodzac nawet do 100%. Jedne z nizszych warto$ci
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wydajnosci kwantowej fluorescencji zaobserwowatam dla zwigzku 273, zawierajacego
w strukturze N-tlenek pirydyny. Zaktadatam, ze zmiana gestosci elektronowej na krancach
czasteczki w stosunku do zwigzku 267 spowoduje réwniez zmniejszenie molowego
wspotczynnika absorpcji oraz przekroju czynnego na absorpcj¢ dwufotonows, co byloby
uzasadnione przez zmiang¢ momentu kwadrupolowego czasteczki. Okazato si¢ jednak, ze

powyzsze dwa parametry optyczne zwickszyty si¢ po reakcji utleniania.

Wysoki przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa obserwowatam dla kilku
diketopirolopiroli posiadajacych grupy elektronodonorowe na koncach czgsteczek. Niezbyt
wysokie warto$ci dla pozostalych barwnikéw wynikaly z braku donorow elektronéw na

peryferiach czasteczek DPP.

3.3. 1,3-Dipolarna cykloaddycja

Unikalna struktura diketopirolopiroli odpowiada za wysoki wspotczynnik absorpcji
1 wysoka wydajno$¢ kwantowg fluorescencji, dlatego badanie reaktywnos$ci tych zwigzkow
ogranicza si¢ gtownie do reakcji niezmieniajacych rdzenia tego chromoforu. Najczesciej
modyfikacje wtasnosci chemicznych i optycznych uzyskuje si¢ zmieniajac podstawniki
arylowe na atomach wegla 3 i 6 oraz podstawniki alkilowe na atomach azotu (Rysunek 1).
Zastepowanie atomu tlenu przez inne pierwiastki*?® lub ugrupowania'® oraz zamykanie

54,565,131
h

dodatkowych pierscieni pigcio-** i szesciocztonowyc (przyktady na Rysunku 74)

rowniez nie ingeruja w uktad wigzan podwdjnych rdzenia czasteczki.
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280 281

282 283

Rysunek 74.

W  swojej pracy zamierzalam sprawdzi¢ reaktywno$¢ rdzenia DPP,
a w szczeg6lnosci wigzania podwdjnego C=C. Jest to wigzanie szczeg6Olne, poniewaz
w reakcji z kwasem siarkowym, bromem lub N-bromosukcynoimidem nie bierze udziatu
(reakcja biegnie na podstawniku arylowym). Jedynie w reakcji z chlorem nastepuje addycja

do interesujacego mnie wigzania podwdjnego’ (Schemat 37).
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291 292

Schemat 37.

Powyzsze przyklady wskazuja na niskg reaktywno$¢ DPP w reakcjach addycji
elektrofilowej. Nie oznacza to jednak, ze reakcje pericykliczne, przebiegajace wedtug
innego mechanizmu, zakoncza si¢ niepowodzeniem. Jedng z takich reakcji jest 1,3-

132 Reakcja ta przebiega pomiedzy 1,3-dipolem (np. ylidem

dipolarna cykloaddycja.
azametinowym) a dipolarofilem z utworzeniem pierscienia pigciocztonowego i to wlasnie

ja wybratam jako reakcje modelowa do dalszych badan.

W  przypadku nukleofilowego dipola, jakim jest ylid azametinowy,
wysokoenergetyczny orbital HOMO dipola oddziatuje z orbitalem LUMO dipolarofila.
Aby reakcja przebiegala szybko, poziom LUMO dipolarofila powinien by¢ potozony nisko,
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co jest spetnione m.in. dla wigzania podwoOjnego podstawionego  silnie

elektronoakceptorowymi grupami takimi jak grupa estrowa'*® lub amidowa.™*

Ylid azametinowy*®* moze by¢ wytwarzany w rozny sposob, zalezny m.in. od
struktury oczekiwanego produktu. Jedng z najprostszych i najtanszych metod jest termiczna
dekarboksylacja soli iminiowej (295) powstatej z kondensacji N-metyloglicyny (294)
i paraformaldehydu (293) (Schemat 38).

H O (@) H (N* AT ‘
\f + H —_— —_— +
H /NﬂOH K L Z “CH,
O (@]
293 294 295 296
Schemat 38.

Interesujagcym aspektem reakcji 1,3 dipolarnej cykloaddycji w przypadku
diketopirolopiroli jest rozerwanie uktadu wigzan sprz¢zonych, co powinno doprowadzi¢ do
przeksztalcenia pomaranczowo-czerwonych barwnikéw w bezbarwne zwigzki (Rys 75).
Dodatkowg zaleta jest mozliwo$¢ otrzymania nowego ukladu trzech lub czterech

skondensowanych pigciocztonowych pierscieni heterocyklicznych.

Alk
\

297 298

Rysunek 75.

Eksperymenty rozpoczgtam od przeprowadzenia reakcji ylidu azametinowego
z DPP 299. Reakcje prowadzitam pod argonem ogrzewajac do 110 °C mieszaning
paraformaldehydu (75,1 mg, 10 ekwiwalentow), N-metyloglicyny (290 mg, 13
ekwiwalentow) i zwigzku 299 (109 mg, 1 ekwiwalent) w 15 ml toluenu (Schemat 39).
Postgp reakcji badatam technika TLC. Z powodu niskiej konwersji po 5 godzinach

zwigkszylam temperature do 130 °C, co wigzalo si¢ z konieczno$cig uzycia kolby

przystosowanej do zwiekszonego ci$nienia. Reakcje w tych warunkach prowadzitam przez
3 dni.
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toluen
temp. wrz.

“CeHi1s

Schemat 39.

Po tym czasie na ptytce TLC poza kilkoma nowymi plamkami nadal obserwowatam
plamke pochodzacg od wyjsciowego barwnika 299. W celu zweryfikowania, czy ktoras
z powstalych substancji posiada mas¢ zgodna z masg oczekiwanego produktu
postanowitam rozdzieli¢ powstata mieszaning. Do mieszaniny reakcyjnej dodatam okoto 20
ml wody, 3-krotnie ekstrahowatam mieszaning dichlorometanem, a potaczone frakcje
organiczne suszylam MgSO,. Nastgpnie wykonalam chromatografie kolumnowa na zelu
krzemionkowym uzywajac jako eluenta dichlorometan. Odzyskatam 36% substratu,
a pozostate produkty z uwagi na ich niewielka ilo§¢ oraz problem z ich rozdzieleniem, jako
mieszaning poddatam badaniu spektrometrii mas. W mieszaninie znajdowat si¢ zwigzek
0 masie zgodnej z przewidywaniami (HRMS oczekiwany dla CooHsN30s [M+H™:
494,3019; uzyskany: 494,3025). Niestety po zwigkszeniu skali 5-krotnie nie bytam w stanie
oczysci¢ produktu na tyle, aby potwierdzi¢ jego struktur¢ za pomocg NMR.
Prawdopodobnie bylo to zwigzane z niestabilnoscia produktu w obecnosci zelu

krzemionkowego.

Uznatam, Ze zmiana podstawnikéw na atomach wegla 3 1 6 moze mie¢ korzystny
wplyw na reaktywnos$¢ badanego wigzania podwdjnego oraz stabilnos¢ powstatego
produktu, dlatego reakcje przeprowadzitam rowniez dla innych diketopirolopiroli
z podstawnikami elektronoakceptorowymi i elektronodonorowymi (Schemat 40, Tabela 6).

R 0o N N N
N
A OH Ar—\\
r —_—
N A
" (cH0), N AT
N O R
0 R
Schemat 40.
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Tabela 6. Stopien konwersji w reakcjach diketopirolopiroli z sarkozyng

i paraformaldehydem

DPP Ar R konwersja

301 - @ CHys 64%

302 - © CHys 16%

303 | @CI (C,H,0),CH, 76%

236 | Q CHys 63%
ojﬂ

304 B OCF3 C,H, 54%

Zastosowatam t¢ samg procedure jak w pierwszym przypadku. Konwersja
powyzszych reakcji obliczona na podstawie ilosci odzyskanego DPP wskazuje, ze
najwiecej DPP uleglo przeksztalceniom w przypadku DPP 302 z podstawnikiem
tienylowym. Niestety w Zadnym przypadku pomimo wielokrotnych chromatografii, zmiany
zelu krzemionkowego na Al,O3 oraz stosowania réznych eluentéw nie udato mi si¢ uzyskaé

czystego produktu.

Badajac postgp reakcji technikg TLC zauwazylam, ze zawartos¢ DPP
w mieszaninie reakcyjnej zmniejsza si¢ w ciagu pierwszej doby, a wydluzanie czasu reakcji
nie wptywa na stopien konwersji. Powodem mogto by¢ szybkie zuzywanie si¢ lub rozktad
ylidu azametinowego. Wobec tego postanowitlam zmodyfikowac procedure, aby mozliwe
bylo dodawanie sarkozyny i paraformaldehydu w czasie trwania reakcji. Rezygnacja
z uzycia kolby ci$nieniowe] wigzata si¢ z obnizeniem temperatury do temperatury wrzenia
toluenu (110 °C). W zamian uzylam nasadki Deana-Starka, aby usuwa¢ wod¢ powstala
w trakcie przebiegu reakcji. W celu sprawdzenia slusznosci moich zatozen
przeprowadzitam dwie proby: jedng ze zwigzkiem 299, drugg ze zwigzkiem 304. W obu
reakcjach uzylam tych samych proporcji substratow. W ciggu trzech dni 6-ciokrotnie
dodawatam porcje zrodta ylidu (75 mg paraformaldehydu i 290 mg N-metyloglicyny).

Zgodnie z oczekiwaniem w obu przypadkach nie obserwowatam juz substratu
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w mieszaninie poreakcyjnej, jednak wydajnosci reakcji nadal nie byly wystarczajaco duze,

aby otrzymac¢ cho¢ niewielka probke o czystosci wystarczajacej do uzyskania widma NMR.

Pomimo wielu préb nie udato mi si¢ wyizolowa¢ produktu cykloaddycji ylidu
azametinowego do diketopirolopirolu. Brak pozytywnych wynikéw byt prawdopodobnie
spowodowany malg stabilno$cig oczekiwanego produktu, ktdry juz w czasie trwania reakcji
moégt ulega¢ dalszym przeksztalceniom. Jednocze$nie udowodnitam jednak, ze wigzanie
podwodjne jest na tyle spolaryzowane, ze moze ulegac reacji 1,3-dipolarnej cykloaddycji do

reaktywnych, wytworzonych in situ 1,3-dipoli.

3.4. Synteza diketopirolopirolu bezposredno polaczonego z donorem
elektronow

Diketopirolopirole posiadaja wiele atrakcyjnych cech fizykochemicznych. Niektore
z nich byly szeroko eksploatowane (chociazby intensywna fluorescencja) inne jednak
pozostaly jak dotad poza zasiegiem badan chemikow. Jedng z nich jest wykorzystanie
elektronoakceptorowego charakteru DPP w uktadach dwuchromoforowych, w ktorych
wystepuje przeniesienie elektronu. W takich czasteczkach sktadajacych si¢ z donora
elektronu i akceptora elektronu najczesciej w charakterze akceptora stosowane sg pochodne

fullerenu i perylenobisimidu.'®

Wiasciwosci fotofizyczne uktadow dwuchromoforowych
zaleza nie tylko od wlasciwosci podjednostek ale rowniez od sposobu ich potaczenia.
Preferowane sg takie tgczniki jak -CO-NH-, bifenyl, etc. Szczegdlnym przypadkiem jest
system zawierajacy bezposrednio potaczone ze sobg donor i akceptor elektronéw. Taka
wlasnie czasteczke zaprojektowalismy wspolnie z prof. V. Vullevem (Uniwersytet
Kalifornijski w Riverside, Stany Zjednoczone). Czasteczka ta powinna spetnia¢ nastepujace

warunki:

1. Oba podstawniki arylowe w diketopirolopirolu powinny mie¢ charakter
elektronoakceptorowy, aby pierwszy potencjat redukcji chromoforu miat
odpowiednig warto$¢. Przy tym istotne jest, aby elektrochemia w roztworach
niewodnych byla odwracalna. Na wczesnym etapie badan zrezygnowatam
z poczatkowo planowanego podstawnika 4-cyjanofenylowego, poniewaz
elektrochemia takiego DPP byla nieodwracalna. Wybdr padl na podstawnik 4-
trifluorometylofenylowy.
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2. Sposrdéd dwoch podstawnikéw na atomach azotu, jeden powinien zapewniaé
odpowiednia  rozpuszczalno$¢.  Zaplanowatam  wiec  wprowadzenie

rozgalezionego podstawnika alkilowego (ang. branched alkyl chain).

3. Drugi podstawnik na atomie azotu powinien by¢ aromatyczny i by¢ donorem
elektronow o dosy¢ niskim pierwszym potencjale utleniania. Planowatam
bezposrednie polaczenie dwoch czesci  czasteczki  elektronodonorowej
I elektronoakceptorowej. Czasteczka tak otrzymana przypominataby wigc
w pewnym stopniu uktad, w ktorym wystepuje wewnatrzczasteczkowe
przeniesienie elektronu z obrotem czasteczki (ang. twisted intramolecular

charge transfer, TICT).*

Obrazowym podsumowaniem tych wymagan jest Rysunek 76.

podstawnik
zwiekszajacy rozpuszczalnosé

0 CF; _
N <« podstawnik elektronoakceptorowy
podwyzszajacy pierwszy potencjat redukcji
NS
akceptor N
elektronow
F3C (0] o donor
elektronow
N
] H

podstawnik arylowy bedacy

donorem elektronow

Rysunek 76.

Synteza zaprojektowanego barwnika okazala si¢ bardzo wymagajaca. Wydaje sie,
Ze najprostszym sposobem na uzyskanie oczekiwanego produktu powinno by¢ mono-N-
alkilowanie odpowiednio podstawionego DPP, a nastgpnie bezposrednie N-arylowanie
drugiego z amidowych atoméw rdzenia DPP lub te same reakcje prowadzone w odwrotnej
kolejnosci. Niestety wadg tej strategii jest ograniczony wybdr halogenkéw arylowych
reagujacych w tych warunkach. Jedynymi jak dotad fluoroarenami, ktore z sukcesem uzyto
w  takiej reakcji sa  1-fluoro-2,4-dinitrobenzen™®  oraz  1-fluoro-2-nitro-4-
(trifluorometylo)benzen.** Jedynym alternatywnym podejSciem jest wieloetapowa synteza
monoarylowanego DPP, jednak catkowita wydajnos$¢ tego typu przeksztalcen jest bardzo
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kluczowym  zwigzkiem jest  furo[3,4-c]pirol  ulegajagcy  kolejno  alkilowaniu

i amidowaniu, 138140141

W pierwszym etapie alkilowatam p-ketoester 305 w obecnosci silnej zasady
uzyskujac zwigzek 306 z dobrag wydajnoscig (Schemat 41). Otrzymany ester dietylowy
kwasu  2-(4-trifluorometylobenzoilo)malonowego  przeksztalcitam w  warunkach
zasadowych w  pochodng pirolidonu 307, ktory poddatam reakcji z 4-
(trifluorometylo)benzoesanem metylu uzyskujac produkt kondensacji 308. Wydajnos¢

powyzszej reakcji bardzo zalezata od temperatury. Zbyt niska (ponizej 55 °C) nie
pozwalala na wysoka konwersje substratu, zas zbyt wysoka (powyzej 65 °C) prowadzita do

powstawania wielu produktow ubocznych trudnych do usunigcia podczas oczyszczania.

Zamknigcie pierScienia furanowego prowadzitam w reaktorze mikrofalowym bez
uzycia rozpuszczalnika. Reakcje prowadzone w toluenie oraz w warunkach klasycznych
tzn. poprzez ogrzewanie w Dowthermie A™® przebiegaly z nizszymi wydajnosciami.
Produkt reakcji (zwigzek 309), podobnie jak DPP, z uwagi na mozliwo$¢ utworzenia
wigzan wodorowych pomigdzy grupami laktonowymi i laktamowymi jest bardzo stabo
rozpuszczalny, a dzigki temu tatwy w izolacji. Niestety jednocze$nie utrudnione jest
wykonanie analiz, wobec czego w dalszych badaniach korzystatam ze starannie przemytego

osadu bez dalszego doczyszczania.
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o o o o
_Et  BrCH,CO,Et o Bt NH,OACc HN
(@) _ = o —_— NS
EtONa, EtOH N AcOH, temp.
FiC Et  AcOH, temp
FsC 0°C ~temp. ° 8 wrz, 63% o COzEt
pok., 89% s
305 306 307

MeOZC
\©\ ’ OH i ©Fs
CF A MW HN O

3

O ~/ — O ~ ./ X

t-AmONa 230 °C, 10min

£AMOH, 60°C  F.c COaE 74% O °
3 F3C

23% CF3

308 309

Schemat 41.
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W kolejnym etapie w celu zwigkszenia rozpuszczalno$ci docelowego barwnika
probowalam wprowadzi¢ rozgateziony podstawnik alkilowy (2-etylobutylowy) na
amidowy atom azotu (Schemat 42). Niestety odpowiedni bromek alkilowy okazal sig
niereaktywny w tej reakcji pomimo uzycia réoznych zasad (K,COjz, Cs,COs3, t-BuOK, NaH),
rozpuszczalnikow (DMF, NMP, THF) i katalizatorow (TBAHS, KI, eter koronowy) jak
rowniez wykorzystania ultradzwickow. Na szczeScie wykorzystanie bardziej aktywnego
bromku benzylu pozwolito na otrzymanie N-benzylofuro[3,4-c]pirolu 311 z wydajnoscia
29%.

CF
Br UAN 3
NYAS
warunki? O o)
o CFs FsC
HN O 310
NS

(e} Br CFB
309 @A N ‘
NS
KQCO3 O O
DMF, 40 °C F.G

29%

311

8 K,CO3 DMF, 60 °C / K,CO5 TBAHS, DMF, 60 °C / NaH, THF, temp. wrz. / Cs,CO3 DMF, 50 °C / K,CO3 K,
NMP, 120 °C / t-BuOK, NMP, 60 °C / K,CO3 NMP, ultradzwigki / K,CO3 18-korona-6, DMF, 120 °C

Schemat 42.

Nastepnie podjetam probe wprowadzenia podstawnika arylowego posiadajacego
charakter elektronodonorowy. Pomimo, iz obie niezabezpieczone grupy aminowe
diaminobenzenu mogty uczestniczy¢ w reakcji tworzac zwiazek o symetrycznej budowie,
postanowitam wykorzysta¢ wspomniang amine w reakcji amidownia. Po zajéciu reakcji na
jednej z grup funkcyjnych druga stata si¢ mniej reaktywna, co potwierdzitam wydzielajac
oczekiwany zwigzek 312 z dobrg wydajnoscig (Schemat 43). Ostatnim etapem syntezy byta
reakcja DPP 312 z bezwodnikiem propionowym przebiegajaca z prawie ilosciowa

wydajnoscig.
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Schemat 43.

Wriasciwosci fotofizyczne zsyntetyzowanego przeze mnie barwnika 313 zostaly
zbadane przez Eli Espinoze z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Riverside. Zostaty one
poréwnane z wilasciwosciami zwigzku 314 (zsyntetyzowanego przez dr. Rashida Nazira
z naszego zespotu) posiadajacego dodatkowa grupe CH,CO pomigdzy rdzeniem DPP

a podstawnikiem elektronodonorowym oraz dibutylowa pochodng 315 (Rysunek 77).

N
H
N ®
FsC

Rysunek 77.

CF;

Zmiana grup alkilowych w przypadku diketopirolopiroli nie wpltywa w szczegdlny
sposOb na absorpcje $wiatta, dlatego spodziewalam si¢ jedynie nieznacznych rdznic
w widmach absorpcyjnych barwnikéw 313, 314 i 315. W przypadku DPP 313 kat
dwuscienny pomi¢dzy rdzeniem DPP a podstawnikiem amidowym ulokowanym na atomie
azotu jest na tyle duzy, ze obecno$¢ tego ostatniego nie wptywa na ksztalt widma (Wykres

25).
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Wyrazng réznica we wilasnosciach optycznych jest znaczny spadek wydajnosci
kwantowej fluorescencji dla zwigzkow posiadajacych grupy bogate w elektrony na
amidowym atomie azotu, zwtaszcza dla barwnika 313 (Tabela 7). Tak drastyczna rdznica
pomiedzy wlasciwos$ciami emisyjnymi danego chromoforu i zwigzku w ktérym chromofor

ten potaczony jest z innym, jest czgsto spowodowana przeniesieniem elektronu.

Tabela 7. Wtasciwosci optyczne zwigzkow 313-315

Zwigzek Aabs [NM] Dy
313 476 0,00036
314 467 0,073
315 470 0,75

Specjalnie zaprojektowana struktura barwnika 313, w ktorej donor i akceptor
elektrondw potaczone sa wigzaniem pojedynczym umozliwia zachodzenie zjawiska
podobnego do wewnatrzczasteczkowego przeniesienia elektronu z obrotem czgsteczki
(TICT). Po wzbudzeniu nastepuje transfer elektronu (CS, ang. charge separation) mi¢dzy
donorem a akceptorem zwigzany z obrotem wokol wigzania pojedynczego (Rysunek 78).
Obrot ten jednak nie rozpoczyna si¢ od formy ptaskiej do takiej, aby obie czgsci ulozone
byly ortogonalnie, lecz w stanie wzbudzonym preferowana jest konformacja z prostopadle
utozonymi donorem 1 akceptorem. Powrdt do stanu podstawowego poprzez rekombinacje
tadunku (CR, ang. charge recombination) dla zwigzku 313 przebiega relatywnie wolno bez

emisji fotonow.
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Rysunek 78.

Najwazniejszym parametrem opisujacym transfer elektronu jest iloczyn stalej
rozdzielenia tadunku (kcs) i stalej rekombinacji tadunku (kcgr). Dla zastosowan

W elektronice 1 fotonice wazne jest, aby ten parametr byl jak najwiekszy.

Pozorny brak zaleznosci ilorazu kcs/lkcr dla DPP 313 od polarnosci
rozpuszczalnika w doktadniejszych badaniach wskazuje, ze dla rozpuszczalnikéw bardziej
polarnych od etanolu ten parametr ro$nie ze wzrostem polarnosci, za$ dla rozpuszczalnikow
mniej polarnych od etanolu delikatnie maleje ze wzrostem polarnosci (Wykres 26c).
Zmniejszenie polarno$ci rozpuszczalnika (zwlaszcza dla rozpuszczalnikow protycznych)
powoduje ograniczenie CS i CR, a korelacja jest silniejsza dla CS. Wskazuje to na duze

znaczenie oddziatywan rozpuszczalnik — barwnik, w tym wigzan wodorowych (Wykres 26a
i 26Db).
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Wykres 26. Zaleznos¢ statej rozdziatu tadunku (a), statej rekombinacji tadunku (b) oraz
iloczynu kcs/ker (¢) dla zwiazku 313 od polarnosci rozpuszczalnika (1 = DMSO, 2 = EG, 3
= MeCN, 4 = MeOH, 5 = EtOH, 6 = BuOH, 7 = OctOH, 8 = DCM, 9 = THF, 10 = CHCly).

W toku badan okazato si¢, ze zmiana lepkosci rozpuszczalnika (u) rowniez wptywa
na stalg rozdzielenia fadunku i stalg rekombinacji tadunku (Wykres 27). Obie wartosci kcs
I kcr maleja ze wzrostem lepkosci, jednak w rozny sposob. Stala rozdzielenia tadunkow

maleje w wyrazny sposéob tylko dla lepkosci ponizej 1 mPaes, za§ powyzej tej wartosci
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zalezno$¢ nie jest tak jednoznaczna. Odwrotnie zachowuje si¢ stala rekombinacji
tadunkow, ktéra wyraznie maleje tylko w przypadku rozpuszczalnikow o lepkosci wigkszej
niz 1 mPa s. Najnizsza warto$¢ kcs/kcr obserwowana jest dla etanolu, za§ powyzsze
tendencje sprawiaja, ze zwigkszanie lub zmniejszanie lepkosci powoduje wzrost
kluczowego parametru. W przypadku rotorow molekularnych takich jak DPP 313
konkurencyjna wzgledem rekombinacji utrata energii poprzez rotacje jest utrudniona

w §rodowisku o duzej lepkosci.
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Wykres 27. Zaleznos¢ statej rozdziatu tadunku (d), statej rekombinacji tadunku (e) oraz
iloczynu kcs/kcr dla zwigzku 313 od lepkos$ci rozpuszczalnika (1 = DMSO, 2 = EG, 3 =
MeCN, 4 = MeOH, 5 = EtOH, 6 = BuOH, 7 = OctOH, 8 = DCM, 9 = THF, 10 = CHCl5).

Porownujac czasowo-rozdzielcze widma absorpcji (ang. Transient absorption
dynamics) dla zwigzkéw 313, 314 i 315 wida¢, ze w sytuacji, gdy
z elektronoakceptorowym rdzeniem DPP potaczony jest podstawnik o charakterze

donorowym dochodzi nie tylko do wzbudzenia, ale tez do rozdzielenia tadunku

z utworzeniem DPP"-donor® lub DPP"-CH,CO-donor® (Wykres 28). Dla zwiazku 313

forma jonowa pojawia si¢ z pewnym opdOznieniem wzgledem formy wzbudzonej, natomiast
dla  zwigzku 314  wspomniane indywiduum  jest  obserwowane jedynie
w przypadku femtosekundowych pulsow wzbudzajacych, a pasmo mu odpowiadajace
zachowuje si¢ w czasie jak rami¢ pasma wzbudzenia. Zwigzek 314 charakteryzuje si¢ kcr
rowng lub wigksza od kcs co oznacza, ze rozdzielone tadunki szybko rekombinujg
sprowadzajac czasteczke do stanu podstawowego. Przyczyng tego jest znaczna labilno$é
podstawnika metylenowego, ktéra umozliwia rézne wzajemne utozenie czg¢$ci amidowe]

i rdzenia DPP, w tym bezposrednie oddziatywanie donora z grupg trifluorometylofenylowa.
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Wykres 28. Czasowo-rozdzielcze widma absorpcji dla zwigzkoéw 313 (a), 314 (b)
i 315 (c) w DMSO.

Podsumowujac, wieloetapowa synteza barwnika 313 okazata si¢ waznym krokiem
na drodze do efektywnego projektowania rotoréw molekularnych. Jej warto$¢ wynika
Z odpowiedniego doboru struktury zwiazku, co przetozylo si¢ na znakomite wtasciwosci
fotofizyczne. Badania dynamiki transferu elektronu w rozpuszczalnikach o rdznej
polarnosci 1 lepkosci pozwalaja na stworzenie narzedzi do niezaleznej kontroli rozdziatu

I rekombinacji tadunkow. Stata rozdziatu tadunkéw charakteryzuje si¢ znacznie wyzsza
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warto$cig od statej rekombinacji tadunkéw umozliwiajac wykorzystanie uzyskanego przeze

mnie barwnika w fotonice lub elektronice.

3.5. Podsumowanie i wnioskKi

W niniejszej pracy osiggnetam wiekszo$¢ podstawowych celow, ktore sobie
postawitam. W pierwszej czesci rozprawy zbadalam tworzenie si¢ diketopirolopiroli z 2-
cyjanobenzofuranoéw. Na drodze do realizacji tego celu, przetestowatam istniejagce metody
syntezy zwiazkow z tej grupy, a po przekonaniu si¢ o ich zawodnos$ci opracowatam nowe
warunki. Zsyntetyzowatam 1gcznie 12 N,N’-dialkilo-bis(benzofurylo)diketopirolopiroli,
posiadajacych réznorodne podstawniki w pozycjach 3, 5, 6 1 7, dzigki czemu mozliwe bylo

wyciagnigcie nastepujacych wnioskow:

- obecnos¢ podstawnikow elektronodonorowych, zwlaszcza  grup
dialkiloaminowych w pozycji 6 ugrupowania benzofuranowego, powoduje batochromowe
przesunigcie maksimoéw absorpcji 1 fluorescencji oraz zwigkszenie molowego
wspotczynnika absorpcji. Barwniki te charakteryzuja si¢ ponadto wysoka fluorescencja

i bardzo wysoka absorpcja dwufotonowa.

- wprowadzenie zawady sterycznej poprzez obecno$¢ podstawnika metylowego
w pozycji 3 benzofuranu powoduje hipsochromowe przesunigcie maksimoéw absorpcji
i fluorescencji, jednak wydajnos¢ kwantowa fluorescencji staje si¢ niemal iloSciowa,

a przekroje czynne na absorpcj¢ dwufotonowa nadal sg relatywnie wysokie.

Udowodnitam, Ze wplyw zawady sterycznej na wydajnos¢ syntezy
diketopirolopiroli w przypadku 2-cyjano-3-metylobenzofuranow jest znacznie mniejszy niz
dla 2-metylobenzonitrylu. Dzigki innej geometrii pierScienia furanowego, te nieznane
wczesniej diketopirolopirole uzyskatam z wydajnosciami rzedu 40%. Niestety pomimo
wielu prob nie udato mi si¢ zsyntezowa¢ N,N’-dialkilo-bis(benzofurylo)diketopirolopiroli

z podstawnikami diaryloaminowymi.

Zbadalam réwniez reaktywnos$¢ cyjanopirydyn w reakcji tworzenia DPP. W toku
tych prac odkrylam, ze: obecno$¢ grup dialkiloaminowych nie przeszkadza w reakcji
syntezy diketopirolopiroli jezeli substratem jest cyjanopirydyna; wydajnosci barwnikoéw
z cyjanopirydyn posiadajacych grupe metylowa w bezposrednim sasiedztwie grupy CN
moze by¢ wyzsza niz dla 2-metylobenzonitrylu, ale proces syntezy silnie zalezy od

wzajemnego potozenia podstawnikéw CN, Me i atomu azotu. Dzigki otrzymaniu wielu
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N,N'-dialkilo-bis(pirydylo)diketopirolopiroli udalo mi si¢ zbada¢ zaleznosci pomiegdzy
strukturg a ich  wlasciwosciami  optycznymi: liniowymi 1  nieliniowymi.
Elektronoakceptorowy charakter pierscieni pirydynowych byt modulowany obecnoscig
podstawnikow elektronodonorowych w  postaci grup aminowych lub alkoksylowych.
Otrzymane zwiazki charakteryzowaty si¢ interesujagcymi, z punktu widzenia wielu
zastoswan, liniowymi wlasno$ciami optycznymi. Niskie warto$ci przekrojow czynnych na
absorpcj¢ dwufotonowg zwigzane byly z obecnoscig pierscieni pirydynowych,

obnizajacych moment kwadrupolowy czasteczek.

Jedynie przypadku, gdy podstawnik morfolinowy polozony byt w pozycji meta
wzgledem rdzenia DPP i orto wzgledem atomu azotu, otrzymany barwnik wykazywat si¢
skrajnie niska fluorescencja. Ten niespodziewany wynik sktonit mnie do pogtebienia badan
optycznych dla monoalkilowanego barwnika 241, dzigki czemu odkrytam, ze fluorescencja
omawianego zwiazku ro$nie po dodaniu kwasu lub zasady. W pierwszym przypadku byto
to zwigzane z protonowaniem ugrupowania morfolinopirydynowego, w drugim za$
z deprotonowaniem niealkilowanej grupy amidowej rdzenia DPP. Fluorescencja zwigzku
zalezna od pH otoczenia umozliwita rowniez wykonanie badan biologicznych. Mikroskopia
fluorescencyjna wykazata, ze badany zwigzek pozwala na selektywne wybarwianie

mitochondriow.

Po raz pierwszy w historii prac nad diketopirolopirolami udato si¢ otrzymacé te

pigmenty bezposrednio z nitryli zawierajacych grupy aminowe oraz N-tlenek pirydyny.

Moje badania reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji z uzyciem N,N'-dialkilo-
diketopirolopiroli jako dipolarofili i wytworzonych in situ ylidow iminiowych jako dipoli
nie zakonczyly si¢ powodzeniem. Chociaz reakcja ta prawdopodobnie zachodzita, to
pomimo réznych prob nie udato mi si¢ wyodrebni¢ ani jednego produktu. Uzyskane wyniki
sugeruja, ze struktura DPP zawiera wigzania wystarczajgco spolaryzowane, aby mogty
ulega¢ wspomnianej reakcji, jednak zaprojektowane uktady charakteryzujg si¢ bardzo niska

stabilnoscia.

Ostatni cel w postaci syntezy diketopirolopirolu zawierajacego silny donor
elektronow osiggnetam na drodze 11-etapowej syntezy. Aby uzyskaé pozadany zwigzek
z rozsadng efektywno$cig zmodyfikowatam kilka etapow W wieloetapowej ogolnej strategii
syntetycznej opracowanej wezesniej przez Smitha i wspotpracownikow. 3844014 Miedzy

innymi obnizytam temperature, w jakiej prowadzona byla reakcja kondensacji pochodnej
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pirolidonu z 4-(trifluorometylo)benzoesanem metylu oraz wykorzystatam diaminobenzen
do amidowania uzyskanej pochodnej N-benzylofuro[3,4-c]pirolu. Badania fotofizyczne
przeprowadzone w Kalifornii dowiodly, ze uzyskany barwnik charakteryzowat sie
wysokim ilorazem statej rozdzielenia tadunku i statej rekombinacji tadunku, co oznacza, ze
po wzbudzeniu i rozdziale tadunkéw czasteczka przebywa w takim stanie relatywnie dtugo.
Wlasno$¢ ta jest szczegdlnie wazna w potencjalnych zastosowaniach w elektronice
1 fotonice, za$ odkrycie zaleznos$ci stalej rozdzielenia tadunku i statej rekombinacji od
polarnosci i lepkosci rozpuszczalnika stanowi wazny krok na drodze do efektywnego

projektowania rotoro6w molekularnych.

Ze wzgledu na obiecujace wiasciwosci fotofizyczne DPP  posiadajacych
podstawniki benzofurylowe, wykonane przeze mnie badania beda kontynuowane w zespole
prof. Gryko pod katem dostosowania do obrazowania fluorescencyjnego réznych organelli
komoérkowych m.in. bton komoérkowych w neuronach i1 kanatow potasowych w

mitochondriach.
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4. Czes¢ eksperymentalna:

4.1. Uwagi ogodlne

Wszystkie zwiazki chemiczne dostepne handlowo zostaly uzyte bez wczesniejszego

oczyszczania, chyba ze zostalo to zaznaczone.

Do chromatografii, ekstrakcji, krystalizacji itp. stosowano rozpuszczalniki
organiczne cz.d.a. lub destylowane przed uzyciem rozpuszczalniki cz. (heksan,
dichlorometan). Rozpuszczalniki stosowane w reakcjach sprzegania oraz wszystkich innych
wymagajacych warunkow bezwodnych, oczyszczano dodatkowo przez destylacje znad

srodkow suszacych: DME, MeCN, CHCl, i DMF znad CaH,, THF znad stopu Na/K.

Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej
(TLC) na ptytkach z folii aluminiowej pokrytych warstwa Zelu krzemionkowego (Silica gel

60 F254, Merck lub Macherey-Nagel), wizualizujac chromatogramy przy pomocy lampy
uv.

Widma *H i *C NMR zostaly zarejestrowane na aparatach Varian 500 MHz, Varian
600 MHz oraz Bruker 500 MHz przy uzyciu TMS Iub sygnatu resztkowego
rozpuszczalnika jako wzorca wewngtrznego. Czegstotliwos¢ aparatu oraz rozpuszczalnik
podano przy opisie kazdego widma. Przesunigcia chemiczne podano w cze$ciach na milion

(ppm) w skali &.

Widma masowe niskiej 1 wysokiej rozdzielczo$ci zostaly uzyskane przy uzyciu

jonizacji typu EI lub ESI (;,electrospray”).

Temperatury topnienia zwigzkéw krystalicznych zmierzono na aparacie WAS
160/X.

Analizy elementarne wykonano w Pracowni Analitycznej ICHO PAN.

Widma UV-Vis zmierzono przy pomocy spektrofotometru Perkin-Elmer Lambda

25. Widma fluorescencji zmierzono na spektrofluorymetrze Hitachi F-7000.
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4.2. Opis syntezy i charakterystyka otrzymanych zwiazkow

Jednoetapowa synteza cyjanobenzofuranow

Aldehyd salicylowy lub hydroksyacetofenon (10 mmol) i $wiezo zmielony K,CO3 (4.2 g,
30 mmol) zmieszano 1 przeptukano argonem. Dodano suchy DMF (60 ml)
i chloroacetonitryl (0.76 ml, 12 mmol), a powstatg mieszaning mieszano w 100 °C przez
noc. Nastgpnie ochtodzono ja, rozcienczono woda i ekstrahowano dichlorometanem.
Potaczone fazy organiczne suszono nad bezwodnym Na,SO4 Rozpuszczalniki
odparowano, a surowy produkt oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowej

w podanych warunkach.

Ogolna metoda alkilowania aldehydow salicylowych i hydroksyacetofenonow

Aldehyd salicylowy lub hydroksyacetofenon (15 mmol), swiezo zmielony K,COg3 (4.2 g, 30
mmol), KI (1.25 g, 7.5 mmol) i suchy DMF (75 ml) zmieszano i przeptukano kolbe
argonem. Mieszanin¢ ochtodzono do 10 °C i wkroplono w ciggu 5 minut chloroacetonitryl
(1.14 ml, 18 mmol). Reakcja prowadzono w podanej temperaturze przez podany czas.
Nastgpnie roztwor powoli przelano do mieszaniny woda-16d (75 ml) i mieszano przez 2 h
pozwalajac na osiggnigcie temperatury pokojowej. Osad odsgczono, przemyto woda

1 suszono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac oczekiwany produkt.

Cyklizacja - Metoda A

Alkilowany aldehyd salicylowy lub hydroksyacetofenon (9.0 mmol), §wiezo zmielony
K,COs3 (2.8 g, 20 mmol), TBAHS (153 mg, 0.45 mmol) i suchy DMF (90 ml) zmieszano
1 przeplukano argonem. Mieszaning reakcyjng mieszano w 100 °C przez 1 h, nastepnie
ochtodzono ja i ekstrahowano dichlorometanem. Potaczone fazy organiczne suszono nad
bezwodnym MgSO, a dichlorometan odparowano. Produkt oczyszczano przy pomocy

chromatografii kolumnowej w podanych warunkach.
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Cyklizacja - Metoda B

Alkilowany aldehyd salicylowy lub hydroksyacetofenon (9.0 mmol), TBAHS (309 mg, 0.9
mmol), DCM (10 ml) 1 50% wodny roztwor NaOH (10 ml) zmieszano i energicznie
mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 h. Po zakonczeniu reakcji mieszaning
ostroznie przelano do wody (20 ml) i ekstrahowano dichlorometanem. Potaczone fazy
organiczne suszono nad bezwodnym MgSO, i zat¢zono. Surowy produkt oczyszczano za

pomocg chromatografii kolumnowe;j (dichlorometan : heksan (frakcja), 1:1).

Ogolna metoda syntezy DPP

Alkohol tert-amylowy (8 ml), séd (250 mg, 11 mmol) oraz katalityczng ilos¢ FeCls (4-5
mQ) umieszczono w atmosferze argonu w kolbie dwuszyjnej zaopatrzonej w chtodnice
zwrotng 1 mieszadto magnetyczne. Mieszaning ogrzewano do wrzenia az do catkowitego
przereagowania sodu. Nastepnie mieszanina zostala ochtodzona do okoto 90 °C i dodano
cyjanobenzofuran (5.0 mmol). Mieszaning ogrzewano do 110 °C i wkraplano za pomoca
strzykawki bursztynian diizopropylu (0.37 ml, 2.2 mmol) w czasie okoto 30 minut. Po 16
godzinach w 110 °C reakcja zostala przerwana przez dodatek 20 ml mieszaniny
woda/metanol/kwas octowy (1:1:1). Uzyskang zawiesing ogrzewano do wrzenia przez 1 h.
O ile nie opisano inaczej, uzyskany osad sgczono na gorgco 1 przeptukiwano goraca woda

1 metanolem, a nastepnie suszono pod zmniejszonym ci$nieniem.

Ogolna metoda alkilowania DPP

Mieszaning DPP (0.50 mmol), wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego (TBAHS, 8.5 mg,
0.025 mmol), K,CO3; (1.04 g, 7.5 mmol) w DMF (13 ml) ogrzewano do 120 °C w
atmosferze argonu. Nastepnie wkroplono za pomoca strzykawki 1-bromoheksan (0.70 ml, 5
mmol). Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze 120 °C, po czym mieszaning
reakcyjng ochtodzono. Jesli nie podano inaczej mieszaning reakcyjng ekstrahowano
dichlorometanem, a potaczone fazy organiczne suszono nad bezwodnym MgSOa.
Rozpuszczalniki odparowano, a koncowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej w podanych warunkach.
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Ogo6lna metoda syntezy N-podstawionych cyjanopirydyn

Nitryl (6.0 mmoli), morfoling (0.58 ml, 6.6 mmol) oraz 120 ml dimetyloacetamidu
umieszczono w kolbie, nastepnic mieszaning ogrzewano do 130 °C przez 1,5
godziny. Po tym czasie mieszaning ochlodzono, i po dodaniu wody trzykrotnie
ekstrahowano octanem etylu, suszono bezwodnym MgSO, i odparowano

rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczano przez krystalizacje z metanolu.

Metoda alkilowania 1,4-diketo-3,6-diarylopirolo[3,4-c]piroli podstawionych
pierscieniami pirydynowymi
DPP (0.1 mmol) i t-BuOK (27.2 mg, 0.24 mmol) w suchym NMP (2.2 ml) ogrzewano do

60 °C w atmosferze argonu, nastgpnie powoli dodano 1-bromoheksan (0.034 ml, 0.41
mmol) i mieszano w 60 °C przez 24 h. Po tym czasie roztwor ochtodzono i jesli nie podano

inaczej ekstrahowano dichlorometanem, a polaczone fazy organiczne suszono nad
bezwodnym MgSO,. Rozpuszczalniki odparowano, a koncowy produkt oczyszczono za

pomocg chromatografii kolumnowej w podanych warunkach.

L

\

6-(Dietyloamino)-benzofuran-2-karbonitryl (173).

Zsyntezowano z 4-(dietyloamino)-2-hydroksybenzaldehydu (172, 1.93 g, 10 mmol)
zgodnie z jednoetapowa metoda syntezy benzofuranéw. Oczyszczano za pomoca
chromatografii kolumnowej (SiO,; heksan (frakcja) : octan etylu, 1 : 2). Wydajnos¢: 1,17 g
(55%). Wszystkie wiasciwosci spektroskopowe wyizolowanego produktu odpowiadaty

danym literaturowym.*
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1,4-Diketo-3,6-di(6-(dietyloamino)benzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (174).

Zsyntezowano z 173 (1.07 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 1,02 g (91%). Temp. top.: rozktad >
340 °C; 'H NMR (500 MHz, CDCl5 : TFA-d 4 : 1) 8.30 (2H, s, Ar-H), 8.04 (2H, d, J =
8.6, Ar-H), 7.87 (2H, s, Ar-H), 7.51 (2H, d, J = 8.6, Ar-H), 3.87-3.67 (8H, m, NCH,), 1.24
(12H, t, J = 6.9, CHy); 3¢ NMR (126 MHz, CDCl3; : TFA-d 4 : 1) 6 155.7, 146.4, 136.0,
133.9, 130.5, 125.8, 117.7, 115.4, 113.1, 110.9, 106.9, 55.5, 10.1; HRMS (ESI) obl. dla
Cz0H30N404 (M™): 510.2275, ozn.: 510.2267. Anal. elem. obl. (%) dla CzgH3zN4O4: C
70.57,H5.92, N 10.97; ozn.: C 70.52, H 5.72, N 10.88.

CGH13

A\
O e

CGH13

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(6-(dietyloamino)benzofur-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (175).

Zsyntezowano z 174 (0.51 g, 0.50 mmol). Po ekstrakcji dichlorometanem i suszeniu nad
bezwodnym MgSO, potaczone fazy organiczne zatezono do 1/4 objetosci. Wytrgcony osad
odsaczono, przemyto DMF-em i eterem dietylowym, a nastgpnie krystalizowano

z metanolu. Wydajnos¢: 0,30 g (44%). Temp. top.: rozktad > 240 °C; *H NMR (500 MHz,
CeDg, 50 °C) & 9.33 (2H, s, Ar-H), 7.23 (2H, d, J = 8.3, Ar-H), 6.69 (2H, d, J = 1.0, Ar-H),
6.47 (2H, dd, J; = 8.8, J, = 2.0, Ar-H), 4.41 (4H, t, J = 7.3, CONCH,), 2.96 (8H, g, J = 7.3,
NCH,), 1.93-1.88 (4H, m, CH,), 1.51-1.45 (4H, m, CH,), 1.35-122 (8H, m, CH,), 0.88—
0.84 (18H, m, CHs): *C NMR (126 MHz, C¢Ds, 50 °C) & 160.9, 158.7, 148.4, 144.2,
132.7,122.8, 118.5, 116.4, 111.0, 107.9, 92.9, 44.5, 42.3, 31.4, 30.4, 26.6, 22.5, 13.7, 12.2;
HRMS (ESI) obl. dla C4,Hs4N4O4 (M): 678.4157, ozn.: 678.4145. Anal. elem. obl. (%) dla
C42Hs54N4O4: C 74.30, H 8.02, N 8.25; ozn.: 74.28, H 8.06, N 8.18.
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6-(Didodecyloamino)benzofurano-2-karbonitryl (177)

Zsyntezowano z 4-didodecylamino-2-hydroksybenzaldehydu (176, 4.73 g, 10 mmol)
zgodnie z jednoctapowg metoda syntezy benzofuranow. Oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej (SiO,; heksan (frakcja) : octan etylu, 95 : 5). Wydajno$é: 3.07
g (62%). *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.38 (1H, d, J = 8.9 Hz, Ar-H), 7.27 (1H, s, Ar-H),
6.72 (1H, d, J = 8.8 Hz, Ar-H), 6.62 (1H, s, Ar-H), 3.34-3.28 (4H, m, NCH,), 1.65-1.56
(4H, m, CH,), 1.36-1.24 (36H, m, CH,), 0.91-0.86 (6H, m, CHs). *C NMR (CDCls, 126
MHz) 6 158.7, 149.6, 122.4, 118.9, 113.1, 111.4, 92.8, 51.6, 31.9, 29.6, 29.6, 29.6, 29.6,
29.5, 29.3, 27.1, 22.7, 14.1. HRMS (El) obl. dla Cs3HssN,O (M*): 494.4236; ozn:
494.4226. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C33Hs4N2O: C 80.10, H 11.00, N 5.66; ozn.: C
80.13, H 10.96, N 5.65.

\
O A\ {\‘ C12H25
C12H25\ Q O “CyoHps
C12H25

1,4-Diketo-3,6-bis(6-(didodecyloamino)benzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(178)

Zsyntezowano z 177 (2.48 g, 5.0 mmol). Po przerwaniu reakcji mieszanina reakcyjna
zostata zatgzona prawie do sucha, dodano 20 ml cykloheksanu. Powstatg zawiesing sgczono
przez Celit. Przemywano cykloheksanem do odmycia wszystkich barwnych zwiazkow
z wyjatkiem zielonego znajdujgcego si¢ na gorze. Po zmianie odbieralnika wihasciwy
zwigzek zebrano z Celitu za pomocg dichlorometanu, zat¢zono 1 krystalizowano
z pirydyny. Wydajnosé: 353 mg (15%). Temp. top.: 202-203 °C. *H NMR (CsDs, 500
MHz, 70 °C) 6 8.45 (2H, s, Ar-H), 7.35 (2H, s, Ar-H), 7.23 (2H, d, J = 9.0 Hz, Ar-H), 6.74
(2H, s, Ar-H), 6.65 (2H, d, J = 9.0 Hz, Ar-H), 3.19 (8H, t, J = 7.5 Hz, NCH,), 1.63-1.54
(8H, m, CHp), 1.37-1.25 (56H, m, CH,), 0.97-0.87 (16H, m, CH,), 0.46-0.39 (12H, m,
CHs). HRMS (EI) obl. dla C7oH111N4O4 (M+H™): 1071.8605; ozn.: 1071.8608. Anal. elem.
obl. (%) dla wzoru C7H110N4O4: C 78.45, H 10.35, N 5.23; ozn.: C 78.44, H 10.21, N 5.04.
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2-(4-Bromo-2-formylofenoksy)acetonitryl (191)

Zsyntezowano z 5-bromo-2-hydroksybenzaldehydu (179, 3.02 g, 15 mmol). Warunki
reakcji: temperatura pokojowa, 3h. Wydajnos$¢: 3.34 g (93%). Wszystkie wihasciwosci

spektroskopowe wyizolowanego produktu odpowiadaty danym literaturowym.'*®

CHO
; :O/\CN
Br

2-(2-Bromo-6-formylofenoksy)acetonitryl (192)

Zsyntezowano z 3-bromo-2-hydroksybenzaldehydu (180, 3.02 g, 15 mmol). Warunki
reakcji: temperatura pokojowa, 3 h. Wydajnosé: 3.24 g (90%). Temp. top.: 106-107 °C. *H
NMR (CDCls;, 500 MHz) & 10.34 (1H, s, CHO), 7.88 (1H, q, J = 1.8 Hz, Ar-H), 7.86 (1H,
q, J = 1.6 Hz, Ar-H), 7.28 (1H, t, J = 7.8 Hz, Ar-H), 4.96 (2H, s, CH,). *C NMR (CDCls,
126 MHz) & 188.0, 155.4, 139.6, 131.6, 129.5, 127.5, 117.7, 114.2, 58.8. HRMS (EI) obl.
dla CgHgBrNO, (M"): 238.9582; ozn.: 238.9588. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
CoHsBrNO,: C 45.03, H 2.52, N 5.83, Br 33.29; ozn.: C 44.88, H 2.54, N 5.84, Br 33.29.

Br CHO
; :O/\CN
OMe

2-(4-Bromo-2-formylo-6-metoksyfenoksy)acetonitryl (193)

Zsyntezowano z 5-bromo-2-hydroksy-3-metoksybenzaldehydu (181, 3.31 g, 15 mmol).
Warunki reakcji: temperatura pokojowa, 3h. Wydajnos¢: 2.47 g (86%). Temp. top.: 87-88
°C; 'H NMR (CDCl3, 500 MHz) & 10.34 (1H, s, CHO), 7.60 (1H, d, J = 2.3 Hz, Ar-H), 7.30
(1H, d, J = 2.2 Hz, Ar-H), 4.96 (2H, s, CH,), 3.95 (3H, s, OCHs). *C NMR (CDCls, 126
MHz) 6 187.3, 152.9, 147.1, 130.9, 122.7, 121.1, 119.0, 114.7, 57.9, 56.6. HRMS (EI) obl.
dla CyHgBrNO; (M¥): 268.9688; ozn.: 268.9684. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
C10HgBrNOs: C 44.47, H 2.99, N 5.19, Br 29.59; ozn.: C 44.30, H 2.81, N 5.20. Br 29.50.
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2-(2-Formylo-6-metoksyfenoksy)acetonitryl (194)

Zsyntezowano z 3-metoksy-2-hydroksybenzaldehydu (182, 2.28 g, 15 mmol). Warunki
reakcji: temperatura pokojowa, przez noc. Wydajnos¢: 2.37 g (85%). Wszystkie
wlasciwosci  spektroskopowe  wyizolowanego  produktu  odpowiadaty = danym

literaturowym.***

/©:CHO
MeO 0" CN

2-(2-Formylo-5-metoksyfenoksy)acetonitryl (195)

Zsyntezowano z 4-metoksy-2-hydroksybenzaldehydu (183, 2.28 g, 15 mmol). Warunki
reakcji: temperatura pokojowa, 3h. Oczyszczano przez chromatografi¢ kolumnowsg (SiOy;
heksan (frakcja) : octan etylu, 1 : 1). Wydajno$¢: 2.24 g (78%). Wszystkie wlasciwosci

spektroskopowe wyizolowanego produktu odpowiadaty danym literatu rowym.144

Br.
(e}

5-Bromobenzofurano-2-karbonitryl (184)

Zsyntezowano z (191, 1.81 g, 9.0 mmol) zgodnie z metoda B. Wydajnos¢: 659 mg (33%).
Alternatywnie tytulowy zwigzek zsyntetyzowano zgodnie z metoda A. Oczyszczano za
pomoca chromatografii kolumnowej (SiO,; heksan (frakcja) : dichlorometan, 2 : 3).
Wydajnos¢: 519 mg (26%). Wszystkie wilasciwosci spektroskopowe wyizolowanego

produktu odpowiadaty danym literaturowym.'*®
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7-Bromobenzofurano-2-karbonitryl (185)

Zsyntezowano z 192 (2.16 g, 9.0 mmol) zgodnie z metoda A. Wydajnosé: 1.04 g (52%). *H
NMR (CDCls, 500 MHz) § 7.68 (1H, d, J = 7.7 Hz, Ar-H), 7.63 (1H, dd, J, = 7.9 Hz, J, =
1.2 Hz, Ar-H), 7.26 (1H, t, J = 7.9 Hz, Ar-H). *C NMR (CDCl;, 126 MHz) & 152.9, 131.4,
128.1, 126.7, 125.8, 121.7, 118.9, 111.1, 104.8. HRMS (EIl) obl. dla CgH4sBrNO (M™):
220.9476; ozn.: 220.9478. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CyHgBrNO: C 48.68, H 1.82, N
6.31, Br 35.99; ozn.: C 48.64, H 1.86, N 6.27, Br 36.01.

Br
(e}

OMe
5-Bromo-7-metoksybenzofurano-2-karbonitryl (186)

Zsyntezowano z 193 (2.43 g, 9.0 mmol) zgodnie z metoda B. Wydajnos¢: 544 mg (24%).
Alternatywnie tytutowy zwigzek syntetyzowano zgodnie z metodg A. Oczyszczano za
pomocg chromatografii kolumnowej (SiO,; heksan (frakcja) : dichlorometan, 2 : 3).
Wydajno$é 45% (1.02 g). Temp. top.: 122-123 °C. *H NMR (CDCl3, 500 MHz) & 7.40 (1H,
d, J = 2.5 Hz, Ar-H), 7.37 (1H, s, Ar-H), 7.07 (1H, d, J = 1.3 Hz, Ar-H), 4.02 (3H, s,
OCHs). *C NMR (CDCl;, 126 MHz) & 146.0, 144.4, 128.4, 128.3, 118.0, 117.7, 116.8,
113.5, 111.0, 56.6. HRMS (EI) obl. dla C1oH¢BrNO, (M™): 250.9582; ozn.: 250.9579. Anal.
elem. obl. (%) dla wzoru C1oHgBrNO,: C47.65, H 2.40, N 5.56, Br 31.70; ozn.: C 47.87, H
2.28, N 5.55, Br 31.72.

o

7-Metoksybenzofurano-2-karbonitryl (187)

Zsyntezowano z 194 (1.72 g, 9.0 mmol) zgodnie z metoda B. Wydajnos¢ 747 mg (48%).

Alternatywnie tytutowy zwigzek syntetyzowano zgodnie z metodg A. Oczyszczano za
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pomocg chromatografii kolumnowej (SiOy; dichlorometan). Wydajnos¢: 1.12 g (72%).
Wszystkie wlasciwosci spektroskopowe wyizolowanego produktu odpowiadaty danym

literaturowym.*®

\O e}

6-Metoksybenzofurano-2-karbonitryl (188)

Zsyntezowano z 195 (1.72 g, 9.0 mmol) zgodnie z metodag A. Czas reakcji: 3h.
Oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (SiO,; heksan (frakcja)
dichlorometan, 3:2). Wydajnos¢ 982 mg (63%). Wszystkie wlasciwosci spektroskopowe

wyizolowanego produktu odpowiadaty danym literaturowym.**

i
\
Br

1,4-Diketo-3,6-bis(5-bromobenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (196)

Zsyntezowano z 184 (1.11 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 381 mg (33%). Temp. top.: > 400 °C.
Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS (EI) obl.
dla CxH10BroN,O4 (MY): 523.9007; ozn.: 523.8996. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
Ca2H10Br2N,04: C 50.22, H 1.92, N 5.32, Br 30.37; ozn.: C 50.03, H 1.94, N 5.15, Br
30.20.
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1,4-Diketo-3,6-bis(7-bromobenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (197)
Zsyntezowano z 185 (1.11 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 601 mg (52%). Temp. top.: rozktad >

390 °C. Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalno$ci. HRMS
(ED) obl. dla CH10Br,N,04 (M¥): 523.9007; ozn.: 523.8995.

i}
% b
I

Br

1,4-Diketo-3,6-bis(5-bromo-7-metoksybenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(198)

Zsyntezowano z 186 (1.26 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 734 mg (57%). Temp. top.: rozktad >
340 °C. Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS
(E1) obl. dla CyH14BroN,Os (M¥): 583.9219; ozn.: 583.9216. Anal. elem. obl. (%) dla
wzoru CpsH14BroN,Og: C 49.17, H 2.41, N 4.78, Br 27.26; ozn.: C 48.93, H 2.43, N 4.89,
Br 27.17.

O N {\l o OMe
° NI
OMe o N \

\
H

I

1,4-Diketo-3,6-bis(7-metoksybenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (199)

Zsyntezowano z 187 (865 mg, 5.0 mmol). Wydajno$¢ 339 mg (36%). Temp. top.: > 400 °C.
Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS (EI) obl.
dla C4H16N206 (M*): 428.0998; ozn.: 428.1008.
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1,4-Diketo-3,6-bis(6-metoksybenzofur-2-yl)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (200)

Zsyntezowano z 188 (865 mg, 5.0 mmol). Wydajnos¢ 325 mg (28%). Temp. top.: > 400 °C.
Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS (EI) obl.
dla CyHisN2Os (MY): 428.1008; ozn.: 428.0999. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
Ca4H16N206: C 67.29, H 3.76, N 6.54; ozn.: C 67.16, H 4.00, N 6.45.

CGH13

CeH13

1,4-Diketo-3,6-bis(5-bromobenzofur-2-ylo)-2,5-diheksylo-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(201)

Zsyntezowano z 196 (263 mg, 0.50 mmol). Krystalizowano z dichlorometanu. Wydajnos¢:
347 mg (70%). Temp. top.: 276-277 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.69 (2H, s, Ar-H),
7.84 (2H, d, J = 1.6 Hz, Ar-H), 7.53 (2H, dd, J; = 8.7 Hz, J, = 1.8 Hz, Ar-H), 7.40 (2H, d, J
=8.7 Hz, Ar-H), 4.24 (4H, t, J = 7.6 Hz, CONH,), 1.77 (4H, p, J = 7.7 Hz, CH,), 1.50-1.42
(4H, m, CH,), 1.41-1.34 (8H, m, CHj), 0.90 (6H, t, J = 7.0 Hz, CH3). *C NMR (CDClIs,
126 MHz) 6 160.7, 154.3, 146.4, 134.1, 130.4, 130.0, 125.1, 117.4, 115.4, 112.9, 109.5,
42.8, 31.4, 30.3, 26.6, 22.6, 14.0. HRMS (ESI) obl. dla C34H34Br,N,04Na (M"): 715.0783;
ozn.: 715.0781.
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CeH13

1,4-Diketo-3,6-bis(7-bromobenzofur-2-ylo)-2,5-diheksylo-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(202)

Zsyntezowano z 197 (526 mg, 0.50 mmol). Oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej (SiOy; dichlorometan). Wydajnosé: 209 mg (60%). *H NMR (CDCls, 500
MHz) 6 8.78 (2H, s, Ar-H), 7.62 (2H, d, J = 7.7 Hz, Ar-H), 7.52 (2H, d, J = 7.5 Hz, Ar-H),
7.16 (2H, t, J = 7.8 Hz, Ar-H), 4.31-4.25 (4H, m, CONHy), 1.86-1.78 (4H, m, CH,), 1.57-
1.49 (4H, m, CH,), 1.41-1.29 (8H, m, CH,), 0.89 (6H, t, J = 7.0 Hz, CHs). *C NMR
(CDCl3, 126 MHz) 6 160.7, 152.8, 145.8, 133.9, 130.1, 129.2, 125.3, 121.7, 116.5, 109.4,
104.1, 43.3, 31.7, 30.7, 26.7, 22.6, 14.0. HRMS (EI) obl. dla Cs4HssBroN04 (M*):
692.0885; ozn.: 692.0876. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C34H34N2Br,04: C 58.80, H 4.93,
Br 23.01, N 4.04; ozn.: C 58.61, H 4.79, Br 23.03, N 3.92.

CGH13

CeH13

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(5-bromo-7-metoksybenzofur-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (203)

Zsyntezowano z 198 (293 mg, 0.50 mmol. Oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej (SiO,; dichlorometan : heksan (frakcja), 1 : 1 — 3 : 1). Wydajnos¢: 340 mg
(90%). Temp. top.: 245-246 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.62 (2H, s, Ar-H), 7.41
(2H, d, J = 1.4 Hz, Ar-H), 6.99 (2H, d, J = 1.3 Hz, Ar-H), 4.26-4.21 (4H, m, CONH,), 4.00
(6H, s, OCHs), 1.81-7.74 (4H, m, CH,), 1.52-1.44 (4H, m, CH,), 1.40-1.28 (8H, m, CH)),
0.98-0.87 (6H, m, CH3). *C NMR (CDCls, 126 MHz) & 160.7, 146.2, 145.9, 144.1, 134.1,
130.7, 117.2, 116.9, 115.3, 112.5, 109.2, 56.3, 43.0, 31.4, 30.4, 26.6, 22.6, 14.0. HRMS
(ESI) obl. dla CagH3sBroN,0g (M*): 752.1097; 0zn.: 752.1094.
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CeH13

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(7-metoksybenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirol (204)

Zsyntezowano z 199 (214 mg, 0.50 mmol). Oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej (SiO,; dichlorometan : heksan (frakcja), 1 : 1). Wydajnos$¢: 182 mg (61%).
Temp. top.: 263-264 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.71 (2H, s, Ar-H), 7.29 (2H, d, J =
7.6 Hz, Ar-H), 7.21 (2H, t, J = 7.8 Hz, Ar-H), 6.89 (2H, d, J = 7.7 Hz, Ar-H), 4.30-4.24
(4H, m, CONH,), 4.01 (6H, s, OCHg), 1.84-1.76 (4H, m, CH,), 1.53-1.46 (4H, m, CH,),
1.41-1.29 (8H, m, CH,), 0.90 (6H, t, J = 7.0 Hz, CH3). *C NMR (CDCls, 126 MHz) &
160.9, 145.6, 145.5, 145.2, 134.3, 129.8, 124.6, 116.4, 114.6, 109.1, 108.8, 56.0, 43.0, 31.4,
30.4, 26.6, 22.7, 14.0. HRMS (ESI) obl. dla CzsHsN.O¢Na (M+Na*): 619.2784; ozn.:
619.2783. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C3sHsoN,Og: C 72.46, H 6.76, N 4.69; ozn.: C
72.23,H 6.71, N 4.58.

CeHi3

%
O OMe
MeO

\ O

C6H13

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(6-metoksybenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirol (205)

Zsyntezowano z 200 (214 mg, 0.50 mmol). Potaczone fazy organiczne przemyto solanka
i suszono nad bezwodnym MgSO,. Mieszaning zat¢zono do 1/4 objgtosci, a wytrgcony
osad odsaczono i przemyto dichlorometanem. Wydajnos¢: 224 mg (75%). Temp. top.: 279-
280 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.69 (2H, s, Ar-H), 7.56 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar-H),
6.99-6.92 (4H, m, Ar-H), 4.27-4.20 (4H, m, CONH,), 3.89 (6H, s, OCH3), 1.51-1.43 (4H,
m, CH,), 1.42-1.29 (8H, m, CH,), 0.93-0.88 (6H, m, CHs). **C NMR (CDCl;, 126 MHz) &
16.8, 160.5, 157.1, 145.0, 133.6, 122.9, 121.7, 116.4, 114.0, 107.9, 95.2, 55.8, 42.7, 31.5,
30.2, 26.6, 22.6, 14.1. HRMS (EI) obl. dla CzsHN20s (M™): 596.2886; 0zn.: 596.2880.
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Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CzsH4oN2Og: C 72.46, H 6.76, N 4.69; ozn.: C 72.24, H
6.97, N 4.52.

MeO N )

O Jd W\ S O
(\N oo N OMe
o CeHi3
2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(5-metoksy-7-(morfolinometylo)benzofur-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (213)

Zsyntezowano z 212 (314 mg, 0.50 mmol). Oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej (SiO,; dichlorometan — dichlorometan : MeOH, 99 : 1) i krystalizowano
z mieszaniny dichlorometanu i acetonu. Wydajnosé: 314 mg (79%). Temp. top.: 231-232
°C; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.71 (2H, s, Ar-H), 7.77 (2H, s, Ar-H), 7.02 (2H, d, J =
2.1 Hz, Ar-H), 4.28 (4H, t, J = 7.3 Hz, NCHy), 3.87 (6H, s, OCH3), 3.79 (4H, s,
CH,N(CH,CH,),0), 3.75-3.71 (8H, m, N(CH,CH,),0), 2.54 (8H, s, N(CH,CH,),0), 1.82
(4H, p, J = 7.4 Hz, CH,), 1.52-1.44 (4H, m, CH,), 1.40-1.30 (8H, m, CH,), 0.89 (6H, t, J =
6.9 Hz, CHs3). **C NMR (CDCls, 126 MHz) § 160.9, 156.9, 150.0, 145.9, 134.1, 128.6,
122.6, 117.9, 116.5, 108.8, 102.4, 67.0, 56.8, 55.9, 53.8, 42.9, 31.7, 30.6, 26.9, 22.7, 14.0.
HRMS (EI) obl. dla C4HsgN4Og (M™): 794.4255; ozn.: 794.4226. Anal. elem. obl. (%) dla
wzoru CgsHsgN2Os: C 69.50, H 7.35, N 7.05; ozn.: C 69.35, H 7.09, N 7.06.

CHO
(hgj:o/\m
2-((9-Formylo-2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H-pirydo[3,2,1-ij]Jchinolino-8-

ylo)oksy)acetonitryl (215)

Zsyntezowano z 8-hydroksy-2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H-pirydo[3,2,1-ij]chinolino-9-
karboaldehydu (214, 3.47 g, 15 mmol). Warunki reakcji: 50 °C, przez noc. Wydajno$¢:
1.88 g (49%). Temp. top.: 117-118 °C; *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 9.68 (1H, s, CHO),
7.19 (1H, s, Ar-H), 4.80 (2H, s, OCH,), 3.30 (4H, g, J = 5.5 Hz, NCH,), 2.85 (2H, t, J = 6.3
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Hz, CHy), 2.73 (2H, t, J = 6.3 Hz, CH,), 1.99-1.92 (4H, m, CH,). *C NMR (CDCls, 126
MHz) 6 187.4, 154.9, 148.9, 132.6, 117.6, 116.0, 115.7, 113.7, 58.6, 50.1, 49.7, 27.2, 21.2,
21.1, 20.6. HRMS (ESI) obl. dla C1sH1gN>O, (M™): 256.1212; ozn.: 256.1204. Anal. elem.
obl. (%) dla wzoru Cy5H16N,0,: C 70.29, H 6.29, N 10.93; ozn.: C 70.29, H 6.09, N 11.4.

2,3,6,7-Tetrahydro-1H,5H-furo[2,3-f]pirydo[3,2,1-ij]chinolino-10-karbonitryl (216)

Zsyntezowano z 215 (2.30 g, 9.0 mmol) zgodnie z metodg B. Czas reakcji: 2 h. Wydajnos¢
1.26 g (59%). Temp. top.: 120-121 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.20 (1H, s, Ar-H),
6.99 (1H, s, Ar-H), 3.23 (4H, dd, J; = 11.8 Hz, J, = 6.6 Hz, NCH,), 2.90 (2H, t, J = 6.5 Hz,
CHy), 2.83 (2H, t, J = 6.4 Hz, CH,), 2.06-2.1.94 (4H, m, CH,). *C NMR (CDCl;, 126
MHz) & 154.6, 143.6, 123.9, 121.1, 118.9, 118.6, 113.9, 113.4, 103.3, 50.2, 49.8, 28.3,
21.9, 20.8, 20.5. HRMS (ESI) obl. dla CisHisN,O (M+H"): 239.1184; ozn.: 239.1184.
Anal. elem. obl. (%) dla wzoru Cy5H14N,0O: C 75.61, H 5.92, N 11.76; ozn.: C 75.35, H
6.09, N 11.48.

1,4-Diketo-3,6-bis(2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H-furo[2,3-f]pirydo[3,2,1-ij]chinolino-10-
ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (217)

Zsyntezowano z 216 (1.19 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 847 mg (69%). Temp. top.: rozktad >
250 °C. Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS
(E1) obl. dla C34H30N404 (M™): 558.2267; ozn.: 558.2282.
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2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(2,3,6,7-tetrahydro-1H,5H-furo[2,3-f]pirydo[3,2,1-
ij]Jchinolino-10-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (218)

Zsyntezowano z 217 (280 mg, 0.50 mmol). Oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej (SiO,; heksan (frakcja) : dichlorometan, 1 : 3) i krystalizowano z pirydyny.
Wydajnosé: 258 mg (71%). *H NMR (CgDs, 500 MHz, 70 °C) & 9.21 (2H, s, Ar-H), 6.83
(2H, s, Ar-H), 4.42-4.37 (4H, m, CONCH,), 2.84-2.76 (12H, m, NCH, + CHy), 2.24 (4H, t,
J=6.5Hz, CHy), 1.92 (4H, p, J = 7.5 Hz, CH,), 1.73 (4H, p, J = 5.5 Hz, CH,), 1.64 (4H, p,
J = 5.5 Hz, CH,), 1.50 (4H, p, J = 7.5 Hz, CHj), 1.36-1.25 (8H, m, CH,), 0.86 (6H, t, J =
7.0 Hz, CHs). HRMS (EI) obl. dla C46Hs54N404 (M™): 726.4145; ozn.: 726.4160. Anal. elem.
obl. (%) dla wzoru C4sHs4N4O4: C 76.00, H 7.49, N 7.71 ; ozn.: C 76.16, H 7.60, N 7.90.

i :O/\CN

2-(2-Acetylofenoksy)acetonitryl (222)

Zsyntezowano z 1-(2-hydroksyfenylo)etanonu (219, 2.04 g, 15 mmol). Warunki reakcji: 60
°C, 3 h. Oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej (SiO,; dichlorometan).

Wydajnosé: 2.36 g (89%). Wszystkie wiasciwosci spektroskopowe wyizolowanego

produktu odpowiadaty danym litera‘[urowym.147

O
MeO\ka

0" CN
2-(2-Acetylo-4-metoksyfenoksy)acetonitryl (223)

Zsyntezowano z 1-(2-hydroksy-5-metoksyfenylo)etanonu (220, 2.49 g, 15 mmol). Warunki

reakcji: temperatura pokojowa, przez noc. Oczyszczano za pomocg chromatografii
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kolumnowej (SiO,; heksan (frakcja) : dichlorometan 2, : 1). Wydajnos¢: 2.31 g (75%).
Temp. top.: 75-76 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz)  7.27 (1H, d, J = 3.0 Hz, Ar-H), 7.08-
7.00 (2H, m, Ar-H), 4.82 (2H, s, CH,), 3.82 (3H, s, OCHs), 2.61 (3H, s, CH3). *C NMR
(CDCl3, 126 MHz) 6 198.3, 155.5, 149.5, 130.5, 119.5, 116.1, 114.9, 114.8, 55.8, 55.4,
31.3. HRMS (EI) obl. dla C1;H1:NO3; (M™¥): 205.0739; ozn.: 205.0736. Anal. elem. obl. (%)
dla wzoru C;1;H;1NO3: C 64.38, H 5.40, N 6.83; ozn.: C 64.10, H 5.37, N 6.609.

o)
MeOmCN

2-(2-Acetylo-5-metoksyfenoksy)acetonitryl (224)

Zsyntezowano z 1-(2-hydroksy-4-metoksyfenylo)etanonu (221, 2.49 g, 15 mmol). Warunki
reakcji: temperatura pokojowa, 3 h. Oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowe;j
(SiOy; heksan (frakcja) : dichlorometan, 2 : 1). Wydajno$¢: 1.93 g (63%). Temp. top.: 116-
117 °C; *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.86 (1H, d, J = 8.8 Hz, Ar-H), 6.67 (1H, dd, J; =
8.8 Hz, J, = 2.2 Hz, Ar-H), 6.52 (1H, d, J = 2.1 Hz, Ar-H), 4.87 (2H, s, CH,), 3.88 (3H, s,
OCHs), 2.28 (3H, s, CH3). *C NMR (CDCls, 126 MHz) & 196.6, 164.3, 157.4, 133.3,
122.0, 114.5, 107.6, 100.4, 55.8, 54.1, 31.5. HRMS (ESI) obl. dla C1;H1:NO3Na (M+Na®):
228.0637; ozn.: 228.0630. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C;;H1;NO3: C 64.38, H 5.40, N
6.83; ozn.: C 64.43, H5.29, N 6.79.

(0]

3-Metylobenzofurano-2-karbonitryl (225)

Zsyntezowano z 222 (1.58 g, 9.0 mmol) zgodnie z metoda B. Czas reakcji: 2 h. Wydajnos¢:
1.37 g (97%). Wszystkie wlasciwosci spektroskopowe wyizolowanego produktu

odpowiadaty danym literaturowym.'*®
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MeO
N CN
(0]

5-Metoksy-3-metylobenzofurano-2-karbonitryl (226)

Zsyntezowano z 223 (1.85 g, 9.0 mmol) zgodnie z metoda B. Wydajnos¢: 1.50 g (89%).
Temp. top.: 110-111 °C. *H NMR (CDCls;, 500 MHz) & 7.38 (1H, d, J = 9.1 Hz, Ar-H),
7.10 (1H, dd, J; = 9.1 Hz, J, = 2.7 Hz, Ar-H), 6.96 (1H, d, J = 2.7 Hz, Ar-H), 3.87 (3H, s,
OCHs), 2.42 (3H, s, CHs). *C NMR (CDCl;, 126 MHz) & 156.8, 150.4, 129.6, 127.4,
125.5,118.1, 112.7,111.9, 101.9, 55.9, 8.8. HRMS (EI) obl. dla C;;HyNO, (M*): 187.0633;
ozn.: 187.0637. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C1;HgNO,: C 70.58, H 4.85, N 7.48; ozn.: C
70.43,H 5.04, N 7.38.

MeO o

6-Metoksy-3-metylobenzofurano-2-karbonitryl (227)

Zsyntezowano z 224 (1.85 g, 9.0 mmol) zgodnie z metodg B. Wydajnos¢: 960 mg (57%).
Temp. top.: 86-87 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.44 (1H, dd, J; = 8.2 Hz, J, = 0.9 Hz,
Ar-H), 6.99-6.95 (2H, m, Ar-H), 3.87 (3H, s, OCHj), 2.41 (3H, s, CHs). *C NMR (CDCls,
126 MHz) 6 161.2, 156.8, 130.0, 124.1, 121.1, 120.2, 114.1, 112.2, 95.5, 55.8, 8.8. HRMS
(EI) obl. dla C1;HgNO, (M™): 187.0633; 0zn.:187.0630.

1,4-Diketo-3,6-bis(3-metylobenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (228)

Zsyntezowano z 225 (789 mg, 5.0 mmol). Wydajnosc¢: 497 mg (57%). Temp. top.: rozktad
> 315 °C. Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS
(EI) obl. dla Cy4H16N,04 (M¥): 396.1110; ozn.: 396.1117. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
Co4H16N204: C 72.72, H 4.07, N 7.07; ozn.: C 72.67, H 4.35, N 6.78.
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1,4-Diketo-3,6-bis(5-metoksy-3-metylobenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(229)

Zsyntezowano z 226 (936 mg, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 215 mg (21%). Temp. top.: rozktad
> 320 °C. Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnos$ci. HRMS
(E') obl. dla CstzoNzOe (M+): 4561321, ozn.: 456.1312.

1,4-Diketo-3,6-bis(6-metoksy-3-metylobenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(230)

Zsyntezowano z 227 (936 mg, 5.0 mmol). Wydajnosc¢: 532 mg (53%). Temp. top.: rozktad
> 205 °C. Nie wykonano widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS
(ESI) obl. dla CosH2N,0sNa (M+Na*): 479.1219; ozn.: 479.1208.

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(3-metylobenzofur-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(231)

Zsyntezowano z 228 (198 mg, 0.5 mmol). Oczyszczano za pomocg chromatografii
kolumnowej (SiO-; dichlorometan). Wydajno$é: 68 mg (24%). Temp. top.: 166-167 °C; *H
NMR (CDCls, 500 MHz) 6 7.69 (2H, d, J = 7.8 Hz, Ar-H), 7.48 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar-H),
7.43 (2H,t,J =8.2 Hz, Ar-H), 7.34 (2H, t, J = 7.4 Hz, Ar-H), 3.96-3.89 (4H, m, CONCH),),
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2.55 (6H, s, CH3), 1.64 (4H, p, J = 7.3 Hz, CH,), 1.33-1.19 (12H, m, CH,), 0.79-0.84 (6H,
m, CHs). *C NMR (CDCls, 126 MHz) & 160.8, 155.2, 140.0, 135.8, 129.7, 127.1, 125.6,
123.3, 120.9, 111.4, 110.2, 42.5, 31.3, 29.5, 26.4, 22.5, 13.9, 10.1. HRMS (ESI) obl. dla
CasHaoN2OsNa (M+Na®): 587.2886; ozn.: 587.2879. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
CssHaoN204: C 76.57, H 7.14, N4.96; ozn.: C 76.52, H 7.18, N 4.86.

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(5-metoksy-3-metylobenzofur-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (232)

Zsyntezowano z 229 (228 mg, 0.50 mmol). Oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej (SiO,; dichlorometan : heksan (frakcja), 1 : 1) i krystalizowano z i-PrOH.
Wydajnosé: 66 mg (21%). Temp. top.: 119-120 °C; *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.37
(2H, d, J = 8.8 Hz, Ar-H), 7.07 (2H, d, J = 2.6 Hz, Ar-H), 7.04 (2H, dd, J; = 8.9 Hz, J, =
2.6 Hz, Ar-H), 3.93-3.88 (10H, m, CONH;, + OCHg3), 2.51 (6H, s, CH3), 1.62 (4H, p, J=7.2
Hz, CH,), 1.32-1.19 (12H, m, CH,), 1.82 (6H, t, J = 6.9 Hz, CHs). **C NMR (CDCls, 126
MHz) 6 160.8, 156.4, 150.3, 140.8, 135.7, 130.2, 125.5, 116.7, 112.0, 110.0, 102.3, 56.0,
42.5, 31.3, 29.4, 26.4, 22.5, 13.9, 10.2. HRMS (EI) obl. dla C3sH44N,0s (M+): 624.3199;
ozn.: 624.3209. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C3gH44N,Og: C 73.05, H 7.10, N 4.48; ozn.:
C73.12,H7.04, N 4.34.

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-bis(6-metoksy-3-metylobenzofur-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (233)

Zsyntezowano z 230 (228 mg, 0.50 mmol). Oczyszczano za pomocg chromatografii

kolumnowej (SiO,; dichlorometan : heksan (frakcja), 1 : 1). Wydajnos¢: 113 mg (36%).
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Temp. top.: 164-165 °C; *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.56-752 (2H, m, Ar-H), 6.98-6.94
(4H, m, Ar-H), 3.95-3.88 (10H, m, CONH, + OCHj3), 2.25 (6H, s, CHa3), 1.64 (4H, p, J =
7.2 Hz, CH,), 1.33-1.21 (12H, m, CH,), 0.83 (6H, t, J = 6.8 Hz, CH3). *C NMR (CDCls,
126 MHz) & 160.9, 160.3, 156.5, 139.4, 135.3, 126.0, 123.3, 121.2, 113.0, 109.4, 95.3,
55.8, 42.5, 31.3, 29.4, 26.4, 22.5, 14.0, 10.23. HRMS (EI) obl. dla C3gHsuN,0¢ (M™):
624.3199; ozn.: 624.3206. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CzgH4sN,Og: C 73.05, H 7.10, N
4.48; ozn.: C 73.03, H 7.26, N 4.50.

1,4-Diketo-3,6-di(2-(tert-amyloksy)-4-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (235)
Otrzymany z 4-cyjano-2-fluoropirydyny (234, 0.61 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 0.95 g
(95%). Czerwony proszek. Temp. top.: rozpad > 260 °C. *H NMR (500 MHz,
DMSO-d6) 6 11.44 (2H, s, NH), 8.33 (2H, d, J = 5.2 Hz, Ar-H), 7.91 (d, 2H, J = 5.2
Hz, Ar-H), 7.72 (2H, s, Ar-H), 1.97 (4H, q, J = 7.4, CH,), 1.54 (12H, s, CHj3), 0.90
(6H, t, J = 7.4, CHs). *C NMR ¢ (126 MHz, DMSO-d6) 164.3, 162.1, 147.7, 136.7,
113.6, 113.2, 110.2, 82.1, 33.0, 25.8, 8.2. HRMS (ESI) obl. dla CysH3oN4O4
(M+Na)™: 485.2165, ozn.: 485.2162, Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C,sHzoN4O4: C
67.51, H 6.54, N 12.11; ozn: C 67.36, H 6.72, N 12.14.

CeH13

DJfQ
CeMis

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(2-(tert-amyloksy)-4-pirydylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (236)

Otrzymany z 235 (0.17 g, 0.50 mmol). Oczyszczany za pomoca chromatografii
kolumnowej (dichlorometan — dichlorometan / metanol, 98:2) oraz krystalizacji
z cycloheksanu z dichlorometanem. Wydajnos$¢: 0.13 g (44%). Pomaranczowe
krysztaty. Temp. top.: 144-145 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.29 (2H, d, J =
5.2, Ar-H), 7.18 (2H, dd, J; = 5.2, J, = 1.4, Ar-H), 6.95 (s, 2H, Ar-H), 3.73-3.79
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(4H, m, CONCHy), 1.97 (4H, q, J = 7.5, CH), 1.59-1.53 (18H, m, CH,+H,0) 1.26-
1.20 (12H, m, CH3), 0.94 (6H, t, J = 7.5, CH3), 0.83 (6H, t, J = 6.8, CH3). *C NMR
(126 MHz, CDCl3) ¢ 164.6, 162.0, 147.6, 137.4, 114.6, 111.8, 110.7, 82.9, 41.9,
33.8, 31.1, 29.4, 26.2, 26.0, 22.4, 13.9, 8.4. HRMS (ESI) obl. dla C3sHs4N,O4Na
(M+Na)": 653.4043, ozn.: 653.4047. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CsgHssN4O4: C
72.35, H 8.63, N 8.88; ozn.: C 72.53, H 8.51, N 8.67.

CN

|
SN N/\

)

=

4-Cyjano-2-morfolinopirydyna (238)
Otrzymany z 4-cyjano-2-fluoropirydyny (237, 732 mg, 6.0 mmol). Wydajno$¢ 958

mg (84%). Dane spektroskopowe zgodne z danymi literaturowymi.'*°

1,4-Diketo-3,6-di(2-morfolino-4-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (239).
Otrzymany z 238 (0.95 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 1.00 g (88%). Czerwony proszek.
Temp. top.: rozpad > 360 °C, *H NMR (500 MHz, CDCI/TFA, 4:1) § 11.66 (2H, s,
CONH), 8.47 (2H, s, Ar-H), 8.13 (s, 2H, Ar-H), 7.42 (2H, d, J = 4,5, Ar-H), 4.14
(4H, s, CH,), 3.92 (2H, s, CH,). *C NMR (126 MHz, CDCI3/TFA, 4:1) ¢ 163.4,
152.3, 143.7, 139.7, 137.8, 115.8, 112.5, 109.3, 65.3, 45.8. HRMS (EI) obl. dla
Co4H2sNgO4 (M+H)™: 461.1937, ozn.: 461.1930. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
C24H24N6O4: C 62.60, H 5.25, N 18.25; ozn.: C 62.70, H 5.32, N 18,24.
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2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(2-morfolino-4-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(240)
Otrzymany z 239 (0.23 g, 0.50 mmol). Oczyszczany za pomoca chromatografii
kolumnowej (SiO2, dichlorometan — dichlorometan / THF, 5:2) oraz krystalizacji
z cykloheksanu 1 dichlorometanu. Wydajnos¢: 0.10 g (32%). Pomaranczowe
krysztaty. Temp. top.: 178-179 °C, *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.34 (2H, d, J =
5.3, Ar-H), 7.25 (2H, s, Ar-H), 6.82 (2H, dd, J; = 5.1, J, = 0.9), 3.88-3.85 (8H, m,
OCH,CHN), 3.77-3.73 (4H, m, CONCH), 3.65-3.61 (8H, m, OCH,CH;N), 1.60-
1.53 (4H, m, CH,), 1.26-1.20 (12H, m, CH,), 0.84 (6H, t, J = 6.8, CHs). *C NMR
(126 MHz, CDCl3) ¢ 162.2, 159.9, 148.6, 148.5, 147.5, 136.6, 110.8, 110.5, 106.7,
66.7, 45.4, 42.1, 31.2, 29.5, 26.3, 22.5, 13.9, HR (EI) obl. dla: C3sH19NgO4 (M+H)":
629.3815, ozn.: 629.3814. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C3sH4sNgO4: C 68.76, H
7.69, N 13.37; ozn.: C 68.63, H 7.80, N 13.24.

MeO\__ o
\/\O
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<:> 0 N/J N
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2-(2-(2-(2-(metoksy)etoksy)etoksy)etylo)-1,4-diketo-3,6-di(2-morfolino-4-pirydylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (241)
Otrzymany z 239 (0.23 g, 0.50 mmol) oraz 9-chloro-2,4,7-trioksanonanu (0.91 mg, 5.0
mmol). Oczyszczany za pomoca chromatografii kolumnowej (dichlorometan —
dichlorometan / metanol, 95:5) oraz krystalizacji z dichlorometanu i metanolu.
Wydajno$¢ 0.12 g (43%). Czerwone krysztaly. Temp. top.: 167-168 °C, 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 9.99 (1H, s, CONH), 8.36 (1H, d, J=4.9, Ar-H), 8.31 (1H, d, J
=4.7, Ar-H), 7.93 (1H, s, Ar-H), 7.31 (1H, s, Ar-H), 7.15 (1H, d, J =4.6, Ar-H), 7.08

(1H, d, J = 4.5, Ar-H), 3.99 (2H, s, CONCH,), 3.80 (8H, br. s, OCH,CH;N), 3.63-
3.54 (16H, m, NCH,CH,0 + OCH,CH,0), 3.49-3.45 (2H, m, CONCH,CH.0), 3.31
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(3H, s, OCHs). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 163.1, 162.4, 160.4, 160.0, 149.1,
148.8, 148.6, 144.5, 136.1, 135.1, 112.0, 111.8, 111.3, 108.8, 106.9, 105.6, 77.5,
77.4, 71.8, 70.7, 70.6, 70.4, 68.8, 66.7, 66.6, 45.5, 45.3. HRMS (ESI) obl. dla
Ca1H39NgO7 (M+H)™: 607.2880, ozn.: 607.2883.

CN
B
NN o)

[‘L oj“]
7-(4-Cyjanopiryd-2-ylo)-1,4,10,13-tetra-oxa-7,16-diazacyklooktadekan (242)
Otrzymano z 4-cyjano-2-fluoropirydyny (234, 732 mg, 6.0 mmol). Oczyszczany za
pomoca chromatografii DCVC (SiO2, dichlorometan / heksan (frakcja), 1:1 —
dichlorometan / metanol 95:5). Wydajnosé: 1.54 g (70%). Bezbarwny olej. *H NMR
(200 MHz, CDCls3) 6 8.22 (1H, d, J = 5.6 Hz, Ar-H), 6.74-6.66 (2H, m, Ar-H), 3.92-
3.61 (20H, m, CH,), 3.19-3.07 (4H, m, CH,). *C NMR (50 MHz, CDCls) & 149.2,
121.0, 112.0, 111.9, 107.9, 97.0, 70.9, 70.4, 70.2, 69.9, 69.8, 69.2, 69.0, 68.7, 49.7,
49.1, 49.0, 48.8. HRMS (ESI) obl. dla C1gH29N404 (M™): 365.2189, ozn: 365.2179.

I
NCT N7 N/\

o
2-(4-Morfolino)-6-cyjanopirydyna (245)

Otrzymano z 2-cyjano-6-chloropirydyny (244, 831 mg, 6.0 mmol). Wydajnos¢: 454
mg (40%). Reakcje przeprowadzono réwniez w dwukrotnie wigkszej skali niz w
procedurze ogdlnej wychodzac z 1.66 g (12 mmol) zwigzku 244, otrzymujac 931 mg
(41%) produktu 245. Dane spektroskopowe zgodne z danymi literaturowymi.**°

o ()

N
N N
(o e

H

1,4-Diketo-3,6-di(6-morfolino-2-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (246)
Otrzymany z 2-(4-morfolino)-6-cyjanopirydyny (245, 946 mg, 5.0 mmol).
Wydajnos¢: 101 mg (0,10%). Czerwony proszek. Nie wykonano widm NMR
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z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS (ESI) obl. dla C24H25NgO4 (M+H™):
461.1937, ozn: 461.1922.

(> ° Nb6H13\ ’
2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(6-morfolino-2-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(247)

Reakcje prowadzono w mniejszej skali niz w procedurze ogdlnej. Reagentéw uzyto
w  nastgpujacych ilosciach: 1,4-diketo-3,6-di(6-morfolino-2-pirydylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (246, 92 mg, 0.20 mmol), TBAHS (1.7 mg, 0.005 mmol),
K>CO3 (210 mg, 1.5 mmol), DMF (2.6 ml) i 1-bromoheksan (0.14 ml, 1 mmol).
Wydajno$é 8 mg (32%). *"H NMR (200 MHz, CDCls) & 8.38 (2H, d, J = 7.4 Hz, Ar-
H), 7.79-7.67 (2H, m, Ar-H), 6.78 (2H, d, J = 8.4 Hz), 4.38-4.25 (4H, m, CONCH)),
3.90-3.79 (8H, m, NCH,CH0), 3.57-3.46 (8H, m, NCH,CH,0), 1.72-1.34 (16H, m,
CH,), 0.91-0.79 (6H, m, CHz). HRMS (ESI) obl. dla C3sHs9NeO4 (M+H™): 629.3815,
ozn: 629.3804.

H o
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N
1,4-Diketo-3,6-di(6-(izo-propylo)-2-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (248)
Otrzymany z 6-cyjano-2-chloropirydyny (244, 695 mg, 5.0 mmol). Wydajnos¢ 447
mg (50%). *H NMR (200 MHz, DMSO d6) & 11.16 (2H, s CONH), 8.62-8.55 (2H,
m, Ar-H), 7.99-7.88 (2H, m, Ar-H), 6.96-6.82 (2H, m, Ar-H), 5.59-5.73 (2H, m,
CH), 1.32-1.20 (12H, m, CHj3). Widmo we¢glowe nie zostalo wykonane ze wzgledu
na niewystarczajacg rozpuszczalnos¢ zwigzku. HRMS (ESI) obl. dla C,,H22N4O4Na
(M+Na)™: 429.1539, ozn: 429.1534.
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2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(6-(izo-propylo)-2-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirol (249)
Otrzymany z 248 (203 mg, 0.5 mmol). Wydajnos¢: 84 mg (29 %). Temp. top.: 152-153 °C.
'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.61 (2H, d, J = 7.2 Hz), 7.77 (2H, t, J = 7.7 Hz), 6.79 (2H,
d, J = 8.1 Hz), 5.35-5.21 (2H, m), 4.37-4.29 (4H, m), 1.70-1.60 (4H, m), 1.36 (12H, d, J =
5.9 Hz), 1.32-1.27 (12H, m), 0.89-0.81 (6H, m). *C NMR (CDCls, 126 MHz) & 162.6,
162.4, 145.4, 144.7, 139.4, 121.0, 114.3, 110.8, 68.1, 42.5, 31.7, 30.1, 26.6, 22.6, 22.1,
14.0. HRMS (ESI) obl. dla CgH3asN4O4 (M)*: 491.2658; ozn.: 491.2653.

N N/\

o
2-(4-Morfolino)-5-cyjanopirydyna (251)
Otrzymany z 5-cyjano-2-fluoro-pirydyny (250, 733 mg, 6.0 mmol). Wydajnos¢: 998

mg (88%). Dane spektroskopowe zgodne z danymi literaturowymi.**

H_o
\/ _/ \ —N
N \\/N e}
N —

1,4-Diketo-3,6-di(4-morfolino-2-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (252)
Otrzymany z 251 (945 mg, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 40 mg (5.0 %). Nie wykonano
widm NMR z powodu zbyt niskiej rozpuszczalnosci. HRMS (ESI) obl. dla
Co4H25NgO4 (M+H™): 461.1937, ozn: 461.1922.
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2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(4-morfolino-2-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(253)

Reakcje prowadzono w mniejszej skali niz w procedurze ogoélnej. Reagentéw uzyto
w nastepujgcych ilosciach: ,4-diketo-3,6-di(4-morfolino-2-pirydylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirol (252, 37 mg, 0.08 mmol), TBAHS (0.68 mg, 0.002 mmol), K,CO3; (84 mg, 0.6
mmol), DMF (1,1 ml) i 1-bromoheksan (0.56 ml, 0.4 mmol). Wydajnos¢: 19 mg (37 %).
Temp. top.: 209-210 °C. Zotty proszek. *H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.62 (2H, d, J = 2.1
Hz), 8.21 (2H, dd, J, = 9.0 Hz, J, = 2.3 Hz), 6.74 (2H, d, J = 9.1 Hz), 3.85-3.75 (12H, m),
3.69-3.64 (8H, m), 1.70-1.62 (4H, m), 1.33-1.22 (12H, m), 0.88-0.82 (6H, m). *C NMR
(CDCls3, 126 MHz): 5 162.7, 159.3, 148.3, 145.2, 138.4, 114.1, 108.5, 106.0, 66.6, 45.0,
42.2,31.3, 29.6, 26.5, 22.5, 14.0. HRMS (ESI) obl. dla CssHagNsO4 (M)*: 629.3815; ozn.:
629.3812.

1,4-Diketo-3,6-di(6-metyl-piryd-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (255)

Otrzymany z 2-cyjano-6-metylopirydyny (254, 0.65 g, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 0.69
mg (99%). Czerwony proszek. Temp. top.: rozpad > 370 °C. Rozpuszczalnosé
zwigzku zbyt mata, aby otrzyma¢ widmo NMR. HRMS (EI) obl. dla C;gH14N4O;
(M+): 318.1117, ozn.: 318.1125. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CigH14N4O,: C
67.91, H 4.43, N 17.60; ozn.: C 67.66, H 4.44, N 17.48.

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(6-metylo-piryd-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirol (256)
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Otrzymany z 255 (0.16 g, 0.5 mmol). Oczyszczany poprzez chromatografi¢
kolumnowg (dichlorometan — dichlorometan / metanol, 98:2) oraz krystalizacje
z cykloheksanu z dichlorometanem. Wydajnos¢: 0.21 g (85%). Pomaranczowe
krysztaly. Temp. top.: rozpad > 130 °C. *H NMR (500 MHz, CDClIs) & 8.82 (2H, d,
J=7.9, Ar-H), 7.78 (2H, t, J = 7.8, Ar-H), 7.21 (2H, d, J = 7.6, Ar-H), 4.34-4.31
(4H, m, CONCHy), 2.60 (6H, s, CH3), 1.71-1.65 (4H, m, CH,) 1.37-1.25 (12H, m,
CHy), 0.86 (6H, t, J = 7.1, CH3), *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 162.5, 157.9, 147.0,
14 5.6, 137.1, 1245, 124.4, 110.9, 42,8, 31.6, 29.9, 26.6, 24.4, 22.6, 14.0. HRMS
(EI) obl. dla CzoH3gN4O, (M™): 486.2995, ozn.: 486.3003. Anal. elem. obl. (%) dla
wzoru: CzoH3zgN4O,: C 74.04, H 7.87, N 11.51; ozn.: C 74.14, H 7.84, N 11.49.

1,4-Diketo-3,6-di(4-metyl-piryd-3-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (263)

Otrzymany z 3-cyjano-4-metylopirydyny (262, 590 mg, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 42
mg (6%). Czerwony proszek. Temp. top.: rozpad = 111-112 °C. Rozpuszczalnosé
zwigzku zbyt mata, aby otrzymaé¢ widmo NMR. HRMS (ESI) obl. dla CigH15N4O>
(M+H)": 319.1195, ozn.: 319.1188.

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(4-metyl-piryd-3-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(264)

Otrzymany z 263 (32 mg, 0.10 mmol) jako mieszanina atropoizomerow
z wykorzytaniem  metody alkilowania 1,4-diketo-3,6-diarylopirolo[3,4-c]piroli
podstawionych pierscieniami pirydynowymi. Oczyszczany poprzez chromatografie
kolumnowg (dichlorometan — dichlorometan / metanol, 98:2). Wydajnos¢: 8.7 mg
(18%). Temp. top.: 128-129 °C. 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.57-8.53 (4H, m), 7.35
(2H, d, J = 4.7 Hz), 3.69-3.44 (4H, m), 2.53 i 2.49 (6H, s+s), 1.45-1.32 (4H, m), 1.21-1.04
(12H, m), 0.82-0.76 (6H, m). **C NMR (CDCls, 126 MHz) & 161.3, 161.2, 150.9, 148.8,
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148.7, 1475, 147.2, 1445, 1445, 125.7, 111.6, 111.4, 41.2, 41.0, 31.1, 31.1, 29.3, 29.2,
26.1, 26.1, 22.4, 22.3, 19.3, 19.3, 13.9. HRMS (EI) obl. dla C3yH3sN40, (M)+: 486.2995;
ozn.: 486.2994

1,4-Diketo-3,6-di(3-metylo-piryd-4-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (266)

Otrzymany z 3-cyjano-4-metylopirydyny (265, 590 mg, 5.0 mmol). Wydajnosé: 224
mg (32%). Czerwony proszek. Rozpuszczalno$é¢ zwiazku zbyt mata, aby otrzymacé

widmo NMR. HRMS (ESI) obl. dla C1gH15N40, (M+H)*: 319.1195, ozn.: 319.1186.

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(3-metylo-piryd-4-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(267)

Otrzymany z 266 (32 mg, 0.10 mmol) jako mieszanina atropoizomeréw
z wykorzytaniem metody alkilowania 1,4-diketo-3,6-diarylopirolo[3,4-c]piroli
podstawionych pier§cieniami pirydynowymi. Oczyszczany poprzez chromatografie
kolumnowg (dichlorometan — dichlorometan / metanol, 98:2). Wydajnos¢é: 18.9 mg
(39 %). Temp. top.: 177-178 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.69 (2H, bs), 8.62-8.57
(2H, m), 7.27-7.18 (2H, m), 3.57-3.37 (4H, m), 2.48 (3H, s), 2.44 (3H, s), 1.42 -1.29 (4H,
m), 1.21-1.04 (12H, m), 0.83-0.76 (6H, m). **C NMR (CDCls;, 126 MHz) & 161.1, 161.0,
152.3, 152.3, 147.3, 147.3, 145.1, 135.5, 135.5, 132.4, 122.1, 121.9, 110.8, 110.6, 41.2,
41.1, 31.1, 29.3, 29.2, 26.1, 26.1, 22.3, 22.3, 16.6, 16.5, 13.8. HRMS (ESI) obl. dla
C3oH39N40; (M+H)*: 487.3073; ozn.: 487.3073.
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1,4-Diketo-3,6-di(4-metyl-piryd-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (269)

Otrzymany z 3-cyjano-4-metylopirydyny (268, 590 mg, 5.0 mmol). Wydajno$¢: 133
mg (19%). Czerwony proszek. Rozpuszczalno$é zwigzku zbyt mata, aby otrzymacé
widmo NMR. HRMS (ESI) obl. dla CigH14N4O, (M+Na)": 341.1014, ozn.:
341.1004.

2-Heksylo-1,4-diketo-3,6-di(4-metyl-piryd-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (270)

Otrzymany z 255 (32 mg, 0.10 mmol) z wykorzytaniem metody alkilowania 1,4-
diketo-3,6-diarylopirolo[3,4-c]piroli podstawionych pierscieniami pirydynowymi. Czas
reakcji wydhuzony do 48 h. Oczyszczany poprzez chromatografie kolumnowag
(dichlorometan — dichlorometan / metanol, 98:2). Wydajno$¢: 6.0 mg (15%). *H NMR
(CDCls, 500 MHz) & 8.94 (1H, s, CONH), 8.84-8.71 (2H, m, Ar-H), 8.57 (1H, d, J = 4.8
Hz, Ar-H), 8.51 (1H, d, J = 4.9 Hz, Ar-H), 7.34-7.16 (2H, m, Ar-H), 4.40-4.34 (2H, m,
CONCHy), 2.50 (6H, d, J = 3.1 Hz, CH,), 1.68-1.59 (2H, m, CH,), 1.36-1.24 (6H, m, Ar-
CHs), 0.88-1.83 (3H, m, CHs). *C NMR (CDCls, 126 MHz) & 162.4, 161.3, 149.1, 148.9,
148.3, 147.5, 128.2, 126.9, 126.7, 125.9, 42.7, 31.4, 29.8, 26.5, 22.5, 21.2, 21.2, 14.0.
HRMS (ESI) obl. dla CsH27N4O, (M+H)": 403.2134, ozn.: 403.2125.
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2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(1-oksypiryd-4-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol
(272)

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-dipirydyn-4-ylopirolo[3,4-c]pirol (271, 66 mg, 0.10 mmol)
i kwas meta-chloronadbenzoesowy (MmCPBA, 224 mg, 1.0 mmol) rozpuszczono
w chloroformie (10 ml). Mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 minut. Nast¢pnie
dwukrotnie przemywano nasyconym roztworem NaHCOjz; i jednokrotnie woda.
Oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej typu DCVC (dichlorometan /
metanol, 98 : 2) a nastgpnie krystalizacji z chloroformu z pentanem. Wydajno$¢ 14 mg

(29%). Temp. top.: rozpad > 106 °C. *H NMR (CDCls, 500 MHz) § 8.42 (4H, AA’BB’, J =

6.5 Hz, Ar-H), 7.97 (4H, AA’BB’, J = 6.7 Hz, Ar-H), 3.83-3.36 (4H, m, CONCH,), 1.56
(4H, m, CH,), 1.24-1.13 (12H, m, CHj), 0.84-0.78 (6H, m, CHs). *C NMR (CDCls, 126
MHz) & 166.0, 144.1, 139.3, 132.6, 130.6, 128.8, 127.9, 125,7, 122.9, 30.5, 28.5, 25.6,
21.8,13.7.

N"So
CeH13

2,5-Diheksylo-1,4-diketo-3,6-di(3-metylo-1-oksypiryd-4-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-
c]pirol (273)

DPP 267 (20 mg, 0.04 mmol) i kwas meta-chloronadbenzoesowy (m-CPBA, 92 mg, 0.4
mmol) rozpuszczono w chloroformie (5 ml). Mieszano w temperaturze pokojowej przez 30
minut. Nastgpnie dwukrotnie przemywano nasyconym roztworem NaHCOg i jednokrotnie
woda. Oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej typu DCVC (dichlorometan /
metanol, 93 : 7). Wydajno$¢ 14 mg (66%). Temp. top.: 227-228°C. *H NMR (CDCls, 500
MHz) & 8.45-8.41 (2H, m, Ar-H), 8.25-8.19 (2H, m, Ar-H), 7.68 (2H, dd, J; = 6.6 Hz, J, =
3.8 Hz, Ar-H), 3.66-3.53 (2H, m, CONCH,), 3.45-3.38 (2H, m, CONCHy), 2.36 (4H, s,
CHy), 2.29 (4H, s, CHy), 1.38-1.23 (6H, m, CHy), 1.19-1.00 (8H, m, Ar-CH3; + CH), 0.81-
0.73 (4H, m, CHs). **C NMR (CDCls, 126 MHz) & 160.5, 160.3, 143.5, 143.3, 139.6,
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139.6, 136.8, 136.5, 136.4, 126.0, 125.7, 123.8, 123.7, 110.4, 30.4, 28.3, 25.4, 25.3, 21.8,
21.7, 15.8, 13.7, 13.6. . HRMS (ESI) obl. dla C3yH3sN4,O4Na (M+Na)+: 541.2791,
ozn.: 541.2780.

N-tlenek 2-cyjano-4-metylopirydyny (274)

2-Cyjano-4-metylopirydyne (1.0 g, 85 mmol) 1 $wiezo przygotowany
wodoronadtlenek mocznika (2.4 g, 25 mmol) mieszano przez 4 h w dichlorometanie
(20 ml) w 0 °C. Po tym czasie do mieszaniny ostroznie dodano bezwodnik kwasu
trifluorooctowego (2 ml) i mieszano przez 3 h w temperaturze pokojowej. Po
trzykrotnym przemyciu wodga, suszono bezwodnym MgSOs 1 zatezono.

Krystalizowano z dichlorometanu z pentanem. Wydajno$¢ 588 mg (52%).

1,4-Diketo-3,6-di(4-metylo-1-oksypirydyn-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirol (275)

Otrzymany z 274 (670 mg, 5.0 mmol). Wydajnos¢: 69 mg (9%). Czerwony proszek.

Rozpuszczalnos$¢ zwigzku zbyt mata, aby otrzymaé¢ widmo NMR.

0O o
_Et
o)
O\
FsC Et
o)

Ester dietylowy kwasu 2-(4-trifluorometylobenzoilo)malonowego (306)

Sod (1.84 g, 80 mmol) zostat rozpuszczony w 77.0 ml EtOH, a otrzymana mieszanina
zostala ochtodzona do 0O °C. Nastepnie ester etylowy kwasu 3-0kso-3-(4-
trifluorometylofenylo)-propionowego (305, 20.0 g, 77.0 mmol) oraz bromooctan etylu

(18.0 ml, 162.0 mmol) zostalty wkroplone do mieszaniny reakcyjnej, ktora dalej byla
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mieszana przez noc w atmosferze argonu. Po zakonczeniu reakcji dodano wody do
catkowitego rozpuszczenia NaBr. Etanol zostal odparowany pod zmniejszonym ci§nieniem.
Pozostaty roztwor wodny trzykrotnie ekstrahowano eterem dietylowym, potaczone frakcje
organiczne przemyto woda, a nastepnie suszono nad bezwodnym Na,SO, i zatezono.
Pozostatg oleistg ciecz destylowano pod zmniejszonym ci$nieniem (125-127 °C, 1.6 mbar)
otrzymujac 23.8 g (89%) oczekiwanego produktu. *H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.97
(4H, AA’BB’, J = 8.2 Hz, Ar-H), 4.88 (1H, dd, J; = 8.7 Hz, J, = 5.8 Hz, CH), 4.15 (2H, q,
J =7.2 Hz, OCH,CHj3), 4.13 (2H, q, J = 7.5 Hz, OCH,CHg3), 3.18 (1H, dd, J; = 17.6 Hz, J,
= 8.7 Hz, CHH), 3.04 (1H, dd, J; = 17.6 Hz, J, = 5.8 Hz, CHH ), 1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz,
CHs), 1.18 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHj3). **C NMR (CDCls, 126 MHz): & 193.6, 171.1, 168.1,
138.9 (d, J =1.1 Hz), 134.7 (q, J = 33 Hz), 129.1, 125.6 (q, J = 3.5 Hz), 123.5 (9, J = 273
Hz), 61.9, 61.0, 49.7, 33.1, 13.9, 13.7. HRMS (El) obl. dla C3gH17F305 (M+): 346.1028,
ozn.: 346.1024. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CigH17F30s: C 55.49, H 4.95, F 16.46;
ozn.: C 55.52, H 5.07, F 16.26.

0]

HN
N

CO,Et
FsC

4,5-Dihydro-5-okso-2-(4-trifluorometylobenzoilo)-1H-pirolo-3-karboksylan etylu (307)

Ester dietylowy kwasu 2-(4-trifluorometylobenzoilo)maleinowego (306, 26.0 g, 75.0
mmol) i octan amonu (16.0 g, 77.1 mmol) ogrzewano do wrzenia w lodowatym kwasie
octowym (45 ml) przez noc. Nastegpnie mieszaning reakcyjng ochtodzono do 0 °C i wylano
na wode z lodem (500 ml). Wytrgcony osad odsgczono i przemyto woda. Surowy produkt
rozpuszczono w niewielkiej ilosci metanolu 1 wytrgcono dodajac wodg. Otrzymano 14.1 g
(63%) oczekiwanego zwiazku. Temp. top.: rozpad > 170 °C; *H NMR (CDCls, 500 MHz):
6 8.84 (1H, s, NH), 7.74 (4H, AA’BB’, J = 8.5 Hz,), 4.14 (2H, q, J = 7.1 Hz, OCH,CH3),
3.53 (2H, s, pirolidon), 1.20 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH3). *C NMR (CDCls;, 126 MHz): §
177.4,162.8, 149.6, 132.8, 132.3 (g, J = 33Hz), 129.2, 125.3 (q, J = 3.5 Hz), 123.6 (9, J =
273 Hz), 105.9, 60.4, 38.7, 14.1. HRMS (ESI) obl. dla Ci4H1;2F3NOsNa (M+Na)™:
322.0667, ozn.: 322.0668. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru Cy4H;,F3NO3: C 56.19, H
4.04, N 4.68, F 19.05; ozn.: C 56.22, H 3.99, N 4.56, F 19.23.
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4-(4-Trifluorometylobenzoilo)-4,5-dihydro-5-okso-2-(4-trifluorometylofenylo)-pirolo-
3-karboksylan etylu (308)

Séd (2.69 g, 117.0 mmol) zostat rozpuszczony w alkoholu t-amylowym (270 ml) w 105 °C.
Po ochtodzeniu roztworu do temperatury pokojowej dodano 4,5-dihydro-5-okso-2-(4-
trifluorometylobenzoilo)-1H-pirolo-3-karboksylan etylu (307, 11.7 g, 39.0 mmol) i ester
metylowy kwasu 4-trifluoro-metylobenzoesowego (8.50 g, 39.0 mmol). Mieszaning
ostroznie ogrzewano do 60 °C. Po 8 h mieszanina reakcyjna zostata ochtodzona i przelana
do wody z lodem (270 ml), zakwaszona stgzonym HCI i ekstrahowana dichlorometanem.
Potaczone frakcje organiczne suszono nad bezwodnym Na,SOy i zat¢zono. Surowy produkt
rekrystalizowano z dichlorometanu otrzymujac 4.35 g (23%) tytutowego zwigzku jako
mieszanine dwoch form tautomerycznych. Temp. top.: rozpad > 150 °C; *H NMR (CDCls,
500 MHz): 6 14.73 (1H, s, OH), 9.63 (minor, 1H, bs, NH), 9.33 (major, 1H, bs, NH), 7.55-
7.78 (major, 8H, m, Ar-H), 7.55-7.78 (minor, 8H, m, Ar-H), 4.18 (minor, 2H, g, J = 7.1 Hz,
OCH,CHj3), 3.56 (major, 2H, g, J = 7.1 Hz, OCH,CHg), 3.05 (1H, s, pirolidon), 1.00
(minor, 3H, t, J = 7.1 Hz, CH3), 0.67 (major, 3H, t, J = 7.1 Hz, CHs). *C NMR (CDCls,
126 MHz): 6 175.4, 169.2, 163.7, 138.71, 138.4, 135.3, 134.8, 133.3, 133.0, 131.6, 131.4,
129.6, 129.4, 129.3, 128.9, 128.8, 128.5, 125.5, 125.3, 125.2, 125.0, 124.8, 124.6, 122.6,
122.5, 107.6, 104.9, 62.4, 60.9, 13.4, 13.1. HRMS (ESI) obl. dla CxH1sFNO4 (M+H)™:
472.0984, ozn.: 472.0984. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CjH;5FsNO,: C 56.06, H
3.21, N 2.97, F 24.18; ozn.: C 56.04, H 3.31, N 2.97, F 24.04.

0]

CF3
HN ‘
N2
DT
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0
3,6-Bis-(4-trifluorometylofenylo)-1H-furo[3,4-c]pirolo-1,4(5H)-dion (309)

4-(4-Trifluorometylobenzoilo)-4,5-dihydro-5-okso-2-(4-trifluorometylofenylo)-pirolo-3-
karboksylan etylu (308, 400.0 mg, 8.24 mmol) ogrzewano przez 10 min w 230 °C

w reaktorze mikrofalowym. Nastepnie do ochtodzonej mieszaniny poreakcyjnej dodano
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metanol, a wytragcony osad odsaczono otrzymujac 262 mg (74%) pomaranczowego
pigmentu, ktory uzyto w kolejnym etapie syntezy bez dalszego oczyszczania. Temp. top.:
rozpad > 330 °C; HRMS (EI) obl. dla CxHeFgNO3 (M+H)*: 425.0487, ozn.: 425.0481.

o}

CF;
OasYe
NS
Oy 4
FsC

o
5-Benzylo-3,6-bis-(4-trifluorometylofenylo)-1H-furo[3,4-c]pirolo-1,4(5H)-dion (311)

3,6-Bis-(4-trifluorometylofenylo)-1H-furo[3,4-c]pirolo-1,4(5H)-dion (309, 670 mg, 1.58
mmol) i K,CO3 (437 mg, 3.16 mmol) zostaty dodane do 22 ml suchego DMF-u. Nast¢pnie
wkroplono bromek benzylu (280.0 ul, 2.36 mmol) i mieszano przez 4 h w 40 °C. Po
zakonczeniu reakcji dodano 25 ml wody, a wuzyskany roztwér ekstrahowano
dichlorometanem. Potaczone frakcje organiczne suszono nad bezwodnym MQgSQO,
i zatgzono. Produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej (dichlorometan :
heksan (frakcja), 1:1) otrzymujac 236 mg (29%) zwiazku 311. Temp. top.: rozpad > 195
°C; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6 8.52 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar-H), 7.80 (2H, d, J = 8.5 Hz,
Ar-H), 7.75 (4H, d, J = 1.7 Hz, Ar-H), 7.28-7.37 (3H, m, Ar-H), 7.15 (2H, d, J = 6.8 Hz,
Ar-H), 5.06 (2H, s, NCH,). **C NMR (CDCl;, 126 MHz): & 161.1, 158.8, 154.7, 149.3,
136.0, 134.2 (g, J = 32 Hz), 133.5 (q, J = 33 Hz), 130.1, 130.1, 129.5, 129.5, 129.3, 129.2,
128.6, 128.1, 126.5, 126.2 (q, J = 3.4), 126.1 (q, J = 4.0), 123.5 (q, J = 273 Hz), 123.3 (q, J
= 273 Hz), 115.0, 105.9, 46.2. HRMS (ESI) obl. dla Cy;H1sFsNO3sNa (M+Na)*: 538.0854;
ozn.: 538.0852. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C,7H15F¢NO3: C 62.92, H 2.93, N 2.72, F
22.12; 0zn.: C 62.70, H 2.75, N 2.63, F 22.18.

O CF;
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5-Benzylo-1,4-diketo-2-(4-aminofenylo)-3,6-(4-trifluorometylofenylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (312)

Mieszaning 5-benzylo-3,6-bis-(4-trifluorometylofenylo)-1H-furo[3,4-c]pirolo-1,4(5H)-
dionu (311, 202.0 mg, 0.39 mmol), 1,4-fenylenodiaminy (84.0 mg, 0.78 mmol), EDC (149
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mg, 0.78 mmol), 0.1 M TFA w dichlorometanie (0.3 ml) oraz dichlorometanu (50 ml)
mieszano w temperaturze pokojowej przez 48 h. Nastepnie rozpuszczalnik odparowano,
a surowy produkt przemyto zimnym MeOH, odsaczono i oczyszczano za pomoca
chromatografii kolumnowej (Al,Os3, dichlorometan) otrzymujac 59% (179 mg) zwiazku
312. Temp. top.: rozpad > 125 °C; *H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.85 (2H, d, J = 7.3 Hz,
Ar-H), 7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz, Ar-H), 7.59 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar-H), 7.30-7.34 (2H, m,
Ar-H), 7.25-7.29 (3H, m, Ar-H), 7.19 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar-H), 6.96 (2H, d, J = 8.6 Hz,
Ar-H), 6.73 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar-H), 5.02 (2H, s, NCH,), 4.44 (2H, bs, NH,); *C NMR
(CDCls, 126 MHz): 6 162.5, 161.9, 147.8, 146.7, 136.9, 132.7 (q, J = 26 Hz), 130.9, 130.8,
130.0, 129.4, 129.0, 126.8, 127.7, 126.6, 125.8 (q, J=3.8 Hz), 125.3 (q, J = 3.8 Hz), 124.6,
122.5, 122.4, 116.2, 110.9, 110.8, 45.8. HRMS (ESI) obl. dla Cs3H2FsN30, (M+H)™:
606.1616; ozn.: 606.1606.

O

CF3
li I N CI
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5-Benzylo-1,4-diketo-2-(4-propionyloamidofenylo)-3,6-(4-trifluorometylofenylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol (313)

Roztwor bezwodnika propionowego (0.30 ml, 1.0 mmol) w dichlorometanie (1.0 ml)
wkroplono do roztworu 5-benzylo-2-(4-aminofenylo)-3,6-(4-trifluorometylofenylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dionu (312, 61 mg, 0.10 mmol) i trietyloaminy (0.30 ml, 2.0

mmol) w dichlorometanie (3 ml) w 0° C, a nastgpnie ogrzewano przez 20 minut w 40 °C.

Po tym czasie mieszaning ochtodzono, przelano do wody z lodem i ekstrahowano
dichlorometanem. Potaczone frakcje organiczne suszono nad bezwodnym MQgSO,
i zatezono. Produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (dichlorometan :
heksan (frakcja), 1:1) otrzymujac 65 mg (99%) zwiazku 313. Temp. top.: 220-221 °C; *H
NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 7.42 (4H, AA’BB’, J = 8.3 Hz, Ar-H), 7.69 (2H, d, J = 8.6 Hz,
Ar-H), 7.53-7.60 (4H, m, Ar-H), 7.38 (1H, s, Ar-H), 7.26-7.35 (3H, m, Ar-H), 7.18 (2H, d,
J=7.1Hz, Ar-H), 7.10 (2H, d, J = 8.9 Hz, Ar-H), 5.01 (2H, s, NCH,), 2.35 (2H, q, J = 7.7
Hz, CH,CHs), 1.21 (3H, t, J = 7.7 Hz, CH3), *C NMR (CDCls, 126 MHz): § 172.0, 162.5,
161.6, 148.3, 146.2, 138.1, 136.8, 133.1 (q, J = 33 Hz), 132.6 (g, J = 33Hz), 130.8, 130.5,
130.5, 129.9, 129.4, 129.0, 128.2, 127.8, 126.5, 125.9 (q, J = 3.5 Hz), 125.5 (g, J = 4.0 Hz),
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1235 (g, J = 273 Hz), 120.1, 111.4, 110.5, 45.8, 30.7, 9.5. HRMS (ESI) obl. dla
CssHasFsN3OsNa (M+Na)*: 684.1698, ozn.: 684.1685. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
CssHasFgN30O3: C 65.36, H 3.81, N 6.35, F 17.23; ozn.: C 65.28, H 3.92, N 6.28, F 17.16.
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