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4. WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRZEWODNIKU

Ac — acetyl

AcOH — kwas octowy

Ar—aryl

Boc — tert-butoksykarbonyl

Bu — butyl

cod — cis,cis-cyklookta-1,5-dien

Cy — cykloheksyl

dba — dibenzylidenoaceton

DBU — 1,8-diazabicykloundek-7-en
DCB — dichlorobenzen

DCE - 1,2-dichloroetan

DCM —dichlorometan

DDQ - 2,3-Dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon
Dec — decyl

DMA - N,N’-dimetyloacetamid

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna
DME - 1,2-dimetoksyetan

DMF - N,N’-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

dppb - 1,3-Bis(difenylofosfino)butan
dppp — 1,3-Bis(difenylofosino)propan
ee —nadmiar enancjomeryczny

Et - etyl

EtOH — etanol

ekw. — ekwiwalent

FVP — blyskawiczna piroliza prézniowa (ang. Flash Vacuum Pyrolysis)
GM - Géppert-Mayer (jednostka przekroju czynnego absorpcji dwufotonowej)
h —godzina

Hex — heksyl

hfacac — heksafluoroacetyloacetonian
HFIP — heksafluoroizopropanol

i-Pr —izopropy!

Me — metyl

MeOH — metanol

min. — minuta

Ms — mesyl, metanosulfonyl

MW — promieniowanie mikrofalowe
NBS — N-bromosukcynoimid

Oct — oktyl

OLED - (ang. Organic Light Emitting Diode)
Ph - fenyl

pin — pinakol

Piv — piwaloil

https:rcin.org.pl
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Pr—propyl

PWA — policykliczne weglowodory aromatyczne

rac —mieszanina racemiczna

RuPhos — 2-Dicykloheksylofosfino-2’,6'-diizopropoksybifenyl
SegPhos — 5,5’-Bis(difenylofosfino)-4,4’-bi-1,3-benzodioksol
SPhos — 2-Dicykloheksylofosfino-2’,6’-dimetoksybifenyl
t. pok. — temperatura pokojowa

t. wrz. — temperatura wrzenia

TBAB — bromek tetra-n-butyloamoniowy

t-Bu — tert-butyl

TCE -1,1,2,2-tetrachloroetan

Tf — triflyl, trifluorometanosulfonyl

TFA — kwas trifluorooctowy

TfOH — kwas trifluorometanosulfonowy

THF — tetrahydrofuran

TMS — trimetylosilil

Tol — grupa tolilowa, 2-metylofenylowa

Ts —tosyl

TsOH — kwas para-toluenosulfonowy

XantPhos — 4,5-Bis(difenylofosfino)-9,9-dimetyloksanten
wyd. —wydajnos¢

14

https:rcin.org.pl



5. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Gtéwnym celem podczas wykonywania doktoratu byto szeroko rozumiane pogtebienie wiedzy
dotyczacej syntezy, reaktywnosci oraz wiasciwosci fizykochemicznych pochodnych i analogéw
pirolo[3,2-b]pirolu, ktére mogtyby w przysztosci znalez¢ zastosowanie w fotonice lub elektronice
molekularnej. Mojg prace rozpoczatem od optymalizacji metody syntezy 1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli
odkrytej wczesniej w naszym zespole. Reakcja ta polega na kondensacji pomiedzy aldehydami
aromatycznymi, aminami aromatycznymi oraz butano-2,3-dionem w kwasie octowym w podwyzszonej
temperaturze. Po zbadaniu wptywu réznych czynnikdéw na wydajnosé reakcji modelowej, okazato sie,
Zze najwiekszy wzrost wydajnosci zapewnia dodanie do mieszaniny reakcyjnej kwasu para-
toluenosulfonowego w katalitycznej ilosci. W kolejnym etapie pracy skupitem sie na mozliwosci
wykorzystania dwéch wolnych pozycji 3 i 6 w strukturze bardzo bogatego w elektrony rdzenia
pirolo[3,2-b]pirolu w celu wytworzenia nowych pofaczen zaréwno za pomocg reakcji bezposredniego
arylowania oraz utleniajgcego sprzegania. Rozpoczatem od syntezy nieznanych wczesniej w literaturze
penta- oraz heksaarylopirolo[3,2-b]piroli wykorzystujagc reakcje bezposredniego arylowania
katalizowanego palladem. Otrzymane heksaarylowe pochodne przyjmujg interesujgcg konformacje
przypominajgcg Smigto. Zwigzki te wykazywaty bardzo ciekawe wtasciwosci optyczne, w tym
zaskakujgce ze wzgledu na ich ograniczone sprzezenie, wysokie wartosci przekroju czynnego na
absorpcje dwufotonowa o (kilkaset GM). Kolejnym celem byta synteza ptaskich m-rozszerzonych
zwigzkéw o budowie drabinkowej (ang. ladder-type) posiadajgcych rdzen pirolo[3,2-b]pirolu. Staranne
zaprojektowanie benzaldehydéw posiadajgcych w pozycji orto grupy arylowe (badZ heteroarylowe)
pozwolito na otrzymanie tetraarylopirolo[3,2-b]piroli, ktére poddawane byty reakcji utleniajgcego
sprzegania. W rezultacie powstawaty ptaskie m-rozszerzone pochodne o strukturze drabinkowej.
Wszystkie finalne produkty emitowaty swiatto niebieskie, cechowaty sie ponadto bardzo waskimi
pasmami emisji. Parametr ten jest niezmiernie istotny z punktu widzenia zastosowania barwnikéw
w technologii OLED. Zachwyconymi tymi wynikami zaprojektowatem synteze prowadzaca do
otrzymania zwigzkéw o zakrzywionych powierzchniach bedgcych heterocyklicznymi analogami
policyklicznych weglowodoréw aromatycznych. W tym celu zsyntezowatem odpowiednie 2-bromo-6-
arylobenzaldehydy. Otrzymane tetraarylopirolo[3,2-b]pirole, posiadaty takie utozenie podstawnikéw,
aby méc przeprowadzi¢ zaréwno reakcje bezposredniego arylowania, jak i utleniajgcego sprzegania.
Okazato sie, ze w istocie oba etapy przebiegly z wysokimi wydajnosciami. Oddziatywania pomiedzy
sgsiednimi pierscieniami benzenowymi powodowaty odksztatcenie struktury tworzac w rezultacie
nowe nieptaskie czgsteczki bedgce formalnie analogami podwdjnego azahelicenu. Zaskakujgcag cecha
zsyntezowanych podwdjnych helicendw jest ich solwatofluorochromizm. Zwierczeniem moich
osiggnie¢ byto niespodziewane odkrycie dotyczagce wptywu zawady sterycznej przy atomie wegla
biorgcego bezposredni udziat w reakcji utleniajgcego sprzegania na wynik tej reakcji. Otrzymatem
zupetnie nowe chromofory bedace solami pirolopiroliowymi, ktére posiadajg atomy wegla spiro. Te
nowe zwigzki wykazujg czerwong fluorescencje. Obszerne badania nad syntezg i wtasciwosciami
optycznymi analogéw pirolo[3,2-b]pirolu przyczynity sie do lepszego zrozumienia natury tych
zwigzkdéw, oraz pozwolg otworzy¢ drzwi do zastosowan w elektronice organicznej w przysztosci.
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6. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM / ABSTRACT IN ENGLISH

The main objective of my PhD project was to gain deep insight into the synthesis, reactivity and optical
properties of analogs and derivatives of pyrrolo[3,2-b]pyrroles, which in the future may be applied in
photonics or organic electronics. | have started with optimization of the novel methodology for the
synthesis of tetraarylopyrrolo[3,2-b]pyrroles developed in our laboratory. Condensation between
aromatic aldehydes, aromatic amines and diacetyl leads to 1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrole
derivatives. It turned out that addition of catalytic amount of para-toluenesulfonic acid to the reaction
mixture significantly improves reaction’s yield. Having optimized methodology in hand, | designed
novel compounds possessing pyrrolo[3,2-b]pyrrole core taking advantage of the fact that position 3
and 6 of intrinsically electron-excessive core offer an ideal reacting site for both oxidative coupling and
direct arylation. | have synthesized unprecedented penta- and hexaarylpyrrolo[3,2-b]pyrroles which
adopt propeller-like architectures. These compounds possess intriguing optical properties, and
astonishingly high values of two-photon absorption cross-section, given their limited conjugation. The
next goal was to synthesize flat, ladder-type analogs possessing pyrrolo[3,2-b]pyrrole core. Scrupulous
design of ortho-arylbenzaldehydes gave rise to the synthesis of tetraarylpyrrolo[3,2-b]pyrroles
susceptible to oxidative aromatic coupling. Indeed treating these compounds with iron(lll) chloride
produces m-expanded ladder-type analogs of pyrrolo[3,2-b]pyrroles. All the final dyes are blue-
emitters. They exhibit very narrow emission curves, which is of great importance in OLED technology.
Building upon these results | have designed the synthesis of curved heterocyclic analogs of polycyclic
aromatic hydrocarbons. These compounds adopt helicene-like shape due to the steric repulsion
between adjacent benzene rings. They possess very interesting optical properties including
solvatofluorochromism. The latter one is very intriguing since such phenomenon was reserved for
dipolar molecules. The final chapter of my research was serendipitous discovery regarding the
influence of steric hindrance in intramolecular oxidative aromatic coupling. | have obtained completely
new chromophore built upon pyrrolopyrrolium salt core possessing spiro carbon atom. These
compounds exhibit moderately intense red fluorescence. Comprehensive studies on the synthesis and
optical properties of pyrrolo[3,2-b]pyrroles contributed to better understanding of their nature and
can open the door to the optoelectronic applications in the future.
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Przewodnik po rozprawie doktorskiej

7. PRZEWODNIK PO ROZPRAWIE DOKTORSKIEJ
7.1.Zatozenia i cel pracy

Dynamiczny rozwdj cywilizacji wywotany nastaniem ery informacyjnej implikuje rosnace
zapotrzebowanie na nowe technologie. W trosce o Srodowisko, wcigz poszukiwane sg nowe,
alternatywne Zrédta energii, w tym ogniwa fotowoltaiczne i bardziej wydajne materiaty
elektroluminescencyjne. Gwattowny w ostatnich latach rozwdj nowoczesnych dziedzin technologii
takich jak fotonika i elektronika organiczna® spowodowat nastanie renesansu policyklicznych
weglowodordéw aromatycznych (PWA)? i ich heterocyklicznych analogéw, gdyz wykazujg one pozadane
wtasciwosci optyczne. Naukowcy na catym swiecie wktadajg wiele wysitku w poszukiwanie nowszych,
trwalszych oraz bardziej wydajnych materiatéw fluorescencyjnych w szczegdlnosci tych emitujgcych
Swiattlo niebieskie, ktére mozina by wykorzysta¢é do produkcji organicznych diod
elektroluminescencyjnych (ang. Organic Light Emitting Diodes, OLEDs). Wsrdd policyklicznych
weglowodoréw aromatycznych oraz ich heterocyklicznych analogéw wyrdzni¢ mozna struktury
ptaskie, w tym liniowe aceny i pochodne o strukturze drabinkowe] (ang. ladder-type) oraz nieptaskie
typu siodta (ang. saddle-shaped), miski (ang. bowl-shaped) oraz te o skreconych w-powierzchniach-
[n]cyrkuleny, heliceny itd. (Rysunek 1).

Ptaskie Zakrzywione

pentacen OOOOO c.’ korannulen
S S
pentatienoacen 7N\ /N
S S S

e e O E O E O E O 3 2?.9 (P)-{Blhelicen

E=B,Si,N,P, S

Rysunek 1 Przyktadowe ptaskie i zakrzywione policykliczne weglowodory aromatyczne oraz ich heterocykliczne
analogi

1a)X. Wang, F. Zhang, J. Liu, R. Tang, Y. Fu, D. Wu, Q. Xu, X. Zhuang, G. He, X. Feng, Org. Lett. 2013, 15,5714-5717.
b) C. Wang, J.-I. Nishida, M. R. Bryce, Y. Yamashita, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2012, 85, 136-143, c) J. Y. Back, Y. Kim,
T. K. An, M. S. Kang, S.-K. Kwon, C. E. Park, Y.-H. Kim, Dyes Pigm. 2015, 112, 220-226, d) Y. Kim, J. Hong, J. H. Oh,
C. Yang, Chem. Mater. 2013, 25, 3251-3259, e) J. Kim, Y. Jo, W.-Y. Choi, Y. Jun, C. Yang, Tetrahedron Lett. 2011,
52,2764-2766.

23a) V. M. Tsefrikas, L. T. Scott, Chem. Rev. 2006, 106, 4868-4884; b) Y.-T. Wu, J. S. Siegel, Chem. Rev. 2006, 106,
4843-4867; c) P. W. Rabideau, A. Sygula, Acc. Chem. Res. 1996, 29, 235-242; d) H. Bock, D. Subervie, P. Mathey,
A. Pradhan, P. Sarkar, P. Dechambenoit, E. A. Hillard, F. Durola, Org. Lett. 2014, 16, 1546-1549; e) Q. Ye, C. Chi,
Chem. Mater. 2014, 26, 4046-4056; f) J. M. Casas-Solvas, J. D. Howgego, A. P. Davis, Org. Biomol. Chem. 2014,
12,212-232; g) Z. Sun, Z. Zeng, J. Wu, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 2582-2591; h) L. Zhang, Y. Cao, N. S. Colella, Y.
Liang, J.-L. Bredas, K. N. Houk, A. L. Briseno, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 500-509; i) M. Bell, Y, Zhong, Y. Wu, C.
Schenck, F. Ng, M. Steigerwald, S. Xiao, C. Nuckolls, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 267-276; j) A. Narita, X.-Y. Wang,
X. Feng, K. Millen, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6616-6643.

17

https:rcin.org.pl



Przewodnik po rozprawie doktorskiej

Bardzo obiecujgcym rdzeniem, ktérego wtasciwosci fizykochemiczne sg korzystne z punktu widzenia
wyzej wymienionych zastosowan jest pirolo[3,2-b]pirol. Zwigzek ten jest najbardziej bogatym
w elektrony sposrdd wszystkich zwigzkéw heterocyklicznych ztozonych z nie wiecej niz dwdch
pierscieni aromatycznych. Fakt ten mozna wykorzysta¢ w celu uzyskania pétprzewodnika o lepszych
wtasciwosciach. Mniejszy promien atomowy azotu w porédwnaniu z atomem siarki zapewnia bardziej
wydajne sprzezenie elektrondw, a przez to lepszg mobilnos¢ tadunku wzdtuz czgsteczki. Kolejng zaletg
jest fakt, iz trojwartosciowy azot daje mozliwos¢ wiekszej funkcjonalizacji, co moze by¢ wykorzystane
zarowno do polepszenia rozpuszczalnosci, jak i do regulacji witasciwosci fotofizycznych
i elektrochemicznych danego zwigzku. Niemniej jednak ze wzgledu na zmudng i mato wydajng synteze
pochodne posiadajace rdzen pirolo[3,2-b]pirolu byty dotychczas przyémione przez analogiczne
heteropentaleny zawierajgce w swej strukturze siarke czyli tieno[3,2-b]tiofeny. Niespodziewane
odkrycie dokonane w naszym zespole w 2013 roku moze odwrdci¢ ten trend. Opracowana
multikomponentowa reakcja polega na kondensacji pomiedzy aldehydami aromatycznymi 1, aminami
aromatycznymi 2 oraz butano-2,3-dionem (3) w kwasie octowym przy dostepie powietrza
w temperaturze 90 °C prowadzac do otrzymania pochodnych 1,2,4,5-tetraarylopirolo[3,2-b]piroli 4
(Schemat 1).2 Ta jednoetapowa synteza cechuje sie niezwykla prostots, substraty sg komercyjnie
dostepne, a produkty wytracajg sie z ochtodzonej mieszaniny reakcyjnej w czystej postaci.
Otrzymywane tetraarylowe pochodne pirolo[3,2-b]pirolu cechujg sie intrygujgcymi wifasnosciami
fotofizycznymi, w tym bardzo wysokimi wydajnosciami kwantowymi fluorescencji. Od tamtego czasu
nastgpit duzy rozwdj w tej dziedzinie. W zaledwie 3 lata po tym odkryciu ukazato sie juz 15 nowych
publikacji, w tym 5 bedacych przedmiotem tej dysertac;ji.

CHO NH, o
AN AN AcOH
| o * —
= % 90 °C
R1/ RZ/ (@)
1a-i 2a-f 3 R4 4a-|

wyd. do 34%
1a: (R4= 4-CN); 1b: (R4= 3-CN); 1c (R{= H); 1d: (R1= 4-Me); 1e: (R4= 3-NOy); 1f: (R;= 2-CN); 19: (R4= 4-OMe); 1h: (R4=
3,4-(0-CH,-0)); 1i: (R1= 4-F); 2a: (R,= 4-Me); 2b: (R,= 4-Br); 2c: (Ry= 4-n-Oct); 2d: (R,= 4-NO,); 2e: (R,= 4-OMe); 2f:
(Ro=4-Cl); 4a: (R1= 4-CN i R,= 4-Me); 4b: (R1= 3-CN i Ry= 4-Me); 4c: (R1= H i Ry= 4-Me); 4d: (R1= 4-Me i R,= 4-Br); 4e:
(R1= 4-Me i Ry= 4-Me); 4f: (R1= 4-Me i R,= 4-NO,); 4g: (R1= 2-CN i Ry= 4-Me); 4h: (R4= 3-NO, i Ry= 4-n-Oct); 4i: (R4= 4-
OMe i Ry= 4-Me); 4j: (R4= 3,4-(0-CH,-O) i R,= 4-Me); 4k: (R4= 4-F i R,= 4-NO,); 4l: (R1=4-CN i R,= 4-Cl);

Schemat 1 Multikomponentowa reakcja otrzymywania tetraarylopirolo[3,2-b]piroli 4a-I

Celem mojej pracy byto szeroko rozumiane rozwiniecie chemii pirolo[3,2-b]piroli posiadajacych cztery
podstawniki arylowe. W tym kontekscie najpilniejsze byto zoptymalizowanej odkrytej przez A. Janige
reakcji tandemowej w kierunku podwyiszenia wydajnosci tetraarylopirolo[3,2-b]piroli. Jednak
najwazniejszym zadaniem byto zbadanie mozliwosci syntetycznych, ktére pojawiajg sie dzieki
obecnosci dwdch wolnych, bogatych w elektrony pozycji 3 i 6 w rdzeniu pirolo[3,2-b]pirolu. Chciatem
w  petni  wykorzysta¢ reaktywno$¢ w tych pozycjach poprzez zbadanie miedzy-
i wewnatrzczasteczkowych reakcji, ktére prowadzityby do zamkniecia kolejnych pierscieni
szesciocztonowych a tym samym do rozszerzenia chromoforu. Zafascynowany ta terra incognita jako
cel wyznaczytem sobie synteze zaréwno ptaskich m-rozszerzonych analogéw o strukturze drabinkowej

3 A. Janiga, E. Gtodkowska-Mroéwka, T. Stoktosa, D. T. Gryko, Asian J. Org. Chem. 2013, 2, 411-415.

18

https:rcin.org.pl



Przewodnik po rozprawie doktorskiej

jak i nieptaskich bedacych formalnie heterocyklicznymi odpowiednikami podwdéjnego helicenu.
W trakcie pracy moim zadaniem byfo réwniez zbadanie zakresu stosowalnosci poprzez dokfadne
okreslenie wymagan elektronowych i sterycznych dwdch komplementarnych metod szeroko
wykorzystywanych w chemii policyklicznych weglowodoréw aromatycznych, mianowicie
bezposredniego arylowania oraz utleniajgcego sprzegania. Réwnolegtym, bardzo istotnym celem byto
zbadanie wtasciwosci fotofizycznych wszystkich otrzymanych przeze mnie nowych barwnikéw
funkcjonalnych, w tym réwniez, dla wybranych zwigzkéw, absorpcji dwufotonowej. Podstawowym
zatozeniem pracy byta potencjalna mozliwosé wykorzystania dwdch wolnych pozycji 3 i 6 w strukturze
bardzo bogatego w elektrony rdzenia pirolo[3,2-b]pirolu w celu wytworzenia nowych wigzan Cary-Caryi
za pomocg bezposredniego arylowania oraz utleniajgcego sprzegania.

7.2. Obecny stan wiedzy dotyczacy danej dziedziny chemii
7.2.1. Pirolo[3,2-b]pirole oraz ich w-rozszerzone pochodne
7.2.1.1. Otrzymywanie pirolo[3,2-b]piroli

O tym jak wiele w dziedzinie chemii heteropentalendéw jest jeszcze do odkrycia niech swiadczy fakt, iz
jak do tej pory powstaty zaledwie dwa przeglady dotyczace syntezy i wtasciwosci heteropentalendw
skondensowanych na sposdb [3,2-b].* Teoretycznie, gdy za X i Y (Rysunek 2) podstawimy atomy azotu,
tlenu, siarki lub selenu otrzymamy 10 réznych kombinacji, zatem strukturalnie mozliwych jest dziesie¢
analogéw bedacych przedstawicielami tej rodziny. W praktyce jednak tylko cztery zwigzki majg
znaczenie praktyczne, a s3 to tieno[3,2-b]tiofeny, furo[3,2-b]pirole, tieno[3,2-b]pirole oraz pirolo[3,2-
b]pirole. To wiasnie te ostatnie sg przedmiotem tego rozdziatu.

3 Y4
2(/\/||:/)5
1 X 6

)

N, O, S, Se
N, O, S, Se

X
Y
Rysunek 2 Ogdlny wzdr strukturalny rodziny heteropentalendéw skondensowanych na sposéb [3,2-b]

Historycznie pierwszym przyktadem syntezy pochodnej pirolo[3,2-b]pirolu jest metoda opublikowana
w 1972 roku przez Hemetsbergera i Knittela.> Pierwszy etap syntezy to reakcja kondensacji
Knoevenagla pomiedzy 2-formylo-1-metylopirolem (5), a azydooctanem etylu (6) w wyniku ktdrej
powstaje odpowiedni azydopiroloakrylan 7. Drugi etap polega na kondensacji pochodnej akrylanu 7
w ksylenie w temperaturze wrzenia do odpowiedniego pirolo[3,2-b]pirolu 8 (Schemat 2).

Ny~ CO,Et Ns H
6 CO,Et ksylen N
@—CHO L N _oven (/\/1\/\/)»0025
N EtONa N t. wrz. N
\ \
12% 85 % /
5 7 8

Schemat 2 Pierwsza synteza prowadzaca do otrzymania produktu o rdzeniu pirolo[3,2-b]pirolu

42a) P. Pihera, J. Svoboda, Chem. Listy 1997, 91, 547-557; b) A. Janiga, D. T. Gryko, Chem. Asian. J. 2014, 9 (11),
3036-3045; c) Anita Janiga, praca doktorska, IChO PAN, Warszawa, 2014.
5> H. Hemetsberger, D. Knittel, Monatsh. Chem. 1972, 103, 194-204.
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Warto zauwazy¢, ze jest to szczegdlny przypadek ogdlnej metody syntezy indolu nazwanej pdzniej
imieniem obu autoréw. Postulowany mechanizm syntezy Hemetsbergera-Knittela zaktada rozpad pod
wptywem podwyzszone] temperatury (80 °C) azydku winylowego 9 do nitrenu, ktéry natychmiast
izomeryzuje do azyryny 10, ktérg mozna wydzieli¢ z mieszaniny reakcyjnej. Prowadzenie reakcji
w jeszcze wyiszej temperaturze (140 °C) powoduje powstanie pochodnej indolu 11. Godnym uwagi
jest fakt, iz produkt reakcji mozna kontrolowac poprzez odpowiedni dobdr rozpuszczalnika. Gdy uzyje
sie niepolarnego ksylenu powstaje pochodna indolu 11, gdy natomiast zostanie zastosowany polarny
alkohol benzylowy otrzymuje sie tetrapodstawiong 1,4-dihydropirazyne 12 (Schemat 3).°

X\
X
| N—co,Me
Z N
CO,Me H
a
A\ 11
A A COzMe -N2 AN N
—
|/ = N3 cykloheksan K b cl
t. wrz X H
B MeO,C._ N
9 10 )
N C02Me
cl
12

a) ksylen, t. wrz. b) alkohol benzylowy, t. wrz. X=4-Cl
Schemat 3 Synteza indolu Hemetsbergera- Knittela

Stosunkowo niedawno, bo w 2007 roku, opublikowana zostata praca bedgca udoskonaleniem metody
opisanej przez Hemetsbergera i Knittela. Dotyczy ona reakcji wewnatrzczasteczkowej aminacji poprzez
rozpad azydoakrylandw katalizowany solami rodu.” Dzieki tej metodzie pozgdane produkty
otrzymywane sg w znacznie tagodniejszych warunkach reakcji. Synteza prowadzona jest w przedziale
temperatur 30-60 °C. Jest to szczegdlnie wazne z punktu widzenia bezpieczeristwa prowadzenia
procesow, gdyz azydki sg zwigzkami niestabilnymi, czesto wybuchowymi. Metoda réwniez pozwala na
uzyskanie wyzszych wydajnosci reakcji nawet 95%. Stosujac te procedure uzywajac jako substratow
piroloazydoakrylanéw 13a-b otrzymano pochodne zawierajgce rdzen pirolo[3,2-b]pirolu 14a-b
(Schemat 4).

N3 Rh3(02CC3F7)s H
CO,Et
N _ S%md (/I/)»cozEt
N toluen ,N
R 60 °C R
- N2
13a 14a 88% a= Piv
13b 14b 94% b= Boc

Schemat 4 Reakcja wewnatrzczasteczkowej aminacji katalizowana solami rodu

W trzy lata po pierwszym doniesieniu literaturowym dotyczgcym syntezy pochodnej zawierajgcej rdzen
pirolo[3,2-b]pirolu zespotowi Prinzbacha udato sie otrzymac kolejny z nich - zwigzek 17a. Podczas
badan dotyczacych przegrupowania cis-triaza-tris-c-homobenzenu 15a do 1,4,7-triaza-2,5,8-

6 D. Knittel, Synthesis 1985, 2, 186-188.
7 B. J. Stokes, H. Dong, B. E. Leslie, A. L. Pumphrey, T. G. Driver, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7500-7501.
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cyklononatrienu 16a, okazato sie, ze dalsze ogrzewanie zwigzku 16a w przegrzanym benzenie prowadzi
do nieoczekiwanego przegrupowania do N,N-dimetylopirolo[3,2-b]pirolu 17a z wydzieleniem
metyloaminy (Schemat 5).2 Badania nad tg reakcjg prowadzono przez kolejne lata w celu optymalizacji
i sprawdzenia jej zakresu stosowalno$ci.’ Oczywiscie ze wzgledu na budowe produktu posredniego
metoda ta jest ograniczona do symetrycznych pochodnych. Zwigzek 17b otrzymano z najwyzszg
wydajnoscig wynoszacg 95 %.

R R
N’ R\ !
DMSO N/\\ R benzen / N
R—NQ Q N~ — (NI/)
160 °C N—// 150 °C i a: R= Me, wyd. 40%
S 3 -RNH, R b: R= EtCN, wyd. 95%
¢: R= CO,Me, wyd. 5%
15a-d 16a-d 17a-d d: R=Ts, wyd. 5%

Schemat 5 Metoda Prinzbacha otrzymywania pochodnych pirolo[3,2-b]pirolu 17

Niewatpliwie najwiekszy dotychczas wkfad w rozwdj chemii pirolo[3,2-b]piroli nalezy przypisaé
zespotowi Mukai. Japonscy naukowcy dogtebnie zbadali zaréwno zakres stosowalnosci
zaproponowanej przez siebie metody'® jak i reaktywno$é!! oraz wtasciwosci fizykochemiczne®? tych
heteropentalendw. Pierwsza publikacja pochodzi z 1983 roku i dotyczy reakcji 1,4-dipodstawionych
pochodnych benzenu 18 z nitrenami generowanymi z azydomréwczanu metylu (19).2* W wyniku tej
reakcji w zaleznosci od wielkosci podstawnika R powstaje mieszanina czterech réznych zwigzkéw. Gdy
podstawnik R jest maty (H, Me), powstajg wytgcznie dwie izomeryczne azepiny 22 i 23 z sumaryczng
wydajnoscig 20-40%. Natomiast gdy rosnie zawada przestrzenna (R= t-Bu) oprécz dwdch azepin
powstajg dodatkowo dwa izomeryczne zwigzki bicykliczne: 2,6-diazabicyklo[3.3.0]okta-3,7-dien 20
(inaczej tetrahydropirolo[3,2-b]pirol) z wydajnoscig 18% oraz 2,8-diazabicyklo[3.2.1]okta-3,6-dien 21
z wydajnosciag 9%. Gdy podstawnik R= j-Pr, wydajnosci odpowiednich zwigzkédw bicyklicznych sa
znacznie nizsze- odpowiednio 1,7% i 1,6% (Schemat 6).

N,COMe R COMe EOzMe R
19 ;N R R R
0. ) S N A
130 °C N N N R7ON
R MeO,C R RMe0,C CO,Me CO,Me
18a-d 20c-d 21c-d 22a-d 23a-d
a: R=H; b: R=Me 20c- 1,7% wyd. 21c- 1,6% wyd.
c: R=j-Pr; d: R=t-Bu 20d- 18% wyd. 21d- 9% wyd.

Schemat 6 Otrzymywanie pochodnych tetrahydropirolo[3,2-b]piroli 20

8 H. Prinzbach, R. Schwesinger, M. Breuninger, B. Gallenkamp, D. Hunkler, Angew. Chem. 1975, 14, 347-348

% H. Prinzbach, Chimia 1979, 33, 332-334.

10 K. Satake, T. Kumagai, T. Mukai, Chem. Lett. 1983, 743-746.

113) T. Mukai, A. Konno, T. Kumagai, K. Satake, Chem. Lett. 1985, 1809-1812; b) S. Tanaka, K. Satake, A. Kiyomine,
T. Mukai, Angew. Chem. 1988, 100, 1134-1135.

12 3) K. Satake, T. Kumagai, T. Mukai, Chem. Lett. 1984, 2033-2036; b) S. Tanaka, T. Kumagai, T. Mukai, T.
Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1981-1983.

137, Kumagai, K. Satake, K. Kidoura, T. Mukai, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2275-2278.
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Badacze postanowili dogtebnie zbada¢ mechanizm reakcji. Postulowanym produktem przejsciowym
jest azahomoazepina 25. Przeprowadzili oni reakcje azepiny 22d z azydomréwczanem etylu 24.
W wyniku powstaje wspomniana wyzej niesymetryczna azahomoazepina, ktéra izomeryzuje
w przegrupowaniu Cope’a pod wptywem temperatury. Odpowiednie przesuniecia 1,3-N i 1,3-C
prowadzg do powstania izomerycznych bicykloalkandéw 26, 27, i 28 (Schemat 7).

COEt
CO,Et N
I %L t-Bu
N 1,3-N
/ \
t-Bu t-Bu N
\ tBupmeo,C
N 1,3-C 27
CO,Me
25 t-Bu CO,Et
N3CO,Et Y N
tBu \_ e 2 H N4
° MeO é t-Bu
,?l 130 °C 1,3-C el 26
CO,Me COzEt
N M602C\
22d [\ 5 1,3-N N
t-Bu -Bu £Bu
]
N [\1\
CO,Me t-Bu EtO,C
25 28

Schemat 7 Postulowany mechanizm powstawania zwigzkéw diazabicyklicznych

Grupa Mukai jako pierwsza (i do tej pory jako jedyna) otrzymata niepodstawiony 1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (32), ktdry okazat sie by¢ nietrwatym na powietrzu bezbarwnym ciatem
statym.'* Stosujgc poprzednio opracowang metode wychodzac z 1,4-bis(trimetylosililo)benzenu (29)
otrzymali oni sililowang pochodng tetrahydropirolo[3,2-b]pirolu 30 z 9% wydajnoscig. Nastepnie
poddali jg reakcji utleniania i jednoczesnej desililacji za pomocg DDQ w temperaturze 180 °C
w dichlorobenzenie otrzymujac aromatyczng pochodng 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu 31. W ostatnim
etapie poddali zwigzek 31 hydrolizie i dekarboksylacji w metanolowym roztworze wodorotlenku
potasu w wyniku czego powstat pozadany 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (32) (Schemat 8).

™S N,co,Me ™S CO.Et COREt H
19 an DDQ N KOH s
VA — I/ v
130 °C N DCB N MeOH N
™S 9% MeO,C  TMS  yggoc  MeOLC
29 30 31 32

Schemat 8 Pierwsza synteza prowadzaca do niepodstawionego 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu (32)

Kolejny bardzo ciekawy przyktad otrzymywania pochodnych o rdzeniu 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu
zostat opisany przez Diecka i wspdtpracownikéw.? Pochodne te mozna otrzymaé wychodzac z 1,4-
diaza-1,3-dienu 33. Pierwszy etap polega na redukcji metalicznym litem i nastepczg reakcja

14T. Kumagai, S. Tanaka, T. Mukai, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5669-5672.
15 H. Dieck, U. Verfurth, K. Diblitz, J. Ehlers, G. Fendesak, Chem. Ber. 1989, 122, 129-131.
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z dichlorodimetylosilanem, w wyniku czego powstaje pieciocztonowy heterocykl o budowie
diazasililocyklopentanu 34. Nastepnie zwigzek 34 rozpuszczony w tetrahydrofuranie rozpada sie
poprzez powolne wkraplanie etanolu z utworzeniem reaktywnego diaminoetenu 35, ktéry ulega

podwadjnej

kondensacji

najpierw tworzac 3-aminopirol

a nastepnie podstawiony 1,4-

dihydropirolo[3,2-b]pirol 37 z catkowitg wydajnoscig 40% (Schemat 9).

t-Bu tBu t-Bu t-Bu {Bu

| . ) ! | NH t-Bu
_N 1L N EtOH NH NH 35 N

( s sEEaY
N 2 MesSiCl, N THF NH SN N N

| | | J

t-Bu tBu t-Bu tBu t-Bu tBu

33 34 - 35 - 36 37 (40%)

Schemat 9 Synteza pirolo[3,2-b]pirolu 37 z 1,4-diaza-1,3-butadienu 33

7.2.1.2. Otrzymywanie n-rozszerzonych pirolo[3,2-b]piroli

Najprostszym zwigzkiem bedgcym m-rozszerzonym analogiem pirolo[3,2-b]pirolu jest 5H,10H-
indolo[3,2-b]indol (39). Pierwsza wzmianka dotyczaca jego syntezy ukazata sie prawie 100 lat przed
publikacjg pierwszej syntezy 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu (32). W 1884 roku Golubew zredukowat
2,2’-dinitrobenzil (38) uzywajac cyny w mieszaninie kwasu solnego i etanolu otrzymujgc produkt o
wzorze sumarycznym CigHioN2. Wzdr strukturalny nie zostat jeszcze wtedy poznany, a sam zwigzek
zostat nazwany diiminotolanem.® Po blisko trzydziestu latach Kliegl i Hass do redukcji zwigzku 38 uzyli
chlorku cyny w mieszaninie kwasu solnego i etanolu i uzyskali ten sam zwigzek okreslony przez
Golubew’a jako diiminotolan, jednak udato im sie ustali¢ wzor strukturalny otrzymanego produktu,
ktéry okazat sie byé 5H,10H-indolo[3,2-b]indolem (39).17 Heller dowiédt, Zze uzycie mieszaniny cynku
i lodowatego kwasu octowego takze prowadzi do utworzenia pozgdanego zwigzku 398 (Schemat 10).
N

S s

N
NO, N

NO, O

D

38 39

a/blc

a) Sn/HClI, EtOH; b) SnCIl,/HCI, EtOH, wyd. 70%
¢) Zn/AcOH, wyd. 30%

Schemat 10 Otrzymywanie 5H,10H-indolo[3,2-b]indolu (39) z 2,2’-dinitrobenzilu (38) w réznych warunkach

Kolejna metoda syntezy opublikowana przez Ruggliego w 1917 roku, opierata sie na bromowaniu 1,2-
bis(2-nitrofenylo)etynu (40) z wytworzeniem (E)-1,2-dibromo-1,2-bis(2-nitrofenylo)etenu (41), ktéry
nastepnie poddawany jest redukcji chlorkiem cyny w mieszaninie stezonego kwasu solnego
i lodowatego kwasu octowego.’®* Gdy powstate pochodne aminowe gotowane sg w roztworze
wodorotlenku potasu w metanolu zachodzg kolejne reakcje w wyniku ktérych, zamykane sg dwa nowe

16 3) P. Golubew, Zh. Rus. Fiz.-Khim. O-va 1884, 16, 577; b) P. Golubew, Chem. Ber. 1884, 17c, 581.
7 A. Kliegl, H. Haas, Chem. Ber. 1911, 44, 1209-1218

18 G. Heller, Chem. Ber. 1917, 50, 12021203.

9P, Ruggli, Chem Ber. 1917, 50, 883-893.
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pieciocztonowe pierscienie z wydzieleniem dwéch czasteczek bromowodoru. W rezultacie powstaje
5H,10H-indolo[3,2-b]indol (39) (Schemat 11).

O 1. SnClHCI
Q O ) O
2. KOH/MeOH
02

40 41 39
Schemat 11 Synteza 5H,10H-indolo[3,2-b]indolu (39) z 1,2-bis(2-nitrofenylo)etynu (40)

W 1935 roku Ruggli udoskonalit swojg metode otrzymywania indoloindolu 39 wychodzac z 1,2-bis(2-
nitrofenylo)etynu (40).2° Procedura zostata zmieniona w niewielkim stopniu. W pierwszym etapie
zwigzek 40 redukowany jest wodnym roztworem siarczku sodu tworzgc 2-(2-aminofenylo)-3H-indol-3-
on (42). Redukcja otrzymanego indolonu przy uzyciu chlorku cyny w mieszaninie stezonego kwasu
solnego i lodowatego kwasu octowego prowadzi bezposrednio do 5H,10H-indolo[3,2-b]indolu (39)
z wydajnoscig 78% (Schemat 12).

o H
NayS SnCl N
Q- D e ) 2
N HCI/AcOH N
HoN H
40 42 39

Schemat 12 Zmodyfikowana metoda Ruggliego otrzymywania 5H,10H-indolo[3,2-blindolu (39)

W roku 2016 dwa zespoty z Chin i Japonii, niezaleznie opublikowaty katalizowang solami miedzi synteze
pochodnych indolo[3,2-b]indoli 44 i 46 wychodzac z odpowiednio podstawionych analogéw 1,2-bis(2-
aminofenylo)etynu 43 i 45 (Schemat 13). 2!

HN Rs
N R Cu(OAc), J N =R, Ry=H,F,Cl,Br, Me, OMe
=\ RS\ \ R,= H, Cl, Br, Me, OMe
R = DMF, 120 °C T
1 ’ N R3= TS, MS, PhSOz, p-Cl-C6H4SOZ
NH 68-95% R
Rs 3
43 44
R4 H,N \ R,
Cu(hfacac), / O, N R¢= H, Br, Me, t-Bu, CO,Me
O = O EEE—— / R,= H, F, CI, Br, Me, CO,Me
K,CO3, MeCN N
N— R, 80 °C K, |
/ 45-87%
45 46

Schemat 13 Katalizowana solami miedzi annulacja 1,2-bis(2-aminofenylo)etyndéw do indolo[3,2-b]indoli

20 p, Ruggli, H. Zaeslin, Helv. Chim. Acta, 1935, 18, 845.
213) J. Yu, D. Zhang-Negrerie, Y. Du, Org. Lett. 2016, 18, 3322-3325; b) H. E. Ho, K. Oniwa, Y. Yamamoto, T. Jin,
Org. Lett. 2016, 18, 2487-2490.
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Druga metoda jest o tyle ciekawa, ze substraty posiadajg niesymetryczng strukture, w tym sensie, iz
jeden azot jest podstawiony dwoma grupami metylowymi, a drugi nie ma zadnych podstawnikow.
Opisany przez japonskich naukowcéw mechanizm zaktada wewnatrzczasteczkowe przeniesienie grupy
metylowej z utworzonego kationorodnika na grupie N,N-dimetyloaminowe]j do rodnika kompleksu N-
Cu utworzonego z aminy pierwszorzedowej.

Kaszynski i Dougherty otrzymali pochodna estrowg indoloindolu 50.22 Podstawiony grupami estrowymi
2,2’-dinitrostilben 47 poddali redukcji metalicznym zelazem w roztworze etanolu otrzymujgc pochodng
2,2’-diaminostilbenu 48 z wydajnoscig 87%. Nastepnie wykorzystali reakcje diazowania, a otrzymang
sol diazoniowg poddali reakcji z azydkiem sodu otrzymujgc pochodng stilbenu 49 posiadajgcg w
pozycjach orto i orto’ grupy azydowe z wydajnoscig 81%. Zwigzek ten pod wptywem temperatury
zostaje przeksztatcony w 5H-10H-indolo[3,2-b]indolo-2,7-dikarboskylan dietylu (50) z 13% wydajnoscig
(Schemat 14).

CO,Et
X _Fe |
OuN EtOH
O 87%
CO,Et
47 438 49

Schemat 14 Synteza diestrowej pochodnej indolo[3,2-b]indolu 50 wykorzystujgca reakcje diazowania

Kolejng komplementarng reakcjg w syntezie indoloindoli jest reakcja Cadogana, polegajaca na redukcji
grup nitrowych z wykorzystaniem fosforynu trietylowego P(OEt)s. W rezultacie tworzy sie bardzo
reaktywny nitren, ktéry szybko reaguje z utworzeniem nowych pierscieni pirolowych.?

H
NO, O P(OEt)s N
02N H

2%
51 39
O,N ,L
P(OEt)
O~ e
N 160 °C N
\ H
52 53

Schemat 15 Synteza pochodnych indolo[3,2-blindolu za pomoca reakcji Cadogana

Dinitrostilboen 41 poddany bezposrednio reakcji Cadogana tworzy indoloindol 39 tylko z 2%
wydajnoscig. Prawdopodobng przyczyng tak niskiej wydajnosci jest wspomniana bardzo wysoka

22 p, Kaszynski, D. A. Dougherty, J. Org. Chem. 1993, 58, 5209-5220.
23 ). 1. Cadogan, M. Cameron-Wood, R. K, Mackie, J. G. Searle, J. Chem. Soc. 1965, 4831.
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reaktywnosc nitrenu. Poniewaz muszg powstac jednocze$nie dwa nowe pierscienie, w reakcji tworzy¢
sie moze wiele produktéw ubocznych. Kiedy natomiast poddano pochodng indolu 52 reakcji z P(OEt)s,
pozadany produkt 53 jak twierdzg autorzy powstat z dobrg wydajnoscia, nie podali jednak doktadnej
wartosci?* (Schemat 15). Pochodne zawierajgce rdzen indolo[3,2-b]indolu mozna réwniez otrzymaé
wykorzystujgc dobrze znang metode Fishera syntezy indoli. Gdy do reakcji z pochodnymi
fenylohydrazyny 55 uzyte zostang pochodne 2-indolonu 54 produkty kondensacji 56 powstajg
z zadowalajgcymi wydajnosciami 40-50% (Schemat 16).2>2¢

NH, NHR>

@fﬁ @ "= O
—_—
40-50%
54 55 Ry= Ac, Ts 56
R,= Me, PhCH,

Schemat 16 Synteza indolo[3,2-b]indoli metodg Fishera

Wan i Liu wraz ze wspdtpracownikami opierajac sie na pracy Sternbacha,?” opracowali, a nastepnie
zbadali zakres stosowalnosci metody tworzenia pochodnych indolo[3,2-blindoli oraz ich -
rozszerzonych analogéw, wychodzac z prostych, komercyjnie dostepnych pochodnych 2-
aminobenzoesanu metylu 57 (Schemat 17).22 Odpowiednio podstawione pochodne 2-
aminobenzoesanu metylu 57 poddane reakcji z wodorkiem sodu dimeryzujg z utworzeniem
o$miocztonowych dilaktamoéw 58. W zaleznosci od uzytych substratdw wydajnos¢ waha sie
w szerokich granicach 26-96%. Reakcja tych zwigzkdw z pieciochlorkiem fosforu prowadzi do
powstania analogéw o rdzeniu 6,12-dichlorodibenzo[b,f][1,5]diazocyny 59 z zadowalajgcymi
wydajnosciami do 64%. Redukcja tych zwigzkéw cynkiem w mieszaninie kwasu trifluorooctowego
i tetrahydrofuranu w temperaturze pokojowej prowadzi do powstania finalnych indolo[3,2-b]indoli 60
oraz ich m-rozszerzonych i heterocyklicznych pochodnych z wydajnosciami siegajgcymi 70%.

CO,Me Zn H
AN NaHITHF PCI5/CHCl, TEATHE  ro N ™=
R — - 1 N_#
L t wrz. t. wrz. t. pok. N R
26-96% 45-64% 30-70% H
57 60

Schemat 17 Metoda wykorzystujgca reduktywng cyklizacje 6,12-dichlorodibenzo[b,f][1,5]diazocyn 59 do
syntezy zwigzkéw o rdzeniu 5H,10H-indolo[3,2-b]indolu 60

24 A. H. Jackson, D. N. Johnston, P. V. R. Shannon, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 911-912.

5 AL N. Grinev, S. Y. Ryabova, Khim. Geterotsikl. Soedin. 1982, 199-201.

26 ). Y. Merour, L. Savelon, Heterocycles 1991, 32, 849.

27\W. Metlesics, L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 1966, 31, 3356-3362.

2 3) L. Qiu, C. Yu, N. Zhao, W. Chen, Y. Guo, X. Wan, R. Yang, Y. Liu, Chem. Commun. 2012, 48, 12225-12227; b)
L. Qiu, X. Wang, N. Zhao, S. Xu, Z. An, X. Zhuang, Z. Lan, L. Wen, X. Wan, J. Org. Chem. 2014, 79, 11339-11348.
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Rysunek 3 Przyktadowe struktury zwigzkéw zsyntezowanych wyzej opisang metoda

Kolejnym przyktadem syntezy zwigzkéw o rdzeniu indolo[3,2-blindolu 62 jest reakcja podwdjnego
sprzegania Buchwalda-Hartwiga pomiedzy rozmaitymi aminami aromatycznymi a indolami 61

posiadajgcymi grupy 2-bromofenylowye w pozycji 2 i atomy bromu w pozycji 3 (Schemat 18).2%%°
R Br. 3
N ArNH, N
> !
O 7 O warunki a/b O ’Tj
Br Ar
61 62

Ar= Ph, 4-MeCgH,, 4-OMeCgH,, 4-CICgH,, 4-FCgH, itd.
a) Pd,(dba)s, RuPhos, t-BuONa, ksylen 120 °C, 20h, R= Boc, wyd. do 45%
b) Pd,(dba)s, XantPhos, t-BuONa, toluen 90 °C, 10h, R= Me, wyd. do 86%

Schemat 18 Otrzymywanie pochodnych indolo[3,2-b]indoli 62 w reakcji sprzegania Buchwalda-Hartwiga

Opracowana w naszym zespole metoda syntezy 1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli (Schemat 1) umozliwia
otrzymywanie szerokiej gamy produktow posiadajgcych rozmaite podstawniki. Wykorzystanie
aldehydéw aromatycznych podstawionych w pozycji orto otwiera szeroko drzwi do otrzymania m-
rozszerzonych pirolo[3,2-b]piroli.

Ar1 = 3,5-di-t-BUC6H3
Ar2= 4-CF306H4, 4-CNC6H4, 4-N0206H4 itd.

Schemat 19 Katalizowane chlorkiem indu sprzeganie pirolo[3,2-b]piroli 63 posiadajgcych podstawnik 2-
(aryloetynylo)fenylowy

Otrzymawszy odpowiednio zaprojektowane pirolo[3,2-b]pirole posiadajgce podstawnik 2-
(aryloetynylo)fenylowy 63 poddaje sie reakcji sprzegania chlorkiem indu w tagodnych warunkach,
w wyniku czego powstajg nowe zwigzki posiadajace rdzen indolo[3,2-b]indolu 64 (Schemat 19).3!

2 M. A. Truong, K. Nakano, J. Org. Chem. 2015, 80, 11566-11572.

307, Q. Hung, S. Hancker, A. Villinger, S. Lochbrunner, T. T. Dang, A. Friedrich, W. Breitsprecher, P. Langer, Org.
Biomol. Chem. 2015, 13, 583-591.

31 R, Stezycki, M. Grzybowski, G. Clermont, M. Blanchard-Desce, D. T. Gryko, Chem. Eur. J. 2016, 22, 5198-5203.
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Analogicznie, pirolo[3,2-b]pirole posiadajgce podstawnik 2-(nitro)fenylowy 65 mozna wykorzystaé
w celu syntezy odpowiednich aza-analogéw indolo[3,2-b]indoli 66 (schemat 20).3

Ary OoN Ar1 X_Y
N7 — SRS
NO2 A X-Y Ary
65 66
R4=H, CN, CF3 OMe, alkil a: X: =N: Y: =C-Ar,
Ar;= 4-n-BuCgH,, 4-n-HexCgHy, 4-n-OctCgH,4, 4-OMeCgH, 2 ))z ;';I\IHYY=-[\I13-Ph

AI'2= 4-OMeC6H4’ 4-M906H41 4-CNC6H4

warunki reakcji

a) 1. NaBHj,, Ni(OAc),, THF/MeOH t.pok., 2. Ar,CHO, TFA, toluen, t.wrz., wyd. 38-88%
b) 1. NaBHy, Ni(OAc),, THF/MeOH t.pok., 2. PhBCl,, EtN3, toluen, t. wrz., wyd. 37-71%
c) 1. NaBH,, Ni(OAc),, THF/MeOH t.pok., 2. t-BuONO, THF, MeCN, t. pok., wyd. 44-80%

Schemat 20 Otrzymywanie aza analogdéw indolo[3,2-b]indoli 66

Na koniec tej sekcji przedstawione zostaty metody otrzymywania zwigzkdw o trzech oraz czterech
sprzezonych bezposrednio ze sobg pierscieniach pirolu. Aratani i wspétpracownicy zastosowali metode
Hemetsbergera i Knittela poprzez wykorzystanie formylowej pochodnej azydopiroloakrylanu 67
otrzymanego w reakcji Vilsmeyera z azydopiroloakrylanu 7. Reakcja kondensacji pod wptywem
temperatury z nastepczg reakcjg metylowania jodkiem metylu prowadzi do powstania pochodnej
pirolo[3,2-b]pirolu 68 posiadajgcego grupe formylowg w swej strukturze. Nastepcza kondensacja
Knoevenagla z azydooctanem etylu (6) prowadzi do powstania diestru posiadajgcego trzy kolejno
sprzezone ze sobg pierscienie pirolu 69. Zabezpieczenie wolnej grupy NH jodkiem metylu, a nastepnie
hydroliza i dekarboksylacja prowadzi do powstania zwigzku 70 (Schemat 21).33

N N /
WCO Et PO WCO Et L, OHC%CO Et
N 2 OHC 2 \ / 2

DMF N 2. NaH, Mel
| l /

7 67 68
1. N3\/C02Et H | 1 N H M I | |
6 EtO,C \N N/ CO,Et - Nar, Me \N N/

2 AT w 2. OH/H,0 / N\

| 3. H |

69 70

Schemat 21 Synteza zwigzku ztozonego z trzech skondensowanych ze sobg piroli 70

Ostatnio ukazata sie praca, w ktdrej autorzy otrzymali m-rozszerzone uktady sktadajace sie z rdzenia
sprzezonych ze sobg trzech piroli.3* Metoda polega na podwdjnej reakcji Cadogana pochodnych 2,5-

32 3) M. Tasior, M. Chotkowski, D. T. Gryko, Org. Lett. 2015, 17, 6106-6109; b) M. Tasior, D. T. Gryko, J. Org.
Chem. 2016, 81, 6580-6586.

3T, Aratani, H. Yoshihara, G. Suzukamo, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1655-1656.

34 M.-). Jiang, W.-J. Xiao, J.-C. Huang, W.-S. Li, Y.-Q. Mo, Tetrahedron 2016, 72, 979-984.
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bis(2-nitrofenylo)pirolu 73a-b, otrzymanych w reakcji podwdjnego aromatycznego nukleofilowego
podstawienia pochodnych pirolu 71a-b 2-bromonitrobenzenem (72). Otrzymane diindolo[3,2-b:4,5-
b’]pirole 74a-b posiadajgce wolne grupy NH zostaty zabezpieczone grupami oktylowymi dajac koricowe
zwigzki 75a-b (Schemat 22).

O NO CgHiz  CgH
2 £-BUOK, 8 17 8 17
———> RN
\J Cs,CO; = e “e567%
MeCN

0,
71a-b 38-50% O 74a-b 75a-b

a:R= CgH17 73a-b
b: R=Tol

Br
NO,

Schemat 22 Synteza pochodnych diindolo[3,2-b:4,5-b’]piroli 75

Analogicznie, stosujgc podwdjng reakcje Cadogana uzywajac jako substratdw pochodnych 2,5-bis(2-
nitrofenylo)pirolo[3,2-b]pirolu 65 naszemu zespotowi udato sie otrzymac pierwszg i jak do tej pory
jedyng rodzine zwigzkéw posiadajgcych cztery kolejno ze sobg sprzezone pierscienie pirolu 76 i 77
(Schemat 23).3> Odpowiednio podstawione pirolo[3,2-b]pirole otrzymywane sg w kondensacji
pochodnych 2-nitrobenzaldehydéw z aminami aromatycznymi i diacetylem. Poddanie ich reakcji
z fosforynem trietylowym P(OEt); prowadzi do powstania bardzo bogatych w elektrony diindolo[2,3-
b:2’,3’-flpirolo[3,2-b]piroli 76 posiadajagcymi dwie wolne grupy NH. Zabezpieczenie ich grupg t-
butoksykarbonylowg (Boc) prowadzi do powstania stabilnych diindolo[2,3-b:2’,3’-f]pirolo[3,2-b]piroli
77.

! R4
RiZ \ {“ B \—/R1 P(OEt)s Boc,0
= N 130 °C DMAP, THF
\ ’
NO, Ary 16h t. wrz. 3h
41-75% 76-97%
65 76 77

R4=H, 4-Br, 4-F, 4-CF3 4,5-OCH,0
Arq=4-n-BuCgHy 4-n-HexCgHy 4-n-DecCgHy

Schemat 23 Otrzymywanie pierwszych zwigzkow o rdzeniu skondensowanych ze sobg czterech piroli 77
7.2.2. Nieptaskie policykliczne weglowodory aromatyczne

Rozpoczecie zupetnie nowego rozdziatu w chemii organicznej dotyczacego nieptaskich zwigzkow
aromatycznych nalezy datowa¢ na rok 1985, kiedy to na Uniwersytecie w Teksasie odkryta zostata
struktura fullerenu.®® Juz w kilka lat po tym odkryciu, otrzymywane byty kolejne interesujgce zwigzki
o zakrzywionych powierzchniach, takie jak nanorurki (rysunek 4).37 Chociaz korannulen bedacy

35 A. Janiga, M. Krzeszewski, D. T. Gryko, Chem. Asian. J. 2015, 10, 212-218.

36 H.W. Kroto, J. R. Heath, S. C. Obrien, R. F. Curl, R. E. Smalley, Nature 1985, 318, 162-163.

373) S. lijima, Nature, 1991, 354, 56-58; b) H. Omachi, T. Nakayama, E. Takahashi, Y. Segawa, K. Itami, Nat. Chem.
2013, 5,572-576; c) J. R. Sanchez-Valencia, T. Dienel, O. Groning, |. Shorubalko, A. Mueller, M. Jansen, K.
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formalnie podjednostka fullerenu odkryty zostat w 1966 przez Bartha i Lawtona, to dopiero metody
opracowane pod koniec XX wieku przez Scotta, a pdzniej Siegela, Rabideau i Sygule pozwolity na
otrzymywanie tego zwigzku na wiekszg skale (nawet kilogramowg)*® z rozsgdnymi wydajnosciami.

Rysunek 4 Struktury fullerenu Ceo oraz przyktadowej nanorurki

7.2.2.1. Korannulen i jego n-rozszerzone analogi

Korannulen (dibenzo[ghi,mno]fluoranten) jest najprostszym przedstawicielem policyklicznych
weglowodoréw aromatycznych posiadajgcych strukture typu miski (ang. bowl-shaped). Formalnie
mozna go traktowaé jako pochodng [5]cyrkulenu.3® Jego struktura sktada sie z pieciu sprzezonych ze
sobg pierscieni benzenowych, w ten sposdb, ze kazdy pierscien ma wspdlng krawedz z dwoma
pozostatymi. Takie potgczenie wymusza odpowiednie naprezenia w czasteczce, odksztatcajgc ten
zwigzek od planarnosci. Korannulen mozna formalnie traktowaé jako podjednostke fullerenu Ceo
(Rysunek 5). (Wszystkie struktury krystalograficzne wystepujgce w tym rozdziale, zaczerpniete zostaty
z krystalograficznej bazy danych Cambridge Crystallographic Data Centre).

Rysunek 5 Korannulen - wzér, struktura krystalograficzna (CCDC 279089) oraz przedstawienie jako
podjednostki fullerenu Ceo

Korannulen po raz pierwszy zostat otrzymany w 1966 roku przez Bartha i Lawtona.*® Zaproponowana
przez autoréw synteza wymagata 16 krokéw syntetycznych, a koncowy produkt otrzymywany byt
z bardzo niskg sumaryczng wydajnoscia 0,4%. Wyjsciowym substratem byt acenaftylen (78). Metoda
polegata na stopniowym nabudowywaniu kolejnych pierscieni wokdt centralnego pierscienia
pieciocztonowego w rezultacie otrzymujgc keton 79. Poddanie tego ketonu drastycznej redukcji,
najpierw borowodorkiem sodu, a nastepnie palladem na weglu w temperaturze 270 °C prowadzi do
otrzymania niepodstawionego korannulenu (80) (Schemat 24).4

Amsharov, P.Ruffieux, R. Fasel, Nature, 2014, 512, 61-64; d) Y. Segawa, A. Yagi, K. Matsui, K. Itami, Angew. Chem.
Int. Ed. 2016, 55, 5136-5158; e) Y. Segawa, H. Ito, K. Itami, Nat. Rev. Mater. 2016, 1, 15002.; f) E. R. Darzi, R. Jasti,
Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6401-6410.

38 A. M. Butterfield, B. Gilomen, J. S. Siegel, Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 664-676.

397, Hensel, N. N. Andersen, M. Plesner, M. Pittelkow, Synlett 2016, 27, 498-525.

40 3) W. E. Barth, R. G. Lawton, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 380-381; b) W. E. Barth, R. G. Lawton, J. Am. Chem.
Soc. 1971, 93, 1730-1745.

41\, Stepien, Synlett 2013, 24, 1316-1321.
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35%

’ O
—_—
—_— >
OO 2. PdIC QQ
270 °C
79 80

78
Schemat 24 Historycznie pierwsza synteza korannulenu (80)

W 1991 roku Scott i wspdtpracownicy otrzymali korannulen (80) stosujgc tzw. btyskawiczng pirolize
prozniowa FVP (ang. Flash Vacuum Pyrolysis). Jako substrat postuzyt 7,10-dietynylofluoranten (81).
Wydajnosé tego procesu nie byta oszatamiajgca, gdyz wynosita zaledwie 10%, niemniej jednak byt to
pierwszy ogromny skok naprzéd w poréwnaniu z pierwotng syntezg. Po kilku latach grupie Scotta udato
sie udoskonali¢ metode i otrzymali korannulen (80) z wydajnoscig 40% stosujac jako substrat 7,10-
bis(chlorowinylo)fluoranten (82) (Schemat 25).*

cl cl
1100° C OO 1100° C Q
0,01 mmHg '. 0,01 mmHg .
7 -
10% QQ 40% OO

81 80 82

Schemat 25 Synteza korannulenu (80) metodg FVP

Powaznymi ograniczeniami metody Scotta sg bardzo drastyczne warunki, potrzeba specjalnych piecow
do przeprowadzania pirolizy oraz niemoznos$¢ zsyntezowania zwigzku na wiekszg skale. Recepte na te
problemy znalazt Siegel wraz ze wspdtpracownikami w 1996 roku. Przedstawili oni metode, ktéra
opierata sie wytgcznie na reakcjach biegnacych w fazie ciektej. Poddajgc odpowiednig tetrabromo-
pochodng fluorantenu 83 redukcji wytworzonym in situ chlorkiem tytanu(lll), a nastepnie utleniajac
powstaty dimetylotetrahydrokorannulen 84 dichlorodicyjanobenzochinonem (DDQ) otrzymuje sie 1,8-
dimetylokorannulen (85). Zwigzek ten, zostat dalej wykorzystany przez autoréw do syntezy pierwszej
pochodnej cyklofanu zawierajgcego korannulen w swojej strukturze 87 (Schemat 26).%

Br . Br TiCly/LiAIH, .. DDQ .Q 1. Brz. hv Oi Q
—_— _— _—
UL e T e LY meme AL
s

83 84 85 86 87 40%

SH

Schemat 26 Metoda Siegela otrzymywania pochodnych korannulenu

42| T. Scott, M. M. Hashemi, D. T. Meyer, H. B. Warren, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7082-7084.

43 L. T. Scott, P.-C. Cheng, M. M. Hashemi, M. S. Bratcher, D. T. Meyer, H. B. Warren, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
10963-10968.

44T, ). Seiders, K. K. Baldridge, J. S. Siegel, J. Am, Chem. Soc. 1996, 118, 2754-2755.
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Metoda ta w kolejnych latach zostata niezaleznie udoskonalona przez Siegela* oraz Rabideau
i Sygule.*® Kluczowym zwigzkiem byta oktabromo-pochodna fluorantenu 89 otrzymywana z 1,6,7,10-
tetrametylofluorantenu (88) w reakcji rodnikowego bromowania. Wykorzystanie chlorku tytanu badz
chlorku wanadu prowadzi bezposrednio do powstania niepodstawionego korannulenu (80)
z wydajnos$ciami odpowiednio 78% i 73%. Znakomite wydajnosci otrzymuje sie rowniez gdy zwigzek 89
podda sie reakcji z wodorotlenkiem sodu w mieszaninie dioksanu i wody otrzymujac tetrabromo-
podstawiony korannulen 90, ktéry potraktowany butylolitem ulega catkowitemu debromowaniu
w wyniku czego powstaje korannulen (80) (Schemat 27).%

Br Br

() o ()
. NBS, hv Br . Br a/b .
E— E—

QO =T O 0
88 89 X V 80

r

Br 6 B
warunki reakcji:
a: TiCly, Zn-Cu, DME, 78% Br O.Q Br
b: VCl3, LiAlH,4, DME, 73%
c: NaOH, dioksan/woda, t.pok. 83% ‘O

d: 1. n-BuLi, THF, -78 °C, 2. HCl,q, 90%
90

Schemat 27 Zoptymalizowana metoda otrzymywania korannulenu (80) z oktabromo-pochodnej fluorantenu 89

Wyzej wymienione metody, mimo, iz bardzo wydajne, ograniczone byly do otrzymywania albo
niepodstawionego korannulenu (80), albo jego prostych pochodnych. Badacze poszukiwali kolejnych
metod w celu mozliwosci syntezy bardziej skomplikowanych uktadéw, posiadajgcych wrazliwe
podstawniki takie jak grupy estrowe. Sygula i Rabideau opisali kolejng metode, analogiczng do
poprzednich z tg rdznicy, ze finalne sprzeganie jest indukowane metalicznym niklem. Poddali oni
odpowiedni diester tetrametylofluorantenu 91 reakcji bromowania otrzymujgc heksabromo-
pochodng fluorantenu 92 (zawada steryczna uniemozliwia powstawanie oktabromo-pochodnej).
Niemniej jednak, zwigzek ten poddany reakcji wewnatrzczgsteczkowego sprzegania indukowanego
niklem przeksztatca sie w podstawiony korannulen 93 z 60% wydajnoscig (Schemat 28).%

MeOQC COZMe MeOZC COzMe MeO2C Cone

) oL 0y {0

NBS, hv Br Br Ni

[ Rl [ . ()

O T O OO
99% 90 °C

0,
91 92 60% 93

Schemat 28 Synteza korannulenu 93 posiadajgcego wrazliwe ugrupowania estrowe

4T, ). Seiders, E. L. Elliott, G. H. Grube, J. S. Siegel, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7804-7813.
46 A, Sygula, P. W. Rabideau, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7800-7803.

47 A. Sygula, P. W. Rabideau, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6323-6324.

48 A, Sygula, S. D. Karlen, R. Sygula, P. W. Rabideau, Org. Lett. 2002, 4, 3135-3137.

32

https:rcin.org.pl



Przewodnik po rozprawie doktorskiej

Rozwdj reakcji sprzegania palladem nagrodzony w 2010 roku Nagrodg Nobla niewatpliwe przyczynit
sie w nieocenionym stopniu do rozwoju chemii policyklicznych weglowodoréw aromatycznych.
Reakcja sprzegania Suzukiego byta bardzo szeroko wykorzystywana w celu otrzymania rozmaitych
nieptaskich m-rozszerzonych pochodnych korannulenu. Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace
objetosci tego przewodnika zdecydowatem sie przedstawic tylko najbardziej spektakularne przyktady.
Grupa Scotta otrzymata szereg m-rozszerzonych indenokorannulenéw poprzez potgczone metody
sprzegania typu Suzuki i wewnatrzczgsteczkowego bezposredniego arylowania. Poprzez kontrolowane
bromowanie korannulenu bromkiem jodu w starannie dobranych warunkach reakcji otrzymali oni
monobromokorannulen 94, mieszanine regioizomeréw dibromokorannulenu 95, oraz mieszanine
regioizomeréw tribromokorannulenu 96. W celu uzyskania tetrabromokorannulenu 90 autorzy
postuzyli sie metodg opisang wczeséniej przez Sygule i Rabideau wychodzac z oktabromo-pochodnej
fluorantenu 89. Pentachlorokorannulen 97 otrzymali chlorujgc korannulen duzym nadmiarem chlorku
jodu ICl w ciggu dwdch dni w temperaturze pokojowej (Schemat 29).49>°

Br Br

o N A7 )
Cry - QD Oy
35 o~

94 90

Cl

cl 6 Br Br
Br O Br
O‘ c Wi
O‘ Br Br

Cl

Cl

97 89

Schemat 29 Otrzymywanie polichlorowcowanych pochodnych korannulenu; a) IBr, 2 ekw. 0.1 M w DCM, t. pok.
24h, 99% b) IBr, 9 ekw. 0.25 M w DCM, t. pok. 5h, 87% c) IBr, 9 ekw. 0.25 M w DCM, 38 °C, 24h, 92% d) NaOH,
dioksan/woda, 100 °C, 15 min, 83% e) ICl, 12.5 ekw. 1M w DCM, t. pok. 2 dni, 37%

Otrzymane [n]-chlorowcowane pochodne korannulenu (n=1-5) postuzyty jako substraty do reakcji
Suzukiego z kwasem 2-chlorofenyloboronowym (98). W wyniku tych sprzegan otrzymano szereg
korannulenéw 99-102 posiadajgcych podstawniki 2-chlorofenylowe w odpowiednich pozycjach.

49 B. D. Steinberg, E. A. Jackson, A. S. Filatov, A. Wakamiya, M. A. Petrukhina, L. T. Scott, J. Am. Chem. Soc. 2009,

131, 10537-10545.
S0 E. A. Jackson, B. D. Steinberg, M. Bancu, A. Wakamiya, L. T. Scott, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 484-485.

33

https:rcin.org.pl



Przewodnik po rozprawie doktorskiej

Zostaty one nastepnie poddane katalizowane] solami palladu reakcji wewnatrzczgsteczkowego
bezposredniego arylowania w obecnosci silnej zasady DBU, w wysokiej temperaturze (170-180 °C),
przy wspomaganiu promieniowania mikrofalowego. W rezultacie otrzymany zostat szereg pochodnych
multi-indenokorannulenu 103-109 z wydajnosciami 13-99% (Schemat 30).

Cl
Br 6 Br cl 6
o O.Q . i! :
Cl
Cl
920 97
a b
a
B(OH?z

C
S
a: Pd(PPhj),, K,CO3, AT, 24h

b: Pd,(dba)s, 1,3-bis(2,6-diizopropylofenylo)imidazol,
Cs,CO3, 1,4-dioksan, 80 °C, 48h

n 101 (91%)

99 n=0, (90%) 102 (48%)
99 n=1, (90%)
100 n=2, (67%)

Pd(PCy3)20|2, DBU, DMA,

170-180 °C, 30-45 min., MW

103 (99%) 108 (13%)
+dwa izomery bis- 104 i 105 89% (30:70) 109 (35%)
+ dwa izomery tris- 106 i 107 48% (25:75)

Schemat 30 Synteza korannulenéw o m-rozszerzonym chromoforze
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W 2013 roku Itami we wspdtpracy ze Scottem opublikowali na tamach czasopisma Nature Chemistry
synteze w petni sprzezonej m-rozszerzonej pochodnej korannulenu o strukturze siodta (ang. sadle-
shaped). Niepodstawiony korannulen (80) poddany katalizowanej solami irydu reakcji bezposredniej
C-H borylacji bis(pinakolato)diborem daje ze znakomitg wydajnoscig pentakis(Bpin)korannulen 110.
Zwigzek ten poddany dalej reakcji sprzegania Suzukiego z 2-bromo-1,1’-bifenylem (111) daje
pentabifenylokorannulen 112. Zwigzek ten poddany reakcji utleniajgcego sprzegania za pomocg DDQ
w kwasie trifluorometanosulfonowym tworzy zwigzek z dziesiecioma nowymi wigzania C-C, ktéry ze
wzgledu na bardzo duze naprezenia posiada strukture siodfa 113 (Schemat 31).5!

B(pin) ®
O (nip)B 6
O‘Q 0 O‘Q s
OO (nip)B O‘ ’

B(pin)
80 110 (95%)

112 (88%)

a) (Ir(OMe)(cod)),, Bo(pin),, 4,4'-dimetylobipirydyl,
t-BuOK, THF, 85 °C, 4 dni

b) Pd,(dba);CHCI3, SPhos, Cs,CO4
toluen/woda (2:1), 80 °C, 24h

c) DDQ, TfOH/DCM (5:95), 0 °C, 30 min.

113 (40%)

Schemat 31 Synteza m-rozszerzonego korannulenu 113 w ksztatcie siodta

Rysunek 6 Struktury krystalograficzne pentaindenokorannulenu 109 (CCDC 624661) oraz m-rozszerzonego
korannulenu 113 (CCDC 919707)

Jak dowodzg powyisze przyktady, synteza wykrzywionych m-rozszerzonych struktur, wymaga
w ostatnim etapie dos¢ drastycznych warunkéw reakcji, ktére rzadko tolerujg pochodne
heterocykliczne. Wbudowanie heteroatomu w strukture powinno powodowaé zmiane wtasciwosci
elektronowych w poréwnaniu z ,czystymi” weglowodorami. Pomimo, iz otrzymywanie
heterocyklicznych pochodnych policyklicznych weglowodoréw aromatycznych wcigz jest wyzwaniem,

51 K. Kawasumi, Q. Zhang, Y. Segawa, L. T. Scott, K. [tami, Nat. Chem. 2013, 5, 739-744.
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w 2015, po raz pierwszy w historii dwa japonskie zespoty niezaleznie otrzymaty zwigzki bedace
formalnie analogami azakorannulenu (Schematy 32 i 33).5%%3

Cl
Cl Cl

DY Cor—)
114 DMSO o oy Pd(PCys)Cl ..‘
+ e _—
62% Cs,CO
) 2 3
8 X1 G O&O
cadi - lhae
O 16 t-Bu
t-Bu
117
115

Schemat 32 Synteza pierwszej pochodnej azakorannulenu 117

t-Bu al Br
@ - '00 I ssatl
e SR O Ry

t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
118 119 120

warunki reakj: t-Bu
a) DDQ/TFA, toluen, t. pok., 1 h, 94%
b) Pd(OAC),, PCys*HBF,, K,COs, DMA
130 °C, 43h, 65%

¢) Bry, CCl, 70 °C, 12h, 56%

d) Pd(OAC),, PCys*HBF 4, K,CO3, DMA
130 °C, 16h, 46%

121

Rysunek 7 Struktura krystalograficzna azakorannulenu 117 (CCDC 1057910)

525, Ito, Y. Tokimaru, K. Nozaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7256-7260.
53 H. Yokoi, Y. Hiraoka, S. Hiroto, D. Sakamaki, S. Seki, H. Shinokubo, Nat. Commun. 2015, 6, 8215-8223.
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7.2.2.2. [n]Heliceny i ich heterocykliczne analogi

[n]Heliceny nalezg do grupy policyklicznych weglowodordw aromatycznych posiadajgcych zakrzywiong
powierzchnie.>* Podobnie jak [n]cyrkuleny posiadajg pierécienie benzenowe sprzezone ze sobg na
sposéb orto. W przeciwienstwie do [n]cyrkulendw posiadajg dwa ,,niedomkniete” kornce. Sprzezenie
orto pierscieni benzenowych ze wzgledu na zawade steryczng prowadzi do powstania spiralnych
struktur. Liczba n oznacza liczbe sprzezonych ze sobg pierscieni benzenowych. Naukowcom udato sie
juz zsyntezowad tak nieprawdopodobne struktury jak [16]helicen.>® Heliceny sg zwigzkami chiralnymi
moga zatem wystepowac w formie dwdéch enancjomerdw (P)- spirala prawoskretna oraz (M)- spirala
lewoskretna. Jesli nie zostato podane inaczej to wszystkie przedstawione syntezy dotycza
otrzymywania mieszanin racemicznych. Na ponizszym rysunku przedstawione sg struktury
przyktadowych helicenéw.

QOQ QQQ S©
S
~J T O

Rysunek 8 Struktury [n]helicenéw dla n=5,6,7

Pierwszy [5]helicen zostat otrzymany w 1918 roku przez Klinglera i wspotpracownikéw.>® Zwigzek 122
poddany zostat reakcji Pschorra,® polegajacej na diazowaniu grup aminowych, a nastepnie
rodnikowym sprzeganiu przy pomocy soli miedzi. W wyniku tej reakcji otrzymali mieszanine izomerdéw
dikwaséw helikalnego 123 i ptaskiego 124. Wydajnos¢ reakcji byta niska, ponadto oddzielenie tych
dwéch produktdw przysporzyto autorom wielu trudnosci. Zwigzek 123 poddany ogrzewaniu
dekarboksyluje z utworzeniem [5]helicenu (125). Metoda oczyszczania zwigzku 123 byta pdzniej
udoskonalona przez Cooka (Schemat 34).%®

COOH

1. dlazowanle AT
2.Cu
COOH

122 123 (+ 124)

Schemat 34 Pierwsza synteza racemicznego [5]helicenu 125

543) Y. Shen, C.-F. Chen, Chem. Rev. 2012, 112, 1463-1535; b) M. Gingras, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 968-1006.
55 K. Mori, T. Murase, M. Fujita, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54,6847-6851.

56 R. Weitzenbéck, A. Klingler, Monatsh. Chem. 1918, 39, 315-323.

57 R. Pschorr, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1896, 29, 496-501.

58 J. W. Cook, J. Chem. Soc. 1933, 1592-1597.
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Kolejnym kamieniem milowym w chemii helicenéw, byto otrzymanie w 1955 roku przez grupe
Newmana pierwszego [6]helicenu (129).>° Dokonali oni spektakularnego jak na tamte lata rozdziatu
diastereoizemerdéw poprzez kompleksy przeniesienia tadunku. Jako substratu uzyli dikwasu 3-(di(naft-
1-ylo)metylo)pentanowego (126). Metoda polega na kolejnych reakcjach Friedla-Craftsa i redukcji grup
karbonylowych w rezultacie powstaje nienasycona pochodna helicenu 128. Zwigzek ten poddany
odwodornieniu rodem na tlenku glinu w temperaturze 300 °C prowadzi do otrzymania [6]helicenu
(129).

couH OO 1. NHy, NaOH
COH 2 PC'S _RN/AZ05
67% O 3. SnCI4 300° C
HOZC 4. NyH,, NaOH 739%

43%
126 127 128 129

Schemat 35 Pierwsza synteza [6]helicenu (129)

Pomimo tych dwdch odkry¢ liczba prac dotyczaca helicenéw znaczaco nie wzrosta do czasu trzeciego
wielkiego wydarzenia, mianowicie fotochemicznej syntezy [7]helicenu przez Martina
i wspétpracownikéw w 1967 roku.®® Od tamtego momentu mozna méwié o gwattownym rozwoju
chemii [n]helicendw, gdyz odpowiednie stilbeny wykorzystywane w tej metodzie z tatwoscig mozna
otrzymac w reakcji Wittiga. Pierwszy etap syntezy to reakcja Friedla-Craftsa pomiedzy chlorkiem kwasu
fenantrylooctowego 130, a fenantrenem (131), w wyniku ktdrej powstaje keton 132. Natepcza
redukcja glinowodorkiem litu i odwodnienie przy uzyciu kwasu mrowkowego prowadzi do mieszaniny
izomerdw (E) i (2) difenantryloetylenéw 133. Poddanie tej mieszaniny reakcji z jodem przy naswietlaniu
prowadzi do otrzymania mieszaniny racemicznej [7]helicenu (134) (Schemat 36).

COcCI

® X O~
‘ 131 Q LA, vl
—_—
AICl5 \ 2 HCO,H benzen
PhNO, O 8h, t. pok.
130 132 134 (12%)

Schemat 36 Pierwsza fotochemiczna synteza [7]helicenu (133)

Od tamtego czasu powstato bardzo wiele publikacji dotyczacych syntezy analogdow [n]helicendw.
Poczatkowo metody ich otrzymywania gtéwnie opieraty sie na wykorzystaniu fotocyklizacji,®! reakcji

%9a) M. S. Newman, W. B. Lutz, D. Lednicer, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 3420-3421; b) M. S. Newman, D.
Lednicer, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4765-4770.

60 M. Flammand-Barbieux, J. Nasielski, R. H. Martin, Tetrahedron Lett. 1967, 7, 743-744.

61 3) A. Sudhakar, T. J. Katz, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2231-2234; b) L. Liu, T. J. Katz, Tetrahedron Lett. 1991,
32, 6831-6834; c) L. Liu, B. W. Yang, T. J. Katz, M. K. Poindexter, J. Org.Chem. 1991, 56, 3769-3775; d) R. Pathak,
K. Vandayar, W. A. L. van Otterlo, J. P. Michael, M. A. Fernandes, C. B. de Koning, Org. Biomol. Chem. 2004, 2,
3504-3509.
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Dielsa-Aldera® oraz Friedla-Craftsa.®® Ostatnio réwnie popularne staty sie reakcje katalizowane
kompleksami palladu® i rutenu.%® Ponizej przedstawione sg przyktadowe syntezy helicenéw wyzej
wymienionymi metodami (Schematy 37-40).

O
toluen
X X + —_—
OO t. wrz.
48h
O

45%

135 136

X= O(CH2)2004H9

Schemat 37 Otrzymywanie analogu [6]helicenu 137 w reakcji Dielsa-Aldera

O CF2 FSO3H-SbFs “ ‘O PhsC*BF,” Q
_—— —_—

HFIP/DCM DCM '

0°C, 1h t. wrz. 3h

potem 20 °C, 1h 86%
62%
138 139 140

Schemat 38 Wykorzystanie reakcji Friedela-Craftsa w syntezie pochodnej [6]helicenu 140

°C Sev e e
MeO Pd(OAC), MeO

—_— OMe *
MeO K,CO3,Ag,COs MeO
X PCys°HBF, C X

DMA, 130 °C

I 14h
141 142 (48%) 143 (35%)

Schemat 39 Otrzymywanie podstawionego [5]helicenu 142 w reakcji sprzegania katalizowanej palladem

623) N. D. Willmore, L. Liu, T. J. Katz, Angew. Chem. Int. Ed. 1992, 31, 1093-1095; b) N. D. Willmore, D. A. Hoic, T.
J. Katz, J. Org. Chem. 1994, 59, 1889-1891; b) T. J. Katz, L. Liu, N. D. Willmore, J. M. Fox, A. L. Rheingold, S. H. Shi,
C. Nuckolls, B. H. Rickman, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10054-10063; c) J. M. Fox, N. R. Goldberg, T. J. Katz, J.
Org. Chem. 1998, 63, 7456-7462; d) M. C. Carrefio, R. Hernandez-Sanchez, J. Mahugo, A. Urbano, J. Org. Chem.
1999, 64, 1387-1390.

83 a) J. Ichikawa, M. Yokota, T. Kudo, S. Umezaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4870-4873; b) G. Pieters, A.
Gaucher, D. Prim, J. Marrot, Chem. Commun. 2009, 4827-4828.

64 a) K. Kamikawa, I. Takemoto, S. Takemoto, H. Matsuzaka, J. Org. Chem. 2007, 72, 7406-7408; b) X. Xue, L. T.
Scott, Org. Lett. 2007, 9, 3937-3940; c) M. Shimizu, |. Nagao, Y. Tomioka, T. Hiyama, Angew. Chem. Int. Ed. 2008,
47, 8096-8099.

655, K. Collins, A. Grandbois, M. P. Vachon, J. C6té, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2923-2926.
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[\
MesN_ _NMes
el
Ru—
0. =P
/‘—Pr/o QO
OO0 : ()
—_—
AN benzen '
40 °C, 24h o
60%
144 129

Schemat 40 Otrzymywanie [6]helicenu (129) na drodze metatezy

W 2015 roku Itami wraz ze wspodtpracownikami wykorzystujgc potgczenie sprzegania Suzukiego
z reakcjg utleniajgcego sprzegania otrzymali w-rozszerzong pochodng podwdéjnego [6]helicenu 148.
Jako substratéw do reakcji Suzukiego uzyli kwasu 2-bifenyloboronowego (146) oraz
tetrapodstawionego naftalenu 145. W rezultacie otrzymali pochodng naftalenu 147 podstawiong
bifenylami w pozycjach 2, 3, 6 i 7. Poddanie zwigzku 147 reakcji utleniajgcego sprzegania z DDQ z
dodatkiem kwasu triflowego prowadzi do powstania trzech diastereoizomerdw m-rozszerzonego
podwdjnego helicenu 148, dwdch enancjomerdw (P,P) i (M,M) oraz formy mezo (P,M) (Schemat 41).%
Autorom udato sie rozdzieli¢ wszystkie trzy diastereoizomery za pomocg chromatografii kolumnowej z
chiralnym wypetnieniem.

Br.  OTf Q O
§ ) +Os<omzm. Q‘&.
DCE/TfOH

O SPhos,Cs,COs
O toluen/woda 3:1 O O (100:1)
(J O 0°C, 1h
47

Br OTf 80 °C, 3 dni
84% 64%

145 146 1 (P,P)-148

+ enancjomer (M,M)-148
+forma mezo (P,M)-148

Schemat 41 Synteza n-rozszerzonego podwodjnego [6]helicenu 148

Rok pézniej ta sama grupa opublikowata analogiczng synteze poczwdérnego helicenu zawierajgcego
cztery pierscienie tiofenowe w swej strukturze (Schemat 42).”

Br, OTf
O B(OH),  Pdy(dba)s J 1. MoCls
4 - -
O Z SPhos,Cs,CO3 DCM
— toluen/woda 2:1 0°C, 2h
Br OTf R 80 °C, 3 dni 2. TCE
°C 2 dni
799 80 °C, 2 dni
57%
145 149 (P,P)-(M,M)-151
R= n-Bu

Schemat 42 Synteza heterocyklicznego analogu poczwdérnego helicenu 151

66 T. Fujikawa, Y. Segawa, K. Itami, J. Am. Chem. Soc. 2015, 147, 7763-7768.
67 7. Fujikawa, Y. Segawa, K. Itami, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 3587-3595.
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Ze wzgledu na rozwdj optoelektroniki organicznej coraz wiekszy nacisk ktadzie sie na synteze
heterocyklicznych analogéw helicenu, ze wzgledu na korzystny wptyw heteroatomu w strukturze
policyklicznych weglowodoréw aromatycznych na wtasciwosci optyczne i elektroniczne.®® Znakomita
wiekszo$¢ przyktaddéw dotyczy syntezy analogéw z wbudowanymi atomami azotu, ® w szczegdlnosci
typu pirolowego (Schemat 43) oraz tlenu i siarki (Schemat 44).7° Jesli chodzi o aza analogi otrzymywane
sg one gtéwnie poprzez odpowiednig funkcjonalizacje wyjsciowego karbazolu i nastepcze zamykanie
pierscieni metodami opisanymi wczesniej. Ponizej przedstawiona jest synteza aza[7]helicenu 155.
Odpowiedni 3,6-dijodokarbazol 152 poddany reakcji Hecka ze styrenem (153) przeksztatcany jest
w 3,6-distyrylokarbazol 154 (mieszanina izomerdw). Poddanie tego zwigzku reakcji z jodem pod
wptywem naswietlania prowadzi do powstania aza[7]helicenu 155.°¢ W analogiczny sposéb

69h
I I Q @ OO
=
L e
N dppp, KoCOs, O O THF/I2 \
n-Bu TBAB,DMA, toluen O
140 °C, 48h t. pok.10h

-Bu
40 n 0,
94% 154 44% rac-155

otrzymany zostat rowniez aza[9]helicen.

152

Schemat 43 Synteza aza[7]helicenu 155

Analogi [5]helicenu zawierajgcego atomy tlenu lub siarki mozna otrzymaé z odpowiednich binoli 156.
Binol 156 w reakcji z kwasem i bezwodnikiem triflowym tworzy oksa[5]helicen 157a. Gdy natomiast do
reakcji uzyje sie chlorku dimetylokarbamoilu, powstanie podwdjny O-tiokarbaminian, ktéry pod
wptywem temperatury 285 °C zostaje przeksztatcony w tio[5]helicen 157b.7%

68 3) T. Caronna, R. Sinisi, M. Catellani, L. Malpezzi, S. V. Meille, A. Mele, Chem. Commun. 2000, 1139-1140; b) U
H. F. Bunz, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5037-5040; c) H. Tsuji, C. Mitsui, L. llies, Y. Sato, E. Nakamura, J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 11902-11903.

693)S. D. Dreher, D. J. Weix, T. J. Katz, J. Org. Chem. 1999, 64, 3671-3678; b) K. Nakano, Y. Hidehira, K. Takahashi,
T. Hiyama, K. Nozaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7136-7138; (c) K. Shiraishi, A. Rajca, M. Pink, S. Rajca, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9312-9313; d) G. M. Upadhyay, H. R. Talele, S. Sahoo, A. V. Bedekar, Tetrahedron
Lett. 2014, 55, 5394-5399; e) M. Ben Braiek, F. Aloui, B. Ben Hassine, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 2763-2766; f)
L. Kétzner, M. J. Webber, A. Martinez, C. De Fusco, B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5202-5205; g) G. M.
Upadhyay, A. V. Bedekar, Tetrahedron 2015, 71, 5644-5649; h) G. M. Upadhyay, H. R. Talele, A. V. Bedekar, J.
Org. Chem. 2016, 81 (17), 7751-7759.

703) A. Dore, D. Fabbri, S. Gladiali, Tetrahedron Assym. 1995, 6, 779-788; b) S. Cossu, O. De Lucchi, D. Fabbri, G.
Valle, Tetrahedron, 1997, 53, 6073-6084; c) J. Schneider, M. Nieger, K. Nattinen, K. H. Dotz, Synthesis 2005, 7,
1109-1124; d) M. Salim, A. Akutsu, T. Kimura , M. Minabe, M. Karikomi, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4518-4520;
e) M. Salim, H. Ubukata, T. Kimura, M. Karikomi, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6591-6593.
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SO Y

Br
a/b X

Br. OH
O "~

156 157a-b

a) X=0; TfOH/Tf,0, 0 °C, 5h
b) X=S; 1.NaH, Me,NC(S)CI, DMF, 85 °C, 1h, 2. 285 °C, 45 min

Schemat 44 Synteza heterocyklicznych analogéw [5]helicenu 157 zawierajacego tlen lub siarke

Zupetnie niedawno ukazatfa sie praca dotyczaca enancjoselektywnej syntezy oksa[9]helicenu (159)
otrzymywanego w jednym etapie z benzo[c]fenantren-2-olu (158). Reakcja ta jest katalizowana
skomplikowanymi chiralnymi kompleksami wanadu(V). Jest to synteza typu one-pot, pierwszy etap
polega na utleniajgcym sprzeganiu z wytworzeniem w-rozszerzonego analogu binolu, a nastepnie
w tych warunkach dochodzi do wewnatrzczasteczkowej cyklizacji z utworzeniem oksa[9]helicenu
(159). Pozgdany produkt otrzymany zostat ze znakomitg wydajnoscig 99%, oraz z dobrym nadmiarem
enancjomerycznym réwnym 75% (Schemat 45).”*

90 °
.
Nz
0 s
60 °C, 48h
OH 99%
158 159 (ee=75%) R4= t-Bu; Ry= 3,5-Ph,CgHy

Schemat 45 Jednoetapowa, enancjoselektywna synteza oksa[9]helicenu (159)

Mimo, iz przyttaczajgca wiekszos¢ przyktadow dotyczy syntezy analogdw posiadajgcych azot, tlen lub
siarke, ostatnimi czasy réwniez opublikowano przyktady zawierajgce krzem’? i fosfor’®. Wbudowanie
krzemu w strukture helicenu wzmacnia luminescencje oraz poprawia transport elektronéow wzdtuz
czasteczki (Schemat 46),% natomiast obecno$¢ atomu fosforu w strukturze A°-fosfa[7]helicenu
sprawia, iz wykazuje on bardzo wysokg aktywnos$¢é optyczng, duzg fotoluminescencje oraz interesujgce
upakowanie krystalograficzne.”®?

71 M. Sako, Y. Takeuchi, T. Tsujihara, J. Kodera, T. Kawano, S. Takizawa, H. Sasai, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138
(36), 11481-11484.

72 3a) H. Oyama, K. Nakano, T. Harada, R. Kuroda, M. Naito, K. Nobusawa, K. Nozaki, Org. Lett. 2013, 15, 2104-
2107; b) M. Murai, R. Okada, A. Nishiyama, K. Takai, Org. Lett. 2016, 18, 4380-4383.

733) K. Nakano, H. Oyama, Y. Nishimura, S. Nakasako, K. Nozaki, Angew. Chem. 2012, 124, 719-723; b) Y. Sawada,
S. Furumi, A. Takai, M. Takeuchi, K. Noguchi, K. Tanaka, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4080-4083; c) K. Murayama,
Y.Oike, S.Furumi, M. Takeuchi, K. Noguchi, K. Tanaka, Eur. J. Org. Chem. 2015, 1409-1414.
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T™MS

BrZn //
/
O Si— 1. 161

4
Do OAL o
B O Pd(PPhs), O O \ CO
A

Br 2. AgNO3, KI

160 162 rac-163
(42% z 160)

Schemat 46 Synteza odpowiedniego sila[7]helicenu 163

Rysunek 9 Struktury krystalograficzne sila[7]helicenu (CCDC 943238) oraz aza[9]helicenu (CCDC 1025231)

Tanaka i wspotpracownicy przedstawili niezwykle interesujgcg metodg otrzymywania n-rozszerzonych
heterocyklicznych pochodnych helicenu zawierajgcych krzem lub fosfor 166. Autorzy wykorzystali
nader pomystowag metodologie polegajaca na katalizowanej solami rodu enancjoselektywnej [2+2+2]-
cykloaddycji biarylotetraynéw 164 i z 1,4-diynami 165 (Schemat 47).73®

Seg
X [Rh(cod),]BF,
A - = X
R R (S)-Segphos \
DCM OO R
165 t. pok.
16h '
164 166 (59-75%)
(ee do 91%)

X: C=0, P(O)OMe, SiMe,
R: n-Bu, n-Dec, n-PrCgH,, C3HgCl, C3HgOBn,CH,OH

Schemat 47 Synteza n-rozszerzonych heterocyklicznych [7]helicenéw 166

7.3. Wyniki wiasne

Swojg prace rozpoczatem od optymalizacji syntezy 1,2,4,5-tetraarylopirolo[3,2-b]piroli. Jako substraty
modelowe wybratem 2-bromobenzaldehyd (1j) oraz p-toluidyne (2a). Modelowy pirolo[3,2-b]pirol 4m
powstawat z wydajnoscig 35% w warunkach opisanych w publikacji.> W celu zwiekszenia wydajnosci
przebadatem wptyw uzytego rozpuszczalnika, temperatury oraz dodatku kwasu (zaréwno Brgnsteda
jak i Lewisa). Prowadzenie reakcji w temperaturze 150 °C stosujac jako rozpuszczalnika kwas para-
toluenosulfonowy badz trifluorometanosulfonowy prowadzi jedynie do otrzymania substancji
smolistych. Okazato sie jednak, ze prowadzenie reakcji w kwasie octowym z katalitycznym dodatkiem
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mocnych kwasdw powoduje wzrost wydajnosci reakcji. Najskuteczniejszym okazat sie kwas para-
toluenosulfonowy dodany w ilosci 10% molowych. Oczekiwany produkt otrzymatem z wydajnoscia
49% (Tabela 1).

Tabela 1 Optymalizacja warunkéw reakcji otrzymywania tetraarylopirolo[3,2-b]pirolu 4m

Br
CHO 2 0 \©\ o
Br . . )S( warunki N N
ot Ay =
1j 2a

3
4m

L.p. Rozpuszczalnik Katalizator® Temperatura, °C  Wydajnosé, %

1 AcOH 90 35

2 TfOH 150 -

3 TsOH 150 -

4 TFA 80 -

5 AcOH TFA 90 46

6 AcOH H2S0a4 90 36

7 AcOH AICl3 90 43

8 AcOH TfOH 90 39

9 AcOH TsOH 90 49

10 AcOH TsOHP 90 49

11 AcOH TsOH® 90 -

210% mol, °20% mol, ¢ réwnomolowo z aldehydem i aming

Majgc zoptymalizowany proces w reku przystgpitem do syntezy szeregu nowych 1,2,4,5-
tetrarylopirolo[3,2-b]piroli z rozmaitymi podstawnikami o charakterze elektronodonorowym (OMe,
OGCsHs) jak i elektronoakceptorowym (CN, SFs, Br) w rdznych pozycjach (Schemat 48). Wszystkie
produkty zostaty otrzymane z wyzszymi wydajno$ciami w poréwnaniu z pierwotng procedurg gdy do
reakcji uzytem dodatku kwasu p-toluenosulfonowego. Najbardziej zaskakujgcym odkryciem byt fakt, iz
pirolopirole zattoczone sterycznie tworzone z orto-podstawionych benzaldehydéw powstajg
z najwyzszymi wydajnosciami (45-49%).

CHO NH, o
a . @ N )J\”/ TsOH
= % AcOH
R RS © 90 °C
1a-d,j-n 2a-b,g 3 R4 4a-e,m-t

wyd. do 49%

1j: (R4= 2-Br); 1k: (R4= 4-SFs); 1I: (R1= 2-OMe); 1m: (R4= 2-OC3Hs); 1n: (R1= 4-CF3) 2g: (Ry= 4-SF5); 4m: (R4= 2-Bri
Ro= 4-Me); 4n: (R4= 2-OMe i Ry= 4-Me); 40: (R1= 2-OC3Hs i Ry= 4-Me); 4p: (R1= 4-CN i R,= 4-Br); 4r: (R1= 4-SF5i Ry=
4-SF5); 4s: (R1= 4-SF5 i Ry= 4-Me); 4t: (R1= 4-CF3 i Ry= 4-Me);

Schemat 48 Otrzymywanie tetraarylopirolo[3,2-b]piroli 4a-t zoptymalizowang metodg

Kolejnym celem byfta synteza nieznanych wczesniej penta- oraz heksaarylowych pochodnych
dihydropirolo[3,2-b]pirolu. W tym celu wykorzystatem majgcg coraz wieksze znaczenie metodologie
bezposredniego arylowania. Poczgtkowo prébowatem uzyé szeroko stosowanych w tej metodzie
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katalizatoréw palladowych takich jak Pd(OAc), czy PdCl;(PPhs).. Okazato sie jednak, ze warunki te byty
nieskuteczne, najprawdopodobniej ze wzgledéw sterycznych. Postanowitem wiec wykorzystaé
procedure zaproponowang przez Douceta do arylowania zattoczonych sterycznie piroli, gdzie
kluczowym elementem byt katalizator PdCI(CsHs)(dppb).”* Warunki te okazaty sie skuteczne réwniez
w przypadku arylowania tetraarylopirolopiroli (Schemat 49).

@ C Q5 - @l
ArBr =
- . NN\ N +
PdCI(C3Hs5)(dppb) =
O KOAc, DMA O O
160 °C, 3 dni NC
4a 167a-f 168a-f

167a: (Ar= 9,9'-dioktylofluoren-2-yl); 167b: (Ar= 4-NO,CgH,); 167c: (Ar= 4-CNCgH,); 167d: (Ar= 3-pirydyl);
167e: (Ar= 4-OMeCgH,); 167f: (Ar= 3,5-diOMeCgHs); 168a: (Ar= 4-SF5CgH,); 168b (Ar= 4-NO,CgH,);
168c: (Ar= 3-pirydyl); 168d: (Ar= 4-pirydyl); 168e: (Ar= 4-OMeCgH,); 168f: (Ar= 3,5-diOMeCgH3)

Schemat 49 Synteza penta- i heksaarylowych pochodnych pirolo[3,2-b]pirolu

Istotny wptyw na wynik reakcji miat charakter elektronowy uzytego bromku (badz jodku). W przypadku
elektronodonorowych czynnikéw arylujgcych w przewadze powstawaty produkty monoarylowania.
Produkty bisarylowania (heksaarylopirolo[3,2-b]pirole) powstawaty gtownie dla bromkow
elektronoakceptorowych. Otrzymawszy biblioteke nowych tetra-, penta- oraz heksaarylowych
pochodnych 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu postanowitem zbadad ich wtasciwosci optyczne poprzez
zmierzenie widm absorpcji i emisji. Na podstawie tych widm obliczytem przesuniecia Stokesa oraz
wydajnosci  kwantowe fluorescencji (®s). Otrzymane barwniki funkcjonalne cechowaty sie
intrygujgcymi witasciwosciami, przede wszystkim bardzo wysokimi wartosciami ®s nawet do 88%.
Wptyw dodatkowych pierscieni arylowych na widma absorpcyjne i emisyjne w penta-
i heksapochodnych, w poréwnaniu z tetraarylopirolopirolami, byt znikomy. Mozna zauwazy¢
niewielkie przesuniecia batochromowe w widmach absorpcyjnych. Jesli chodzi o widma emisyjne to
nie obserwowatem zadnego przesuniecia, badZ byto to niewielkie przesuniecie hipsochromowe.
Racjonalnym wyjasnieniem tych obserwacji, moze by¢ szczegdlne utozenie wszystkich szesciu
pierscieni w formie podwdjnego $migta. Kat dwuscienny pomiedzy rdzeniem pirolo[3,2-b]pirolu
agrupami arylowymi w heksaarylowych pochodnych jest wiekszy niz w pordwnaniu
z tetraarylopirolo[3,2-b]pirolami, co powoduje gorsze sprzezenie uktadu wigzan podwdjnych w. Czes¢
zwigzkow zostata rowniez zbadana pod katem absorpcji dwufotonowej (2PA). Wartosci przekroju
czynnego na absorpcje dwufotonowg (o) byty rzedu kilkuset GM (1 GM = 107°° cm* s7! foton™).
Wartosci te nalezy uzna¢ za wysokie, biorgc pod uwage ograniczone oddziatywanie donora
z akceptorami w tych czasteczkach, potgczonych ze sobg wigzaniami biarylowymi (kat dwuscienny
35,6°). Tak wysokie wartosci wynikajg moim zdaniem z dwdch czynnikdéw. Po pierwsze mamy tu do
czynienia ze zwigzkami o budowie kwadrupolowej, ktore wykazujg silniejszg absorpcje dwufotonowg
niz czasteczki dipolowe. Nie mniej istotne jest jednak to, ze donorem jest unikalnie bogaty w elektrony
pirolo[3,2-b]pirol. Ze wzgledu na ograniczenia sprzetowe, wartosci 6> mozna byto zbada¢ tylko
w przedziale 700-1100 nm. To ograniczenie byto o tyle niekorzystne, ze w wielu przypadkach

743) S. Bensaid, H. Doucet, Tetrahedron 2012, 68, 7655-7662; b) Y. Xu, L. Zhao, Y. Li, H. Doucet, Adv. Synth.
Catal. 2013, 355, 1423-1432; c) L. Zhao, C. Bruneau, H. Doucet, ChemCatChem 2013, 5, 255-262.
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obserwowatem wzrost wartosci ¢> wraz z przesuwaniem sie w kierunku 700 nm bez wyraznego
maksimum. Wyniki te umieszczone sg w publikacji J. Org. Chem. 2014. Omdwione powyzej dane
sugerowalty, ze absorpcja dwufotonowa w zakresie 560-700 nm jest warta gtebszej analizy. W zwigzku
z tym te same zwigzki zostaty pdzniej zbadane przy uzyciu bardziej zaawansowanego lasera, gdzie
mozna byto sprawdzi¢ wartosci > ponizej 700 nm. Wyniki tych pomiaréw znajdujg sie w publikacji
Chem. Eur. J. 2015. Badania te wykazaty, ze maksima absorpcji dwufotonowej dla tetra-
i pentapodstawionych pirolo[3,2-b]piroli znajdujg sie zazwyczaj przy A = 700 nm, a w niektérych
przypadkach (zwigzki 4s i 4t) w okolicach 650 nm. Warto w tym miejscu zauwazy¢, ze osiggniecie
znaczacych wartosci o2 w tym zakresie nie jest tatwe, poniewaz zazwyczaj czynniki ktére wptywaja
pozytywnie na przekrdj czynny na absorbcje dwufotonowg (tzn. rozszerzenie uktadu sprzezonych
wigzan 1t oraz duza rdznica rozktadu gestosci elektronowej pomiedzy stanem podstawowym a stanem
wzbudzonym) jednoczesnie batochromowo przesuwajg widmo absorbcji liniowej (a tym samym
rowniez dwufotonowej). Uzyskane wyniki wyraZnie potwierdzajg, ze zardwno tetra- jak
i pentapodstawione pochodne pirolo[3,2-b]pirolu zachowujg sie jak chromofory centrosymetryczne.
Kwantowe reguty wyboru stanowia, ze dla chromofordw centrosymetrycznych przejscia dozwolone
jednofotonowo nie sg dozwolone dwufotonowo i vice versa.”

Rysunek 10 Struktury krystalograficzne tetraarylopirolo[3,2-b]pirolu 4p (CCDC 1404494) i heksaarylopirolo[3,2-
b]pirolu 168b (struktura nieopublikowana)

Kolejnym celem syntetycznym byto otrzymanie pfaskich m-rozszerzonych pochodnych o strukturze
drabinkowej (ang. ladder-type). Gtdwnym zatozeniem byto wykorzystanie dwdch wolnych pozycji 3i 6
bogatego w elektrony rdzenia pirolo[3,2-b]pirolu. Opierajgc sie na wiedzy z poprzedniej publikacji,
postanowitem wykorzysta¢ fakt, iz najwyzsze wydajnosci otrzymywane s3 dla zattoczonych sterycznie
benzaldehyddw. Rzeczywiscie, gdy do reakcji uzytem aldehydu bifenylo-2-karboksylowego (10)
pozadany pirolo[3,2-b]pirol 4u powstat z wydajnoscig 48%. Otrzymany zwigzek poddatem reakcji
utleniajgcego sprzegania z chlorkiem zelaza(lll). W rezultacie powstaty dwa nowe wigzania C-C tworzgc
produkt bedacy m-rozszerzonym analogiem 169a. Opracowawszy strategie syntetyczng otrzymatem
serie m-rozszerzonych pochodnych pirolo[3,2-b]pirolu 169a-f o budowie drabinkowej zawierajgce
rézne podstawniki oraz dodatkowe pierscienie heterocykliczne w swej strukturze (Schemat 50).

75 M. Pawlicki, H. A. Collins, R. G. Denning, H. L. Anderson, Angew. Chem. Intl. Ed. 2009, 48, 3244-3266.
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FeC|3

MeNO,/DCM
t. pok. 30 min

4u-ab 169a-f wyd. do 80%

n-Oct. n-Oct

_g@ \; \;@nﬂex _§® “{D

X1 X2 X3 X4 X5

4u: (X4, R4= t-Bu, Ry= H); 4w: (X4, R4= n-Oct, Ry= CN); 4y: (X,, R4= t-Bu, Ry= H);

4z: (X3, Ry= t-Bu, Ry= H); 4aa: (X4, R{= t-Bu, R,= H); 4ab: (X5, R1= n-Oct, Ry= H);

169a: (X4, R{= t-Bu, R,= H); 169b: (X,, R4= n-Oct, R,= CN); 169c: (X,, R4= t-Bu, Ry= H);
169d: (X3, R1= t-Bu, Ry= H); 169e: (X4, R4= t-Bu, Ry= H); 169f: (X5, R4= n-Oct, Ry= H);

Schemat 50 Synteza n-rozszerzonych pirolo[3,2-b]piroli 169a-f o budowie drabinkowej

Tak jak poprzednio postanowitem zbadaé wtasciwosci fotofizyczne wszystkich otrzymanych zwigzkow.
Zgodnie z oczekiwaniem rozszerzenie sprzezenia 7w powoduje znaczgcy wzrost wartosci molowego
wspotczynnika ekstynkcji (€), w skrajnym przypadku nawet blisko trzykrotny. Powoduje réwniez
nieznaczne przesuniecie batochromowe absorpcji. Mate przesuniecie wynika¢ moze z katowego
potgczenia pierscieni. Nieoczekiwane natomiast sg wyniki dotyczagce widm emisyjnych. Ot6z we
wszystkich przypadkach zaobserwowatem, ze rozszerzenie uktadu wigzan podwdjnych  prowadzi do
hipsochromowego przesuniecia emisji. Rozsgdne wyttumaczenie przynosi struktura krystalograficzna
zwigzku 169a. Wynika z niej, ze kat dwuscienny pomiedzy arylem pochodzgcym od aminy, a rdzeniem
pirolo[3,2-b]pirolu wynosi blisko 90°. Dla poréwnania ten sam kat w tetraarylowej pochodnej
pirolo[3,2-b]pirolu 4p wynosi 46°.

Rysunek 11 Struktura krystalograficzna (CCDC 1036922) m-rozszerzonego pirolo[3,2-b]pirolu 169a o budowie
drabinkowe;j

Wszystkie m-rozszerzone pochodne 169 sg emiterami $wiatta niebieskiego. Na uwage zastuguje fakt, iz
krzywe emisyjne tych zwigzkdw sg bardzo waskie. Zmierzona szeroko$¢ potéwkowa zwigzku 169b
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wynosi zaledwie 45 nm. Jest to niezwykle istotny parametr z punktu widzenia zastosowan
w organicznych diodach luminescencyjnych OLED (ang. Organic Light Emitting Diode), gdyz mozna
mowic o ,,czystym” swietle niebieskim. Wyniki te znajduja sie w publikacji J. Org. Chem. 2015.

Podbudowany osiggnietymi wynikami postawitem sobie kolejny ambitny cel, jakim byto otrzymanie
nieptaskich heterocyklicznych analogéw policyklicznych weglowodoréw aromatycznych zawierajgcych
rdzen 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu. Wykorzystujgc wiedze dotyczacg pozytywnych wynikéw
bezposredniego arylowania oraz utleniajgcego sprzegania, postanowitem potgczy¢ te dwie
metodologie w jednym projekcie. Zaprojektowatem tetraarylopirolo[3,2-b]pirole 4ac-ae posiadajgce
w pozycjach 2 i 5 pierscienie fenylowe posiadajgce w pozycjach orto atomy bromu i pierscienie
aromatyczne badZz heteroaromatyczne. Réwniez i tym razem odpowiednie pirolo[3,2-b]pirole
otrzymatem z bardzo dobrymi wydajnosciami (do 45%). Odpowiednie usytuowanie atomu bromu w
pozycji orto wzgledem rdzenia, pozwolito na wydajne otrzymanie w-rozszerzonych pochodnych 170a-
¢ w wyniku wewnatrzczasteczkowego bezposredniego arylowania katalizowanego octanem palladu. W
kolejnym etapie, te ptaskie zwigzki zostaty poddane reakcji utleniajgcego sprzegania chlorkiem
zelaza(lll) tworzac pochodne 171a-c o zakrzywionych strukturach, bedace formalnie analogami

podwdjnego azahelicenu.

Pd(OAc), FeCls
_— —_—
PPh3/Cs,CO3 MeNOZ/DCM
toluen, 120 °C B t. pok. 30 min
3h -Bu
4ac-ae 170a-c 171a-c
wyd. do 80% wyd. do 90%
o
s S
) GO O
S
X1 Xa X3

4ac: Xq; 4ad: X,; 4ae: X3; 170a: X4; 170b: X,; 170c: X3; 171a: X4; 171b: Xo; 171¢: X3;

Schemat 51 Otrzymywanie nieptaskich n-rozszerzonych pirolo[3,2-b]piroli 171a-c o budowie podwdjnego

helicenu

Rysunek 12 Struktury krystalograficzne (CCDC 1478563) dwdch diastereoizomerdw zwigzku 171a (grupy t-
butylowe i atomy wodoru zostaty pominiete ze wzgledu na przejrzystosc)

Ze wzgledu na helikalne struktury, czasteczki mogg wystepowac w trzech diastereoizomerycznych
formach: dwéch enancjomeréw (P,P), (M,M) oraz formy mezo (P,M). Bariera energetyczna pomiedzy
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przejsciem z jednej formy w drugg, jest na tyle niska, ze niemozliwe byto oddzielenie tych izomeréw
na chiralnym HPLC. Negatywny wynik doswiadczenia byt pdzniej podparty odpowiednimi obliczeniami
kwantowo-mechanicznymi. Niemniej jednak struktura krystalograficzna jednoznacznie potwierdzita
obecnos$¢ dwdch form, gdyz oba izomery kokrystalizujg. Niezwyktg cechg jakg wykazujg zsyntezowane
heliceny jest ich solwatofluorochromizm, czyli czuto$¢ emisji na zmiane uzytego rozpuszczalnika.
Wedtug mojej najlepszej wiedzy, nie ma w literaturze przyktadu helicenu wykazujgcego podobne
wtasciwosci. Wyniki te opisane sg w publikacji Chem. Eur. J. 2016.

Ukoronowaniem moich badan byto niespodziewane odkrycie dokonane podczas badan nad m-
rozszerzonymi pirolo[3,2-b]pirolami. Okazuje sie, ze zawada steryczna przy atomie wegla biorgcym
bezposredni udziat w reakcji utleniajgcego sprzegania pirolo[3,2-b]piroli ma kluczowy wptyw na
ostateczny wynik reakcji (Schemat 52). Mianowicie, gdy zawada jest mata, powstajg dwa nowe
pierscienie sze$ciocztonowe z utworzeniem pochodnych o strukturze drabinkowej opisane wczesniej.
Inna sytuacja nastepuje gdy zawada staje sie duza. Okazuje sie, ze powstajg wtedy sole zawierajgce
atom wegla spiro. Zatem powstaje nowy pierscien pieciocztonowy, a atak kationorodnika
wytworzonego przez chlorek zelaza(lll) nastepuje na zajety juz atom wegla. Poniewaz powstaty kation
jest ubogi w elektrony, atak nastepuje tylko z jednej strony czasteczki. Wyniki te byty post factum
w petni potwierdzone obliczeniami kwantowo-mechanicznymi. Nowe chromofory emitujg Swiatto
czerwone z umiarkowang intensywnoscig ®q= 22-34%. Wyniki te zostaty opublikowane w Chem.
Commun. 2016.

NN FeCly FeCly
MeNO,/DCM MeNO,/DCM
O‘ t. pok. 30 min t. pok. 30 min
t-Bu u
o R=H R4= Me/Br
Ry
169a,g-h 4u,af-ai 172a-b
wyd. do 75% wyd. do 90%

4u: (R1= H; R,= H); 4af: (R4= H; R,= Br); 4ag: (R1= H; R,= OMe); 4ah: (R;= Me; Ry= Me); 4ai: (R1= Br; R,= Br)
169a: (R4= H; Ry= H); 169g: (R{= H; Ry= Br); 169h: (R4= H; R,= OMe); 172a: (R1= Me; R,= Me); 172b: (R{= Br; R,= Br);

Schemat 52 Produkty reakcji utleniajgcego sprzegania pirolo[3,2-b]piroli 4 w zaleznosci od zawady sterycznej

Rysunek 13 Struktura krystalograficzna soli pirolopiroliowej 172b (CCDC 1487685) zawierajgcej atom wegla
spiro w swojej strukturze (grupy t-butylowe i atomy wodoru zostaty pominiete ze wzgledu na przejrzystosc)

49

https:rcin.org.pl



Przewodnik po rozprawie doktorskiej

Podsumowujac w petni wykorzystatem mozliwosci wynikajgce z obecnosci dwdch wolnych
pozycji 3 i 6 w strukturze bardzo bogatego w elektrony rdzenia pirolo[3,2-b]pirolu w celu wytworzenia
nowych wigzan Cari-Caryi Za pomocg bezposredniego arylowania oraz utleniajgcego sprzegania. Udato
mi sie zgromadzié¢ bogatg biblioteke bezprecedensowych pochodnych i analogéw pirolo[3,2-b]pirolu.
Otrzymane zwigzki posiadaty struktury zaréwno pfaskie, typu drabinkowego oraz nieptaskie
przyjmujgce budowe ‘podwdjnego sSmigta’ i helikalng. Zsyntezowane produkty posiadaty intrygujace
wtasciwosci fotofizyczne, w tym wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji. Otrzymane zwigzki typu
drabinkowego odznaczaty sie bardzo waskimi pasmami emisji swiatta niebieskiego, co jest bardzo
istotnym parametrem jesli chodzi o dobdr barwnika w technologii OLED. Otrzymane pochodne
azahelicenu niespodziewanie wykazywaty znaczny solwatofluorochromizm i wedtug mojej najlepszej
wiedzy sg to pierwsze przyktady zwigzkéw o strukturze helikalnej wykazujgce takie wtasciwosci.
Pochodne pirolo[3,2-b]pirolu posiadajgce w pozycjach 2 i 5 podstawniki elektrono-akceptorowe
posiadaty znaczace przekroje czynne na absorpcje dwufotonowg przy bardzo krétkich dtugosciach fali.
Ponadto wykazatem zalezno$¢ pomiedzy zawadg steryczng, a wynikiem reakcji utleniajacego
sprzegania pirolo[3,2-b]piroli. W toku tych badan, odkrytem nowe chromofory bedace solami
pirolopiroliowymi, ktére odznaczaty sie umiarkowanie silng czerwong fluorescencjg. Prowadzone
przeze mnie badania nad pochodnymi i analogami pirolo[3,2-b]pirolu przyczynity sie do znaczacego
poszerzenia wiedzy nad reaktywnoscig i wtasciwosciami optycznymi tego typu zwigzkéw. Obiecujgce
wtasnosci  fotofizyczne mogg réwniez przyczynic sie do wykorzystania tych barwnikdéw
w zaawansowanych technologiach w przysztosci.
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ABSTRACT: Efficient conditions for the synthesis of tetra-,
penta-, and hexasubstituted derivatives of 1,4-dihydropyrrolo-
[3,2-b]pyrrole were developed. The tetraaryl derivatives were
obtained in a novel one-pot reaction among aromatic
aldehydes, aromatic amines, and butane-2,3-dione. After a
thorough examination of various reaction parameters (solvent,
acid, temperature) p-toluenesulfonic acid was identified as the
crucial catalyst. As a result, 1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles
were obtained in the highest yields reported to date. The scope
and limitation studies showed that this new method was
particularly efficient for sterically hindered aldehydes (yields
45—49%). Pentaaryl- and hexaaryl-1,4-dihydropyrrolo[3,2-

b]pyrroles were prepared from tetraaryl-1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles via direct arylation by employing both electron-
poor and electron-rich aromatic and heteroaromatic haloarenes. Strategic placement of electron-withdrawing substituents at the
2-, 3-, 5-, and 6-positions produced an acceptor—donor—acceptor type fluorophore. The resulting multiply substituted
heteropentalenes displayed intriguing optical properties. The relationship between the structure and photophysical properties for
all compounds were directly compared and thoroughly elucidated. All synthesized products displayed strong blue fluorescence
and exhibited moderate to large Stokes shifts (3000—7300 cm™") as well as high quantum yields of fluorescence up to 88%. Two-
photon absorption cross-section values measured in the near-IR region were surprisingly high (hundreds of GM), given the

limited conjugation in these propeller-shaped dyes.

B INTRODUCTION

The ongoing development of new fluorescent dyes has proved to
be an applicable and relevant field of organic chemistry. Over
recent years, applications for fluorescent probes have expanded
and the need for dyes with diverse spectral and physicochemical
properties has increased. Despite numerous available fluoro-
phores, new dyes for more specialized applications including
single-photon  fluorescence imaging,' two-photon absorption,
and two-photon fluorescence microscopy are still required.”* In
addition to classic fluorescent chemical platforms such as
coumarins,4_6 ﬂuorescein,7’8 and BODIPYs,g_11 investigators
continue to seek new scaffolds.'* ">
1,4-Dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles are the least elaborated
compounds among the family of 10-7-electron heterocycles
called diheteropentalenes. The analogous thieno[3,2-b]-
thiophene'®'” and thieno[3,2-b]pyrrole'® cores are well-known
and have been thoroughly studied and widely utilized in diverse
fields of research. Their electronic structures make them
interesting from both theoretical and synthetic perspectives.
They have attracted the greatest interest in such fields as
optoelectronics' and polymers for organic light emitting diodes
(OLEDs) and for other photovoltaic applications,®® as well as
organic dyes in dye-sensitized solar cells.*" In addition to their

-4 ACS Publications  ©2014 American Chemical Society 3119

ubiquity in materials science, thieno[3,2-b]thiophenes and
thieno[3,2-b]pyrroles can be applied in biology and medi-
cine.

The 1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrole scaffold was discovered
in 1972 by Hemetsberger and Knittel.>* Only a few methods for
the synthesis of these cores were known until 2013, and they all
require multiple-step syntheses and produce low overall yields.
Mukai and co-workers obtained a derivative of 1,4-
dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrole in the reaction between 1,4-
bis(trimethylsilyl)benzene and methyl azidoformate followed
by subsequent oxidation by DDQ.”**” Dieck and co-workers
reported the interesting methodology of treating diazasilacyclo-
pentene with alcohol to generate N,N-disubstituted 1,4-
dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrole.*® Suzukamo et al. developed the
synthesis of asymmetrical 1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles
utilizing derivatives of pyrrole-2-carboxyaldehyde in the
Knoevenagel reaction with ethyl azidoacetate followed by
thermal cyclization to form a new five-membered ring.>* This
method was improved by utilizing ruthenium salts to close the
second pyrrole ring.>® Recently, a new, versatile method for the
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1. General remarks.
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Figure S1. Cyclic voltammogram of compound 18

— — 71
-1.4 -1.2 0.0 0.2 0.4 0.6

-1.‘8 I-1“6
E [V] (vs Fc/Fc*)

Figure S2. Cyclic voltammogram of compound 41
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Figure S3. Cyclic voltammogram of compound 15
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2. Normalized absorption and emission spectra for synthesized compounds.
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3. 'H and “C NMR spectra of compounds 4,14-23, 25,26,34-44.
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x-Shaped Bis(areno)-1,4-dihydropyrrolo[3,2-blpyrroles Generated by

Oxidative Aromatic Coupling
Maciej Krzeszewski and Daniel T. Gryko*

Institute of Organic Chemistry, Polish Academy of Sciences, Kasprzaka 44/52, 01-224 Warsaw, Poland

© Supporting Information

ABSTRACT: A synthesis of dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles
fused with two peripheral arenes or heterocyclic units has been
realized through the concise route. These nearly planar
compounds were prepared starting from assembling the
central core via condensation of 2-aryl or 2-heteroarylbenzal-
dehydes with aromatic amines and diacetyl, followed by double
intramolecular oxidative aromatic coupling. This two-step
procedure afforded the desired products in overall yields of S—
36%, and it tolerates structural diversity of starting materials.
All the final dyes exhibit strong blue fluorescence in solution.

olycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs)' ™ and their

heterocyclic analogues possessing 7-expanded struc-
tures® ' are undergoing a renaissance due to their potential
applications in the field of organic electronics, such as organic
light emitting diodes (OLEDs),**** organic field effect
transistors (OFETs)>*** as well as dye-sensitized solar cells.”®
Particular contributions in this ongoing development have
ladder-type compounds.g_19 In contrast to linear heteroacenes,
which have been investigated for a long time,””* ladder-type
heterocycles became widely studied rather recently.””>* A vast
majority of known heteroacenes belonging to heteropentalenes
family are built on the thieno[3,2-b]thiophene, as well as on
thieno[3,2-b]pyrrole cores.>*~** In contrast, 1,4-dihydro-
pyrrolo[3,2-b]pyrroles (DHPP) are much less investigated.*"**
Very recently novel methodologies for the synthesis of
tetraaryl-pyrrolo[3,2-b]pyrroles (TAPP)**** and indolo[3,2-
blindoles were discovered.*** Herein we would like to present
a straightforward and efficient methodology for the synthesis of
x-shaped 7-expanded 1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles togeth-
er with their photophysical properties.

Oxidative aromatic coupling has a potential to furnish
unprecedented polycyclic aromatic compounds.*” Conditioning
that reacting positions possess reasonable electron-density,
>100 C—C bonds can be formed at once.** We reasoned that
intrinsically electron-excessive positions 3 and 6 of 1,4-
dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrole core offer an ideal, electron-rich
reacting site. To prove this hypothesis, reaction of commercially
available biphenyl-2-carboxaldehyde (1a) with 4-tert-butylani-
line (2a) and diacetyl (3) in the presence of catalytic amount of
TsOH afforded the desired product 4a in 48% yield (Table 1),
which was subjected to intramolecular oxidative aromatic
coupling.* The use of the classical one-electron oxidant, i.e.,
iron(III) chloride, smoothly gave 7-expanded DHPP Sa in 75%
yield. Its structure was confirmed by X-ray crystallography
(Figure 1).

-4 ACS Publications  © 2015 American Chemical Society 2893

It is noteworthy that the molecular structure of polycyclic
ring system of compound Sa is slightly tilted from planarity at
phenathrene moieties, owing to the reasons, which are unclear
at the moment (Figure 1).

Once the synthetic protocol was established, we were able to
synthesize the library of 7-expanded pyrrole[3,2-b]pyrroles Sa—
g To obtain series of 2-aryl and 2-heteroarylbenzaldehydes
1b—f as well as 3-phenylthiophene-2-carboxaldehyde (1g) we
employed two methodologies namely Suzuki coupling®® and
direct arylation reaction.™ Aldehydes 1b, 1c, 1f and 1g were
synthesized via Suzuki coupling utilizing either 2-bromo-4-
cyanobenzaldehyde, 2-bromobenzaldehyde with corresponding
boronic acid, or 2-formylphenylboronic acid with correspond-
ing bromide. Compound 1g was obtained from 3-bromothio-
phene-2-carbaldehyde. Aldehydes 1d and le were synthesized
employing direct arylation protocol utilizing 2-bromobenzalde-
hyde (see Experimental Section). Having these starting
materials, the set of 14-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles was
obtained in yields up to 48% (Table 1). In different example
heterocyclic aldehyde 1g undergoes the reaction of formation
TAPP, however in much lower yield (only 10%) (Scheme 1).
These compounds were subsequently transformed into 7-
expanded DHPPs via oxidative aromatic coupling reaction
mediated by iron(IIl) chloride in nitromethane. We were
delighted to find that in all cases oxidation smoothly afforded
desired products in yields ranging from 45 to 80%. 4-tert-
Butylaniline (2a) was chosen as the building block imparting
reasonable solubility. Bulky t-butyl groups should have
prevented from 7-stacking observed in a large planar aromatic
systems, which is responsible for decreasing their solubility. It
turned out that in two cases solubility of final product was so
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1. General remarks.

All reagents and solvents were purchased from commercial sources and were used as received
unless otherwise noted. Reagent grade solvents (CH2Cl,, hexanes) were distilled prior to use. DMF
was dried over magnesium sulfate, then distilled and stored under argon. Transformations with
moisture and oxygen sensitive compounds were performed under a stream of argon. The reaction
progress was monitored by means of thin layer chromatography (TLC), which was perfo