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2. WYKAZ SKROTOW

(AIPhos-Pd).COD — bis{[2-(diadamantylofosfino)-3-metoksy-2,4,6-tri-i-propylo-3-(2,3,5,6-
tetrafluoro-4-butylofenylo)-1,1-bifenylo]pallad (0)}1,5-cyklooktadien

10, — tlen singletowy

ABDA — kwas 9,10-antracenodiyl-bis(metyleno)dimalonowy
ACN — acetonitryl

AcOEt — octan etylu

AcOH — kwas octowy

APCI — jonizacja chemiczna pod ci$nieniem atomosferycznym
BHJ — heterozlacze objetosciowe

BINAP — 2,2'-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftalen

Bu — grupa butylowa

DABCO — 1,4-diazabicyklooktan

D-A-D — donor-akceptor-donor

dba — dibenzylidenoaceton

DBU — 1,8-diazabicykloundek-7-en

DCC — dicykloheksylokarbodiimid

DCM — dichlorometan

DFF — 3,6-diarylo-1,4-diketofuro[4,3-c]furan

DIC — N,N’-diizopropylokarbodiimid

DMAP — 4-dimetyloaminopirydyna

DMF — N,N-dimetyloformamid

DMSO — dimetylosulfotlenek

DPBF — 1,3-difenyloizobenzofuran

DPP — diketopirolopirol

Dppf — 1,1'-bis(difenylofosfino)ferrocen

dtbpy — 4,4’-di-tert-butylo-2,2’-dipirydyl

EDC — 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
EDTA — kwas (etylenodiamino)tetraoctowy

El — jonizacja elektronowa

EPR — spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetycznego
EQE — zewngtrzna wydajno$¢ kwantowa
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ESI

Et

EtzN
EtOH
FF
HEPES
HOBT
HOMO
'Pr

JackiePhos

Jsc
LUMO
MCD
Me
MeOH
MTBE
NAC
NBS
NIR
NMP
PBS
PCs1BM
PC1BM
PCE
PDT
PEDOT

— jonizacja metoda elektrorozpylania

— grupa etylowa

— trietyloamina

— alkohol etylowy

— wspoblczynnik wypelnienia

— kwas (4-(2-hydroksyetylo)-1-piperazynoetanosulfonowy

— 1-hydroksybenzotriazol

— najwyzej obsadzony orbital molekularny

— grupa izopropylowa

— bis(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)(2’,4',6'-triizopropylo-3,6-
dimetoksybifenyl-2-ylo)fosfina

— prad zwarcia

— najnizszy nieobsadzony orbital molekularny

— magnetyczny dichroizm kolowy

— grupa metylowa

— alkohol metylowy

— eter tert-butylowo-metylowy

— N-acetylo-L-cysteina

— N-bromosukcynoimid

— bliska podczerwien

— N-metylopirolidon

— buforowana fosforanem sol fizjologiczna

— ester metylowy kwasu fenylo-C61-mastowego

— ester metylowy kwasu fenylo-C71-mastowego

— maksymalna sprawno$¢ ogniwa fotowoltaicznego

— terapia fotodynamiczna

— poli(3,4-etyleno-1,4-dioksytiofen)

PEPPSI™-'Pr — dichlorek [1,3-bis(2,6-diizopropylofenylo)imidazol-2-ylideno](3-

PHJ
PIDA
PIFA
PSS
PTT

chloropirydylo)palladu(ll)
— heterozlacze planarne
— diacetoksyjodobenzen
— bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen
— sulfonian polistyrenu

— terapia fototermiczna
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So — singletowy stan podstawowy

S1 — singletowy stan wzbudzony

SPhos — 2-dicykloheksylofosfino-2',6'-dimetoksybifenyl
SVA — wyzarzanie rozpuszczalnikiem

T1 — stan trypletowy

TA — wyzarzanie termiczne

Am — grupa tert-amylowa

'AmOH - alkohol tert-amylowy, 2-metylobutan-2-ol
TBAHS — wodorosiarczan tetrabutyloamoniowy
TBAPFe — heksafluorofosforan tetrabutyloamoniowy
TBHP — 2-hydroperoksy-2-metylopropan

'‘Bu — grupa tert-butylowa

TEA — trietyloamina

temp. pok. — temperatura pokojowa

TFA — kwas trifluorooctowy

TfOH — kwas trifluorometanosulfonowy

TICT — wewnatrzczasteczkowe przeniesienie tadunku z obrotem wokot wigzania
TMEDA - N,N,N’,N'-tetrametyloetylenodiamina

TPA — N,N,N- trifenyloamina

Voc — napigcie obwodu otwartego

XPhos  — 2-dicykloheksylofosfino-2',4',6'-triizopropylobifenyl
Dr — wydajno$¢ kwantowa fluorescencji
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3. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Celem mojej pracy doktorskiej byto opracowanie nowych metod syntezy
tetraarylodiketopirolopiroli oraz zbadanie ich wiasciwosci fotofizycznych. W pierwszym
etapie wykonywanych przeze mnie badan przeprowadzilem reakcje N-arylowania
diketopirolopiroli przy uzyciu polifluorowanych pochodnych benzenu oraz pirydyny,
wykorzystujgc do tego reakcje aromatycznej substytucji nukleofilowej. Zakres stosowalnosci
tej metody jest jednak dosy¢ ograniczony. Tym niemniej otrzymane przeze mnie zwigzki
charakteryzuja si¢ bardzo korzystnymi wlasciwosciami fluorescencyjnymi, zar6wno
W roztworze, jak i w ciele statym, oraz posiadaja wysokie wspotczynniki absorpcji molowe;.

W kolejnej czgéci badan opracowalem warunki N-arylowania diketopirolopiroli za
pomoca sprzegania typu Buchwalda-Hartwiga, przy uzyciu aromatycznych triflanow
w obecnosci katalizatora palladowego. Odpowiednimi substratami w tej metodzie s3
policykliczne zwigzki aromatyczne, takie jak pochodne naftalenu, antracenu oraz kumaryny.
Otrzymane przeze mnie zwigzki posiadaty silng fluorescencje w roztworze.

Zwienczeniem mojej pracy doktorskiej byto opracowanie syntezy m-rozszerzonych
poliarylodiketopirolopiroli. Otrzymane pochodne charakteryzowaty si¢ batochromowym
przesunieciem zarOwno pasm absorpcji, jak i emisji. Co wigcej, podwdjnie sprzezona
pochodna posiadala wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji pomimo obecno$ci grup

nitrowych, ktére zazwyczaj wygaszajg emisj¢.
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4. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

The aim of my dissertation was to develop the new methods for synthesis of tetraaryl-
diketopyrrolopyrroles and to study their photophysical properties. In the first stage of my
research, | carried out N-arylation reactions of diketopyrrolopyrroles using polyfluorinated
benzene and pyridine derivatives, employing the aromatic nucleophilic substitution reaction.
However, the applicability of this method is quite limited. Nevertheless, the compounds
obtained by me are characterized by very favorable fluorescent properties, both in solution
and in solid state, and have high molar absorption coefficients.

In the subsequent part of the research, | developed the conditions for N-arylation of
diketopyrrolopyrroles by means of Buchwald-Hartwig coupling, with the use of aromatic
triflates in the presence of a palladium catalyst. Suitable substrates for this method are
polycyclic aromatic compounds such as naphthalene, anthracene and coumarin derivatives.
The dyes | obtained showed a strong fluorescence in solution.

The culmination of my doctoral thesis was the development of the synthesis of
n-extended polyaryldiketopyrrolopyrroles. The obtained derivatives were characterized by
a bathochromic shift of both absorption and emission bands. Moreover, the double-conjugated
derivative had large fluorescence quantum yields despite the presence of nitro groups, which

usually quench the emission.
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5. ZALOZENIA I CEL PRACY

Substancje barwigce towarzysza ludzkosci juz od czas6w prehistorycznych, o czym
$wiadczg malowidla naskalne pochodzace z epoki kamienia. Znaleziska w Egipcie oraz
Europie Srodkowej dowodza, ze juz 5000 lat temu znano sposoby barwienia tkanin przy
uzyciu miejscowych roslin, takich jak urzet barwierski (Isatis tinctoria). Poczatkowo
wykorzystywano jedynie barwniki pochodzenia naturalnego, jednak wraz z rozwojem nauki,
a zwlaszcza chemii, zastgpiono je zwigzkami syntetycznymi. Bylo to, oczywiscie,
spowodowane trudno$ciami zwigzanymi z dostgpnoscig naturalnych barwnikéw, czego chyba
najbardziej spektakularnym przyktadem jest purpura tyryjska, pozyskiwana ze S$luzu
z gruczotéw drapieznych $limakéw zyjacych w wodach Morza Srédziemnego, a nazywanych
potocznie rozkolcem farbiarskim (Murex brandaris) i szkartatnikiem (Purpura haemastoma).
Do zabarwienia 1 m? tkaniny potrzeba byto okoto 17000 §limakéw oraz ogromnego naktadu
pracy, stad wysokie ceny barwnika oraz zabarwionych nim tkanin, na ktére mogli pozwoli¢
sobie tylko nieliczni. Obecnie barwniki petnia w naszym zyciu wiele istotnych funkcji —
poczawszy od nadawania koloru tkaninom, zywnosci, przedmiotom uzytku codziennego, az
po zastosowanie ich w wielu nowoczesnych dziedzinach nauki, np. w syntezie organicznej,
materiatach optoelektronicznych, obrazowaniu medycznym, biotechnologii i biomedycynie.!
Prowadzi to zarowno do poszukiwania nowych metod syntetycznych umozliwiajgcych
modyfikacje znanych barwnikéw organicznych, jak i do otrzymywania nowych ukladow
0 Scisle zdefiniowanych cechach, pozadanych w diagnostyce medycznej, elektronice itp.

W zespole 10. Instytutu Chemii Organicznej PAN, kierowanym przez profesora Daniela
Gryko, od lat prowadzone s3 badania dotyczace syntezy nowych barwnikow funkcjonalnych
oraz ich wlasciwosci fotofizycznych. Diketopirolopirole (Rys. 1) nalezg do jednego
Z gléwnych obszaréw zainteresowania tej grupy badawczej, ze wzgledu na ich silne
wlasciwosci  fluorescencyjne, wysoka trwato§¢ oraz szeroki wachlarz modyfikacji

strukturalnych.?

Rysunek 1. Stuktura diketopirolopiroli
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Wielokrotnie wykazywano, ze podstawienie atomu azotu w pier§cieniu laktamowym
diketopirolopiroli prowadzi do znaczacego wzrostu rozpuszczalno$ci tych barwnikow oraz
wpltywa na ich wiasciwosci fizykochemiczne.® Umiejetne wykorzystanie podstawnikow na
atomach azotu pozwala takze na zmian¢ kata dwusciennego pomiedzy podstawnikami
aromatycznymi a rdzeniem chromoforu, a takze umozliwia rozszerzenie uktadu elektronéw p.
Szczegdlnie szeroko stosowang (takze w zespole profesora Gryko) transformacja jest w tym
kontekscie N-alkilowanie diketopirolopiroli, podczas gdy N-arylowanie jest znacznie rzadziej
spotykane, gtownie ze wzgledu na trudnosci syntetyczne. W momencie rozpoczecia przeze
mnie studiow doktoranckich w ICHO PAN do otrzymywania N-arylowanych pochodnych
diketopirolopiroli stosowano glownie wieloetapowe metody syntezy lub takie, ktore
wymagaty zastosowania substratow posiadajacych w swojej strukturze grupy funkcyjne, ktére
negatywnie wplywaja na wlasciwosci fluorescencyjne produktow.*

Majac na uwadze powyzsze aspekty chemii diketopirolopiroli, a takze inspirujac si¢
wczesniejszymi badaniami przeprowadzonymi w zespole profesora Gryko przez Marka
Grzybowskiego i Ann¢ Purc za gtowne cele mojej pracy doktorskiej postawitem sobie:

- opracowanie nowych metod syntezy N-arylowanych pochodnych diketopirolopiroli,

w ktorych substratami mogtyby by¢ halogenoareny nie posiadajace grup nitrowych

- przeprowadzenie syntezy N-arylowanych diketopirolopiroli o rozszerzonym

chromoforze,

- okreslenie relacji pomiedzy strukturg otrzymanych barwnikoéw a ich wlasciwosciami

fotofizycznymi.

Zaproponowany przeze mnie kierunek badan miat postuzy¢ znaczacemu rozwinigciu
metodologii funkcjonalizacji diketopirolopiroli. Pozwolitoby to na synteze uzytecznych
blokéw budulcowych majgcych potencjalne zastosowanie w projektowaniu nowych
materiatow. Cele syntetyczne zaprojektowatem tak, aby otrzymane przeze mnie pochodne
charakteryzowaty si¢ korzystnymi wtasciwosciami fotofizycznymi, takimi jak batochromowe
przesunigcie maksimum emisji, wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji oraz wysokie

wartosci molowego wspotczynnika absorpcji.
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6. CZESC LITERATUROWA

6.1. WSTEP

Odkryte w latach 70. ubieglego wieku diketopirolopirole (DPP, 3,6-diarylo-2H,5H-
pirolo[4,3-c]pirolo-1,4-diony) nalezg do grupy pigmentdw organicznych zawierajgcych
W swojej strukturze sprzezony, bicykliczny uktad laktamowy.® Charakteryzuja si¢ one prosta
syntezg, intensywna czerwong barwg, staba rozpuszczalno$cig oraz wysokg foto-
I termostabilnoscig. Te cechy spowodowaty, ze diketopirolopirole znalazty zastosowanie jako
pigmenty stuzace do barwienia farb, tkanin i tworzyw sztucznych.® Dalsze badania dowiodty,
ze wprowadzenie podstawnikow alkilowych na atom azotu znaczaco zwigksza ich
rozpuszczalno$¢ oraz powoduje poprawe wlhasciwosci fluorescencyjnych.” Obecnie
diketopirolopirole sg chetnie wykorzystywanymi barwnikami funkcjonalnymi w badaniach
dotyczacych optoelektroniki,® wykrywania jonow i czastek obojetnych® oraz w medycynie.*®
Aby nieco lepiej przyblizy¢ czytelnikowi t¢ niezwykle interesujaca grupe pigmentow
organicznych, w podrozdziale 6.2 przedstawitem podstawowe metody syntezy
diketopirolopiroli, natomiast w podrozdziale 6.3 dokonatem przegladu metod wprowadzania
podstawnikoéw arylowych na atomy azotu w pierScieniu laktamowym oraz otrzymywanie

n-rozszerzonych pochodnych. Ostatni podrozdziat poswiecitem zastosowaniu diketopirolopiroli

w roznych dziedzinach nauki.

6.2. METODY SYNTEZY DIKETOPIROLOPIROLI
6.2.1. Synteza diketopirolopiroli za pomoca estréw kwasu bursztynowego

Strategia syntetyczna wykorzystujaca kondensacje estrow kwasu bursztynowego
Z aromatycznymi nitrylami w obecnosci silnej zasady jest obecnie najchetniej stosowang
metodg otrzymywania diketopirolopiroli.!'! Zostata ona zaprojektowana i przeprowadzona
przez naukowcoéw z firmy Ciba-Geigy. Pod wzgledem mechanizmu, w pierwszym etapie tej
reakcji powstaje aminoester, ktory cyklizuje do odpowiedniego laktamu. Przylaczenie
kolejnej czasteczki benzonitrylu do 4, po ktérym nastepuje cyklizacja, prowadzi do powstania
diketopirolopirolu (Schemat 1).*2

Reakcje przeprowadza si¢ w rozgalezionych alkoholach IlI-rzedowych w obecnosci
metalicznego sodu. Zasadowo$¢ wygenerowanego in Situ alkoholanu jest wystarczajaca do
zdeprotonowania estru kwasu bursztynowego, a jednoczesnie, ze wzgledu na stabe

wlasciwosci nukleofilowe, nie reaguje on z nitrylem, co zmniejsza straty substratow. Z kolei
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zastosowanie rozgalezionych estrow kwasu bursztynowego ma za zadanie ograniczy¢

powstawanie diestru 7 bedacego produktem kondensacji Claisena (Schemat 2).1?

CN CO,R °
zasada - RO
+ [ ©_I COR ©
© cOR s 2 O, ~COR ;
1

2 3 4

)

N AN COzR
RO@
& N—NH,
5 6

Schemat 1. Mechanizm syntezy DPP metodg wykorzystujgcq estry kwasu bursztynowego

o)
CO,R . RO,C

5 [ ROM'/ROH
CO,R COR
2 7

R: Me, Et

Schemat 2. Powstawanie produktu ubocznego w metodzie bursztynianowej

Glownymi zaletami metody bursztynianowej sg dobre wydajnosci otrzymywania
produktoéw, ich tatwe oczyszczanie oraz handlowo dostepne bloki budulcowe. Odpowiednimi
substratami w tej metodzie sa niezatloczone sterycznie nitryle, bedace pochodnymi
pieciocztonowych heterocyklicznych zwiazkéw aromatycznych, m.in. pochodne tiofenu,®
furanu,'* tiazolu,®® selenofenu;!® nitrylowe pochodne sze$ciocztonowych karbocyklicznych
oraz heterocyklicznych zwiazkéw aromatycznych, m.in. pochodne benzenu,’” pirydyny,8
pirazyny;'® oraz nitrylowe pochodne policyklicznych zwigzkéw aromatycznych, np.
pochodne benzofuranu,?® naftalenu,? tieno[3,2-b]tiofenu?? oraz chinoliny.?® Jednak nalezy
zaznaczy¢, ze wzrost charakteru elektronodonorowego podstawnikow w pierScieniu
aromatycznym nitrylu zmniejsza wydajno$¢ reakcji (Schemat 3).112

Metoda bursztynianowa umozliwia wydajng synteze¢ symetrycznych diketopirolopiroli.
Jednak w przypadku otrzymywania zwigzkow asymetrycznych, czyli pochodnych réznigcych

si¢ podstawnikami w pozycjach 3 1 6, nalezatoby zastosowa¢ dwa rozne nitryle. Takie podejscie
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pozwala na otrzymanie mieszaniny jednego asymetrycznego oraz dwoch symetrycznych

produktow, jednak ich staba rozpuszczalno$¢ powoduje, ze taka mieszanina jest praktycznie

niemozliwa do rozdzielenia. Z tego powodu rozpoczgto poszukiwania nowej strategii

syntetycznej pozwalajgcej na wydajne otrzymywanie niesymetrycznych diketopirolopiroli.

r—CN + [

1, 8a-j

CO,R

CO,R

ROM/ROH

D D Dse
Jf @ o o---o@

R:='Am, ‘Bu, Pr
M= Na, K

Temp

Schemat 3. Zakres stosowalnosci metody syntezy DPP z uzyciem estrow kwasu bursztynowego

6.2.2. Synteza asymetrycznych diketopirolopiroli

Naukowcy z firmy Ciba-Geigy zauwazyli, ze zastosowanie aminoestru 3 lub laktamu 4

zamiast bursztynianu roéwniez prowadzi do powstania diketopirolopirolu.!> Ponadto ich

odkrycie umozliwilo synteze nowych pochodnych symetrycznych, asymetrycznych oraz

pochodnych zawierajacych podstawniki alkilowe w pozycjach 3 i 6.2* Na podstawie tych prac

w 2020 roku w zespole Gryko opracowano czteroetapowg metode syntezy asymetrycznych DPP,

ktora umozliwia selektywne rozmieszczenie dwoch réznych podstawnikow aromatycznych

w pozycjach 3 i 6 oraz jednego podstawnika alifatycznego w pozycjach 2 lub 5 (Schemat 4).2°

Ar—CHO + "Ny, +

10

Zn

1"

N

EtOH/AcOH, 95

°C

' N
-
14 DCM, 0-23 °C DAH
TMSO

Bu

ONa !
AcOH (0] N
A copt ———— Ar
EtO.C EtOH, 40 °C =~ !
: HO
12 13 COoEt
Bu
MsCl, Et;N ;
sCl, 3 o) N NC S
By CHCls, 60 °C Yk w \E/)
CO,Et 8b
Ar, 15 2
CO,Et Bu
2 TMSCI, Et;N oL

CO,Et
16

Schemat 4. Metoda syntezy asymetrycznych DPP
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Wychodzac z alifatycznej aminy, aldehydu aromatycznego i soli sodowej diestru kwasu
szczawiooctowego, autorzy otrzymywali laktam 13, ktory nastgpnie zostat poddany redukcji
metalicznym cynkiem w kwasie octowym w celu otrzymania pochodnej 14. Dehydratacja
pochodnej 14 prowadzi do laktamu 15, ktéry poddany kondensacji z 2-cyjanotiofenem tworzy
pozadany produkt z wydajnoscia 31%. Autorzy zauwazyli, ze zwigzek 15 charakteryzuje si¢
niskg rozpuszczalno$cia w alkoholu tert-amylowym, stosowanym jako rozpuszczalnik
W ostatnim etapie reakcji, co skutkuje niskimi wydajno$ciami procesu. Postanowili oni
zabezpieczy¢ grupe hydroksylowg poprzez wytworzenie eteru trimetylosililowego 16, ktory
w warunkach zasadowych ulega powolnej eliminacji, generujac in situ reaktywny heterocykl
15, ktéry reaguje z nitrylem. Zabieg ten spowodowal wzrost wydajnosci tworzenia
diketopirolopirolu z 31 do 69%. Opracowana metoda pozwala na otrzymanie
diketopirolopiroli z umiarkowanymi wydajno$ciami, wychodzac z nitryli posiadajacych
podstawniki zarowno elektronodonorowe, jak i elektronoakceptorowe. Co wigcej, nitryle,
ktére byty niereaktywne w metodzie z wykorzystaniem bursztynianu, w tej okazaly si¢
skuteczne, co zaowocowato otrzymaniem barwnikow z podstawnikami zawierajagcymi m.in.:
akrydyne, zwigzki diazowe oraz karbazol.

Wang 1 wspdipracownicy zaobserwowali, ze niektore laktamy 1 aromatyczne nitryle nie
ulegaja cyklizacji do diketopirolopirolu w silnie zasadowych warunkach 1 w podwyzszonej
temperaturze ze wzgledu na powstawanie niestabilnych produktow posrednich.262
Zaproponowali oni ciekawe podejscie polegajace na otrzymaniu imidoestru, a nast¢pnie

poddaniu go cyklizacji z odpowiednim laktamem w obecnosci KoCOs jako zasady (Schemat 5).

20a 20b

Schemat 5. Metoda syntezy asymetrycznych DPP z uzyciem imidoestru
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6.3. REAKTYWNOSC DIKETOPIROLOPIROLI

Badania nad reaktywnoscia diketopirolopiroli skupiaty si¢ gldwnie na przeksztatceniach
laktamowego rdzenia chromoforu oraz funkcjonalizacji podstawnikéw w pozycjach 3 1 6. Do
podstawowych modyfikacji pier§cienia laktamowego naleza N-alkilowanie,?® N-arylowanie*
oraz przeksztalcenia grupy karbonylowej.?° Z kolei pierécienie aromatyczne w pozycjach 3 i 6
najczesciej poddaje si¢ rdznego rodzaju sprzeganiom w celu wydluzenia uktadu sprzezonych

wigzan p.

6.3.1. Arylowanie diketopirolopiroli w reakcji aromatycznej substytucji nukleofilowej

W warunkach zasadowych diketopirolopirole ulegaja deprotonowaniu, w wyniku czego
powstaje anion ambidentny, czyli taki, w ktorym tadunek ujemny jest zdelokalizowany na na
atomy azotu i tlenu.!!? Silniejszy charakter nukleofilowy atomu azotu powoduje, ze chetniej
reaguje on np. z halogenkami alkilowymi.*° Powyzsze podej$cie mozna rowniez zastosowaé
do syntezy tetraarylodiketopirolopiroli, a przyktadem takiej reakcji jest N-arylowanie
diketopirolopirolu za pomoca 2,4-dinitrofluorobenzenu w obecnoéci K2COs (Schemat 6).4
Czas tej reakcji jest jednak dtugi (moze wynosi¢ nawet kilka dni), a zwigkszenie temperatury
reakcji prowadzi do rozpadu diketopirolopirolu. Pomimo catkiem wysokich wydajnosci
przedstawionej syntezy, zwigzek 22 nie wzbudza szczegdlnego zainteresowania jako

fluorofor, poniewaz cztery grupy nitrowe skutecznie wygaszaja fluorescencjg.

o] Ph NO, Ph 0 O:N
N _— K,CO3, DMF, 86% S
_ NH + : OoN N — N NO,
NO, temp. pok., 4 dni
Ph e} F NO, O Ph
6 21 22

Schemat 6. Arylowanie DPP za pomocg 2,4-dinitrofluorobenzenu
W 2014 roku opracowano metode otrzymywania azaheksacenow 26a-d (Schemat 7a).>!
Ich synteza polega na N-arylowaniu diketopirolopirolu za pomoca 2-fluoro-5-
trifluorometylonitrobenzenu 23, a nastepnie redukcji grupy nitrowej za pomocg SnCl,QH.0
I wewnatrzczasteczkowej kondensacji przy uzyciu TiCls. Do arylowania autorzy zastosowali
podobne warunki jak w przypadku zwigzku 22, z tg rdznica, ze reakcje przeprowadzili
W podwyzszonej temperaturze. Wydajnosci bis-N-arylowanych produktow byty umiarkowane

i wynosity od 50 do 57%.
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W 2019 roku Wang i wspotpracownicy opublikowali pracg, w ktorej mono-N-
alkilowang pochodng DPP poddali reakcji N-arylowania za pomoca 3-nitro-4-
fluorobenzonitrylu (Schemat 70).32 Nastepnie autorzy przeprowadzili sekwencje reakcji

redukcja/cyklizacja, otrzymujac skondensowane uktady asymetryczne.

e ¢

6

a)

6, 8a-b, 24

(6] S

K,CO4 E/) E/)

DMF, 70 °C

50-57% 8a 8b

1. SnCl,*2H,0, AcOEt,
ogrz. do wrz. Ar
NO, Q Ar 2. TiCl,, DABCO,
. No "N CF4
N = N CF mezytylen, 120-125 °C ~ N
e = T Ha20% FoC Ny~ N
Ar (6] OQN Ar
25 a-d 26 a-d
b)
1. SnCl,y*2H,0, Alk
Alk AcOEt, ogrz. do wrz. N 0o
2. TiCl,, DABCO, B \ s
K2003 toluen, ogrz. do wrz. S A\ S ‘
N
T owE 25-36% N’
temp. pok.
47-53%
27 28 30 NC

Schemat 7. Synteza bis-N-arylowanych diketopirolopiroli oraz cyklizacja do azaheksacenéw (a)
synteza asymetrycznych pochodnych oraz cyklizacja (b)

6.3.2. Kondensacja 3,6-diarylo-1,4-diketofuro[4,3-c]furanéw (DFF) z aminami

aromatycznymi

Kolejng uzyteczng metoda syntezy N-arylowanych diketopirolopiroli jest kondensacja
3,6-diarylo-1,4-diketofuro[4,3-c]furanéw z pochodnymi aniliny przy uzyciu odczynnika
sprzggajacego, np. dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) (Schemat 8). Reakcja zachodzi na
ogdt w tagodnych warunkach, jednak czas potrzebny do osiggnigcia satysfakcjonujace;
konwersji jest dtugi i wynosi kilka dni.>® Co wiecej, synteza kluczowego substratu, jakim jest
furofuranodion, jest wieloetapowa oraz wymaga dosy¢ drastycznych warunkéw. Niemniej
jednak powyzsza metoda umozliwia otrzymanie uzytecznych blokow budulcowych, m.in.

bromopochodnych, ktére postuzyty do syntezy polimerow.3*
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NH,
DCC, TFA
+
CHClI3, temp. pok., 3 dni
Rz 55-60%
32 a-d

R1 = H, R2 = Br
R;=Br, R, = Bu
R;= Bu, R, =Br
R1 = R2 =Br
Schemat 8. Synteza tetraarylodiketopirolopiroli za pomocg kondensacji furofuranodionu

z pochodnymi aromatycznych amin

W 2018 roku przedstawiono wieloetapowa syntezg kopolimeréw diketopirolopiroli

otoczonych pierécieniem makrocyklicznym (Schemat 9).%°

Br
NH,
35a-b BBr;
HOBT, DIC, DMAP, DCM, -78 °C-
CHClj3, temp. pok., 20- temp. pok.,

21 dni, 26-29% 96-99%

34

R 36a-b

A

1. kat. Grubbsa 2. generacji,
DCM, ogrz. do wrzenia, 86-
MBr 93% R O~
a8 2. Pd/C (10% mol), Hy, \QEN /\/\/7
DCM/MeOH 44-66% =0 ¢

_ >
Cs,CO3, DMSO, 100 °C,
1 godz., 72-88%

2Ar=

0
(0]
40
polimeryzacja, 7-67% ! Ar>> R:=H H
Ar@/ ) n :=H, Cy3Hyr
O N
¢]
O

CgHiz CgHy7

41 a-c 41a 41b 41c
Schemat 9. Synteza makrocyklicznych pochodnych DPP. [a] — w przypadku pochodnych fenylowej
oraz fluorenowej zastosowano diestry pinakolinowe kwasow boronowych. W wypadku pochodnej

tiofenowej zastosowano bis-trimetylocynotiofen

23



Warto zauwazy¢, ze etap kondensacji pochodnych 2,6-dimetoksyanilin z furofuranodionem
wynosit ponad 20 dni, a wydajnos$ci procesu byly umiarkowane. Dalsze badania fotofizyczne
polimerow opartych na zwigzkach 40a-b wykazatly, ze pochodne otoczone pierScieniem
makrocyklicznym posiadajg znacznie wyzsze wydajnosci kwantowe fluorescencji niz ich
N-alkilowane odpowiedniki, zarowno w roztworze, jak i w ciele statym. Jest to wynikiem
zmniejszonej agregacji, nizszego stopnia nieuporzadkowania strukturalnego oraz wyzszej
ogolnej liniowosci polimeru zbudowanego z diketopirolopiroli otoczonych pier§cieniem
makrocyklicznym.  Odkrycie to pozwolilo opracowa¢ nowg metode obnizania
nieuporzadkowania strukturalnego w sprzgzonych polimerach.

Podobne podejscie syntetyczne wykorzystali Gryko 1 wspotpracownicy, ktérzy
przeprowadzili badania dotyczace zjawiska przeniesienia tadunku w pochodnych DPP.3®
W tym celu autorzy opracowali strategi¢ syntetyczng pozwalajaca na otrzymanie asymetrycznej
pochodnej 43, w ktorej jednym z etapow jest kondensacja N-benzylofuro[3,4-c]pirolu z 1,4-
diaminobenzenem (Schemat 10). Dalsze badania fotofizyczne dowiodly, Zze pomimo
zwigkszenia lepkosci rozpuszczalnika etap rekombinacji tadunku nie staje si¢ procesem
dominujagcym, co jest niezgodne z powszechnie znanym modelem TICT (ang. twisted
intramolecular charge transfer). Jest to spowodowane tym, ze wzrost lepkosci zaburza
dodatkowe tryby rekombinacji tadunku (oscylacyjne, rotacyjne) w znacznie wigkszym

stopniu, niz ma to miejsce w przypadku etapu rozdzielenia fadunku.

1. 1,4-(NH,),CgH,4, EDC,
TFA, DCM, temp. pok., 59%

O«_o 2. (CH3CH,CO0),0, EtN, N
P O CF, DCM, 0 °C-temp. pok., 99% p O CF,y
e e
N N

Schemat 10. Synteza asymetrycznej pochodnej wykorzystanej do badan zjawiska przeniesienia tadunku

6.3.3. Arylowanie diketopirolopiroli za pomoc3 soli diarylojodoniowych

Organiczne zwigzki hiperwalencyjnego jodu sa czesto wykorzystywane we wspolczesnej
chemii organicznej, m.in. jako tagodne utleniacze, odczynniki halogenujace, odczynniki
arylujace itp.” W okresie finalizowanie przez mnie pracy esperymentalnej, w 2021 roku grupa
Zhanga opracowata katalizowang miedzig uniwersalng metode N-arylowania diketopirolopiroli

za pomoca soli diarylojodoniowych (Schemat 11).3 Charakteryzuje sie ona umiarkowanie
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dobrymi wydajno$ciami wynoszacymi 0d 28 do 78%. Substratami mogg by¢ diketopirolopirole
zawierajace w pozycjach 3 1 6 pierscienie fenylowe, tiofenowe oraz furanowe. Otrzymane przez
autoréw pochodne charakteryzowaty sie silng fluorescencja w roztworze oraz w ciele statym,

wydajnosci kwantowe fluorescencji wynosity od 78 do 96%.

o) Ar ® 0} Ary
_ | dtbpy, Cul, K,CO3 _
HN NH + R N N R
= R o R DMF, 130 °C, powietrze =
Ar (6] oTf Ary o}
6,8 a-b, 44 45 a-d 46 a-d
Ar:= R:=H, Bu, CgH47,
C1oH21

6 8a
S S

DD
8b 44

Schemat 11. Katalizowane miedzig N-arylowanie diketopirolopiroli przy uzyciu hiperwalencyjnych

zwigzkow jodu

6.3.4. m-rozszerzone diketopirolopirole

Z praktyki laboratoryjnej wynika, ze wprowadzenie podstawnikéw alkilowych na atom
azotu w pierScieniu laktamowym diketopirolopirolu powoduje znaczacy wzrost
rozpuszczalnosci DPP poprzez zerwanie sieci wigzan wodorowych oraz wplywa na
wlasciwosci fizykooptyczne ze wzgledu na zmiany wartos$ci kata dwusciennego pomiedzy
podstawnikami fenylowymi w pozycjach 3 i 6 a rdzeniem chromoforu.!’® Jednym ze
sposobow zmniejszenia kata dwusciennego jest zastgpienie podstawnikéw fenylowych
pigcioczlonowymi  pierScieniami  heterocyklicznymi, co skutkuje batochromowym
przesunieciem pasm na widmie UV/VIS.® Usztywnienie czasteczki poprzez dodatkowe
kowalencyjne polaczenie chromoforu z podstawnikami aromatycznymi (wytworzenie uktadu
pier§cieni skondensowanych) rowniez powinno spowodowaé wyplaszczenie czasteczki, co
skutkowatoby rozszerzeniem uktadu sprzgzonych wigzan p, a tym samym zmianami we
wlasciwos$ciach fotofizycznych.

W 2012 roku Gryko 1 wspotpracownicy opracowali metode syntezy pozwalajacg na
otrzymanie calkowicie sprzezonych diketopirolopiroli,*® ktora polega na alkilowaniu
diketopirolopirolu za pomocg acetalu dietylowego bromoacetaldehydu, a nastgpnie

przeprowadzeniu cyklizacji katalizowanej kwasem (Schemat 12). Wartym odnotowania jest
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fakt, ze produkt wytracal si¢ z mieszaniny reakcyjnej w postaci ciemnego osadu, co

znacznie ulatwiato jego oczyszczanie.

OEt
BrCH,CH(OEY) //4 6M HCL/dioksan/EtOH, ogrz.
H 2 2
AN TBAHS, K,CO,4 AN OBt dowrz, lub
| (@) 48-92% | o) TfOH/DCM, temp.pok., 63-94%
_ >
© N | DMF, 120 °C © N |
H Ar EtO Ar
8b, 44, 46 a-d B0 47a+ 48 af
HCO Ci2H250
S S Bu
o C1oHz10 0
Bu
46a 46b 8b 44 46c 46d

Schemat 12. Synteza -rozszerzonych DPP z wykorzystaniem acetalu dietylowego

bromoacetaldehydu

Stosujac te metodg, autorzy publikacji otrzymali kilka pochodnych, ktore ze wzgledu na
ptaski ksztalt czasteczki i silne odzialywania typu °p-stacking’ charakteryzowaly sie
ograniczong rozpuszczalnoscia w wigkszosci rozpuszczalnikow organicznych. Jednak dzigki
wlasciwemu doborowi podstawnikéw mozliwe bylo zbadanie podstawowych witasciwosci
fotofizycznych otrzymanych zwiazkéw. Zgodnie z przewidywaniami, maksima absorpcji
n-rozszerzonych diketopirolopiroli byly silnie przesunigte batochromowo wzgledem ich
N-alkilowych prekursorow. Co wiecej, posiadaty one znacznie wyzsze wartosci molowych
wspolczynnikow absorpcji. Wszystkie otrzymane zwigzki charakteryzowaty si¢ wysokimi
wydajnosciami kwantowymi fluorescencji wynoszacymi od 50 do 99%

W tym samym zespole i w analogicznych warunkach przeprowadzono syntezg
analogicznych strukturalnie barwnikow posiadajagcych wysoki przekrdj na absorpcje
dwufotonowa.** W tym celu zaprojektowano pochodna diketopirolopirolu posiadajaca jednostki
9-bromofluorenu w pozycjach 3 1 6. Nastepnie przeprowadzono sekwencje reakcji
alkilowanie/cyklizacja/aminowanie Buchwalda-Hartwiga, w wyniku ktorej otrzymano uktady
typu D-A-D (Rys. 2). Przedstawione pochodne posiadaly wysokie wydajnosci kwantowe
fluorescencji wynoszgce odpowiednio: 0,90 dla 49a 10,84 dla 49b oraz charakteryzowatly sie
bardzo wysokimi przekrojami czynnymi na absorpcj¢ dwufotonowa wynoszacymi ponad 1000
GM, a w przypadku pochodnej 49b wartos¢ ta byta bliska 2000 GM.
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49a R;:= CH,CH,OCH,
49b R1:= CsH17

Rysunek 2. Pochodne charakteryzujqce si¢ wysokim przekrojem czynnym na absorpcje dwufotonowgq

W tym samym zespole kontynuowano badania dotyczgce m-rozszerzonych
diketopirolopiroli, czego owocem byto opracowanie metody otrzymywania asymetrycznych
pochodnych posiadajacych symetrie C2.*2 W tym przypadku autorzy zaproponowali
podobng $ciezke syntetyczng jak powyzej, jednak etap alkilowania DPP przeprowadzili za
pomocag bromoketonu 50 zamiast uzytego wczesniej acetalu. Cyklizacja w warunkach

kwasowych prowadzita do otrzymania asymetrycznego produktu 52 (Schemat 13).

50 © TfOH
_ >
OMe K,CO3, TBAHS, OMe CHCls, 60 °C,
DMF, 120 °C, 37%
OMe 43%

Schemat 13. Synteza asymetrycznych n-rozszerzonych diketopirolopiroli

z wykorzystaniem pochodnych bromoketonow

Badania fotofizyczne zwiazku 52 w roztworze wykazaty, ze polarno$¢ rozpuszczalnika
ma istotny wplyw na wilasciwosci emisyjne zwigzku, co jest typowe dla chromoforow
dipolarnych. W rozpuszczalnikach niepolarnych wydajno$¢ kwantowa fluorescencji byta
wysoka, podczas gdy w metanolu wynosila jedynie 12%. Powyzsza metoda zostata
zastosowana do syntezy w pelni sprzezonych uktadow, w ktorych podstawniki tert-butylowe
zostaly zastgpione rozgatezionymi lancuchami alkilowymi®®. Otrzymane poézniej polimery
charakteryzowaty si¢ szerokim pasmem absorpcji w zakresie od 550 do 950 nm i zostaty

wykorzystane do budowy organicznych tranzystorow polowych.
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Odmienng strategi¢ syntezy m-rozszerzonych diketopirolopiroli opracowano w zespole
Ackermanna.** Polega ona na katalizowanej kompleksami rutenu reakcji pomiedzy DPP
a pochodnymi acetylenu w obecnosci octanu potasu oraz Cu(OAc)2-H20, ktéry pehit role
utleniacza (Schemat 14). Opracowana metoda, wykorzystujgca podwojng CH/NH aktywacje,
pozwala na otrzymanie w pelni sprzezonych diketopirolopiroli posiadajacych rozne
podstawniki aromatyczne oraz alifatyczne na mostku etenowym faczacym chromofor
Z pier§cieniami peryferyjnymi. Maksima absorpcji wszystkich otrzymanych pochodnych sg
przesuni¢te batochromowo wzgledem niepodstawionego diketopirolopirolu i sg potozone

w zakresie od 604 do 680 nm.

[RuCl,(p-cymen)],, KOAc
Cu(OAc),* H,O

o-ksylen, 140 °C

R:= alkil, aryl, heterocykl

Schemat 14. Synteza m-rozszerzonych DPP katalizowana kompleksami rutenu

W podrozdziale 6.3.3 opisalem katalizowang solami miedzi metod¢ N-arylowania
diketopirolopiroli przy uzyciu hiperwalencyjnych zwiazkow jodu. Autorzy tej publikacji
zaobserwowali, ze zamiana jodku miedzi na octan palladu powoduje rownoczesne powstanie

wigzan C-C i C-N, z wytworzeniem uktadéw sprzezonych (Schemat 15).%

®
| Pd(OAc),, KOAc
R o R DMF, 130 °C, powietrze
(e} oTf
6, 55 a-d 45 b-d, 56 a-b
Ar:=
R:=Bu, CgH47,C4Hg
4< > 4< :%tBu
CgHy7 C,H
6 55¢ 5
\/‘\C1OH21 \/‘\C4H9
OMe
55a Bu
55d
—(: :FCF3
55b

Schemat 15. Synteza m-rozszerzonych diketopirolopiroli za pomocq hiperwalencyjnych zwigzkéw jodu

28



Niestety pochodne zawierajace pierscienie furanowe lub tiofenowe w pozycjach
peryferyjnych DPP nie ulegaty reakcji ze wzgledu na wysoka reaktywno$¢ wigzan wegiel-wodor
w pozycji 5. Warto doda¢, ze otrzymane zwigzki wykazywaty dobre wlasciwosci
poOlprzewodzace, co powoduje, ze m-rozszerzone diketopirolopirole moga by¢ wykorzystane do

konstruowania potprzewodnikow organicznych.

6.4. ZASTOSOWANIE DIKETOPIROLOPIROLI

W ostatnich latach diketopirolopirole oraz ich pochodne byly intensywnie badane ze
wzgledu na ich unikalne wtasciwosci fizykochemiczne, takie jak intensywna barwa, wysoka
termostabilno$é i fotostabilnos$¢, zdolnos¢ do agregacji itp.*> Poczatkowo wykorzystywane
byly gléwnie w produkcji farb oraz tworzyw sztucznych. Jednak wraz z uptywem czasu
diketopirolopirole znalazty zastosowanie réwniez w badaniach dotyczacych m.in. urzadzen
optoelektronicznych, chemosensoréow, materialdw o wysokim przekroju na absorpcje
dwufotonowg i wielu innych. W ponizszym podrozdziale oméwi¢ wybrane zastosowania

diketopirolopiroli w r6znych dziedzinach nauki i techniki.

6.4.1. Terapia fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (z ang. photodynamic therapy) jest to nieinwazyjna metoda
leczenia choréb nowotworowych, ktéra polega na wprowadzeniu fotouczulacza do
zmienionych chorobowo komoérek. Nastgpnie w wyniku naswietlania generowane s3
reaktywne formy tlenu (z ang. reactive oxygen species), ktore powodujg $mieré chorych
tkanek.*® Pochtonigcie kwantu $wiatta przez fotouczulacz powoduje przejicie elektronu
z podstawowego stanu singletowego (So) na wzbudzony stan singletowy (Si1) (Rys. 3).
Nastepnie fotouczulacz ulega przejsciu miedzysystemowemu do stanu trypletowego (T1).
Fotouczulacz, ktdry znajduje si¢ we wzbudzonym stanie trypletowym, powoduje powstanie
reaktywnych form tlenu wedlug roéznych mechanizméw typu 1 1 II. W pierwszym
Z mechanizmoéw nastgpuje transfer elektronu lub wodoru z czasteczki fotouczulacza na

czasteczke biosubstratu, w wyniku czego powstaja rodniki, ktére nastepnie oddzialuja

ztlenem trypletowym i woda, tworzac anionorodnik ponadtlenkowy (O27) i rodnik

hydroksylowy (OH’). W tym drugim przypadku w wyniku transferu energii z fotouczulacza

na czasteczke tlenu molekularnego generowany jest cytotoksyczny tlen singletowy (102).
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Rysunek 3. Zmodyfikowany diagram Jablonskiego przedstawiajgcy powstawanie reaktywnych form

tlenu. Diagram opracowany na podstawie W. Fan i inni“

Diketopirolopirole, ze wzglgedu na swoje wtasciwosci fizyczne, takie jak wysoka termo-
i fotostabilnos$¢, oraz znakomite wlasciwosci optyczne 1 mozliwo$¢ tatwej modyfikacji, staty
si¢ kandydatami do otrzymania nowej generacji barwnikow $wiattoczutych w leczeniu choréb
nowotworowych.*°

Dong i wspotpracownicy zsyntetyzowali DPP 6 i 57 rdéznigce si¢ podstawnikami
aromatycznymi w pozycjach 3 i 6 (Rys. 4).*" Dalsze badania oraz obliczenia dowiodty, ze
pochodna 57 posiada niewielka roznicg energetyczng pomigedzy wzbudzonym stanem
singletowym (S1) a stanem trypletowym (T1), co zwigksza prawdopodobienstwo przejs¢
miedzysystemowych 1 powoduje generowanie wigkszej ilosci reaktywnych form tlenu. Po
wprowadzeniu tancuchow kwasu polietylenoglikolowego fotouczulacz 57 charakteryzowat
si¢ dobrg rozpuszczalno$cig w wodzie, biokompatybilnoscig oraz niskg cytotoksyczno$cia
przed naswietlaniem, ponadto wykazywal wysoka aktywno$¢ po naswietleniu, indukujac

zmniejszenie puli komorek (guza) zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Rysunek 4. Pochodne diketopirolopiroli stosowane w terapii fotodynamicznej

W tej samej grupie badawczej opracowano fotouczulacz oparty na szkieletach
diketopirolopirolu i kwasu hialuronowego (Rys. 5).*® Zwiazek 58a kumulowat sie

selektywnie w okreslonych komorkach nowotworowych, ktéore wykazywaly nadekspresje
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receptorow CD44. Przeprowadzony eksperyment, polegajacy na naswietlaniu roztworu
sktadajacego si¢ z 58a i ABDA (indykator stuzacy do detekcji 1O2), a nastepnie zbadaniu
zmniejszenia si¢ intensywnosci pasm absorpcji, potwierdzit powstawanie tlenu singletowego.
W dalszym etapie badan autorzy publikacji postanowili wprowadzi¢ atomy bromu w pozycje
o pierScienia tiofenowego, co spowodowalo wzrost prawdopodobienstwa przejsé
migdzysystemowych i w rezultacie zwigkszylo efektywnos$¢ generowania reaktywnych form
tlenu.*® W wyniku naswietlania obydwie omawiane pochodne charakteryzowaty si¢ dobrymi
wydajnos$ciami generowania tlenu singletowego oraz powstrzymywaty wzrost komoérek guza

w badaniach in vitro oraz in vivo.

58a:=H
58b : = Br

Rysunek 5. Fotouczulacze oparte na szkielecie diketopirolopirolu i kwasu hialuronowego

6.4.2. Terapia fototermiczna

Terapia fototermiczna (z ang. photothermal therapy) jest nieinwazyjng metodg leczenia
chorob nowotworowych wykorzystujacg promieniowanie elektromagnetyczne z zakresu bliskiej
podczerwieni (NIR).*® Do zmienionych chorobowo komérek wprowadza sie substancje, ktore
gromadza energi¢ §wietlng, a nastgpnie zamieniajg j3 na energi¢ cieplng (efekt fototermiczny),
co powoduje wzrost temperatury otaczajacego srodowiska 1 w rezultacie prowadzi do $mierci
komorki. Stosowane materialy powinny charakteryzowaé si¢ absorpcja promieniowania
z zakresu bliskiej podczerwieni, biodegradowalnoscia oraz wysoka zdolnoscig konwers;ji
fototermicznej.>! Co wiecej, potaczenie klasycznej fototerapii termicznej z technikami
obrazowania umozliwiaja monitorowanie rozmieszczenia terapeutyka w komorce oraz
okreslenie skutecznosci stosowane;j terapii W warunkach in vivo.®

Dong i wspolpracownicy opracowali nanoczastki oparte na szkielecie diketopirolopirolu,
do ktérego dolaczyli jednostki ferrocenu (Rys. 6).° Otrzymany uklad wykazywat efekt
fotoindukowanego transferu elektronow, co spowodowato wygaszenie fluorescencji oraz

zmniejszylo prawdopodobienstwo przejs¢ migdzysystemowych. W rezultacie zwigkszyla si¢
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mozliwos¢ przej$¢ bezpromienistych, co przyczynilo si¢ do wzmocnienia efektu
fototermicznego. Badana pochodna w warunkach in vitro nie byta toksyczna dla komoérek HelLa
bez wzgledu na uzyte stezenie, natomiast wykazywata wysoka reaktywnos¢ w wyniku
naswietlania promieniowaniem laserowym o dlugosci fali wynoszacej 730 nm. Podobnie
badania in vivo zostaly przeprowadzone na myszach z guzem zlozonym z komorek linii
HeLa. Zastosowano wlew dozylny preparatu, obserwujac maksymalne stezenie w guzie po 6
godzinach 1 stopniowg redukcje sygnalu fotoakustycznego w czasie. Badania potwierdzity
dobrg przenikalno$¢ i gromadzenie si¢ substancji w komorkach guza, co powoduje, ze maja
one potencjalne zastosowanie w terapii fototermicznej wspomaganej obrazowaniem

fotoakustycznym.

Rysunek 6. Pochodna 59 majgca potencjalne zastosowanie w terapii fototermicznej

Intersujaca klasa materiatéw sa micele polimerowe, ktore postuzyly do badan terapii
taczacej chemioterapig i terapie fototermiczng.>® W tym celu wewnatrz hydrofobowej miceli
zamkniety zostatl polimer diketopirolopirolu 60, posiadajacy waska przerwe energetycznag,
oraz doksorubicyna — antybiotyk z grupy antracyklin powszechnie stosowany w terapii
nowotworowej (Rys. 7). Otrzymany bifunkcyjny uktad micelarny charakteryzowat si¢ dobra
stabilnos$cig koloidowa, nawet bedac przechowywanym przez dlugi czas. Z kolei obecnos¢
doksorubicyny miata pomijalny wplyw na wlasciwosci termiczne miceli. Podczas
przeprowadzania badan zaobserwowano interesujace zjawisko, ktore polegato na zwigkszeniu
wydzielania si¢ doksorubicyny w wyniku na$wietlania probki laserem. Powyzszy efekt
spowodowany byt tym, ze w wyniku wzrostu temperatury wzrasta rowniez hydrofobowos¢
srodka powierzchniowo czynnego, w wyniku czego micele majg tendencje do kurczenia si¢
I odpychania wody wraz z antybiotykiem na zewnatrz uktadu. Z kolei spadek temperatury

powoduje proces odwrotny. Jest to tzw. ,,efekt oddychania” miceli, ktory zwigksza uwalnianie
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substancji aktywnej w organizmie. Co ciekawe, przeprowadzone badania in vitro wykazaty,
ze uktad sktadajacy si¢ z antybiotyku oraz diketopirolopirolu posiada lepsze witasciwosci

terapeutyczne niz kazdy z tych elementow zastosowany z osobna.

CgH47
O

C1oHa1

60

Rysunek 7. Polimer diketopirolopirolu stosowany w {gczonej terapii fototermicznej z chemioterapiq

Sprzgzone nanoczastki polimerowe (Pdots) naleza do klasy nanomateriatow, ktore
w ostatnich latach przyciagaja uwage naukowcow ze wzgledu na ich wlasciwosci oraz szerokie
zastosowania zwlaszcza w naukach biologicznych oraz w fototerapii.>* W grupie badawczej
Wanga opracowano nanoczastki polimerowe oparte na szkielecie diketopirolopirolu, ktére
charakteryzowaty si¢ szerokim pasmem absorpcji w zakresie od 600 do 900 nm oraz
praktycznie nie wykazywaty wilasciwosci fluorescencyjnych, co $wiadczy o przewazaniu

przej$é bezpromienistych (Rys. 8).%°

CgHq7

C1oHa21

61

CoHs

63 C4Hg C1oHa1

64

Rysunek 8. Polimery opracowane przez Wanga i wykorzystywane w terapii fototermicznej
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Wysokie warto$ci masowych wspotczynnikéw ekstynkceji oraz niewielkie straty energii
stanu wzbudzonego spowodowaty, ze wydajnosci konwersji fototermicznej byly wysokie
i wynosity nawet 65%. Badane nanoczastki w wyniku na$wietlania promieniowaniem
laserowym spowodowaly $mier¢ populacji komorek nowotworowych, nawet przy
zastosowaniu wzglednie niskiego st¢zenia materiatu w warunkach in vitro, oraz catkowite

zredukowanie objgtosci guza w warunkach in vivo.

6.4.3. Polaczenie terapii fototermicznej z terapia fotodynamiczna

W oczywisty sposob zaréwno terapia fotodynamiczna, jak i terapia fototermiczna
stanowig znaczace narzedzia w leczeniu chordb nowotworowych ze wzgledu na ich wysoka
selektywnos¢, malg inwazyjno$¢ oraz niewielkie skutki uboczne. Jednak zastosowanie tylko
jednego rodzaju terapii moze okaza¢ si¢ niewystarczajace. Moze to wynika¢ z niedostatecznie
silnego dziatania reaktywnych form tlenu na komorki nowotworowe w przypadku terapii
fotodynamicznej. Natomiast terapia fototermiczna sama w sobie moze natrafi¢ na wysoka
stabilno$¢ termiczng komorki lub stabg stabilno$¢ fototermiczng oraz niewielkie wydajnosci
konwersji fototermicznej —materialéw wykorzystywanych w tego rodzaju terapii.>®
Dowiedziono, ze wzrost temperatury powoduje, iz komorki nowotworowe sg bardziej podatne
na dziatanie reaktywnych form tlenu, dlatego synergistyczne polgczenie terapii fototermicznej
i terapii fotodynamicznej niewatpliwie zwigkszyloby mozliwosci terapeutyczne.®’ Z tego
powodu istnieje zapotrzebowanie na materiaty, ktore beda jednoczesnie generowaty ciepto oraz
reaktywne formy tlenu przy zastosowaniu promienia laserowego o podobnej dlugosci fali.

W zespole Donga zaprojektowano oraz otrzymano nanoczgstki oparte na uktadach typu
D-A-D, w ktorych role donora petnil podstawnik trifenyloaminowy, a role akceptora
stanowity rozne pochodne diketopirolopiroli. Dalsze badania dowiodly, Ze otrzymane
materialty wykazywaty wysoka skuteczno$¢ zaréwno w terapii fototermicznej, jak i w terapii
fotodynamicznej. W przypadku pochodnej 65a (Rys. 9) maksimum absorpcji w roztworze
buforu fosforanowego (PBS) wystepuje przy 660 nm.*® Zdolno$¢ generowania tlenu
singletowego (*O,) zostata wyznaczona poprzez naswietlanie roztworu mieszaniny badanego
materiatu i 1,3-difenyloizobenzofuranu (DPBF) promieniowaniem laserowym o dtugosci fali
wynoszacej 660 nm 1 mierzeniu spadku intensywnos$ci pasm absorpcji przy 418 nm. Warto
zaznaczyé, ze zastosowanie lasera o mocy 1 W/cm? i 30-sekundowe naswietlanie probki
spowodowato catkowity zanik pasma. Obliczona wydajnos¢ generowania 'O, wynosila

33,6%. W celu wyznaczenia wydajnosci konwersji fototermicznej roztwor barwnika w PBS
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naswietlano promieniowaniem laserowym o tej samej dlugosci fali, ktorg zastosowano do
generowania 'Oz, i mierzono wzrost temperatury. Uzycie lasera o mocy 1 W/cm?
spowodowato wzrost temperatury roztworu do ok. 50 °C w stosunkowo krotkim czasie.
Obliczona wydajno$¢ konwersji fototermicznej wynosita 34,5%. Zwigzek 65a posiadat
réwniez wyrazny sygnat fotoakustyczny, ktory wzrastal wraz ze wzrostem stezenia probki.
Badania w warunkach in vivo wykazaty, ze testowany material efektywnie, w stosunkowo
niskim stezeniu wynoszacym 0,2 mg/kg, hamuje rozwoj komorek nowotworowych,

wykorzystujac synergistyczne dziatanie terapii fotodynamicznej i terapii fototermiczne;j.

65a X:=S,
65 b X:=0,
65 ¢ X:= Se

Rysunek 9. Pochodne diketopirolopiroli z grupami trifenyloaminowymi stosowane

w fgczonej terapii fototermicznej i fotodynamicznej

Z kolei nanoczastki oparte na pochodnej 65b (Rys. 9), ktora posiadata podstawniki
furylowe w pozycjach 3 1 6, wykazywaty maksimum absorpcji przy 642 nm, a molowy
wspotczynnik absorpcji wynosit 21300 M7cm™.%® Badany material charakteryzowat sie
wysoka wydajnosciag konwersji fototermicznej, ktéra wynosita 47%, a wydajnosé
generowania tlenu singletowego siggala 40%. W celu udowodnienia synergizmu dziatania
obydwoch terapii, komérki HelLa naswietlano w obecnosci N-acetylo-L-cysteiny (NAC),
ktora wygasza reaktywne formy tlenu.

Z drugiej strony przeprowadzono eksperyment polegajacy na naswietlaniu komorek
w warunkach stalej temperatury, ktora wynosita 4 °C. Pomiary zywotnosci komorek
dowiodly, ze synergistyczne dziatanie efektu fototermicznego i fotodynamicznego wykazuje
wigkszg skutecznos¢ w niszczeniu komoérek Hela niz kazdy z proceséw z osobna. Dalsze

badania w warunkach in vitro wykazaty, ze nanoczastki pochodnej 65b charakteryzuja si¢
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silng fluorescencja miedzykomoérkowa oraz daja dobra odpowiedz fotoakustyczng, cO
umozliwia kontrole terapii w warunkach in vivo za pomocg obrazowania fluorescencyjnego

i fotoakustycznego (Rys. 10).

EPr 6ba KkomRTT/MACm@& DT/ 4°PDT/PTT ENAC/ 4° C
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04
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Rysunek 10. Diagram przedstawiajgcy Zywotnosci komérek HeLa przy zastosowaniu nanoczgstek

ZYWOTNOSC KOMOREK

pochodnej 65b oraz naswietlaniu promieniowaniem laserowym (660 nm, 1 W/cm?, 5 min)

w réznych warunkach®

Zwiazki selenoorganiczne charakteryzuja si¢ wigkszym momentem dipolowym oraz
wigksza polaryzowalnoscig niz ich siarkowe odpowiedniki, co w rezultacie prowadzi do
odmiennych wlasciwosci fotofizycznych.%’ Z kolei wprowadzenie atomu selenu w obrebie
pierScienia zwigzku heterocyklicznego w sprzezonych polimerach obniza ich wiasciwosci
fluorescencyjne poprzez zwigkszenie prawdopodobienstwa przej$¢ miedzysystemowych.
W oparciu o powyzsze informacje, Dong i wspotpracownicy zsyntetyzowali pochodng 65¢
(Rys. 9), ktora postuzyta do otrzymania nanoczastek majacych potencjalne zastosowanie
w fototerapii.®* Badana pochodna posiadata dwa pasma absorpcji przy 612 i 672 nm na
widmie UV/VIS, co sugeruje obecno$¢ oddziatywan miedzyczasteczkowych. Otrzymana
pochodna charakteryzowata si¢ dobrg konwersjg fototermiczng wynoszacg 37,9 i 40,2%
wydajnoscig generowania tlenu singletowego. Przeprowadzone badania in vitro oraz in vivo
wykazaty, ze pochodna 65C posiada dobrg biokompatybilno§¢ oraz pozwala na kontrole
terapii przy uzyciu obrazowania fotoakustyczego.

W tym samym zespole zaprojektowano i otrzymano w wieloetapowej syntezie

pochodnag, w ktorej pierscienie furanowe oraz tiofenowe zamieniono na bogatsze w elektrony
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jednostki tieno[3,2-b]tiofenowe (Schemat 16).°2 Rozszerzenie uktadu m-sprzezonego
wzmocnito oddziatywania n-m oraz spowodowato, ze poziomy energetyczne HOMO byty
bardziej zdelokalizowane na szkielecie diketopirolopirolu. W rezultacie wzmocnione zostato
wewnatrzczasteczkowe przeniesienie tadunku, co spowodowato efekt batochromowy.
Pochodna fenotiazyny pelni w tym przypadku podwdjng role. Z jednej strony ma ona
charakter elektrodonorowy, co wzmacnia dodatkowo efekt batochromowy. Z drugiej strony
obecno$¢ atomu bromu zwigksza wydajno$¢ generowania reaktywnych form tlenu. Zgodnie
Z tymi zatozeniami nanoczastki utworzone z pochodnej 75 charakteryzowaty si¢ bardzo dobrg
wydajnoscig kwantowa generowania tlenu singletowego, ktéra wynosita 67%, a wydajnosé¢
konwersji fototermicznej byta na poziomie 35,7%. Badania w warunkach in vitro oraz in vivo
dowiodly, ze zastosowanie powyzszego zwigzku skutecznie hamuje rozwoj komorek

nowotworowych w wyniku potaczonych efektow terapii fototermicznej i fotodynamiczne;j.

s s CHO
o Pd,(dba)s
s ('Bu)sPHBF, ‘BuOK N POCI3/DMF N
L0 - RS — —
N toluen,110 °C, 80% CHClg, ogrz. do wrz., 77%
H

Br

B
66 67 Br 68 " 60 RO

s N
Br—\ B s
o s o COEt s . CO,Et s D Q| S—ar
o som, (I ™ "
N B,Pin,, Pd(PPhs),Cl, N
70

o
R

KOAc 73
B —

N o o
DBU, LiCI, THF, DMF, 80 °C, 70% Pd(PPhj), K,COj3 toluen/H,0, 110 °C, 40%

71 72
temp. pok., 90% Br BPin

S‘\NO Q @ s RN
Ho
N\ g CH,Cly, temp. D \\s\ Q N s

R pok., 70% o N

Et0,C 7
CO,Et

Schemat 16. Schemat syntezy diketopirolopirolu 75

Coraz czgstszym problemem obserwowanym w przypadku niektoérych grup patogendéw
jest lekooporno$¢ na dotychczas stosowang terapig. Siega si¢ woOwczas po tzw. terapie
skojarzona, czyli sposob leczenia polegajacy na potaczeniu kilku réznych terapii.®® W 2019
roku opublikowano prace, w ktorej zaprezentowano nanoplatformy stosowane w terapii
taczacej fototerapi¢ z terapig antybiotykiem.®* Badane uktady sktadaty sie z flukonazolu,
ktory jest lekiem przeciwgrzybiczym, pochodnej diketopirolopirolu 76 (Rys. 11), ktora

pethita role fotouczulacza oraz polietyloenoglikolu-poli(e-kaprolaktonu), ktory stanowit
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nos$nik poszczegdlnych skladnikéw oraz byl czuly na dzialanie enzymow z grupy lipaz.
W celu sprawdzenia dziatania systemu zastosowano komorki bielnika biatego (tac. Candida
albicans), grzyba z rodzaju drozdzakéw, ktory wykazuje odporno$¢ na dziatanie $rodkoéw
farmakologicznych. W wyniku naswietlania komorek promieniowaniem laserowym
generowane jest ciepto oraz reaktywne formy tlenu, co powoduje, ze staja si¢ one bardziej

podatne na dziatanie leku.

Rysunek 11. Pochodna wykorzystywana w terapii {gczqcej terapie antybiotykowq, fototerapie

oraz terapie fotodynamiczng

6.4.4. Chemosensory oparte na szkielecie diketopirolopiroli

Chemosensory sa to uklady chemiczne, ktére w wyniku dziatania bodzca generuja
sygnat np. w postaci zmiany barwy lub zmiany wiasciwosci fluorescencyjnych.®® Sktadaja sie
Z receptora, czyli fragmentu odpowiedzialnego za odbieranie bodzca, oraz przetwornika, czyli
czesci odpowiedzialnej za przeksztatcenie sygnatu. Diketopirolopirole, ze wzgledu na swoje
znakomite wiasciwosci fluorescencyjne oraz tatwo$¢ wprowadzania modyfikacji strukturalnych,

sg chetnie wykorzystywane jako wskazniki do detekcji réznego rodzajow analitow.®

6.4.5. Sensory na aniony fluorkowe oraz cyjankowe

Aniony fluorkowe s3 sktadnikiem wéd mineralnych,%” oprocz tego sa powszechnie
stosowane w pastach do zgbow, ptynach do ptukania ust i pestycydach. Niewielkie steZenie
fluorkéw ma korzystny wplyw na nasze zdrowie, poniewaz zapobiega prochnicy zebow, jak
réwniez odpowiada za prawidtowy wzrost i rozwoj kosci oraz wtoséw. Dobowa zalecana
dawka fluoru wynosi 1 mg, przy czym warto$¢ ta nie powinna by¢ przekraczana. Wysokie
stezenie fluorkéw jest szkodliwe dla organizmu i moze odpowiada¢ za wiele chordb, do
ktorych naleza fluoroza, osteoporoza, nowotwory i dolegliwosci neurologiczne.®® Huang
I wspolpracownicy opracowali asymetryczng pochodng 77 opierajacg si¢ na szkielecie

diketopirolopirolu i estrze kwasu boronowego, pozwalajaca oszacowywac stezenie
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fluorkow.®® W tym przypadku wykorzystano spostrzezenie, ze diketopirolopirole posiadajace
podstawniki furylowe w pozycji 3 i 6 oraz ester boronowy wykazuja niewielka intensywnos¢
fluorescencji. W wyniku oddzialywan bor-fluor zahamowane zostaje wewnatrzczasteczkowe
przeniesienic tadunku pomiedzy receptorem a podstawnikiem furylowym, co powoduje
wzrost intensywnosci fluorescencji. W celu zbadania selektywnos$ci sensora do jego roztworu
w tetrahydrofuranie wprowadzano rézne aniony w postaci soli tetrabutyloamoniowych oraz
obserwowano zmiany zabarwienia. Obecno$¢ aniondéw fluorkowych powodowata zmiang
zabarwienia roztworu z niebieskiego na r6zowy oraz wzrost intensywnosci fluorescencji. Co
ciekawe, wystepowanie innych jondéw, takich jak aniony bromkowe, chlorkowe czy jodkowe,
nie powodowalo zadnych zmian we wlasciwosciach spektralnych, co swiadczy o wysokiej
selektywnos$ci badanego chemosensora. Nastgpnie przeprowadzono miareczkowanie
pochodnej 77 (Schemat 17) fluorkiem tetrabutyloamoniowym oraz mierzono jednocze$nie
wzrost intensywnos$ci fluorescencji. Pozwolito to na wyznaczenie granicy wykrywalno$ci

(z ang. limit of detection), ktora wynosita 0,3 mg/I.

Schemat 17. Proponowany mechanizm dziatania sensora 77

Barwniki posiadajagce w swojej strukturze pochodne hydrazonéw sa dobrymi
wskaznikami kolorymetrycznymi i fluorescencyjnymi stuzacymi do detekcji jonow.”® Zostato
to wykorzystane do zsyntetyzowania szeregu receptoréw opartych na szkielecie
diketopirolopiroli oraz nitrowych pochodnych fenylohydrazydéw.’* Dtugosci fali maksiméw
absorpcji wynosity 495, 498 i 499 nm dla zwigzkoéw, odpowiednio, 79, 80, 81 (Rys. 12).
Z kolei dtugosci fali emisji wynosity 578 nm dla 79 i 80 oraz 576 nm dla 81.

Co ciekawe, kazda z pochodnych charakteryzowala si¢ réznymi poziomami
intensywnos$ci fluorescencji. W przypadku zwigzku 79 fluorescencja byla praktycznie
catkowicie wygaszona, co spowodowane bylo tworzeniem si¢ wewnatrzczasteczkowych
wigzan wodorowych pomiedzy tlenem pochodzacym od grupy nitrowej i podstawnikiem

wodorowym hydrazydu. Z kolei pochodna 80 charakteryzowata si¢ najwyzszg intensywnos$cia
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fluorescencji. Badania dotyczace okreslenia selektywno$ci opisywanych ukladéw zostaly
przeprowadzone w DMSO. Obecnos¢ fluorkéw spowodowata zmiang zabarwienia roztworu
Z pomaranczowego na fioletowg oraz wygaszenie fluorescencji w kazdym przypadku. Co
wiecej, aktywne okazaly si¢ rowniez aniony hydroksylowe, ktore w przypadku pochodnych
79 i 81 spowodowaly zmiang barwy roztworu na fioletowy, a w przypadku pochodnej 80 na
jasnozielony. Warto zaznaczy¢, ze proces ten jest odwracalny i zakwaszenie roztworu
prowadzi do powrotu barwy 1 fluorescencji. Granice wykrywalnosci kazdego z sensoréw dla

fluorkéw wynosity: 2,65x10% M dla 79, 1,00x10® M dla 80 oraz 2,00x10® M dla 81.

79 80 81

R:= /\/O\/\O/\/O\

Rysunek 12. Sensory anionéw fluorkowych z jednostkami hydrazydow

Cyjanowodor oraz jego sole naleza do jednych z najbardziej toksycznych substancji.”?
Sa dobrze wchlaniane przez blony §luzowe oraz drogi oddechowe. Zatrucie nimi przebiega na
ogol w trzech etapach: faza dusznosci, faza drgawek oraz faza porazenia. Cyjanowodor
i cyjanki znalazly tez szerokie zastosowanie praktyczne, m.in. w produkcji tworzyw
sztucznych, nawozow sztucznych, stuza do czyszczenia, hartowania i rafinacji metali oraz do
wydobywania ztota i srebra z rud. Z kolei naturalnym Zrédlem cyjankéw sa glikozydy
cyjanogenne, ktére znajduja si¢ np. w pedach bambusa.”® Obecno$é cyjankéw w réznych
dziedzinach naszego zycia oraz ich wysoka szkodliwo$¢ spowodowaty, ze wcigz poszukiwane
sa skuteczne metody ich detekcji. W grupie Cao opracowano pochodng opartg na szkielecie
diketopirolopirolu oraz przytaczonym do niego w pozycjach 3 i 6 a, -nienasyconym ketonie,

ktora jest dobrze funkcjonujacym wskaznikiem czutym na aniony cyjankowe (Rys. 13).7
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Rysunek 13. Sensor oparty na pochodnej diketopirolopirolu i a,-nienasyconym ketonie

wykrywajqcy aniony cyjankowe

Widmo zwigzku 82 w tetrahydrofuranie ma dwa pasma absorpcji przy 336 i 518 nm.
Roztwor ten charakteryzowat si¢ czerwong fluorescencja z maksimum przy 608 nm. Obecnos¢
cyjankow spowodowala zanik pasm przy 336 i 518 nm oraz pojawienie si¢ nowych przy 370
i 421 nm, co zaowocowato zmiang barwy roztworu z rézowego na jasnozotty. Fluorescencja
ulegta wygaszeniu, a pasmo emisji zostalo przesunigte hipsochromowo, z maksimum przy
572 nm. Obecno$¢ innych anionéw nie spowodowata zadnych zmian fotofizycznych, swiadczy
to o wysokiej selektywnos$ci wskaznika. Wyznaczona granica wykrywalnosci badanego
wskaznika wzgledem analitu wynosita 0,67 uM.

Z kolei w grupie badawczej Wanga opracowano wskaznik fluorescencyjny oparty na
uktadzie typu D-A-D, w ktorym jednostke¢ centralng stanowit diketopirolopirol, a grupami
znajdujacymi si¢ na peryferiach czasteczki byly podstawniki trifenyloaminowe.” Maksimum
absorpcji ulegato niewielkiemu przesunigciu batochromowemu wraz ze wzrostem polarno$ci
rozpuszczalnika 1 znajdowalo si¢ w zakresie od 493 do 507 nm. W przeciwienstwie do
parametréw absorpcyjnych, wlasciwosci fluorescencyjne byty duzo bardziej podatne na zmiane
rozpuszczalnika. Maksima emisji znajdowaly si¢ w granicach od 556 nm (®g_ = 0,76) w heksanie
do 620 nm (®r. = 0) w DMSO. Tak duzy spadek wydajnosci kwantowych fluorescencji
w polarnych rozpuszczalnikach pozwolil réwniez na zastosowanie tego wskaznika do
oznaczania zawarto$ci wody w tetrahydrofuranie i dioksanie. Obecno$¢ wyciagajacej elektrony
grupy karbaminianowej na atomie azotu chromoforu spowodowata, ze grupa karbonylowa stata
si¢ bardziej podatna na atak nukleofilow. Przeprowadzone w tetrahydrofuranie badania
dowiodly, ze obecno$¢ aniondéw cyjankowych doprowadzita do odbarwienia roztworu oraz
spowodowata zmiang barwy fluorescencji z czerwonopomaranczowej na niebieskozielong
(Schemat 18). Warto réwniez nadmieni¢, ze otrzymany addukt 84 wykazywal silny efekt
solwatofluorochromowy. Badany zwigzek charakteryzuje si¢ wysoka selektywnoscia wzgledem

innych anionéw, jak np. F, AcO", NOs’, a jego granica wykrywalno$ci wynosi 3x10® mol/I.
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Schemat 18. Proponowany mechanizm dziatania sensora 83 oraz zmiany fizykooptyczne roztworu

przed i po dodaniu cyjankow. Fotografia zapozyczona z Wanga i inni’

Nieco wczes$niej oméwitem pochodng posiadajacg jednostki hydrazydowe pozwalajaca na
detekcje anionow fluorkowych. Podobny pomyst zostal zastosowany do opracowania sensora
czulego na cyjanki (Schemat 19).”® Oparty na szkielecie diketopirolopirolu i pochodnej 2,4-
dinitrofenylohydrazonu wskaznik w mieszaninie THF/woda (93:7, obj./obj.) posiadal dwa
pasma absorpcji przy 396 i 516 nm oraz wykazywat silng fluorescencje z maksimum przy
601 nm. Obecnos$¢ aniondéw cyjankowych spowodowala powstanie nowych pasm przy 462
1646 nm oraz zanik starych pasm absorpcji, co doprowadzilo do zmiany zabarwienia
Z r6zowego na indygo. Z kolei fluorescencja ulegla wygaszeniu. Co ciekawe, obecnos¢ innych
anionow, takich jak np. F-, AcO, S*, NOs" nie powodowata znaczacych zmian fotofizycznych,
co $wiadczy o wysokiej selektywnosci badanego uktadu. Mechanizm dziatania wskaznika
opieral si¢ na deprotonowaniu hydrazonu. W celu jego potwierdzenia sensor poddano dzialaniu
aniondw hydroksylowych dostarczonych w postaci BusNOH, co spowodowato podobne zmiany
na widmie UV/VIS jak w przypadku cyjankéw. Nalezy zaznaczy¢, ze proces jest odwracalny
i zakwaszenie roztworu prowadzi z powrotem do rézowego koloru roztworu wykazujacego

fluorescencj¢. Granica wykrywalnos$ci sensora wynosi 0,23 pM.

85 r4‘|\1§:%No2

Schemat 19. Proponowany mechanizm dziatania sensora 85 w obecnosci cyjankow i po zakwaszeniu

roztworu. Fotografia zapozyczona z S. Chowdhury i inni”’
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6.4.6. Sensory na kationy metali

Metale oraz ich zwigzki s3 wszechobecne i stanowig nieodzowny element naszego
zycia.”” Wystepuja w organizmach zywych, gdzie sa odpowiedzialne za prawidtowy przebieg
proceséw biologicznych, oraz uczestniczg w wielu reakcjach enzymatycznych (Cu, Fe, Zn).
Z drugiej strony niektore z nich moga by¢ szkodliwe i powodowac¢ rézne choroby (Pb, Cd,
Hg). Ze wzgledu na swoje wiasciwosci, takie jak dobra wytrzymatosé, plastycznosé
I znakomite wihasciwosci przewodzace, metale znalazly zastosowanie w wielu dziedzinach
zycia. Rte¢ nalezy do metali z grupy przejsciowych, ktéra w warunkach normalnych znajduje
sie w stanie ciektym.”® Wykorzystuje si¢ ja do wypelniania termometréw i manometrow,
stuzy do produkcji elektrod oraz do wytwarzania amalgamatow. Jednak rte¢ oraz jej zwiazki
sa toksyczne, powodujg m.in. drzenie mig$ni konczyn, depresj¢, zaburzenia pamigci oraz
stany lekowe, a nawet $mier¢.”® Wang i wspolpracownicy opublikowali prace, w ktore;

zaprezentowali wskaznik fluorescencyjny czuty na kationy rteciowe (Schemat 20).8°

R= w0 007

Schemat 20. Mechanizm dziatania sensora 87 w obecnosci kationéw Hg**

Dobra rozpuszczalno$¢ badanego zwigzku w wodzie spowodowala, ze wszystkie
pomiary przeprowadzono w mieszaninie THF-u i roztworu buforowego HEPES (10:90,
obj./obj., pH = 7,4). Pochodna 87 posiadata dwa pasma przy 340 i 472 nm oraz wykazywata
wysoka wydajnos¢ kwantowg fluorescencji @ = 0,85, ktorej maksimum znajdowato si¢ przy
535 nm. Dodanie nadchloranu rtgci spowodowato zanik pasm na widmie UV/VIS przy 340
1 472 nm oraz powstanie nowych przy 300 i 519 nm. Maksimum emisji zostalo przesunicte
batochromowo do wartosci 575 nm, a wydajnos¢ kwantowa fluorescencji spadta 1 wynosita
®r. = 0,45. Obecnosé innych kationow, m.in. takich jak Cd?*, Pb?*, Ag*, Cu?*, Ni?*, nie
spowodowata wigkszych zmian fotofizycznych, co sugeruje, ze sensor wykazywat dosy¢
wysoka selektywno$¢. Badania dotyczace mechanizmu pokazaty, ze obecno$¢ kationow

rteciowych powoduje odbezpieczenie grupy formylowej, czego konsekwencja jest
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przedtuzenie uktadu sprz¢zonych wigzan p, co z kolei prowadzi do zmian we wiasciwo$ciach
emisyjnych wskaznika. Warto doda¢, ze badany uktad postuzyt do przeprowadzenia analizy
jako$ciowej zwigzkow rteci w komorkach HelLa.

Otow oraz jego zwiazki sg znane od starozytnosci, gdzie byty wykorzystywane m.in. do
budowy rur wodociggowych, do produkcji przedmiotéw uzytku codziennego, stuzyty jako
sktadniki kosmetykoéw (biel otowiowa, tusz do brwi i rzes) oraz jako substancja poprawiajaca
smak wina.8! Obecnie stosuje sie go do produkcji ptyt akumulatorowych, do budowy oston
w reaktorach jadrowych oraz jest wykorzystywany w aparaturze stuzgcej do produkcji kwasu
siarkowego. Otow, podobnie jak rte¢, ma dziatanie toksyczne, co zostato zaobserwowane juz
w starozytnos$ci. Do objawow zatruciem olowiem nalezg m.in. obnizenie zdolnosci uczenia
si¢ 1 zapamigtywania, nadpobudliwo$¢, bole migsni, zmeczenie, a w najciezszych
przypadkach moze dojéé do encefalopatii, anemii oraz $mierci.®? Zhang i inni opracowali
ciekawy wskaznik fluorescencyjny czuly na kationy olowiowe oparty na szkielecie

diketopirolopirolu i pochodnej benzotiazolu (Schemat 21).83
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Schemat 21. Prawdopodobny mechanizm dziatania sensora 89 oraz zmiany w intensywnosci

fluorescencji po dodaniu Pb**. Fotografia zapozyczona z X. Yang i inni®

Zwigzek 89 w mieszaninie sktadajacej si¢ z acetonitrylu i buforowanego roztworu soli
fizjologicznej (obj./obj., 1:1, pH = 7.4) posiadal pasmo absorpcji przy okoto 500 nm oraz
wykazywal niskg intensywnos$¢ fluorescencji z maksimum przy 580 nm. Wygaszenie
fluorescencji spowodowane bylo wystepowaniem procesOw bezpromienistych zwigzanych
Z izomeryzacja wigzania C=N. Obecnos¢ kationow otowiowych spowodowala zmiang barwy
roztworu z lawendowego na kolor cielisty oraz wzrost intensywnosci fluorescencji z maksimum

przy 585 nm. Co ciekawe, dodanie odczynnika chelatujgcego w postaci EDTA spowodowato
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ponowne wygaszenie fluorescencji, co $wiadczy o odwracalnosci oddziatywan pomiedzy
wskaznikiem a analitem. Powoduje to, ze badany sensor moze by¢ wielokrotnie zastosowany do
detekcji kationow olowiowych. Zmiany we wilasciwosciach optycznych prawdopodobnie
spowodowane sg oddziatywaniami pomiedzy jonami metalu a atomami siarki pochodzgcymi od
benzotiazolu i atomami azotu pochodzacymi od hydrazonu. W rezultacie zahamowana zostaje
izomeryzacja wigzania C=N, czego konsekwencja jest wzrost intensywnos$ci fluorescencji.
Granica wykrywalno$ci  kationéw olowiowych zostala wyznaczona na podstawie
miareczkowania wskaznika za pomoca PbClz i wynosita 2,3x10°2° M.

Cynk stanowi jeden z gtéwnych mikroelementéw w organizmach zywych.® Jest
odpowiedzialny za prawidlowy przebieg podzialéw komoérkowych, stanowi wazny element
strukturalny wielu enzyméw i biatek, uczestniczy w procesie spermatogenezy i syntezie
hormonéw steroidowych. Niedobdr tego pierwiastka moze prowadzi¢ do utraty apetytu,
drazliwosci, u mezczyzn powoduje zaburzenie prawidlowego funkcjonowania gonad, z kolei
u dzieci ostabia tempo wzrostu i dojrzewania. Mimo ze cynk petni wiele waznych funkcji
biologicznych, to mechanizmy jego dziatania nie s do kofica poznane.®® Spowodowane jest
to faktem, ze Zn?" jest diamagnetykiem z catkowicie zapetniong powtoka d, co powoduje, ze
jest trudny do wykrycia za pomoca technik spektroskopowych, takich jak UV/VIS, EPR czy
magnetyczny dichroizm kotowy (MCD). Przyczynilo si¢ to do rozwoju wskaznikow

fluorescencyjnych pozwalajacych na efektywna detekcje tego kationu.®

Wang
i wspotpracownicy zaproponowali ciekawa idee sensorow czulych na Zn?* opartych na

asymetrycznie N-alkilowanych diketopirolopirolach (Rys. 14).8

W
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Rysunek 14. Wskazniki umozliwiajgce detekcje Zn**

Dhtugosci fal, przy ktérych znajdowaly si¢ maksima absorpcji, wynosity odpowiednio
523 nm dla pochodnej 91a oraz 520 nm w przypadku 91b. Warto rowniez dodaé, ze

zastosowanie innych rozpuszczalnikéw miato pomijalny wpltyw na przesunig¢cie pasm.
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Obydwie pochodne nie wykazywaty wlasciwosci fluorescencyjnych ze wzgledu na
wystepowanie fotoindukowanego transferu elektronow. Obecno$¢ kationéw cynkowych
doprowadzita do gwattownego wzrostu intensywnos$ci fluorescencji, jednoczesnie nie
powodujac znaczacych zmian na widmie UV/VIS. Zaobserwowany efekt byt
prawdopodobnie spowodowany zmniejszeniem wtasciwosci elektronodonorowych uktadu
chelatujacego, co doprowadzito do zahamowania transferu elektrondw. Badane uktady
selektywnie wychwytywaly kationy cynkowe w szerokim zakresie pH od 3,5 do 9,0.
Obrazowanie komoérek Hela za pomoca pochodnej 91b wykazato, ze gromadzi sie
selektywnie w mitochondriach i pozwala na wewnatrzkomodrkowe §ledzenie zmian st¢zenia

kationéw cynkowych.

6.4.7. Diketopirolopirole w urzadzeniach optoelektronicznych

Materiaty optoelektroniczne pochodzenia organicznego znane sg od poczatkow XX
wieku, jednak najwiekszy wzrost zainteresowania tg tematyka datuje si¢ na ostatnie 20-30
lat.88 Spowodowane byto to wzrostem stopnia zaawansowania projektowanych pochodnych
oraz ciaglym rozwojem metod syntetycznych. Umozliwilo to opracowanie nowych,
trwalszych uktadow o lepszych parametrach, takich jak fluorescencja, fosforescencja,
transport ladunkow itp. Dodatkowo urzadzenia oparte na materiatach organicznych
charakteryzuja si¢ tym, ze sa lzejsze, bardziej elastyczne oraz potencjalnie tansze niz ich
nieorganiczne odpowiedniki.®® Sposréd wielu elektrycznych i optoelektronicznych systeméw
najwicksza popularnosciag ciesza si¢ ogniwa fotowoltaiczne, diody elektroluminescencyjne
oraz tranzystory polowe. Ze wzgledu na elektronoakceptorowy charakter rdzenia, niewielka
przerwe energetyczng oraz wysoki stopien planarno$ci ukladu umozliwiajacy silne
oddzialywania m-n diketopirolopirole sg che¢tnie wykorzystywanym blokiem budulcowym

w projektowaniu nowych materiatow optoelektronicznych (Rys. 15).8

Diketopirolopirole

/ \

Ogniwa Di_ody _
Fotowoltaiczne Elektroluminescencyjne
Tranzystory Polowe

Rysunek 15. Zastosowanie diketopirolopiroli w materiatach optoelektronicznych
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Ze wzgledu na obszerno$¢ tematyki, jaka s3a urzadzenia optoelektroniczne,
zdecydowatem si¢ oméwic tylko ogniwa fotowoltaiczne, ktdre stanowig obecnie popularny

trend w poszukiwaniu nowych alternatywnych zrodet energii odnawialne;j.

6.4.8. Fotowoltaika

Promieniowanie stoneczne jest najwickszym i jednoczes$nie najbardziej dostgpnym
odnawialnym zZrédlem energii. Szacuje sie, ze w ciggu godziny na Ziemi¢ dociera wiecej
energii stonecznej niz wynosi catkowita ilo§¢ energii zuzytej przez ludzkos¢ w ciggu roku, co
powoduje, ze nalezy zebra¢ jej ok. 0,02%, aby zaspokoi¢ nasze potrzeby.* Dziedzine nauki,
ktora zajmuje si¢ badaniami dotyczacymi przemian energii stoneczej w energi¢ elektryczng
przy wykorzystaniu zjawiska fotowoltaicznego, nazywamy fotowoltaika, a urzadzenie, ktore
do tego stuzy, okreslamy mianem ogniwa fotowoltaicznego.®® Typowe organiczne ogniwo
fotowoltaiczne sktada si¢ z dwoch elektrod, polimeréw przewodzacych tadunki PEDOT:PSS
oraz tzw. warstwy aktywnej, ktorej zawarto$¢ stanowi potprzewodnik organiczny (donor
elektronéw) oraz estrowa pochodna fulerenu (akceptor elektronow) (Rys. 16).8 W wyniku
dziatania promieniowania $wietlnego na badany material w warstwie aktywnej generowane sg
nosniki tadunku (dziury i elektrony), ktore przemieszczaja si¢ w kierunku odpowiednich
elektrod, powodujac powstanie napigcia oraz przeptyw pradu. Warto dodaé, ze w przypadku
uktadow dwuwarstwowych mozna wyr6zni¢ struktury z heteroztaczem planarnym (z ang.
Planar Heterojunction, PHJ), w ktorym donor i akceptor tworzg dwie oddzielne warstwy,
oraz ogniwa typu heteroztgcza objetosciowego (z ang. Bulk Heterjunction — BHJ), w ktorym

donor i akceptor s3 ze soba zmieszane.%?
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Rysunek 16. Konstrukcja organicznego ogniwa fotowoltaicznego (a) oraz procesy przebiegajqce

—

w warstwie aktywnej ogniwa (b). Rysunek opracowany na podstawie Q. Liu i inni®
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Analizujac wykres charakterystyki pradowo-napigciowej mozna z niego wydedukowac
cztery istotne parametry opisujace dziatanie ogniwa (Rys. 17). Naleza do nich: napigcie
obwodu otwartego (Voc — Open-circuit voltage) — napigcie, jakie wytworzy si¢ przy zerowym
przeptywie pradu; prad zwarcia (Jsc — Short-circuit current) — parametr opisujacy wartos¢
pradu przy zerowym napigciu; wspotczynnik wypetnienia (FF — Fill factor) — zdefiniowany
jako stosunek powierzchni A do powierzchni B, gdzie A jest maksymalng mocg rzeczywista,
jaka moze wygenerowa¢ ogniwo; oraz maksymalna sprawno$¢ ogniwa (PCE — Power
Conversion Efficiency), ktérg stanowi stosunek maksymalnej mocy ogniwa do mocy

promieniowania stonecznego padajacego na nie.

(0,0) Napigcie Voc
Pole powierzchni A
FF=
Pole powierzchni B
<]
©
o
Voc +Jsc+ FF
PCE= —m7——
P
A
B
Jsc

Rysunek 17. Charakterystyka prgdowo-napieciowa ogniwa fotowoltaicznego oraz najwazniejsze

parametry opisujqce jeqo dziatanie. Diagram opracowany na podstawie Q. Liu i inni®

Mimo ze diketopirolopirole znane sg juz od lat 70. ubieglego wieku, to dopiero w 2008
roku dwie grupy badawcze niezaleznie od siebie zastosowaly je jako pOtprzewodniki
w ogniwach fotowoltaicznych.® Nguyen i wspotpracownicy opracowali pochodna, w ktorej do
rdzenia chromoforu dotaczone byly jednostki oligotiofenu (Rys. 18).% Wyznaczone za
pomoca woltamperometrii cyklicznej wartosci poziomow energetycznych HOMO 1 LUMO
wynosity, odpowiednio, -5,03 eV oraz -3,00 eV. Pochodna 92 w chloroformie posiadata
szerokie pasmo absorpcji z maksimum przy 616 nm. Z kolei na widmie UV/VIS cienkiego
filmu badanego zwigzku na plytce kwarcowej znajdowatly si¢ dwa pasma przy 660 i 742 nm.
Szerokie pasmo absorpcyjne widoczne przy 660 nm powstalo prawdopodobnie w wyniku
wewnatrzczasteczkowego przeniesienia tadunku, a jego przesunigcie batochromowe
wzgledem pasma w rozpuszczalniku byto spowodowane tworzeniem si¢ agregatow. Z kolei

drugie pasmo przy 742 nm powstalo prawdopodobnie na skutek uporzadkowania si¢
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czasteczek w ciele statym, co zostato potwierdzone za pomoca mikroskopu sit atomowych
(z ang. Atomic Force Microscope — AFM). Nastepnie skonstruowano ogniwa fotowoltaiczne
typu heteroztacza objetosciowego, w ktoérym zastosowano rozne ilosci badanego zwiazku,
oraz pochodnej fulerenowej estru metylowego kwasu [6,6]-fenylo-Ce1-mastowego (PCs1BM).
Przeprowadzone symulacje dzialania ogniw w wyniku naswietlania §wiatlem stonecznym

pozwolily na wyznaczenie parametrow fotowoltaicznych, ktore przedstawiono w tabeli 1.

Rysunek 18. Pochodna diketopirolopirolu zastosowana do konstrukcji ogniwa fotowoltaicznego

Tabela 1. Wartosci parametrow ogniw fotowoltaicznych opartych na pochodnej 92

92:PCq,BM Voo VI Je [mA/cm?] PCE [%] FF
30:70 0,63 3,13 0,53 0,27
50:50 0,65 5,42 1,20 0,34
70:30 0,67 8,42 2,33 0,45

Mozna zauwazy¢, ze zwigkszenie ilo$ci donora w warstwie aktywnej skutkuje poprawg
parametrow dziatania ogniwa. Wynika to z powodu niewielkiej separacji faz pomigdzy
donorem i akceptorem oraz wzrostu absorpcji promieniowania. Istotnym parametrem
opisujgcym dziatanie ogniw jest zewnetrzna wydajno$é kwantowa (z ang. External Quantum
Efficiency — EQE), ktora opisuje stosunek liczby no$nikow tadunku, ktory dotart do elektrody,
do ilosci fotonéw o okreslonej energii padajacych na powierzchni¢ czynng ogniwa.
W przypadku uktadu donor/akceptor 70:30 EQE wynosita okoto 30% dla zakresu dlugosci fal
od 550 do 750 nm.

Z kolei w grupie Jansenna otrzymano potprzewodnik oparty na polimerowej pochodnej
diketopirolopirolu (Rys. 19).°* W roztworze chloroformu posiadala ona pasmo przy 650 nm,
jednak zamiana rozpuszczalnika na orto-dichlorobenzen spowodowata, ze na widmie widoczne
byty dwa pasma. Szerokie pasmo w zakresie od 720 do 860 nm wynikato z tendencji zwigzku do

agregowania nawet w rozcienczonym roztworze. Z kolei pasmo absorpcji przy 660 nm
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sugerowalo, ze cze$¢ polimeru ulegta rozpuszczeniu. Nastepnie za pomocg metody powlekania
wirowego przygotowano cienkie warstwy organiczne skladajace si¢ z mieszaniny badanego
zwigzku oraz PCetBM w stosunku 1:2, ktore naniesiono na podloze szklane. Kiedy do
nakladania materiatu zastosowano chloroform, zbyt szybkie odparowanie rozpuszczalnika
spowodowato, ze otrzymana warstwa byla amorficzna, a na widmie UV/VIS widoczne byto
pasmo ponizej 700 nm. Z kolei ograniczona rozpuszczalnos¢ 93 w o-dichlorobenzenie
spowodowata, ze w celu wytworzenia powloki zastosowano odpowiednio przygotowang
zawiesing zwigzku. Pozwolilo to na przygotowanie probek, ktore charakteryzowaty sie
wigkszym stopniem krystalicznosci niz warstwy uzyskane przy uzyciu chloroformu, co
wywnioskowano na podstawie widma UV/VIS, na ktérym widoczne bylo pasmo przy 810 nm.
Jako alternatyw¢ zastosowano mieszaning chloroformu i o-dichlorobenzenu (4:1), co
spowodowato wzrost rozpuszczalno$ci 93 w temperaturze pokojowej, a otrzymane warstwy
charakteryzowaty si¢ pewnym stopniem krystalicznosci. Nastepnie przygotowano kilka urzadzen
fotowoltaicznych, do ktérych konstrukcji uzyto ww. rozpuszczalnikow oraz rdznych

pochodnych fulerenow, a ich wlasciwosci sg przedstawione w tabeli 2.

93

Rysunek 19. Polimer diketopirolopirolu zastosowany do konstrukcji ogniw fotowoltaicznych

Tabela 2. Wartosci parametrow ogniw fotowoltaicznych opartych na pochodnej 93

Vo [V] J[mA/cm?] PCE [%] FF
93:PCg.BM (CHCly) 0,78 2,4 1,1 0,41
93:PC4BM(0-DCB) 0,66 9.4 2,9 0,47
93:PCgBM(CHClI; : 0-DCB) 0,63 9,4 3,2 0,54
93:PC,,BM(CHCl; : 0-DCB) 0,61 11,3 4,0 0,58

Mozna zauwazy¢, ze najlepsze parametry uzyskano dla ogniwa przy uzyciu mieszaniny

chloroformu i o-dichlorobenzenu oraz zastosowaniu pochodnej fulerenowej estru metylowego
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kwasu [6,6]-fenylo-C71-mastowego (PC7:1BM) jako akceptora. Warto réwniez dodaé, ze
sprawnos¢ ogniwa byta praktycznie dwukrotnie wyzsza niz w przypadku ogniwa opartego na
pochodnej 92.

Ciekawymi uktadami, z punktu widzenia chemicznego oraz fizycznego, stanowig
uktady oparte na diketopirolopirolach i pochodnych porfirynoidéow (porfiryny, ftalocyjaniny
itd.).% Charakteryzuja si¢ one szerokim zakresem absorpcji w $wietle widzialnym i bliskiej
podczerwieni, co w polaczeniu z prosta syntezg 1 cieckawymi wiasciwosciami optycznymi
czyni je uzytecznymi zwigzkami wykorzystywanymi w réznych dziedzinach nauki.

Peng i wspotpracownicy zaprojektowali i zsyntetyzowali pochodna, w ktorej bogata
w elektrony porfiryna, znajdujaca si¢ w centrum uktadu, polaczona byta za pomoca mostkow

acetylenowych z dwoma jednostkami diketopirolopiroli (Rys. 20).%

CeH1z

94

Rysunek 20. Pochodna diketopirolopirolu i porfiryny w pozycji centralnej zastosowana do konstrukcji

ogniw fotowoltaicznych

W roztworze dichlorometanu na widmie UV/VIS widoczne byly trzy pasma przy 467,
566 1 721 nm. Z kolei badania spektrofotometryczne cienkiego filmu badanego zwiazku
wykazaty batochromowe przesuni¢cia pasm absorpcji, ktore znajdowaty sie przy 472, 571
i 786 nm. Na podstawie pomiarow widm otrzymanych cienkich warstw organicznych
wyznaczono wartos¢ przerwy energetycznej, ktora wyniosta 1,40 eV. Nastepnie za pomoca
woltamperometrii cyklicznej wyznaczono warto$ci poziomdéw energetycznych HOMO
I LUMO, ktore wynosity odpowiednio -5,17 eV oraz -3,75 eV. Obliczona na podstawie badan

elektrochemicznych wielko$¢ przerwy energetycznej wynosita 1,42 eV, co pokrywa si¢
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z wynikami uzyskanymi metodami spektroskopowymi. Aby sprawdzi¢ optymalne
wykorzystanie pochodnej 94 w ogniwach fotowoltaicznych typu BHJ, przeprowadzono
doswiadczenie, ktore polegato na odpowiednim przygotowaniu warstwy aktywnej sktadajacej
si¢ z badanego zwigzku oraz PCs1BM. Zauwazono, ze dodanie pirydyny do mieszaniny
donora i1 akceptora prowadzi do wzrostu wartosci napigcia obwodu otwartego (Voc) oraz
pradu zwarcia (Jsc), ale jednoczesnie powoduje spadek wartosci wspdtczynnika wypelnienia
(FF) oraz sprawnosci ogniwa (PCE) poprzez zmniejszenie krystaliczno$ci uktadu. W celu
poprawy dziatania ogniwa warstwy aktywne poddano wyzarzaniu termicznemu (z ang.
Thermal annealing), co zwigkszylo krystaliczno§¢ uktadu, oraz wyzarzaniu
rozpuszczalnikowemu (z ang. Solvent Vapor Annealing), co zwigkszylo separacj¢ faz
pomiedzy donorem a akceptorem. Zaowocowalo to znaczacym wzrostem parametrow
ogniwa, a najlepsze z nich posiadato sprawnos$¢ maksymalng wynoszaca 9,08% oraz
wspélczynnik wypelnienia, ktory byl rowny 67,54 (Tabela 3). Zewngtrzna wydajno$é
kwantowa (EQE) ogniwa, ktérego warstwa aktywna zostata poddana obydwoém technikom
wyzarzania, w zakresie od 380 do 650 nm, wynosita 65%. Badania dotyczace ruchliwos$ci
tadunkow dowiodly, zZe zmiany morfologiczne uktadu spowodowane wyzarzaniem
doprowadzily do zmniejszenia rekombinacji fadunku oraz zwigkszyly wartosci pradu zwarcia
1 wspotczynnika wypelnienia. Warto réwniez wspomnie¢, ze w literaturze znane sg inne
pochodne, z powodzeniem wykorzystane do konstruowania ogniw fotowoltaicznych, ktore

W pozycji meso porfiryny posiadajg inne podstawniki niz benzotiofen.®’

Tabela 3. Parametry fotowoltaiczne ogniw opartych na pochodnej 94. TA — wyZarzanie termiczne,
SVA — wyzarzanie rozpuszczalnikiem w roznym zakresie czasu, PCE — srednia wyciggnieta na

podstawie wynikow uzyskanych z dwudziestu urzgdzen, Rs — opor szeregowy, Rg— opor bocznikowy

Pirydyna TA SVA [sek] Jg[mA/icm?]  Voc[V] FF  PCEsr[%] PCEmax[%] RglQcm?] Rg[Qcm?]

0 - - 4,51 0,79 57,74 1,95 2,06 17,92 621,70
7% - - 6,21 0,91 31,06 1,66 1,75 40,16 194,02
7% + - 15,04 0,85 55,35 6,90 7,07 9,91 388,18
7% + 30 15,75 0,83 56,71 7,33 7,41 7,49 418,57
7% + 60 16,81 0,80 66,23 8,87 8,91 5,48 3755,8
7% + 80 16,82 0,80 67,54 9,00 9,08 5,73 4210,4
7% + 95 15,81 0,80 69,26 8,66 8,76 4,96 8743,0
7% + 110 11,79 0,80 72,80 6,53 6,78 4,93 2877,6

Podobng strategi¢ zaproponowata Langa 1 wspotpracownicy, ktorzy badali, jaki wpltyw

na parametry organicznego ogniwa fotowoltaicznego bedzie miata zamiana tiofenu na
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selenofen (Rys. 21).% W tym celu opracowano pochodne, w ktorych centralng jednostka byt
odpowiedni diketopirolopirol polgczony mostkami acetylenowymi z dwiema czasteczkami

porfiryny znajdujgcymi si¢ na peryferiach uktadu, tworzac uktad typu D-n-A-n-D.

CeH13

95 a-b
95aX:=S
95 b X: = Se

Rysunek 21. Uktady typu D-m-A-m-D zastosowane do konstrukcji ogniw fotowoltaicznych

Pomiary spektrofotometryczne badanych uktadéw zostaty wykonane w toluenie. Pasma
znajdujace si¢ okolo 450 oraz 580 nm nie réznity si¢ zbytnio potoZeniem w obydwodch
wypadkach. Jedyng réznice stanowito potozenie pasma zwigzanego z wewnatrzczasteczkowym
przeniesieniem tadunku pomig¢dzy czasteczka donora i akceptora. W przypadku zwigzku 95b
pasmo znajdowalo si¢ przy 724 nm 1 bylo przesunig¢te batochromowo wzgledem pasma
pochodnej 95a, ktorego maksimum znajdowato si¢ przy 714 nm. Analogiczna sytuacja miata
miejsce w przypadku pomiarow widm UV/VIS cienkich filmoéw badanych zwigzkow.
Pochodna 95a wykazywala pasma przy 462, 593 i 817 nm, a szerokos$¢ przerwy energetycznej
wynosita 1,38 eV. Z kolei w przypadku zwiazku 95b widoczne byly pasma przy 466, 602 i 885
nm, a warto$¢ pasma wzbronionego byta réwna 1,31 eV. Warto zaznaczy¢, ze nizsza warto$¢
przerwy energetycznej spowodowana jest silniejszym charakterem elektrodonorowym
selenofenu w porownaniu do tiofenu. Wyznaczone na podstawie pomiaréw
woltamperometrycznych polozenia poziomoéw energetycznych HOMO-LUMO  wynosily
odpowiednio -5,44 eV i -3,72 eV w wypadku pochodnej tiofenowej oraz -5,30 eV i -3,90 eV
w przypadku zwigzku selenoorganicznego. Nastepnie przygotowano szereg urzadzen
fotowoltaicznych typu BHJ, w ktorych warstwy aktywne sktadaly si¢ z badanych zwigzkow
oraz PC71BM. Dodatkowo warstwy czynne zostaty poddane wyzarzaniu rozpuszczalnikowemu

(SVA) w celu poprawy rozdziatu i transportu tadunku (Tabela 4).
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Tabela 4. Parametry fotowoltaiczne ogniw opartych na pochodnych 95a-b.

[a] — srednia obliczona na podstawie rezultatow pochodzqcych z oSmiu urzqdzen

Donor Voc VI Jg[mA/cm?] PCE [%] FF

95a 0,86 8,22 3,39 0,48
(3,32)7

95b 0,92 9,76 4,58 0,51
(4,52)7

95a (SVA) 082 14,31 7,27 0,62
(7,20)2

95b (SVA) 0,89 15,98 9,24 0,66
(9,18)

Zamiana tiofenu na selenofen poprawita parametry badanych ogniw fotowoltaicznych.
Spowodowane byto to faktem, ze pochodna 95b wykazuje szersze pasma absorpcji w zakresie
$wiatla widzialnego i bliskiej podczerwieni, lepsza krystaliczno$¢ i silniejsze oddziatywania

n-1 oraz posiada wyzsza ruchliwo$¢ nosnikow tadunku, a zwlaszcza dziur elektronowych.

6.5. PODSUMOWANIE

Przypadkowe odkrycie diketopirolopiroli przez Farnuma prawdopodobnie ulegloby
zapomnieniu, gdyby nie zainteresowanie naukowcow z Ciba-Geigy wlasciwosciami
fizykochemicznymi tych pigmentdéw, zakonczone opracowaniem wydajnej metody syntezy.
Poprzez modyfikacje strukturalne, np. wprowadzanie réznych podstawnikow alkilowych,
arylowych na atomy azotu, uzyskano obdarzone silng fluorescencja barwniki funkcjonalne.
Dzigki swojej intensywnej barwie, wysokiej foto- 1 termostabilno$ci oraz szerokim
mozliwo$ciom modyfikacji strukturalnych, diketopirolopirole stanowia inspirujaca klase
zwigzkow organicznych nieustannie poddawanych coraz bardziej zaawansowanym badaniom.
W zwigzku z powyzszym zamieszczony przeze mnie przeglad piSmiennictwa stanowi jedynie
niewielki fragment istniejgcej szerokiej bibliografii, z dnia na dzien wzbogacanej o nowe

odkrycia i doniesienia.
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7. BADANIA WLASNE

7.1. WSTEP

W czgéci literaturowej zwrocitem szczegdlng uwage na roézne sposoby otrzymywania
N-arylodiketopirolopiroli. Podstawowg metodg jest kondensacja 3,6-diarylo-1,4-diketofuro[4,3-
Cl]furan6w z aromatycznymi aminami w obecnosci odczynnika sprzegajacego. Mimo ze
wspomniana strategia pozwala na otrzymanie produktu o zadowalajacej wydajnosci, to
konieczno$¢ przeprowadzenia wieloetapowej syntezy oraz zastosowanie dosy¢ drastycznych
warunkoéw skutecznie ogranicza jej zastosowanie praktyczne. Kolejna metoda opiera si¢ na
aromatycznej substytucji nukleofilowej pomigdzy diketopirolopirolem a odpowiednim
halogenkiem arylowym. Niemniej jednak w momencie rozpoczgcia przeze mnie pracy
doktorskiej jedynymi reaktywnymi partnerami w tej reakcji byly fluoroareny posiadajace co
najmniej jedng grupe nitrows, ktéra znana jest z wygaszania fluorescencji.*® Rozpatrujac
potencjalne zastosowania N-arylodiketopirolopiroli, np. w obrazowaniu, uzyskane ta droga
barwniki maja znacznie mniejszg atrakcyjnos$¢ niz ich odpowiedniki wykazujace silng emisje.
W owym czasie nie opracowano zadnej skutecznej metody sprzegan z wykorzystaniem metali
przejSciowych pozwalajagcych na otrzymanie N-arylowanych analogow diketopirolopiroli.

Zmotywowalo mnie to do szerszego zainteresowania si¢ tym zagadnieniem (Schemat 22).

Schemat 22. Graficzny opis planéw syntezy

W pierwszej czesci moich badan skupilem si¢ na opracowaniu nowych warunkéw dla
N-arylowania diketopirolopiroli, wykorzystujac do tego celu reakcj¢ aromatycznej substytucji
nukleofilowej. Uznatem, ze odpowiednimi reagentami moga by¢ polifluorowane pochodne
aromatyczne, poniewaz obecno$¢ wielu elektronoakceptorowych podstawnikow fluorowych
obniza energi¢ orbitali n*, powodujac, ze pierScien aromatyczny bedzie bardziej podatny na

atak nukleofila.1%
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7.2. SYNTEZA N-ARYLOWANYCH DIKETOPIROLOPIROLI ZA POMOCA
AROMATYCZNEJ SUBSTYTUCJI NUKLEOFILOWEJ

Zaobserwowalem, ze  przeprowadzona  przeze mnie reakcja  pomig¢dzy
pentafluorobenzonitrylem a diketopirolopirolem 46a, prowadzona w DMF w obecnosci
K2COs3 jako zasady, pozwala na otrzymanie pozadanego produktu, aczkolwiek z niska 12%
wydajnoscig (Schemat 23). Zmotywowalo mnie to do optymalizacji warunkow tej reakcji

(Tabela 5, Pozycja 1).

—0 46a 96

Schemat 23. N-arylowanie diketopirolopirolu 46a przy uzyciu pentafluorobenzonitrylu

w warunkach aromatycznej substytucji nukleofilowej

Grzybowski w swojej pracy doktorskiej odnotowal, ze dodatek katalizatora przeniesienia
fazowego powoduje wzrost wydajnosci reakcji N-alkilowania DPP.% Jest to prawdopodobnie
spowodowane obecnoscig lipofilowych kationow czwartorzedowej soli amoniowej, ktore
zwickszajg rozpuszczalno$¢ zdeprotonowanej formy diketopirolopirolu  w mieszaninie
reakcyjnej. Postanowitem sprawdzi¢, czy zaproponowane przez niego warunki beda rowniez
skuteczne w przypadku N-arylowania DPP. Reakcje przeprowadzitem w temperaturze 70 °C
w DMF w obecnosci KoCOs i 5% molowych wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego,
wydluzajac czas reakcji z 24 do 48 godzin. Zmodyfikowane warunki spowodowaty nieznaczny
wzrost wydajnos$ci reakcji do 17% (Tabela 5, Pozycja 2). Zaobserwowalem przy tym duze
losci nieprzereagowanego substratu. Zastanawialo mnie, czy zastosowanie silniejszej zasady
bedzie mialo wplyw na poprawe konwersji. W tym celu postanowitem zastosowac tert-
butyloimino-tri(pirolidyno)fosfor (P:1-'Bu), zasade z rodziny fosfazyn, ktore s3 slabo
nukleofilowymi, niejonowymi superzasadami czesto stosowanymi w Syntezie organicznej
(Tabela 5, Pozycja 3). Produkt otrzymatem z 13% wydajnoscia, co byto rezultatem zblizonym
do wynikéw otrzymanych w pierwszej probie. Kontynuujac poszukiwania odpowiednich
warunkow, zdecydowalem si¢ zastosowac inne polarne aprotyczne rozpuszczalniki, takie jak

dimetyloacetamid, N-metylopirolidon oraz DMSO. O ile w przypadku uzycia DMA wydajno$¢

56



reakcji byla zblizona do wyniku uzyskanego dla reakcji przeprowadzonej w DMF (Tabela 5,
Pozycja 4), to zastosowanie NMP spowodowalo jej wzrost do 30% (Tabela 5, Pozycja 5). Na
tak znaczng poprawe wydajnosci wplyw mogto mie¢ kilka czynnikow. Po pierwsze,
rozpuszczalno$¢ niepodstawionego DPP w NMP jest prawdopodobnie wyzsza niz w DMF. Po
drugie, nizsza termostabilnos¢ DMF powoduje, ze w ukladzie mogly znajdowac si¢ produkty
jego rozktadu majace istotny wplyw na przebieg reakcji. Dosy¢ zagadkowy przebieg reakcji
zaobserwowalem, gdy jako rozpuszczalnika uzylem DMSO. Podczas kontroli reakcji za
pomocg TLC zauwazytem powstawanie pozadanego produktu. Jednak wraz z uplywem czasu
zaobserwowalem powstawanie nowego, polarnego produktu, ktérego nie udato mi sig
zidentyfikowa¢, oraz zanik plamki pochodzacej od pozadanego zwigzku 97. W trakcie badan
postanowilem takze zastosowaé octan 1-etylo-3-metyloimidazolu, ciecz jonowag Cczasami
wykorzystywana w syntezie organicznej, m.in. jako rozpuszczalnik,! ktéra w tym konkretnym
przypadku pehita takze rolg zasady. Jednak w tych warunkach reakcja nie przebiegata, nawet
gdy dodano dodatkowsa zasadg w postaci KoCOs oraz wydtuzono czas reakcji. Pomimo wielu
dalszych prob nie udalo mi si¢ polepszy¢ uzyskanego wyniku i musiatem zadowoli¢ si¢ ta

umiarkowang wydajnoscia reakcji arylowania.

Tabela 5. Optymalizacja warunkéw N-arylowania diketopirolopirolu 46a

za pomocq pentafluorobenzonitrylu

Nr Rozpuszczalnik Zasada Czas [godz] Wydajnos¢ [%]
1 DMF K,CO3 24 12

2 DMF K,CO3/ TBAHS 48 17

3 DMF P,-Bu 48 13

4 DMA K,CO3 24 15

5 NMP K,CO3 24 30

6 Ciecz jonowa K,CO3 48 0

7 DMSO K,CO3 24 0

Po zakonczonej optymalizacji postanowitem przetestowa¢ zakres stosowalnosci
opracowanej przeze mnie metody, wykorzystujac do tego celu DPP 46a oraz rozne
polifluorowe pochodne aromatyczne. Na poczatku sprawdzitem, czy hehsafluorobenzen (99)
bedzie wystarczajaco reaktywny w powyzszej metodzie. Jednak pomimo zwickszenia
temperatury do 100 °C oraz wydluzenia czasu reakcji nie zaobserwowalem powstawania

produktu. To niepowodzenie sugerowalo, ze odpowiednimi odczynnikami arylujgcymi
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diketopirolopirole powinny by¢ perfluorowane pochodne aromatyczne zawierajace dodatkowo
podstawniki elektronoakceptorowe. Niestety gdy do reakcji uzytem pentafluorobenzaldehyd
(100), pentafluoroacetofenon (101) oraz amid kwasu pentafluorobenzoesowego (102), nie
zaobserwowalem konwersji substratu, natomiast w przypadku wykorzystania pochodnej
tetrafluoroftalimidu (103) otrzymatem jedynie produkty rozpadu. Kontynuujac badania,
postanowitem zastosowac izomery tetrafluoroftalonitrylu, poniewaz liczytem, ze kolejna grupa
cyjanowa dodatkowo zaktywuje pierscien i zwigekszy reaktywnos¢ fluorku. Niestety zarowno
w przypadku pochodnej 104, jak i zwigzku 105 nie zaobserwowatem powstawania produktow.
Warto doda¢, ze para-fluorobenzonitryl oraz jego bromopochodna rowniez okazaty sig

niereaktywne w powyzszej metodzie (Schemat 24).

Fluorek arylowy, K,CO3

NMP, 70 °C

F F
100 101
CN CN CN
F CN F F
F F F CN
F F F
104 105 106 107

Schemat 24. Préby N-arylowania za pomocq réznych fluorkéw aromatycznych

Pentafluoropirydyna jest jednym z najprostszych perfluorowanych zwigzkow
heterocyklicznych.? Jedna z najwazniejszych reakcji, jakim ulega, jest podstawienie atomu
fluoru w pozycji 4 przez r6ézne nukleofile. Przeprowadzona przeze mnie préba N-arylowania
DPP 46a przy jej uzyciu umozliwita mi otrzymanie produktu z 25% wydajnoscig. Wydajnos¢
reakcji prowadzonej w DMF byta dwukrotnie nizsza i wynosita 12%. Z kolei wydajnos¢

arylowania przy uzyciu 3-chlorotetrafluoropirydyny wynosita 14%. Spowodowane to bylo
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prawdopodobnie obecnoscig mniej elektroujemnego podstawnika oraz efektami sterycznymi

powodowanymi przez atom chloru (Schemat 25).

o)
F F
Feo X K,CO3 —
| —_— N
— /
F©~ N F NMP, 70 °C .
108 a-b 109 a-b
aX:=F-25%
bX:=Cl-14%

Schemat 25. N-arylowanie diketopirolopiroli za pomocg polifluoropirydyn

W dalszej czgéci badan przeprowadzitem proby N-arylowania diketopirolopiroli
z r6znymi podstawnikami aromatycznymi w pozycjach 3 i 6 (Tabela 6).

Tabela 6
Ar’ 0 Ar' 0
~ Ar?F, K,COg ~
HN NH Ar?-N N-Ar2
\ \
NMP, 70 °C
0 Ar' o Ar'
Ar' Ar? Wydajnosé [%]
F F
— Rozpad
8e NN 96 AQCN
F F
F F
108a 7\ Rozpad
F
By F F
46¢ N 108b 7 N 110 36%
O R
tBu F F

Zdecydowatem si¢ zastosowa¢ pochodne DPP posiadajagce zaréwno ubogi w elektrony
podstawnik pirydylowy, jak i posiadajacy odwrotne wlasciwosci podstawnik benzofurylowy.
W przypadku arylowania pochodnej 8e przy uzyciu pentafluorobenzonitrylu oraz

pentafluoropirydyny w poczatkowej fazie reakcji na ptytce TLC zaobserwowatem powstawanie
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nowego zwigzku, jednak wraz z uptywem czasu produkt rozpadat si¢. Z kolei w przypadku
N-arylowania DPP 46¢ przy uzyciu pentafluoropirydyny otrzymatem pozadany produkt 110
z 36% wydajnoscig. Co wigcej, czas przebiegu reakcji wynosit 2 godziny. Spowodowane to

byto prawdopodobnie lepsza rozpuszczalnoscig niepodstawionego diketopirolopirolu.

7.3. WLASCIWOSCI FOTOFIZYCZNE I ELEKTROCHEMICZNE
DIKETOPIROLOPIROLI ARYLOWANYCH NA ATOMIE AZOTU
ZA POMOCA FLUOROWYCH ZWIAZKOW AROMATYCZNYCH

Kolejnym elementem badan byla analiza wlasciwosci fizykooptycznych otrzymanych
barwnikow. Maksima absorpcji pochodnych 97, 109a, 109b wynosity, odpowiednio, 498, 495
i 497 nm w dichlorometanie oraz 506, 502 i 506 nm w DMSO (Tabela 7).

Tabela 7. Wiasciwosci optyczne N-arylowanych pochodnych diketopirolopiroli za pomocg
fluorowanych pochodnych aromatycznych. [a] — maksimum absorpcji, [b] — maksimum emisji, [c] —

przesuniecie Stokesa, [d] — molowy wspotczynnik absorpcji, [e] — wydajnos¢ kwantowa fluorescencji

Zwigzek Rozpuszczalnik Aabs [NM] B A [nm] ] ASS[em™1 [l £ [103Mem 1) [ O
97 DCM 498 534 1000 455 0,79
DMSO 506 543 1300 46,0 0,70

109a DCM 495 534 1500 44,5 0,81
DMSO 502 543 1500 41,6 0,80

109b DCM 497 534 1400 44,4 0,80
DMSO 506 544 1400 44,0 0,77

110 DCM 574 588 400 104,0 0,82
DMSO 574 591 500 65,2 0,74

W przypadku pochodnej 110 maksimum absorpcji wynosito 574 nm, zarbwno w DCM, jak
I w DMSO. Z kolei maksima emisji zwigzkéw 97 oraz 109a-b wynosity 534 nm w DCM oraz,
odpowiednio, 543, 543 i 544 nm w DMSO. W wypadku barwnika 110 maksimum emisji
znajdowato si¢ przy 588 nm w DCM oraz 591 nm w DMSO. Przesuni¢cie maksimum pasma
absorpcji wzgledem pasma emisji dla tego samego stanu wzbudzonego (przesuni¢cie Stokesa),
w przypadku pochodnych zawierajacych podstawniki 3,4-dimetoksyfenylowe, wynosito 1000-
1500 cm™. Z kolei w przypadku pochodnej 110 byto ono znacznie nizsze i wynosito 400-500
cm?. Wszystkie otrzymane przeze mnie barwniki charakteryzowaty sie wysoka wydajnoscia
kwantowa fluorescencji, ktora wynosita ponad 70%. Trzeba réwniez dodaé, ze wartosci

molowych wspdlczynnikow absorpcji byty wyzsze niz ich N-alkilowanych odpowiednikow.*
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Wykres 1. Widmo absorpcji (linia ciggta) oraz znormalizowane widmo emisji (linia przerywana)
pochodnych 97 (kolor czarny), 109a (kolor zielony), 109b (kolor czerwony), 110 (kolor niebieski)

w dichlorometanie

Otrzymane przeze mnie barwniki charakteryzowaty si¢ rowniez fluorescencja w ciele
statym. Jednak w przeciwienstwie do wynikow pomiaréw wykonanych w roztworze, badania
proszkow wykazaty, ze maksima emisji kazdej pochodnej byly rézne i wynosity 565, 642,
604 oraz 660 nm dla zwigzkoéw, odpowiednio, 97, 109a, 109b i 110. Mozna zauwazy¢, ze
w przypadku pochodnej 109a pasmo emisji proszku jest przesunigte batochromowo o 108 nm

wzgledem pasma obserwowanego, gdy barwnik jest rozpuszczony w DCM.

Fluorescencja

A

500 €00 700 800

dtugosc fali [nm]
Wykres 2. Widmo fluorescencji proszkow 97 (kolor czarny), 109a (kolor niebieski),
109b (kolor zielony) i 110 (kolor czerwony)

Przeprowadzone przeze mnie pomiary woltamperometrii cyklicznej wykazaty, ze
proces utlenienia badanych zwigzkow jest nieodwracalny. Z kolei etap redukcji jest w kazdym
przypadku odwracalny lub quasi-odwracalny. Wartoséci potencjatow jonizacji sg podobne dla

kazdej z rozpatrywanych pochodnych, co sugeruje, ze zar6wno podstawniki C-arylowe, jak
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I N-arylowe nie majg istotnego wptywu na ten parametr. Ponadto warto$ci powinowactwa
elektronowego roznity si¢ tylko w przypadku zamiany diketopirolopirolu z podstawnikami

3,4-dimetoksyfenylowymi na pochodng benzofurylowg (Tabela 8).

Tabela 8. Wiasciwosci elektrochemiczne diketopirolopiroli arylowanych na atomie azotu

za pomocq polifluorowanych zwigzkow aromatycznych

ZWiazek EpautI [V] EpcutI [V] E1/2Utl [V] EonsetutI [V] IP [eV] Eparecl [V] Epcred [V] E1/2rEd [V] Eonsetmd [V] EA [eV]

97 1,460 - - 1,264 -5,60 -0,943  -1,096 -1,019 -0,900 -3,44
109a 1,420 - - 1,297 -5,64 -0,963  -1,048 -1,005 -0,891 -3,45
109b 1,470 - - 1,279 -5,62 -0,971  -1,103 -1,037 -0,896 -3,44

110 1,378 - - 1,266 -5,61 -0,685 -0, 781 - -0,627 -3,71

7.4. N-ARYLOWANIE DIKETOPIROLOPIROLI ZWYKORZYSTANIEM
KOMPLEKSOW METALI PRZEJSCIOWYCH

Istotna role we wspotczesnej syntezie organicznej petnig transformacje opierajace si¢ na
zastosowaniu kompleksow metali przejsciowych. Pozwalaja one na tworzenie nowych

wigzan, np. typu wegiel-wegiel,!® wegiel-azot'%

, we wzglednie tagodnych warunkach.
W rezultacie sg one chetnie wykorzystywane np. do syntezy nowych blokow budulcowych,
substancji biologicznie aktywnych, zwigzkéw stosowanych w inzynierii materiatowej.
Kontynuujac badania dotyczace opracowania metody bezposredniego N-arylowania
diketopirolopiroli, postanowilem zastosowac rdznego rodzaju reakcje sprzggania, W nadziei
na osiaggnigcie bardziej satysfakcjonujgcych rezultatow niz te z zastosowaniem ubogich
w elektrony fluorowcoarenow. Do realizacji tego celu postanowitem wykorzystaé gldwnie
zwigzki miedzi i palladu.

Analizujac dostgpng literaturg, natrafilem na prac¢ Buchwalda, ktora dotyczyla
katalizowanego palladem N-arylowania drugorzedowych amidow  acyklicznych
z wykorzystaniem  dosy¢ wyszukanej fosfiny o nazwie JackiePhos (bis(3,5-
bis(trifluorometylo)fenylo)(2',4',6'-triizopropylo-3,6-dimetoksybifen-2-ylo)fosfina).1%

Postanowilem zastosowa¢ zaproponowane przez Buchwalda warunki do syntezy
N-arylowanych diketopirolopiroli. Niestety w reakcji pomigdzy barwnikiem 46¢ a triflanem

2-naftolu w obecnosci K>COs, ktéry pehil role =zasady, oraz dimeru chlorku

allilopalladowego otrzymywatem $ladowe iloéci produktu (Tabela 9, Pozycja 1).
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Tabela 9. Optymalizacja sprzegania diketopirolopiroli przy uzyciu aromatyczych triflanow.

[a] — obecnosé w mieszaninie reakcyjnej sit molekularnych 34, [b] — zastosowano rowniez

4-pbromotoluen oraz trifluorometylosulfonian-4-metylofenylu

Nr Zasada Katalizator Fosfina Rozpuszczalnik, temp.  Wydajnos¢ [%]
42 K,COj [(PACl)allil], JackiePhos Toluen, 120 °C 0
22 K3PO4 [(PdChallil] JackiePhos Toluen, 120 °C 14
3a Cs,CO3 [(PdCl)allil], JackiePhos Toluen, 120 °C 55
4 Cs,CO3 [(PdClallil], JackiePhos Toluen, 120 °C 0
53 K3PO4 [(PdClallil], JackiePhos Dioksan, 110 °C 0
62 Cs,CO3 [(PdCl)allil]; JackiePhos Anizol, 120 °C 0
72 Cs,CO3 [(PdClallil], JackiePhos  Trifluorotoluen, 120 °C 0
g2 Cs,CO3 PdCl, XPhos DMF, 160 °C 0
92 Cs,CO3 PdCl, XPhos Dioksan, 110 °C 0
102 Cs,CO3 PdCl, Dppf Dioksan, 110 °C 0
112 Cs,CO4 PdCl, BINAP Dioksan, 110 °C 0
128 DBU (AlPhos-Pd),COD THF, 70 °C 0
138 b DBU (AIPhos-Pd),COD MTBE, 60 °C 0

Nie zniechgcito mnie to jednak do poszukiwania bardziej odpowiednich warunkow
reakcji. Kiedy zamienitem zasade na K3POs lub CsyCOs, wydajnosé syntezy wzrosta do,
odpowiednio, 14 i 55% (Tabela 9, Pozycje 2-3). Bardzo istotnym elementem sktadowym
mieszaniny reakcyjnej byta obecnos¢ zmielonych 1 zaktywowanych sit molekularnych. Ich
zadaniem bylo zapobieganie powstawaniu zanieczyszczen pochodzacych od naftolu oraz
produktéw ubocznych majacych wptyw na przebieg reakcji.’% W przypadku ich nieobecnosci
w ukladzie reakcyjnym na ptytce TLC zaobserwowatem jedynie §lady produktu oraz duza
ilo$¢ produktow ubocznych (Tabela 9, Pozycja 4). Kiedy przeprowadzitem reakcje w innych
rozpuszczalnikach, takich jak dioksan, anizol czy trifluorotoluen, obserwowatem jedynie
powstawanie produktow ubocznych (Tabela 9, Pozycje 5-7). Z kolei kiedy zastosowatem

wicksza ilos¢ katalizatora palladowego (10% molowych) oraz fosfiny (50% molowych),
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wydajnos¢ reakcji spadta do 38%. W trakcie przeprowadzania optymalizacji postanowitem
réwniez sprawdzi¢ inne warunki, stosujac PdCl» jako zrodto palladu oraz rézne fosfiny, takie
jak XPhos, dppf, BINAP, ktore sg powszechnie uzywane w reakcjach sprzegania amidéw oraz
pokrewnych nukleofili azotowych.'® Zastosowatem réwniez kompleks (AlPhos-Pd).COD,
ktory okazat si¢ skutecznym katalizatorem wykorzystywanym w reakcjach N-arylowania
amin i amidow w obecnoéci organicznych zasad.!” Niestety zaproponowane przeze mnie
modyfikacje warunkoéw reakcji okazaty si¢ nieefektywne w przypadku arylowania
diketopirolopiroli (Tabela 9, Pozycje 8-13).

Po zakonczonej optymalizacji przeszedlem do sprawdzenia zakresu stosowalno$ci
badanej metody. W tym celu przetestowatem rozne halogenki oraz pseudohalogenki cykliczne
oraz policykliczne. Zauwazylem, ze proby N-arylowania diketopirolopiroli przy uzyciu

pochodnych fenylowych okazaty sie nieskuteczne w powyzszych warunkach. Z tego powodu

skupitem si¢ gldwnie na aromatycznych uktadach policyklicznych (Schemat 26).

=R
9
o N
\

[PdCl(allil)], (2%mol),
JackiePhos, Cs,CO3

X
+ Ri‘ o
Toluen, 120 °C,
X sita molekularne 3A
113 a-e 114 a-e R =

R: = a 4-Mel, b 4-OMel’], ¢ 3,5-
OMel®], d 4-CN[], e 4-CHO [©

Schemat 26. Proby N-arylowania diketopirolopiroli przy uzyciu halogenkow i pseudohalogenkow
fenylowych. [a] — zastosowano triflan oraz chlorek arylowy, [b] — zastosowano triflany arylowe,

[c] — zastosowano chlorki arylowe

W zwigzku z tym 1-naftol przeksztatcitem w odpowiedni triflan 115 i uzyskany produkt
uzytem w reakcji sprz¢gania z diketopirolopirolem 46¢ (Tabela 10). Niestety okazatl si¢ on
mniej reaktywny niz jego izomer, prawdopodobnie ze wzgledu na wigksze zattoczenie
steryczne w poblizu centrum reakcji. Podobna sytuacja miata miejsce, kiedy zastosowalem
3-(trifluorometylosulfonyloksy)-2-naftoesan metylu 116. Z tego powodu w dalszej czeSci
badan stosowatem triflany niezattoczone sterycznie. W przypadku zastosowania triflanu
antracenu 117 otrzymatem produkt N-arylowania diketopirolopirolu z 65% wydajnos$cia, co

jest lepszym rezultatem niz w przypadku zastosowania triflanu -naftolu (55%).
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Tabela 10. Zakres stosowalnosci metody sprzegania aromatycznych triflanéw z diketopirolopirolem 46¢
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W toku sprawdzania zakresu stosowalnosci opracowanej metody postanowitem ustali¢, jaki

wplyw na przebieg reakcji bedg miaty triflany 2-naftolu z dodatkowymi podstawnikami.

W przypadku zastosowania triflanu 6-cyjanonaftalen-2-ylu 118 oraz triflanu 6-formylanaftalen-2-

ylu 119 otrzymatem pozadane produkty z wydajnoscia, odpowiednio, 17 i 40%. Niestety pomimo

wielu prob doczyszczenia zwigzku 127 za pomoca metod chromatograficznych oraz krystalizacji

nie udalo si¢ uzyska¢ produktu o czystosci kwalifikujacej do badan optycznych. Z kolei kiedy
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zastosowatem pochodng 120 posiadajaca wolng grupe aminows, zaobserwowatem jedynie
produkty rozpadu zwiazku. Dosy¢ zaskakujacy przebieg mialy reakcje sprzegania, w ktorych
zastosowatem triflany izomeréw naftalenu z podstawnikami metoksylowymi. W przypadku
uzycia pochodnej 6-metoksynaftalenu 121 na ptytce TLC nie zaobserwowatem zadnej konwersji.
Z kolei kiedy zastosowatem triflan 7-metoksynaftalenu 122, zauwazytem powstawanie wielu
trudnych do rozdzielenia produktow. Zdecydowatem si¢ rowniez sprawdzi¢, czy odpowiednimi
partnerami uczestniczacymi w reakcji beda triflany aromatyczne posiadajace w swojej strukturze
funkcje amidowe. Z oczywistych wzgledow wytypowany zwigzek powinien mie¢ uktad naftalenu
i dodatkowo posiada¢ grupe amidowa, ktora nie konkurowataby z diketopirolopirolem w reakcji
N-arylowania. Z tego powodu postanowitem uzy¢ pochodnej naftalimidu 123 z podstawnikiem
butylowym na atomie azotu, ktéry dodatkowo powinien zwieksza¢ rozpuszczalno$¢ barwnika.
Niestety nawet pomimo dluzszego czasu prowadzenia reakcji oraz dodania wickszej ilosci
katalizatora oczekiwany produkt nie powstawat. W dalszej czeséci badan postanowitem sprawdzic,
czy policykliczne triflany zwigzkéw heterocyklicznych réwniez beda odpowiednimi reagentami
arylujacymi atom azotu w pierscieniu laktamowym diketopirolopirolu. W tym celu postanowitem
zastosowac triflan chinoliny 124, jednak w tym przypadku nie zaobserwowalem powstawania
produktow, pomimo dodania do mieszaniny reakcyjnej dodatkowej porcji katalizatora, fosfiny
i zasady. Z kolei kiedy zastosowatem pochodng kumaryny 125, otrzymatem pozadany produkt
bis-N-arylowania diketopirolopirolu z wydajnoscia 60%.

Sprawdzitem rowniez, czy inne pochodne diketopirolopiroli beda reaktywne w powyzszej
metodzie (Tabela 11).

Tabela 11
Ar ¢ oTt [PdCI(allil)], (2% mol), Ar O
= Cs,CO3, JackiePhos C = O
HN NH + N N O
= =
Toluen, sita
o Ar molekularne 3A 120 °C o Ar
130-132 111 133-134
Ar Wydajnosé [%] Produkt

s
jl/\/g 130 21 133
fsuO 131 10 134

t —
B“‘QN 132 0
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W tym celu wybratem kilka DPP roznigcych si¢ podstawnikami aromatycznymi
w pozycjach 3 i 6, jednak kazdy z nich posiadat grupe tert-butylowa w celu zwigkszenia
rozpuszczalnosci pigmentu. W przypadku zastosowania diketopirolopirolu z podstawnikami
tiofenowymi 130 otrzymatem pozadany produkt z wydajnoscia 21%. Z kolei kiedy uzylem
pochodnej fenylowej 131, produkt 134 powstat z jedynie z 10% wydajnoscig. Spowodowane
to bylo prawdopodobnie gorsza rozpuszczalnoscia pigmentéw 130 i 131 w toluenie. Niestety
kiedy w reakcji N-arylowania zastosowalem pochodng zawierajacg podstawniki pirydynowe,

nie zaobserwowalem powstawania produktu.

7.5. WEASCIWOSCI FOTOFIZYCZNE I ELEKTROCHEMICZNE
DIKETOPIROLOPIROLI ARYLOWANYCH NA ATOMIE AZOTU
ZA POMOCA TRIFLANOW POLICYKLICZNYCH FENOLI

W dalszym toku prowadzonych przeze mnie prac zmierzytlem wlasciwosci optyczne
otrzymanych barwnikow w roztworach dichlorometanu oraz acetonitrylu. Pochodne 111, 126-
129 posiadaly zblizone warto$ci maksiméw absorpcji 1 emisji w obydwodch rozpuszczalnikach.
Z kolei pasma absorpcji i emisji zwigzkdw zawierajacych podstawniki tiofenowe i fenylowe
byly przesunigte hipsochromowo i wynosity w przypadku pochodnej 133, odpowiednio, 509
1525 nm w DCM oraz 505 i 522 nm w ACN. W przypadku barwnika zawierajacego
podstawniki fenylowe, maksima absorpcji 1 emisji w DCM wynosily, odpowiednio, 493 1 526
nm, a w ACN 486 i 523 nm. Badane pochodne charakteryzowaty si¢ niewielkimi lub
w przypadku pochodnej 134 umiarkowanymi przesunigciami Stokesa. Obliczenia kwantowo-
mechaniczne wykazaly, ze w stanie podstawowym katy dwuscienne pomiedzy
pigciocztonowymi pier$cieniami aromatycznymi w pozycjach 3 i 6 a rdzeniem chromoforu
wynosity od 5° do 19°, a w przypadku pochodnej fenylowej kat ten byt wigkszy 1 wynosit 31°.
Zkolei miary katow  dwusciennych  pomiedzy  podstawnikami  N-arylowanymi
a diketopirolopirolem wynosity od 50° do 83°. W stanie wzbudzonym wartosci katéw
dwusciennych pomiedzy rdzeniem diketopirolopirolu a podstawnikami aromatycznymi
W pozycjach 3 i1 6 nie zmienily si¢ znaczaco w przypadku pochodnych 111 oraz 126-129.
Odmienna sytuacja miata miejsce w wypadku zwigzku 134, w ktorym kat dwuscienny zmalat
0 8° w stosunku do jego wartosci w stanie podstawowym. Tak duze zmiany geometrii czgsteczki
spowodowaty, ze warto$¢ przesunigcia Stokesa byta znacznie wigksza w przypadku pochodne;j
fenylowej wzgledem pochodnych zawierajacych podstawniki benzofurylowe. Warto doda¢, ze
w przypadku pochodnej 133 r6znica w warto$ciach kgtow dwusciennych w stanie podstawowym

1 wzbudzonym wynosita 5°. Barwniki posiadajace podstawniki benzofurylowe posiadaty
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wigksze molowe wspotczynniki absorpcji wzgledem pochodnych 133 i 134, jednak byly one
nizsze niz w przypadku zwigzku 110. Dodatkowo wigkszo$¢ otrzymanych przeze mnie
barwnikéw charakteryzowata sie¢ wysoka wydajnoscig kwantowg fluorescencji wynoszaca ponad
80%. Warto jednak zauwazy¢, ze w przypadku pochodnych 126 oraz 129 wartos¢ wydajnosci

kwantowej fluorescencji w dichlorometanie jest znacznie wyzsza niz w acetonitrylu (Tabela 12).

Tabela 12. Wlasciwosci optyczne N-arylowanych pochodnych diketopirolopiroli za pomocg pochodnych
policyklicznych fenoli. [a] — maksimum absorpcji, [b] — maksimum emisji, [C] — przesuniecie Stokesa,

[d] — molowy wspotczynnik absorpcji, [e] —Wydajnosé kwantowa fluorescencyi

Zwigzek  Rozpuszczalnik Aabs [NM] 1 g [nm] ! ASS[cm™ [ e [Mlecm [ o ¢
11 DCM 578 589 300 72000 0,91
ACN 572 583 300 71500 0,86

126 DCM 579 591 350 83000 0,68
ACN 573 586 390 81000 0,1

128 DCM 578 590 350 77000 0,89
ACN 572 584 360 75000 0,89

129 DCM 578 591 380 83000 0,84
ACN 573 586 360 82200 0,32

133 DCM 509 525 600 40000 0,90
ACN 505 522 650 36000 0,82

134 DCM 493 526 1300 23000 0,88
ACN 486 523 1500 23000 0,83

€ x 103 [M'em™]
Fluorescencja j.u.

A [nm]

Wykres 3. Widmo absorpcji (linia ciggla) oraz znormalizowane widmo emisji (linia przerywana)
pochodnych 111 (kolor czarny), 126 (kolor rézowy), 128 (kolor niebieski), 129 (kolor magenta),

133 (kolor ciemnoniebieski), 134 (kolor zielony) w dichlorometanie
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Pomiary woltamperometrii cyklicznej wykazaty, ze etap utleniania jest nieodwracalny
w przypadku pochodnych 111, 128, 129, 134 i quasi-odwracalny w przypadku zwigzkow 126
i 133. Z kolei proces redukcji jest odwracalny lub quasi-odwracalny w przypadku 111, 128,
129, 133 i nieodwracalny w przypadku 126 i 134. Potencjaly jonizacji sg zblizone we
wszystkich rozpatrywanych przypadkach, co sugeruje, ze zarobwno podstawniki C-arylowe,
jak i N-arylowe nie maja istotnego wptywu na energi¢ pozioméw HOMO. Roéwniez wartosci
powinowactwa elektronowego byly zblizone dla wszystkich rozpatrywanych zwigzkoéw
Z wyjatkiem 129. Jest to o tyle zaskakujace, ze podstawnik kumarynowy jako grupa
elektronoakceptorowa powinna obniza¢ energi¢ poziomdw energetycznych, a w tym

przypadku wartos¢ poziomu LUMO byta wigksza (Tabela 13).

Tabela 13. Wlasciwosci elektrochemiczne N-arylowanych diketopirolopiroli

za pomocq policyklicznych pochodnych aromatycznych

Zwigzek  EpMM[V] EpcVI Eqp"[V] Egnse™ VI IPIeVI EPUV] Ep®@ V]I Eqp® V] Egnse®@ V1 EA[eV]

111 1,1 1,00 - 0,98 -5,32 -0,89 -0,99 - -0,85 -3,49
126 1,09 1,05 - 0,97 -5,40 -0,73 -0,93 - -0,75 -3,59
128 1,16 1,01 - 1,02 -5,36 -0,84 -0,99 - -0,83 -3,51
129 1,26 1,05 - 1,06 -5,35 -1,16 -1,24 - -1,12 -3,22
133 1,13 1,00 - 1,01 -5,31 -0,68 -0,81 - -0,68 -3,66
134 1,24 1,16 - 1,13 -5,47 -0,67 -0,83 - -0,69 -3,65

7.6. PROBY N-ARYLOWANIA DIKETOPIROLOPIROLI PRZY UZYCIU
ZWIAZKOW MIEDZI

Katalizowane zwigzkami palladu reakcje sprzegania typu Buchwalda-Hartwiga sa
uzyteczng metodg tworzenia nowych wigzan C-N. Sg one jednak dosy¢ wrazliwe na obecno$é
tlenu 1 wilgoci w uktadzie reakcyjnym. Dodatkowo, w celu osiggnigcia lepszych wydajnosci,
czesto wymagane jest zastosowanie drogich i wyrafinowanych strukturalnie katalizatorow
palladowych oraz fosfin. Alternatywa dla reakcji wykorzystujacych zwigzki palladu sa
metody oparte na zastosowaniu zwiazkéw miedzi.!%®1% W ostatnich latach popularne sa
reakcje arylowania atomu azotu w zwigzkach heteroorganicznych przy zastosowaniu
pochodnych kwaséw boronowych. Spowodowane jest to tym, ze reakcje z ich uzyciem
przebiegaja na ogoét W lagodniejszych warunkach niz przy zastosowaniu halogenkow
arylowych.!®  Planujagc  zastosowa¢ wspomniane metody, na poczatku przetestowalem

katalizowane jodkiem miedzi (I) oksydatywne sprz¢ganie w obecno$ci wodoronadtlenku tert-
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butylu (TBHP) jako utleniacza, ktore z powodzeniem bylo stosowane do N-arylowania
laktamow.'® Jednak w tym przypadku na plytce TLC zaobserwowatem jedynie $ladowe ilosci
produktéw oraz duzo nieprzereagowanego substratu. Dodanie dodatkowej ilosci katalizatora
i utleniacza oraz zwigkszenie temperatury do 100 °C nie spowodowato poprawy konwersji
(Tabela 14, Pozycja 1).

Tabela 14. Proby N-arylowania diketopirolopiroli przy uzyciu kwasu fenyloboronowego

Nr Warunki Mono Bis
1 Cul, TBHP, DMSO, 100 °C 0 0
2 Cu(OAc),, TEA, pirydyna, DCM, temp. wrzenia 6 16
3 Cu(OAc),, TEA, pirydyna, DCE, temp. wrzenia 0 0
4 Cu(OAc),, TEA, DCM, temp. wrzenia 0 0
5 Cu(OAc),, pirydyna, DCM, temp. wrzenia 0 0
6 Cu(OTf),, 1,10-fenantrolina, DMF, 70 °C 0 0
7 Cu(OTf),, 1,10-fenantrolina, DMSO, 70 °C 0 0
8 (Cu(OH)TMEDA),Cl,, K;CO3, O5, DCM, temp. pokoj. 0 0

Kontynuujac poszukiwania odpowiednich warunkow reakcji, natknatem sie na publikacje
dotyczacg N-arylowania pochodnych 1,5-dihydro-2H-pirol-2-oné6w za pomocg kwasow
boronowych w obecnosci Cu(OAc)z, W mieszaninie EtzN i pirydyny, ktére peknity role zasad.!t°
Przeprowadzony przeze mnie eksperyment arylowania zwiazku 46¢ w analogicznych warunkach
pozwolil mi na otrzymanie mieszaniny skladajacej si¢ z nieprzereagowanego substratu oraz
produktow mono- i bis-N-arylowania powstajacych z wydajnoscig, odpowiednio, 6 i 16%
(Tabela 14, Pozycja 2). Warto zauwazyc¢, ze dodanie sit molekularnych do uktadu reakcyjnego
nie spowodowato poprawy wydajnosci. Ze wzgledu na niska konwersje powtdrzylem ten
eksperyment w dichloroetanie, ktory charakteryzuje si¢ wyzsza temperatura wrzenia niz
dichlorometan, jednak w tym wypadku otrzymatem wiele trudnych do rozdzielenia produktow
(Tabela 14, Pozycja 3). Co ciekawe, kiedy zamiast mieszaniny zastosowatem tylko jeden rodzaj
zasady, nie zaobserwowalem powstawania produktow (Tabela 14, Pozycje 4-5). Zastanowito

mnie rowniez, czy zastosowanie pochodnej kwasu boronowego zawierajacego podstawniki
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elektronoakceptorowe Iub podstawniki elektrodonorowe moga wptynaé na poprawe wydajnosci
reakcji. W tym celu zastosowatem kwas 4-(trifluorometylo)fenyloboronowy 138 oraz kwas
4-metoksyfenyloboronowy 141. W przypadku pochodnej ubogiej w elektrony, oprocz
nieprzereagowanego substratu, zaobserwowatem powstawanie nowych zwigzkow. Oczyszczanie
mieszaniny za pomocg chromatografii kolumnowej pozwolito mi na wyizolowanie produktow
mono- i bis-N-arylowania z wydajnoscia, odpowiednio, 7 i 1%. Z kolei w przypadku

zastosowania pochodnej metoksylowej nie zauwazylem powstawania produktow (Schemat 27).

Fsc:«i%a(om2 'Bu fCF3
N
o

138
Cu(OAc),, Et3N,
pirydyna

46¢
DCM, temp. wrzenia

Bu
141
Cu(OAc),, Et3N, =
pirydyna \

o o
N N
(i ;7 Bu (i ;7
B B
MeO ! MeO .

142 143

1) J{
MeOOB(OH)z Bu Bu
By

46¢

DCM, temp. wrzenia

Schemat 27. Arylowanie diketopirolopiroli za pomocg kwaséw boronowych zawierajgcych

podstawniki elektrodonorowe i elektronoakceptorowe przy uzyciu soli miedzi (11)

W toku dalszych badan zastosowalem uktad sktadajacy sie z Cu(OTf)2 i 1,10-
fenantroliny.!** W przypadku uzycia DMSO jako rozpuszczalnika na plytce TLC
zaobserwowatem §ladowe ilosci produktow oraz duza ilo$¢ nieprzereagowanego substratu.
Dodanie do mieszaniny reakcyjnej kolejnej porcji katalizatora, liganda oraz kwasu boronowego
oraz zwigkszenie temperatury niestety nie spowodowato poprawy konwersji. Co wiecej, kiedy
do reakcji uzylem DMF zamiast DMSO, powstaty jedynie produkty rozpadu (Tabela 14,
Pozycje 6-7). Postanowitlem rowniez zastosowa¢ warunki zaproponowane przez Maegawe
I wspolpracownikow, ktorzy opracowali regioselektywng metode syntezy 2,5-dipodstawionych

112

tetrazoli. Przeprowadzili oni Kkatalizowang [Cu(OH)TMEDA]Cl; reakcje sprzegania
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podstawionych w pozycji 5 tetrazoli z aromatycznymi pochodnymi kwaséw boronowych
w atmosferze tlenu. Jednak rowniez w tym przypadku zaobserwowatem powstawanie sladowych
ilosci produktow oraz duzg ilo$¢ nieprzereagowanego substratu (Tabela 14, Pozycja 8).
Podjgtem rowniez proby sprzegania diketopirolopirolu 46¢ z halogenkami oraz
pseudohalogenkami aromatycznymi, stosujac warunki Ullmana-Goldberga. W przypadku
kiedy przeprowadzitem reakcj¢ N-arylowania przy uzyciu réznych halogenowych
pochodnych benzenu oraz triflanu fenylu w obecnosci katalitycznej ilosci Cul oraz K3POs
pehiacego role zasady, reakcja nie przebiegata (Tabela 15, Pozycja 1).'** Podobna sytuacja
miata miejsce, kiedy katalizatorem byt Cuz0, a zasada Cs,COs (Tabela 15, Pozycja 2).114
Jednak w przypadku uzycia jodobenzenu jako odczynnika arylujacego zaobserwowatem
sladowe ilosci produktéw. Buchwald i wspodtpracownicy opublikowali prace dotyczaca
N-arylowania amidow, stosujac do tego celu uktad katalityczny sktadajacy si¢ z liganda
diaminowego, Cul oraz zasady.!'® Postanowilem zastosowa¢ analogiczne warunki do
sprzggania diketopirolopirolu 46¢. Niestety w przypadku zastosowania bromobenzenu nie
zaobserwowatem zadnej konwersji, a w przypadku uzycia triflanu 2-naftolu (111) otrzymatem

jedynie produkty rozpadu (Tabela 15, Pozycje 3-4).

Tabela 15. Proby N-arylowania diketopirolopiroli w warunkach Ullmana-Goldberga.

[a] — zastosowano bromobenzen oraz trifluorometanosulfonian naftalen-2-ylu

Nr Warunki X:

1 Cul, K3PO4, DMSO, 100 °C Cl, Br, I, OTf
2 Cu,0, Cs,CO3, DMF, 120 °C Br, |

32 Cul, K,COg3, fenantrolina, DMF, 160 °C Br, OTf
42 Cul, KO'Bu, fenantrolina, DMF, 160 °C Br, OTf

7.7.SYNTEZA DIKETOPIROLOPIROLI O ROZSZERZONYM CHROMOFORZE

Zainspirowany pracami Marka Grzybowskiego, dotyczacymi diketopirolopiroli
0 rozszerzonym chromoforze, postanowitem otrzymac¢ analogiczne uktady. Oczekiwatem, ze

otrzymane przeze mnie barwniki bedg posiadaty korzystne wilasciwosci optyczne, takie jak
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wysoka wydajno$¢ kwantowa fluorescencji, wysokie molowe wspotczynniki absorpcji oraz

batochromowe przesuni¢cie maksimow absorpcji i emisji (Schemat 28).

Schemat 28. Graficzny opis planow syntezy

Zdecydowatem, ze najlepszym substratem bedzie diketopirolopirol 46¢, ze wzgledu na
jego lepsza rozpuszczalno$¢ oraz mozliwo$é odpowiednich funkcjonalizacji. Zaplanowana
przeze mnie strategia syntetyczna opierala si¢ na sekwencji bromowanie/sprzgganie
Suzukiego/wewnatrzczasteczkowa cyklizacja prowadzaca do pozadanego produktu. Pracg
syntetyczng rozpoczatem od przeprowadzenia reakcji bromowania diketopirolopirolu 46¢ za
pomoca roztworu bromu w dichlorometanie, ktory wkraplatlem do zawiesiny pigmentu
w chlorku metylenu. Po oczyszczeniu zwigzku oraz wytraceniu go etanolem otrzymalem
produkt 144 z 26% wydajnosciag. Sklonito mnie to do usprawnienia procesu poprzez
zmodyfikowanie warunkow reakcji. W tym celu uktad reakcyjny ostonitem folig aluminiowa,
chronigc go przed dostepem $wiatta, i do zawiesiny pigmentu w dichlorometanie bardzo powoli

wkraplatem roztwor bromu w CCls, Dzigki temu zabiegowi wydajnosci reakcji wzrosta do 80%.

Br2

DCM/CCly, temp. pok.

144

Schemat 29. Bromowanie pigmentu 46¢

Doszedtem do wniosku, Ze odpowiednim substratem do wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
beda bogate w elektrony pochodne aromatyczne. W tym celu bromopochodng 144 poddatem
sprzeganiu Suzukiego z kwasem 3,4-dimetoksyfenyloboronowym 145. Kiedy przeprowadzitem
reakcje w klasycznych warunkach, stosujac kompleks tetrakis(trifenylofosfino)palladu(0) oraz
K.COs w mieszaninie toluenu i etanolu, reakcja nie przebiegata (Tabela 16, Pozycja 1).1*® Brak
konwersji mogt by¢é spowodowany stabg rozpuszczalnoscig zasady w rozpuszczalnikach

organicznych. Z tego powodu postanowitem zastosowa¢ odpowiednio przygotowane
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i odpowietrzone wodne roztwory K>COs i Cs2COs, ale zaobserwowatem jedynie produkty
rozpadu (Tabela 16, Pozycje 2-3). Doszedtem do wniosku, ze gtéwng przyczyng niepowodzenia
jest stosowany przeze mnie ukiad katalityczny. Kontynuujac poszukiwania odpowiednich
warunkow reakcji, natkngtem si¢ na prace, w ktorej przedstawiono arylowanie benzofuranéw za
pomoca kwasow boronowych przy uzyciu octanu palladu jako katalizatora w obecnosci liganda,
ktorym byl tetrafluoroboran tri-tert-butylofosfoniowy (Tabela 16, Pozycja 4).1” W wyniku
przeprowadzenia przeze mnie w analogicznych warunkach reakcji sprzegania pomigdzy
diketopirolopirolem 144 a pochodng kwasu boronowego zauwazytem $ladowe ilosci produktu,
a glownym sktadnikiem mieszaniny byl nieprzereagowany substrat. Na przestrzeni ostatnich
kilkudziesieciu lat istotng rolg w syntezie organicznej petnig N-heterocykliczne karbeny (NHC),
ktore stuza réwniez jako ligandy w roznego rodzaju reakcjach sprzegania.!’® Ich silnie
elektrodonorowy charakter utatwia etap oksydatywnej addycji, z kolei duza zawada steryczna
sprzyja szybkiemu procesowi reduktywnej eliminacji. Powoduje to, ze ligandy NHC sa chetnie
stosowane w przypadku sprzegan malo reaktywnych oraz zattoczonych substratow.
Przeprowadzona przeze mnie reakcja sprzegania w obecnosci kompleksu palladowego, typu
PEPPSI, oraz Ks3POs petnigcego role zasady pozwolita uzyska¢ pozadany produkt 146
z wydajnoscia 55% (Tabela 16, Pozycja 5).

Tabela 16. Warunki reakcji sprzegania Suzukiego pomigdzy barwnikiem 144

a kwasem 3,4-dimetoksyfenyloboronowym

Nr Warunki Wydajnos¢ [%]
1 Pd(PPhg)4 K,COj3 Toluen/EtOH, temp. wrz. 0
2 Pd(PPh3)s, KoCO3 Toluen/H,0, temp. wrz. 0
3 Pd(PPh3),, Cs,CO3 Toluen/H,0, temp. wrz. 0
4 Pd(OAc),, tBUgP'HBF4Y Toluen/H 0, temp. wrz. 0
5 PEPPSI™.IPr, K4PO,, Dioksan/H,0, 100 °C 55
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Po opracowaniu skutecznej syntezy zwiazku 146 rozpoczatem poszukiwania warunkow
wewnatrzczasteczkowego sprzegania wegiel-azot, co umozliwitoby mi otrzymanie pochodne;j
o rozszerzonym chromoforze. Na poczatku postanowitem zastosowa¢ hiperwalencyjne
kompleksy jodu, ktore sg chetnie wykorzystywane w reakcjach bezposredniego sprzegania

C-N za posrednictwem C-H aktywacji.!*®

Prace rozpoczalem od przeprowadzenia
eksperymentu, wykorzystujac diacetoksyjodobenzen. Kiedy prowadzilem reakcje sprzggania
w temperaturze pokojowej, nie zaobserwowatem zadnej konwersji substratu, a kiedy
zwigkszytem temperature¢ do 40 °C, nastgpit rozpad zwigzku. Analogiczna sytuacja miata
miejsce w przypadku uzycia bistrifluoroacetoksyjodobenzenu. W temperaturze pokojowe;j
reakcja nie przebiegata, z Kolei podwyzszenie temperatury doprowadzito do degradacji
zwigzku (Tabela 17, Pozycje 1-2). W wyniku powyzszych obserwacji doszedlem do
wniosku, ze dodatkowa aktywacja utleniacza spowoduje, ze reakcje cyklizacji bede mogt
przeprowadzi¢ w obnizonej temperaturze, co zapobiegnie rozpadowi zwigzku. Studiujac
literature, natknatem si¢ na prace, w ktorej udowodniono, ze obecno$¢ Cu(OTf)2 w ukladzie
reakcyjnym katalizuje aktywacje hiperwalencyjnych kompleksow jodu, utatwiajac tworzenie
si¢ wigzan C-N.'?° Niestety przeprowadzona przeze mnie proba cyklizacji pochodnej 146
przy uzyciu katalitycznej ilosci Cu(OTf), oraz diacetoksyjodobenzenu w temperaturze
pokojowej nie przebiegta, a wzrost temperatury spowodowat rozpad zwigzku (Tabela 17,
Pozycja 3). Gaunt i wspotpracownicy opublikowali pracg, w ktorej przedstawiono synteze
karbazoli, wykorzystujac do tego celu katalizowane palladem oksydatywne aminowanie.!
Badania krystalograficzne produktu karbopalladowania aminy dowiodly powstania
trojcentrowego kompleksu, w ktorym dwie jednostki cyklopalladowanego aminobifenylu sa
potaczone mostkami acetylowymi z centralnym atomem palladu. Na tej podstawie wysnuto
wniosek, ze utlenienie Pd(II) do Pd(IV) powinno promowa¢ reduktywng eliminacje C-N
prowadzaca do powstania produktu. Postanowilem sprawdzi¢, czy opracowane w zespole
Gaunta warunki bedg réwniez skuteczne w przypadku cyklizacji zwigzku 146. Kiedy
przeprowadzatem reakcje w temperaturze pokojowej, nie zaobserwowatem powstawania
produktu, jednak kiedy zwiekszylem temperature do 120 °C, na ptytce TLC pojawita si¢
nowa, zielono-niebieska plamka. Pomimo kontynuowania reakcji przez 24 godziny,
konwersja reakcji nie ulegta poprawie, co sktonilo mnie do dodania katalizatora. Niestety
dodatkowa ilo$¢ Pd(OAc), wprowadzona do uktadu reakcyjnego spowodowata, ze zwigzek
rozpadt si¢, okazalo si¢ natomiast, ze w tych warunkach substrat wykazuje minimalng

reaktywno$¢ i stabilno$¢ (Tabela 17, Pozycja 4).
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Tabela 17. Warunki oksydatywnego sprzegania CH/NH. [a] — przeprowadzono rowniez reakcje

w acetonitrylu

—
Nr Warunki

1 PIDA, ACN, 40 °C

28 PIFA, THF, 40 °C

3 Cu(OTf),, PIDA, DCE, 40 °C

4 Pd(OAc),, PIDA, toluen, 120 °C

5 Pd(OAc),,DDQ, toluen, 120 °C

6 Pd(OAc),,benzochinon, toluen, 120 °C

7 Pd(OAc),, KHSO5*1/2KHSO41/2K,S0y, toluen, 120 °C
8 Pd(OAc),,Cu(OAc)s,, toluen, 120 °C

9 Pd(OAc),,Cu(OAc),, O,, toluen, 120 °C

10 Pd(OAc),,Cu(OAc),, o-ksylen, 150 °C

Zdecydowatem si¢ przeprowadzi¢ dodatkowe eksperymenty w obecnosci katalitycznej
ilosci Pd(OAc). oraz stosujac rozne utleniacze, takie jak benzochinon, mononadsiarczan
potasu oraz DDQ. W dwoch pierwszych przypadkach, podobnie jak w wypadku zastosowania
PIDA jako utleniacza, na plytce TLC zaobserwowalem $ladowe ilosci produktu oraz duzo
nieprzereagowanego substratu, z kolei w obecnosci DDQ nie zauwazytem zadnej konwersji
(Tabela 17, Pozycje 5-7). Jednak proba czegsciowej identyfikacji zwigzku za pomoca
spektrometrii mas nie data mi odpowiedzi, czy zaobserwowana na plytce TLC zielono-
niebieska plamka pochodzita od produktu cyklizacji. Podobny pomyst dotyczacy syntezy
asymetrycznie podstawionych karbazoli zaprezentowali Buchwald i wspotpracownicy.!??
Zastosowali oni uktad skladajacy si¢ z katalizatora w postaci Pd(OAc). oraz bezwodny
Cu(OAcC)2 pehiagcy role utleniacza. Podczas kontroli reakcji cyklizacji 146, do ktorej
zastosowatem 10% mol katalizatora oraz dwa ekwiwalenty utleniacza, na ptytce TLC

zaobserwowalem duza ilo$¢ nieprzereagowanego substratu oraz $ladowe ilosci produktu
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0 niebiesko-zielonym zabarwieniu. Niestety wydluzenie czasu reakcji oraz dodanie kolejnej
porcji katalizatora nie wptyneto na poprawe konwersji reakcji (Tabela 17, Pozycja 8). Aby
osiggnig¢ zamierzony cel, postanowitem przeprowadzi¢ proby cyklizacji przy wykorzystaniu
uktadu Pd(OAc)2/Cu(OAc). w atmosferze O oraz stosujac 0-ksylen jako rozpuszczalnik,
ktéry charakteryzuje si¢ wyzszg temperaturg wrzenia niz toluen, jednak one rdwniez okazaty
si¢ nieskuteczne (Tabela 17, Pozycje 9-10).

Odmienna strategia syntezy n-rozszerzonych diketopirolopiroli, opierala si¢ na
przeprowadzeniu N-arylowania pigmentu za pomocg ubogich w elektrony fluorkéw arylowych
zawierajacych atom fluorowca w pozycji orto do podstawnika fluorowego, nastepnie w wyniku
reakcji bezposredniego arylowania chcieli$my otrzymaé pozadane uktady (Schemat 30). Na
poczatkowym etapie tego projektu pracowatem wspolnie z Kamilem Skoniecznym. Glownym
wyzwaniem byl odpowiedni dobor oraz rozmieszczenie podstawnikow wyciggajacych
elektrony, ktore zwickszylyby reaktywno$¢ fluorku iumozliwityby wydajne N-arylowanie
diketopirolopirolu w reakcji nukleofilowej substytucji aromatycznej. Podczas realizacji tego
przedsiewziecia zdecydowatem si¢ pdjs¢ na kompromis polegajacy na zastosowaniu
pochodnych fluorobenzenu oraz fluoropirydyn posiadajacych podstawniki nitrowe, nawet

pomimo ich niekorzystnego wptywu na whasciwosci fluorescencyjne.

Zasada

Schemat 30. Strategia syntezy m-rozszerzonych DPP

W pierwszym etapie badan syntetycznych zaprojektowatem i otrzymatem biblioteke
fluorkow arylowych, ktore potencjalnie moglty by¢ odpowiednimi kandydatami do wydajnego
N-arylowania diketopirolopiroli. W pierwszej kolejnosci przeprowadzilem bromowanie
2,4-dinitrofluorobenzenu, wykorzystujac do tego celu brom oraz mieszaning kwasu
siarkowego VI oraz kwasu azotowego V. Pozwolito to na otrzymanie bromopochodnej 149
z24% wydajnoscig. Podobne warunki zastosowalem do halogenowania 2-fluoro-5-
nitrobenzonitrylu, jednak w tym przypadku, oprocz reakcji bromowania, jednoczes$nie
przebiegata hydroliza nitrylu do amidu. Przeprowadzone w kolejnym etapie odwodnienie

amidu za pomocg SOCI doprowadzito mnie do pozadanej pochodnej 151 (Schemat 31).
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NO,

Br NO,
HNC):,;Y Brz 149
X H,S0, 80 °C
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Br CONH,  DMF, temp. pokoj.  Br CN
F F
150 151

148 a X:= NO,
148 b X:= CN

Schemat 31. Bromowanie 2,4-dinitrofluorobenzenu oraz 2-fluoro-5-nitrobenzonitrylu

Z kolei bromowanie izomeréw kwasu fluoronitrobenzoesowego roéwniez przeprowadzone
byto w H2SO4, jednak zamiast bromu zastosowatem 1,3-dibromohydantoing w przypadku
kwasu 2-fluoro-5-nitrobenzoesowego (152a) oraz NBS w wypadku kwasu 4-fluoro-3-
nitrobenzoesowego (152b), co w potaczeniu z pdzniejszym etapem estryfikacji umozliwito mi
otrzymanie pochodnych 154a oraz 154b. Warto rowniez dodaé, ze analogiczne warunki
wykorzystujace NBS oraz H>SO4 okazaty si¢ skuteczne w przypadku bromowania 2-fluoro-5-
nitrobenzaldehydu (152¢) (Schemat 32).

R4 R4
NBS
_—
R H,S0y,, 70 °C Br Ry
F F
152 a-c 153 a-c

153a @R, : = NO, R, : = COOH
153b [BIR, : = COOH R, : = NO,
153¢ Ry : =NO, R, : = CHO
Schemat 32. Bromowanie pochodnych kwasu fluoronitrobenzoesowego oraz 2-fluoro-5-

nitrobenzaldehydu. [a] — kwasy przeksztatcono w estry metylowe, odpowiednio 154a oraz 154b

W toku prac syntetycznych uznatem, ze odpowiednimi reagentami umozliwiajgcymi

N-arylowanie diketopirolopiroli i pdzniejsze bezposrednie arylowanie moga by¢ rowniez
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pochodne bromopirydyny. W tym celu zastosowatem 5-bromo-6-fluoropirydyno-2-aming, ktora
poddatem nitrowaniu, otrzymujac pochodng 157 z 20% wydajnoscia. Nastepnie przeksztatcitem
grupe aminowa w odpowiedni podstawnik halogenowy, wykorzystujac do tego celu azotyn tert-
butylu oraz odpowiednie sole miedzi. W przypadku zastosowania CuCl, oraz CuBr;
otrzymalem pozadane produkty z wydajnoscia odpowiednio 59% i 50%. Niestety kiedy

probowatem otrzymac jodek poprzez zastosowanie Cul, reakcja nie przebiegata (Schemat 33).

HoN N _F HNO, HoN N _F CuX, 'BUONO X N _F
|/ Br 0 - temp. pokoj. 20% O,N |/ Br ACN N |/ .
198 157 158 a-c
158 a X : = Cl
158 b X : = Br
158 c X : =1

Schemat 33. Halogenowanie grupy aminowej pochodnej 157

Dysponujac  bibliotekag odpowiednich fluorkow arylowych, rozpoczatem etap
N-arylowania pigmentu 46¢c w warunkach nukleofilowej substytucji aromatycznej. Prace
rozpoczatem od zastosowania pochodnej 149, poniewaz chciatem sprawdzié¢, jaki wplyw na
przebieg reakcji bedg mialy zattoczone sterycznie fluorki oraz czy nie beda przebiegaty procesy
konkurencyjne (Tabela 18). Reakcj¢ N-arylowania przeprowadzatem w DMF-ie w obecnosci
K2CO3 w temperaturze 40 °C. Po zakonczonej reakcji produkt wyizolowatem za pomoca
chromatografii kolumnowej z 25% wydajnoscia. Z kolei w przypadku zastosowania fluorku
151, w ktérym jedna z grup nitrowych zostata zastgpiona innym silnie wyciggajacym elektrony
podstawnikiem cyjankowym, N-arylowanie przeprowadzitem w analogicznych warunkach,
jednak reakcje¢ prowadzitem w temperaturze pokojowej. Po oczyszczeniu wyizolowatem
produkt z 20% wydajnosciag. W dalszej czesci prac syntetycznych postanowilem zastosowaé
fluorki 154a oraz 154b, w ktorych oprocz podstawnikoéw nitrowych obecne byty grupy estrowe,
ktore rowniez maja charakter elektronoakceptorowy, ale stabszy niz wymienione wczesniej
funkcje nitrowe oraz cyjankowe. W przypadku arylowania pigmentu 46¢ za pomocg 154a nie
zaobserwowalem powstawania produktow w temperaturze pokojowej i dopiero zwigkszenie
temperatury do 50 °C spowodowalo, ze substrat przereagowal calkowicie. Co wigcej,
zauwazylem powstanie dwoch produktow, ktore po rozdzieleniu za pomocg chromatografii
kolumnowej okazaty si¢ prawdopodobnie atropoizomerami, poniewaz analizy widm NMR oraz

spektrometrii mas obydwoéch zwigzkoéw byty do siebie zblizone.
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Tabela 18. N-arylowanie pigmentu 46¢ za pomocg pochodnych orto-bromofluoroarenow.

[a] — reakcje prowadzono w temperaturze 40 °C, [b] — reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej,

[c] — wydzielono atropoizomery, [d] — do dalszej syntezy uzyto mieszaniny atropoizomerow,

[e] — fluorek arylowy zostal wygenerowany in situ z chlorku

K,COs
ArF
DMF
Ar Wydajnos¢ [%] Produkt
149 25 1602
Br NO,
NO,
161°
151 20
Br CN
NO,
153c 0 -
Br CHO
NO,
C
154a 22 162
Br CO,Me
CO,Me
154b 91 163¢
Br NO,
155 0 -
Br NO,
O2N 156 rozpad -
Br
N
| S 157 ~99 164°
O,N~ > gy
Cl N\
‘ 158a mieszanina wielu produktow -
0N~ > gy
Br: N\ -
‘ 158b mieszanina wielu produktow
0,N" > By

80



Rowniez w przypadku N-arylowania pigmentu za pomocg 154b zaobserwowalem powstawanie
atropoizomerow, jednak w tym przypadku nie udato mi si¢ ich rozdzieli¢, chociaz warto dodac,
ze wydajno$¢ reakcji wynosita ponad 90%. Niestety kiedy przeprowadzitem proby
N-arylowania pigmentu 46¢ za pomocg 3-bromo-2-fluoro-5-nitrobenzaldehydu (153c) oraz
1-bromo-2-fluoro-3-nitro-5-(trifluorometylo)benzenu (155), nie zaobserwowatem powstawania
produktu, nawet pomimo zwigkszenia temperatury do 100 °C oraz wydluzenia czasu reakcji.
Z kolei kiedy zastosowatem pochodng 156, ktora jest izomerem zwigzku 149, otrzymywalem
jedynie produkty rozpadu. Zaproponowatem tez ciekawe rozwigzanie, ktore polegatlo na
zastosowaniu 3-bromo-2-chloro-5-nitropirydyny (157), ktéra zostala poddana reakcji z KF
w DMF w temperaturze 100 °C, w wyniku ktorej nastgpitlo podstawienie chloru na fluor.
Nastepnie, po ochtodzeniu temperatury reakcji do 70 °C, do mieszaniny z wygenerowanym
in-situ fluorkiem arylowym dodatem pigment 46¢ oraz K>COs. Reakcje kontynuowatem w tej
temperaturze, co pozwolito na ilosciowe otrzymanie produktu bis-N-arylowania (164).
Przeprowadzitem roéwniez eksperyment polegajacy na zastosowaniu réwnomolowego
lub niewielkiego nadmiaru halogenku w stosunku do pigmentu w celu otrzymania mono-N-
arylowanego produktu 165 (Rys. 22). W tym wypadku otrzymatem mieszaning¢ sktadajaca si¢
z nieprzereagowanego substratu i produktow mono- oraz bis-N-arylowania, niemniej jednak

udato mi si¢ wyizolowa¢ produkt z 30% wydajnoscig.

Rysunek 22. Asymetryczna pochodna 165

Z kolei w przypadku zastosowania pochodnych 158a i 158b zaobserwowalem
powstawanie wielu trudnych do rozdzielenia produktow. W tym wypadku prawdopodobnie
podstawieniu ulegly zarowno atomy fluoru, jak i podstawniki halogenowe w pozycjach C2.

Po otrzymaniu szeregu odpowiednich N-arylowanych pochodnych rozpoczalem etap
bezposredniego wewnatrzczasteczkowego arylowania, ktore umozliwitoby mi otrzymanie
n-rozszerzonych ukladow. Zaobserwowalem, ze w przypadku pochodnych 164 oraz 165
odpowiednimi warunkami cyklizacji jest zastosowanie 10 mol% Pd(PPhs)s oraz KOAc
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pelniacego role zasady. Pozwolito mi to na otrzymanie sprzezonych uktadow 166 i 167

z wydajnosciami odpowiednio 86% oraz 80% (Schemat 34).

a) O,N
\ N
Br
Bu 0] 4
N Bu Pd(PPhy), KOAG
J 0
AN
By N \ O ) Toluen, 100 °C
(0] Br Bu
N7\
NO,
164
\ N
Br
Bu 0]
‘ A {“ ‘Bu Pd(PPh;), KOAG
(0] N\ O
'Bu N N\ . Toluen, 100 °C
(0] H Bu
165 167

Schemat 34. Synteza n-rozszerzonych diketopirolopiroli 166 i 167

Niestety kiedy zastosowalem analogiczne warunki w przypadku pochodnych 151 oraz
154a, zaobserwowatem jedynie $ladowe iloSci powstawania produktow oraz duza ilos$¢
nieprzereagowanego substratu, nawet pomimo wydtuzenia czasu reakcji, a z kolei kiedy
zwigkszylem temperatur¢ do 120 °C, zauwazytem powstawanie produktoéw ubocznych.
Zmotywowato mnie to do opracowania optymalnych warunkéw pozwalajacych na otrzymanie
pozadanych sprzezonych uktadow. Na poczatku postanowitem sprawdzi¢, czy zwigkszenie
ilosci katalizatora wptynie na poprawe konwersji reakcji. W tym celu zastosowatem 20 mol%
Pd(PPhs3)s oraz AcOK jako zasade (Tabela 19, Pozycja 1). Kiedy prowadzilem reakcje
w tych warunkach, zaobserwowalem powstawanie produktu, jednak w mieszaninie wcigz
pozostato duzo nieprzereagowanego substratu, pomimo to, kiedy zwigkszylem temperaturg
reakcji do 110 °C, substrat catkowicie przereagowal. Po rozdzieleniu mieszaniny otrzymatem
calkowicie sprzezony produkt 168 z wydajnosciag 10%. W toku dalszej optymalizacji
warunkéw postanowitem zastosowac piwalonian cezu zamiast KOAc, ktory jest chetnie

wykorzystywang zasada w reakcjach sprzegania. W tym przypadku rowniez zaobserwowatem
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pelng konwersje substratu, jednak produktem glownym byla catkowicie sprzgzona pochodna

168, ktora powstata z wydajnoscia 35% (Tabela 19, Pozycja 2).

Tabela 19. Warunki wewngtrzczgsteczkowego bezposredniego arylowania. [a] — reakcja prowadzona
poczgtkowo w temperaturze pokojowej, a nastgpnie w 110 °C. Wydajnos¢ ustalona po oczyszczaniu

przez krystalizacje DCM:MeOH

tBU N \
0 Br
MeOZC\Q
NO,
162 168
Nr Warunki Wydajnosé [%]
1 20 mol% Pd(PPh3), KOAc, toluen, 110 °C 10
2 20 mol% Pd(PPh3)4 CsOPiv, toluen, 110 °C 35
3 20 mol% Pd(PPhg), 40 mol% SPhos, CsOPiy, toluen, 110 °C 30
4 20 mol% Pd(PPh3), 40 mol% PCy; CsOPIiv, toluen, 110 °C 29
52 20 mol% Pd(OAc), 40 mol% P(o-tol); CsOPiv, toluen, 110 °C 0
6° 20 mol% Pdy(dba); 40 mol% PCy; CsOPiy, toluen, 110 °C 30
72 20 mol% Pd,(dba); 40 mol% XPhos, CsOPiv, toluen, 110 °C 29

Sprawdzitem rowniez, czy dodatkowe zaaktywowanie katalizatora poprzez dodanie
odpowiedniego liganda wplynie na wydajnos¢ cyklizacji. Niemniej jednak zastosowatem
2-dicykloheksylofosfino-2',6’-dimetoksybifenyl (SPhos) i otrzymalem mieszaning wielu
produktow, z ktorej udato mi si¢ wyizolowac¢ 168 z wydajnoscig 30% (Tabela 19, Pozycja 3).
Zblizony rezultat uzyskatem rowniez, kiedy do reakcji uzytem tricykloheksylofosfine (Tabela
19, Pozycja 4). W dalszej czesci pracy syntetycznej postanowitem rowniez sprawdzi¢ inne
katalizatory palladowe oraz rozne fosfiny. W przypadku kiedy zastosowatem Pd(OAc); oraz tri-
orto-tolilofosfing, reakcja nie przebiegata zarowno w temperaturze pokojowej, jak 1 w 110 °C
(Tabela 19, Pozycja 5). Z kolei kiedy uzytem Pdz(dba)s i tri-cykloheksylofosfing, reakcja
prowadzona w temperaturze pokojowej nie przebiegata, jednak kiedy ogrzatem ja do 110 °C,

zaobserwowalem powstawanie produktow. Niestety pomimo wydtuzenia czasu reakcji do 48
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godzin w mieszaninie reakcyjnej oprocz produktu sprzegania obecny byl rowniez substrat
(Tabela 19, Pozycja 6). Analogiczny rezultat uzyskalem, kiedy zastosowalem
2-dicykloheksylofosfino-2',4",6'-triizopropylobifenyl (XPhos) (Tabela 19, Pozycja 7).

Niestety pomimo wielu prob nie wudalo mi si¢ poprawi¢ wydajnosci
wewnatrzczasteczkowego bezposredniego arylowania. Nalezy rowniez dodaé, ze w wiekszos$ci
przypadkéw powstawaty dodatkowe produkty uboczne, co negatywnie wptywalo na
wydajno$ci reakcji oraz utrudnialo oczyszczanie produktéw sprzegania. Niemniej jednak
w dalszej czesci badan sprawdzitem zakres stosowalnos$ci tej metody. Kiedy reakcji sprzegania
poddatem pochodng 160, powstata trudna do rozdzielenia mieszanina wielu zwigzkéw. Pomimo
prob ich rozdzielenia za pomocg chromatografii kolumnowej nie udato mi si¢ wyizolowac
pozadanego produktu. Podobny przebieg miata reakcja w przypadku sprzegania pochodnej 161,
w ktorej grupa nitrowa w pozycji orto do chromoforu zostata zamieniona na podstawnik
cyjankowy. W tym przypadku rowniez otrzymalem trudng do rozdzielenia mieszaning wielu

produktow (Schemat 35).

o
Bu Br N© By
Pd(PPhs),; CsOPiv
\ 0
° 0
t \ 0
Bu o N 5 'Bu Toluen, 110 °C, 16h
r
X\Q

NO,
160 X: NO, 169 X: NO,
161 X: CN 170 X: CN

Schemat 35. Préby otrzymania w-rozszerzonych diketopirolopiroli zawierajgcych podstawniki

2,4-dinitrofenylowe oraz pochodne nitrobenzonitrylu

Ciekawy przebieg reakcji zaobserwowalem w przypadku sprzegania pochodnej 163.
W poczatkowej fazie procesu zauwazylem powstawanie produktu, ale wraz z uptywem czasu
zwigzek rozpadat sie. Jednak kiedy przerwatem reakcje po dwoch godzinach, udato mi si¢
wyizolowa¢ produkt z 70% wydajnoscig. Co wigcej, okazato sie, ze produktem gldéwnym byta

monosprz¢zona pochodna (Schemat 36).
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Schemat 36. Synteza w-rozszerzonej asymetrycznej pochodnej 171

W ramach swojej pracy Grzybowski otrzymat uktady =-rozszerzonych
diketopirolopiroli, ktére charakteryzowaty sie wysokimi przekrojami czynnymi na absorpcje

dwufotonowa.*!

W tym celu zastosowal on pochodne DPP zawierajagce podstawniki
fluorenowe, ktore petnily dwie istotne funkcje. Po pierwsze, dlugie tancuchy alkilowe
W pozycji 9 znaczaco zwigkszaja rozpuszczalno$é barwnika. Po drugie, fluoren petnigcy role
m-facznika (z ang. m-spacer) powoduje zwickszenie przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowg. W ramach mojej pracy doktorskiej rowniez postanowitem otrzyma¢ podobne
uktady. W tym celu przeprowadzilem N-arylowanie pigmentu 172 za pomoca pochodnych
154a i 154b, poniewaz z poprzednich doswiadczen wynikato, ze stanowia najbardziej
odpowiednie uktady do reakcji wewnatrzczasteczkowego bezposredniego arylowania.
Niestety kiedy przeprowadzitem proby N-arylowania, stosujagc DMF oraz K>COs jako zasade,
w obydwu przypadkach zaobserwowatem stabg konwersje substratow, nawet pomimo
wydtuzenia czasu reakcji oraz zwigkszenia temperatury. Jednak kiedy zamiast DMF
zastosowatem NMP jako rozpuszczalnik, otrzymatem pozadane produkty z bardzo dobrymi
wydajno$ciami. Nalezy doda¢, ze czas reakcji byt dosy¢ dlugi i wynosit 48 godzin, a produkty
otrzymatlem w postaci mieszaniny atropoizomeréw, CO nie przeszkadzato zastosowaé je
w kolejnym etapie, ktorym byta reakcja bezposredniego arylowania. W przypadku sprzegania
pochodnej 173b otrzymatem trudng do rozdzielenia mieszaning wielu produktow, z kolei
w przypadku pochodnej 173a udato mi si¢ wyizolowaé pozadany zwigzek, jednak analiza
NMR wykazata, ze byl on zanieczyszczony. Pomimo wielu prob oczyszczenia go, nie udato

mi si¢ otrzymac czystego produktu (Schemat 37).
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154a lub 154b

NMP, 65 °C, 48h,

Pd(PPhs),, CsOPiv

Toluen, 110 °C, 16h
aR:NO;y Ry: COOMe
b R;: COOMe, Ry: NO,

Schemat 37. Préby otrzymania w-rozszerzonych diketopirolopiroli zawierajgcych jednostki

fluorenowe

7.8. WEASCIWOSCI FOTOFIZYCZNE DIKETOPIROLOPIROLI
O ROZSZERZONYM CHROMOFORZE

Kolejnym etapem badan bylo zbadanie wlasciwosci fizykooptycznych otrzymanych
przeze mnie barwnikow. Czg$¢ pomiardow spektroskopowych zostala wykonana w zespole
Dirka Guldiego w Niemczech. W przypadku zwigzkow 160 i 161 maksimum absorpcji
wynosito 581 nm w toluenie (Tabela 20). Réwniez w przypadku pochodnych 162-165 maksima
absorpcji byly zblizone i znajdowaty si¢ w zakresie 567-576 nm. Z kolei w przypadku
pochodnych 173a-b, w ktorych podstawniki benzofurylowe w pozycjach 3 i 6 zostalty
zastgpione jednostkami fluorenowymi, pasma absorpcji posiadaty maksimum przy 503 nm.
Warto rowniez dodac¢, Zze zamiana rozpuszczalnika na bardziej polarne pochodne toluenu, takie
jak anizol, chlorobenzen czy benzonitryl, miata pomijalny wptyw na przesunigcie pasm
absorpcji. Z kolei w przypadku pochodnych sprzezonych zaobserwowatem spodziewane
batochromowe przesunigcia pasm absorpcji. Maksimum absorpcji pochodnej 167 znajdowato
si¢ przy 605 nm w toluenie, a w wypadku zwigzku 171 pasmo o najwyzszej intensywnosci

znajdowato si¢ przy 622 nm, rowniez w toluenie.
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Tabela 20. Wtasciwosci fizykooptyczne N-arylowanych oraz “ -rozszerzonych diketopirolopiroli.

W celu okreslenia wydajnosci kwantowych fluorescencji jako wzorcow uzyto: fiolet krezylowy (®r
0,79 w MeOH) w przypadku pochodnych 160, 161, 162, 163, 171, rodamina B (®r 0,70 w EtOH)
w przypadku pochodnych 164, 165, sulfrodamina 101 (®r 0,90 w EtOH) w przypadku 167, bigkit nilowy
(Dr 0,27 w MeOH) w przypadku pochodnej 166, oksazyna 1 (@r 0,11 w EtOH) w przypadku pochodnej
168, fluoresceina (®r 0,11 w 0,1 M roztworze NaOH) w przypadku pochodnych 173a, 173b

Zwigzek  Rozpuszczalnik Aabs [NM] Aem [NM] ASS [cm™] e [MTem™] Op
160 Toluen 581 - - 91420 brak fluorescenc;ji
PhCN 584 - - 87380 brak fluorescencji

161 Toluen 581 590 262,6 108800 0,48

PhCN 583 594 317,6 101560 0,002

162 Toluen 576 584 237,8 109300 0,30
PhCN 579 - - 99750 brak fluorescenc;ji
163 Toluen 577 - - 76520 brak fluorescenc;ji
PhCN 581 - - 86040 brak fluorescencji

164 Toluen 575 585 - 130000 0,35

PhOMe - - - 75000 0,005

PhCI - - - 84000 0,003

PhCN - - - 80000 0,002

165 Toluen 567 575 - 108000 0,06

PhOMe - - - 84000 0,006

PhCI - - - 85000 0,005

PhCN - - - 75000 0,004

166 Toluen 657 663 - 146000 0,88

PhOMe - - - 36000 0,58

PhCI - - - 102000 0,59

PhCN - - - 17000 0,032

167 Toluen 609 615 - 126000 0,39

PhOMe - - - 69000 0,018

PhCI - - - 106000 0,029

PhCN - - - 84000 0,006

168 Toluen 659 668 204,5 - 0,45

PhCN 662 672 2248 - 0,05

171 Toluen 622 631 229,3 80165 0,016
PhCN 625 - - 87403 brak fluorescenciji

173a Toluen 503 563 2118,7 45640 0,16

173b Toluen 503 555 1862,7 40670 0,005

Jeszcze silniejsze przesunigcie zaobserwowalem w przypadku w peini sprzezonych

uktadéw. Pochodne 166 oraz 168 posiadaly maksima absorpcji, odpowiednio przy 657 oraz
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659 nm. Niestety ze wzgledu na problemy z rozpuszczalno$cig, nie udalo mi si¢ wyznaczy¢

molowego wspotczynnika absorpcji pochodnej 168 (Wykres 4).
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b)

e 10°M' em™”

A nm

Wykres 4. Widma absorpcji w toluenie: a) widmo zwigzku 168 przedstawiono jako dane poglgdowe,

b) pochodna 164 (zielony), 165 (ciemnoniebieski), 166 (pomararnczowy), 167 (jasnoniebieski)

Zgodnie z przewidywaniami, w przypadku N-arylowanych analogéw diketopirolopiroli
obecno$¢ grup nitrowych oraz podstawnika bromowego powodowata wygaszenie
fluorescencji. Widoczne to byto zwlaszcza w przypadku pochodnych 160 oraz 163, gdzie
grupa nitrowa byta w pozycji orto do chromoforu. W tych dwoch przypadkach intensywnos¢
zarejestrowanych widm emisyjnych nawet w toluenie byta niewielka. Z kolei w pozostatych
przypadkach wydajnos¢ kwantowa fluorescencji w mato polarnym toluenie nie przekraczata
50%, a zastosowanie bardziej polarnych rozpuszczalnikoéw, takich jak anizol, chlorobenzen

czy benzonitryl, spowodowato obnizenie wydajnosci kwantowych fluorescencji (Wykres 5).
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Wykres 5. a) widma emisji w toluenie, b) pochodna 164 (zielony), 165 (ciemnoniebieski),
166 (pomararnczowy), 167 (jasnoniebieski)

Rozszerzenie chromoforu spowodowato znaczace zmiany we wlasciwosciach
fluorescencyjnych otrzymanych barwnikéw. W przypadku asymetrycznej pochodnej 167
wydajno$¢ kwantowa fluorescencji w toluenie wynosita 39%, co stanowito kilkukrotnie
wyzszg warto$¢ niz w przypadku niesprzezonego zwigzku 165. Z kolei w przypadku
pochodnej 171 wydajnos¢ kwantowa fluorescencji byta niewielka i nie roéznita si¢ zbytnio od
wartos$ci niesprz¢zonej pochodnej 163. Nalezy jednak pamigtaé, ze w tym przypadku obecny
jest dodatkowy pierscien benzenowy, ktory nie ulegl reakcji wewnatrzczasteczkowego
bezposredniego arylowania i posiada w swojej strukturze podstawniki majace negatywny
wplyw na wilasciwosci fluorescencyjne. Co ciekawe, w wypadku calkowicie sprzgzonej
pochodnej 166 wydajnos¢ kwantowa fluorescencji wynosita 88%, nawet pomimo obecnosci

dwoch grup nitrowych. Warto doda¢, ze porownywalne wtasciwosci wykazywaty analogiczne
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pochodne otrzymane przez Grzybowskiego.*® Mozna zatem wysnué wniosek, ze w przypadku
sprzezonych diketopirolopiroli obecno$¢ podstawnikéw nitrowych nie ma duzego wptywu na
wygaszenie fluorescencji. Co wigcej, mozna zauwazy¢, ze w wigkszosci przypadkoéw wzrost
polarnosci rozpuszczalnika powoduje znaczacy spadek wiasciwosci fluorescencyjnych,
a w wypadku pochodnej 166 zamiana toluenu na anizol lub chlorobenzen spowodowata
spadek fluorescencji do okoto 60%. Dopiero pomiary przeprowadzone w benzonitrylu
skutkowaty znaczacym zmniejszeniem si¢ wydajnosci kwantowej do 3,2%. Niemniej jednak
ksztalt widm fluorescencji zwigzku 166 w roznych rozpuszczalnikach jest podobny, co
prawdopodobnie wyklucza wystgpowanie zjawiska przeniesienia tadunku powodujacego
zanik fluorescencji. Z kolei w przypadku pochodnej 168, w ktorej zamiast podstawnika
pirydynowego obecna byla pochodna fenylowa, wydajnos¢ kwantowa fluorescencji byta
nieznacznie wyzsza niz w wypadku jej niesprzezonego odpowiednika 162.

Pochodne 164-167 zostaly rowniez poddane badaniom zaniku fluorescencji metoda
skorelowanego w czasie zliczania pojedynczych fotonow (z ang. Time-Correlated Single Photon
Counting). Wykonane w toluenie pomiary wykazaty monoeksponencjalny zanik fluorescencji
wynoszacy ok. 4 ns. Z kolei wyniki badan przeprowadzonych w benzonitrylu dowiodty, ze czasy
zycia sg znacznie krétsze 1 wynoszg ok. 200 ps. Na podstawie tych rezultatéw mozna zatozy¢, ze
w rozpuszczalnikach polarnych wystepuje dodatkowy efekt wygaszajacy fluorescencje
polegajacy na obecnosci stanow wzbudzonych, ktore ulegaja relaksacji strukturalnej, co

prowadzi do wystepowania zjawiska przeniesienia fadunku (Tabela 21).

Tabela 21. Czasy zycia fluorescencji wyznaczone za pomocg metody skorelowanego w czasie
zliczania pojedynczych fotonow w toluenie i benzonitrylu. | w. — diugosé fali wzbudzenia,

[ em — dlugos¢ fali emisji

Zwigzek Toluen Benzonitryl
164 Awzb = 530 nm 4,2 ns Aem = 590 nm <0,2ns Aem = 590 nm
165 Awzb = 520 nm 1,8 ns AEm = 575 nm <0,2ns Aem =575 nm
166 Awzb = 595 nm 3,7 ns Agm = 670 nm <0,2ns Agm = 670 nm
167 Awzb = 555 nm 4,1 ns AEm = 620 nm <0,2ns AEm = 620 nm

Z kolei pomiary woltamperometrii pulsowej roznicowej wykazaty, ze w przypadku pochodne;j
165 obecne byty dwa piki pochodzace od procesu utleniania znajdujace si¢ przy potencjatach

+0,57 i +0,85 V oraz dwa sygnaly przy -1,43 i -2,22 V wynikajace z etapu redukcji.
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Woltamperogram o podobnej charakterystyce zostat zarejestrowany rowniez w wypadku
zwigzku 164. Sygnaly pochodzace od poszczegélnych etapow znajdowaty si¢ przy
potencjatach wynoszacych odpowiednio +0,48 i +1,09 V oraz -1,17 i -1,45 V. Co ciekawe,
w przypadku zm-rozszerzonych pochodnych 166 oraz 167 widoczne byty trzy piki pochodzace
od etapu redukcji oraz dwa sygnaly wynikajagce z etapu utleniania. Wystgpowanie
dodatkowego piku przy ujemnym potencjale bylo spowodowane prawdopodobnie

wydtuzeniem uktadu sprzezonego (Tabela 22).

Tabela 22. Wiasciwosci elektrochemiczne zwigzkow 164-167. Wszystkie wartosci zostaly

skorygowane wzgledem uktadu redoks Fc/Fc* jako wzorca wewnetrznego

Zwigzek  Utl[V]  Utly [V] Red;[V]  Red,[V] Reds[V] Egap [€V]
164 1,09 0,84 -1,17 -1,45 - 2,01
165 0,85 0,57 -1,43 -2,22 - 2,00
166 0,83 0,58 1,25 -1,60 -2,05 1,83
167 0,78 0,53 1,36 -1,56 -2,02 1,89

Ponadto w celu sprawdzenia wiasciwosci spektroskopowych formy utlenionej oraz
zredukowanej pochodnych 164-167 przeprowadzone zostaly badania spektroelektrochemiczne.
Pomiary wykonano w benzonitrylu nasyconym argonem oraz zawierajagcym TBAPFg petnigcy
role elektrolitu wspomagajacego. Na wykresie 6 przedstawiono widma absorpcji zwigzku 165
po przytozeniu potencjatu (a) +1,2V oraz (b) -1,0 V w celu wygenerowania, odpowiednio,

formy utlenionej oraz zredukowane;.

a) b)
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—0.0V — 0.0V
—_1.2V —_—10V
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Wykres 6. Widma absorpcji pochodnej 165 zarejestrowane przy potencjatach +1,2 V (a) i -1,0V (b).
Widma wykonano w nasyconym argonem roztworze benzonitrylu zawierajgcym 0,1M TBAPFs jako

elektrolit wspomagajgcy
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W wyniku procesu utleniania mozna zaobserwowac¢ zanik pasma podstawowego (z ang.
ground-state bleaching) przy dlugosciach fali wynoszacych 528 i 573 nm. Dodatkowo obecne
sg trzy charakterystyczne pasma z maksimami wystepujacymi przy 329, 607 oraz 737 nm.
Z kolei w przypadku procesu redukcji pochodnej 165, zjawisko zaniku pasma podstawowego
wystepuje przy 527 1 571 nm, mozna rowniez zaobserwowa¢ dwa pasma z maksimami przy
415 1631 nm. Warto dodaé¢, ze widma asbsorpcji, zarowno formy utlenionej, jak
i zredukowanej, sa podobne w pozostatych przypadkach.

W trakcie przeprowadzania badan pochodnych 164-167 zostaty rowniez wykonane
obliczenia ab initio, ktore wykazaty, ze podstawniki benzofurylowe w pozycji 3 i 6 s3
koplanarne wzgledem chromoforu zarowno w stanie podstawowym So, jak i w stanie
wzbudzonym Si: w kazdym rozpatrywanym przypadku. Na mapie gestosci elektronowej
mozna zauwazy¢, ze najnizsze stany wzbudzone, ktorym odpowiadajg przejscia typu n-n*, sg
zdelokalizowane w obrgbie chromoforu oraz na fragmentach pier$cienia benzofurylowego

I nie obejmuja grup nitrowych (Rys. 23).
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Rysunek 23. Mapy gestosci elektronowej dla dwdoch najnizszych wzbudzonych stanéw singletowych

barwnikow 164-167 (na gorze przejscia So—S1, na dole przejscia So—S2)

W przypadku N-arylowanych pochodnych 164 i 165 pierscienie nitropirydynowe w pozycjach
215 nie leza w plaszczyznie chromoforu, a wartosci katow wynosza 72,5° oraz 72,3°,
odpowiednio w stanie So oraz Si. W przeciwienstwie do zwigzkow 164-165 m-rozszerzone

pochodne diketopirolopiroli 166-167 charakteryzujg si¢ ptaskg strukturg. W tym przypadku
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stany wzbudzone s3 czgSciowo zdelokalizowane na dodatkowym szeScioczionowym
pierScieniu, jednak réwniez w tym przypadku podstawniki nitrowe nie sg zaangazowane
W przejscia elektronowe, co powoduje, ze wszystkie pochodne wykazuja wilasciwosci
fluorescencyjne w toluenie. Obliczone zmiany catkowitego momentu dipolowego dla przej$é
So—S1 sg niewielkie, a wartosci sity oscylatora sg wysokie, co §wiadczy o braku wystgpowania
zjawiska przeniesienia tadunku (CT). W przeciwienstwie do pierwszego stanu wzbudzonego Si,
drugi stan wzbudzony S, wykazuje silny charakter dipolowy lub kwadrupolowy, co objawia si¢
matymi warto$ciami sity oscylatora oraz duzymi zmianami momentu dipolowego.
Przeprowadzone obliczenia zasugerowaty rowniez, ze po wzbudzeniu i osiggni¢ciu lokalnego
stanu wzbudzenia przez pochodng 165 czasteczka nie ulega dezaktywacji do stanu
Z przeniesieniem tadunku, lecz ulega relaksacji rozpuszczalnikowej oraz strukturalnej.

W tabeli 23 przedstawilem energie przejs¢ pionowych (rodzaj przejs¢ elektronowych,
ktore przebiegaja bez zmiany geometrii czasteczki) oraz energie przejs¢ 0-0. Teoretyczne
warto$ci energii przejs¢ 0-0 mozna poréwna¢ z danymi eksperymentalnymi poprzez
wyznaczenie punktu przecigcia na widmach absorpcji i emisji. Roznica pomiedzy rezultatami
teoretycznymi 1 eksperymentalnymi miesci si¢ w granicy 0,15 eV. Otrzymane rezultaty sa
jeszcze bardziej zgodne w przypadku poréwnania pochodnych 164 oraz 165. W tym wypadku
energie przej$¢ 0-0 charakteryzujg si¢ niewielkim przesunigciem batochromowym, ktorego
warto$¢ obliczona teoretycznie wynosi -0,04 eV, a dane eksperymentalne to -0,03 eV. Roznica
w przesunigciu jest spowodowana efektem indukcyjnym pochodzacym od pierscienia
pirydynowego. Z kolei wyznaczone teoretycznie réznice w energiach przejs¢ 0-0, pomiedzy
n-rozszerzonymi diketopirolopirolami 166 oraz 167 a pochodng 165, wynosza odpowiednio:
-0,17 eV w przypadku pochodnej 167 oraz -0,31 eV w przypadku pochodnej 166. Z kolei
warto$ci wyznaczone eksperymentalnie wynoszg -0,15 eV (167) oraz -0,29 eV (166).

Tabela 23. Energie przejs¢ wertykalnych oraz odpowiadajgce im dtugosci fali dla zjawisk absorpcji

oraz fluorescencji oraz wyznaczone teoretycznie i doswiadczalnie energie przejs¢ 0-0

Absorpcja Fluorescencja Energia przejs¢ 0-0
Zwigzek AE[eV] A [nm] AE[eV] A [nm] AE[eV] A [nm]  AEggsp [nm]
164 2,375 522 2,100 590 1,995 622 580
165 2,430 510 2,139 580 2,034 610 571
166 2,133 581 1,851 670 1,724 719 660
167 2,294 541 1,999 620 1,881 659 612
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Na widmach absorpcji oraz emisji uzyskanych na drodze eksperymentalnej widoczna jest
progresja wibronowa. Rozwazania teoretyczne znalazly odzwierciedlenie w prowadzonych
badaniach, poniewaz ksztalt uzyskanych na drodze obliczen widm, zaré6wno absorpcyjnych,
jak i emisji, jest zbiezny z tymi uzyskanymi na drodze eksperymentalnej (Wykres 7).
Analizujac je, mozna zauwazy¢ pasmo o wysokiej intensywnosci oraz dodatkowe pasmo
wystepujace przy krotszych diugosciach fal w przypadku widm absorpcji lub przy falach
dluzszych w przypadku widma fluorescencji. Potwierdza to obecno$¢ silnych sprzezen

wibronowych w barwnikach 164-167.
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Wykres 7. Wyznaczone teoretycznie widma absorpcji (a) i emisji (b) pochodnych 164-167 w toluenie
Badania teoretyczne dowiodly, ze drugi stan wzbudzony posiada charakter stanu

z przeniesieniem tadunku (S2)ct. Dalsze prace dotyczace réznych zjawisk wystepujacych

w stanach wzbudzonych wykazaty, ze podlega on procesowi ztamania symetrii, czyli
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zjawiska, w ktorym symetryczna struktura w tym stanie staje si¢ niestabilna po relaksacji. Co
wiecej, w przypadku najnizszych stanow wzbudzonych, toluen mial niewielki wplyw na
zjawisko relaksacji rozpuszczalnikowej, podczas gdy benzonitryl powodowal jego
przesunieciec w kierunku fal czerwonych. Z kolei w przypadku relaksacji strukturalnej,
wystepuje ona W poréwnywalnym stopniu w obydwoch rozpuszczalnikach. Analizujac
diagram energetyczny pochodnej 165, mozna zauwazy¢, ze mozliwe jest przejscie
mi¢dzysystemowe pomie¢dzy najnizszym singletowym stanem wzbudzonym a najnizszym
trypletowym stanem wzbudzonym. Takie przejscie nie jest mozliwe w przypadku drugiego
stanu trypletowego, poniewaz jest on potozony wyzej energetycznie niz najnizszy singletowy
stan wzbudzony. Powoduje to, ze tylko jeden stan trypletowy bierze udzial w procesie

relaksacji. Podobny efekt zaobserwowano w przypadku pochodnej 167 (Rys. 24).
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Rysunek 24. Poziomy energetyczne pochodnych 165 (a) i 166 (b) w réznych rozpuszczalnikach.
Linie ciggle odpowiadajg pierwszemu singletowemu stanowi wzbudzonemu S;. Linie przerywane

odpowiadajq drugiemu singletowemu stanowi wzbudzonemu S

W celu okreslenia wlasciwosci standéw wzbudzonych przeprowadzone zostaty pomiary
absorpcji przejsciowej, ktore wykonano w toluenie oraz w benzonitrylu (Tabela 24).

W przypadku pomiaréw femtosekundowej absorpcji przejSciowej pochodnych 164-167
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mozna zaobserwowaé spontaniczne powstawanie wzbudzonych stanow singletowych.
W wypadku pochodnej 165 wystepuja szerokie pasma z maksimami przy 450 i 955 nm oraz
minima przy 525, 572 i 630 nm, ktoére odpowiadaja, odpowiednio, efektowi zaniku

(bleaching) pasma podstawowego oraz emisji wymuszonej.

Tabela 24. Wyznaczone na podstawie femtosekundowej i nanosekundowej absorpcji przejsciowej

czasy zycia stanow wzbudzonych

Zwigzek ©(S1) ©(S1)strukt/Tol (S1)Rozp. ©(S1)strukt/BN ©(T4)
164 3,68 ps 119,29 ps 1,49 ns - 21,14 ps
165 20,78 ps 24495 ps 2,35 ns - 19,19 ps
Toluen
166 8,60 ps 228,41 ps 3,93 ns - 69,94 us
167 1,38 ps 269,38 ps 2,86 ns - 21,89 us
164 5,19 ps - 13,46 ps 23,38 ns 13,58 us
165 3,14 ps - 8,43 ps 19,19 ns 133,86 us
Benzonitryl
v 166 3,17 ps - 143,00 ps 13,82 ns 4,16 ps
167 8,60 ps - 24,30 ps 22,03 ns 117,56 us

Warto zauwazy¢, ze w przypadku reorganizacji czasteczek rozpuszczalnika czas zycia
wzbudzonego stanu singletowego (Si)rozp. jest dtugi, a w przypadku relaksacji strukturalnej
(S1)strukt. jego czas zycia jest krotki. Spowodowane jest to obnizeniem energii solwatacji, ktora
jest gtowna sila napedowa, oraz reorganizacja powierzchni energii potencjalnej, co
prawdopodobnie przyczynia si¢ do zmiany rozktadu gestosci tadunku. Nalezy doda¢, ze
w przypadku pochodnej 164 na widmie mozna zaobserwowac szerokie pasmo z maksimum
przy 1045 nm. Z kolei widma z-rozszerzonych pochodnych 166 i 167 cechujg si¢ wezszymi
pasmami z maksimum przy 894 i 1142 nm w przypadku 167 oraz 925 i 1152 nm w przypadku
166. Roznice w ksztalcie widm sg spowodowane prawdopodobnie réznym stopniem
usztywnienia badanych zwigzkow, poniewaz widma pochodnych 164 i 165, ktore nie sa
sprzgzone, posiadaja szerokie pasma w regionie bliskiej podczerwieni. Z drugiej strony
usztywnienie struktury prowadzi do obnizenia energii przej$¢ elektronowych So—Si, €O
powoduje, ze uzyskane pasma sa wezsze. Nalezy réwniez dodaé, ze populacja obsadzen
poziomow (S1)rozp. 1 (S1)strukt. jest porownywalna, poniewaz te stany maja zblizong energig.
Zostato to potwierdzone w wyniku badan elektrochemicznych oraz teoretycznych. Co wigcej,

obydwa rodzaje stanow singletowych ulegaja przej$ciu miedzysystemowemu do stanu
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trypletowego (T1). Z tego powodu wykonano pomiary nanosekundowej absorpcji
przej$ciowej, ktéra umozliwia badanie wzrostu i1 zaniku tych przej$¢. Warto jednak zauwazyc¢,
ze w przypadku barwnikéw 164-167 stany trypletowe sg stabo obsadzone. Zamiana toluenu
na benzonitryl spowodowala, ze populacja singletowych stanow wzbudzonych S; pozostata
taka sama, jednak w tym przypadku stany (Si)rozp. ulegaja transformacji do stanow (S1)strukt..
Zmianie ulegly réwniez czasy zycia (Si)rozp., ktore w toluenie byly rzgdu nanosekund,
a w benzonitrylu zmalaty do pikosekund. Z kolei stany (Si)swukt. Wydajg si¢ by¢ stabilne
W benzonitrylu ze wzgledu na obnizenie ich pozioméw energetycznych. Warto rowniez

dodac, ze przejécie migdzysystemowe do stanéw trypletowych pozostaje niezmienione.

7.9. PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy doktorskiej zrealizowatem wigkszos$¢ celow, ktore postawitem sobie,
rozpoczynajac badania. Jednoczesnie trzeba wyraznie zaznaczy¢, ze opracowane przeze mnie
metodologie syntetyczne sa kompatybilne z dosy¢ ograniczonym zakresem substratow.
W pierwszej  kolejnosci  sprawdzitem mozliwos¢  N-arylowania diketopirolopiroli,
wykorzystujac do tego celu metod¢ aromatycznej substytucji nukleofilowej przy uzyciu
fluorkéw arylowych pozbawionych grupy nitrowej, ktora z jednej strony zwigksza
reaktywnos¢ halogenku w powyzszej metodzie, a z drugiej posiada niekorzystny wplyw na
wlasciwosci  fluorescencyjne barwnika. Udowodnilem, Ze polifluorowane pochodne
aromatyczne moga by¢ odpowiednimi odczynnikami arylujgcymi. Jednak pomimo
przeprowadzonej optymalizacji reakcji N-arylowania wydajno$ci procesu byly umiarkowanie
zadowalajace. Ponadto jedynymi reaktywnymi odczynnikami arylujagcymi byty
pentafluorobenzonitryl oraz pochodne polifluoropirydyny. Niezbyt wysokie wydajno$ci oraz
niewielka ilos¢ odpowiednich odczynnikow arylujacych nieco ograniczaja uzytecznos$¢ tej
metody. Nalezy réwniez doda¢, Ze na przebieg reakcji ma wptyw rozpuszczalno$¢ pigmentu.
Otrzymane przeze mnie barwniki wykazywaly silne wlasciwosci fluorescencyjne zarowno
w roztworze, jak 1 w ciele statym. Wprowadzenie dodatkowych podstawnikow
aromatycznych na atomy azotu w pier$cieniu laktamowym diketopirolopirolu nie wptywa na
przesunigcie pasma na widmie absorpcji i emisji wzgledem ich N-alkilowanych
odpowiednikow, jednak spowodowato wzrost warto$ci molowych wspotczynnikow absorpcji.

W dalszym etapie badan kontynuowatem poszukiwania umozliwiajagce wydajng synteze
tetraarylodiketopirolopiroli. Owocem tego bylo opracowanie warunkéw sprzggania

Buchwalda-Hartwiga pomiedzy niepodstawionym diketopirolopirolem a poliaromatycznymi
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triflanami. Warto odnotowa¢ fakt, ze w czasie rozpoczecia przeze mnie doktoratu nieznane
byly metody N-arylowania diketopirolopiroli katalizowane kompleksami  metali
przejsciowych. Opracowana przeze mnie metoda pozwala na wprowadzenie pochodnych
naftalenu i1 antracenu na atomy azotu w rdzeniu diketopirolopirolu. Charakteryzuje si¢ ona
umiarkowang tolerancja na inne grupy funkcyjne, co umozliwia dalsza funkcjonalizacj¢
barwnika. Reaktywny okazat si¢ rowniez triflan kumaryny, co dalo mi mozliwos¢ otrzymania
struktury multichromoforowej. Badania fotofizyczne barwnikow wykazaty, ze policykliczne
podstawniki aromatyczne umieszczone na atomie azotu w rdzeniu chromoforu réwniez nie
majag wplywu na przesunigcie pasm na widmach absorpcji i emisji wzglgdem innych
pochodnych. Charakteryzuja si¢ jednak nizszymi warto$ciami molowych wspdlczynnikow
absorpcji niz ich odpowiedniki N-arylowane za pomoca polifluoroarenow.

W ostatnim etapie pracy doktorskiej przeprowadzitem badania dotyczace
n-rozszerzonych diketopirolopiroli. To podejscie opierato si¢ na dwuetapowej syntezie, ktora
polegala na N-arylowaniu pigmentu, wykorzystujac do tego celu metode aromatycznej
substytucji nukleofilowej, a nastgpnie wewnatrzczasteczkowemu  bezposredniemu
arylowaniu. Waznym elementem strategii byt odpowiedni dobor fluorkow arylowych, ktore
musiaty posiada¢ podstawniki elektroakceptorowe zwigkszajace reaktywnos$¢ halogenku
w reakcji substytucji, a takze atom bromu biorgcy udzial w finalnym etapie. Udato mi si¢
jednak  otrzyma¢  bibliotek¢  barwnikoéw,  ktore  zostaly  nastgpnie  poddane
wewnatrzczasteczkowemu bezposredniemu arylowaniu. O ile zastosowane przeze mnie
warunki byly skuteczne w przypadku zwigzkow zawierajacych bromonitropirydyneg, o tyle
w wypadku pochodnych benzenu reakcja ta byta dosy¢ chimeryczna. Niemniej jednak udato
mi si¢ otrzyma¢ dwie w pelni sprz¢zone symetryczne pochodne oraz dwie asymetryczne
monosprz¢zone pochodne. Zgodnie z przewidywaniami maksima absorpcji oraz emisji
n-rozszerzonych  diketopirolopiroli s3 batochromowo przesunigte wzglgdem ich
N-arylowanych odpowiednikow. Co ciekawe, wigkszo$¢ z nich wykazywaty umiarkowane
lub nawet wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji, nawet pomimo obecnosci grup
nitrowych. Zwigzane jest to z tym, ze grupy te sa nieaktywne w przej$ciach elektronowych
typu So—S1. Warto rowniez dodaé, ze w przypadku N-arylowanych pochodnych obecnos¢
grupy nitrowej na pier§cieniu aromatycznym w pozycji orto do chromoforu mocniej wygasza
fluorescencje niz jej polozenie w pozycji para. Jest to prawdopodobnie zwigzane
Z dodatkowymi oddzialywaniami grupy nitrowej z pier§cieniami aromatycznymi w pozycjach
3 1 6 diketopirolopirolu. O ile w niektoérych przypadkach grupa nitrowa nie powoduje

powstania pierwszych wzbudzonych stanéw singletowych S; o charakterze CT, o tyle
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wystepuja one w drugim stanie wzbudzonym S». Zastosowanie metod czasowo-rozdzielczych
oraz obliczen teoretycznych udowodnito, ze konwersja wewngtrzna oraz przejscia
miedzysystemowe umozliwiajg powstanie wzbudzonych stanow singletowych, ktore ulegaja
relaksacji strukturalnej i posiadajg one charakter CT oraz standéw trypletowych Ti. Obecnosé
tych dwoch stanow powoduje wygaszenie fluorescenciji.

W ramach mojej pracy doktorskiej podjatem si¢ modyfikacji diketopirolopiroli oraz
zbadania ich wilasciwosci fotofizycznych. Owocem tego bylo usprawnienie metody
N-arylowania pigmentéw za pomocg polifluorowanych pochodnych aromatycznych oraz
opracowanie nowej metody N-arylowania diketopirolopiroli przy uzyciu kompleksow palladu.
Zwienczeniem mojej pracy bylo otrzymanie Kilku n-rozszerzonych pochodnych DPP.
Przeprowadzone przeze mnie badania beda kontynuowane pod katem otrzymania nowych
uktadow z rdzeniem w postaci m-rozszerzonych diketopirolopiroli oraz zastosowania ich

w urzadzeniach optoelektronicznych.
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8. CZESC EKSPERYMENTALNA

Uwagi ogolne

Handlowo dostepne bloki budulcowe zostaly uzyte bez dodatkowego oczyszczania,
chyba ze zostato to zaznaczone. Wykorzystane w ponizszych procedurach rozpuszczalniki
organiczne byly oczyszczane powszechnie znanymi i stosowanymi metodami.'?® Reakcje,
ktore byly wrazliwe na dziatanie wilgoci lub tlenu, przeprowadzano w atmosferze argonu.
Sita molekularne wykorzystywane do sprzegan Buchwalda-Hartwiga przed uzyciem byly
rozcierane w mozdzierzu, a nastepnie wygrzewane pod proznig. Dodatkowo przechowywane
byly w atmosferze argonu.

Przebieg reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (z ang.
Thin-layer chromatography) wykonanej na ptytkach aluminiowych pokrytych warstwa zelu
krzemionkowego (Silica gel 60 F254, Merck) z wizualizacja za pomocg lampy UV (dlugosc
fali 254 1 365 nm). Produkty izolowano przy uzyciu chromatografii kolumnowej, stosujac zel
krzemionkowy (Kieselgel 60, Merck).

Zwigzki analizowano za pomoca widm H, 3C, F zarejestrowanych na aparatach
Bruker 500 MHz, Varian 400 MHz, Varian 500 MHz lub Varian 600 MHz przy uzyciu TMS
lub sygnatlu resztkowego rozpuszczalnika jako wzorca wewnetrznego. Przesunigcia
chemiczne wyrazono w czesciach na milion (ppm) w skali 6. Stale sprzezenia J podano
w hercach (Hz). W opisie widm *H NMR uzyto nastepujacych skrotow: s — singlet, d — dublet,
dd — dublet dubletow, t — tryplet, g — kwartet, m — multiplet.

Widma spektrometrii mas zostaly otrzymane przy uzyciu jonizacji typu: jonizacja
elektronami (EI), elektrorozpylanie (ESI), jonizacja chemiczna pod ci$nieniem atmosferycznym
(APCI).

Do pomiarow widm UV/VIS uzyto aparatu Perkin-Elmer Lambda 25. Z kolei widma
fluorescencji zmierzono na aparacie Hitachi F7000. Z kolei pochodne 160, 161, 162, 163,
168, 171, 173a, 173b zostaly zmierzone na spektrofotometrze Shimadzu UV-3600i Plus oraz
na spektrofluorymetrze Edinburgh FS5.

Diketopirolopirole 8e,'?* 46a,%° 46¢,%° 131,2 172! zostaly otrzymane zgodnie

z procedurami literaturowymi.
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Morfolino(perfluorofenylo)metanon (102)

Pod argonem w kolbie okragtodennej zaopatrzonej w magentyczny element mieszajacy
umieszczono $wiezo przedestylowany DCM (3 ml) oraz morfoling (3 mmol, 0,26 ml). Catos¢
ochtodzono w tazni woda/ldd, a nastepnie dodano chlorek 2,3.4,5,6-pentafluorobenzoilu (1,5
mmol, 0,22 ml). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej przez godzing, po tym czasie
mieszaning rozcienczono dichlorometanem i wylano do rozdzielacza. Faz¢ organiczng
przemywano 5% wodnym roztworem HCI oraz nasyconym wodnym roztworem NaHCO:s.
Nastgpnie faze organiczng wysuszono bezwodnym MgSQOs, S$rodek suszacy odsgczono,
rozpuszczalnik odparowano. Produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowe;j (zel

krzemionkowy, heksan/AcOEt 1:1). Otrzymano jako biate ciato state (95%). T.t 62 — 63 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 3,33 — 3,35 (m, 2H), 3,66 — 3,68 (m, 2H), 3,77 — 3,79 (m, 2H),
3,82 — 3,84 (m, 2H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 42,8, 47,3, 66,6, 66,7, 110,3 — 110,7
(m), 136,5 — 138,8 (m), 141,0 — 143,1 (m), 141,8 — 144,0 (m), 157,0 ppm. °F NMR (470 MHz,
CDCls): & -140,55 — (-140,62 (m)), -151,29 — (-151,39 (m)), -159,43 — (-159,55 (m)) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C1:HgNO2Fs [M*] 281,0475; otrzymano 281,0478.

(J

@)

4,5,6,7-Tetrafluoro-2-oktyloizoindolino-1,3-dion (103)

W kolbie dwuszyjnej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy, chlodnice zwrotng oraz
gumowe septum umieszczono kwas orto-tetrafluorobenzenodikarboksylowy (3,2 g, 13,40
mmol). Kolbe z substratem ogrzano do temperatury 60 °C, a nastepnie powoli wkraplano SOCI>
(4, 48 ml, 61,64 mmol). Po dodaniu substratoéw reakcje prowadzono w temperaturze 90 °C
przez noc. Po tym czasie chlorek tionylu oddestylowano, osad wysuszono pod proznig. Produkt
uzyto do dalszej syntezy bez oczyszczania. W kolbie okragtodennej umieszczono otrzymany
W poprzednim etapie bezwodnik tetrafluoroftalowy (2,76 g, 12, 54 mmol), oktyloaming (10, 66
mmol, 1, 76 ml) oraz kwas octowy (40 ml). Zainstalowano chtodnice zwrotng i prowadzono
reakcje we wrzeniu przez noc. Po tym czasie kwas octowy usuni¢to na wyparce obrotowe;j,

dodano bezwodnik octowy (40 ml) i kontynuowano reakcje¢ we wrzeniu przez 16 godzin. Po
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zakonczonej reakcji rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej, produkt krystalizowano

Z n-heksanu. Zwigzek otrzymano jako bialozoétte ciato state (47%). T.t 106 — 107 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 0,86 — 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,25 — 1,31 (m, 10H), 1,62 — 1,68
(m, 2H), 3,64 — 3,67 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): § 14,0, 22,6, 26,7,
28,2, 29,0, 29,1, 31,7, 38,9, 113,8 — 113,9 (m), 142,2 — 144,0 (m), 144,2 — 146,1 (m), 162,50
ppm. °F NMR (470 MHz, CDCls): § -135,75 — (-135,92 (m)), -142,55 — (-142,72 (m)) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C16H17NO2F4 [M™] 331,1195; otrzymano 331,1200.

F 0
F
N—CgH17
F
F (0]

Ogdolna procedura N-arylowania DPP za pomocq polifluoroarenéw

W naczyniu Schlenka zaopatrzonym w magnetyczny element mieszajacy umieszczono DPP
(0,1 mmol), K.CO3 (0,4 mmol), oraz bezwodny N-metylopirolidon (8 ml). Zawiesing
mieszano przez kilka minut, a nastgpnie dodano odpowiedni fluorek arylowy. Reakcje
prowadzono w temperaturze 70 °C przez 24 godziny lub 2 godziny w przypadku pochodne;
110. Nastepnie reakcje ochtodzono do temperatury pokojowej i odparowano rozpuszczalnik.
Mieszaning zawieszono w dichlorometanie i przesgczono przez celit. Produkt izolowano za

pomoca chromatografii kolumnowej, a nastepnie krystalizowano.

4,4'-[3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-c]piro-ole-2,5(1H,4H)-
diylo]bis(2,3,5,6-tetrafluorobenzonitryl) (97)

Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/eter dietylowy/dichlorometan 3:1:3. Krystalizacja:
toluen. Produkt otrzymano w postaci jasnopomaranczowych krysztatow (30%). T.t 323 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 3,92 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,71 — 6,74 (dd, J1 = 2,0, J» = 8,5 Hz,
1H), 6,79 — 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 — 7,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ppm. *C NMR (125 MHz,
CDCls): & 56,1, 56,2, 77,4, 95,0, 106,7, 109,7, 111,0, 112,4, 118,9, 120,3, 122,0, 142,4 — 142,5
(m), 144,5 — 1446 (m), 146,3 — 146,5 (m), 148,5 — 148,6 (m), 149,6, 153,0, 159,5 ppm. °F
NMR (470 MHz, CDCls): § -130,48 — (-130,57 (m)), -139,22 do — (-139,30 (m)) ppm.
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HRMS (EI): obliczono dla CzsH1sFsN4Os [M™] 754,1099; otrzymano 754,1088.

2,5-Bis(3-chloro-2,5,6-trifluoropirydyn-4-ylo)-3,6-bis(3,4-di-metoksyfenylo)pirolo[3,4-
c]pirolo-1,4(2H,5H)-dion (109b)
Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/eter dietylowy/dichlorometan 3:1:3 + 1% obj./obj.

EtsN. Krystalizacja: EtOAc lub AcOH, pomaranczowe krysztaty (14%). T.t. 304 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 3,90 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 6,79 (m, 2H), 7,68, (s, 1H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 56,1, 56,2, 109,7, 111,1, 112,1, 119,1, 119,2, 120,9, 120,9,
146,4, 146,4, 149,5, 152,9, 159,3, 159,3 ppm. 1°F NMR (470 MHz, CDCls): & -143,62 — (-143,74
(m)), -85,09 — (-85,22 (m)), -70,37 — (-70,51 (m)) ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla Cs2H1s8Cl2FsN4Os [M+Na]* 761,0405; otrzymano 761,0376.

3,6-Bis(3,4-dimetoksyfenylo)-2,5-bis(perfluoropirydyn-4-yl)-pirolo[3,4-c]pirolo-
1,4(2H,5H)-dion (109a)

Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/eter dietylowy/dichlorometan 3:1:3 + 1% obj./obj.
EtsN. Krystalizacja: EtOAc lub AcOH, czerwone krysztaty (25%). T.t 278 °C.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): § 3,92 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,79 — 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,82
~ 6,84 (dd, J1= 1,5, J2 = 8,5 Hz, 1H), 7,69 — 7,70, (d, J = 1,5 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (125
MHz, CDClz): 8 56,1, 56,2, 109,8, 111,0, 112,1, 118,9, 120,7, 137,3 — 137,6 (m), 139,4 — 139,7
(m), 142,7 — 143,0 (m), 144,6 — 144,9 (m), 146,2, 149,5, 153,0, 159,2 ppm. F NMR (470
MHz, CDCls): 6 -143,18 — (-143,27 (m)), -86,96 — (-87,11 (m)) ppm.

HRMS(ESI): obliczono dla C32H1sFsN4Og 706,1099; otrzymano 706,1091.

3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-bis(perfluoro-pirydyn-4-ylo)pirolo[3,4-
c]pirol-1,4(2H,5H)-dion (110)

Chromatografia: heksan/AcOEt, fioletowo-czerowne krysztaty (36%). T.t > 350 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 1,15 (s, 9 H), 1,36 (s, 9 H), 7,39 — 7,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,54 — 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H) ppm. C NMR (125 MHz, CDCls): & 29,3, 31,6,
33,9, 35,0, 108,7, 116,9, 117,0, 119,2, 124,4, 127,6, 128,3, 133,3, 134,2, 138,4 — 138,7 (m),
140,5 — 140,8 (m), 142,6 — 142,9 (m), 144,8 — 144,9 (m), 148,1, 153,0, 157,9 ppm. *°F NMR
(470 MHz, CDClg3): 6 -144,06 — (-143,92 (m)), -87,71 — (-87,57 (m)) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CagH42FsN4O4 [M*] 890,3078; otrzymano 890,3060.
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Ogolna procedura syntezy triflanow aromatycznych

W kolbie trojszyjnej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy, termometr oraz gumowe
septum umieszczono odpowiednig pochodng hydroksylowa naftalenu (1 ekwiwalent). Cato$¢
zaargonowano i dodano $wiezo przedestylowany dichlorometan (3 ml rozpuszczalnika na
1 mmol naftolu), a nastepnie roztwor ochtodzono do 0 °C i dodano pirydyne (1,3 ekwiwalenta).
Nastgpnie powoli wkraplano bezwodnik kwasu trifluorometanosulfonowego (1,1 ekwiwalenta),
kontrolujac temperature. Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej, az do catkowitego
zaniku substratu. Nastepnie mieszaning rozcienczono dichlorometanem, wylano do rozdzielacza
i przemyto woda. Faze organiczng wysuszono bezwodnym MgSOsa, srodek suszacy odsaczono,

rozpuszczalnik odparowano. Produkt izolowano za pomocg chromatografii kolumnowe;.

Trifluorometanosulfonian naftalen-2-ylu (111)

Otrzymano z 2-naftolu. Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/DCM 1:1. Produkt
otrzymano z 91% wydajnoscia jako bezbarwne ciato state. T.t 28 — 31 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7,36 — 7,38 (dd, J1 = 2,5 Hz, J> = 9,0 Hz, 1H), 7,55 — 7,60 (m,
2H), 7,48 — 7,52 (d, J1 = 2,4 Hz, 1H), 7,86 — 7,88 (m, 3H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls):
6 1150 — 122,7 (q, J = 318,8 Hz), 119,2, 119,6, 127,2, 127,6, 127,9, 128,0, 130,6, 1324,
133,4, 147,1 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C11H703F3S [M*] 276,0068; otrzymano 276,0066.
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Trifluorometanosulfonian naftalen-1-ylu (115)

Otrzymano z 1-naftolu. Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/AcOEt 100:0 — 150:2.
Produkt otrzymano z 90% wydajnoscia jako bezbarwny ole;.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7,45 — 7,49 (m, 2H), 7,57 — 7,65 (m, 2H), 7,84 — 7,87 (m, 1H),
7,89 7,91 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,07 — 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H). 3C NMR (125 MHz, CDCls):
6 115,0-122,6 (q, J = 318,8 Hz), 117,8, 120,8, 125,1, 126,4, 127,4, 127,8, 128,1, 128,5, 134,9,
145,7 ppm.
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HRMS (EI): obliczono dla C11H703F3S [M™] 276,0068; otrzymano 276,0060.

3-(Trifluorometylosulfonyloksy)-2-naftoesan metylu (116)'?

Otrzymano z 3-hydroksy-2-naftoesanu metylu. Jako zasadg zastosowano EtsN (2,4 ekwiwalenta)
oraz 1,6 ekwiwalenta bezwodnika kwasu trifluorometanosulfonowego. Chromatografia: zel
krzemionkowy, heksan/AcOEt 9:1. Zwiazek nastepnie wytracono za pomocg heksanu. Produkt
otrzymano z 45% wydajnoscia jako biate cialo state. T.t 60 — 62 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 4,02 (s, 3H), 7,62 — 7,65 (m, 1H), 7,67 — 7,70 (m, 1H), 7,75
(s, 1H), 7,88 — 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,98 — 8,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 52,7, 117,6, 120,1, 121,0, 122,0, 127,7, 128,1, 129,1, 129,8,
131,4, 134,9, 135,0, 144,8, 164,4 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C13HgOsF3S [M ] 334,0123; otrzymano 334,0128.
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Trifluorometanosulfonian 6-cyjanonaftalen-2-ylu (118)

Otrzymano z 6-hydroksy-2-naftonitrylu. Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/AcOEt
9:1. Produkt otrzymano z 64% wydajnoscia jako biale ciato state. T.t 96 — 98 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7,51 — 7,53 (dd, J1 = 2,4 Hz, J2 = 9,0 Hz, 1H), 7,72 — 7,74 (dd,
J1=15Hz, J2=85Hz, 1H), 7,82 — 7,83 (d, J1 = 2,3 Hz, 1H), 7,98 — 7,99 (d, J1 = 8,6 Hz, 1H),
8,01 — 8,03 (d, J1 = 9,0 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 33C NMR (125 MHz, CDCls): 5 111,1, 1175,
118,4, 119,6, 120,0, 121,6, 128,1, 129,4, 131,2, 131,3, 133,9, 134,8, 149,0 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C12HsO3F3NS [M™*] 301,0020; otrzymano 301,0011.
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Trifluorometanosulfonian 6-formylnaftalen-2-ylu (119)

Otrzymano z aldehydu 6-hydroksy-2-naftowego. Chromatografia: zel krzemionkowy, DCM.
Produkt otrzymano z 84% wydajnos$cig jako zotty olej, ktory ulegt zestaleniu. T.t 38 — 41 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7,49 — 7,51 (dd, J1 = 2,5 Hz, J» = 9,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,98 — 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05 — 8,07 (dd, J1= 1,5 Hz, J» = 8,5 Hz, 1H), 8,11 —
8,13 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 10,19 (s, 1H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl5): § 117,5,
119,6, 120,1, 120,9, 124,7, 129,3, 131,7, 132,3, 133,6, 135,1, 136,6, 149,1, 191,5 (m) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C12H704F3S [M™*] 304,0017; otrzymano 304,0012.
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Trifluorometanosulfonian 6-metoksynaftalen-2-ylu (121)

Otrzymano z 6-metoksy-naftalen-2-olu. Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/DCM 3:1.

Produkt otrzymano z 95% wydajnoscia jako bezbarwny olej, ktory zestalit si¢. T.t 33 —36 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 3,93 (s, 3H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,23 — 7,25 (m, 1H),
7,32 - 7,34 (dd, J1 = 2,5 Hz, J» = 9,0 Hz, 1H), 7,66 — 7,68 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,76 — 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ppm. C NMR (125 MHz, CDCls): & 55,4, 105,8,
117,6, 119,1, 119,9, 120,1, 120,6, 128,6, 129,0, 129,4, 133,8, 145,5, 158,7 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C12H9O4F3S [M™*] 306,0174; otrzymano 306,0161.
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Trifluorometanosulfonian 7-metoksynaftalen-2-ylu (122c)

Otrzymano z 7-metoksy-naftalen-2-olu. Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/DCM 3:1.
Produkt otrzymano z 99% wydajnos$cig jako bezbarwny ole;.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 3,93 (s, 3H), 7,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20 — 7,22 (m, 2H),
7.64 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,76 — 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,82 — 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ppm.
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13C NMR (125 MHz, CDCls): § 55,4, 105,8, 117,0, 118,0, 120,3, 127,9, 129,4, 130,2, 134,9,
147,8, 158,9 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C12HgO4F3S [M™] 306,0174; otrzymano 306,0164.
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Trifluorometanosulfonian 2-butylo-1,3-diokso-2,3-dihydro-1H-benzo[de]izochinolin-
5-ylu (123)

Otrzymano z 2-butyl-5-hydroksy-1H-benzo[de]izochinolino-1,3(2H)-dionu. Chromatografia:
zel krzemionkowy, heksan/DCM, 1:1 — 1:2. Produkt otrzymano z 74% wydajnoscia jako biate
ciato state. T.t 72 — 74 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 0,97 — 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,41 — 1,49 (m, 2H), 1,68 — 1,75
(m, 2H), 4,17 — 4,20 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 7,85 — 7,88 (m, 1H), 8,11 — 8,12 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
8,24 — 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,65 — 8,67 (d, J = 7,0 Hz, 1H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): 5 13,8, 20,3, 30,1, 40,6, 117,5, 120,0, 123,1, 124,1, 124.9, 1257,
127,1,128,8, 132,2, 133,7, 147,7, 162,5, 163,3 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla C17H1403F30sS [M+Na]* 424,0442; otrzymano 424,0443.

(0) N (0]
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Trifluorometanosulfonian chinolin-6-ylu (124)

Otrzymano z chinolin-6-olu. Chromatografia: zel krzemionkowy, DCM + 1% obj./obj. EtaN.
Produkt otrzymano z 96% wydajnos$cig jako jasnobrazowe ciato state. T.t 30 — 33 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 8 7,48 — 7,51 (m, 2H), 7,92 — 7,94 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,04 — 8,05
(d, J =24 Hz, 1H), 8,22 — 8,23 (dd, J1 = 0,73 Hz, J> = 8,3 Hz, 1H), 8,99 — 9,01 (dd, J; = 1,6 Hz,
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J2 = 4,2 Hz, 1H) ppm. C NMR (125 MHz, CDCls): § 115,0 — 122,6 (g, J = 319 Hz), 120,6,
121,2, 122,2, 127,5, 130,2, 135,9, 148,3, 149,6, 152,1 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C10HsO3F3NS [M ] 277,0020; otrzymano 277,0031.
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2-Okso-7-(trifluorometylosulfonyloksy)-2H-chromeno-3-karboksylan etylu (125)

Zwigzek otrzymano z 7-hydroksykumaryny-3-karboksylanu-etylu. Dane spektroskopowe

zgodne z danymi literaturowymi.!2°
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Trifluorometanosulfonian antracen-2-ylu (117)*?’

Otrzymano z antracen-2-olu. W kolbie trdjszyjnej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne
oraz termometr w atmosferze argonu dodano 2-hydroksyantracen (1g, 5, 1 mmol), $wiezo
przedestylowany DCM (8 ml) oraz EtsN (1,76 ml, 12, 6 mmol). Cato$¢ ochtodzono do
temperatury -40 °C w tazni suchy 16d/acetonitryl, a nastepnie powoli wkraplano bezwodnik
triflowy (1,1 ml, 6, 4 mmol). Po dodaniu reagenta reakcj¢ prowadzono w temperaturze -40 °C
przez 2,5 godziny. Po tym czasie usunigto tazni¢ chtodzacg i ogrzano reakcje do temperatury
pokojowej. Mieszaning rozcienczono DCM, wylano do rozdzielacza i przemywano woda
(3x). Faza organiczna zostala wysuszona za pomocg MgSQOs, $rodek suszacy odsgczono,
rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej. Produkt oczyszczano za pomoca
chromatografii kolumnowej heksan/AcOEt 100:0 — 90:10. Produkt otrzymano jako biate ciato
state z 59% wydajnoscig. T.t 123 — 125 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 7,33 — 7,35 (dd, J1 = 2,4 Hz, J2 = 9,3 Hz, 1H), 7,51 — 7,55 (m,
2H), 7,90 (d, J1 = 2,1 Hz, 1H), 8,00 — 8,03 (m, 2H), 8,07 — 8,08 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,45 (s,
1H), 8,47 (s, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): 8 117,6, 119,0, 119,5, 120,1, 126,3,
126,5, 126,8, 126,9, 128,0, 128,3, 130,0, 130,6, 131,3, 132,3, 132,4, 146,7 ppm.

109



HRMS (EI): obliczono dla C1sHgO3F3S [M™] 326,0225; otrzymano 326,0228.
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Trifluorometanosulfonian 8-aminonaftalen-2-ylu (120) 2

8-amino-2-naftol (1g, 6,3 mmol) rozpuszczono w 20 ml dioksanu, a nastgpnie dodano EtsN
(1,2 ml, 8,6 mmol)l. N-fenylotrifluorometansulfonimid rozpuszczono w 8 ml dioksanu,
anastepniec dodano go do roztworu naftolu. Reakcje prowadzono przez 5 godzin
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie odparowano rozpuszczalnik, a produkt
wyizolowano za pomocg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, DCM). Otrzymano

z 60% wydajnoscig jako biatoszare ciato state. T.t 90 — 92 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 4,04 (bs, 2H), 6,84 — 6,86 (dd, J1 = 1,8 Hz, J, = 6,7 Hz, 1H),
7,32 — 7,37 (m, 3H), 7,70 — 7,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,85 — 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): & 111,3, 113,2, 115,0 — 122,7 (g, J = 320 Hz), 118,8, 119,3,
123,6, 127,7, 131,2, 133,4, 142,3, 146,5 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C11HgO3F3NS [M*] 291,0177; otrzymano 291,0167.
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Ogolna procedura N-arylowania DPP katalizowanej kopmlekasami palladu

W naczyniu Schlenka, zaopatrzonym w magnetyczny element mieszajacy, umieszczono DPP
(0,1 mmol), Cs2CO3 (0,4 mmol), JackiePhos (0,01 mmol), aromatyczny tryflan (0,4 mmol),
[PACI(allil)]> oraz zmielone i aktywowane sita molekularne 3A (400 mg). Nastgpnie z naczynia
przy pomocy linii prozniowej usunig¢to powietrze oraz wilgo¢ 1 wprowadzono atmosfere argonu
(czynno$¢ powtdrzono trzy razy). Dodano 30 ml bezwodnego, odpowietrzonego toluenu.
Z naczynia znOw ostroznie usuni¢to powietrze (do momentu wrzenia rozpuszczalnika)
i wypelniono je argonem (czynno$¢ powtdrzono pigé razy). Reakcje prowadzono
w temperaturze 120 °C przez dobe. Nastgpnie mieszaning ochtodzono do temperatury
pokojowej, przesaczono przez warstwe celitu w celu pozbycia sie statych zanieczyszczen,

rozpuszczalnik odparowano. Produkt izolowano za pomoca chromatografii kolumnowe;.
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3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-di(naftalen-2-ylo)pirolo[3,4-c]pirolo-
1,4(2H,5H)-dion (112)

Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/CH.Cl, 1:1. Krystalizacja: etanol. Otrzymano
jako fioletowo-czerwone krysztaty (55%). T.t > 400°C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 0,69 (s, 18H), 1,29 (s, 18H), 7,19 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 7,41 (d,
J=1,9 Hz, 2H), 7,51 — 7,59 (m, 6H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,99 —
8,00 (m, 4H), 8,63 (s, 2H) ppm. 23C NMR (125 MHz, CDCls): § 28,9, 31,6, 33,6, 34,8, 108,9,
116,2, 117,4, 122,6, 126,0, 126,5, 126,7, 127,3, 127,7, 128,3 (m), 129,5, 133,4, 133,9, 134,1,
134,4, 134,9, 144,2, 146,9, 152,6, 161,5 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla CsgHssN204 [M+H]" 845,4318; otrzymano 845,4323.

2,5-Di(antracen-2-ylo)-3,6-bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)pirolo[3,4-c]pirolo-
1,4(2H,5H)-dion (126)

Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/CH:Clz, 1:1. Krystalizacja: etanol. Otrzymano
jako czerwono-fioletowe krysztaty (65%). T.t 370 — 372 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 0,65 (s, 18H), 1,28 (s, 18H), 7,16 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 7,42 (d,
J=1,7 Hz, 2H), 7,48 — 7,55 (m, 6H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,08 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,14 —
8,16 (M, 4H), 8,48 (s, 2H), 8,53 (s, 2H), 8,64 (s, 2H) ppm. 1*C NMR (125 MHz, CDCls): 5 28,9,
31,6, 33,6, 34,8, 109,1, 116,2, 117,4, 122,7, 125,7 (m), 125,8, 126,3, 127,0, 127,3, 128,3 (m),
130,0, 131,3, 131,6, 132,0, 132,2, 133,6, 134,5, 134.9, 144,2, 1469, 152,7, 161,4 ppm.
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HRMS (ESI): obliczono dla CesHsoN204 [M+Na]*™ 967,4451; otrzymano 967,4431.

6,6'-(3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-c]pirolo-
2,5(1H,4H)- diylo)bis(2-naftonitryl) (127)

Chromatografia: zel krzemionkowy, CH2Clo/heksan 5:1. Nastgpnie produkt zawieszono
W metanolu i wytrzgsano w ptuczce ultradzwickowej. Po odsaczeniu otrzymano jako fioletowo-

czerwone krysztaty (17%). T.t > 400°C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 0,68 (s, 18H), 1,30 (s, 18H), 7,22 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 7,44 (d,
J =15 Hz, 2H), 7,65 — 7,71 (m, 4H), 7,97 — 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,05 — 8,08 (m, 4H),
8,35 (s, 2H), 8,62 (s, 2H) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCls): & 29,0, 31,6, 33,6, 34,9, 109,1,
110,4, 116,4, 117,9, 119,0, 123,2, 127,2, 127,3, 127,9, 128,3, 129,5, 130,0, 132,0, 133,8,
134,3, 134,6, 135,1, 136,9, 143,7, 147,3, 152,7, 161,0 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CeoHs4N4O4 [M*] 894,4145; otrzymano 894,4136.
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6,6'-(3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-c]pirolo-
2,5(1H,4H)-diylo)di-2-naftaldehyd (128)

Chromatografia: zel krzemionkowy, CH2Cl,. Nast¢pnie produkt zawieszono w metanolu
| wytrzgsano w pluczce ultradzwickowej. Otrzymano w postaci fioletowo-czerwonych
krysztatow (40%). T.t > 400°C.

IH NMR (500 MHz, CDCl3): § 0,68 (s, 18H), 1,30 (s, 18H), 7,21 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,44 (d,
J =18 Hz, 2H), 7,65 (dd, J1 = 2,0 Hz, J> = 8,5 Hz, 2H), 7,99 — 8,0 (m, 2H), 8,03 — 8,05 (m,
2H), 8,07 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,46 (s, 2H), 8,63 (s, 2H), 10,25 (s, 2H)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 29,0, 29,7, 31,6, 33,6, 34,9, 109,1, 116,3, 117,8, 123,1,
1237, 127,3, 127,4, 128,3, 129,5, 131,1, 132,5, 133,8, 134,3, 134,7, 134,8, 136,9, 137,0, 1438,
147,2, 152,7, 161,1, 192,1 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla CeoHssN20s [M+Na]* 923,4036; otrzymano 923,4060.

Dietylo 7,7'-(3,6-bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-c]pirolo-
2,5(1H,4H)-diylo)bis(2-okso-2H-chromeno-3-karboksylan) (129)
Chromatografia: zel krzemionkowy, CH2Cl,/ACOEt 98:2. Nastepnie produkt zawieszono
w metanolu i wytrzgsano w pluczce ultradzwigkowej. Otrzymano w postaci fioletowo-

czerwonych krysztatoéw (60%). T.t rozpad > 350 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 0,95 (s, 18H), 1,33 (s, 18H), 1,46 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 4,46 (q,
J=7,1Hz, 4H), 7,30 (s, 2H), 7,43 — 7,45 (m, 4H), 7,49 (s, 2H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,54
(s, 2H), 8,61 (s, 2H) ppm. °C NMR (125 MHz, CDCls): § 14,2, 29,2, 31,6, 33,8, 34,9, 62,3,
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109,3, 116,5, 116,6, 117,9, 118,2, 118,7, 123,5, 124,7, 128,3, 130,1, 134,1, 134,2, 141,6,
143,2, 147,5, 147,7, 152,7, 155,7, 156,0, 160,3, 162,9 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla Cs2HeoN2012 [M+Na]* 1047,4044; otrzymano 1047,4072.

3,6-Bis(5-tert-butylotiofen-3-ylo)-2,5-di(naftalen-2-ylo)pirolo[3,4-c]pirolo-1,4(2H,5H)-
dion (133)

Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/CH2Cl, 1:1. Nastepnie produkt rozpuszczono
w DCM i wytracano gorgcym metanolem. Otrzymano w postaci pomaranczowych krysztatow
(21%). T.t rozpad > 350°C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 1,20 (s, 18H), 7,42 — 7,45 (m, 4H), 7,51 (s, 2H), 7,54 — 7,60
(m, 4H), 7,87 — 7,95 (m, 6H), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls):
§ 32,1, 34,4, 108,4, 123,2, 126,4, 126,8, 127,1, 127,8, 128,0, 1283, 128,8, 129,0, 129,5,
133,1, 1335, 133,8, 141,3, 157,4, 162,2 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla C42H36N202S, [M+Na]* 687,2116; otrzymano 687,2104.

114



3,6-Bis(4-tert-butylfenyl)-2,5-di(naftalen-2-yl)pirolo[3,4-c]pirol-
1,4(2H,5H)-dion (134)

Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/CH2Clz, 1:1. Nastepnie zwigzek rozpuszczono
w DCM i wytrgcano gorgcym metanolem. Otrzymano w postaci pomaranczowych krysztatow
(10%). T.t > 400 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 1,24 (s, 18H), 7,24 — 7,28 (m, 6H), 7,50 — 7,55 (m, 4H), 7,68 —
7,70 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 7,83 — 7,84 (m, 6H), 7,88 (d, J = 7,0 Hz, 2H) ppm. C NMR (125
MHz, CDCls): § 31,0, 35,0, 110,3, 124,7, 1254, 1257, 126,6, 127,8, 128,2, 128,9, 129,7, 132,4,
1334, 133,5, 147,4, 154,9, 162,3 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla C4sH4oN202 [M+Na]* 675,2987; otrzymano 675,2970.

Ogolna procedura N-arylowania przy uZyciu soli miedzi

W naczyniu Schlenka zaopatrzonym w magnetyczny element mieszajacy umieszczono
pigment 46¢ (59,3 mg, 0,1 mmol) oraz odpowiedni kwas boronowy (0,8 mmol). Uktad
przeptukano argonem, a nast¢gpnie dodano $wiezo przedestylowany DCM (8 ml),
przechowywang w obecno$ci KOH pirydyne (0,8 mmol, 64 ul), destylowang EtaN (0,4 mmol,
56 ul). Cato$¢ mieszano przez 10 minut, a nastepnie dodano bezwodny Cu(OAc)2. Reakcje
prowadzono we wrzeniu przez 24 godziny. Po tym czasie mieszaning ostudzono, przesaczono
przez warstwe celitu 1 odparowano rozpuszczalnik. Produkty oczyszczano za pomoca

chromatografii kolumnowej.
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3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2-fenylo-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-
dion (136)

Chromatografia: heksan/AcOEt 9:1. Otrzymano jako fioletowo-czerwone krysztaty (6%).
T.trozpad > 320 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 1,06 (s, 9 H), 1,35 (s, 9 H), 1,38 (s, 9 H), 1,54 (s, 9 H) 7,28 —
7,29 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,42 — 7,43 (m, 3H), 7,47 — 7,48 (m, 2H), 7,51 — 7,54 (m, 3H), 8,18
(s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,38 (s, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & 29,5, 30,0, 31,6, 31,7,
33,9, 34,6, 34,9, 35,0, 108,7, 109,6, 115,2, 116,3, 116,6, 117,0, 121,6, 122,7, 123,0, 1258,
128,3, 128,4, 128,8, 129,0, 129,4, 129,5, 131,8, 134,3, 134,6, 1348, 136,4, 1435, 1442,
146,9, 147,3, 152,4, 152,7, 160,8, 161,1 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla C4sH4gN204 [M+Na]* 691,3512; otrzymano 691,3500.

3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-difenylo-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-
1,4-dion (137)
Chromatografia: heksan/AcOEt 9:1. Otrzymano jako fioletowo-czerwone krysztaty (16%).

T.t>400 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCl3): § 1,02 (s, 9 H), 1,33 (s, 9 H), 7,27 (m, 1H), 7,43 — 7,48 (m, 4H),
7,51 — 7,54 (m, 2H), 8,60 (s, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCl5): § 29,6, 31,6, 33,9, 34,9,
108,9, 116,2, 117,4, 122,6, 128,3, 128,4, 128,6, 129,5, 134,5, 1347, 136,6, 144,2, 1469,
152,7, 161,3 ppm.
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HRMS (ESI): obliczono dla CsoHs2N204 [M+Na]* 767,3825; otrzymano 767,3813.

3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4- dion (139)

Chromatografia: heksan/AcOEt 9:1. Otrzymano jako fioletowo-czerwone krysztaty (7%).
T.t>335-337 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 1,00 (s, 9 H), 1,35 (s, 9 H), 1,38 (s, 9 H), 1,55 (s, 9 H), 7,30
(s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,54 — 7,57 (m, 3H), 7,79 — 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,21
(s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,55 (s, 1H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): 5 29,4, 30,0, 31,6, 31,7,
33,8, 34,6, 34,9, 35,0, 108,1, 110,2, 115,6, 116,4, 116,6, 117,4, 122,1, 122,8, 123,0, 123,3,
125,0, 126,7 (m), 126,8 (m), 128,3, 128,7, 128,9, 130,5, 130,7, 132,4, 133,8, 134,3, 134,4,
139,6, 143,3, 143,7, 147,2, 1475, 152,5, 152,6, 160,5, 160,8 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla C4sH47N204Fs [M+Na]* 759,3386; otrzymano 759,3387.
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3,6-Bis(3-bromo-5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-bis(4-(trifluorometylo)fenylo)-
2,5-dihydropirolo[3,4-c ]pirolo-1,4-dion (140)
Chromatografia: heksan/AcOEt 9:1. Otrzymano jako fioletowo-czerwone krysztaty (1%).

T.t>376-378 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCl3): & 1,02 (s, 9 H), 1,35 (s, 9 H), 7,30 — 7,31 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
746, - 7,47 (d, 3= 1,9 Hz, 1H), 7,57 — 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,80 — 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
8,62 (s, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & 29,4, 31,6, 33,8, 34,9, 109,0, 116,4, 118,0,
123,3, 126,7 (M), 128,3, 128,6, 134,3, 134,5, 143,6, 147,3, 152,7, 160,7 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla Cs2HsoN204Fs [M+Na]* 903,3572; otrzymano 903,3566.

3,6-Bis(3-bromo-5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-
dion (144)

W kolbie okragltodennej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy umieszczono
diketopirolopirol 46¢ (1g, 1,70 mmol) i dodano DCM (70 ml). Uktad ostonieto folig
aluminiowa, zainstalowano wkraplacz z wyrownaniem cisnien, do ktoérego wlano brom
(0,43 ml, 8,4 mmol) i CCls (70 ml). Nastgpnie przez 90 minut wkraplano roztwor bromu do
zawiesiny DPP. Po dodaniu reagenta reakcj¢ prowadzono przez 30 minut w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie do mieszaniny dodano wodny roztwor tiosiarczanu sodu i cato$é
wylano do rozdzielacza. Po oddzieleniu fazy wodnej, warstwe organiczng przemywano
solankg (3x). Nastepnie faz¢ organiczng wysuszono bezwodnym siarczanem magnezu, Srodek

suszacy odsaczono, rozpuszczalniki odparowano. Produkt rozpuszczono w niewielkiej ilosci
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DCM i wytracano etanolem. Osad odsaczono i wysuszono na pompie proézniowej. Otrzymano

jako brazowe krysztalty (80%). T.t rozpad > 370 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 1,41 (s, 9 H), 1,63 (s, 9 H), 7,38 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,50 (d,
J=19 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & 29,4, 31,7, 34,7, 35,2,
58,5, 102,7, 111,3, 114,1, 124,2, 128,3, 131,2, 135,8, 140,3, 148,1, 152,2, 160,0 ppm.

HRMS (ESI): policzono dla C3gH2N204Br2 [M+H]* 749,1590; otrzymano 749,1602.

3,6-Bis(5,7-di-tert-butylo-3-(3,4-dimetoksyfenylo)benzofuran-2-ylo)pirolo[3,4-c]pirolo-
1,4(2H, 5H)-dion (146)

W naczyniu Schlenka umieszczono bromopochodng 144 (225 mg, 0,3 mmol), K3PO4 (382
mg, 1,8 mmol), kwas 3,4-dimetoksyfenyloboronowy (327, 6 mg, 1,8 mmol). Uktad
odpowietrzono i zaargonowano (3x). Dodano wode destylowang (1,5 ml) oraz $wiezo
przedestylowany dioksan (7 ml). Powtorzono procedur¢ odpowietrzanie/argonowanie (3x).
Dodano PEPPSI™ IPr (40,8 mg, 0,06 mmol). Mieszanine odpowietrzono i zaargonowano.
Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze 100 °C. Po tym czasie roztwor rozcienczono
DCM, wylano do rozdzielacza. Ekstrahowano DCM (3x), fazy organiczne potaczono,
wysuszono bezwodnym MgSOQs, srodek suszacy odsgczono, rozpuszczalniki odparowano.
Produkt oczyszczano chromatograficznie (zel krzemionkowy, DCM/AcOEt 99:1). Po
oczyszczeniu produkt krystalizowano z metanolu. Otrzymano jako brazowe krysztaty (55%).
T.t 360 — 362 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 1,34 (s, 9 H), 1,64 (s, 9H), 3,91 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 7,02
(s, 1H), 7,06 — 7,09 (m, 2H), 7,23 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,45 (d, J = 1,5 Hz, 1H)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): & 29,4, 31,7, 34,6, 35,0, 56,0, 56,1, 110,6, 112,2, 112,6,
114,4, 122,0, 122,8, 123,1, 126,5, 129,5, 131,8, 135,4, 139,9, 147,2, 149,9, 150,0, 152,6,
160,4 ppm.
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HRMS (ESI): obliczono dla CsaHsoN20g [M-H]* 863,4271; otrzymano 863,4263.
OMe

Ogolna procedura bromowania w stezonym kwasie siarkowym VI za pomocq bromu

W kolbie tréjszyjnej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy oraz chlodnice zwrotng
umieszczono odpowiedni fluorek arylowy (1 ekwiwalent). Uktad zaargonowano i ostroznie
dodano stezony kwas siarkowy (VI) (3 ml kwasu na 1 mmol substratu) oraz brom (1,2
ekwiwalenta. Po rozpuszczeniu substratu calos¢ ochtodzono w tazni woda/lod, a nastepnie
wkraplano stezony kwas azotowy (V) (1,1 ekwiwalenta). Po dodaniu wszystkich reagentow
usunigto tazni¢ chtodzacy, reakcje prowadzono przez noc w temperaturze 80 °C. Po tym
czasie mieszaning ochtodzono i wylano do zlewki z woda i lodem. Produkt odsaczono,
przemyto duza iloscia wody, a nastgpnie rozpuszczono w DCM. Zwiazek przemywano
wodnym roztworem tiosiarczanu sodu (3x). Fazy organiczne potgczono, wysuszono

bezwodnym MgSOs, srodek suszacy odsgczono, rozpuszczalnik odparowano.

5-Bromo-1,3-dinitro-4-fluorobenzen (149)

Otrzymano jako bladozoétte ciato stale (30%). Dane spektroskopowe zgodne z danymi

literaturowymi.*?®

NO,
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3-Bromo-2-fluoro-5-nitrobenzamid (150)

Otrzymano z 2-fluoro-5-nitrobenzonitrylu. Produkt krystalizowano z metanolu. Otrzymano
w postaci bladozottych krysztatow (23%). T.t 176 — 178 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6): 5 7,99 (s, 1H), 8,11 (s, 1H) 8,40 — 8,41 (m, 1H), 8,67 — 8,68
(m, 1H) ppm. 13C NMR (125 MHz): & 110,2 — 110,4 (d, J = 25 Hz), 124,8 (d, J = 5 Hz), 125,9
~126,1 (d, J = 18,8 Hz), 130,3 (d, J = 2,5 Hz), 143,9 (d, J = 3,8 Hz), 158,0 — 160,0 (d, J =
256,3 Hz), 162,5 (d, J = 2,5 Hz) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C7HsN2OsFBr [M*] 261,9389; otrzymano 261,9397.
NO,

Br CONH,

3-Bromo-2-fluoro-5-nitrobenzonitryl (151)

W kolbie tréjszyjnej zaopatrzonej w element mieszajacy, termometr oraz gumowe septum
umieszczono pochodng 150 (800 mg, 3,04 mmol). Catos¢ zaargonowano, dodano $wiezo
przedestylowany DMF (24 ml) i ochtodzono do 0 °C. Nastgpnie wkraplano SOCI> (4,4 ml).
Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning
ochtodzono w tazni woda/lod, dodano wode i cato$¢ wylano do rozdzielacza. Produkt
ekstrahowano DCM (3x), fazy organiczne potaczono, wysuszono bezwodnym MgSOg, srodek
suszacy odsgczono, rozpuszczalnik odparowano.

Zwiagzek oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej DCM/heksan 1:1. Otrzymano
w postaci biatego ciata statego (85%). T.t 72 — 73 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6): & 8,92 — 8,94 (m, 1H), 8,95 — 8,96 (m, 1H) ppm. 3C NMR
(125 MHz): & 102,8 — 102,9 (d, J = 17,5 Hz), 110,3 — 110,4 (d, J = 22,5 Hz), 111,7, 129,0,
133,9 (d, J = 3,8 Hz), 144,3 (d, J = 3,8 Hz), 161,7 — 163,8 (d, J = 261,3 Hz) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C7H2N202FBr [M™] 243,9284; otrzymano 243,9283.
NO,

Br CN
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Ogdlna procedura bromowania w stezonym kwasie siarkowym VI

za pomocg N-bromosukcynoimidu

W kolbie tréjszyjnej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy oraz chtodnice zwrotng
umieszczono odpowiedni fluorek arylowy (1 ekwiwalent). Uktad ochtodzono do 0 °C
zaargonowano i ostroznie dodano stezony kwas siarkowy (VI) (3 ml kwasu na 1 mmol
substratu) oraz porcjami dodawano NBS (1 ekwiwalent). Po dodaniu wszystkich reagentow
usuni¢to taznie chtodzagcg. Reakcj¢ prowadzono przez noc w temperaturze 70 °C. Po tym
czasie mieszaning¢ ochlodzono i wylano do zlewki z woda i lodem. Produkt nast¢pnie
odsaczono, przemyto duza iloscig wody, a nastepnie rozpuszczono w DCM i wysuszono

bezwodnym MgSQs, $rodek suszacy odsaczono, rozpuszczalnik odparowano.

Kwas 3-bromo-2-fluoro-5-nitrobenzoesowy (153a)

Zamiast NBS-u zastosowano 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoing (0,6 ekwiwalenta). Produkt
otrzymano jako biale ciato state (89%). T.t 194 — 196 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6): § 8,54 — 8,56 (m, 1H), 8,76 — 8,78 (m, 1H) ppm. **C NMR
(125 MHz, DMSO-d6): 6 111,7 — 111,9 (d, J = 23,8 Hz), 121,8 — 121,9 (d, J = 13,8 Hz), 126,9
(d, J=2,5Hz),132,7 (d, J =2,5 Hz), 144,1 — 144,2 (d, J = 3,8 Hz), 160,3 — 162,4 (d, J = 265,0
Hz), 163,0 (d, J = 3,8 Hz) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C7H3sNO4FBr [M*] 262,9229; otrzymano 262,9230.

NO,

Br COOH

Kwas 3-bromo-4-fluoro-5-nitrobenzoesowy (153b)

Produkt otrzymano jako biate cialo state (73%). Dane spektroskopowe zgodne z danymi

literaturowymi.**°

COOH
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3-Bromo-2-fluoro-5-nitrobenzaldehyd (153c)
Otrzymano jako bladozotte ciato state (34%). T.t 48 — 51 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 8,68 — 8,72 (m, 2H), 10, 36 (s, 1H) ppm. 3C NMR (125
MHz): & 111,6 — 111,8 (d, J = 22,9 Hz), 123,3 — 123,4 (d, J = 3,3 Hz) 125,0 - 125,1 (d, J =
11,6 Hz), 133,8 (d, J = 3,1 Hz), 162,9 - 165,1 (d, J = 267,7 Hz) 183,9 (m) ppm.

HRMS (El): obliczono dla C7H3sNO3zFBr [M™] 246,9280; otrzymano 246,9278.

F
OHC Br

NO,

Ogdélna procedura estryfikacji pochodnych kwasow karboksylowych

W kolbie trojszyjnej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy, termometr, bubbler
oraz gumowe septum umieszczono pochodng kwasu bromofluoronitrobenzoesowego
(1 ekwiwalent). Uktad zaargonowano, a nastepnie dodano $wiezo przedestylowany
dichlorometan (2 ml rozpuszczalnika na 1 mmol substratu). Zawiesing ochtodzono do 0 °C,
dodano kilka kropel DMF, a nastgpnie wkroplono chlorek oksalilu (1,05 ekwiwalenta).
Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, az do zakonczenia wydzielania si¢ gazow.
Nastepnie dodano metanol (20 ml) 1 reakcje kontynuowano przez 10 minut w temperaturze

pokojowej. Po tym czasie rozpuszczalniki usuni¢to na wyparce obrotowe;.

3-Bromo-2-fluoro-5-nitrobenzoesan metylu (154a)

Otrzymano z kwasu 3-bromo-2-fluoro-5-nitrobenzoesowy jako biate ciato stale (97%)
T.t62 64 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6): & 3,93 (s, 3 H), 8,58 — 8,59 (dd, J1 = 2,9 Hz, J» = 5,7 Hz, 1H),
8,82 — 8,84 (dd, J1 = 2,9 Hz, J> = 5,3 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): & 53,2,
111,3 - 111,5 (d, J = 25,0 Hz), 120,0 — 120,1 (d, J = 13,8 Hz), 126,3, 132,7 (d, J = 3,8 Hz),
143,7 (d, J = 2,5 Hz), 159,6 — 161,7 (d, J = 265,0 Hz), 161,5 ppm.
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HRMS (EI): obliczono dla CsHsNOsFBr [M*] 276,9386; otrzymano 276,9391.
NO,

Br COZMe

3-Bromo-4-fluoro-5-nitrobenzoesan metylu (154b)

Otrzymano z kwasu 3-bromo-4-fluoro-5-nitrobenzoesowego jako biate ciato state (97%)
T.t90-92°C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6): 5 3,92 (s, 3 H), 8,53 — 8,55 (m, 2H) ppm. 3C NMR (125
MHz, DMSO-d6): § 53,1, 111,7 — 111,8 (d, J = 21,3 Hz), 126,3, 127,1 — 127,2 (d, J = 5,0 Hz),
138,9 (d, J = 2,5 Hz), 153,3 — 155,4 (d, J = 265,0 Hz), 162,9 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CsHsNOsFBr [M*] 276,9386; otrzymano 276,9387.

F
02N Br

CO,Me

1-Bromo-2-fluoro-4,5-dinitrobenzen (156)

W kolbie okragtodennej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy umieszczono
4-bromo-5-fluoro-2-nitrofenyloaming (1,5 g, 6,34 mmol) oraz 50 ml kwasu
trifluorooctowego. Cato$¢ ochtodzono w tazni woda/ldd, a nastepnie ostroznie dodano 30 ml
H202. Po dodaniu reagenta usuni¢to tazni¢ chtodzaca i zainstalowano chtodnice zwrotng.
Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze 45 °C. Po tym czasie mieszaning ostudzono,
wylano do rozdzielacza, dodano duzg ilo$¢ wody i ekstrahowano DCM (3x). Fazy organiczne
polaczono, wysuszono bezwodnym MgSQOs, $rodek suszacy odsaczono, rozpuszczalniki
odparowano. Produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej (zel

krzemionkowy, heksan/AcOEt 50:1). Otrzymano jako jasnozotte ciato state. T.t 81 — 83 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 7,70 — 7,71 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,22 — 8,23 (d, J = 6,8 Hz, 1H)
ppm. C NMR (125 MHz): § 113,5 — 113,7 (d, J = 28,8 Hz), 114,8 — 115,0 (d, J = 23,8 Hz),
130,6 (d, J = 1,3 Hz), 159,7 — 161,8 (d, J = 260,0 Hz) ppm.
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HRMS (El): policzono dla CeH2N2O4FBr [M*] 263,9182; otrzymano 263,9191.

F
Br

O,N
NO,

5-Bromo-6-fluoro-3-nitropirydyno-2-amina (157)

W kolbie trojszyjnej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy 1 termometr oraz
wkraplacz umieszczono stgzony kwas siarkowy (VI) (15 ml). Nastepnie cato§¢ ochtodzono do
0 °C w tazni woda/loéd i dodano 5-bromo-6-fluoropirydyn-2-yloaming (5,58 g, 29, 2 mmol).
Do roztworu wkraplano powoli stezony kwas azotowy (V) (30, 7 mmol, 2,1 mml),
kontrolujac temperature w zakresie 0 — 5 °C. Po dodaniu kwasu reakcje kontynuowano przez
godzing w temperaturze 0 °C, a nastepnie usuni¢to tazni¢ chtodzaca i prowadzono reakcje
w temperaturze pokojowej przez noc. Po tym czasie mieszaning wylano do zlewki z woda
i lodem, dodano 1M wodny roztwor NaOH, tak aby pH roztworu wynosito ok 7. Osad
odsaczono, rozpuszczono w DCM i wylano do rozdzielacza. Faze organiczng przemywano
woda (3x), nastepnie wysuszono bezwodnym MgSO4, S$rodek suszacy odsaczono
I odparowano rozpuszczalnik. Produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowe;j
(zel krzemionkowy, heksan/AcOEt 10:1). Otrzymano produkt w postaci zottego ciata statego
(20%). T.t 147 — 149 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 5,86 (bs, 1H), 7,80 (bs, 1H), 8,69 — 8,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 90,2 — 90,5 (d, J = 41,3 Hz), 142,7 (d, J = 6,3 Hz),
151,8 — 151,9 (d, J = 18,8 Hz), 159,8 — 161,7 (d, J = 245,0 Hz) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CsH3N3sO2FBr [M*] 234,9393; otrzymano 234,9398.

F
N\Br

'/

H,N
NO,

3-Bromo-2-fluoro-6-nitropirydyna

Roztwor 6-amino-3-bromo-2-fluoropirydyny (3,6 g, 18,8 mmol) w st¢zonym kwasie

siarkowym (V1) (81 ml) ochtodzono do 0 °C w tazni woda/lod, a nastgpnie ostroznie wkraplano
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nadtlenek wodoru (8,1 ml). Po dodaniu reagentow mieszaning powoli doprowadzono do
temperatury pokojowej i reakcje kontynuowano przez noc. Po tym czasie do mieszaniny
dodano 16d, cato$¢ wylano do rozdzielacza i ekstrahowano CHClz (3x). Fazy organiczne
polaczono, wysuszono bezwodnym MgSOs odsgczono $rodek suszacy, rozpuszczalnik
odparowano. Produkt oczyszczano za pomocg chromatografii (zel krzemionkowy,
heksan/AcOEt 100:1). Otrzymano jako biate ciato state (54%). T.t 99 — 100 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5 8,07 — 8,09 (m, 1H), 8,32 — 8,35 (m, 1H) ppm. 3C NMR (125
MHz, CDCls): & 112,4 — 112,7 (d, J = 37,3 Hz), 116,6 (d, J = 5,0 Hz), 147,1 (d, J = 2,5 Hz),
156,8 — 158,8 (d, J = 246,3 Hz) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CsH2N20-FBr [M™*] 219,9284; otrzymano 219,9276.

Ogdlna procedura zamiany grupy aminowej na podstawnik halogenowy

w 5-bromo-6-fluoro-3-nitropirydyno-2-aminie

W kolbie okraglodennej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy umieszczono 1,2
ekwiwalenta odpowiedniej soli miedzi (CuClz lub CuBry). Catos¢ zaargonowano, dodano
$wiezo przedestylowany acetonitryl (1 ml rozpuszczalnika na 2 mmol soli), a nastgpnie
porcjami dodawano azotyn tert-butylu (1,5 ekwiwalenta). Po 15 minutach mieszania
w temperaturze pokojowej reakcj¢ ochtodzono do 0 °C i dodano 1 ekwiwalent 5-bromo-6-
fluoro-3-nitropirydyno-2-aminy rozpuszczonej w suchym acetonitrylu (1 ml rozpuszczalnika
na 2 mmol soli). Po dodaniu wszystkich reagentow reakcje prowadzono w temperaturze 0°C
przez godzing, a nastepnie usunigto tazni¢ chtodzaca i reakcje kontynuowano w temperaturze
pokojowej przez noc. Po tym czasie roztwor zat¢zono na wyparce obrotowej, dodano 15%
wodny roztwér wody amoniakalnej. Cato$§¢ wylano do rozdzielacza i ekstrahowano DCM
(3x). Nastgpnie fazy organiczne potaczono, wysuszono bezwodnym MgSO4, odsgczono
srodek suszacy, odparowano rozpuszczalniki. Produkt izolowano za pomoca chromatografii

kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan/AcOEt 100:1).
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3-Bromo-6-chloro-2-fluoro-5-nitropirydyna (158a)
Produkt otrzymano z 91% wydajnoscig jako zotte cialo state. T.t 41 —43 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 8,60 — 8,61 (d, J = 7,0 Hz, 1H) ppm. C NMR (125 MHz,
CDCls): 3 103,7 — 104,0 (d, J = 38,8 Hz), 141,3 — 141,4 (d, J = 15,0 Hz), 142,0 (d, J = 4,4 Hz),
142,2 — 142,3 (m), 157,7 — 159,7 (d, J = 250,0 Hz) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CsHN2O.FBrCI [M*] 253,8894; otrzymano 253,8898.

Cl N F
| N
02N Z Br

2,5-Dibromo-6-fluoro-3-nitropirydyna (158b)
Produkt otrzymano z 91% wydajnos$cia jako zotto-brazowe cialo state. T.t 51 —52 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5 8,51 — 8,52 (d, J = 7,0 Hz, 1H) ppm. *C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 104,1 — 104,4 (d, J = 38,8 Hz), 130,7 — 130,8 (d, J = 13,8 Hz), 141,5, 144,8, 157,4 —
159,4 (d, J = 250,0 Hz) ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CsHBr2N202F [M*] 297,8389; otrzymano 297,8383.

Br N F
| N
02N Z Br

Ogolna procedura arylowania diketopirolopiroli za pomocg orto-bromofluoroarenow

W kolbie okraglodennej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy umieszczono
diketopirolopirol (1 ekwiwalent), uktad zaargonowano i dodano DMF (100 ml rozpuszczalnika
na 1 mmol susbstancj). Nastepnie dodano roztarty w mozdzierzu KoCOs3 (4 ekwiwalenty) oraz
fluorek arylowy (4 ekwiwalenty). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej. PO

zakonczonej reakcji DMF usunigto na wyparce obrotowe;.

2,5-Bis(2-bromo-4,6-dinitrofenylo)-3,6-bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirol-1,4-dion (160)

Po odparowaniu DMF mieszaning zawieszono w DCM 1 przesaczono przez niewielkg ilo§¢

celitu. Produkt izolowano za pomoca chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
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heksan:AcOEt/40:1), a nastgpnie przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano w postaci
brazowych krysztatow (25%). T.t rozpad > 360 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 0,99 (s, 9H), 1,33 (s, 9H), 7,33 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,90 — 8,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,03 — 9,04 (d, J = 2,5 Hz, 1H)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 29,3, 31,6, 33,7, 34,9, 1085, 117,0, 118,9, 120,0, 124,0,
128,5, 129,0, 132,3, 133,6, 133,8, 135,9, 143,1, 147,7, 147,8, 148,7, 152,9, 158,6 ppm.

HRMS (APCI): obliczono dla CsoHasNsO12Br> [M+H]* 1081,1619; otrzymano 1081,1611.

2,2'-(3,6-Bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-c]pirolo-
2,5(1H,4H)- diylo)bis(3-bromo-5-nitrobenzonitryl) (161)

Po odparowaniu DMF mieszaning zawieszono w DCM 1 przesaczono przez niewielkg ilos¢
celitu. Produkt izolowano za pomoca chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
heksan/AcOEt 97:3 — 96:4), a nastepnie przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano jako
czerwone ciato state (20%). T.t > 400 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 1,01 (s, 9H), 1,34 (s, 9H), 7,35 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,71 — 8,72 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,83 — 8,84 (d, J = 2,5 Hz, 1H)
ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 29,4, 31,6, 33,8, 35,0, 108,5, 113,3, 117,0, 117,7, 119,0,
1241, 127,0, 127,3, 128,5, 132,6, 133,5, 133,8, 143,0, 144,3, 147,9 (dwa sygnaty), 153,0,
158,6 ppm.
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HRMS (APCI): obliczono dla Cs2HasNeOgBr2 [M+H]* 1041,1822; otrzymano 1041,1831.

Dimetylo 2,2'-(3,6-bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-c]pirolo-
2,5(1H,4H) -diylo)bis(3-bromo-5-nitrobenzoesan) (162)

Reakcje prowadzono w temperaturze 50 °C. Po odparowaniu DMF mieszaning zawieszono
wWDCM 1 przesagczono przez niewielkg ilo$¢ celitu. Produkt izolowano za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan/ACOEt 97:3 — 96:4), a nastgpnie
przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano jako czerwone ciato state (22%). T.t 363 — 365 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 0,99 (s, 9H), 1,32 (s, 9H), 3,81 (s, 3H), 7,30 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,47 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,00 — 9,01 (d, J = 2,5 Hz,
1H) ppm. ¥C NMR (125 MHz): § 29,3, 31,6, 33,7, 34,9, 55,4, 108,8, 116,7, 118,0, 1234,
125,9, 128,3, 128,4, 131,8, 132,7, 134,0 (dwa sygnaly), 141,8, 1437, 147,6, 148,0, 152,8,
159,7, 162,6 ppm.

HRMS (APCI): obliczono dla CssHs2N4O12Br2 [M+H]* 1107,2029; otrzymano 1107,2027.
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Dimetylo 4,4'-(3,6-bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-c]pirolo-
2,5(1H,4H) -diylo)bis(3-bromo-5-nitrobenzoesan) (163)

Po odparowaniu DMF mieszaning zawieszono w DCM 1 przesaczono przez niewielka ilos¢
celitu. Nastepnie produkt rozpuszczono w AcOEt, ogrzano do wrzenia i dodano metanol.
Powstate krysztalty odsaczono. Produkt otrzymano w postaci atropoizomerdéw jako I$nigce

brazowe ciato state (91%). T.t 373 — 375 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 0,98 (s, 18H), 1,33 (s, 18H), 4,09 (s, 6H), 7,30 (d, J = 1,5 Hz,
2H), 7,47 (m, 2H), 8,60 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,69 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
8,80 — 8,81 (m, 2H) ppm. **C NMR (125 MHz, CDCls): § 29,4, 31,6, 33,8, 34,9, 53,4, 108,57,
108,61, 116,8, 118,33, 118,37, 123,4, 125,5, 125,6, 127,9, 128,2, 128,5, 132,9 (dwa sygnaty),
133,86, 133,89, 133,9, 134,0, 134,1, 138,6, 138,7, 143,5, 147,5, 148,7, 148,8, 152,9, 159,0,
163,4 ppm.

HRMS (APCI): obliczono dla CssHs2N4O12Br2 [M+H]* 1107,2027; otrzymano 1107,2019.

Dimetylo 2,2'-(3,6-bis(7-bromo-9,9-dioktylo-9H-fluoren-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-
c]pirolo-2,5(1H,4H-diylo)bis(3-bromo-5-nitrobenzoesan) (174a)

Reakcje prowadzono, stosujac NMP w temperaturze 60°C przez 2 doby. Po odparowaniu
rozpuszczalnika mieszaning zawieszono w DCM 1 przesaczono przez niewielkg ilos¢ celitu.
Przesgcz zatezono, dodano metanol i zagotowano do wrzenia, a nastgpnie ostudzono, osad
odsaczono. Produkt otrzymano jako mieszaning dwoch atropoizomerow w postaci
czerwonego ciata statego (86%). T.t 252 — 253 °C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): 8 0,27 — 0,58 (m, 10H), 0,81 — 1,26 (m, 54H), 1,56 — 1,83 (m,
11H), 7,30 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,46 (m,
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1H), 7,52 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,63 — 7,65 (m, 2H), 7,82 — 7,85 (m,
2H), 8,78 — 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,80 — 8,81 (d, J = 3,0Hz, 1H) ppm. *C NMR (150
MHz, CDCls): & 14,06, 14,07, 14,08, 22,6, 23,7, 23,74, 23,78, 23,8, 29,16, 29,17, 29,20,
29,21, 29,29, 29,31, 29,9, 30,0, 31,77, 31,78, 31,79, 39,96, 40,02, 40,15, 40,17, 53,4, 53,5,
55,40, 55,41, 110,7, 110,8, 120,3, 120,4, 121,9, 122,0, 122,7, 122,8, 122,85, 122,89, 1251,
125,3, 1255, 125,8, 126,3, 127,3, 127,8, 128,6, 128,8, 130,42, 130,43, 131,46, 131,53, 132,9,
133,1, 138,56, 138,61, 141,2, 141,4, 1439, 144,0, 147,17, 147,20, 147,3, 147,4, 150,57,
150,61, 153,74, 153,78, 160,5, 160,6, 162,38, 163,0 ppm.

HRMS (APCI): obliczono dla CgoHaoN4O10Brs [M+H]* 1583,3469; otrzymano 1583,3478.

Dimetylo 4,4'-(3,6-bis(7-bromo-9,9-dioktylo-9H-fluoren-2-ylo)-1,4-dioksopirolo[3,4-
c]pirolo-2,5(1H,4H)-diylo)bis(3-bromo-5-nitrobenzoesan) (174b)

Otrzymano analogicznie jak zwigzek 174a. Produkt otrzymano jako mieszaning dwoch

atropoizomerow w postaci czerwonego ciala statego (93%). T.t 214 — 215 °C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): § 0,37 — 0,51 (m, 9H), 0,81 — 1,25 (m, 58H), 1,56 — 1,82 (m,
11H), 7,42 (m, 2H), 7,44 — 7,45 (m, 2H), 7,46 — 7,48 (m, 2H), 7,53 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,54 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,83 — 7,86 (M, 2H), 8,52 — 8,53 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
8,58 — 8,59 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,61 — 8,62 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H) ppm.
13C NMR (150 MHz, CDCls): & 14,07, 14,08, 22,59 — 22,62 (cztery sygnaly), 23,66, 23,68,
23,70, 29,18, 29,19, 29,21, 29,22, 29,24, 29,25 29,84, 29,85, 29,91, 29,22, 31,76 (dwa
sygnaly), 31,78, 31,80, 40,0, 53,3, 55,46, 55,47, 110,6, 110,7, 120,3, 120,4, 122,0, 122,6, 122,7,
122,8, 1252, 1253, 125,6, 125,8, 126,3, 126,6, 127,3, 128,6, 128,64, 130,4, 132,3, 132,4,
133,4, 133,7, 138,4, 138,68, 138,70, 144,06, 144,08, 1469, 147,1, 1485, 148,7, 150,6, 153,89,
153,91, 160,0, 163,02, 163,03 ppm.
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HRMS (APCI): obliczono dla CgoHgoN4O10Brs [M+H]* 1583,3469; otrzymano 1583,3462.
MeOzC

2,5-Bis(3-bromo-5-nitropirydyn-2-ylo)-3,6-bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (164)

W kolbie okraglodennej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy umieszczono
3-bromo-2-chloro-5-nitropirydyne (950 mg, 4,00 mmol) oraz KF (465 mg, 8,00 mmol),
a nastgpnie dodano 200 ml DMF. Reakcje prowadzono w 100 °C przez 3 godziny. Po tym
czasie temperatur¢ mieszaniny ochtodzono do 70 °C, dodano diketopirolopirol 46¢ (593 mg,
1,00 mmol) oraz K2COz (553 mg, 4,00 mmol) i kontynuowano reakcje w tej temperaturze przez
12 godzin. Po tym czasie mieszaning ochtodzono, a rozpuszczalnik odparowano na wyparce
obrotowej. Do pozostatosci dodano 100 ml AcOEt i przesgczono w celu pozbycia sie
nieorganicznych zanieczyszczen. Przesacz zatezono na wyparce obrotowej, dodano 100 ml
metanolu. Otrzymany osad odsaczano, przemyto woda i metanolem, a nastgpnie wysuszono

pod proznig. Otrzymano jako ciemnoczerwone cialo state (100%). T.t 378 — 379 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 1,02 (s, 18H), 1,33 (s, 18H), 7,31 (dd, J1 = 2,0 Hz, J, = 3,0
Hz, 2H), 7,50 (t, J = 1,8 Hz, 2H), 8,57 (s, 1H), 8,96 (t, J = 2,8 Hz, 2H), 9,35 — 9,36 (m, 1H),
9,40 — 9,42 (m, 1H) ppm. ¥C NMR (125 MHz, CDCls): & 29,4, 31,6, 33,9 (dwa sygnaty),
34,9, 109,0, 109,3, 116,8, 118,2, 118,3, 121,2, 121,5, 123,5, 123,6, 128,5, 133,5, 133,8 (dwa
sygnaty), 137,5, 137,6, 143,2 (dwa sygnaly), 143,5 (dwa sygnaty), 144,1, 144,2, 147,6 (dwa
sygnaty), 152,8, 153,4, 153,5, 159,2, 159,3 ppm.
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HRMS (EI): policzono dla CagHasNsOgBr2 [M*] 992,1774; otrzymano 992,1747.

2-(3-Bromo-5-nitropirydyn-2-ylo)-3,6-bis(5,7-di-tert-butylobenzofuran-2-ylo)-2,5-
dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (165)

W kolbie okraglodennej zaopatrzonej w magnetyczny element mieszajacy umieszczono
3-bromo-2-chloro-5-nitropirydyne (144 mg, 0,61 mmol) oraz KF (70 mg, 1,20 mmol),
a nastepnie dodano 200 ml DMF. Reakcje prowadzono w temperaturze 100 °C przez 3
godziny. Po tym czasie mieszaning ochtodzono do 70 °C, dodano diketopirolopirol 46¢ (300
mg, 0,51 mmol) oraz K>COs (70 mg, 0,51 mmol) i kontynuowano reakcje w tej temperaturze
przez 12 godzin. Po tym czasie mieszaning ochtodzono, a rozpuszczalnik odparowano na
wyparce obrotowej. Do pozostatosci dodano 500 ml DCM i wylano do rozdzielacza. Faze
organiczng przemywano woda 1 solanka. Nastgpnie warstwe organiczng wysuszono
bezwodnym MgSOas, odsgczono srodek suszacy, rozpuszczalnik odparowano. Produkt
izolowano za pomocg chromatografii kolumnowej heksan/AcOEt 15:1. Produkt nast¢pnie
krystalizowano z mieszaniny AcOEt/etanol. Otrzymano jako czerwone ciato state (30%).
T.t 285286 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 1,01 (s, 9H), 1,34 (s, 9H), 1,38 (s, 9H), 1,55 (s, 9H), 7,29 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
8,43 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,93 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,36 (s, 1H) ppm.23C NMR (125 MHz,
CDCls): § 29,4, 30,0, 31,6, 31,7, 33,8, 34,6, 34,9, 35,0, 107,2, 111,3, 116,2, 116,7 (dwa
syenaty), 117,2, 121,4, 123,1, 123,5, 1285, 128,9, 132,4, 133,1, 133,7, 134,4, 1375, 143,1,
143,4, 143,6, 144,1, 147,4, 147,5, 152,5, 152,7, 153,7, 159,0, 160,8 ppm.
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HRMS (EI): obliczono dla C43HasN4OsBr [M™] 792,2522; otrzymano 792,2526.

Ogdélna procedura bezposredniego arylowania

W naczyniu Schlenka zaopatrzonym w magnetyczny element mieszajacy umieszczono
pochodng diketopirolopirolu (1 ekwiwalent), Pd(PPhs)s (0,1 ekwiwalenta) oraz KOAC
(4 ekwiwalenty). Uklad odpowietrzono i1 zaargonowano, a nastgpnie dodano $wiezo
przedestylowany toluen (6 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze 100 °C przez 24
godziny. Po tym czasie reakcje ochtodzono i rozcienczono DCM, a nast¢pnie dodano celit.
Rozpuszczalniki odparowano na wyparce obrotowej, produkt izolowano za pomoca

chromatografii, a nast¢pnie krystalizowano.

EDPP 166

Chromatografia: zel krzemionkowy, DCM/Metanol 99:1. Produkt przekrystalizowano
z mieszaniny ACOEt/Etanol. Otrzymano jako ciemnoniebieskie ciato state (86%). T.t > 400 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & 1,51 (s, 18H), 1,72 (s, 18H), 7,70 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 8,00 (d,
J=1,6 Hz, 2H), 9,26 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 9,62 (d, J = 2,5 Hz, 2H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
CDCla): 6 30,0, 31,7, 35,1, 35,3, 103,0, 110,0, 115,0, 116,2, 122,6, 125,4, 127,1, 129,7, 136,8,
140,5, 144,1, 144,2, 149,2, 149,7, 155,4, 156,4 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla CsgH44NeOg [M ] 832,3221; otrzymano 832,3224.
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EDPP 167

Chromatografia: zel krzemionkowy, heksan/AcOEt 9:1. Produkt przekrystalizowano
z mieszaniny AcOEt/Etanol. Otrzymano jako ciemnoniebieskie ciato state (80%). T.t > 400 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 1,40 (s, 9H), 1,50 (s, 9H), 1,54 (s, 9H), 1,66 (s, 9H), 7,46 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,18 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 9,50 (d, J = 2,5 Hz, 1H) ppm. 13C NMR
(125 MHz): & 29,7, 29,8, 29,9, 31,7, 31,8, 34,6, 34,9, 35,0, 35,3, 105,3, 107,3, 114,9, 116,2,
116,8, 117,3, 118,9, 122,7, 124,0, 124,7, 126,6, 126,8, 128,9, 134,4, 1355, 136,3, 140,4,
142,9, 1435, 144,2, 147,7, 148,9, 149,9, 152,8, 154,9, 157,0, 160,0 ppm.

HRMS (EI): obliczono dla C43H14N4Os [M™] 712,3261; otrzymano 712,3264.

EDPP 168

Do reakcji uzyto CsOPiv zamiast KOAc. Reakcje prowadzono w temperaturze 110 °C.
Produkt krystalizowano z mieszniny DCM:MeOH. Do badan spektroskopowych produkt
przesaczono przez zel krzemionkowy heksan/AcOEt 10:1. Rozpuszczalnos¢ zwigzku jest zbyt
mata, aby uzyskaé¢ widmo 3C NMR. T.t > 400 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 1,51 (s, 9H), 1,69 (s, 9H), 4,08 (s, 3H), 7,68 (s, 1H), 8,08 (s, 1H),
8,73 (s, 1H), 9,23 (s, 1H)

HRMS (APCI): obliczono dla CssHsoN4O12 [M+H]* 947,3503; otrzymano 947,3494.

tBu
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Metyl 2-(2-bromo-4-(metoksykarbonylo)-6-nitrofenylo)-11,13-di-tert-butylo-3-(5,7-di-
tert-butylobenzofuran-2-ylo)-6-nitro -1,4-diokso-2,4-dihydro-1H-benzofuro[2,3-
c]pirolo[3,4":3,4]pirolo[1,2-a]chinolino-8-karboksylan (171)

Do reakcji uzyto CsOPiv zamiast KOAc. Reakcje prowadzono przez 2 godziny w temperaturze
110 °C do uzyskania ciemnoniebieskiego zabarwienia koloru roztworu. Chromatografia: zel
krzemionkowy, heksan/AcOEt 10:1. Otrzymano jako ciemnoniebieskie cialo state (67%). T.t
302 - 303 °C.

IH NMR (600 MHz, CDCls): 0,97 (s, 9H), 1,35 (s, 9H), 1,50 (s, 9H), 1,60 (s, 9H), 4,08 (s,
3H), 4,09 (s, 3H), 7,32 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,62 — 7,63 (m, 2H), 8,08 — 8,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
8,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,80 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 9,17 (d,
J=1,8 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (150 MHz): § 29,4, 29,69, 29,72, 31,6, 31,7, 33,8, 34,8, 35,0,
353, 53,1, 53,5, 103,8, 107,8, 1154, 117,2, 119,7, 120,7, 122,6, 123,8, 124,3, 124.8, 1256,
1258, 126,7, 126,8, 127,7, 128,1, 128,5, 128,8, 132,9, 133,9, 134,1, 136,2, 137,0, 138,8, 142,1,
1433, 144,2, 1476, 148,5, 148,7, 153,1, 155,0, 158,3, 158,6, 163,3, 164,5 ppm.

HRMS (APCI): obliczono dla CssHs1N4O12Br [M+H]* 1027,2765; otrzymano 1027,2769.

Ogdlna synteza diketopirolopiroli metodq bursztynianowq

Kolbe trojszyjng zaopatrzong w magnetyczny element mieszajacy, chtodnice zwrotng
I gumowe septum zaargonowano, a nastepnie wlano bezwodny alkohol tert-amylowy (2 ml na
1 mmol) i dodano katalityczng ilos¢ FeCls. W dalszej kolejnosci dodano metaliczny s6d
(5 ekwiwalentow). Calo$¢ mieszano we wrzeniu az do rozpuszczenia si¢ sodu. Po tym czasie
reakcje ochtodzono do 90 °C, dodano odpowiedni nitryl (2 ekwiwalenty), a nastgpnie powoli
wkraplano bursztynian diizopropylu (1 ekwiwalent). Reakcje prowadzono przez 16 godzin

w temperaturze wrzenia. Po tym czasie dodano mieszaning wody, metanolu i kwasu octowego
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w stosunku 1:1:1 i kontynuowano reakcj¢ we wrzeniu przez okoto 30 minut. Uzyskany osad
przesaczono i przemywano go przemiennie woda i metanolem do zaniku niebieskiej

fluorescencji. Produkt wysuszono na pompie proézniowe;j.

3,6-bis(5-(tert-butylo)tiofen-3-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (130)
Otrzymano w postaci pomaranczowego ciata statego (47%). T.t > 400 °C.

IH NMR (500 MHz, d6 DMSO): d 1,39 (s, 9H), 7,94 (s, 1H), 8,48 (s, 1H) ppm. Ze wzgledu

na staba rozpuszczalnosé nie udato si¢ zarejestrowa¢ widma *C NMR.

HRMS (APCI): obliczono dla C22H2sN202S, [M+H]" 413,1357; otrzymano 413,1356.

3,6-bis(4-(tert-butylo)pirydyn-2-ylo)-2,5-dihydropirolo[3,4-c]pirolo-1,4-dion (132)
Otrzymano produkt w postaci czerwonego ciata statego. T.t rozpad > 223 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): § 1,43 (s, 9H), 7,38 — 7,39 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,57 — 8,58 (d, J
= 5,2 Hz), 8,80 (s, 1H), 9,14 (s, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz): & 30,6, 35,3, 112,0, 123,0,
123,8, 143,6, 145,4, 149,5, 161,3, 162,1 ppm.

HRMS (ESI): obliczono dla C2sH26N402 [M+H]" 403,2134; otrzymano 403,2119.
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