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Pochodne 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu o wysokim przekroju czynnym na
absorpcje dwufotonowa

Anita Anna Janiga
Promotor: Prof. Daniel T. Gryko

W trakcie wykonywania pracy doktorskiej opracowana zostala nowa metoda
syntezy 1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli. Reakcja aldehydéw aromatycznych z aminami
aromatycznymi i diacetylem prowadzona we wrzacym kwasie octowym prowadzi do
powstania tych zwigzkow z umiarkowanymi wydajnos$ciami. Szeroki zakres mozliwych
do wuzycia substratow, ich prawie nieograniczona dostepnos¢ handlowa oraz
niechromatograficzne oczyszczanie produktow czynia z tej multikomponentowej reakcji
najbardziej przystgpng metod¢ syntezy tych zwigzkéw. Otrzymane tetraarylo-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirole posiadaja korzystne wiasciwosci optyczne, w tym bardzo
wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji. Uzyskane barwniki funkcjonalne przenikaja
przez blony komoérkowe komoérek Hela, lokalizujac si¢ w cytoplazmie z silng niebiesko-
fioletowg fluorescencja. Ponadto wszechstronnie zbadano reaktywnos$¢ 1,2,4,5-tetraarylo-
1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli, otrzymujac seri¢ 3,6-dipodstawionych pochodnych.

Glownym celem pracy doktorskiej, byto zsyntetyzowanie barwnikoéw opartych na
rdzeniu pirolo[3,2-b]pirolu, o strukturze kwadrupolowej typu akceptor-donor-akceptor,
wykazujacych wysoki przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowa (o2) oraz wysoka
wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (®Pn), co umozliwitoby ich zastosowanie w
dwufotonowej  mikroskopii  fluorescencyjnej. Dlatego tez zaprojektowano i
zsyntetyzowano unikalne strukturalnie pirolo[3,2-b]pirole o chromoforze rozszerzonym
poprzez wigzania potrdjne wegiel-wegiel. Te nowe barwniki wykazuja silng absorbcje w
fiolotewo-niebieskim zakresie $wiatla oraz intensywna niebiesko-zielong fluorescencje.
Ponadto otrzymano struktury heterocykliczne sktadajace si¢ z szesciu sprzezonych ze
sobg pierScieni, oparte na rdzeniu pirolo[3,2-b]pirolu. Otrzymane bis(indolo[3,2-
b])pirolo[3,2-b]pirole maja bardzo wysoko potozony poziom HOMO. Charakteryzuje je
réwniez silna fluorescencja zardowno w roztworach jak 1 w ciele stalym.

Opracowana metoda syntezy pochodnych 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu stanowi
przelom w chemii tych zwigzkow. Zakres mozliwych zastosowan tych zwigzkow
heterocyklicznych jest bardzo szeroki poczawszy od mikroskopii fluorescencyjnej

poprzez fotowoltaikg do organicznych diod luminescencyjnych.
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Derivatives of pyrrolo[3,2-b]pyrrole exhibiting high two-photon cross section
Anita Anna Janiga
Supervisor: Prof. Daniel T. Gryko

A practical synthesis of 1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrroles in a multicomponent
reaction of aldehydes, primary amines, and butane-2,3-dione has been discovered. Six
bonds are formed in a tandem process, which gives rise to tetrasubstituted pyrrole[3,2-
b]pyrroles - the least studied among heteropentalenes. Unparalleled simplicity and
versatility of this one-pot reaction, no chromatography, as well as superb optical
properties, including high fluorescence quantum yield, have the potential to make 1,4-
dihydropyrrole[3,2-b]pyrroles the molecules of choice for various applications. As a
proof of principle, HelLa cell uptake of selected dyes was demonstrated. Moreover, the
reactivity of new dyes was comprehensively studied and series of 3,6-disubstituted
derivatives was obtained.

The main goal of the PhD-thesis was to synthesize quadrupolar, acceptor-donor-
acceptor dyes, which exhibit high two-photon absorption cross-section (o) and high
fluorescence quantum yield (@f) suitable for two-photon fluorescence microscopy.
Therefore the core of unique, electron-excessive pyrrole[3,2-b]pyrrole was expanded and
linked via two carbon-carbon triple bonds with electron-accepting moieties. It was
demonstrated that the increase in molecular length of the chromophore effectively
extends z-conjugation. The effect of structural variations on photophysical properties was
studied in detail for these compounds. All of the z-expanded pyrrolo[3,2-b]pyrroles are
fluorescent both in solid state and in the solution. Moreover, the unprecedented ladder-
type electron-rich hetero-hexacenes were synthesized. They constitute the most electron-
rich ladder-type heteroacenes known to date and they possess strong blue-green
fluorescence both in solution as well as in the solid state. Prepared bis(indolo[3,2-
b])pyrrolo[3,2-b]pyrroles possess high lying HOMO level. Thanks to the combination of
optical and electrochemical properties, these new functional dyes hold great promise in
the broad field of opto-electronics.

In conclusion, obtained results are not only of theoretical significance, but they
may also open the door to practical applications. The use of the discovered approach can
lead to the synthesis of a wide range of intrinsically electron-rich 1,4-dihydropyrrole[3,2-
b]pyrroles, which can serve as ideal platforms in such diverse areas as fluorescent

imaging and molecular electronics.
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A — akceptor

Ac — acetyl

AIBN — azobisizobutyronitryl

Boc — grupa tert-butoksykarbonylowa

BIPP — bisindolopirolo[3,2-b]pirol

CSI - izocyjanian chlorosulfonylu

D — donor

DDQ - 2,3-dichloro-5,6-dicyjanobenzochinon
DIBAL-H - wodorek diizobutyloglinu

DMA — dimetyloacetamid

DMAP — 4-dimetyloaminopirydyna

DMF — N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

EWG - grupa elektronoakceptorowa

EDG - grupa elektronodonorowa

LDA - diizopropyloamidek litu

LUMO — najnizszy nieobsadzony orbital molekularny
MRE - energia rezonansu magnetycznego
NBS — N-bromosukcynoimid

NIS — N-jodosukcynoimid

HOMO - najwyzszy obsadzony orbital molekularny
Piv — grupa piwalowa

2PA, TPA — absorpcja dwufotonowa

TBAF — fluorek tert-butyloamonowy

temp. pok. — temperatura pokojowa

temp. wrz. — temperatura wrzenia

THF — tetrahydrofuran

TIPS — grupa triizopropylosililowa

TMS — grupa trimetylosiliowa

Tos — tosyl, (p-metylobenzosulfonyl)

TPFM — dwufotonowa mikroskopia fluorescencyjna

TRE — energia rezonansu topologicznego
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Wprowadzenie i cel pracy

Wprowadzenie i cel pracy

Ze wzgledu na duze i stale rosngce praktyczne znaczenie zwigzkéw o
nieliniowych wlasciwos$ciach optycznych poszukiwane sa nowe efektywne barwniki o
wysokim przekroju czynnym na absorpcje dwufotonowsg (z ang. Two-Photon Absorption
Cross-Section, a,).* Absorpcja dwufotonowa (z ang. Two-Photon Absorption, TPA, 2PA)
jest procesem polegajacym na przejsciu elektronu ze stanu podstawowego do stanu
wzbudzonego, poprzez réwnoczesng absorpcje dwoch fotondéw. Stopien absorpcji
dwufotonowej jest proporcjonalny do kwadratu natezenia Swiatta, przez co zjawisko to
moze zosta¢ zaobserwowane tylko w przypadku uzycia specjalnych laserow pulsacyjnych
o wysokiej mocy.! Ide¢ tego zjawiska po raz pierwszy opisata Maria Géppert-Mayer w
roku 1931,% jednakze zostata ona zweryfikowana eksperymentalnie dopiero trzydziesci lat
pozniej przez Kaisera i Garretta,® dzigki wynalezieniu lasera. Substancje aktywne
dwufotonowo znalazty wiele zastosowan, m. in. w takich dziedzinach badan, jak:
blokowanie optyczne, trojwymiarowe optyczne przechowywanie danych, polimeryzacja
(z ang. two-photon polymerization, TPP) oraz terapia fotodynamiczna. Juz obecnie sa one
wykorzystywane w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej (TPFM).!

Dwufotonowa mikroskopia fluorescencyjna stanowi jedng z odmian mikroskopii
fluorescencyjnej, pozwalajacej na obrazowanie probek o grubosci do 1 milimetra. W
mikroskopii dwufotonowej wykorzystuje si¢ laser podczerwony, wysytajacy strumien
fotonow o duzej gestosci, potrzebny do wzbudzenia fluoroforu. Ze wzgledu na
wykorzystanie w tej technice $wiatta 0 stosunkowo niskiej energii minimalizuje si¢
uszkodzenia poza plaszczyzng ogniskowania, przy przechodzeniu $wiatta przez probke
(fototoksycznos¢). Ponadto $wiatto o dlugosci fali okoto 700-1100 nm jest zdolne do
znacznie glebszej penetracji tkanek Zzywych niz $wiatlo widzialne. Dodatkowa zaleta
systemu dwufotonowego jest to, ze uzywane do wzbudzania $wiatlo podczerwone nie
ulega rozpraszaniu tak silnie jak fale krotsze, co podnosi rozdzielczosé obrazowania.®

Badania przeprowadzone w ostatnim dziesigcioleciu wykazaly, ze zwigzki
posiadajace wysoki przekroj czynny na absorpcje dwufotonowa charakteryzuje budowa

typu silnie  spolaryzowana (z ang. push-pull), zawierajaca ugrupowania

! a) M. Pawlicki, H. A. Collins, R. G. Denning, H. L. Anderson, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
3244; b) G. S. He, L.-S. Tan, Q. Zheng, P. N. Prasad, Chem. Rev. 2008, 108, 1245; c) H. M. Kim,
B. R. Cho, Chem. Commun. 2009, 153.

2 M. Goppert-Mayer, Ann. Phys. 1931, 401, 273-294.

3 W. Kaiser, C. G. B. Garrett, Phys. Rev. Lett. 1961, 7, 229-231
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Wprowadzenie i cel pracy

elektronodonorowe (EDG) i elektronoakceptorowe (EWG) rozdzielone mostkiem wigzan
sprz¢zonych typu z. Ponadto zauwazono, ze wysokos$¢ wartosci o, jest uzalezniona od
struktury przestrzennej czasteczki i obserwuje si¢ znaczacy wzrost w przypadku struktur,
ktore sa sztywne i wyplaszczone. Stwierdzono rowniez, ze najwyzszymi warto§ciami o
cechujg si¢ barwniki o strukturze kwadrupolowej typu donor-akceptor-donor i akceptor-
donor-akceptor (D-A-D i A-D-A) lub oktupolowej.!

W tym kontekscie podstawowym celem mojej pracy badawczej byla synteza silnie
spolaryzowanych heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych charakteryzujacych sie¢
jednoczes$nie nastgpujacymi cechami: duzy przekroj czynny na absorpcje dwufotonowa,
wysoka wydajnos¢ kwantowa fluorescencji oraz znaczgca fotostabilno$¢. Poczatkowo
moje dziatania skoncentrowane byly na uzyskaniu pochodnych 4,5-distyrylo-2-
aryloimidazolu, zawierajacych grupy typu EDG i EWG rozmieszczone w przestrzeni w
ksztalcie litery ‘Y’. Jednakze, w trakcie prowadzonych badan nad synteza kluczowych
blokow budulcowych tzn. 4,5-dimetylo-2-aryloimidazoli, odkrytam nowsg efektywng
metode syntezy pochodnych 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu. Unikalnos$¢ strukturalna tych
zwigzkdéw, potaczong z bardzo korzystnymi wilasciwos$ciami optycznymi, wplynely na
moja decyzje by nie wycofujac si¢ z zasadniczego celu badan, zmieni¢ kluczowy
fragment centralny. Ze wzgledu na to, ze rdzen 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu jest bardzo
bogaty w elektrony, moze on stanowi¢ ciekawa platform¢ wyjsciowa w syntezie
barwnikow o architekturze kwadrupolowej typu A-D-A, o potencjalnie wysokim
przekroju czynnym na absorpcje dwufotonowg. Dlatego tez zmodyfikowatam nieco
kierunki badawcze mojej pracy doktorskiej. Pierwszym byto zbadanie zakresu i
ograniczen nowo odkrytej reakcji, jej optymalizacja oraz zbadanie reaktywnosci
zsyntetyzowanych zwigzkow. Jednakze gtownym celem mojej pracy doktorskiej byta
modyfikacja struktury 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu w kierunku pochodnych o wysokim
przekroju czynnym na absorpcj¢ dwufotonowa, wykazujacych przy tym wysoka
wydajno$¢ kwantowa fluorescencji (Pj5), co umozliwitoby ich zastosowanie w
dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej. Osiagnigcie optymalnej struktury o

potencjalnie wysokim o, zamierzatam osiggnac poprzez:

1) Liniowe wydtuzenie struktury czasteczki barwnika w celu otrzymania sprz¢zonego

ukiadu A-D-A.

2) Otrzymanie analogéw pirolo[3,2-b]pirolu o rozszerzonym chromoforze, w ktorych

obrot podstawnikow arylowych wzgledem rdzenia barwnika bytby zahamowany,

18
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co powinno doprowadzi¢ do wzmocnienia sprzezenia elektronéw 7 migdzy tymi
jednostkami strukturalnymi. Planowatam tego dokona¢ zamykajac dodatkowy
pierscien pomigdzy pozycjami 3 i 6 centralnej cz¢sci pirolo[3,2-b]pirolu i pozycja

orto w podstawniku aromatycznym.

Rysunek 1. Ogoélna struktura 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu z zaznaczonymi kierunkami
modyfikacji.
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| Czes$¢ literaturowa

Wstep

Uktady skladajace si¢ z pierScienia pirolowego skondensowanego z drugim
pierScieniem pirolowym, furanowym, tiofenowym lub selenofenowym zwracajg uwage
badaczy, poniewaz przez swoja analogi¢ do indolu, moga wykazywac aktywno$¢
farmakologiczng. Ponadto jako bogate w elektrony zwigzki heterocykliczne posiadaja
interesujgce wlasnosci optyczne i elektronowe.

Istniejg trzy gtowne skondensowane na sposob b izomery niepodstawionych
heterocyklicznych analogéw indolu (A-C, Rysunek 1). Ze wzglgdu na ograniczone ramy
rozprawy doktorskiej skupitam si¢ gléwnie na pochodnych typu [3,2-b], poniewaz
zwiazki o takiej budowie sg bezposrednio lub posrednio zwigzane z celami mojej pracy
badawczej. Jedyny przeglad dotyczacy heterocyklicznych pentalenow, skondensowanych
na sposob [3,2-b] pochodzi z 1997 roku.*

3 g 4
(T > 21 ps (T,
1 7 &
A B C
X=0,8, Se
Rysunek 2

W pierwszym rozdziale niniejszego przegladu przedstawitam znane dotychczas
metody syntezy uktadoéw pirolo[3,2-b]pirolu. Wiadomosci te uzupetitam informacjami
dotyczacymi metod syntezy zwigzkoéw niearomatycznych o szkielecie pirolo[3,2-b]pirolu.
Omoéwitam  rowniez  whasciwosci  aromatycznych  pirolo[3,2-b]piroli  na tle
poréwnawczym, aby pokazaé¢ ich unikalng role w szeregu heteropentalenéw. W dalszej
cze$ci skupitam si¢ na reaktywnosci pirolo[3,2-b]piroli, ktore jako zwigzki bogate w
elektrony ulegaja glownie reakcjom z udzialem partnerow elektrofilowych.

Kolejny rozdzial czgsci literaturowej poswigcitam  glownie metodom
otrzymywania tieno[3,2-b]pirolu, ktory jest najobszerniej zbadanym zwigzkiem sposrod
heteropentaleno[3,2-b]piroli. W przypadku seleno- i furo[3,2-b]piroli liczba doniesien

“P. Pihera, J. Svoboda, Chem. Listy 1997, 91, 547-557 (w jezyku czeskim).
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literaturowych jest niewielka. Otrzymuje si¢ je gtdéwnie metodami analogicznymi dla
pirolo[3,2-b]pirolu czy tieno[3,2-b]pirolu.

Ze wzgledu na interesujace wyniki uzyskane przeze mnie w ramach badan nad z-
rozszerzonymi, liniowymi pochodnymi pirolo[3,2-b]pirolu, postanowitam zamiesci¢
rozdzial dotyczacy analogicznych w swej strukturze pochodnych opartych na pierscieniu
tieno[3,2-b]tiofenu. Skupitam si¢ gldwnie na omoéwieniu syntezy tych zwigzkow oraz ich
wlasciwosci optycznych.

W ostatnim rozdziale omowitam krotko synteze, wlasnosci optyczne i
zastosowania indolo[3,2-b]indoli, z wuwagi na ich analogic w budowie do

bisindolopirolo[3,2-b]piroli.
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Rozdzial 1.

Otrzymywanie i wlasciwosci pirolo-, furo-, tieno- oraz
selenolo[3,2-b]piroli

1.1.1. Otrzymywanie pirolo[3,2-b]piroli.

Uktad pirolo[3,2-b]pirolu zostat po raz pierwszy zsyntetyzowany w 1972 roku przez
Hemetsbergera i Knittela.> Zaproponowana przez autoréw metoda syntezy tego zwiazku
polegala na kondensacji 2-formylo-1-metylopirolu (1a) z azydooctanem etylu
prowadzacej do utworzenia azydku winylowego 2a z wydajnos$cia 12%, ktory nastgpnie
pod wplywem wysokiej temperatury ulegat reakcji cyklizacji do pirolo[3,2-b]pirolu 3a
(Schemat 1). Autorzy w podobny sposob otrzymali rowniez pochodna tienopirolu 3b z
wydajnoscia 97% oraz furopirolu 3c z wydajnoscia 90%. Warto podkresli¢, ze
zastosowana w tym przypadku strategia jest szczegdlnym wariantem metody
Hemetsbergera syntezy indolu.”> Opracowana metodologia zostala wiele lat pézniej

wykorzystana w zgloszeniach patentowych takich firm jak Sepracor Inc. czy Zeneca Ltd.°

H
WCHO Na~ GO SN OE ot e
. — | )—CoEt
X

\_x N3
EtONa
1a X = NMe 2a X =NMe 12% 3a X =NMe 85%
1b X =S 2b X=S 48% 3b X=S 97%
1c X=0 2c X=0 46% 3c X=0 90%

Schemat 1

Grupa Arataniego postanowita pojs¢ krok dalej i wykazata, ze w analogiczny
spos6b mozna utworzyé kolejne skondensowane pierécienie heterocykliczne.” Pochodna
4 uzyskana w wyniku reakcji Vilsmeiera, jest substratem w syntezie 2-formylopirolo[3,2-
b]pirolu 5, ktory ulega reakcjom tworzenia azydku winylowego i termicznej annulacji

(Schemat 2). Otrzymany tricykliczny diester 6 ulega hydrolizie w warunkach

°H. Hemetsberger, D. Knittel, Monatsh. Chem. 1972, 103, 194-204.

®4a) M. L. R. Heffernan, J. M. Dorsey, M. James, Q. K. Fang, R. J. Foglesong, S. C. Hopkins, M.
L. Jones, S. W. Jones, C. O. Ogbu, J. B. Perales, M. Soukri, U.S. Pat. Appl. Publ.
2008, US 20080058395 A1; b) A. J. Barker, J. G. Kettle, A. W. Faull, PCT Int.
Appl. 1999, WO 9940914 A1; c) B. P. Murphy, R. W. Glenn, M. Lim, J. M. Gardlik, S. D. Jones,
W. D. Laidig, J. D. Shaffer, PCT Int. Appl. 2005, WO 2005077324 Al.

"T. Aratani, H. Yoshihara, G. Suzukamo, Terahedron Lett. 1989, 30, 1655-1656.
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zasadowych, a nast¢pnie dekarboksylacji, co prowadzi do powstania skondensowanego
dipirolo[3,2-b:2',3"-d]pirolu 7.

/
N 1) POCI,/DMF Na 1) AT N
Wcoza - OHCW\COQB — > OHC%COQB
N 2) CH3CO,Na/H,0 N 2) NaH, Mel N
| | 61% /
2a 4 5
1) NaH, Mel | |
1)N3\/COZEt Et0,C Co,Et 2) OH/HZO N N
m Yaw
2) AT 3) H+ 34% N
I 7
Schemat 2

W analogiczny sposob 2-formylotiofen (8) tworzy w reakcji z azydooctanem etylu
tieno[3,2-b]pirol 9. Redukcja estru 9 do alkoholu przy uzyciu wodorku diizobutyloglinu,
a nastepnie utlenienie tego zwigzku do aldehydu za pomocg Ni,O3, prowadzi do
otrzymania formylopochodnej 10 z 71% wydajnoscia. Zwiazek ten ulega kolejnej reakcji
kondensacji z azydooctanem etylu, a nastgpnie termicznej annulacji co prowadzi do
powstania heterocyklu 11, ztozonego z pierscienia tiofenowego skondensowanego z
uktadem pirolo[3,2-b]pirolowym (Schemat 3).

1) DIBAL-H |

7 \ 1)N3\/COZEt N/ 2) NipO5 / 1)N3\/COQE'[ N
—_— —_— N —_—
Q\CHO 2) AT %CozEt 71% %CHO 2) AT YA
3) NaH/Mel S S 3) NaH/Mel S H
22%
1b 8 9 10
I
N
NaH/Mel \/_/i/ \ /7\_/\\
=
1"
Schemat 3

Generowanie nitrenéow z azydkéw pod wplywem wysokiej temperatury jest
metodg skuteczna, aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze ich wlasciwosci wybuchowe, co
stawia pod znakiem zapytania uzytecznos¢ tej strategii. Dlatego tez bardziej praktycznym

rozwigzaniem jest reakcja tworzenia nitrenow z azydkoéw, katalizowana zwigzkami
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rodu(11).® Przeprowadzone badania wykazaty, ze produkty z najwyzsza wydajnoscia
uzyskuje si¢ w reakcjach, w ktorych katalizator ma w swej strukturze ligandy o
charakterze elektronoakceptorowym. Sposrod tej grupy najbardziej efektywny okazal si¢
by¢ Rhy(0,CC3F7)4. Optymalng reaktywnos$¢ katalizatora zaobserwowano w temperaturze
40 °C, w toluenie jako rozpuszczalniku. Prawdopodobny mechanizm reakcji tworzenia

heteropentalenow w obecnosci Rhy(O,CC3F7)4 przedstawiono na Schemacie 4.

\ | N\ CO,Me
H COZMe
16a 79% m
16b 84%
16c 88% Rhy(02,CC3F7)4
16d 94%

COzMe
CO,Me Q/\/
N 2 \ ®nN ©

_N"-->[Rh
H \[Rh] N [Rh]
15 13
aX=0 \ WCOZMG /{
b X=S \
¢ X= NPiv N\\[Rh] N2
d X= NBoc 14
Schemat 4

Perfluoromaslan rodu(ll) koordynuje atom azotu a grupy azydkowej tworzac
kompleks 13. Nast¢pnie wydziela si¢ czasteczka azotu z utworzeniem pochodnej 14.
Powstanie produktu 15 zachodzi¢ moze w wyniku aromatycznej substytucji
elektrofilowej. Mechanizm ten zostat potwierdzony badaniami efektu izotopowego. W
wypadku, gdy substratem reakcji jest pochodna 1-H-pirolu, nalezy zabezpieczy¢ atom
azotu grupami Piv lub Boc. Przypuszczalnie grupy te inhibuja kompleksowanie atomu
azotu do koordynacyjnie nienasyconego katalizatora rodowego, umozliwiajac tym samym
przebieg reakcji.

W caltkowicie przypadkowy sposob, pochodne pirolo[3,2-b]pirolu zostaly

otrzymane w grupie Prinzbacha. W 1975 prowadzit on badania nad termiczng

¥ B. J. Stokes, H. Dong, B. E. Leslie, A. L. Pumphrey, T. G. Driver, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
7500-7501.
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izomeryzacja Cis-triaza-tris-o-homobenzenu 17 do 1,4,7-triaza-2,5,8-cyklononantrienu 18
(Schemat 5).°

R R R R R R N/R
N N Y N’ N N benzen
— N?-E,‘-/ - | = 7 1 ) +RNH,
\\IN P < 1s0°C N
_ R R
17a R =Me 18aR =Me 19a R =Me 30-40%
17b R = CH,CH,CN 18b R = CH,CH,CN 19b R = CH,CH,CN 95-98%
17¢ R =CO,Me 18¢c R =CO,Me 19¢ R =CO,Me 5%
17d R = Tos 18d R =Tos 19d R = Tos 5%
Schemat 5

Otrzymany w tej reakcji zwigzek 18a rozpuszczono w benzenie i ogrzewano w
temperaturze 150 °C. Po zakonczeniu reakcji wydzielono produkt, ktoremu w wyniku
analiz przypisano strukture N,N-dimetylo-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu (19a). Odkrycie
to zachecito Prinzbacha do kontynuowania badan, w wyniku ktorych otrzymat serie
pochodnych 19b-d. Najwyzszg, bo niemalze ilosciowa wydajnosé reakcji, odnotowano
dla zwigzku 19b.%®

Mukai wraz ze wspotpracownikami przeprowadzit badania reakcji typu ,,one-pot”
(z ang.) azydomrowczanu metylu z pochodnymi benzenu (20a-d), w wyniku ktore;j
tworzyty si¢ addukty typu 1:2. Jest to pierwszy udokumentowany przyklad powstawania
pochodnych tetrahydropirolo[3,2-b]pirolu (21a i 21b, Schemat 6).%°

R1

BEL 218 l\& G
R1
20 21 24

N Fﬁz ...............
N R'=a tBu
b i-Pr
1 R1
R \<_>/ ¢ Me
N dH
R2 e SiMes
- - R2 = CO,Me
25 L TTeT
Schemat 6

o a) H. Prinzbach, R. Schwesinger, M. Breuninger, B. Gallenkamp, D. Hunkler, Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1975, 14, 347-348; b) H. Prinzbach Chimia 1979, 33, 332-334.
9T, Kumagai, K. Satake, K. Kidoura, T. Mukai, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2275 — 2278.

26



1 Czes¢é literaturowa

Wspomniana reakcja polega na addycji nitrenu, wygenerowanego na sposob
termiczny z azydomréwczanu metylu, do podstawionej w pozycjach 1 i 4 pochodnej
benzenu. Stosujac jako substrat reakcji 1,4-di-tert-butylobenzen (20a) otrzymuje si¢
pirolo[3,2-b]pirol 2la z 18% wydajnoscia oraz 4,7-di-tert-butylo-2,8-
diazabicyklo[3.2.1]okta-3,6-dieno-2,8-dikarboksylan dimetylu 22a z wydajnoscig 9%.
Ponadto w reakcji tej powstajg dwie azepiny 23a i 24a z wydajno$ciami odpowiednio 8 i
6%. Nastepnie przeprowadzono reakcj¢  1,4-di-izo-propylobenzenu  20b z
azydomroéwczanem metylu i otrzymano spodziewany pirolo[3,2-b]pirol 21b, jednakze w
tym wypadku wydajno$¢ reakcji byta niska (2%). Ponadto wydzielono produkt 22b oraz
azepiny 23b i 24b. Japonscy naukowcy przeprowadzili dodatkowe proby, wykorzystujac
jako substraty reakcji: benzen, toluen, ksylen i 4-tert-butylotoluen. W tych przypadkach
otrzymano jedynie mieszaning azepin o strukturach 23 oraz 24 z wydajnos$ciami
siggajacymi 40%. Ponadto przeprowadzono reakcje azepin 23 i 24 z azydomrdéwczanem
etylu i zaobserwowano tworzenie si¢ bicyklicznych adduktow 2la i 22a jedynie ze
zwigzku 23a posiadajgcego grupy tert-butylowe w pozycjach 3 i 6. Azepiny z innymi
podstawnikami (23b-d, 24b-d) nie ulegaly takiej reakcji. Dlatego tez, Mukai i
wspotpracownicy postuluja azahomoazeping 25 jako najbardziej prawdopodobny
prekursor zwigzku 21. Podsumowujac wyniki przeprowadzonych badan mozna
stwierdzi¢, ze zwigzek bicykliczny 21 tworzy si¢ jedynie w przypadkach, gdy pochodna
benzenu bedgca substratem reakcji, posiada w pozycjach 1 i 4 grupy przestrzennie
rozbudowane, np. tert-butylowa lub izo-propylowa. Podstawniki te wystepuja w
pozycjach 3 1 6 produktu przejsciowego 25, przez co powoduja aktywacje podwodjnego
wigzania pomi¢dzy atomami wegla C4 1 CS, co umozliwia addycj¢ nitrenu.

Zacheceni  poczatkowymi  rezultatami  japonscy chemicy  postanowili
przeprowadzi¢ analogiczna reakcje z uzyciem 1,4-trimetylosililobenzenu (20e).'* Zgodnie
z oczekiwaniami wydzielono zwigzek 21le z 9% wydajnoscig. Utlenienie pochodnej
pirolo[3,2-b]pirolu 21e za pomoca DDQ i jednoczesne desililowanie, doprowadzito do
powstania N,N’-dimetoksykarbonylo-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu (26, Schemat 7).
Pochodna ta zostata poddana reakcji zasadowej hydrolizy i dekarboksylacji. Wynikiem
tych operacji byt niepodstawiony 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (27), ktory wydzielono z
dobrg wydajnos$cig. Produkt ma postaé krystaliczng, bezbarwng, jednakze

przechowywany na powietrzu w temperaturze pokojowej ulega szybkiemu rozktadowi.

1T, Kumagai, S. Tanaka, T. Mukai, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5669-5672.
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Byta to pierwsza i1 jak do tej pory jedyna
dihydropirolo[3,2-b]pirolu.

synteza niepodstawionego 1,4-

Me;Si /COzMe /COZMe H
N N N
av pDQ 49 KOH/MeOH (/I/)
N N N
MeO,C SiMe, MeO,C H
21e 26 27
Schemat 7

Pochodne pirolo[3,2-b]pirolu zsyntetyzowane metoda opracowang przez zespot
Mukai staly si¢ przedmiotem zgloszenia patentowego firmy Sumitomo Chemical Co.*

W 1989 roku Fendesak i wspotpracownicy opisali reakcj¢ otrzymywania 1,4-

dihydropirolo[3,2-b]pirolu 32 z 1,4-diaza-1,3-dienu 28 (Schemat 8)."
R

. R R R
N 1) Li N EtOH NH NH | -2RNH,
e T e
SN 2)MeSiCl, N NH N 5%

|

B R R R

28a 29a 30a

R
NHR NH R NHR
j N N j
/N =N a4 )t [ a R= tBu
N 30a R N N b R= i-Pr
R R R
-2 RNH,
31a 32a 31a
15% 35%
R
ENH R
R NHR =N a N
_N  H,/Pd 31b R Y,
[ =\ AL A |
Sy EtOH N -2 RNH, R
) R 30%
28b 31b 32b
Schemat 8

Zwigzek 28a w reakcji z litem wulega redukcji, a nastgpnie kondensacji z

dichlorodimetylosilanem, co prowadzi do powstania diazasililocyklopentenu 29a.

Rozpuszczenie pochodnej 29a w etanolu powoduje rozerwanie wigzania N-Si i

12 a) T. Mukai, T. Kumagai, S. Tanaka, Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1987, JP 62212389 A; b) T.
Akitani, H. Yoshihara, S. Taguchi, Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1989, JP 01172388 A.
¥ H. tom Dieck, U. Verfurth, K. Diblitz, J. Ehlers, G. Fendesak, Chem. Ber. 1989, 122, 129-131.
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utworzenie zwigzku 30a, wystepujacego w dwoch formach tautomerycznych. W
kolejnym etapie ulega on kondensacji, co prowadzi do utworzenia 3-aminopirolu 31a.
Zastosowanie tetrahydrofuranu jako rozpuszczalnika i ostrozne wkraplanie etanolu
prowadzi do utworzenia (oprocz pochodnej pirolowej 31a) pirolo[3,2-b]pirolu 32a jako
produktu gléwnego. Kolejnym sposobem otrzymywania tego zwigzku jest katalityczne
uwodornienie 1,4-diaza-1,3-dienu 28b w etanolu. W wyniku zachodzacej kondensacji
powstaje pochodna 32b, ktorg wydzielono z 30% wydajnoscig (Schemat 8).

Pochodne pirolo[3,2-b]pirolu tworzg si¢ rowniez w trakcie naturalnego procesu
tworzenia melanoidow - brazowych polimerow zawierajacych atomy azotu.™ Reakcja
Maillarda opisana w 1912 roku, ma miejsce podczas termicznej obrobki pozywienia
miedzy innymi pieczenia czy smazenia. Dzigki niej wiele potraw (chleb i inne wypieki,
smazone migsa, stodycze, piwo) uzyskuje swoje charakterystyczne cechy — barwe, smak 1
aromat. Reakcja Maillarda przebiega pomiedzy pochodnymi aminowymi (aminami,
aminokwasami, peptydami, biatkami, zasadami i kwasami nukleinowymi, fosfolipidami) i
karbonylowymi (cukrami redukujacymi, aldehydami, ketonami, polifenolami, kwasem
askorbinowym, steroidami), a tworzace si¢ melanoidy posiadaja
wlasciwosci przeciwutleniajace. Ze wzgledu na duze znaczenie biologiczne tych
zwigzkow, nadal prowadzone sg badania nad przebiegiem tego procesu. Hayase wraz z
wspotpracownikami wydzielili i scharakteryzowali produkt posredni, nazwany Blue-M1
(Rysunek 3), ktory powstaje w reakcji D-ksylozy z glicyna.”® Zwiazek ten ma
wlasciwosci przeciwutleniajace, a tatwos$¢ z jaka ulega reakcji polimeryzacji sugeruje
jego duze znaczenie w procesie tworzenia melanoidow. Oprocz Blue-M1
zidentyfikowano rowniez produkt oligomeryzacji o wigkszej masie - Blue-M2, bedacy
produktem addycji glicyny i dwoch czasteczek D-ksylulozy do czasteczki Blue-M1.
Dodatkowo wydzielono i scharakteryzowano dwa kolejne pigmenty tworzace si¢ W

wyniku reakcji D-ksylozy i glicyny: Red-M1 oraz Red-M2 bedace diastereoizomerami.

4 a) F. Hayase, T. Usui, H. Watanabe, Mol. Nutr. Food Res. 2006, 50, 1171-1179; b) F. Hayase,
T. Usui, Y. Ono, Y. Shirahashi, T. Machida, T. Ito, N. Nishitani, K. Shimohira, H. Watanabe,
Ann. N. Y. Acad. Sci. 2008, 1126, 53-58; c) Y. Shirahashi, H. Watanabe, F. Hayase, Biosci.
Biotechnol. Biochem. 2009, 73, 2287-2292; d) Y. Ono, H. Watanabe, F. Hayase, Biosci.
Biotechnol. Biochem. 2010, 74, 2526-2528.

> F. Hayase, Food Sci. Technol. Res. 2000, 6, 79-86.
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HO,C C(OZHOH OH
HO \ N NS OH
OH a = OH
N~ NF N
CO,H COZH
Blue-M1 Blue-M2

Red-M1 i Red-M2

Rysunek 3

Podsumowujac, opracowane do tej pory metody syntezy pochodnych aromatycznego

pirolo[3,2-b]pirolu mozna podzieli¢ na cztery gtdéwne typy:

a) generowanie nitrenu metodg termiczna:

-z  2-azydo-3-(pirolo-2-ylo)akrylanu  etylu, po czym  nastepuje
wewnatrzczasteczkowa addycja do pierScienia pirolowego 2z utworzeniem
drugiego pierscienia,

- z azydomroéwczanu metylu, po czym nastgpuje addycja nitrenu do 1,4-
podstawionego benzenu i utworzenie uktadu pirolo[3,2-b]pirolu;

b) katalizowane metalem przejSciowym generowanie nitrendw z 2-azydo-3-(pirolo-
2-ylo)akrylanu etylu, a nastepnie aromatyczna substytucja elektrofilowa z
utworzeniem drugiego pierscienia,

c) termiczna izomeryzacja cis-triaza-tris-o-homobenzenu,

d) kondensacja 1,4-diaza-1,3-dienu w warunkach Li/MeSiCl;, lub w wyniku
katalitycznego uwodornienia;

Metoda Hemetsbergera® polegajaca na generowaniu nitrenu na sposob termiczny z 2-

azydo-3-(pirolo-2-ylo)akrylanu etylu jest najbardziej uzyteczng sposrod odkrytych do tej
pory procedur. Pozwala ona na otrzymanie z dobrymi wydajnosciami nie tylko uktadu

pirolo[3,2-b]pirolu, ale rowniez tieno- i furo[3,2-b]pirolu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
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ze niektore azydopochodne maja wiasnosci wybuchowe. Bezpieczniejsza, ale drozsza
metoda jest wytwarzanie nitrenu katalizowane metalem przejsciowym.®> W jej wyniku
otrzymuje si¢ pochodne pirolo[3,2-b]pirolu z wysokimi wydajnos$ciami, natomiast uktady
tieno- i furo[3,2-b]pirolu powstaja z nizszymi wydajnosciami, w poréwnaniu z procedurg
Hemetsbergera. Ponadto zsyntetyzowane w ten sposob zwigzki nie mogg by¢
wykorzystane w przemysle farmaceutycznym ze wzgledu na toksyczne wiasciwos$ci
rutenu. Metoda polegajaca na addycji nitrenu do 1,4-podstawionego benzenu daje niskie
wydajnoéci ze wzgledu na tworzenie si¢ licznych produktow ubocznych.'® Droga
syntetyczna zaproponowana przez Fendesaka, polegajaca na kondensacji 1,4-diaza-1,3-
dienu rowniez okazata si¢ mato efektywna.’® Termiczna izomeryzacja cis-triaza-tris-o-
homobenzenu stanowi jedynie ciekawostke naukowa, ze wzgledu na niska dostepnosé

substratu dla tej reakcji.’

1.1.2. Otrzymywanie zwigzkéw niearomatycznych o szkielecie
pirolo[3,2-b]pirolu.

Grupa badawcza Elnagdiego jako pierwsza zaprezentowala metod¢ syntezy
cyklicznych amidow o szkielecie pirolo[3,2-b]pirolu.'® Réwnomolowa ilosé 1-fenylo-1H-
pirolo-2,5-dionu (33a) i 2-cyjanoetanotioamidu (34) rozpuszczono w etanolu, dodajac
katalityczng ilos¢ EtsN i1 ogrzewajac w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 2h
(Schemat 9). Wydzielono zwigzek 35a z 69% wydajnoscia. W analogiczny sposob

otrzymano pochodne 35b i 35c ze zblizonymi wydajnosciami.

H
ﬂ s Et;N/EtOH N
o o + o s
N —_——
Ar HoN JJ\CHZCN AT, 2h :(/'\118:

Ar CN
33a Ar=Ph 34 35a Ar=Ph 69%
33b Ar = 0-CICgH, 35b Ar = 0-CIC6H4 65%
33c Ar=p-CICgH, 35¢c Ar = p-CIC6H4 63%

Schemat 9

Insercja czasteczki tlenku wegla(Il) do wigzania pomigdzy atomami metalu i
wodoru odgrywa istotna role w reakcji katalitycznego uwodornienia CO."" Izocyjanian

jako zwigzek o strukturze izoelektronowej z CO ulega analogicznym reakcjom. Grupa

8 F. M. Abdel-Galil, M.M. Sallam, S. M. Sherif, M. H. Elnagdi, Heterocycles 1986, 24, 3341-
3346.
L. D. Durfee, P. Rothwell, Chem Rev. 1988, 88, 1059.
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badawcza Yamamoto zaobserwowata utworzenie nowego heterobicyklicznego zwiazku
38, poprzez wielokrotna insercje 2,6-XyINC do wiazania H-Pd w trans-Pd(H)CI(PPhs).'®
Prawdopodobny mechanizm reakcji przedstawiono na Schemacie 10. W obecnosci
nadmiaru H,SiMePh, PdCI,(PPh); tworzy trans-Pd(H)CI(PPhs), (31) z 54% wydajnoscia.
Kompleks wodorkowy 36 reaguje z 2,6-XyINC we wrzgcym benzenie, co prowadzi do
utworzenia pochodnej 37 z 22% wydajnoscig. Kompleks ten reaguje z kolejng czasteczka
2,6-XyINC w obecnosci H,SiMePh w temperaturze 110 °C w toluenie, co prowadzi do
pochodnej 38 z 25% wydajnoscig. Ponadto zbadano wplyw amin o réznej rzgdowosci na
wydajnos¢ reakcji. Najbardziej efektywna okazata si¢ trietyloamina, ktorej zastosowanie
zwicksza wydajnosci ostatniego etapu do 44%. Inne trzeciorzedowe aminy, takie jak n-
PrsN, n-BusN, Me,PhN, pirydyna okazaly si¢ mniej skuteczne (wydajnosci
przeprowadzonych reakcji miescity si¢ w granicach 18-39%). Natomiast aminy drugo i
pierwszorzedowe inicjowaty liczne reakcje uboczne, obnizajac tym samym wydajnosé

oczekiwanego produktu do 5%.

5RNC NR EtzN
H,SiMePh benzen RN ¥ toluen
PdCly(PPh3), ——— > Pd(H)CI(PPh enzen H PdLCI
2(PPh3), 4% (H)CI(PPh3), AT J —_ -

A
36 AT
229, RN NR 449,
NR
37
- NHR
NHR N NR R NHR
ﬁ RN o N——
BN Z>pdLcl RCN “ S PdLCl > RN NR H,SiMePh
7 RN R N T
NR _N R 25%
RN ‘PdLCI
R NHR L =RNC
N =
RN= NR
N _
R R= -
RHN
38

Schemat 10

18 a) T. Tanase, T. Ohizumi, K. Kobayashi, Y. Yamamoto, Organometallics 1996,15, 3404-3411;
b) T. Tanase, T. Ohizumi, K. Kobayashi, Y. Yamamoto, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992,
707-708.
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Reakcja zwigzku 39 z CO lub MesNC prowadzi do utworzenia niesymetrycznych
pochodnych 40 i 41, z wydajnos$ciami odpowiednio 17% i 18 % (Schemat 11).

R1 NR1 NR1

1 1
2 - R NR
N CO, H,SiMePh RN R®NC, H,SiMePh ¥
- - PdLCI _
R'N 0 RIN NR2
=N 17% RIN® NR' 18% =~N
RN R? NR RN .
40 39 »
R'= Xyl
R2 = Mes
Schemat 11

Zespot Imhofa zsyntetyzowal iminowe analogi pirolo[3,2-b]pirolu wykorzystujac
bis(1,5-cyklooktadien)nikiel(0)  jako  prekursor ~ Ni(0) Kkatalizujagcego  reakcje
oligomeryzacji tert-butyloizocyjanianu, prowadzaca do powstania niesymetrycznie
podstawionej pochodnej 42 (Schemat 12).*

t-Bu
Ni(cod),
N ~—N . t-Bu
m—NC toluen B A N N
130 °C bu
t-Bu

Schemat 12

Pirolo[3,2-b]pirolo-2,5-diony sg dilaktamami kwasu pulvinowego wystepujacymi
w porostach.?’ W przemysle znajduja one zastosowanie jako barwniki syntetyczne. Po raz
pierwszy zostaly zsyntetyzowane przez Fiirstenwertha w 1987 roku.” Wychodzac z (N-
fenyloacetylo)octanu etylu (43) otrzymatl on pochodng cykliczng 44, ktéra w reakcji z
octanem amonu prowadzi do iminowej pochodnej 45 z 89% wydajno$cia (Schemat 13).
Zwiazek ten w reakcji z estrem metylowym kwasu fenyloglioksalowego (46) tworzy 3,6-
difenylopirolo[3,2-b]pirolo-2,5(1H,4H)-dion (47) z 54% wydajnoscia.

¥'W. Imhof, H. Gaérls, K. Halbauer, Acta Cryst. 2006, E62, 05866-05868.
20y, S, Rao, Chem. Rev. 1976, 76, 625.
2L Y. Firstenwerth, DE3525109A1, 1987.
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H
H\)?\ £BUOK, toluen  ON-N.  CHsCO,NH,, ksylen
Ph/\n/ OEt T .~
0

2h, 110 °C, 90% ph 2h, temp. wrz., 89%
(0]

43 a4
o o0

and Ph h

o N PH g OMe %
j;g 0 =0
Ph t-BuOK, t-BuOH N
NH, 2h, temp. wrz., 54% H Ph
45 " 47

Schemat 13

Grupa Doringa przedstawita praktyczng synteze typu ,,one-pot” analogéw
pirolo[3,2-b]pirolo-2,5-dionu (Schemat 14).?>

PhN. CI
+  Ph” OCO,Et
cl”  NPh
48
LDA,THF
-78°C
R? R? Ph Ph
R'N R'HN i
CO,Et . ' /)COQEt -2 EtOH o= > N 0
Et0,C Et0,C — =
2 NR' 257 ONHR! S
R? 49a R 49b 50
CO,Et R2 RN 2
RMHN__A o R'HN
R - . ~ /PozEt -2 EtOH R2 /™
RZ/ R2 —_— —
NHR' 7 ONHR! EtO,C ; ©
CO,Et R
2~ 49d COEL 1oc 51
Schemat 14

W wyniku reakcji chlorku oksalilu z aniling otrzymuje si¢ pochodng iminowa 48.
Zwiazek ten ulega kondensacji z 2-fenylooctanem etylu. Pirolo[3,2-b]pirolodion 50 jest
gléwnym produktem tej reakcji, jednakze wydzielono réwniez produkt uboczny 51,
ktorego struktur¢ pokazano na Schemacie 14. Otrzymane wyniki sugeruja, ze reakcja
przebiega na drodze ataku nukleofilowego dwoch czgsteczek formy enolowej estru na
czasteczke dichloropochodnej 48 z utworzeniem produktu przejsciowego, ktory moze

wystepowa¢ w 4 roznych konfiguracjach 49a-d. Reakcja przebiega poprzez produkt

22 J. Wuckelt, M. Déring, P. Langer, H. Gorls, R. Beckert, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5269-5272.
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przejsciowy 49b, w ktorym zachodzi  podwojny, wewnagtrzczgsteczkowy atak
nukleofilowy atomu azotu na grupe karbonylowa, w nastgpstwie ktorego dochodzi do
podwojnej cyklizacji. Mechanizm ten w jednoznaczny sposéb tlumaczy powstawanie
produktu 50.

Metodologi¢ te wykorzystali w 2013 r. Meskers wraz ze wspotpracownikami

(Schemat 15).% Reakcja chlorku oksalilu z pochodna aniliny 52, a nastepnie ogrzewanie

1) chlorek oksalilu,
NH, ) toluen 1) diizopropyloamina
R 2.5 M BuLi w heksanie

temp.pok., 30 min. O/NICI/@O THF, -78°C
2) PClg, temp. wrz., 1h RO cI N 2) _s CO,Et
OR E/)_/
52 53 54
temp.pok., 12h, 68%

R= /\\\\/K/\/

Schemat 15

w obecnos$ci bezwodnego pigciochlorku fosforu (V) we wrzacym toluenie, prowadzi do
powstania symetrycznego zwigzku 53. Jego reakcja z pochodng tiofenu 54 prowadzi do
pirolo[3,2-b]pirolo-2,5-dionu 55 z 68% wydajnoscia.

Elbanny i Ibrahim opracowali metod¢ syntezy karbonylowych analogdéw
pirolo[3,2-b]pirolu 60 (Schemat 16).** Réwnomolowa mieszaning 2-Cyjano-3-
fenyloakrylan etylu (56) i glicyny w bezwodniku octowym ogrzewano w temperaturze
100 °C przez 30 minut, w wyniku czego wydzielono pochodng pirolu 59 z 70%
wydajnoscig. Poszczegdlne etapy zamykania obu pier§cieni heterocyklicznych
przedstawiono na Schemacie 16. Reakcja zwigzku 59 z glicyng katalizowana
trictyloaming prowadzi do powstania pochodnej pirolo[3,2-b]pirolu 60 z dobrg

wydajnoscia.

2 M. Kirkus, S. Knippenberg, D. Beljonne, J. Cornil, R. A. J. Janssen, S. C. J. Meskers
J. Phys. Chem A 2013, 117, 2782-2789.
# A. A. A. Elbanny, L. I. Ibrahim, Heterocycles 1988, 27, 2071-2075.
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COOH
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NC  OEt Ph N COOH _CHOZ Ph N COOH
NC  OEt -Hp
700 COCH,4
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NC_  OEt NG
R Et;N & N
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Ph N COOH E1OH N
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Schemat 16

1.1.3. Wiasciwosci fizyczne pirolo[3,2-b]piroli

W roku 1984 grupa Mukai, ktora otrzymata seri¢ pochodnych pirolo[3,2-b]pirolu
pordéwnata ich wlasciwosci z pirolem i N-metoksykarbonylopirolem.?® Pirol nalezy do
grupy najbardziej podstawowych heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych.
Dodatkowa para elektronowa atomu azotu, ktéra jest zwykle odpowiedzialna za
zasadowos$¢ zwigzkow azotu, wchodzi w sklad aromatycznego sekstetu elektronéw .
Tak wiec, w przeciwienstwie do wigkszosci amin, pirol jest stabg zasadg (Kp = 2.5-10™%.
Moment dipolowy tej czasteczki wynosi 1.8 D i skierowany jest od atomu azotu do
centrum  pierScienia.  Sygnal  grupy karbonylowej na widmie IR N-
metoksykarbonylopochodnej pirolu wystepuje przy wysokich czesto$ciach (1758 cm'l),
co wskazuje na stabg polaryzacje wigzania N-CO,Me (Tabela 1).

Tabela 1
=
t-Bu CO,Me t-Bu 7 OMe t-Bu COyMe
U\ %4 N/ , J N 7 | N/
N N N~ N
CO,Me | MeO,C t-Bu MeO / _ tBu MeO,C t-Bu
0 61
21a
IRC=0 | 1758 1712 1760
[cm™]

W przypadku pochodnej tetrahydropirolo[3,2-b]pirolu 21a absorpcja grupy CO

wystepuje przy nizszych czestosciach (1712 cm'l). Mozna wigc wnioskowaé, ze duzy

» K. Satake, T. Kumagai, T. Mukai, Chem. Lett. 1984, 2033-2036.
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udziat ma forma rezonansowa, w ktorej wigzanie N-CO,Me jest spolaryzowane.
Absorpcja grupy karbonylowej dla zwigzku 61 wystepuje przy wyzszych czesto$ciach,
wykazujac znaczace przesunigcie wzgledem 21a (48 cm™). Przesuniccie pasma jest
porownywalne do zarejestrowanego dla N-metoksykarbonylopochodnej pirolu. Stanowi
to dowod na to, ze wolne pary elektronowe zwigzku 61 biorg udzial w tworzeniu sekstetu
elektronowego, co wskazuje na jego aromatyczny charakter.

Aromatyczno$¢ pirolo[3,2-b]piroli  potwierdzaja rowniez obliczenia energii
rezonansu magnetycznego (MRE) oraz energii rezonansu topologicznego (TRE).?
Zaobserwowano zalezno$¢, ze im wyzsze sg wartosci TRE i MRE, tym bardziej
aromatyczny jest charakter zwigzku. W Tabeli 2 zestawiono wartosci obliczone dla
réznych zwigzkow heterocyklicznych. Zebrane dane sugeruja, ze aromatycznosé
pirolo[3,2-b]pirolu jest najbardziej zblizona do indolu. Wnioski te potwierdzili réwniez

inni teoretycy stosujac rozne metody obliczeniowe.?’

Tabela 2
Zwiazek TRE |f| MRE ||

benzen 0.273 0.222

pirol 0.246 0.209

furan 0.136 0.124

tiofen 0.197 0.171

indol 0.376 0.286
pirolo[3,2-b]pirol 0.385 0.299
pirolo[2,3-b]pirol 0.379 0.297

Przeprowadzone badania nad strukturg elektronowa pirolo[3,2-b]pirolu za pomoca
spektroskopii  fotoelektronowej i obliczen MNDO wykazaty, ze podobnie jak w
przypadku pirolu duzy wklad w poziom HOMO ma orbital p, atomu wegla o
Natomiast dla indolu duzy wktad ma orbital p, atomu wegla . Dlatego niektére reakcje

elektrofilowe, ktore zachodza selektywnie w pozycji £ indolu mogg zachodzi¢ w pozycji

%6 a) J. Aihara, H. Kanno, J. Phys. Chem. A 2007, 111, 8873-8876; b) M.-H. Tang, K. Ablikim,
Chin. J. Chem. 2008, 26, 92-96.

2" a) M. Mandado, M. J. Gonzales-Moa, R. A. Mosquera, J. Comput. Chem. 2006, 28, 127-126; b)
I. Alkorta, F. Blanco, J. Elguero, THEOCHEM 2008, 851, 75-83.

8 a) S. Tanaka, T. Kumagai, T. Mukai, T. Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1981-1983:
b) R. Lazzaroni, J. P. Boutique, J. Riga, J. J. Verbist, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11 1985, 97-102.
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a pirolo[3,2-b]pirolu. Ponadto w literaturze mozna odnalez¢ dane obliczeniowe dotyczgce

wzglednej stabilno$ci, magnetyzacji oraz mapy gestosci elektronowych réznych

heteropentalendw, w tym rowniez pirolo[3,2-b]piroli.?®

W Tabeli 3 zestawiono wyznaczone eksperymentalnie wartosci potencjatow jonizacji

dla roznych zwigzkéw. Latwo zauwazyc¢, ze dla pirolo[3,2-b]pirolu 28 (7.27 eV) wartosé¢

ta jest najnizsza sposrod przedstawionej grupy bogatych w elektrony heterocykli.

Tabela 3

Zwiazek Potencjal jonizacji [eV] Odnos$nik

pirol 8.22 280

indol 7.91 2%

1,4-dihydropirolopirol 7.27 28

furan 8.90 26

tiofen 8.90 2%

1,6-dihydropirolo[2,3-b]pirol 7.46 25

tieno[2,3-b]pirol 7.97 280

tieno[3,2-b]pirol 7.70 280

tieno[2,3-b]tiofen 8.32 280

tieno[3,2-b]tiofen 8.10 280

Potencjat utlenienia pirolo[3,2-b]pirolu 27 (0.51 V vs. SCE) jest duzo nizszy niz
pirolu (1.2 V) i indolu (1.2 V). Zasadowo$¢ (wartos¢ pK, sprzgzonego kwasu) pochodnej
62 (Rysunek 4) wynosi +3.6 i jest wyzsza niz pirolu (-3.8) czy indolu (-3.6).

# 3) R. Lazzaroni, J. P. Boutique, J. Riga, J. J. Verbist, J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il 1985, 97-
102; b) I. Garcia Cuesta, A. M. J. Sanchez de Meras, P. Lazzeretti, J. Comput. Chem. 2006, 27,
344-351; c) I. Garcia Cuesta, R. Soriano Jartin, A. Sanchez de Meras, P. Lazzeretti, J. Chem.
Phys. 2003, 119, 5518-5526; d) S. Inagaki, M. Urushibata, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 3117-

3121
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Podsumowujg zebrane dane dotyczace wiasciwosci pirolo[3,2-b]piroli mozna
wnioskowac, ze zwigzki te sg najbardziej efektywnymi donorami sposrod relatywnie

prostych, niepodstawionych systemow z-elektronowych.

1.1.4. Reaktywnos¢ pirolo[3,2-b]piroli

Zespot badawczy Mukai zauwazyl, iz nowo otrzymany tetrahydropirolo[3,2-b]pirol
21a moze by¢ potencjalnym prekursorem pochodnych heterocyklicznych, a nastepnie
rozpoczat badania nad jego reaktywnoscig. W wyniku zasadowej hydrolizy i nastepcze;j
dekarboksylacji pochodnej 21a otrzymano produkt 63 z 70% wydajnosciag (Schemat
17).% Ogrzewanie w temperaturze wrzenia w 0.5 M KOH przez 12 godz. powoduje
kolejng dekarboksylacj¢, prowadzaca ostatecznie do powstania tetrahydropirolo[3,2-

b]pirolu 64 w postaci mieszaniny diasterecoizomerow z 85% wydajnoscia.

COZMe t-Bu ICOQMe
KOH/MeOH N
\
AT, 70% N 7 85%
MeOZC t-Bu
63
Schemat 17

W warunkach kwasowych dochodzi do otwarcia pier§cienia tetrahydropirolo[3,2-
b]pirolu 21a, prowadzac do powstania produktu 67a oraz $ladowe;j ilosci tautomeru 67b.
Prawdopodobny mechanizm reakcji przedstawiono na Schemacie 18. Grupa karbonylowa
zwigzku 21a ulega protonowaniu tworzac forme kationowag 65. Otwarcie pierScienia i
utworzenie zwigzku 66, a nastgpnie migracja protonu prowadzi do powstania
podstawionej pochodnej pirolu 67a z 98% wydajnoscig. Ogrzewanie tego zwigzku w
temperaturze 155 °C przez 4 godz. z rownomolowg ilo$cig kwasu p-toluenosulfonowego
w bromobenzenie jako rozpuszczalniku, prowadzi do powstania zwigzku bicyklicznego
68 z 82% wydajnoscia. Karbaminian 67b poddany dziataniu wysokiej temperatury ulega
reakcji cyklizacji i dekarboksylacji do pochodnej 69 z dobra wydajnoscia (Schemat 18).

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

39



1 Czes¢ literaturowa

R CO Me B ]
N
/ / OMe .
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N o, Ne / LRy
MeO,C R
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198%
R R
7\ AT / \ / \ Ry
A H*/AT I\ R
N 0, N —>
62% 82% N
//\\N MeO,C NH Me02C o A |
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69 67b 67a
Schemat 18

Tetrahydropirolo[3,2-b]pirol 21a ulega katalizowanej kwasem Lewisa reakcji Dielsa
Aldera z acetylenodikarboksylanem dimetylu, co prowadzi do utworzenia produktu 71 z
83% wydajnoscig (Schemat 19). Jest to reakcja perycykliczna typu [4+2], w wyniku
ktorej powstaje produkt przejsciowy 70, ktora to na skutek rozerwania wigzania C-N i

aromatyzacji zostaje przeksztatcona w zwiazek 71.

R COMe MeOZCN X CO,Me
)N Me0,C—==—CO,Me R CO,Me |83%  MeO,C” N
| Y/ ANy 7/
!\] A|C|3 s MeOQC
MeOZC R CH2CI2‘ 40°C MeOZC/N | R COZMe COQMe R
61 - 70 - 71
Schemat 19

Kolejng wazna reakcjg jest utlenienie tetrahydropirolo[3,2-b]pirolu do pochodnej
aromatycznej - dihydropirolo[3,2-b]pirolu. Ogrzewanie zwigzku 21a z 1.2 ekwiwalentu
DDQ w temperaturze 155 °C przez 4 godz. prowadzi do powstania zwigzku 61 z dobrg
wydajnoscig (Schemat 20). Oprocz produktu 61, w reakcji tej tworzy sie¢ pochodna
bicykliczna 72 z 27% wydajnoscia.
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t-Bu /COZMe t-Bu /COzMe

N DDQ N

Y h _bba a ) . /N\ R

N 155 °C N //x\ |

MeO,C t-Bu MeO,C t-Bu o” N
21a 61 72
67% 27%
Schemat 20

1,4-Dihydropirolo[3,2-b]pirol nalezy do grupy aromatycznych, a jednoczesnie
bogatych w elektrony zwigzkow heterocyklicznych. Tym samym ma on tendencje¢ do
ulegania reakcjom, w ktorych zachowany zostaje stabilizowany pier§cien aromatyczny.
Ponadto, bardzo duza gestos¢ elektronowa sprawia, ze zwiazek ten jest wysoce aktywny
w reakcjach substytucji elektrofilowej. Pierwsza wzmianka literaturowa na ten temat
dotyczy reakcji formylowania 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu w warunkach opisanych
przez Vilsmeiera-Haacka.®® W jej wyniku otrzymuje si¢c mieszaning a i f
formylopochodnych pirolo[3,2-b]piroli,” lub monoformylopochodna jezeli zwiazek
posiada podstawnik w pozycji 4.3 Kolejny sposéb modyfikacji pierécienia 1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirolowego opisal zespot badawczy Satake w 1996 roku.®

ﬂ ﬁ, Q\CONHSOZCI % </_ﬁ\CN

\ . "\
CO,Me CO,Me CO,Me
73
81%
1) CSl
b 2 b
N 2) DMF N
COQMe 61% COzMe
74
t-Bu H
N ) CSl
71T ) —— N /| / CN
N 2) DMF
H t-Bu 50%
62
Schemat 21

3L A, Vilsmeier, A. Haack, Chem. Ber. 1927, 60, 119.
%2T. Mukai, T. Kumagai, S. Tanaka, Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1987, JP 62207275 A 19870911.
¥ K. Satake, K. Yano, M. Fujiwara, M. Kimura, Heterocycles 1996, 43, 2361-2364.

41



1 Czes¢ literaturowa

Izocyjanian chlorosulfonylu (CSI) jest zwigzkiem o duzej reaktywnosci, co wynika z
silnego charakteru elektronoakceptorowego grupy chlorosulfonylowej. Reakcja CSI z
pirolem i indolem, zachodzaca zgodnie z mechanizmem substytucji elektrofilowe;,
prowadzi do powstania pochodnych amidowych, ktore w wyniku reakcji z
dimetyloformamidem prowadza do powstania zwigzkow 73 i 74 z wysokimi
wydajnosciami (Schemat 21). Analogicznej reakcji ulega 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol
32a, tworzac dicyjanopochodna 75 z 50% wydajnoscia.

W wyniku reakcji N, N -dimetoksykarbonylopochodnej 61 z rownomolowg iloscia
CSI powstaje bezwodnik 76 z wydajno$cig 59% (Schemat 22).

t-Bu /COZMe
N
rRo,c—~ [ )
N
: ROH Ho YBu
) t-Bu CO,Me /
By COMe N 100% 77a R=tBu
s~ N csl O 7 l 77b R = Me
l —— Y,
N~ 59% 4 N
MeO,C t-Bu t-Bu
2 o} AT, toluen
61 76 \ M902C\ t-Bu
97% N o
N | N t-Bu
N N
t-Bu N\ | N
&
t-Bu CO,Me
78
Schemat 22

Zwiazek ten rozpuszczony w alkoholu ulega solwolizie, co prowadzi do otrzymania
odpowiednich estrow 77a lub 77b z ilosciowymi wydajnosciami. Z kolei w czasie
ogrzewania pochodnej 76 w toluenie zachodzi reakcja kondensacji i powstaje zwigzek 78
7 97% wydajnoscia.

W 1985 roku w grupie Mukai zsyntetyzowano enamid 80 o strukturze
przedstawionej na Schemacie 23.** Pochodna ta wykazuje podobienstwo strukturalne do
waznych z punktu widzenia biochemii zwigzkow, takich jak np. flawiny i kwinoproteiny,
znane z wiasciwosci utleniajacych.®*  Pirolo[3,2-bJpirol 61 w reakcji z N-
bromosukcynoimidem w dioksanie z 1% dodatkiem wody ulega utlenieniu do 2,5-dionu

79. Autorzy postulujg kation bromoniowy jako produkt posredni tej reakcji. Ogrzewanie

¥ T. Mukai, A. Konno, T. Kumagai, K. Satake, Chem. Lett. 1985, 1809-1812.
% a) C. Walsh, Acc. Chem. Res. 1980, 13, 148: b) T. C. Bruice, Acc. Chem. Res. 1980, 13, 256; c)
P. R. Sleath, J. B. Noar, G. A. Eberlein, T. C. Bruice, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3328.
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w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika w 10% roztworze KOH w metanolu prowadzi
do dekarboksylacji i powstania pochodnej 80 z wysoka wydajnoscia.

t-Bu CO,Me NBS t-Bu CO,Me t-Bu

; . H
) N dioksan/H,0 ~—N KOH/MeOH ~ N
) ————oxX T 0 ———= o] )0
N 7% N AT, 82% N
MeO,C tBu MeO,C t-Bu H By
61 79 80
Schemat 23

Gross oraz Wentrup prowadzili badania nad prézniowa pirolizg estru metylowego
pirolo[3,2-b]pirolu 81 metodg FVP (ang. flash vacuum pyrolisis). Autorzy postuluja
tworzenie si¢ ketenu 82 jako produktu posredniego w syntezie pentacyklicznego zwigzku

83 (Schemat 24).%

0
Ne 850 °C Me -
N N —=
@COZMe - = N - c=0 — ~ MeN // N // NMe
N -MeOH =N P
0
83

81 82
Schemat 24

Utlenienie pirolo[3,2-b]pirolu 32a za pomoca NiO, prowadzi do powstania
pochodnej 84 z 68% wydajnoscia (Schemat 25).%” Wydzielony zwiazek ma postaé
krystaliczna, jednakze przechowywany na powietrzu w temperaturze pokojowej ulega
rozktadowi. Reakcja pochodnej 84 z 1.2 ekwiwalentu hydroksychinonu powoduje
odtworzenie struktury 32a z 56% wydajnoscia.

t-Bu NiO, t-Bu

N N
74 | TN
N 7 <:> \N =
H t-Bu HO OH t-Bu
32a 84
Schemat 25

Kolejng dziedzing badan, w ktorej znalazly zastosowanie zwigzki o
skondensowanych pier§cieniach heterocyklicznych, jest chemia koordynacyjna metali

przejsciowych. Grupa badawcza Oliviera zsyntetyzowata kompleksy wolframowe, o

% G. Gross, C. Wentrup, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 6, 360-361
%S, Tanaka, K. Satake, A. Kiyomine, T. Kumagai, T. Mukai, Angew. Chem. 1988, 100, 1134-

1135.
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ogélnym wzorze sumarycznym [(CO)sW{C(OEt)XXC(OEt)}W(CO)s] (86), w ktorym
XX oznacza tieno[3,2-b]tiofen (86a), N,N’-dimetylopirolo[3,2-b]pirol (86b) lub N-
metylotieno[3,2-b]pirol (86¢c, Schemat 26).® Wprowadzenie takich lacznikow jest
interesujace z punktu widzenia rozwoju fotoelektroniki, badan nad przeniesieniem
tadunku i procesami komunikacji miedzy atomami metalu.*®> Kompleksy 86a-c powstaja
w wyniku reakcji pochodnych litowych 85a-c z W(CO)g, a nastepnie alkilowania za

pomoca Et30-BF,.

1) W(CO)g, TMEDA

Y 240 °C EIQ s~ Y W(CO)
Li— [ )i - }/-—(\/l\:/>—~/<
2) Et;0BF,, CH,Cl, X OEt

X (OC)sW
-30 °C
85a X=Y=S 86a X=Y=S 36%
85b X=Y=NMe 86b X=Y=N 23%
85c X=S, Y=NMe 86c X=S, Y= Me19%
Schemat 26

Uzyskanie materiatow odpornych na dziatanie czynnikow zewnegtrznych jest
kluczowym aspektem w projektowaniu polimerow przewodzacych. Wsrdéd zwigzkow
spelniajacych te wymagania znajduja si¢ politiofeny® i polipirole.”* Dlatego tez
poli(pirolopirole), poli(tienopirole) oraz poli(tienotiofeny) znalazty si¢ w kregu
zainteresowan naukowcow jako potencjalni kandydaci w syntezie materiatow
przewodzacych.

Oyama wraz z wspotpracownikami przeprowadzili elektropolimeryzacje 1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirolu (PP), N,N’-dimetylopirolo[3,2-b]pirolu (DMPP) oraz 1,3,4-
trimetylopirolo[3,2-b]pirolu  (1,3,4-TMPP).*> W wyniku tej reakcji w kazdym z

przypadkow utworzyta si¢ warstwa polimeru na powierzchni elektrody. Polimery te

% 3. Lotz, M. Landman, H. Gérls, C. Crause, H. Nienaber, A. Olivier, Z. Naturforsch. 2007, 62b,
419-426.

% 3) J. M. Tour, Chem. Rev. 1996, 96, 37; b) R. Lazzaroni, J. Riga, J. J. Verbist, L. Christiaens,
M. Renson, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 999; c¢) D. Lorey, K. D. Robinson, Y. Okuda, J.
L. Atwood, M. P. Cava, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 345; (d) S. LeStang, F. Paul, C.
Lapinte, Organometallics 2000, 19, 1035.

0 a) Y. Kaminorz, E. Smela, T. Johansson, L. Brehmer, M. R. Andersson, O. Inganas, Synth. Met.
2000, 113, 103; b) Y. Kaminorz, E. Smela, O. Inganas, L. Brehmer, Adv. Mater. 1998, 10, 765.
“1a) W. Lu, A.G. Fadeev, B. Qi, E. Smela, B. R. Mattes, J. Ding, G. M. Spinks, J. Mazurkiewicz,
D. Zhou, G. G. Wallace, D. R. MacFarlane, S. A. Forsyth, M. Forsyth, Science 2002, 297, 983-
987; b) H.-K. Song, G. T. R. Palmore, Adv. Mater. 2006, 18, 1764-1768.

“2a) N. Oyama, T. Ohsaka, K. Chiba, H. Miyamoto, T. Mukai, S. Tanaka, T. Kumagai, Synth.
Metals 1987, 20, 245; b) N. Oyama, T. Ohsaka, H. Miyamoto, K. Chiba, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11, 1988, 833-838; ¢) H. Miyamoto, N. Oyama, T. Ohsaka, S. Tanaka, T. Miyashi, J.
Electrochem. Soc. 1991, 138, 2003-2008.
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ulegajg odwracalnym procesom utleniania i redukcji zaréwno w acetonitrylu jak i w
wodzie.  Naukowcy  przeprowadzili  roéwniez  prob¢  polimeryzacji  1,2,4-
trimetylopirolo[3,2-b]pirolu  (1,2,4-TMPP), ktéra zakonczyla si¢ niepowodzeniem.
Formalne potencjaty redoks wraz z warto§ciami przewodnictwa dla monomerow i
polimerow pochodnych pirolo[3,2-b]piroli oraz pirolu i N-metylopirolu przedstawiono w
Tabeli 4.

Tabela 4
Zwiazek E, monomeru E° polimeru® E°polimeru® | Przewodnictwo
V] V] V] [S/cm] w 25°C
PP 0.54 -0.10 -0.19 5- 107
DMPP 0.48 0.10 0 1.1-10”
1,3,4-TMPP 0.40 0.16 -0.03 7-10"
1,2,4-TMPP 0.33 - - -
pirol 1.20 -0.20 0.06 40-100
N-metylopirol 1.12 0.45 0.25 10%-107

Ep — anodowy potencjat piku

E?- formalny potencjat redoks

towarzyszacy elektrolit 0.1M NaClO4 w acetonitrylu. Szybko$¢ skanowania 50 mV/s
b towarzyszacy elektrolit 0.1M NaClO4 w H20. Szybkos$¢ skanowania 100 mV/s

Grupa Cote’a przeprowadzila teoretyczne rozwazania nad budowa i
wilasciwosciami polipirolu o tzw. ,,strukturze drabinkowej” tj. takich polipiroli, w ktorych
monomery sg potagczone wiecej niz jednym wigzaniem, co powoduje redukcj¢ stopni

swobody czasteczki (87a, Rysunek 5).

X X

AW/
x~

87a X=N
87b X=S

Rysunek 5

3. Pesant, P. Boulanger, M. Cote, M. Ernzerhof, Chem. Phys. Lett. 2008, 450, 329-334.
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Obliczenia DFT dla zwigzku 87a dodatkowo wskazujg, ze polimery tego typu
cechuje mata odlegtos¢ pomiedzy pasmem walencyjnym, a pasmem przewodnictwa (tzw.
przerwa zabroniona). Moze to wynika¢ z faktu, ze posiada on planarng strukture, CO
powodowuje efektywniejsze naktadanie si¢ orbitali typu 7 oraz wydajniejszg transport
tadunku wzdluz tancucha polimeru. Ponadto dane literaturowe potwierdzajg mozliwosé
syntezy polimeru drabinkowego politiofenu 87b.*

Polimery zawierajace jednostki pirolo[3,2-b]pirolowe staly si¢ przedmiotem

zgloszen patentowych.*

1.1.5. Otrzymywanie tieno[3,2-b]piroli

Tieno[3,2-b]pirole sktadaja si¢ pierscienia pirolowego skondensowanego z
pierscieniem tiofenowym. Ze wzglgdu na to, ze zwigzki te sg izosteryczne z indolem, ich
pochodne moga znalezé zastosowanie w farmakologii.*® Z tego tez wzgledu badania nad
tieno[3,2-b]pirolami do niedawna byly prowadzone glownie w kierunku syntezy
analogdéw naturalnie wystepujacych pochodnych indolu, np. tryptofanu i tryptaminy.*’
Ostatni opublikowany przeglad na temat metod syntezy tieno[3,2-b]piroli pochodzi z
1985 roku.*® Dlatego uzasadnione wydaje sic ponowne zebranie i zaktualizowanie danych
dotyczacych tego tematu.

Synteza tieno[3,2-b]piroli z formylonitrotiofenow zostata opracowana jako pierwsza i
byla modyfikacja metody otrzymywania indolu opracowane] przez Reisserta.*
Wychodzac z 2-metylo-3-nitrotiofenu (88) otrzymano 2-formylo-3-nitrotiofen (89), ktory
w wyniku reakcji ze szczawianem dietylu w obecnosci octanu sodu utworzyt 3-(3-
nitrotiofeno-2-ylo)pirogronian etylu (90, Schemat 27). Nastepnie przeprowadzono
redukcje grupy nitrowej do aminowej za pomoca chlorku cyny(ll). Na tym etapie rownie

efektywne okazaly si¢ takie odczynniki redukujace jak siarczan zelaza(ll) czy

“ K. Oyaizu, T. Iwasaki, Y. Tsukahara, E. Tsuchida, Macromolecules 2004, 37, 1257.

*3) P. T. Mather, G. A. Sotzing, PCT Int. Appl. 2006, WO 2006084088 A1; b) Y. Kuraki, E.
Funatsu, Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1990, JP 1989000129223.

“®R. S. Phillips, L. A. Cohen, U. Annby, D. Wensbo, S. Gronowitz, Bioorg. Med. Chem. Lett.
1995, 5, 1133-113.

AL Humphiries, R. L. Keener, K. Yano, F. S. Skelton, E. Freiter, H. R. Snyder, J. Org. Chem.
1972, 37, 3626-3629.

“ F. Garcia, C. Galvez, Synthesis 1985, 143-156.

49 a) H. R. Snyder, L. A. Carpino, J. F. Zack, J. F. Mills, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2566-2559;
b) W. W. Gale, A. N. Scott, H. R. Snyder, J. Org. Chem, 1964, 29, 2160; c¢) A. N. Scott, B. E.
Hoogenboom, H. R. Snyder, J. Org. Chem, 1964, 29, 2165; d) R. L. Keener, F. S. Skelton, H. R.
Snyder, J.Org. Chem, 1968, 33, 1355.
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wodorosiarczan sodu. Atak nukleofilowy atomu azotu grupy aminowej na karbonylowy
atom wegla i jednoczesna dehydratacja prowadzi do powstania bicyklicznego produktu
91. Catkowita wydajno$¢ przeprowadzonych reakcji wyniosta 47%. Hydroliza estru
potaczona z dekarboksylacja w wysokiej temperaturze zwigzku 91 prowadzi do

utworzenia pochodnej 92 z 37% wydajnoéciq.

NO, H
o5 == O T o 2 (T
g b com - (T
CHO EtONa HO,C % 37% S
88 89 90 91 92
Schemat 27

Podobnie pochodna karbonylowa tiofenu 93 postuzyta w otrzymaniu pochodnej
tieno[3,2-b]pirolu 95 (Schemat 28).*° Reakcja tego estru z acetylooctanem etylu w
roztworze etanolanu sodu doprowadzita do otrzymania zwiazku 94. W wyniku reakcji
redukcji grupy nitrowej do aminowej za pomoca siarczanu zelaza(Il) i nastgpczemu
atakowi nukleofilowego atomu azotu na grupe karbonylowa dochodzi do

wewnatrzczasteczkowej cyklizacji z utworzeniem pochodnej 95.

o NO, H
NO, N
)J\/COzEt I\ COEt FelFeso, Et0,c— || p
267 he” B EtONa o 28% CO,Et
93 94 95
Schemat 28

Grupa Swaminathana opracowata metode syntezy uktadu tieno[3,2-b]pirolowego
z nitroalkenylotiofenow 96a-b (Schemat 29).°! Zwiazek 97a powstal w wyniku

ogrzewania w temperaturze 180 °C przez 2 godziny pochodnej tiofenu 96a z

'y L. Shvedov, V. K. Vasil’eva, Yu. L. Trofimkin, A. N. Grinev, Khim. Geterotsikl. Soed. 1973,
12, 1628; C. A. 1974, 80, 82744.

51 a) K. Srinivasan, K. G. Srinivasan, K. K. Balasubramanian, S. Swaminathan, Synthesis 1973,
313; b) P. Geetha, K. Rajagopalan, S. Swaminathan, Indian J. Chem. 1979, 17B, 163.
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fosfonianem(ll) trietylu. Wykorzystujac t¢ samg procedur¢ mozna otrzymaé 2-
metylotieno[3,2-b]pirol (97b) z dobra wydajnoscia (Schemat 29).>

NO, H

P(OEt

s )R
\ AT S
R

96a R = Ph 97aR = Ph 42%
96b R = Me 97b R = Me 52%

Schemat 29

Shorunov wraz z wspélpracownikami opisali alternatywng metode syntezy
pochodnych tieno[3,2-b]pirolu polegajaca na reakcji kondensacji 3-nitro-5-karboksy-2-
metylotiofenu 98 =z acetalami amidéw 99a,b prowadzacej do pochodnych
winylotiofenowych 100a,b z wydajnosciami odpowiednio 80% i 60% (Schemat 30).
Nastegpcza reakcja redukcji tych zwigzkow prowadzi do powstania 2-karboksytieno[3,2-
b]piroli 101a,b z dobrymi wydajnosciami.>® Zaproponowana przez autoréw procedura
otrzymywania tieno[3,2-b]piroli jest analogiczna do metody syntezy indoli, ktora
przedstawili w 1976 roku Batcho i Leimgruber.>

OMe

MeO NMe O,N
O:NZ_)\ \|/ 2 R 2 " HCO,NH,-Pd/C H
R R
/\ /K/U\ MeO CmR
g~ TCO,H  99aR=H Me,N™ g~ ~CO,Me MeOH SRS |/
99b R = Me
98 100aR=H 80% 101aR=H 71%
100b R = Me 60% 101b R = Me 72%
Schemat 30

Paulmier wraz z wspolpracownikami opracowali 0ogo6lng procedur¢ otrzymywania
tieno i selenolo[3,2-b]piroli, ktora przedstawia Schemat 31.%° Reakcja bromooctanu etylu
z pochodng tiofenu 102a lub analogiem selenowym 102b prowadzi do odpowiednich
pochodnych 103a i 103b. Nast¢pcza cyklizacja tych zwigzkow prowadzi do uktadow
bicyklicznych 3b i 104 z wysokimi wydajno$ciami. W wyniku termolizy otrzymanych

zwigzkow powstaja niepodstawione produkty heterobicykliczne 92 i 105. Poréwnujac t¢

52 5 Gronowitz, I. Ander, Acta. Chem. Scand. B 1975, 29, 513.

¥ M. M. Krayushkin, F. M. Stoyanovich, S. V. Shorunov, Mendeelev Commun. 2004, 14, 29.

> a) A. D. Batcho, W. Leimgruber, US Patent 3.976.639, 1976; b) A. D. Batcho, W. Leimgruber,
Org. Synth. 1985, 63, 214.

*® 3. Soth, M. Farnier, C. Paulmier Can. J. Chem. 1978, 56, 1429-1434.
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metode z procedurg zaproponowang przez Hemetsbergera 1 Knittela,> mozna zauwazyc¢ 1z

jest ona bardziej ztozona i mniej efektywna.

o MeCQO _/COZEt
NHCOMe N H H
I\ == N — = 7 CO,Et 7
x~ TCHO x” CHO AT 1 godz X7 ? N/
e ’903 '
102aX =S s 23?0200/ 103aX =S ° 3b X=8S 92 X=S
102b X = Se godz., SU% 103b X = Se 104 X = Se 105 X = Se
Schemat 31

Gronowitz wraz ze wspotpracownikami opracowali ogdlng metode syntezy furo-,
tieno- 1 selenolo[3,2-b]piroli polegajaca na termicznej cyklizacji odpowiednio
podstawionych 3-azydo-furanéw, tiofenow i selenofenéw (Schemat 32).°°® Mozna tutaj
dostrzec analogi¢ do metody syntezy indolu zaproponowanej przez Sundberga, Lina i
Blackburna z 1969 roku.”” W wyniku kondensacji zwigzkoéw heterocyklicznych 106a-C z
acetonem w 2% roztworze NaOH, powstaja winylopochodne 107a-c z dobrymi
wydajnosciami (77-92%). Naukowcy podkreslaja, ze uzycie mocniejszej zasady prowadzi
do rozktadu pochodnych azydkowych 107a-c. W wyniku ogrzewania winylopochodnych
107a-c w temperaturze 120-130 °C w ksylenie nastgpuje wytworzenie si¢ nitrenu, ktory
ulega addycji do wigzania podwdjnego, co prowadzi do powstania odpowiedniej

pochodnej bicyklicznej 108a-c.
O

N3 N3 H
N
@ )J\—> A/—\g\/\com AL 7T COMe

CHO ' NaOH/H,0

106a X =S 107a X =S 92% 108a X =S 90%

106b X = O 107b X = O 85% 108b X = O 69%

106c X = Se 107¢ X =Se77% 108c X = Se82%
Schemat 32

Wykorzystujac metode Dornowa,”® otrzymywania zwiazkéw o, -nienasyconych
polegajaca na reakcji formylopochodnych z nitroacetonem otrzymano seri¢ zwigzkow
109a-c (Schemat 33).>° Zsyntetyzowane w ten sposob pochodne ulegaja w wyniku

dziatania wysokiej temperatury cyklizacji, poprzez wytworzenie nitrenu i jego nastepcza

%% a) S. Gronowitz, C. Westerlund, A. B. Hornfieldt, Acta. Chem. Scand. B 1975, 29, 224; b) S.
Gronowitz, C. Westerlund, A. B. Hornfieldt, Acta. Chem. Scand. B 1976, 30, 391-396.

" R. J. Sundberg, L.-S. Lin, D. E. Blackburn, J. Heterocycl. Chemistry 1969, 6, 441.

*% A. Dornow, W. Sassenberg, Justus Liebigs Ann. Chem. 1957, 602, 14.
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addycje do wigzania podwojnego. W ten analogiczny do powyzszego sposob otrzymano

zwigzki 110a-c z dobrymi wydajnos$ciami (54-78%).

0
N, D M no, N, .

N
NaOH,, AT
L—&CHO | \__/~cocHNo, ——= ¢ ]| )—COCHNO,
2) H* X X
106a X =S 109aX=S 72% 10a X =S 78%
106b X = O 109b X =0 70% 110b X = O 54%
106c X = Se 109¢c X = Se 65% 110c X = Se74%
KOH
H

_ =

N
74 glikol 74
wCOCH2N02 dietylenowy S
195 °C, 51%
110a 92

2\ ZT

Schemat 33

Pod wplywem dzialania wysokiej temperatury, w glikolu etylenowym, w
warunkach zasadowych nastgpuje eliminacja fragmentu —COCH,;NO, i utworzenie
niepodstawionej pochodnej 92 z wydajnoscig 51% (Schemat 33). Powyzsza reakcja jest
alternatywa dla metody Snydera otrzymywania niepodstawionego tieno[3,2-b]pirolu.

Przedstawiona powyzej procedura zostala wykorzystana przez grupe Tsoia do
syntezy tieno[3,2-b]pirolo-5,6-dikarboksylanu dietylu.>® Ci sami autorzy przeprowadzili

rowniez reakcje fotolizy 3-azydotiofenu 111 (Schemat 34).%°

N3 H ©
COZEt COEt  p, N N. CeHs
I\ ., 7 + 7

CHO ™ _ o Zsph |_)—CO:E I

EtONa S S S CO,Et
-15°C SPh
106a 111 112 113
40% 55%

Schemat 34

Zwiazek ten otrzymano w wyniku kondensacji 3-azydotiofeno-2-karboksyaldehydu 106a
z fenylotiooctanem etylu w alkoholowym roztworze etanolanu sodu, w temperaturze —15
°C. Fotoliza azydku 111 zachodzi pod wpltywem $wiatta o dlugosci 350 nm przez 25 min.
w acetonitrylu, co prowadzi do powstania tieno[3,2-b]pirolu 112 oraz zwigzku 113, z

€. J. Moody, C. W. Rees, S. C. Tsoi, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 550.
% C.J. Moody, C. W. Rees, S. C. Tsoi, D. J. Williams, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 927.
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wydajnosciami odpowiednio 40% i 55% . Tieno[3,2-b]pirol 112 powstaje z wyniku
fotolizy pochodnej 113 w tych samych warunkach.

Kolejng metode syntezy pochodnych tieno[3,2-b]piroli zaproponowata grupa
Balasubramaniana.®® Otrzymany w wyniku bromowania 2-acetylotiofenu (114)
bromoacetylotiofen 115 reaguje z azydkiem sodu w absolutnym etanolu w wyniku czego
powstaje azydopochodna 116 (Schemat 35). Redukcja tego zwigzku za pomocag
borowodorku sodu prowadzi do powstania azydoalkoholu 117, ktéry w reakcji z
chlorkiem metanosulfonowym tworzy azydoalken 118. Tieno[3,2-b]pirol 92 powstaje w

wyniku ogrzewania pochodnej 118 w ksylenie.

NaN3 / \ NaBH4
S Nj
EtOH

o

114 115 116
N
MesO.0l
B e S v,
S ksylen S
OH
117 118 92

Schemat 35

Mc Nab i Gaywood wykorzystali proces pirolizy (ang. Flash Vacuum Pyrolysis,
FVP), w celu otrzymania tieno[3,2-b]pirolido-6-onu (120) z 2-acetylo-3-azydotiofenu
(119, Schemat 36).°2 Mechanizm powstania zwiazku 120 polega na
wewnatrzczasteczkowej addycji nitrenu. Otrzymany zwigzek wystepuje w dwoch
formach tautomerycznych 120a i 120b, jednakze rownowaga jest przesunigta w strong

stabilniejszej formy ketonowej 120a.

N3

I — | T % (I( (tl/\g
s s 550°C

O 61%
119 120a 120b

Schemat 36

1 G. Kumar, K. Rajagopalan, S. Swaminathan, K. K. Balasubramanian, Indian J. Chem. B 1981,
927.
%2 A. P. Gaywood, H. McNab, J. Org. Chem. 2009, 74, 4278-4282
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Metoda Fishera otrzymywania tieno[3,2-b]piroli polega na reakcji podstawionych
pochodnych 3-tienylohydrazyn o ogélnej strukturze 121 ze zwigzkami karbonylowymi, w
obecnosci kwasu jako katalizatora, co prowadzi do uktadu tieno[3,2-b]pirolu 122
(Schemat 37).°* Pochodna 121 otrzymano w reakcji 4-hydroksy-2-metylo-3-

tiofenokarbokslanu etylu z odpowiednig hydrazyng z wydajno$ciami 60-70%.

R o}
g EtO,C
HN 2 H
Et0,C_  NH A /7 N
7 " g S Y
S 55%
121 122
Schemat 37

Rosyjscy uczeni Zhiryakov i Abramenko zaproponowali uzycie aminotiofenow
jako substratow w syntezie tieno[3,2-b]piroli.** Podejécie to jest analogiczne do metody
syntezy indoli Bischlera.®® W wyniku kondensacji aminotiofenu 123 z a-hydroksy lub a-
bromoketonami w obecnosci chlorku cynku otrzymuje si¢ 6H-tieno[3,2-b]pirol 124 z
wydajnoscig 21% (Schemat 38).

0
NH, - HCI )K’/\Br

N

7\ I 74 [
S SnCl ZnC|2
21%

123 124
Schemat 38

W podobny sposob reaguje 3-aminotiofen 125 z anilinoketonem co prowadzi do
utworzenia sie pochodnej tieno[3,2-b]pirolu 126 z 56% wydajno$cia (Schemat 39).%°

% a) V. I. Shvedov, Yu. I. Trofimkin, V. K. Vasil’eva, T. F. Vlasova, A. N. Grinev, Khim.
Geterotsikl. Soed. 1975, 1324; C. A. 1976, 84, 43903; b) L. N. Borisova, J. A. Kartashova, Khim.
Geterotsikl. Soed. 1979, 195; C. A. 1979, 90, 203904; c) V. I. Shvedov, Yu. I. Trofimkin, V. K.
Vasil’eva, T. F. Vlasova, A. N. Grinev, Khim. Geterotsikl. Soed. 1975, 914; C. A. 1976, 84,
17047.

v, G. Zhiryakov, P. I. Abramenko, Khim. Geterotsikl. Soed. 1969, 228; C.A. 1969, 71, 22045.
8 A. Bischler, Chem. Ber.1892, 25, 2860-2879.

v/, 1. Shvedov, A. N. Grinev, Khim. Geterotsikl. Soed. 1970, 276; C. A. 1970, 72, 111333.
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?
EtO,C_  NH, HCI Ph)H/Nph F10:G H
ﬂ AW
S - PhNH, S
160 °C, 10 min., 56%
125 126

Schemat 39

W minionej dekadzie Cole opatentowal nowa metode syntezy uktadu tieno[3,2-
b]pirolu (Schemat 40).°” Kwas 3-tiofenokarboksylowy (127) poddat reakcji jodowania,
otrzymujac pochodng 128, ktorg przeprowadzit w amine 129. Zwiazek ten ulega

alkilowaniu, a nastepnie reakcji Hecka co prowadzi do podstawionego tieno[3,2-b]pirolu

130.

CO,H 1) Li, THF CO,H
<_§ 78 c T Et;N, (PhO),PON;
2) I, THF s” 71 tBuOH, AT, 16h
temp. pok. 128
1) CO,Et
Br
Boc, K,CO3, DMF Boc
NH  temp.pok., 16 godz. / | N
©\| 2) Pd(OAc),, PPh; s~
70 °C, 8 godz.
129 130  CO2F
Schemat 40

Kolejnym wariantem otrzymywania pochodnych tieno[3,2-b]pirolowych jest
zastosowanie metody syntezy piroli typu Knorra (Schemat 41).® Grinev wraz z
wspolpracownikami otrzymali  5-etoksykarbonylo-6-metylo-2,3-dihydro-4H-tieno[3,2-
b]pirol 132 w wyniku kondensacji 3-tiofenonu (131) z 2-amino-3-okso-butanianem etylu
pod wptywem pylu cynkowego w obecnosci kwasu. Odwodornienie skondensowanego

heterocyklu 132 za pomoca p-chloranilu prowadzi do powstania 133 z wydajnosciag 63%.

" D. C. Cole, 2005, PCT/US2004/023993.
%8 \/. 1. Shvedov, L. B. Altukhova, Yu. I. Trofimkin, A. N. Grinev, Khim. Geterotsikl. Soed. 1972,

11, 1577; C. A. 1973, 78, 58178.
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O
CO,Et
H
0O NH, N p-chloranil H
{ i t
S Zn/CH3CO,H (5167 63% S 2
50%
131 132 133

Schemat 41

Uktad tieno[3,2-b]pirolu otrzymano z pochodnych pirolu 134a i 134b, poprzez ich
cyklizacje w kwasie polifosforowym (Schemat 42).%® Uzyskane w ten sposob ketony
135a,b poddano reakcji redukcji borowodorkiem sodu otrzymujac pochodne

heterocykliczne 92 i 136 z wydajnosciami odpowiednio 62% i 84%.

S._CO,H

/\ H,O0(HPOy), /S NaBH, /S
(5 mewos o wen oy
) :N N
R R o) R
134aR =H 135aR = H 36% 92R=H 62%
134b R = PhCH, 135b R = PhCH, 30% 136 R = PhCH, 84%

Schemat 42

Prats wraz z wspolpracownikami prowadzili badania nad reakcja litowania
aminowych pochodnych tiofenu.”® W wyniku reakcji zwiazkow 137a,b z n-butylolitem
otrzymali oni dilitopochodne 138a,b (Schemat 43). Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze
litowanie zwiazku o strukturze 137 zachodzi glownie w pozycji C2. Reakcja pochodnej
metaloorganicznej 137 z a-haloketonami: 2-chlorocykloheksanonem lub 2-bromo-1-
tetralonem (141) prowadzi do odpowiednich produktéw alkilowania 139a,b lub 142a,b.
Nastepcza reakcja cyklizacji zwigzkow 139a,b pod wptywem jodku trimetylosililu w
acetonitrylu prowadzi do policyklicznych produktéw 140a,b z wydajnosciami
odpowiednio 53% i 71%. Ogrzewajac pochodng 142 w kwasie polifosforowym, w

temperaturze 100 °C otrzymuje si¢ zwigzek heterocykliczny 143 z 17% wydajnoscia.

% a) S. Gronowitz, A. B. Hornfieldt, B. Gestblom, R. A. Hoffman, Ark. Kemi 1961, 18, 151; b) A.
D. Josey, R. J. Tuite, H.R. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 1597.
O M. Prats, C. Galvez, Y. Gasanz, A. Rodriguez, J. Org. Chem. 1992, 57, 2184-2188.
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% CH3CN S
NHCOR n-BuLi N\( 139a R = Ot-Bu 41% 140a R = Ot-Bu 53%
/ — { o 139b R =CF; 64% 140bR=CF; 71%
THF Fag
S s7 L THF
Br N N
137a R = Ot-Bu 138a R = Ot-Bu o] PPA 7 | p
—_—
137b R = CF,4 138b R = CF, /N o S
141 s 100°C
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Schemat 43

Studiujac literature dotyczaca skondensowanych heteropentaleno[3,2-b]piroli
mojg uwage zwrocita praca Zhao i wspotpracownikow, ktorzy w 2014 opublikowali nowa
metode  otrzymywania  skondensowanych  pierScieni  furo[3,2-b]pirolowych.”
Metodologia ta stanowi alternatywe dla reakcji, w ktorych jako substraty stosuje si¢
pochodne azydkowe, mogace stanowi¢ zagrozenie dla badaczy, ze wzgledu na ich
wilasno$ci wybuchowe. Aldehyd 3-bromofuranowy 145 otrzymano z 3-bromofuranu

(144) za pomoca regioselektywnej reakcji formylowania (Schemat 44).

Br 1)NaHMDS Br kwas hipurowy Br ”<Ph
2-MeTHF Ac,0, NaOAc NaOEt
0 2) DMF o~ CHO toluen 79% wydajnosci
144 145 146 po 3 etapach
Bz / N\ H
NHBZ CUI, CSzCO3 / N H2N NH2 N
4>toluen | ,)—CO;, | ) —CO,Et
CO,Et (0] 76% wydajnosci (0]
po 2 etapach
148 149
Schemat 44

Otrzymany zwigzek w reakcji Erlenmeyera-Plochla z kwasem hipurowym prowadzi do
pochodnej furanu 146, ktory nastepnie poddano reakcji zasadowej hydrolizy otrzymujac
pochodng 147. Zwigzek ten ulega katalizowanej jodkiem miedzi (I)
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzacej do pochodnej bicyklicznej 148. Reakcja

™ H. Zhao, S. G. Koenig, J. W. Dankwardt, S. P. Singh, Org. Process Res. Dev. 2014, 18, 198—
204,
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tego zwiagzku z 1,2-etylenodiaming powoduje odbezpieczenie grupy benzylowej, co
prowadzi do finalnego produktu 149. Catkowita wydajno$¢ reakcji po pigciu etapach
wynosi 60%.

Opracowane do tej pory metody syntezy pochodnych tieno[3,2-b]pirolu opieraja
si¢ gléwnie na annulacji pochodnej pirolu lub tiofenu, w wyniku czego nastepuje
nabudowanie drugiego pierécienia heterocyklicznego. Istnieja dwie ogdlne strategie
prowadzace do utworzenia uktadu tieno[3,2-b]pirolu. Pierwsza i czgsciej stosowang
strategig jest synteza pochodnej tiofenu np.: nitrokarbonylotiofenu, nitroalkenylotiofenu,
azydopochodnej tiofenu, hydrazynotiofenu, aminotiofenu, 3-tiocyjanotiofenu, a nastepnie
reakcja wewnatrzczasteczkowej kondensacji, prowadzaca do uktadu tieno[3,2-b]pirolu.
Drugim wariantem jest zastosowanie pochodnej pirolu jako substratu reakcji, np. kwasu
2-pirolomerkaptooctowego i nastgpczej annulacji z nabudowaniem pier§cienia
tiofenowego. Sposrod opisanych metod najbardziej wydajna jest termiczna cyklizacja
odpowiednio podstawionych 3-azydotiofenow, zaproponowana przez Gronowitza i
wspolpracownikow.”® Zaleta tej metody jest rowniez to, ze W jej wyniku mozna

otrzymac pochodne furo- oraz selenolo[3,2-b]pirolu.
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Rozdzial 2.

Synteza i wlasciwosci optyczne z-rozszerzonych, liniowych
pochodnych tieno[3,2-b]tiofenéw

Zwiazki aromatyczne posiadajace rozszerzony uktad elektronéw 7z sg przedmiotem
zainteresowania badaczy ze wzgledu na ich potencjalne zastosowanie w takich
dziedzinach jak fotonika, fotowoltaika i elektronika. Oligotiofeny i ich pochodne sktadaja
si¢ z jednostek tiofenowych tworzacych sprz¢zony uktad wigzan typu 7. Wykazuja one
intra- i intermolekularne oddziatywania, takie jak np. stabe wigzania wodorowe,
agregacja czasteczek aromatycznych (ang. z-stacking), interakcje pomiedzy atomami
siarki. Ponadto charakteryzuje je wysoka stabilno$¢ chemiczna. Jednakze wadg tych
zwigzkéw jest mozliwo$¢ ruchu torsyjnego fragmentow tiofenowych wokot
pojedynczego wigzania, co negatywnie wplywa na sprzezony uktad elektrondéw =,
utrudniajgc przeptyw tadunku. Rozwigzaniem tego problemu jest synteza pochodnych
zawierajacych w swojej strukturze ugrupowanie tieno[3,2-b]tiofenowe. Badania naukowe
dowodza, ze tienoaceny wykazuja wysoki stopien planarnosci i sprzezenia elektronow .
Dlatego tez projektowanie zwigzkéw zawierajacych w swej strukturze skondensowane
heteropentaleny moze prowadzi¢ do powstania nowych materiatbw o ciekawych
wlasciwosciach optycznych 1 elektronicznych.

Matzger wraz ze wspotpracownikami otrzymali seri¢ oligomerdw posiadajacych w
swej strukturze wyzej wymienione jednostki strukturalne w roznych konfiguracjach
wzgledem siebie.’? Biorac pod uwage, ze planarne zwiazki pozbawione podstawnikow
charakteryzuja si¢ stabg rozpuszczalno$cig, postanowiono umiesci¢ w terminalnych
pozycjach o jednostek tiofenowych lub tieno[3,2-b]tiofenowych grupy TIPS czy TMS,
poprawiajace rozpuszczalno$¢, ktoére mozna tatwo usungé w ostatnim etapie syntezy.
Ponadto ich zastosowanie umozliwia selektywne sfunkcjonalizowanie produktow
posrednich.

Na Schemacie 45 przedstawiono poszczegolne etapy syntezy prowadzace do
oligomeru 155. Zwiazek 151 otrzymano w reakcji litowania bistiofenu 150 za pomoca n-
BuLi w temperaturze 0 °C, w tetrahydrofuranie, a nast¢pnie dodania chlorku sililu.

Kolejnym krokiem byto selektywnie wprowadzenie grupy tributylocynowej. W wyniku

2. T. Henssler, X. Zhang, A. J. Matzger, J. Org. Chem. 2009, 74, 9112-9119.
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reakcji zwigzku 151 z n-BuLi utworzy? si¢ in situ zwigzek litoorganiczny, ktory nastepnie
reagujac z chlorkiem tributylocyny ulegl przeksztatceniu w pochodng 152 z ilosciowa
wydajnoscia. W wyniku sprzggania typu Stille’a cynopochodnej 152 z 2,5-
dibromotieno[3,2-b]tiofenem (153) powstat produkt 154 z wydajnoscig 71%. Usunigcie
grup triizopropylosililowych za pomoca fluorku tert-butyloamoniowego (TBAF)

prowadzi do niepodstawionego oligomeru 155 z 92% wydajnoscia.

1) BuLi, 0 °C

TIP .
7S/ 2TPsclLocc S - I 1) BuLi, 0 °C
/ s 9 - / S 2) BuzSn-Cl, 0 °C
THF, 85% THF, 95%
150 s 151 , 95%
Br%Br
S
153
TIPS |S y | Pd(PPh3)s  1ps—’ | | N 1ips Taar
- > S S S s s o
Y toluen, 130 °C Y
S” “snBus 71% W, S = THF, 92%
152 154
a B
S | S J | S S | S
/ s 7 N\
155

Schemat 45

Synteze¢ kolejnego oligomeru rozpoczeto od wprowadzenia grupy triizopropylowej do
pierScienia tiofenowego. Komercyjnie dostepny 2,5-dibromotiofen 156 w wyniku
nastepujacych po sobie reakcji: litowania jednym ekwiwalentem n-BuLi, a nastepnie
reakcji substytucji z chlorkiem triizopropylosililowym, utworzyt bromopochodng 157 z
87% wydajnoscig (Schemat 46). Bromek 157 poddano reakcji sprzggania typu Stillea z
cynowa pochodng 158, co doprowadzito do powstania zwigzku 159 z 84% wydajnoscia.
Litowanie pochodnej tricyklicznej 159, a nastgpnie oksydatywne sprzeganie pod
wplywem tris(acetyloacetonianu) zelaza(lll), doprowadzito do powstania oligomeru 160
z 42% wydajnoscig. W ostatnim etapie usuni¢to grupy triizopropylosililowe uzyskujac

produkt 161 z 95% wydajnosciag.
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Schemat 46

W wyniku reakcji analogicznych do przedstawionych powyzej, otrzymano z
tieno[3,2-b]tiofenu 162 monopodstawiong pochodng 163, a nastepnie cynopochodng 164
(Schemat 47). Tak sfunkcjonalizowany zwigzek 164 ulegt kondensacji typu Stille’a z
dibromotieno[3,2-b]tiofenem (153), co prowadzito do powstania oligomeru 165 z 55%
wydajnoscig. Podobnie jak we wczesniej opisanych przypadkach, usunigcie grup
triizopropylosililowych nie nastreczato trudnosci, co umozliwito wydzielenie oligomeru

166 z 72% wydajnoscia.

S
BrmBr
1) n-BuLi, 0 °C S

S~ 2)TIPSCI, 0°C s 1) n-Bui, 0 °C S\ 153
\| Tlpsm TIPSanB%
S THF, 87% Ny’ 2)BussSn-cl,0°C s Pd(PPhy),

162 THF, 97% toluen, 130 °C
163 164 55%
S s S TBAF ) S
TPs— [ > T )L >mrs———— C T >4 T »>< T
s s S THF, 72% s s S
165 166
Schemat 47

Liu wraz z wspotpracownikami zsyntetyzowali seri¢ zwigzkéw opartych na
rdzeniu tiofenoacenowym, posiadajacych terminalne fragmenty styrenowe lub 1-pentylo-
4-winylobenzenowe, a nastgpnie poréwnali ich wiasciwosci optyczne (Schemat 48)."

Y. Liu, C.Di, C. Dy, Y. Liu, K. Lu, W. Qiu, G. Yu, Chem. Eur. J. 2010, 16, 2231-2239.
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Schemat 48

Zaproponowang przez autorOw metode syntezy tychze zwigzkdw rozpoczyna rodnikowa
reakcja alkinéw 167a,b z wodorkiem tributylocyny, katalizowana
azobisizobutyronitrylem (AIBN). Otrzymane w ten sposob pochodne cynowe 168a,b
poddano katalizowanej kompleksem palladu kondensacji typu Stillea, prowadzacej do
powstania produktow 169, 171 i 173 z wydajnosciami 65%-73%. Nast¢pnie wykonano
pomiary widm absorpcji dla kazdego zwiazku, w stanie statym oraz w tetrahydrofuranie
jako rozpuszczalniku. Zaobserwowano przy tym nastepujaca zalezno$¢: wraz ze

wzrostem liczby skondensowanych pierscieni tiofenowych nast¢puje batochromowe
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przesuni¢cie maksimum absorpcji §wiatla. Ponadto widma absorpcji zwigzkéw wykonane
w stanie statym sg przesuni¢te hipsochromowo wzgledem tych zmierzonych w roztworze.
Naukowcy tlumacza ten fakt zjawiskiem agregacji czasteczek w ciele statym, co
powoduje usztywnienie ich struktury. Te silne oddzialywania wystepujace pomiedzy
molekutami sgsiadujacymi ze sobg w krysztale wptywaja na wilasciwosci optyczne tej
klasy zwigzkow.

Zespot Ogawy opracowat synteze m-rozszerzonych chromoforow opartych na
rdzeniu tieno[3,2-b]tiofenowym i 2.2’-bitieno[3,2-b]tiofenowym.”* Prekursorem syntezy
zwigzkow 169a i 176a-c jest tieno[3,2-b]tiofenodikarbaldehyd 174, ktory powstal w
wyniku a-litowania tieno[3,2-b]tiofenu (162) za pomocg n-BuLi i nastepczej reakcji z
MeN(Ph)CHO (Schemat 49). Reakcja z odczynnikiem Wittiga 175a-d w obecnoSci
MeOLi w tetrahydrofuranie prowadzi do otrzymania pochodnych 169a i 176a-c z
dobrymi wydajnosciami.

©)

o
PPhaBr
R— >—/
m 1) n-BULIITHF s| N
—,OHcm—CHo
N\—"~5" 2)MeN(Ph)CHO N\ g 175a R=H
44% 175b R=Bu
162 174

175¢c R=Heksyl
175d R=Oktyl

MeOLi
sy O
s
169a R=H 68%
176a R=Bu 71%

176b R=Heksyl 71%
176c R=Oktyl 77%

Schemat 49

Pochodne 2,2’-bi(tieno[3,2-b]tiofenu) 179a-d otrzymano w wyniku trojetapowe;j
syntezy (Schemat 50). W reakcji litowania, poprzedzajacej dodanie MeN(Ph)CHO,
powstaje tieno[3,2-b]tiofenokarbaldehyd 177 z 80% wydajnoscig. Kondensacja z
odczynnikami Wittiga 175a-d prowadzi do monostyrylopochodnych 178a-d z bardzo
dobrymi wydajnosciami. Reakcja oksydatywnego sprzegania otrzymanych zwigzkow
178a-d przebiega w warunkach n-BuLi/CuCl, w THF. W ten sposob powstajg 2,2’-
bi(tieno[3,2-b]tiofeny) 179a-d z wydajnosciami 32-44%.

" H. Ito, T. Yamamoto, N. Yoshimoto, N. Tsushima, H. Muraoka, S. Ogawa, Heteroatom Chem.
2013, 24, 25-35.

61



1 Czes¢ literaturowa

® S)
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178d R=Oktyl 94% 179d R=Oktyl 34%

Schemat 50

ZespOt naukowcow z Czech przeprowadzil badania nad serig oligo(p-
fenylenoetynylo) oraz oligo(p-fenylenowinylo) pochodnych posiadajacych bogaty w
elektrony rdzen tiofenowy lub tieno[3,2-b]Jtiofenowy oraz terminalne grupy zawierajace
atom siarki (AcS-, t-BuS).”” W wyniku podwoéjnego sprzegania jodku 181 z
trimetylosililoacetylenem powstaje zwigzek 182 z 51% wydajnoscig (Schemat 51).
Reakcje przeprowadzono w obecnosci kompleksu Pd(PPhs),/Cul jako katalizatora w
obecnosci trietyloaminy. Po usunigciu grup trimetylosililowych przeprowadzono reakcjg
Sonogashiry pochodnej etynylowej 183 z jodkiem 184, co doprowadzito do liniowej
pochodnej 185 z 32% wydajnoscia.

TMS—==
S S TBAF
— | N—1 Pd(PPhs),, Cul TMS%@%TMS —
S Et;N, 75 °C S THF, rt
51% 81%
181 182

IOSAC
S 184 S
:—m{ AcS O = | N = O SAc
s Pd(PPh3), Cul s

EtsN, 75 °C
183 32% 185

Schemat 51

W wyniku olefinowania Hornera-Wadswortha-Emmonsa bisaldehydu 174,

powstata styrylopochodng 187 z wydajnoscig 78% (Schemat 52). W tym przypadku

"> A. Seidler, J. Svoboda, V. Dekoj, J. V. Chocholousova, J. Vacek, I. G. Stara, |. Stary,
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2795-2798.
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aldehyd 174 otrzymano z komercyjnie dostepnego tieno[3,2-b]tiofenu (162) za pomoca

dilitowania, a nastepnie reakcji z dimetyloformamidem w temperaturze —78 °C.

(Et0),(O)P,
1) n-BuLi, -78 °C L@*"BUS
<S/\|E\> THF R O\ S | A 186
N\ g 2) DMF, -78 °C N\ g ) t-BuOK, THF
162 17% 174 78%

Schemat 52

Obliczony metoda DFT (ang. Density Functional Theory) prawdopodobny rozktad

tadunku wskazuje na lepsza komunikacj¢ pomiedzy orbitalami zwigzku 191 niz 192
(Rysunek 6).

LUMO

HOMO

Rysunek 6

Ponadto staba fluorescencja pochodnej 192 wskazuje na niskie sprz¢zenie elektronéw 7.

Pochodne tieno[3,2-b]tiofenowe 185 i 187 wykazuja najwigksze przesunigcie

batochromowe. Pochodne zawierajgce w swej strukturze rdzen 1,4-fenylowy (188, 190)
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absorbuja $wiatto o krotszej dlugosci fali w porownaniu, do analogicznych w budowie ale
bogatszych w elektrony, pochodnych tiofenowych 189 i 191. Mozna wigc wnioskowaé z
przedstawionych wynikow badan, ze im mniejsze sprzezenie w czasteczce tym wicksze
hipsochromowe przesunigcie maksimum absorpcji §wiatta oraz tym nizsza wydajnosé¢
kwantowa fluorescencji.

Przedstawione dane literaturowe ukazujg tatwy i efektywny dost¢p do oligomerow
posiadajacymi skondensowany uktad dwoch lub wigcej pierscieni tiofenowych.
Zmierzone dla tych zwigzkéw widma absorpcji oraz fluorescencji $wiadcza o utatwionej
komunikacji elektronowej wzdluz czasteczki, ze wzgledu na wyplaszczenie struktury.
Ponadto przeprowadzone obliczenia metodg DFT sygnalizuja, ze najlepsze polgczenie

elektronowe maja a-sprzgzone, liniowe aceny.
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Rozdzial 3.

Otrzymywanie i wlasciwosci 5SH,10H-indolo[3,2-b]indoli

Liniowo rozszerzone m-sprzezone aceny znajdujg zastosowanie W elektronice
organicznej. Wchodzg w sktad organicznych tranzystorow polowych (ang. Organic Field-
Effect Transistors, OFETS), organicznych diod elektroluminescencyjnych (ang. Organic
Light-Emitting Diodes, OLEDS) oraz organicznych komérek fotowoltaicznych.”
Najbardziej znanymi zwigzkami tego typu sg pentaceny, sktadajace si¢ z pigciu
skondensowanych pierScieni benzenowych (Rysunek 7). Jednakze, zwiagzki te

charakteryzuje niska stabilno$¢ chemiczna, ze wzglgdu na wysoko polozone poziomy

n = 1 pentacen
n = 2 heksacen

energetyczne HOMO."”

n = 1 pentienoacen
n = 2 heksatienoacen

Rysunek 7

W literaturze odnotowano wiele przyktadow liniowo skondensowanych pier§cieni
tiofenowych. Wiasciwosci tych zwigzkow zostaty juz w duzym stopniu zbadane, co stato
si¢ przedmiotem kilku przeglzgd(’)w.78 Wykazuja one wysoka stabilno$¢ chemiczna,
jednakze mobilno$¢ elektrondow w tych oligomerach jest nizsza niz w pentacenie. Mato

jest natomiast doniesien literaturowych na temat syntezy heteroacenéw zawierajacych w

76 2) J. E. Anthony, Chem. Rev. 2006, 106, 5028; b) A. R. Murphy, J. M. J. Frechet, Chem. Rev.
2007, 107, 1066.

7). E. Anthony, D. L. Eaton, S. R. Parkin, Org. Lett. 2002, 4, 15.

® a) H. Dong, C. Wang, W. Hu, Chem. Commun. 2010, 46, 5211; b) S. Shinamura, |. Osaka, E.
Miyazaki, A. Nakao, M. Yamagishi, J. Takeya, K. Takimiya, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5024;
¢) C. Wang, H. Dong, W. Hu, Y. Liu, D. Zhu, Chem. Rev. 2012, 112, 2208.
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swej strukturze fragment pirolo[3,2-b]pirolowy, mimo ze wiasciwosci OFET takich
pochodnych zostaly zastrzezone w kilku patentach.”

5H,10H-Indolo[3,2-b]indol (nazywany rowniez dibenzopirolo[3,2-b]pirolem) jest
najszerzej zbadanym zwigzkiem sposrod z-rozszerzonych acendw posiadajacych rdzen
pirolo[3,2-b]pirolowy. Znalazl on zastosowanie w syntezie wysokospinowych polimerow
organicznych i polimeréw OLED.® Ponadto nalezy on do grupy heterocykli mogacych
posiada¢ ciekawe nieliniowe wlasciwosci optyczne.®* Jego analogia w budowie do indolu
sprawia, ze jest on potencjalnym kandydatem w syntezie zwigzkéw biologicznie
czynnych.®? Do tej pory opublikowano jeden przeglad literaturowy dotyczacy syntezy
5H,10H-indolo[3,2-b]indoli i jego regioizomerow.®

Liniowe heteroaceny zawierajace uklad pirolo[3,2-b]pirolowy ze wzgledu na
swoje wilasciwosci fizyko-chemiczne maja przewage nad innymi, analogicznymi
strukturalnie materiatami. Przede wszystkim, uktad pirolo[3,2-b]pirolowy jest lepszym
donorem elektronéw niz duzo czeSciej badany tieno[3,2-b]tiofen. Moze to skutkowaé
uzyskaniem lepszego potprzewodnika organicznego. Ze wzgledu na mniejszy promien
atomowy azotu w poréwnaniu z atomem siarki, mozna uzyska¢ bardziej zwarte
upakowanie czasteczek. Ponadto oddziatywanie NH-z zapewnia sprzezenie elektronow
pomiedzy molekutami w dwoch kierunkach, co zwigksza mobilno$¢ tadunku. Kolejng
zaletg jest to, ze czasteczka posiada w swej strukturze funkcjonalizowalny atom azotu.
Daje to mozliwos¢ kontroli nad polarnoscig 1 rozpuszczalnosciag zwigzku np. poprzez
reakcje alkilowania.®*

Pierwsza odnotowana synteza indolo[3,2-b]indolu datowana jest na 1884 rok,
kiedy to Golubew otrzymat zwigzek o wzorze sumarycznym Ci4H1oN,, poprzez redukcje
2,2’-dinitrobenzilu cyna w mieszaninie kwasu chlorowodorowego i etanolu.®* Naukowiec
okreslit otrzymany zwigzek jako pochodng difenyloacetylenu i nadal mu nazwe

,,diiminotolan”.

" 3) Japan Pat., 2009, JP 2009182034; b) Japan Pat., 2009, JP 2009054809; c) Japan Pat., 2009,
JP 2009218335.

8y, Jin, K. Kim, S. Song, J. Kim, J. Kim, S. H. Park, K. Lee, H. Suh, Bull. Korean Chem. Soc.,
2006, 27, 1043.

81 Materials for Nonlinear Optics, Chemical Perspective. S. R. Marder, J. E. Sohn, G. D. Stucky,
ACS Symposium Series 455, American Chemical Society: Washington, D. C., 1991.

82 J. Bergman, T. Janosik, N. Wahlstrom, Adv. Heterocycl. Chem. 2001, 80, 1.

8 Sh. A. Samsoniya, M. V. Trapaidze, Russ. Chem. Review 2007, 76, 313-326.

¥ L. Qiu, C. Yu, N. Zhao, W. Chen, Y. Guo, X. Wan, R. Yang, Y. Liu, Chem. Commun. 2012, 48,
12225-12227.

8 a) P. Golubew, Zh. Rus. Fiz.-Khim. O-va, 1884, 16, 577, b) P. Golubew, Chem. Ber. 1884, 17c,
581.
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Trzy dekady pozniej Kliegl i Hass zsyntetyzowali 2,2’-dinitrobenzil (188) w
reakcji utlenienia 2,2’-dinitrodifenyloacetylenu za pomocg mieszaniny kwasow
chromowego (V1) i octowego.?® Redukcja 2,2’-dinitrobenzilu (188) chlorkiem cyny
doprowadzita do pochodnej, ktérg scharakteryzowali jako ,.diiminotolan” Golubewa.
Zasugerowali jednak, ze redukcja 2,2’-dinitrobenzilu nie prowadzi do pochodnej
iminowej jak stwierdzit Golubew, ale nastepuje wewnatrzczasteczkowa cyklizacja i
utworzenie pochodnej 189, ktorg okreslili jako podwojnie skondensowany indol (Schemat
53).

Sn/HCI, EtOH
NO —_—
2 H
SnCly/HCI, EtOH O \N

70% N
H

Zn/AcOH
- = 189

30%

Schemat 53

Heller, Ruggli oraz Zaeslin zauwazyli, iz zamiana reduktora w syntezie Golubewa
na cynk lub chlorek cyny rowniez prowadzi do otrzymania SH,10H-indolo[3,2-b]indolu
(189) z wydajnosciami odpowiednio 30 i 32% (Schemat 53).%"

W 1917 roku Ruggli opisat nowg metod¢ syntezy 5H,10H-indolo[3,2-b]indolu
(Schemat 54).% 1,2-Bis(2-nitrofenylo)etyn (190) poddat reakcji addycji z Br».

NO
2 SnChIHC! H2N HzN
Br % Br. -~ HBr -HBr
TacoH 7 NH ———= 189
O,N No2 NH2

Schemat 54

8 A Kliegl, H. Haas, Chem. Ber. 1911, 44, 1209.

87 a) G. Heller, Chem. Ber. 1917, 50, 1202; b) P. Ruggli, H. Zaeslin, Helv. Chim. Acta 1935, 18,
845.

% P Ruggli, Chem. Ber. 1917, 50, 883-893.
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Otrzymang dibromopochodng 191, zredukowal przy pomocy chlorku cyny(ll) w
mieszaninie kwasow lodowego octowego 1 stezonego solnego. W Kkolejnym etapie
nastgpilo utworzenie wigzania wegiel-azot i wydzielenie gazowego bromowodoru. Ta
podwojna wewnatrzczasteczkowa cyklizacja doprowadzita do powstania 5H,10H-
indolo[3,2-b]indolu (189).

W 1935 roku Ruggli i Zaeslin odkryli efektywniejszag metode syntezy indolo[3,2-

blindolu 189, ktora przedstawia Schemat 55.57°

W wyniku ogrzewania 2,2’-
dinitrodifenyloacetylenu (190) w wodnym roztworze siarczku sodu powstat 2-(2-
aminofenylo)-3H-indol-3-on (194). Redukcja tego zwigzku za pomoca chlorku cyny(I1) w
mieszaninie kwasow lodowego octowego i stezonego solnego doprowadzita do uzyskania

indolo[3,2-b]indolu 189 z 78% wydajnoscia.

NO: NazSaq B SnCly

AT O N O CH3CO,H/HCI
O,N
190 194

OH NH,
O O — + 189

N

H

195

Schemat 55
Kaszynski i Dougherty zsyntetyzowali 5H,10H-indolo[3,2-b]indolo-2,7-

dikarboksylan dietylu 202 (Schemat 56).2° Wykorzystujac kierujacy w pozycje meta
wpltyw grupy estrowej 4-(chlorometylo)benzoesanu etylu (196), otrzymano pochodng
nitrowa 197 z 92% wydajnoscig. Kondensacja tego zwigzku pod wpltywem etanolanu
sodu w temperaturze 0-5 °C doprowadzita do powstania stilbenu 198 z 67% wydajnoscia.
2,2’-Diaminostilbeno-4,4’-dikarboksylan etylu 199 otrzymano poprzez redukcje
pochodnej 198 za pomocg zelaza metalicznego w etanolu. Dziatajac na diaminostilben
199 kwasem azotowym(l1) otrzymano s6l bisdiazoniowa 200, ktéra w wyniku reakcji z
azydkiem sodu przeksztalcono w bisazydek 201 z 81% wydajnoscig. Podwojna
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja tego  zwiazku prowadzi do 5H,10H-indolo[3,2-
b]indolo-2,7-dikarboksylan dietylu (202) z 13% wydajnoscia.

8 p_Kaszynski, D. A. Dougherty, J. Org. Chem. 1993, 58, 5209-5220.
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Schemat 56

Ponadto diester 202 mozna otrzyma¢ w wyniku reakcji redukcji pochodnej 198

chlorkiem cyny(11) w mieszaninie kwasow solnego i lodowego octowego (Schemat 57).2°

67% H

NO,
H
EtO,C Q \ Sncte O " COLE
—_— >
o o LT e
ON

198 202
Schemat 57

Reakcja zwigzku 202 z jodkiem metylu w obecno$ci nadmiaru wodorku potasu,
prowadzi do N,N’-dimetylo pochodnej 203 z ilosciowa wydajnos$cia.

Elektrochemiczne utlenienie pochodnej 203 w CH,Cl, w obecnosci BusN'CIO,
(0.1 M) prowadzi do wytracenia si¢ z mieszaniny reakcyjnej ciemnozielonych krysztatow
kationorodnika 205, ktorego strukture przedstawia Rysunek 8. Utworzony kationorodnik
jest stosunkowo trwaty na powietrzu w temperaturze pokojowej. Przeprowadzone badania
wykazuja, ze pochodne oparte na rdzeniu indolo[3,2-b]indolowym moga znalez¢é

zastosowanie w polaronice ferromagnetycznej (ang. polaronic ferromagnet design).®
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Me
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N

Me
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Rysunek 8

Przeprowadzono badania z uzyciem trietoksyfosfonianu jako czynnika
redukujacego w syntezie pochodnych 5H,10H-indolo[3,2-b]indolu 189 i 209 (Schemat
58). Redukcja 2,2’-dinitrostilbenu 207 za pomocg trietoksyfosfonianu prowadzi do
produktu kondensacji 189 z 2% wydajnoscia.*® Natomiast w wyniku reakcji P(OEt)s z N-
metylo-2-(2-nitrofenylo)indolem 208 powstaje N-metyloindolo[3,2-b]indol 209 z dobra

wyda_]'noéciac.91

H
CH,CI _ P(CEt); N
O,N KOH - O \
~, No,  150°C
S

206 207 189
O,N H
P(OEt
e LD

N 150 °C

R 12h TR

208 R=Me 209 R=Me
Schemat 58

Kondensacja Fischera 2-indolonu i jego pochodnych z fenylohydrazyng prowadzi
do podstawionych pochodnych indolo[3,2-b]indolu (Schemat 59).” Ogrzewanie w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika 2-indolonu 210a z podstawiong fenylohydrazyna
prowadzi do powstania odpowiednich pochodnych indolo[3,2-b]indoli 21lab z
wydajnoscia okoto 40%. Uzycie do reakcji pochodnej tosylowej 210b zamiast pochodnej
acylowej 210a skutkuje wzrostem wydajnosci reakcji do 50%.”

% J.1. G. Cadogan, M. Cameron-Wood, R. K. Mackie, J. G. Searle, J. Chem. Soc. 1965, 4831.

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

% A. N. Grinev, S. Yu. Ryabova, Khim. Geterotsikl. Soedin. 1982, 199 i 201.

% J.Y. Merour, L. Savelon, Heterocycles 1991, 32, 849.
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Schemat 59

Metoda Fischera otrzymywania indoli znalazta rowniez zastosowanie w syntezie
skondensowanych pierécieni posiadajacych fragment indolo[3,2-b]indolowy. W
szczegdlnoSci metoda ta sprawdzita si¢ w syntezie indolo[3,2-b]indolo[1,7a,7-

ab]tetrahydropirydyny (213a) oraz indolo[3,2-b]indolo[1,7a,7-ab]diazepinonu (213b)
(Schemat 60).**

[X
@c@ L) e, satl
AcOH )
NHZ

N
\
Ac
212a X = (CH2)3 213a X = (CH2)3
212b X = NHC(O)(CH,), 213b X = NHC(O)(CH,),

Schemat 60

Cyklizacja diazozwigzku 0 0gélnej strukturze 214 przedstawionej na Schemacie

61 w stezonym kwasie octowym w obecnosci ditionianu sodu, prowadzi do 10-amino-5-
tosyloindolo[3,2-b]indolu 215.%

% A.N. Grinev, E.V. Lomanova, Y. I. Trofimkin, Khim. Geterotsikl. Soedin. 1983, 1201.
% USSR p. 764321; Byull. 1zobret. 1989, 32, 271.
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R2
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Nazszo4 ,\Il 2 R1
AcOH
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N
Tos 215

|R1,R2=H,HaI,AIk|

Schemat 61

Elektrochemiczna redukcja podwdjnej zasady Schiffa o wzorze ogdlnym 216
prowadzi do zwigzkéw o strukturze indolo[3,2-b]indolu 217 z dobrymi wydajnosciami
(Schemat 62).%

Ph

R H
N Ph
' (2
R =N N ph R
PH
216a R=H 217a R=H 94%
216b R=C| 217b R=CI 69%

Schemat 62

W wyniku elektrochemicznej redukcji 6,12-difenylodibenzo[b,f][1,5]diazocyny
216a i jej 2,8-dichloropochodnej 216b otrzymuje si¢ odpowiednio 4b,9b-difenylo-
4b,5,9b,10-tetrahydroindolo[3,2-b]indol 217a oraz 3,8-dichloropochodng 217b z
wydajnosciami 94% i 69%.%" Inne dane literaturowe wskazuja na mozliwo$é otrzymania
zwigzkow 217a,b poprzez redukcje pochodnych 216a,b za pomoca cynku w kwasie
octowym lub wodoru wobec platyny jako katalizatora.*®

Liu wraz z wspolpracownikami, opierajac si¢ na badaniach zespotu Sternbacha,*
opracowali metode syntezy acenow posiadajacych rdzen indolo[3,2-b]indolowy (Schemat
63).2* Kondensacja komercyjnie dostepnego 2-aminobenzoesanu metylu (218) w
warunkach zasadowych prowadzi do dibenzo[b,f][1,5]diazocyno-6,12(5H,11H)-dionu
(219) z 75% wydajnoscia. Reakcja tego zwigzku z PCls prowadzi do dichloropochodnej

% R. W. Koch, R. E. Dessy, J.Org. Chem. 1982, 47, 4452.

" W. Metlesics, T. Resnick, G. Silverman, R. Tovares, L. H. Sternbach, J. Med. Chem. 1966, 9,
633.

% a) W. Metlesics, L. H. Sternbach, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1077; b) W. Metlesics, R.
Tavares, L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 1966, 31, 3356; ¢) US P. 3282958, 1966.

% W. Metlesics, R. Tavares, L. Sternbac, J. Org. Chem. 1966, 31, 3356.
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220 z 64% wydajnoscig. 6,12-Dichlorodibenzo[b,f][1,5]diazocyn¢ poddano reakcji
redukcji katalizowanej tlenkiem platyny(IV) w warunkach kwasowych, w wyniku ktorej

powstat indolo[3,2-b]indol 189 z ilo$ciowa wydajnoscia.

NH
2 NaH, THF PCI5/CHC;
o
AT, 75% AT, 64%
0
218

H
Q/PtOZ O N
ACOH/THF/HCI N ) O
H

rt, 12h, 100%

189
Schemat 63

Powyzej opisana metoda postuzyta autorom w syntezie 7-rozszerzonego
heteroacenu 224 (Schemat 64). Kondensacja 3-amino-2-naftoesanu metylu (221) w
warunkach zasadowych doprowadzita do otrzymania diazocyny 222 z 83% wydajnoscia.
Ogrzewanie tego zwigzku z pentachlorkiem fosforu w chloroformie skutkowato
utworzeniem si¢ dichloropochodnej 223, ktorg to nastgpnie poddano reakcji redukeji
katalizowanej tlenkiem platyny(IVV) w warunkach kwasowych. Otrzymano w ten sposéb
6,13-dihydrobenzo[f]benzo[5,6]indolo[3,2-b]indol (224) z 50% wydajnoscia.

NH
2 NaH, THF % PCI5/CHCI,
0
~N
AT, 83% % AT, 60%
0
00
"ACOHITHEMHGI OQ
rt, 12h

50%

Schemat 64

Liniowe zwigzki zawierajace fragmenty indolo[3,2-b]indolowe moga znalez¢
zastosowanie  jako  wysokospinowe  polimery  przewodzace lub  diody

elektroluminescencyjne. W 1994 roku zespét Murray’a zsyntetyzowal polimery
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zawierajace fragment indolo[3,2-b]indolowy 225 i 226, ktore staly sie prototypem

polaronicznych (ang. polaronic) materiatéw ferromagnetycznych (Rysunek 9).*%

Rysunek 9

Zespot Suha podjat si¢ syntezy sprzezonego polimeru opartego wylgcznie na
jednostkach indolo[3,2-b]indolowych 229 (Schemat 65).1®* Alkilowany indolo[3,2-
blindol 227 poddano reakcji bromowania, otrzymujac bisbromopochodng 228 z 50%
wydajnoscig. Reakcja sprzggania zwigzku 228 katalizowana kompleksem niklu(0)
prowadzi do polimeru 229 z 50% wydajnoscig. Otrzymany zwiazek posiada dobre
wiasciwosci optyczne 1 elektroluminescencyjne, jednakze ze wzgledu na jego matla
srednig mase¢ molowa jako$¢ wytworzonego filmu polimerycznego nie jest wystarczajaca,

aby moc go wykorzysta¢ w praktyce.

H CeH1z-n
N n-CgHq3Br, NaH N Br, pirydyna
O e QD e
N THF N ccly
0 | o
H 95% Sattran 48%
189 227
Br CeH1z-n
O \N Ni(COD), COD
N O 2,2'-bipirydna
66H13"7 Br S0%
228 229
Schemat 65

Lan i Wan wraz z wspotpracownikami zsyntetyzowali stabilne chemicznie

niepodstawione 4nm-elektronowe aceny posiadajace antyaromatyczny rdzen 1,4-

%M. M. Murray, P. Kaszynski, D. A. Kaisaki, W. Chang, D. A. Dougherty, J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 8152-8161.

%%y Jin, K. Kim, S. Song, J. Kim, J. Kim, S. H. Park, K. Lee, H. Suh, Bull. Korean Chem. Soc.
2006, 27, 1043-1047.
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diazopentalenowy (Schemat 66).'%? Pochodne 230 i 231 otrzymano w wyniku utleniania
za pomocg tlenku niklu(lV). Intrygujacy moze wydawac si¢ fakt, ze nie mozna otrzymac
ta metodag regioizomeru 233. Obliczenia metodg DFT wykazaty, ze pochodne 230, 231 i
233 roéznig si¢ symetrig orbitali molekularnych, dlugoscia wigzan, charakterem
antyaromatycznym 1 strukturg rezonansowa. Dowiedziono, ze najbardziej stabilnym
zwigzkiem jest pochodna 231, a nastepnie 230. Najmniej stabilna jest struktura 233,

dlatego tez nie udalo si¢ jej zsyntetyzowac.

H

N NiOo/THF AN
/ —_
N 85% N
H
189 23

|

N
0
H
) NiO/THF Ny
/
\ 80%
H
23
\

AL
N
1
N

H
N ‘ NiO,/THF N ‘
I ®
A 9
H

\
232 233

Schemat 66

Podsumowujac, struktura indolo[3,2-b]indolu znana jest juz od ponad stu lat. Od
tego czasu opracowano kilka metod syntezy tego zwigzku. Polegaja one glownie na
redukcji odpowiedniego substratu np.: 2,2’-dinitrobenzilu, 2,2’-dinitrofenyloacetylenu,
2,2’-dinitrostilbenu, pochodnych dibenzo[b,fldiazocyny lub kondensacji, np. 2-indolonu
metodg Fischera. Najefektywniejsza droga prowadzaca do uktadu indolo[3,2-b]indolu z
wydajnoscia 78% jest redukcja 2,2’-dinitrofenyloacetylenu za pomocg wodnego roztworu

siarczku sodu, a nastepnie chlorku cyny w mieszaninie kwasow.

92, Qiu, X. Zhuang, N. Zhao, X. Wang, Z. An, Z. Lan, X. Wan, Chem. Commun. 2014,
50, 3324-3327.
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Rozdzial 4.

Podsumowanie wlasciwosci optycznych

W Tabeli 5 zestawiono dane literaturowe dotyczace wybranych pochodnych
heterocyklicznych oméwionych w niniejszym przegladzie, co umozliwia bezposrednie
poréwnanie ich wlasnosci optycznych.

Po wnikliwej analizie zebranych danych, mozna przyjac teze, ze wptyw na wydajno$¢
kwantowg fluorescencji ma nie tylko planarno$¢ struktury (mozliwo$¢ rotacji w
czgsteczce czesto prowadzi do bezpromienistego oddania energii), ale réwniez ilos¢
sprzezonych pierscieni aromatycznych. Wypadkowa tych dwoch czynnikéw powoduje,
ze sposrod grupy oligomerow: kwinkwetiofenu, seksitiofenu, 155, 161, 166 najwyzsza
wydajnos¢ kwantowg fluorescencji posiada zwigzek 161 (56%), ktory posiada dwa
skondensowane elementy tieno[3,2-b]tiofenowe. Ponadto mozna zauwazy¢, ze wraz ze
wzrostem ilo$ci skondensowanych pierscieni w czasteczce maksimum absorpcji przesuwa
si¢ w kierunku krotszych fal. Przyktadowo dla seksitiofenu maksimum absorpcji
zarejestrowano przy 432 nm, a dla zwigzku 166, zawierajacego formalnie rowniez sze$¢
pierscieni tiofenowych, przy 401 nm. Mozna réwniez zauwazy¢, ze zwigzki posiadajace
w swej strukturze fragmenty tieno[3,2-b]Jtiofenowe wykazuja mniejsze przesunigcie
Stokesa (47-58 nm) wzgledem kwinkwetiofenu i seksitiofenu (64, 80 nm).

Pochodne 169a, 175a-d oraz 179a-d charakteryzuja si¢ szerokim pasmem
absorpcji w zakresie 350-500 nm. Zwiagzek 169a wykazuje 30 nm przesunig¢cie ku
fioletowi wzgledem 5,5’-distyrylo-2,2’-bitiofenu (180). Natomiast 179a wykazuje 9 nm
przesuniecie ku czerwieni, w odniesieniu do zwiazku 180.'% Z przedstawionych danych
mozna wnioskowaé, ze naktadanie si¢ orbitali w skondensowanych na sposob 3,2-b
pierscieniach tiofenowych jest stabsze, niz w zwigzkach zawierajacych tiofeny potaczone
wigzaniem ¢. Wprowadzanie grup alkilowych do struktury zwigzku powoduje nieznaczne
(6-8 nm) batochromowe przesuni¢cie wzglgdem niepodstawionych pochodnych.

Mozna zauwazy¢, ze pochodna 191 podstawiona w pozycjach 2,5 wykazuje
przesunigcie ku czerwieni wzgledem zwigzku 192 podstawionego w pozycjach 2,4 co

sugerowaloby lepsza komunikacj¢ elektronowa charakteryzujaca zwiazek 191.

103 C. Videlot-Ackermann, J. Ackermann, H. Brisset, K. Kawamura, N. Yoshimoto, P. Raynal, A.
El Kassmi, F. Fages, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16346-16347.
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Porownujgc maksima absorpcji i emisji swiatta 5H,10H-indolo[3,2-b]indolo-2,7-
dikarboksylanu dietylu (202), N,N’-dimetyloindolo[3,2-b]indolo-2,7-dikarboksylanu
dietylu (203) oraz dietylobenzotieno[3,2-b]benzotiofeno-2,7-dikarboksylanu dietylu (204)
mozna zaobserwowac wyrazne przesuni¢cie batochromowe pochodnych zawierajacych w
swej strukturze rdzen pirolo[3,2-b]pirolowy wzgledem zwigzku opartego na pier§cieniu

tieno[3,2-b]tiofenowym.
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I1 Badania wlasne
Rozdzial 5.

Synteza tetraarylo-1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli

5.1. Wprowadzenie

Jak juz wspomniatam w rozdziale ,,Wprowadzenie i cel pracy” chciatam
zaprojektowac i opracowac synteze silnie spolaryzowanych zwigzkéw heterocyklicznych
o wysokim przekroju czynnym na absorpcje dwufotonowa. Cel ten pragnelam osiaggnaé
wykorzystujac centralng jednostke imidazolowa jako tacznik pomigdzy grupami o
charakterze elektrono-akceptorowym i podstawnikami o charakterze elektrono-
donorowym. Jak to bedzie jednak opisane ponizej, juz pierwsze eksperymenty
zakonczyty si¢ nieoczekiwanymi rezultatami, ktore pokierowaly moja prace doktorska w

nieco innym niz zamierzatam kierunku.

5.2. Opracowanie syntezy tetraarylo-1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli

W trakcie prowadzenia prac ukierunkowanych na otrzymanie nowych barwnikoéw
funkcjonalnych moja uwage zwrocity 4,5-dimetylo-1,2-diaryloimidazole, ktore wydawaty
sic by¢ idealnymi substratami do dalszych przeksztatcen (np. poprzez reakcje
Knoevenagla). W celu otrzymania biblioteki pochodnych wyzej wymienionego zwigzku
heterocyklicznego zdecydowatam si¢ na zastosowanie najbardziej znanej, klasycznej
metody otrzymywania pochodnych imidazolu, a mianowicie reakcji Debusa-

Radziszewskiego.'%

Metoda ta polega na czterokomponentowej reakcji kondensacji 1,2-
diketonu, aldehydu aromatycznego, pierwszorzedowej aminy oraz octanu amonu we
wrzacym kwasie octowym.

Pierwszg probg jakg przeprowadzitam byta reakcja 4-metyloaniliny (234), 4-
cyjanobenzaldehydu (235), octanu amonu oraz butano-2,3-dionu (236) w opisanych

powyzej warunkach (Schemat 67). Zaobserwowalam wytracanie si¢ zoltych krysztatow

106 2) H. Debus, Justus Liebigs Ann. Chem. 1858, 107, 199; b) B. Radziszewski, Ber. Dtsch.
Chem. Ges. 1882, 15, 1493.
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produktu juz po godzinie prowadzenia reakcji w temperaturze 110 °C. Po trzech
godzinach przerwalam ogrzewanie i w momencie, gdy mieszanina reakcyjna osiggneta
temperatur¢ pokojowa, odfiltrowatam zoélte, fluorescencyjne krysztaty produktu, ktore
nastgpnie przemylam schtodzonym metanolem. Surowy produkt przekrystalizowatam z
wrzgcego octanu etylu. Analiza 'H NMR wykazala, ze zamiast spodziewanego 2-(4-
cyjanofenylo)-4,5-dimetylo-1-(4-metylofenylo)imidazolu (237) powstat, jak dotad
nieopisany w literaturze, 2,5-di(4-cyjanofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (238) z 20% wydajnoscig. Postulowana struktura produktu 238
zostata potwierdzona analizami *C NMR, COSY, HSQC, HMBC, analiza elementarna
oraz spektrometrii mas. Nast¢gpnie odparowalam przesacz 1 przeprowadzitam
chromatografi¢ kolumnowa. W jednej z wydzielonych frakcji zidentyfikowatam $sladowa
ilo$¢ imidazolu 237 (Schemat 67).

Co ciekawe, znalaztam w literaturze kilka prac, ktore wykorzystuja metodologi¢
kondensacji butano-2,3-dionu, aldehydu aromatycznego, pierwszorzgdowej aminy oraz
octanu amonu do otrzymywania pochodnych imidazolu, stosujac jako rozpuszczalnik
ciecz jonowa oraz Opisy reakcji, ktore zachodza pod wplywem promieniowania

mikrofalowego.*”’

W Zadnej z nich nie pojawila si¢ informacja o utworzeniu 1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirolu. W 2010 roku Jayabharathi wraz z wspotpracownikami opisali
metod¢ otrzymywania 4,5-dimetylo-2-fenylo-1-(4-metylofenylo)imidazolu w wyniku
reakcji butano-2,3-dionu, 4-metyloaniliny, benzaldehydu oraz octanu amonu we wrzacym
etanolu.*® Autorzy twierdza, ze otrzymali spodziewany imidazol z wydajnoscia 46%.
Postanowitam powtorzy¢ t¢ procedure, jednakze otrzymalam pochodng 1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirolu, ktorg wydzielitam z wydajnoscig 5%. Spektrometria mas
surowej mieszaniny reakcyjnej wykazata, ze brak sygnalu mogacego $wiadczy¢ o

utworzeniu sie¢ ,,oczekiwanej” pochodnej imidazolu.

973) E. Gelens, F. J. J. De Kanter, R. F. Schmitz, L. A. J. M. Sliedregt, B. J. Van Steen, Chris G.
Kruse, R. Leurs, M. B. Groen, R. V. A. Orru, Mol. Diversity, 2006, 10, 17-22; b) Hasaninejad, A.
Zare, M. Shekouhy, J. Ameri Rad, J. Comb. Chem., 2010, 12, 844-849.

1% p_Gayathri, A. Thiruvallular, N. Srinivasan, J. Jayabharathi, R. J. Butcher, Acta Cryst. E.
2010, E66, 02826.

84



1l Badania wlasne

NH, CHO
[j:] [:;j o O
+ + > <

Me CN
234 235 236

CH3CO,H, CH3CO,NH,
110 °C, 3 godz.

MeN

T

Me” N N
N

4 s

Me
237 (2%) 238 (20%)
Schemat 67

Prawdopodobny mechanizm reakcji tworzenia si¢ 2,5-di(4-cyjanofenylo)-1,4-di(4-
metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu (238) sktada si¢ z nastepujacych etapow:
utworzenia zasady Schiffa 239 i jej kondensacji z jednym ekwiwalentem butano-2,3-
dionu (236), a nastgpnie cyklizacji z utworzeniem enaminy 240 (Schemat 68). W
kolejnym kroku nastepuje nukleofilowy atak otrzymanej pochodnej 240 na czasteczke
zasady Schiffa 239 oraz cyklizacja. Ostatnim etapem jest reakcja utlenienia pochodnej
bicyklicznej 241, co prowadzi do produktu koncowego 238.

Konkluzja wynikajaca z zaproponowanego mechanizmu reakcji byto stwierdzenie,
ze NH4OAc nie bierze udzialu w reakcji tworzenia pirolo[3,2-b]pirolu 238.
Zmodyfikowatam wiec procedure przez usunigcie octanu amonu. Ponadto zmienitam
stosunek ilosciowy reagentow w oparciu o analize stechiometrii reakcji. Zmienitam
réwniez kolejnos¢ dodawania substratow. W stezonym kwasie octowym zmieszalam
aming 234 z aldehydem 235 i ogrzewatam przez 30 min. w temperaturze 110 °C.
Mieszanina reakcyjna zabarwita si¢ na zotto, co wskazywato na utworzenie si¢ zasady
Schiffa. Nastepnie wkroplitam butano-2,3-dion (236), co spowodowalo zmiang¢ barwy
mieszaniny reakcyjnej na ciemno bragzowa. Po godzinie zaobserwowalam wytracanie si¢
silnie fluoryzujacych krysztatow produktu. Rezultatem tej optymalizacji warunkow

prowadzenia reakcji byt wzrost wydajnosci zwigzku 238 do 30%.
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Schemat 68

Dalsze proby poprawienia wydajnosci tej reakcji zakonczyly si¢ niepowodzeniem.
Zmiana rozpuszczalnika na alkohol etylowy, tetrahydrofuran oraz kwas propionowy nie
prowadzita do powstania nawet $ladowych ilosci oczekiwanego produktu 238.
Mechanizm zaproponowany na Schemacie 68 wyraznie wykazuje, ze utlenianie jest
koniecznym etapem w powstawaniu zwigzkow typu 238. Postanowitam wiec sprobowac
zwigkszy¢ ich wydajnos¢ dodajac roznych utleniaczy. Pierwszym wariantem bylo
dodanie utleniacza na poczatku, a drugim wprowadzenie go do mieszaniny reakcyjnej po
3 godzinach prowadzenia reakcji. Niestety okazato sie, ze dodatek utleniaczy takich jak:
dimetylosulfotlenku,  (NH;).Ce(NO3z)s (CAN), czy zasad: pirolidyny lub
diizopropyloaminy, nie ma wplywu na wzrost wydajnosci reakcji, podobnie jak
prowadzenie reakcji w atmosferze tlenu.
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5.3. Zakres metody

Wstepne wyniki badan zmotywowaty mnie do sprawdzenia zakresu stosowalnosci
odkrytej metodologii. Rozpoczetam od zastgpienia 4-cyjanobenzaldehydu (235) oraz 4-
metyloaniliny (234) innymi aldehydami oraz aminami aromatycznymi. Rezultat tych

badan przedstawitam w Tabeli 6.

Tabela 6
R2
RoLR QP CH,CO,H i N
CHO flle /\ /\ 100 °C, 3 godz. R J\\/\lE,\>7R
R2
238, 242-259
1,4-Dihydropirolo[3,2-b]pirol R R? Wydajnosé [%]

238 ne— Y | we— H— 30

NC
242 @ we— H— 28

CN

243 @ we— H— 5
244 Me@ OZN@ 1
245 @ CSHWO— 12
246 v N— | o H— 15
248 v N | me—{ H— 34

-°
250 OG we—_H— 13
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#Rozktad zwigzku w trakcie procesu oczyszczania
®Nie zaobserwowano tworzenia sie produktu reakcji
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Okazato sie, ze reakcja ta jest ogolna, ale prowadzi do lepszych rezultatéw w przypadku
zastosowania obojetnych lub ubogich w elektrony aldehydéw, niz dla tych posiadajacych
podstawniki elektronodonorowe. Co ciekawsze, nawet aldehydy posiadajace
umiarkowang zawade¢ steryczng takie jak: 2-cyjanobenzaldehyd, 1-naftaldehyd, 9-
antracenokarboksyaldehyd, biorg udzial w tej multikomponentowej reakcji. Jednakze,
zgodnie z przypuszczeniami, wydajnosci reakcji nie sg wysokie. Wykorzystanie jako
substratu 4-metoksybenzaldehydu lub piperonalu prowadzi do otrzymania bezbarwnych
krysztatow bogatych w elektrony produktow 249 i 250 z wydajnosciami odpowiednio
15% 1 13%. Proba uzyskania produktu z grupami 4-metoksyfenylowymi w pozycjach 1,4
zakonczyta si¢ niepowodzeniem. Najprawdopodobniej tworzacy si¢, bardzo bogaty w
elektrony pirolo[3,2-b]pirol, rozktada si¢ juz w warunkach prowadzenia reakcji.

Proba otrzymania 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu z ubogiej w elektrony 4-
nitroaniliny doprowadzita do chemicznie stabilnej pochodnej 244 z 11% wydajnoscia.
Otrzymany zwiazek charakteryzowat si¢ bardzo niska rozpuszczalnoscia. W kolejnych
probach otrzymania nitropochodnych postanowitam wprowadzi¢ tancuchy alkilowe, ktore
poprawiajg rozpuszczalno$¢ finalnego zwigzku. Wykorzystanie 4-n-oktyloaniliny jako
substratu reakcji, doprowadzito do uzyskania pochodnej 245, ktora ze wzgledu na dobra
rozpuszczalno§¢ w  rozpuszczalnikach organicznych mogla zosta¢é w pelni
scharakteryzowana.

Nie udato si¢ zsyntetyzowaé pirolo[3,2-b]pirolu posiadajacego terminalne grupy
dietyloaminowe oraz zwiazku posiadajacego pierScienie tiofenowe w pozycjach 2,5.
Natomiast proba uzyskania pirolo[3,2-b]piroli z aldehydow a- i pB-pikolinowych
doprowadzita do oczekiwanego produktu tylko w przypadku zwiazku 257, z bardzo niska
wydajnoscia (1%).

Wynikiem pozytywnym zakonczyty si¢ proby zsyntetyzowania uktadu pirolo[3,2-
blpirolu posiadajacego w pozycjach 2 i 5 podstawniki benzo[b]tienylowe,
benzo[b]furylowe oraz tiazolowe. Pochodne 258, 259 i 260 otrzymano z wydajnos$ciami
odpowiednio 4%, 15% i 10%.

Aminy i aldehydy aromatyczne posiadajagce w swej strukturze atom halogenu
reaguja efektywnie w opisanych powyzej warunkach, prowadzac do pochodnych 246,
251-253 z wydajnosciami od 6 do 15%.

Warto zwréci¢ uwage na to, ze wiekszo$¢ otrzymanych przeze mnie zwigzkéw,
zostata wydzielona bez uzycia chromatografii kolumnowej. Ponadto przeprowadzenie

syntezy na wieksza, 10 mmolowg skalg nie wptywa na wydajnosci reakcji.
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Kolejnym etapem badania tej multikomponentowej reakcji byto przeprowadzenie
reakcji z dostgpnym handlowo 1,4-dibromobutano-2,3-dionem (261). Nie otrzymatam

jednak spodziewanego produktu (Schemat 69).

Me

Me CN Q Br
0] O CH3CO,H N
0, - ORI
Br Br 110 °C, 3.5 godz. N
NH, CHO Br
234 235 261

Me

Schemat 69

Interesujaca opcja byloby zastgpienie aldehydow aromatycznych aldehydami
alifatycznymi. Jednakze w reakcji 4-metyloaniliny (234) z dekanalem (262) nie
zaobserwowalam tworzenia si¢ oczekiwanego produktu, co potwierdzita analiza

spektrometrii mas (Schemat 70).

Me

NH, >:<

+ n-CgH.9-CHO + H CgH19wC9H19
110 °C, 3.5 godz. N

Me
234 262 236

Me

Schemat 70

Rozwazatam rowniez mozliwo$¢ przebiegu reakcji przedstawionej na Schemacie

71.
CN
o o CH,CO,H s
Na,S + +>_< ‘NC\l\CN
110 °C, 3.5 godz. S
CHO
235 236

Schemat 71

Atak nukleofilowego anionu siarczkowego S* na produkt kondensacji  4-
cyjanobenzaldehydu 235 i butano-2,3-dionu (236) mogtby doprowadzi¢ do podwoéjnej

wewnatrzczasteczkowej cyklizacji, prowadzac do pochodnej tieno[3,2-b]tiofenu. Niestety
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réwniez w tym przypadku nie zaobserwowatam tworzenia si¢ spodziewanego produktu

reakcji.

5.4. Whasciwosci spektroskopowe otrzymanych zwiazkow

Wigkszos¢ otrzymanych przeze mnie barwnikéw wykazuje absorpcje
promieniowania ultrafioletowego oraz $wiatta widzialnego w zakresie od fioletowego
poprzez niebieskie do niebiesko-zielonego. Oznacza to, ze ich barwa oscyluje pomiedzy
»ecru” poprzez z6ta 1 pomaranczowg do czerwonej (Rysunek 10). Zwiazki posiadajace
podstawniki elektronodonorowe 1 chlorowcowe sg bezbarwne. Wszystkie zwigzki
wykazuja fluorescencje i emitujg Swiatto niebieskie lub fioletowe zarowno w roztworze
jak 1 w ciele stalym (Rysunek 11 1 12). Nieliczne wyjatki to barwniki z grupa -NO,, ktora
prawie zawsze powoduje wygaszenie fluorescencji.'” Zsyntetyzowane chromofory
charakteryzujg si¢ silng absorpcja promieniowania w zakresie 279-405 nm (molowy
wspotczynnik absorpcji $wiatta wynosi 10 000-54 000 jednostek). Doktadne parametry
optyczne (tzn. maksimum absorpcji, maksimum emisji, molowy wspdlczynnik absorpcji
oraz wydajnos¢ kwantowa fluorescencji) podane sag w Tabeli 7.

Wykonane pomiary wykazaty, iz podstawniki takie jak -F czy -Cl majg niewielki
wplyw na zmian¢ wlasno$ci optycznych zwigzkow. Przykladowo pochodna 253
posiadajaca podstawnik -Cl wykazuje hipsochromowe przesunigcie maksimum absorpcji
swiatta, wynoszace zaledwie 6 nm, wzgledem pochodnej 238 posiadajaca w tej same;j
pozycji grupe metylowg. Dla cyjanowych pochodnych 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu
potozenie grupy -CN ma duzy wplyw na wlasnosci spektroskopowe. Najwigksze
przesuniecie batochromowe wykazuja zwiazki 238 i 253 posiadajace grupe cyjanowa w

pozycji para.

1% Molecular Fluorescence: Principles and Applications, B. Valeur, 2001, Wiley-VCH Verlag
GmbH.
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Tabela 7. Wiasciwosci optyczne zwigzkow 238, 242-253.

Zwiazek | Rozpuszczalnik | Aap/nM | Aem/nm | @5 (%)2
238 CH,Cl, 406 461 24
242 CH,Cl, 368 462 17
243 CH,Cl, 381 457 54
244 CH,Cl, 336 - -
245 toluen 360 - -
246 toluen 353 437 10
247 CH.CI, 347 408 62
248 CH,Cl, 348 410 37
249 toluen 348 412 52
250 toluen 353 418 48
251 toluen 346 400 58
253 CH.CI, 400 455 78

& Oznaczona wzgledem siarczanu chininy w H,SO, (0.5 M) jako standardu.
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Wykres 1. Przyktadowe widma absorpcyjne zwigzkow 244 (—), 246 (—) oraz 253 (—)
w chlorku metylenu.
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Wykres 2. Widmo absorpcji (—) i fluorescencji (—) dla zwiazku

rozpuszczonego W chlorku metylenu.

Rysunek 10

238
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Rysunek 11

Rysunek 12

Otrzymane przeze mnie tetraarylo-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirole o budowie A-D-A,
wykazuja wysoka warto$¢ przesuniecia Stokesa (4 300-5 500 cm™), analogicznie do 1-
arylopiroli oraz 2-arylopiroli posiadajacych podstawniki elektronoakceptorowe. ™ Efekt
ten silnie zalezy od typu 1 pozycji podstawnika w pierscieniu fenylowym. Najwyzsze
wartosci  przesunig¢  Stokesa odnotowano dla  2,5-di(3-cyjanofenylo)-1,4-di(4-
metylofenylo)pirolo[3,2-b]pirolu (242, 5500 cm™) oraz 2,5-di(4-metylofenylo)-1,4-di(4-
bromofenylo)pirolo[3,2-b]pirolu (246, 5 400 cm™).

193) A. Neubauer, J. Bendig, W. Rettig, Chem. Phys. 2009, 358, 235-244; b) D. T. Gryko, O.
Vakuliuk, D. Gryko, B. Koszarna, J. Org. Chem. 2009, 74, 9517-9520.
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5.5. Zastosowanie pirolo[3,2-b]piroli w mikroskopii fluorescencyjnej

Poniewaz otrzymane zwiazki charakteryzuje silna fluorescencja w roztworze
postanowitam zbadaé, czy ta cecha moze zosta¢ wykorzystana w mikroskopii
fluorescencyjnej. W tym celu pochodne 238 i 253 (1.3 x 10” mol) rozpuszczono w 2 ml
suchego tetrahydrofuranu. Tak przygotowany roztwor dodano do 0.2 ml mieszaniny
Cremophor EL w 1,2-propanodiolu (10:3 v/v). Po odgazowaniu mieszaniny odparowano
tetrahydrofuran pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo$¢ rozpuszczono w buforze
fosforanowym (PBS, 15 ml), po czym przesaczono przez filtr Acrodisc 25 mm i
przeniesiono do kolby, ktora uzupeliono PBS do objetosci 25 ml."* Gotowy roztwor
barwnika wprowadzono do komorek HelLa. Inkubacja komoérek w roztworze trwata 1
godzing. Po tym czasie zaobserwowano wchtonigcie barwnika przez komorki, ktory to
ulokowatl si¢ w cytoplazmie. Na Rysunku 13 przedstawiono zdjecia wykonane za pomoca
mikroskopii fluorescencyjnej. Zdjecia A 1 B przedstawiaja niewybarwione komorki,
widoczne dzigki fazowemu kontrastowi $§wiatla widzialnego. Na zdjeciach C i D
widoczna jest niebieska fluorescencja barwnika umieszczonego w cytoplazmie, dzigki

czemu mozna zidentyfikowa¢ organelle komorkowe z wigksza doktadnoscia.

Rysunek 13

Podsumowujac, wykonanie reakcji opisanej po raz pierwszy w 1856 roku dla 1,2-
diketonu zdolnego do enolizacji doprowadzilo do przypadkowego odkrycia zupehie
nowej multikomponentowej reakcji. W reakcji tej powstaja do tej pory bardzo stabo

zbadane pochodne 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu. Ten bogaty w elektrony zwigzek

L A, Gorman, J. Killoran, C. O'Shea, T. Kenna, W. M. Gallagher, D. F. O'Shea, J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 10619-10631.
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heterocykliczny doskonale wpisywal si¢ w ogodlny cel mojej pracy doktorskie;j.

Postanowitam wigc glebiej zbadac jego reaktywnos$¢ 1 mozliwosci funkcjonalizacji.
5.6. Reakcje substytucji elektrofilowej.

Jak wiadomo bogate w elektrony uktady aromatyczne ulegajg reakcjom substytucji
elektrofilowej. Majac tatwy dostep do wczesniej stabo zbadanych zwigzkow zaliczanych
do tej grupy postanowilam przeprowadzi¢ m.in. reakcje nitrowania, halogenowania,
formylowania etc., z zamierzeniem uzyskania pochodnych tetraarylopirolo[3,2-b]pirolu
podstawionych w pozycjach 3 i 6 uktadu heterocyklicznego.

Bromowanie pochodnej pirolo[3,2-b]pirolu 247 zachodzi w wyniku dziatania N-
bromosukcynoimidem (NBS) w mieszaninie chlorku metylenu i metanolu w stosunku
1:5, w obecnosci pirydyny jako zasady (Schemat 72). Dibromopochodng 263 wydzielitam
Z 60% wydajnoscia.

Me Me

: NBS Q Br
N CH,Cl,/MeOH
(O - (O
N pirydyna \ N
Br

temp. pok., 15 min.
60%

247 Me 263 Me

Schemat 72

Przetestowatam kilka procedur chemicznych w celu otrzymania dijodopochodnej
264. Pierwsza proba byla reakcja pochodnej 247 z jodem czasteczkowym w obecnosci
Na,CO; oraz H,0, w mieszaninie lodowatego kwasu octowego oraz octanu etylu.**? Nie
otrzymalam jednak oczekiwanego produktu, podobnie jak w przypadku reakcji
pirolo[3,2-b]pirolu 247 z ICI rozpuszczonym w 2% roztworze HCly'™® Rowniez
zastosowanie 1/NalOs w etanolu z dodatkiem stezonego kwasu siarkowego(VI) nie

114

przyniosto oczekiwanego rezultatu. Dopiero reakcja pochodnej 247 z N-

12 A, Zielinska, L. Skulski, Molecules 2005, 10, 1307-1317.
3. S. M. da Forezi, Synlett 2011, 4, 585-586.
1 Kraszkiewicz, M. Sosnowski, L. Skulski, Synlett 2006, 7, 1195-1199.
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jodosukcynoimidem (NIS) prowadzona w CH,Cl, doprowadzita do dijodopochodnej 264

z 46% wydajnoscia (Schemat 73).1%°

Me Me

Q NIS Q I

N N
ORI Tomracsmn . (O
N emp. pok., 5 min. N

2 L9

247 Me 264 Me

Schemat 73

Najcze$ciej stosowana metoda formylowania jest reakcja Vilsmeiera-Haacka. ™

Polega ona na utworzeniu in situ odczynnika Vilsmeiera w reakcji trichlorku fosforylu z
dimetyloformamidem, ktéry nastgpnie reaguje z bogatym w elektrony zwigzkiem
aromatycznym. W drugim etapie nastgpuje hydroliza otrzymanego potproduktu za
pomoca NaOAc,, co prowadzi do pochodnej formylowej. Zastosowanie tej procedury
dla pirolo[3,2-b]pirolu 247 poskutkowato otrzymaniem dialdehydu 265 z 47%
wydajnoscig (Schemat 74).

Me Me

i; 1) POCl; DMF Q
, CHO
80 °C, 3 godz.
N N
[ [
\ N 2) NaOAc/H,0 \ N
47%
OHC Q

247 Me 265 Me

Schemat 74

Poniewaz pirolo[3,2-b]pirole ulegajg *tatwo reakcji Vilsmeiera-Haacka z N,N-
dimetyloformamidem, postanowitam zbada¢ czy ulegaja one analogicznej reakcji z N,N-
dimetyloacetamidem (DMA, Schemat 75). Nie zaobserwowatam jednak konwersji

substratu.

1155, M. Bonesi, R. Erra-Balsells, J. Heterocyclic Chem. 2001, 38, 77-87.
"% A. Vilsmeier, A. Haack, Ber. 1927, 60, 119.
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DMA, POCl,

N
oI
N temp.pok., 16 godz.

Schemat 75

Kolejng reakcja substytucji elektrofilowej, jakg postanowitam przetestowaé byta
reakcja nitrowania. Pirol i jego proste pochodne ulegajg rozpadowi w klasycznych
warunkach nitrowania (tj. stezony HNOs3, temp. pok.). Wiedzac o tym, postanowitam
przeprowadzi¢ reakcje w tagodniejszych warunkach, stosujgc ACONO; jako odczynnik
nitrujacy, ktory tworzy si¢ w wyniku reakcji stezonego kwasu azotowego (V) oraz
bezwodnika octowego w niskiej temperaturze.**’

Do schtodzonej do temperatury —50 °C mieszaniny kwasu azotowego (V) i
bezwodnika octowego wkroplitam roztwor pirolo[3,2-b]pirolu 256 w bezwodniku
octowym (Schemat 76). Nastepnie usungtam tazni¢ chtodzacg i prowadzitam reakcje w
temp. pok. przez 2 godziny. Obserwowatam zmian¢ koloru roztworu z zoéltego na

pomaranczowy. Produkt 266 wydzielitam z 60% wydajnos$cig.

Me

Q 1) HNO3 Ac,0
-50 °C, 15 min.

N
1R
\ N 2) temp.pok., 2 godz.

? 60%

256 Me

Schemat 76

Jedng z mniej znanych reakcji podstawienia elektrofilowego, ktorej ulegaja
pochodne pirolu, indolu oraz pirolo[3,2-b]pirolu jest reakcja z izocyjanianem
chlorosulfonylu (CSI) prowadzona w chlorku metylenu. W pierwszym etapie powstaja
izocyjaniany, ktore ulegaja transformacji pod wptywem N,N-dimetyloformamidu w

wyniku czego powstaja nitryle.33 Postanowilam zbada¢, czy tetraarylopirolo[3,2-b]pirol

7. J. Anderson, Can. J. Chem. 1957, 35, 21-27.
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247 rowniez ulega tej reakcji. W tym celu do roztworu pirolo[3,2-b]pirolu w chlorku
metylenu wkroplitam dwa ekwiwalenty CSI w atmosferze gazu obojetnego, a nastepnie
dodatam 4 ekwiwalenty N,N-dimetyloformamidu. Dicyjanopochodng 267 wydzielitam z
mieszaniny reakcyjnej z 30% wydajnoscia (Schemat 77).

Me Me

: : CN
1) CSI, CH,Cl,
N _ N
OI)A) — 20w O
? 30% d \

247 Me 267 Me

Schemat 77

Reakcje pochodnych pirolu z najbardziej reaktywnymi odczynnikami o
charakterze elektrofilowym, takimi jak TFAA lub trichlorotriazyna, zachodza bez
katalizatora. Jednakze kolejny eksperyment polegajacy na reakcji pirolo[3,2-b]pirolu 238
z bezwodnikiem kwasu trifluorooctowego, ktoérego celem bylo otrzymanie pochodnej

podstawionej w pozycjach 3,6 zakonczyt si¢ niepowodzeniem (Schemat 78).

Me

Q .
L

N F,C~ Y07 CF,
N

pirydyna, toluen
0 °C do temp. pok.
16 godz.

Schemat 78

Barwniki zawierajace grupy 3,5-dichloro-2,4,6-triazynowe wykorzystuje si¢ do
znakowania komorek, gdyz umozliwia ona przylaczenie si¢ czasteczki do blony
komorkowej. Dlatego tez postanowitam przeprowadzi¢ reakcje pirolo[3,2-b]pirolu 247 z
2,4,6-trichloro-1,3,5-triazyng w celu otrzymania pochodnej podstawionej w pozycjach 3 i
6 (Schemat 79). Rezultatem ecksperymentu bylo wydzielenie $ladowej ilosci
monopodstawionej pochodnej pirolo[3,2-b]pirolu, co zostalo potwierdzone analiza

spektrometrii mas.
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toluen, 110 °C

Q 2 dni

Schemat 79
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Rozdzial 6.
Synteza z-rozszerzonych pochodnych pirolo[3,2-b]pirolu

6.1. Wprowadzenie

Po zgromadzeniu wiedzy na temat otrzymywania i reaktywnos$ci bogatych w
elektrony pirolo[3,2-b]piroli o symetrii C2, powrocitam do zasadniczego celu pracy
doktorskiej, ktorym byta synteza trwatych zwigzkow o wysokim przekroju czynnym na
absorpcje dwufotonowa.'®

Jak to podkreslitam w czesSci poswigconej badaniom literaturowym wydhluzenie
struktury chromoforu wplywa na rozszerzenie uktadu sprzezonych elektronéw typu .
Ponadto badania przeprowadzone przez Brédasa, Mardera, Perryego oraz
wspotpracownikéw wykazaty, ze molekuly posiadajace strukture kwadrupolowa typu A-
D-A lub D-A-D zazwyczaj posiadaja wyzsza warto$¢ przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowa (02) niz pochodne o0 strukturze dipolarnej (zawierajace te same

119

jednostki). Jest to spowodowane tym, ze tadunek jest przenoszony w kierunku

terminalnych grup akceptorowych z donorowego centrum molekuty. Zaobserwowano

rowniez, ze im silniejszy jest donor/akceptor tym wyzszy jest g, 182

6.2. Proby rozszerzenia ukladu pirolo[3,2-b]pirolu w pozycjach 3i 6

Stosujac sie do powyzszych wytycznych zaprojektowatam barwniki fluorescencyjne o

strukturze A-D-A, a nastepnie przeprowadzitam seri¢ reakcji typu Sonogashira réznych

118 2) M. Pawlicki, H. A. Collins, R. G. Denning, H. L. Anderson, Angew. Chem. Int. Ed.

2009, 48, 3244 -3266; b) H. M. Kim, B. R. Cho, Chem. Commun. 2009, 153-164; c) H.

Meier, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2482-2506; d) G. S. He, L.-S. Tan, Q. Zheng,

P. N. Prasad, Chem. Rev. 2008, 108, 1245-1330; ¢) H. M. Kim, B. R. Cho, Acc. Chem.

Res. 2009, 42, 863-872; f) F. Terenziani, C. Katan, E. Badaeva, S. Tretiak, M. Blanchard-Desce,
Adv. Mater. 2008, 20, 4641-4678.

19 M. Albota, D. Beljonne, J. L. Bredas, J. E. Ehrlich, J. Y. Fu, A. A. Heikal, S. E. Hess, T.
Kogej, M. D. Levin, S. R. Marder, D. McCord-Maughon, J. W. Perry, H. Rockel, M. Rumi, C.
Subramaniam, W. W. Webb, X. L. Wu and C. Xu, Science, 1998, 281, 1653-1656.

1203) S. Yao, H.-Y. Ahn, X. Wang, J. Fu, E. W. Van Stryland, D. J. Hagan, K. D. Belfield, J. Org.
Chem. 2010, 75, 3965-3974; b) C. D. Andrade, C. O. Yanez, L. Rodriguez, K. D. Belfield, J.
Org. Chem. 2010, 75, 3975-3982; ¢) D. R. Larson, W. R. Zipfel, R. M. Williams, S. W. Clark, M.
P. Bruchez, F. W. Wise, W. W. Webb, Science 2003, 300, 1434-1437; d) L. Ventelon, S. Charier,
L. Moreaux, J. Mertz, M. Blanchard-Desce, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2098-2101; ¢) T. R.
Krishna, M. Parent, M. H. V. Werts, S. Gmouh, A.-M. Caminade, L. Moreaux, S. Charpak, J.-P.
Majoral, M. Blanchard-Desce, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4645-4648.
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pochodnych aryloetynylowych z dibromopirolo[3,2-b]pirolem 263 (Tabela 8). Mimo iz
uzytam roznorodnych i nowoczesnych metod, we wszystkich przypadkach

obserwowatam brak konwersji substratu.

Tabela 8

263
R Warunki reakcji
Pd.dbas, AsPhs, EtsN, THF, temp.pok.,
CN
16 godz.
Pd.dbas, AsPhs, EtsN, THF, temp.pok.,
CF;
16 godz.
CF; Pd(PPh3),, Cul, EtsN, THF, temp.pok.

CF3 Pd(PPh3)4, Cul, Eth, THEF, 70 °C, 16 gOdZ.
t-BuPcy,, Na,PdCly4, Cul, HN-iPr, THF,
CF3
16 godz.
NMe Pd(PhCN).Cl,, Cul,
2 t-BusP, toluen, temp. pok., 16 godz.
OMe | Pd(PPhs)s, Cul, EtsN, THF, 70 °C, 16 godz.

Podjetam réwniez probe przeprowadzenia reakcji oksydatywnego sprzegania
pirolo[3,2-b]pirolu 247 z (4-metoksyfenylo)acetylenem Kkatalizowanej Pd.dbas w
obecnosci  Cs,CO3, PivOH oraz Ag;0, jednakze nie zaobserwowatam konwersji

substratu (Schemat 80).'%

121 X Jie, Y. Shang, P. Hu, W. Su, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3630—3633.
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; :—< >—OMe
O—y—0)
N sz(dba)& CSQCO3

5: PivOH, Ag,0, Et;N, DME

Schemat 80

Poniewaz dotychczasowe eksperymenty polegajace na probach przeprowadzenia
reakcji sprzegania zakonczyly si¢ niepowodzeniem, zaczetam rozwazaé, czy zatloczenie
steryczne wynikajace z obecnosci grup arylowych nie blokuje mozliwosci zachodzenia
tych reakcji. Podjetam wigc probe przeprowadzenia reakcji z udziatem
etynylotrimetylosilanu, ktéry zajmuje mniejsza obj¢tos¢ w przestrzeni (Schemat 81).

Niestety rowniez to do§wiadczenie zakonczylo si¢ niepowodzeniem.

Me

: Br
N =——TMS
O
N Pd(PPhs),Cl, Cul, Et;N
Br Q THF, temp.pok., 16 godz.

263 Me

Schemat 81

Wezesniejsze badania dowiodly,'? iz jodopochodne latwiej ulegaja reakcji
Sonogashira niz bromopochodne. Dlatego w kolejnym eksperymencie postanowitam
zastosowac dijodopirolo[3,2-b]pirol 268 (Schemat 82). Nie zaobserwowatam jednak

konwersji substratu.

122 R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874—922.
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;N I }@OMe
O
N Pd(PPhg)s, Cul, Et;N
|

>: THF, 70 °C, 16 godz.

Schemat 82

Kolejng probg funkcjonalizacji uktadu pirolo[3,2-b]pirolu byta reakcja Suzuki-
Miyaury dibromopirolo[3,2-b]pirolu 263 z kwasem fenyloboronowym, katalizowana
Pd(PPh3); w obecnosci K3PO, w dimetyloformamidzie (Schemat 83). W wyniku
przeprowadzonej reakcji pochodna 263 ulegta debromowaniu i nie zaobserwowalam

tworzenia si¢ oczekiwanego produktu.

Me Me

N 4 @B(OH)Z N
OLT-0) - OXT0)
N Pd(PPhg)s, K3POy4 N
BY Q DMF, 80°C. 16 godz. O Q

263 Me Me

Schemat 83

Podobnie préba przeksztalcenia zwigzku 263 w pochodng boronowa, ktora
moglaby postuzy¢ do dalszych przeksztalcen nie doprowadzila do oczekiwanego
produktu (Schemat 84). Z mieszaniny reakcyjnej wydzielitam tylko produkt

debromowania.
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Me Me

Q 1) B(OCH3); nBuLi : B(OH),
THF, -70 °C N
Q N, - O
2) 1M HCI, temp. pok. N
? 15 godz. B

263 Me Me

Schemat 84

Eksperyment polegajgcy na utworzeniu in situ litopochodnej pirolo[3,2-b]pirolu, a
nastepnie dodanie chlorku kwasowego w celu otrzymania zwigzku acylowanego W

pozycjach 3,6 nie dat oczekiwanego rezultatu (Schemat 85).

Me

/z/©/
ENYZ
o. 8@
(@]
=<
(0]

Lil, MeCN, HCI
Q 82 °C, 24 godz.
247 Me
Schemat 85

Pirolo[3,2-b]pirole tatwo ulegaja reakcji formylowania prowadzacej do
dialdehyd6éw z dobrymi wydajnosciami. Postanowitam zbada¢ czy bis-formylopirolo[3,2-
b]pirol 265 mozna przeksztatci¢ w wyniku kondensacji Knoevenagla w pochodna
winylowg. W Tabeli 9 przedstawitam przetestowane warunki reakcji oraz reagenty.

Niestety, pomimo wyproébowania rozmaitych warunkow prowadzenia tej reakcji
(m. in. zmiany zasady, rozpuszczalnika i temperatury) nie udato mi si¢ doprowadzi¢ do
powstania cho¢by $ladowych ilo$ci oczekiwanych produktow. Z kolei eksperyment
polegajacy na stopieniu bis-formylopirolo[3,2-b]pirolu z malononitrylem i 4-

dimetyloaminopirydyng doprowadzit do rozktadu kluczowego substratu.
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Tabela 9
R R’ Warunki reakcji Uwagi
CN CN | EtOH, piperydyna, 16 godz. | Brak konwersji
CN CN | Ac,0, Et3N, 80 °C, 16 godz. | Brak konwersji
CO,Et CO,Et | Ac,0, EtsN, 80 °C, 16 godz. | Brak konwersji
@N:o H Etci'; ’gIcE)EjCZ)N& Brak konwersji
\_/N:o H Plrydl;éng,o(iONa, Brak konwersji
CN CO,Et PPhs;, THF, 80 °C Brak konwersji
CN CN DMAP, 110 °C Rozklad substratu

Postanowilam zbada¢, czy tetraarylopirolo[3,2-b]pirole, analogicznie do pirolu, w
reakcji z kwasem kwadratowym utworza ,barwnik skwarynowy”. Jednakze
przeprowadzenie reakcji w obecnosci alkoholu izopropylowego, pirydyny czy
trietoksymetanu z zastosowaniem r6znych rozpuszczalnikow nie prowadzity do

pozadanego produktu (Tabela 10).
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Tabela 10

238

Warunki reakcji
iPrOH, toluen, temp. wrz.
pirydyna, toluen, temp. wrz.
HC(OEt)s, toluen, temp. wrz.
iPrOH, EtOH, temp. wrz.
pirydyna, EtOH, temp. wrz.
HC(OEt)s;, EtOH, temp. wrz.

Kolejna opcja prowadzaca do zwiagzku typu akceptor-donor-akceptor jest synteza
barwnikow merocyjanowych z aldehydow. Reakcja chloranu(VII) 1,2,3,3-tetrametylo-

3H-indolowego z bis-formylo[3,2-b]pirolem 265 prowadzona w bezwodniku octowym w

Ar\2 CHO
N A020
A T Do ) %P e
N N® © temp. wrz.

OHC Ar? \ ClOs  24godz.

Schemat 86
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temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, w celu otrzymania barwnika o strukturze
przedstawionej na Schemacie 86 zakonczyta si¢ niepowodzeniem.

Prowadzac badania literaturowe w celu znalezienia nowych metod modyfikacji
struktury pirolo[3,2-b]pirolu moja uwage zwrdcita reakcja pochodnych cyjanowych z L-
cysteing, prowadzona w buforze fosforanowym w obecnosci wodoroweglanu sodu,
prowadzaca do utworzenia pierScienia tiazolowego. Niestety zastosowanie tych
warunkow w celu przeksztalcenia dicyjanopochodnej 267 nie dalo oczekiwanego

rezultatu (Schemat 87).

Me Me

HO,C
CN HS/Y 2
N\ NH,CI N\
\ N
N MeOH, bufor fosforanowy N
NC Q pH =7, NaHCO, s Q
\\<N

267 Me COH e

Schemat 87

6.3. Opracowanie syntezy m-rozszerzonych pochodnych pirolo[3,2-b]piroli
w pozycjach 2 i 5.

Poniewaz nie udatlo mi si¢ rozszerzy¢ uktadu pirolo[3,2-b]pirolu poprzez
odpowiednig funkcjonalizacje pozycji 3 i 6, postanowitam zmienié strategi¢ syntezy i
zaprojektowatam czasteczke zmodyfikowang w pozycjach 2,5. Zdecydowalam si¢ na
najbardziej popularny wariant stosowany w chemii zwigzkéw 0 wysokim przekroju
czynnym na absorpcje dwufotonowa, czyli rozszerzenie chromoforu poprzez wigzania
potrojne wegiel-wegiel. Przed przystgpieniem do badan przeprowadzilam analize
retrosyntetyczng, W celu znalezienia optymalnej strategii syntetycznej prowadzacej do
pozadanych zwigzkow (Schemat 88). Zalozytam, ze 2,5-bis(aryloetynylo)-1,4-di-(4-
metylofenylo)pirolo[3,2-b]pirol 268 mozna uzyska¢ w wyniku reakcji Sonogashira*® na
dwa sposoby. Pierwszym jest sprzeganie bromku lub jodku arylowego 270 z 2,5-
bis(etynylofenylo)-1,4-di-(4-metylofenylo)pirolo[3,2-b]pirolem 269, a drugim sprzeganie
2,5-bis(4-bromofenylo)-1,4-di-(4-metylofenylo)pirolo[3,2-b]pirolu 252 z pochodng

123 3) K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467—4470; b) R.
Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874-922.
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aryloacetylenu 271. Nast¢pnie wykonatam seri¢ doswiadczen w celu ustalenia optymalnej

metody prowadzacej do oczekiwanych produktow 268.

Schemat 88

Reakcja 2,5-di(4-bromofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirolu 252 z 4-etynylobenzonitrylem 271a oraz 1-etynylo-4-(trifluorometylo)benzenem

® nie doprowadzita do

271b prowadzona w standardowych warunkach Sonogashiry,*
oczekiwanych rezultatow (Schemat 89). Gltownym produktem reakcji okazal si¢ by¢

debromowany pirolo[3,2-b]pirol.
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Me
R
N A Pd(PPh3),, Cul, EtsN
ORIy :
N THF, 16 godz., 70 °C

Q I
271a R =CN

271b R = CF,

R:\N|'::R

2

Me
Schemat 89

Postanowitam sprawdzi¢ czy reakcja sprzegania jest mozliwa dla pochodnej

aryloacetylenu 272 z podstawnikiem elektronodonorowym (Schemat 90).

Me

OMe
Pd(PPhj3),Cl,, Cul

N A diizopropyloamina
aONSEWes
N THF, 16 godz., 60 °C, 42%

I
252 Q 272

Schemat 90

Reakcja dibromopochodnej 252 z 1-etynylo-4-metoksybenzenem (272) katalizowana

Pd(PPh3),Cl,/Cul w obecnosci diizopropyloaminy, doprowadzita do powstania
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monopodstawionej pochodnej 273 z wydajnoscia 42%. W tej sytuacji postanowitam
zmieni¢ podejScie 1 zastosowa¢ w reakcji sprzggania bromki lub jodki arylowe z
etynylowg pochodng pirolo[3,2-b]pirolu 269.

Korzystajac z ogolnych procedur literaturowych,"®* w wyniku reakcji Sonogashira
4-bromobenzaldehydu (274) z etynylotrimetylosilanem  (275) uzyskalam 4-
((trimetylosililo)etynylo)benzaldehyd (276) z wydajnoscig 37% (Schemat 91).

TMS
Br | |
Pd(PPhS)zclz’ Cul
™S Et;N, THF
"
| | 3 godz., temp. pok., 37%
CHO
274 275 CHO
276
Schemat 91

Przygotowany w ten sposob zwiazek 276 postuzyl w syntezie pirolo[3,2-b]pirolu
277 (Schemat 92). Oczekiwany produkt uzyskatam z 15% wydajnoscig. W kolejnym
etapie usunetam grupy trimetylosililowe za pomoca fluorku tetrabutyloamoniowego w

toluenie, uzyskujac pochodng 269 z ilo§ciowa wydajnoscia.

TMS
| | Me
e) 0 CH3CO,H
+ + _—
110 °C, 3 godz.

NH, goaz
CHO 15%
276 234 236

Me Me

0

N — TBAF N
wo-=—{ ) : = O~I-O—=
\ | Y/ \ / TMS o \ ] Y,

toluen, temp.pok
1 godz., 96%
277 269

Me Me

Schemat 92

124 G. Prampolini, F. Bellina, M. Biczysko, C. Cappelli, L. Carta, M. Lessi, A. Pucci, G. Ruggeri,
V. Barone, Chem. Eur. J. 2013, 19, 1996—-2004.
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Znalezienie efektywnej metody sprzegania pochodnej etynylowej pirolo[3,2-

b]pirolu 269 z bromkiem lub jodkiem arylowym wbrew oczekiwaniom nie byto zadaniem

trywialnym.

Przesledzitam  kilka

wariantow  reakcji

wykorzystaniem  4-

bromobenzonitrylu (270a) lub 4-jodobenzonitrylu (270b) oraz alkinu 269 (Tabela 11).

Tabela 11
Me CN
N — ©
_ J _ X
= S VW -
270a X =
Q 270b X =
md 269 e
N
— J _
vl D=~ To~ )=
Me; 268a
) 3 Wydajnosé
Halogenek Warunki reakcji
[%6]
Pd(PPhs)s, Cul, Et;N
270a THF, 70 °C, 16 godz. 24
Pd(PhCN),Cl,, P(t-Bu)s, Cul
270a HN(i-Pr),, dioksan, temp. pok., 16 0
godz.
Pd,dbas, AsPhs, EtsN
270a toluen, temp. pok./80 °C, 24 godz. 20
Cs,CO3, Cul, DABCO
2702 dioksan, 135 °C, 16 godz. 0
Pd,(dba)s, P(t-Bu)s, EtsN
270a THF, temp. pok., 16 godz. 9
270b Cs2CO;3, Cul, fenantrolina, 10

dioksan, 135 °C, 16 godz.
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Pomimo faktu, iz uzylam réznorodnych i nowoczesnych warunkow reakcji,125 nie
udato mi si¢ uzyskaé oczekiwanego produktu 268a z wydajno$cig wyzsza niz 24%.

Poszukujac nowych i efektywnych metod syntezy moja uwage zwrdcit artykut
Henze i wspotpracownikéw.'?® Opisali oni reakcje sprzegania typu one-pot pomigdzy
trialkilosililoaryloalkinami oraz halogenkami arylowymi, posiadajacymi zaréwno
podstawniki elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe, w wyniku ktorej otrzymali
seri¢ symetrycznych pochodnych bis(aryloetynylo)benzenowych. Proba zastosowania tej
metody do otrzymywania z-rozszerzonych pirolo[3,2-b]piroli doprowadzita do
zadowalajacych rezultatow. Ta tzw. reakcja sila-Sonogashira®?’ pomiedzy 2.5-
di((trimetylosililoetynylo)fenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirolem (277) a 4-bromobenzonitrylem (270a) zaszta z wydajnoscig 56% (Tabela 12).
Ponadto zastosowana metodologia skrocita calos¢ syntezy o jeden etap, poniewaz reakcje

usuniecia grupy trimetylosiliowej oraz sprzggania zachodza symultanicznie.

6.4. Zakres metody

Zachecona wstepnymi rezultatami badan postanowitam sprawdzi¢, czy reakcja sila-
Sonogashira moze zosta¢ zastosowana dla innych bromkéw i jodkow. W Tabeli 12
przedstawitam wyniki przeprowadzonych badan. 2,5-Di((trimetylosililoetynylo)fenylo)-
1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (277) reaguje z jodkami i bromkami
arylowymi posiadajacymi grupy elektronoakceptorowe (-CN, -SFs, -CF3), co prowadzi do
produktéow 268a-c z wydajnosciami od 15 do 56%. Postanowitam sprawdzié, czy
mozliwe jest otrzymanie analogicznych produktow z terminalnymi grupami
elektronodonorowymi. 1-Bromo-4-metoksybenzen (278a) okazal si¢ nieefektywny w
syntezie pirolo[3,2-b]pirolu 279. Dopiero zastgpienie go 1-jodo-4-metoksybenzenem
(278b) dato oczekiwany rezultat w postaci pirolo[3,2-b]pirolu 279 z terminalnymi

grupami 4-metoksyfenylowymi.

12 a) J.-F. Nierengarten, S. Zhang, A. Gegout, M. Urbani, N. Armaroli, G. Marconi, Y. Rio, J.
Org. Chem. 2005, 70, 7550-7557; b) T. Hundertmark, A. F. Littke, S. L. Buchwald, G. C. Fu,
Org. Lett. 2000, 2, 1729-1731; ¢) R. W. Wagner, Y. Ciringh, C. Clausen, J. S. Lindsey, Chem.
Mater. 1999, 11, 2974-2983; d) J.-H. Li, J.-L. Li, D.-P. Wang, S.-F. Pi, Y.-X. Xie, M.-B. Zhang,
X.-C. Hu, J. Org. Chem. 2007, 72, 2053; €) V. P. W. Bohm, W. A. Herrmann, Eur. J. Org. Chem.
2000, 22, 3679-3681; f) D. Chen, G. Shena, W. Bao, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4067-4073.
126 7 -L. Zhou, L. Zhao, S. Zhang, K. Vincent, S. Lam, D. Henze, Synth. Commun. 2012, 42,
1622-1631.

127y Nishihara, K. Ikegashira, A. Mori, T. Hiyama, Chem. Lett. 1997, 1233-1234.

113



1l Badania wlasne

Tabela 12

Me

N
ms—=— YT, )=
N

<;:f> 277

R Hx

270a, 270c-f,
278a-b

PdCl,(PPhs), Cul, TBAF

THF, Et3N, temp.pok., 16 godz.

Me Vo
Ar—— Z —
r Q Nl O r
Me
Halogenek arylowy | Produkt WY‘E&E?O“
NC—{(:;}—Br 268 56
270a
FSCOBF 268D 15
270c
Fss@' 268¢ 21
270d
FsC
' 268d 33
F3C
270e
MeO—{<:3>—Br 979 0
278a
Meo@' 279 30
278b
OHC@Br
268¢ slady
270f
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Reakcja 4-bromobenzaldehydu (270f) w warunkach sila-Sonogashiry doprowadzita
do wielu reakcji ubocznych, co znacznie utrudnilo oczyszczanie produktu reakcji.
Postanowilam wiec dla tej kombinacji substratow zastosowac standardowa procedure
sprzggania pochodnej etynylowej pirolo[3,2-b]pirolu 269 z 4-bromobenzaldehydem
(270f), katalizowana Pd(PPh3)s/Cul w obecnosci trietyloaminy w tetrahydrofuranie, co
doprowadzito do pochodnej 268e z wydajnoscig 56% (Schemat 93).

O e

N — 270f
N—~7 N\ 7/ T~ Pd(PPhs), Cul, Et:;N

THF, 70 °C, 16 godz., 56%
Q 269

f
N
|

Schemat 93
6.5. Wlasciwosci spektroskopowe otrzymanych zwigzkow

W kolejnym etapie badan wykonatam pomiary absorpcji i fluorescencji
otrzymanych pochodnych 268a-e, 279. Widma absorpcyjne zsyntetyzowanych zwiazkow
charakteryzuja szerokie pasma w zakresie 350-500 nm (Wykresy 3 i 4). Molowy
wspolczynnik absorpcji wynosi od 50 000 do 70000 jednostek, w zalezno$ci od
charakteru podstawnika grupy arylowej. Parametry te okazaty si¢ by¢ znaczaco wyzsze w
porownaniu z tetraarylopirolo[3,2-b]pirolami 232 i 242, ktorych molowy wspotczynnik
absorpcji wynosi od 10000 do 54 000 jednostek. Charakterystyczng cechg jest
przesuni¢cie batochromowe absorpcji o okoto 50 nm dla zwigzkow 268a-e, 279
wzgledem 238 i 242. Silne przesunigcie batochromowe dowodzi istnienia efektywnego
elektronowego sprzezenia wzdluz molekuly w stanie podstawowym czasteczki.
Otrzymane z-rozszerzone pirolo[3,2-b]pirole 268a-e oraz 279 wykazujg fluorescencje w
roztworze oraz ciele statym. Obserwowana barwa fluorescencji jest niebieska, turkusowa

lub pomaranczowa.
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Wykres 3. Widmo absorpcji (—) i fluorescencji (—) dla zwiazku 268a w chlorku

metylenu.
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Wykres 4. Widma absorpcji charakteryzujace zwigzki 268c (—), 268d (—) oraz 279 (—)
w chlorku metylenu.

Maksima fluorescencji (z wyjatkiem zwigzku 279) sa przesunigte powyzej 500 nm

(Tabela 13). Ponadto wraz ze wzrostem charakteru elektronoakceptorowego podstawnika

nastepuje batochromowe przesunigcie maksimum fluorescencji. Wydajnos¢ kwantowa

fluorescencji zwigzkow 268a-e, 279 mozna okresli¢ jako umiarkowana do dobrej (@f =
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16-53%). Najwyzsza wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (53%) zanotowano dla
pochodnej 279. Produkt 268e charakteryzuje niska wydajno$¢ kwantowg fluorescencji
(2%), co jest cecha typowa dla zwiazkoéw posiadajacych w swej strukturze grupe
formylowa. Wydajno$¢ kwantowa fluorescencji oraz przesuni¢cia Stokesa zwigzkow
268b, 268c i 268d sg podobne. Dialdehyd 268e charakteryzuje si¢ bardzo wysokim
przesunieciem Stokesa (7 000 cm™). Zgodnie z oczekiwaniami zwiazki posiadajace
silniejszy akceptor: 268e (grupa formylowa) i 268a (grupa cyjanowa), w poréwnaniu Z
pochodnymi 268b i 268d zawierajacymi w swej strukturze grupe trifluorometylowa,
posiadaja wieksze przesuniecie batochromowe maksimow absorpcji i emisji. Jest to cecha
charakterystyczna dla struktur typu push-pull. Duze przesunigcie Stokesa sygnalizuje, ze
geometria czasteczki i/lub dystrybucja elektronéw ulegaja znacznym zmianom podczas

przejscia ze stanu podstawowego do wzbudzonego.

Tabela 13
Zwiazek Aabs Zem (Dﬂ[a] a, (720 nm) Pl‘éi(s)lll:el:;cw

[nm] [nm] [%6] [GM]™! [em]
268a 428 549 22 250 5200
268b 414 511 42 800 4600
268c 418 523 16 5 4800
268d 421 522 37 500 4600
268e 434 629 2 300 7100
279 401 479 53 100 4100
238 406 461 88 260 2900
242 368 462 17 25 5500

8l Oznaczona wzgledem siarczanu chininy w H,SO4 (0.5 M) jako standardu.
T \Wyniki uzyskane przez dr Jonathana Brewera (University of Southern Denmark).

6.6. Absorpcja dwufotonowa

Zesp6t Jonathana Brewera wykonat pomiary absorpcji dwufotonowej wybranych
zwigzkow uzywajac metody TPEF (ang. two photon excited fluorescence). Wyniki badan
przedstawiono w Tabeli 13 oraz na Wykresach 5 i 6. Pomiary zostaly wykonane w
zakresie 700-1 020 nm (tzw. okienko biologiczne). Pomiary wykazaty, ze w zakresie
700-800 nm przekrdj czynny na absorpcje dwufotonowag (o) wynosi 100-1400 GM.
Najwyzsza wartos¢ o, W zakresie podczerwonym zarejestrowano dla pochodnej 268b
posiadajacej dwa podstawniki 4-trifluorometylowe, natomiast pochodne 268a i 268e

posiadajace silniejsze grupy elektrono-akceptorowe wykazuja nizsza warto$¢ przekroju
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czynnego na absorpcje dwufotonowg w badanym zakresie. Zwigzek 279 zawierajacy
elektrono-donorowe podstawniki 4-metoksyfenylowe réwniez wykazuje relatywnie
wysoki oy. Fakt ze, tetraarylopirolo[3,2-b]pirol 238 wykazujacy architekture typu A-D-A,
ze wzgledu na elektrono-akceptorowe podstawniki 4-cyjanofenylowe w pozycjach 2 i 5,
posiada stosunkowo wysoki parametr o, wskazuje na stosunkowo niski kat pomiedzy
rdzeniem czasteczki a podstawnikami arylowymi. Najwyzsza jasno$¢ dwufotonowa
(wynik mnozenia @5 | o, ang. two-photon brightness) charakteryzuje zwigzek 268b
(~340 GM).

1400 A

1200 -

/6m
Q
Q
o

800

600 44

400 -

absorpcja dwufotonowa

700 750 800 850 900 950 1000
dtugosé fali / nm

Wykres 5. Absorpcja dwufotonowa 268a (czarne kropki), 268b (czarne kwadraty), 268e
(czerwone kwadraty) oraz 238 (zielone trojkaty) w CH,Cl,.
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Wykres 6. Absorpcja dwufotonowa 279 (czarne kropki), 268e (czerwone kwadraty),
268c (biate trojkaty) oraz 242 (czarne trojkaty) w CH,Cl,.

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze kwantowe reguty wyboru dla zwigzkow
posiadajacych srodek symetrii, takich jak na przyklad otrzymane przez mnie substancje
268a-e, 279, 238 i 242 sg nastegpujace: (a) przejscia elektronowe dozwolone dla absorpcji
jednofotonowej sa wzbronione dla absorpcji dwufotonowej; (b) przejScia elektronowe
dozwolone dla absorpcji dwufotonowej sa wzbronione dla absorpcji jednofotonowej. W
praktyce oznacza to, ze dla zwigzkéw absorbujacych w zakresie 350-450 nm maksimum
absorpcji dwufotonowe] znajduje si¢ czesto przy okoto 600 nm, a wigc w obszarze
niedostepnym dla pomiarow o, ze wzgledu na ,,0graniczenia konstrukcyjne”. Wyraznie
jest to widoczne, gdy przeanalizuje si¢ ksztalty niektorych krzywych na Wykresach 5 1 6.
Tak wigc, biorgc to pod uwage nie mozna jednoznacznie porownaé wielkosci op dla

zwigzkow 268a-e, 279, 238 i 242.
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Rozdzial 7.
Synteza i wlasciwosci optyczne bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]pirolu

7.1. Wprowadzenie

Przeprowadzone przez mnie dotychczas badania wyraznie sugerowaty, ze ze wzgledu
na zattoczenie steryczne (oraz w niektorych przypadkach dezaktywujacy wptyw jednostki
pirolo[3,2-b]pirolu na reaktywno$¢ niektorych grup funkcyjnych) tylko niektore reakcje
miedzyczasteczkowe moga by¢ przeprowadzone dla tej grupy zwigzkow. W tej sytuacji
postanowitam w finatowej czgsci mojej pracy doktorskiej skoncentrowac si¢ na reakcjach
wewnatrzczasteczkowych. Dodatkowa motywacjg byt fakt, ze zaprojektowane przeze
mnie substancje oparte na szkielecie 1,4,5,8-tetrahydropirolo[3,2-

b]pirolo[2',3":4,5]pirolo[2,3-d]pirolowym nie zostaly jak do tej pory otrzymane.

7.2. Opracowanie syntezy bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]pirolu

W celu zsyntetyzowania bis(indolo[3,2-b]pirolo)[3,2-b]pirolu  postanowitam
zastosowac reakcje Cadogana. Polega ona na redukcji grupy nitrowej za pomoca
trojwalencyjnego zwiazku fosforu z utworzeniem nitrenu, ktory nastepnie ulega insercji
do wigzania C(sp2)-H, co prowadzi do utworzenia pierScienia heterocyklicznego. 1,4-
Bis(4-decylofenylo)-2,5-bis(2-nitrofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (282) wydat mi
si¢ idealnym substratem do tej reakcji. Posiada on w pozycjach 2,5 podstawniki 2-
nitrofenylowe, ktorych grupy nitrowe stanowilyby prekursor tworzenia nitrenu. Ponadto
dtugie tancuchy alkilowe zapewnityby dobra rozpuszczalno$é otrzymanej pochodnej, co
znacznie ulatwitoby oczyszczanie finalnego produktu. Pirolo[3,2-b]pirol 282
Zsyntetyzowalam stosujgc procedure mgr inz. Macieja Krzeszewskiego, ktory w
mig¢dzyczasie podjal si¢ zoptymalizowania opracowanej przeze mnie metodologii syntezy

128

dihydropirolo[3,2-b]piroli.”” Kluczowym aspektem okazat si¢ dodatek Katalitycznej
ilosci kwasu p-toluenosulfonowego, dzigki czemu wydajno$¢ reakcji otrzymywania
tetraarylo-pirolo[3,2-b]piroli wzrosta nawet do 49%.

W oparciu o powyzsze rozwazania zsyntetyzowatam pochodng 282 z wydajnoscia
20% (Schemat 94). Zgodnie z przewidywaniami dlugie tancuchy n-decylowe znacznie
utatwily oczyszczanie produktu reakcji. Nastepnie w wyniku ogrzewania w temperaturze

wrzenia mieszaniny pirolo[3,2-b]pirolu 282 z P(OEt)s,® uzyskatam bis(indolo[3,2-

128 M. Krzeszewski, B. Thorsted, J. Brewer, D. T. Gryko, J. Org. Chem. 2014, 79, 3119-3128.
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b])pirolo[3,2-b]pirol 283 (BIPP) z wydajnoscia 41%. Produkt wydzielitam dodajac
metanol do schiodzonej mieszaniny reakcyjnej, co spowodowalo wytrgcenie si¢
krysztatdbw, ktore nastepnie odsaczylam 1 przemylam schlodzonym metanolem.
Krystalizacja jest jedynym mozliwym sposobem oczyszczenia produktu reakcji,
poniewaz zastosowanie chromatografii kolumnowej powoduje rozktad tego zwigzku.
Nastepnie przeprowadzitam seri¢ eksperymentéw w celu zabezpieczenia atomow azotu
grupami o charakterze elektrono-akceptorowym, co powinno wplynag¢ na poprawe

trwalos$ci zwigzku.

NH,
CHO o o
i NO, >\ /< + AcOH, p-TsOH
90 °C, 3.5 godz., 20%
CioH21
280 236 281
CioH21
C1oH21
H
P(OEt)s, 130 °C N N/ O Boc,0, DMAP
—_— ]\
16 godz., 41% O N N THF, 3 godz.,
H temp. wrz., 78%
283
C1gHa1
CqoH24
I_I%oc
N N
O B O
oy
© Boc
284
C1oH21
Schemat 94

Proby przeprowadzenia reakcji z bezwodnikiem kwasu trifluorooctowego w
pirydynie; z CICO,Et w obecno$ci jodku tetrabutyloamoniowego (TBAI) oraz weglanu
potasu w dimetyloformamidzie; z chlorkiem toluenosulfonowym z dodatkiem wodorku
sodu w tetrahydrofuranie; z CF3CsH4COCI w obecnosci wodorku sodu oraz 15-korony-5

w tetrahydrofuranie nie przyniosty oczekiwanych rezultatow. Dopiero zastosowanie
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diweglanu di-tert-butylu (Boc,O) w obecnosci 4-dimetyloaminopirydyny (DMAP) w
tetrahydrofuranie’® doprowadzito do zabezpieczonej pochodnej 284 z wysoka

wydajnoscig (Schemat 94).

7.3. Zakres metody

W kolejnym etapie nalezalo zbada¢ zakres stosowalnos$ci opracowanej metodologii
syntezy bis(indolo)pirolo[3,2-b]pirolu. W tym celu, z dostepnych handlowo aldehydow
zsyntetyzowalam seri¢ pirolo[3,2-b]piroli posiadajacych grupe 2-nitrofenylowa w
pozycjach 2 i 5 (Tabela 14).

Tabela 14
CHO
|// R?
R1
+
NH; R . ©
AcOH, p-TsOH P(OEt);, 130 °C  R! N N ==
90 °C, 3.5 godz. 16 godz. Y N N R
R2 R1 |l|
o) ' 0
/ \ R2 R2
285-290 291-294
Wydajnos¢ Wydajnos¢
R! R® | Pirolo[3,2-b]pirol Yol Bipp | T
[%0] [%0]
4-Br CsH13 285 25 291 33
4,5-OCH,0 | CgH13 286 9 292 75
4-F C4Hg 287 30 293 45
4-CF3 CsHg 288 25 294 52
4-NO;, C4Hg 289 25 - 0
3-OMe C4Hg 290 30 - 0

Pochodne 285-290 otrzymatam z wydajnosciami 9-30%. Nastepnie podjetam probe
ich przeksztatcenia w wyniku podwojnej reakcji Cadogana w BIPP. Zwiazki 291-294
uzyskatam z wydajnosciami 33-75%. Pirolo[3,2-b]pirole 289 i 290 nie ulegty

przeksztatceniu w odpowiednie bis(indolo)pirolo[3,2-b]pirole. Nie udato mi si¢ wydzieli¢

129's. Darnbrough, M. Mervic, S. M. Condon, C. J. Burns Synth. Commun. 2001, 31, 3273-3280.
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oczekiwanego produktu z mieszaniny reakcyjnej 1,4-bis(4-butylofenylo)-2,5-bis(2,4-
dinitrofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu  (289) z P(OEt);. Jest to wynikiem
zachodzacych licznych reakcji ubocznych. Okazalo si¢ rowniez, iz pirolo[3,2-b]pirol 290
nie ulegt reakcji Cadogana, poniewaz z mieszaniny reakcyjnej wydzielitam niezmieniony
substrat.

Nastepnie zabezpieczytam wolne grupy N-H bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]piroli
291-294 za pomoca Boc,0, otrzymujac finalne produkty z wysokimi wydajno$ciami (46-
97%, Tabela 15).

Tabela 15

R? R2
R R? | bis-BocBIPP Wydajnose
[%6]
4-Br CeH1s 295 83
4,5-OCH,0 | CgHy3 296 81
4-F CsHg 297 46
4-CF3 CsHo 298 97

7.4. Whasciwosci spektroskopowe otrzymanych zwigzkow

Przeprowadzitam pomiary absorpcji i emisji otrzymanych pochodnych w celu
zbadania wplywu modyfikacji struktury czgsteczki na wlasciwosci optyczne (Tabela 16).
Wszystkie sposrod z-rozszerzonych pirolo[3,2-b]piroli posiadajg silne pasma absorpcji w
obszarze 350-410 nm. Warto$ci molowego wspotczynnika absorpcji dla tych zwigzkow
mieszcza sic w granicach 36 000-71 000 M™cm™. Okazato si¢, ze obecnos¢ grup
umiarkowanie elektrono-donorowych lub umiarkowanie elektrono-akceptorowych na
terminalnych pierscieniach benzenowych nie ma znaczacego wplywu na przesunigcie

maksimum absorpcji $wiatta. Wszystkie spos$rod zsyntetyzowanych zwiazkéw,
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wylaczajac pochodne, posiadajagce w swej strukturze grupe nitrowg (282, 285-288) lub
atom bromu (291 i 295), ktore wygaszaja fluorescencije, % silnie emituja $wiatlo fioletowe
lub niebieskie. Zwiazki te wykazuja fluorescencje zarbwno w roztworze jak i ciele statym
(Rysunek 14). Wydajnos¢ kwantowa fluorescencji wynosi okoto 20%-45%. Sztywna
struktura bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]piroli jest odpowiedzialna za stosunkowo mate
przesuniecia Stokesa (1 000-2 000 cm™).

Tabela 16

Przesunigcie [a]

Zwiazek Aabs Emax Hem Stokesa @
V] [nm] | (M™em™] | [nm] [9%6]

[cm™]

282 257 23 - - -
283 372 44 403 2068 21
284 385 53 401 1036 46

285 343 24 - - .

286 208 32 - - -

287 260 26 - - -

288 352 19 - - -
291 403 60 416 775 5
292 405 36 423 1050 5
293 377 59 409 2075 70
294 384 59 420 853 75
295 397 71 412 1517 1
296 399 50 417 1082 18
297 391 61 406 944 45
298 400 62 416 962 31

8 Oznaczona wzgledem siarczanu chininy w H,SO, (0.5 M) jako standardu.
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Rysunek 14
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Wykres 7. Widmo absorpcji (—) i fluorescencji (—) dla zwiazku 297 w chlorku
metylenu.

O T T T T 1
250 300 350 400 450 500

dtugosé fali / nm

Wykres 8. Widma absorpcji charakteryzujace zwiazki 298 (—), 284 (—) oraz 296 (—) w
chlorku metylenu.
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7.5. Wlasciwosci elektrochemiczne bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]piroli

Budowa otrzymanych przeze mnie bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]piroli sugerowaty
podobienstwo strukturalne do zwigzkow intensywnie badanych pod katem elektroniki
molekularnej, a w szczegdlnosci OFET. W tej sytuacji postanowitam zbada¢ wlasciwosci
elektrochemiczne tych substancji. W tym celu kilka przyktadowych bis(indolo[3,2-
b])pirolo[3,2-b]piroli (295, 296 i 297) poddano cyklicznej woltamperometrii w chlorku
metylenu (Wykres 9 i Tabela 17). Badania te zostaly wykonane przez dr Mateusza
Woznego w IChO PAN. Wszystkie sposrdd zbadanych zwigzkéw charakteryzuja dwa
cykle odwracalnej reakcji utlenienia, redukcja natomiast jest poza tzw. ,,zakresem
rozpuszczalnika”. Przeprowadzone badania wykazaty, ze warto$¢ pierwszego potencjatu
utlenienia dla pochodnej 296 jest najmniejsza. Jest to zwigzane Z obecnoscig
podstawnikow  elektronodonorowych we  fragmentach  benzylowych. Poziom
energetyczny HOMO (Epomo) OSzacowano na podstawie pierwszego potencjatu

utlenienia.

295
»Ol.4 -0l.2 0{0 0?2 0{4 O:G 0?8 1{0
E [V] (vs Fc*/Fc)
296

" 06 w04 02 00 02 04 06
E [V] (vs Fc'/Fc)
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297

02 00 02 o4 gaM (vos' Srcmrg
Wykres 9. Woltamogramy zwigzkow 295, 296 oraz 297 wykonane w w roztworze
heksafluorofosfonianu tetrabutyloamoniowego (0.1 M) w bezwodnym chlorku metylenu,
uzywajac elektrody wskaznikowej z wegla szklistego oraz Ag/AgCl jako elektrody
odniesienia oraz ptytki platynowej jako elektrody pomocniczej
(szybkos$¢ skanowania v = 50 mVs™, Ar, 20 °C).

Tabela 17

BIPP | E¥%q [VI? | E¥ox2 [V | Enowmo [€V]

295 0.07 0.68 -4.82
296 -0.24 0.34 -4.51
297 0.07 0.70 -4.82

® Wszystkie wartoéci E [V] podano w odniesieniu do potencjatu redoks Fe/Fc*.
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Rozdzial 8

Podsumowanie i wnioski

1,4-Dihydropirolo[3,2-b]pirole sg najbardziej bogatymi w elektrony sposrod
wszystkich aromatycznych zwigzkéw heterocyklicznych zawierajacych nie wigcej niz
dwa skondensowane ze sobg pierécienic. Tym samym niedostatek metod syntetycznych
prowadzacych do tych zwigzkéw byt bardzo odczuwalny w dobie intensywnego rozwoju
materiatlow organicznych.

W trakcie wykonywania pracy doktorskiej opracowatam nowa metodg syntezy
1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli. Reakcja aldehydéw aromatycznych z aminami
aromatycznymi i diacetylem prowadzona we wrzacym kwasie octowym prowadzi do
powstania tych zwigzkow z umiarkowanymi wydajno$ciami. Szeroki zakres mozliwych
do wuzycia substratow, ich prawie nieograniczona dostgpnos¢ handlowa oraz
niechromatograficzne oczyszczanie produktow czynig z tej multikomponentowej reakcji
najbardziej przystgpng metod¢ syntezy tych zwigzkéw. Otrzymane tetraarylo-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirole posiadaja wspaniate wlasciwosci optyczne, w tym bardzo
wysokie wydajnosci kwantowe fluorescencji, duze przesunigcia Stokesa oraz stosunkowo
waskie pasma emisji. Wykazujg réwniez silng fluorescencje w stanie statym. Ponadto
okazato si¢, ze uzyskane barwniki funkcjonalne przenikaja przez btony komodrkowe
komoérek HeLa, lokalizujac si¢ w cytoplazmie z silng niebiesko-fioletowa fluorescencja.

Osiggnelam rowniez gtowny cel mojej pracy doktorskiej, ktorym bylo
zsyntetyzowanie barwnikoOw opartych na rdzeniu pirolo[3,2-b]pirolu, o strukturze
kwadrupolowej typu akceptor-donor-akceptor, wykazujacych wysoki przekrdj czynny na
absorpcje dwufotonowa oraz wysoka wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (@s), €O
umozliwitloby ich zastosowanie w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjne;j.
Zaprojektowalam i zsyntetyzowatam unikalne strukturalnie pirolo[3,2-b]pirole o
chromoforze rozszerzonym poprzez wigzania potrojne wegiel-wegiel. Dowiodtam
rowniez, ze tylko wariant ‘sila’ reakcji Sonogashira jest wydajng metoda syntezy tych
zwigzkow. Te nowe barwniki wykazuja silng absorbcje w fiolotewo-niebieskim zakresie
Swiatlta oraz intensywna niebiesko-zielong fluorescencje. Najbardziej obiecujacym
zwigzkiem z tej Kklasy okazata si¢ by¢ pochodna z terminalnymi grupami 4-
trifluorometylofenylowymi, posiadajagca wysoka warto$¢ tzw. jasnosci dwufotonowej

(ang. two-photon brightness) wynoszaca okoto 340 GM, przy wcigz znaczgcym

129



1l Badania wlasne

przesunieciu Stokesa (4 600 cm™). Dowiodlam rdéwniez, ze mozna w latwy sposob
manipulowa¢ wiasciwo$ciami optycznymi, poprzez modyfikacje w strukturze tych
zwigzkow.

Wszechstronnie zbadalam reaktywnos$¢ 1,2,4,5-tetraarylo-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]piroli, otrzymujac seri¢ 3,6-dipodstawionych pochodnych. Udowodnitam przy tym, ze
pomimo duzej gestosci elektronowej 1,2,4,5-tetraarylo-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirole nie
sg az tak podatne na reakcje podstawienia elektrofilowego, za co odpowiedzialny jest
efekt steryczny czterech grup arylowych. Ten sam efekt steryczny potaczony z silnym
wpltywem bogatego w elektrony rdzenia na podstawniki takie jak Br czy CHO powoduja,
ze reaktywno$¢ heksapodstawionych pochodnych jest bardzo ograniczona.

W finalnej fazie swoich badan zaprojektowatam struktury heterocykliczne sktadajace
si¢ z szesciu sprzezonych ze sobg pierScieni, oparte na rdzeniu pirolo[3,2-b]pirolu.
Kluczem do sukcesu okazalo si¢ zastosowanie reakcji Cadogana, polegajacej na
cyklizacji zwiazkéw nitrowych we wrzacym fosforanie(Ill) trietylowym. Catkowita
wydajno$¢ dwuetapowego procesu prowadzacego do unikalnych w swej strukturze
bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]piroli wynosi 7-14%. W celu zwigkszenia trwatosci tych
zwigzkoéw przeprowadzitam je w pochodne zawierajace grupy fert-butoksykarbonylowe
na dwoch pirolowych atomach azotu. Zgodnie z przewidywaniami, otrzymane
bis(indolo[3,2-b])pirolo[3,2-b]pirole maja bardzo wysoko polozony poziom HOMO.
Charakteryzuje je silna fluorescencja zarowno w roztworach jak i w ciele statym.

Podsumowujac, opracowana przeze mnie rewolucyjna metoda syntezy
pochodnych 1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu stanowi przetom w chemii tych zwigzkow.
Skokowy wzrost ich dostepnos$ci, potgczony z niezwykle korzystnymi z punktu widzenia
wigkszosci  zastosowan cechami  fotofizycznymi 1 innymi  wlasciwosciami
fizykochemicznymi niewatpliwie przyczyniag si¢ do wzrostu ich popularnosci jako
obiektow badan. Jednocze$nie otwarty zostal nowy rozdzial w chemii reakcji
multikomponentowych. Uniwersalno$¢ i prostota tej metodologii umozliwity mi
otrzymanie analogow 1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli o rozszerzonym chromoforze oraz
zwigzkow zawierajacych cztery liniowo skondensowane pierscienie pirolowe. Zakres
mozliwych zastosowan tych zwigzkoéw heterocyklicznych jest bardzo szeroki, poczawszy
od mikroskopii fluorescencyjnej poprzez fotowoltaike do organicznych diod

luminescencyjnych.
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III Cz¢$¢ eksperymentalna

Rozdzial 9

9.1. Uwagi ogoélne

Wszystkie zwiazki chemiczne dostepne handlowo zostalty uzyte bez
wczesniejszego oczyszcezania, chyba ze zostato to zaznaczone.

Do chromatografii, ekstrakcji, krystalizacji itp. stosowano rozpuszczalniki
organiczne cz.d.a. lub destylowane przed uzyciem rozpuszczalniki cz. (heksan, CH,Cl,).
Rozpuszczalniki stosowane w reakcjach sprzegania oraz wszystkich innych
wymagajacych warunkéw bezwodnych, oczyszczano dodatkowo przez destylacje znad
srodkoéw suszacych: DME, MeCN, CH,Cl, i DMF znad CaH,, THF znad stopu Na/K.

Reakcje z udzialem zwigzkoéw i odczynnikéw wrazliwych na wilgo¢ lub tlen
prowadzono w atmosferze argonu.

Chromatografi¢ cienkowarstwowa wykonywano na gotowych ptytkach z folii
aluminiowej pokrytych zelem krzemionkowym (Silica gel 60 F2s4, Merck) lub tlenkiem
glinu (Aluminiumoxid 60 F254 Neutral, Merck). Chromatogramy wizualizowano za
pomocg lampy UV.

Chromatografia kolumnowa przeprowadzana byla na zelu krzemionkowym
Kieselgel 60 (Merck lub Macherey-Nagel) lub tlenek glinu (Merck). Czes¢ zwigzkow
oczyszczano, stosujac bardzo drobny zel krzemionkowy (Silicagel Type D 5F)
umieszczony na lejku Schotta (ang. dry column vacuum chromatography, DCVC).

Struktura 1 czysto$¢ otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona za pomoca
widm *H NMR, °C NMR, ESI-MS, EI-MS oraz przez analize elementarng. Wykonano
rowniez dodatkowe analizy: dla zwigzku 238 HMBC, HSQC oraz COSY, a dla
pochodnych 283, 291-293 COSY oraz HSQC (*H-°N). Zwiazek 288 scharakteryzowano
rowniez za pomoca widma *°F NMR.

Widma NMR zostaly zarejestrowane na spektrometrze Varian 500 MHz, Varian
600 MHz oraz Bruker 500 MHz. Czgstotliwo$¢ aparatu oraz rozpuszczalnik podano przy
opisie kazdego widma. Przesuniecia chemiczne podano w czg$ciach na milion (ppm) w
skali o.

Widma absorpcyjne UV-Vis zostaly zmierzone w toluenie lub CH,CIl, na

spektrometrze Perkin Elmer Lambda 25 UV/VIS. Widma fluorescencyjne wykonano na
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spektrometrze fluorescencyjnym F-7000. Aby oszacowa¢ wydajnos¢ kwantows
fluorescencji (@) stosowano siarczan chininy w H,SO4 (0.5 M) jako standard.

Analizy elementarne wykonano w Pracowni Analitycznej ICHO PAN.

Widma masowe zostaly otrzymane z zastosowaniem nastepujacych metod
jonizacji: wigzka elektronéw (ang. electron impact, El), elektrorozpylanie (ang.
electrospray ionization, ESI), desorpcja polem (ang. field desorption, FD).

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

Aldehyd 4-((trimetylosililo)etynylo)benzoesowy (276) zostal zsyntetyzowany

wedtug procedury opisanej w literaturze.*

9.2. Opis syntezy i charakterystyka otrzymanych zwigzkow

4,5-Dimetylo-1-(4-metylofenylo)-2-(4-cyjanofenylo)-1H-imidazol (237)
N
)IN\>*©*CN

2

Biate ciato stale. R; = 0.1 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:3). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.49
—7.39 (4H, m, Harom), 7.27 — 7.24 (2H, m, Harom), 7.08 — 7.02 (2H, m, Harom), 2.44 (3H, s,
CHs), 2.29 (3H, s, CH3), 2.01 (3H, s, CHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 143.1, 139.3,
135.2, 135.0, 134.9, 130.0, 130.7, 128.0, 127.6, 127.4, 119.0, 110.7, 21.4, 12.9, 9.7.
HRMS (ES) obl. dla CyoH17N3: 288.1501 [M '], ozn.: 288.1504. Anal. elem. obl. (%) dla
wzoru CigH17N3: C, 79.41; H, 5.96; N, 14.62; ozn.: C, 79.64; H, 5.85; N, 14.59.

Ogoélna metoda syntezy pochodnych tetraarylo-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirolu 238,
242-260

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 25 ml wyposazonej] w chtodnicge zwrotng oraz
mieszadlo magnetyczne umieszczono 5 ml lodowatego kwasu octowego, 88 pl butano-
2,3-dionu (1 mmol) oraz 2 mmol aldehydu aromatycznego. Nastepnie powoli dodawano 2
mmol aminy aromatycznej. Po 3 godzinach prowadzenia reakcji w temperaturze 110 °C
zawarto$¢ kolby ostudzono. Zaobserwowano wytracenie si¢ krysztatow zwigzku, ktore
nastepnie odsgczono, przemyto zimnym kwasem octowym, przekrystalizowano z octanu

etylu oraz wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.
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2,5-Di(4-cyjanofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (238)

Wydajnos$¢: 98 mg (20%). Zielono-zotte ciato state. Rf = 0.65 (SiO2, CHCly). Tigp 319 -
321 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.47 (4H, AA’XX’, Haom), 7.27 (4H, AA’XX,
Harom), 7.21 (4H, AA’XX’, Harom), 7.14 (4H, AA’XX’, Haom), 6.45 (2H, S, Harom), 2.40
(6H, s, 2xCH3); *C NMR (150 MHz, CDCls) 6 137.7, 136.7, 136.5, 135.0, 133.4, 131.9,
130.1, 127.8, 125.2, 119.1, 109.0, 95.8, 21.1. HRMS (FD-TOF) obl. dla CssH4Ny:
488.2001 [M ], ozn.: 488.2014. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CssHxN4: C, 83.58; H,
4.95; N, 11.47; ozn.: C, 83.53; H, 4.97; N, 11.33. Aas (CH2Clo, & x 10%) 405 (54) nm.

2,5-Di(3-cyjanofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (242)
Wydajnos$¢: 137 mg (28%). Zolty proszek. Re = 0.52 (SiO, EtOAc/heksan, 1:2). Ty 314
— 316 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.53 — 7.50 (2H, m, Harom), 7.44 — 7.40 (2H, m,
Harom), 7.38 (2H, dd, J = 5.7, 4.0 Hz, Haom), 7.32 — 7.27 (2H, m, Haom), 7.20 (4H,
AA’XX’, Harom), 7.13 (4H, AA’XX’, Harom), 6.41 (2H, S, Haom), 2.40 (6H, s, 2xCH3).
3C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 136.6, 136.4, 134.7, 134.0, 132.5, 132.0, 131.0, 130.1,
129.4, 128.9, 125.1, 118.7, 112.4, 95.3, 21.1. ESI-HR obl. dla C34H,4N4: 488.2001 [M'],
ozn.: 488.1999. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C34H24Ny4: C, 83.58; H, 4.95; N, 11.47;
ozn.: C, 83.73; H, 4.86; N, 11.45. Aas (CH.Cl, £x 10°) 368 (33) nm.
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2,5-Di(2-cyjanofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (243)

Wydajnos¢: 23 mg (5%). Zotty proszek. Ry = 0.37 (SiOy, EtOAc/heksan, 1:4). T, 344 -
345 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.66 (2H, dd, J = 7.8, 1.1 Hz, Harom), 7.37 (2H, dd,
J=7.7, 1.3 Hz, Harom), 7.30 — 7.27 (2H, m, Harom), 7.16 — 7.09 (10H, m, Harom), 6.66 (2H,
S, Harom), 2.35 (6H, s, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 137.1, 136.6, 135.7, 133.7,
132.0, 131.9, 131.8, 131.1, 129.9, 126.7, 124.9, 118.8, 111.4, 97.2, 21.0. EI-HR obl. dla
Ca4H24N4: 488.1988 [M], ozn.: 488.1989. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CasH24N,: C,
83.58; H, 4.95; N, 11.47; ozn.: C, 83.50; H, 4.91; N, 11.54. A4 (toluen, & x 10%) 388 (10)

nm.

2,5-Di(4-metylofenylo)-1,4-di(4-nitrofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (244)
Wydajnos$¢: 55 mg (11%). Czerwony proszek. Rt = 0,5 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:2). Tiqp
317 — 319°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO) ¢ 8.28 (4H, AA’XX’, Haom), 7.50 (4H,
AA’XX’, Harom), 7.13 = 7.17 (8H, m, Harom), 6.69 (2H, S, Harom), 2.30 (6H, s, 2xCHj). El-
HR obl. dla C3,H24N404: 528.1790 [M], ozn.: 528.1798. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
C3H24N4O4: C, 72.72; H, 4.58; N, 10.60; ozn.: C, 72.63; H, 4.44; N, 10.57. Ags (CHCl3, &
x 10%) 360 (41) nm.
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CgH47

CgHq7
2,5-Di(3-nitrofenylo)-1,4-di(4-oktylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (245)
Surowy produkt otrzymany po przefiltrowaniu mieszaniny reakcyjnej oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej (SiO,, EtOAc/heksan, 1:2). Wydajnosé: 84 mg (12%).
Czerwone cialo state. Rf = 0.77 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:9). Typ 193 -194 °C. 'H NMR
(500 MHz, CDCls) 0 8.14 (2H, dd, J = 1.9 Hz, Harom), 7.97 (2H, ddd, J = 8.1, 2.3, 1.0 Hz,
Harom), 7.42 (2H, ddd, J = 7.8, 1.7, 1.1 Hz, Harom), 7.33 (2H, dd, J = 8.0, 7.8 Hz Harom),
7.22 (4H, AA’XX’, Haom), 7.18 (4H, AA’XX’, Harom), 6.50 (2H, s, Harom), 2.69 — 2.60
(4H, m, 2xCHy), 170 — 159 (4H, m, 2xCH,), 1.40 — 1.20 (20H, m,
2xCH,CH,CH,CH,CH,), 0.89 (6H, t, J = 7.0 Hz, 2xCHj). *C NMR (125 MHz, CDCls) &
148.3, 141.6, 136.7, 135.1, 134.1, 133.4, 132.7, 129.5, 128.9, 125.3, 122.2, 120.6, 95.4,
35.5, 31.9, 31.3, 29.4, 29.3, 29.3, 22.7, 14.1. EI-HR obl. dla C4sHs2N404: 724.3989 [M™],
ozn.: 724.3987. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C4Hs,N4O4: C, 76.21; H, 7.23; N, 7.73;
ozn.: C, 76.21; H, 7.12; N, 7.74. Aaps (CHCl5, & x 10%) 361 (39) nm.

Br

o

O~

:

Br
1,4-Di(4-bromofenylo)-2,5-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (246)
Wydajnos$¢: 91 mg (15%). Biale ciato state. Ry = 0.71 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:4). Tiop 297
—298 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.46 (4H, AA’XX’, Harom), 7.14 (4H, AA’XX’,
Harom), 7.09 (4H, AA’XX’, Harom), 7.05 (4H, AA’XX’, Harom), 6.34 (2H, S, Harom), 2.32
(6H, s, 2xCH3). *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 139.1, 136.3, 135.8, 132.2, 131.0, 130.3,
129.1, 128.2, 126.6, 118.85, 94.9, 21.2. EI-HR obl. dla C3H»4Br,N,: 594.0306 [MT],
ozn.: 594.0322. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C3,H24Br;N,: C, 64.45; H, 4.06; Br, 26.8;
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N, 4.7; ozn.: C, 64.44; H, 4.15; Br, 26.75, N, 4.60. Aas (CHCIs, & x 10°) 304 (35), 348
(33) nm.

P

1,4-Di(4-metylofenylo)-2,5-di(fenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (247)

Wydajnos$¢: 145 mg (33%). Bezowy proszek. Ry = 0.86 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:4). Tiqp
239 - 244 °C. 'HNMR (500 MHz, CDCls) § 7.22 (4H, AA’XX’, Hawom), 7.21 (4H,
AA’XX, Harom), 7.19 — 7.13 (10H, M, Haom), 6.38 (2H, s, Harom), 2.36 (6H, s, 2xCHa).
3¢ NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 137.5, 135.7, 135.3, 133.8, 131.6, 129.6, 128.2, 128.1,
126.0, 125.0, 94.5, 21.0. EI-HR obl. dla C3HyN,: 438.2096 [M*], ozn.: 438.2100. Anal.
elem. obl. (%) dla wzoru C3;HzsN,: C, 87.64; H, 5.98; N, 6.39; ozn.: C, 87.79; H, 5.97; N,
6.40. Aaps (CH3CI, & x 107%) 348 (33) nm.

1,2,4,5-Tetra(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (248)

Wydajnos¢: 158 mg (34%). Bezowy proszek. Ry = 0.71 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:4). Tiqp
261-262 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 7.17 (4H, AA’XX’, Haom), 7.15 (4H,
AA’XX’, Haom), 7.11 (4H, AA’XX’, Haom), 7.02 (4H, AA’XX’, Haom), 6.33 (2H, s,
Harom), 2.36 (6H, s, 2xCHs), 2.30 (6H, s, 2xCHj3). **C NMR (125 MHz, CDCls) § 21.0,
21.1 94.1, 125.0, 128.0, 128.8, 129.6, 131.0, 131.3, 135.1, 135.6, 135.7, 137.7. EI-HR
obl.dla CasH3oN,: 466.2409 [M], ozn.: 466.2406. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
CasH3oN2: C, 87.52; H, 6.48; N, 6.00; ozn.: C, 87.47; H, 6.43; N, 5.94. Asps (CH,Cly, & x
10®) 279 (37) nm.

136



111 Czes¢ eksperymentalna

2,5-Di(4-metoksyfenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (249)

Wydajnos$¢: 77 mg (15%). Biate cialo state. Rf = 0.60 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:2). Tiqp
241-242 °C. *H NMR (500 MHz, C¢Dg) 6 7.31 (4H, AA’XX", Harom), 7.28 (4H, AA’XX’,
Harom), 6.89 (4H, AA’XX’, Harom), 6.69 (4H, AA’XX’, Haom), 6.54 (2H, S, Harom), 3.25
(6H, s, 2xOCHjs), 2.04 (6H, s, 2xCH3). *C NMR (125 MHz, C¢Ds) 6 158.7, 138.6, 135.6,
135.0, 132.1, 130.0, 129.8, 125.6, 114.1, 94.8, 54.7, 20.8. FD-HR obl. dla C34H3oN.O:
498.2307 [M™], ozn.: 498.2307. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru CssHzoN,0,: C, 81.90; H,
6.06; N, 5.62. Ozn.: C, 81.73; H, 5.87; N, 5.51. Aas (CsDs, & x 10%) 300 (27), 348 (36)

nm.

2,5-Di(3,4-metylenodioksyfenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirol (250)

Wydajnos¢: 69 mg (13%). Bialy proszek. Rf = 0.66 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:2). Tiop 236 -
237 °C. 'H NMR (500 MHz, CgDg) d 7.23 (4H, AA’XX’, Harom), 6.92 (2H, d, J = 1.7 Hz,
Harom), 6.87 (4H, AA’XX’, Harom), 6.81 (2H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz, Harom), 6.56 (2H, d, J =
8.1 Hz, Haom), 6.43 (2H, S, Haom), 5.23 (4H, s, 2xOCH,0), 2.02 (6H, s, 2xCHs). *C
NMR (125 MHz, C¢Dg) 0 148.0, 146.6, 138.4, 135.7, 135.2, 132.1, 130.0, 128.9, 125.5,
122.3, 109.2, 108.5, 100.9, 95.1, 20.8. EI-HR obl. dla CssHz6N,04: 526.1879 [M™], ozn.:
526.1882. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C34HzsN,O4: C, 77.55; H, 4.98; N, 5.32; ozn.:
C, 77.56; H, 4.94; N, 5.35. Aaps (CéDs, & x 10°) 304 (23), 354 (37) nm.
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OMe

o

F/IN/F

N

P

MeO
2,5-Di(4-fluorofenylo)-1,4-di(4-metoksyfenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (251)
Wydajnos¢: 26 mg (7%). Biaty proszek. Rf = 0.86 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:2). Tiyp 262 —
264 °C. 'H NMR (500 MHz, C¢Dg) d 7.15 (4H, AA’XX’, Harom), 7.13 (4H, AA’XX’,
Harom), 6.70 — 6.75 (4H, m, Harom), 6.64 — 6.69 (4H, m, Haom), 6.39 (2H, S, Harom), 3.23
(6H, s, 2xOCHs). *C NMR (125 MHz, C¢Dg) J 161.9 (d, J = 245.7 Hz), 158.2, 135.1,
133.6, 132.6, 130.7 (d, J = 3.3 Hz), 130.1 (d, J = 7.7 Hz) 127.0, 115.5 (d, J = 21.5 Hz),
114.7, 94.6, 54.9. EI-HR obl. dla Cz;H24F2N,0,: 506.1806 [M'], ozn.: 506.1815. Anal.
elem. obl. (%) dla wzoru Cs;H4F2N2O,: C, 75.88; H, 4.78; F, 7.50; N, 5.53; ozn.: C,
76.04; H, 4.79; F, 7.53; N, 5.48. Aas (toluen, & x 10%) 345 (34) nm.

2,5-Di(4-bromofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (252)
Wydajnosé¢: 89 mg (15%). Biaty proszek. R = 0.85 (SiO, CH,Cly/heksan, 1:1). Tiop 236.7
— 237 °C (rozktad). '"H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.33 (4H, AA’XX’, Harom), 7.11-7.19
(8H, M, Harom), 7.06 (4H, AA’XX’, Harom), 6.34 (2H, S, Harom), 2.38 (6H, s, 2xCHs). *C
NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ 137.4, 135.9, 135.0, 132.8, 132.1, 131.4, 130.0, 129.6, 125.3,
120.2,94.7, 21.2. EI-HR obl. dla C3;H24N,Br,: 594.0303 [M*], ozn.: 594.0306.
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1,4-Di(4-chlorofenylo)-2,5-di(4-cyjanofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (253)
Wydajnoéé: 33 mg (6%). Zotte ciato state. Rs = 0.65 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:2). Trop 324 -
325 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.52 (4H, AA’XX’, Haom), 7.40 (4H, AA’XX’,
Harom), 7.28 (4H, AA’XX’, Harom), 7.20 (4H, AA’XX’, Harom), 6.47 (2H, S, Harom). =C
NMR (125 MHz, CDCl3 ) 6 137.7, 137.1, 135.2, 133.1, 132.4, 132.2, 129.8, 128.0, 126.4,
118.8, 109.7, 96.5. EI-HR obl. dla C3H1sCl,N4: 528.0905 [M*], ozn.: 528.0905. Anal.
elem. obl. (%) dla wzoru Cs,H15CIN,: C, 72.60; H, 3.43; ClI, 13.39; N, 10.58; ozn.: C,
72.50; H, 3.45; Cl, 13.37; N, 10.52. Ass (CHCls, & x 10%) 399 (49) nm.

1,4-Di(naftalen-1-yl)-2,5-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (254)
Wydajnosé¢: 81 mg (15%). Zotty proszek. Rs = 0.61 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:2). Tip 249 —
252 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.26 (2H, d, J = 7.9 Hz, Harom), 7.84 (2H, d, J =
7.6 Hz, Haom), 7.77 (2H, d, J = 7.9 Hz, Harom), 7.46 — 7.32 (8H, M, Haom), 7.10 (4H,
AA XX, Harom), 6.95 (4H, AA’XX’, Harom), 6.55 (2H, S, Harom), 2.23 (6H, s, 2xCH3). **C
NMR (125 MHz, CDCls) 6 137.4, 134.6, 133.8, 132.9, 132.5, 131.7, 130.4, 129.4, 129.0,
128.0, 127.4, 126.6, 126.0, 125.7, 125.1, 123.9, 97.0, 20.9. EI-HR obl.dla C4H3zoNa:
538.2409 [M'], ozn.: 538.2419. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C4oHsoN>: C, 89.19; H,
5.61; N, 5.20; ozn.: C, 89.14; H, 5.70; N, 5.17.

139



11l Czes¢ eksperymentalna

CgHy7
1,4-Di(antracen-9-yl)-2,5-di(4-oktylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (255)
Wydajnos¢: 93 mg (11%). Zotte cialo state. Rf = 0.74 (SiO,, EtOAc/heksan, 1:9). Ty 223
— 224 °C.*H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.46 (2H, S, Harom), 8.22 — 8.14 (4H, m, Harom),
8.03 — 7.94 (4H, m, Hawom), 7.47 — 7.34 (8H, m, Haom), 7.01 (4H, AA’XX", Harom), 6.72
(4H, AA’XX’, Harom), 6.61 (2H, S, Harom), 2.37 — 2.24 (4H, m, 2xCH,), 1.32 — 1.39 (4H,
m, 2xCHy), 1.20 — 1.27 (4H, m, 2xCHy), 1.14 — 1.19 (12H, m, 2xCH,CH,CH), 1.05 —
1.13 (4H, m, 2xCH,), 0.83 (6H, t, J = 7.1 Hz, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) ¢
139.3, 137.6, 132.3, 131.3, 130.1, 130.0, 128.9, 128.5, 128.2, 127.4, 127.2, 125.7, 125.1,
122.9, 98.3, 35.1, 31.8, 31.0, 29.3, 29.2, 29.1, 22.6, 14.1. EI-HR obl. dla CsHs:N:
834.4913 [M"], ozn.: 834.4900.

2,5-Di(3,5-di-tert-butylofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol
(256)

Wydajnosé: 80 mg (12%). Bezowe ciato state. Rs = 0.89 (SiO,, CH,Cly/heksan, 1:1). *H
NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.20 — 7.14 (10H, m, Harom), 7.03 (4H, AA’XX’, Harom), 6.38
(2H, s, Harom), 2.35 (6H, s, 2xCH3), 1.18 (36H, s, 12xCHs). *C NMR (125 MHz, CDCls)
5 150.2, 138.1, 136.9, 135.4, 132.7, 131.4, 129.7, 125.7, 122.9, 119.9, 93.4, 34.8, 31.4,
21.1. LRMS (EI) obl. dla C4gHsgN,: 662.5 [M*], ozn.: 662.3.
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1,4-Di(pirydyn-3-ylo)-2,5-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (257)

Produkt nie wytraca si¢ z ostudzonej mieszaniny reakcyjnej. Odparowano kwas, a
pozostato$¢ rozcienczono woda oraz chlorkiem metylenu. Faz¢ wodng zoboje¢tniono
Na,COgs i ekstrahowano trzema porcjami chlorku metylenu. Polaczone fazy organiczne
przemyto rozcienczonym roztworem NaOH i wysuszono bezwodnym Na,SO4 a
nastepnie  odparowano  rozpuszczalnik.  Produkt wydzielono na  kolumnie
chromatograficznej (CH,Cl,/MeOH, 95:5). Surowy produkt przekrystalizowano z octanu

etylu otrzymujac 10 mg (1%) bezowego ciala stalego.

Rt = 0.41 (SiO2, CH,Cly/MeOH, 95:5). Tiop: rozktad pow. 216 °C. *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 8.55 (2H, d, J = 1.61 Hz, Harom), 8.37 — 8.40 (2H, M, Harom), 7.45 — 7.48 (2H, m,
Harom), 7.14 — 7.23 (10H, m, Harom), 6.43 (2H, s, Harom), 2.39 (6H, s, 2xCH3). *C NMR
(125 MHz, CDCls) § 147.75, 146.0, 136.6, 136.5, 135.5, 132.7, 132.5, 130.2, 130.2,
130.0, 125.3, 123.2, 95.1, 21.0. API-LR obl. dla CsoHxuNg: 441,2 [M+H'], ozn.: 441,5.
Aavs (CHCl3, &% 10%) 361 (47) nm.

2,5-Bis(benzo[b]tiofen-2-ylo)-bis(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (258)
Brazowe cialo stale. Wydajno$¢ 20 mg (4%). Ry = 0.72. (SiO,, AcOEt/heksan, 4 : 6). Tiop
314-316 °C (AcOEt) *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.69 (2H, d, J = 7.76 Hz, Harom), 7.54
(2H, d, J = 7.25 Hz, Haom), 7.34 (4H, AA’XX’, Haom), 7.26 (4H, AA’XX’, Harom), 7.23
(2H, dd, J = 4.39, 1.52 Hz, Haom), 7.21(2H, dd, J = 7.09, 1.01 Hz, Haom), 6.77 (2H, s,
Harom), 6.45 (2H, S, Harom), 2.44 (6H, s, 2xCHj). *C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 140.3,
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139.0, 136.9, 136.8, 135.8, 132.8, 130.2, 130.2, 130.0, 126.1, 124. 2, 123.7, 123.1, 121.8,
120.2, 95.0, 21.2. HRMS (EI) obl. dla C3sH26N,S,: 550.1537 [M], ozn.: 550.1551.

2,5-Di(benzofuran-2-ylo)-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (259)
Pomaranczowe ciato state. Wydajnos¢ 78 mg (15%). R = 0.7 (SiO,, heksan/CH,Cly, 1:1).
Tiop 310-312 °C (AcOEt) *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.41 (4H, AA’XX’, Harom), 7.36
(4H, M, Haom), 7.32 (4H, AA’XX’, Harom), 7.18 (2H, ddd, J = 7.15, 1.19 Hz, Harom), 7.13
(2H, dd, J = 7.55, 0.99 Hz, Hyom), 6.68 (2H, s, Harom), 5.96 (2H, s, Harom), 2.49 (6H, s,
2xCHs). °C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 153.9, 149.8, 137.4, 136.9, 133.5, 130.0, 129.2,
128.0, 126.4, 123.6, 122.7, 120.3, 110.6, 101.0, 93.7, 21.2. HRMS (ES) obl. dla
Ca6H26N202: 518.1992 [M], ozn.: 518.1992.
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1,4-Bis(4-metylofenylo)-2,5-bis(tiazol-2-ylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (260)

Zoblte ciato state. Wydajnoéé 45 mg (10%). R¢ = 0.44 (Al,O3, heksan/CH,Cl,, 1:1). Ttop
235-237 °C (AcOEt) *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.67 (2H, d, J = 3.3 Hz, Harom), 7.31
(4H, AA’XX’, Harom), 7.27 (4H, AA’XX’, Haom), 7.08 (2H, d, J = 3.3 Hz, Haom), 6.77
(2H, s, Harom), 2.44 (6H, s, 2xCH3). *C NMR (125 MHz, CDCls) J 160.0, 142.6, 137.8,
136.2, 133.8, 130.1, 127.0, 117.6, 95.8, 21.4. HRMS (ES) obl. dla CzsH20N4S,: 452.1139
[M™], ozn.: 452.1129.
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3,6-Dibromo-2,5-difenylo-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (263)

W kolbie o pojemnos$ci 150 ml zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne umieszczono 2,5-
difenylo-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (247, 438 mg, 1 mmol)
rozpuszczony w 60 ml mieszaniny CH,Cl, z MeOH (Vchaci2/Vmeon 5:1). Nastepnie
wkroplono roztwor NBS (356 mg, 2 mmol) w 10 ml CH,Cl,. Reakcj¢ prowadzono w
temperaturze pokojowej przez 15 min., po czym dodano 20 ml acetonu. Rozpuszczalniki
odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt przekrystalizowano z

goracego octanu etylu otrzymujac 321 mg (54%) biatego ciata stalego.

Rf = 0.30 (SiO2, CH.Cly/heksan, 1:1). *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.24 (10H, m,
Harom), 7.16 (4H, AA’XX’, Harom), 7.09 (4H, AA’XX’, Harom), 2.34 (6H, s, 2xCH3). °C
NMR (125 MHz, CDCls3) ¢ 137.1, 134.9, 131.2, 129.2, 129.1, 128. 5, 127.9, 127.8, 127.5,
127.2, 80.4, 21.3. ES-HR obl. dla CsH24BroN,: 594.0313 [M™], ozn.: 594.0306. Anal.
elem. obl. (%) dla wzoru Cs;H24BroN,: C, 64.45; H, 4.06; N, 4.70, Br, 26.80; ozn.: C,
64.62; H, 3.93; N, 4.61, Br, 26.63.

3,6-Dijodo-2,5-difenylo-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (264)

W kolbie o pojemnosci 50 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 2,5-
difenylo-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (247, 50 mg, 0.114 mmol)
rozpuszczony w 20 ml CH,Cl,. Nastepnie wkroplono roztwor NIS (56 mg, 0.25 mmol) w

5 ml CH,Cl,. Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej przez 15 min, po czym
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odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt

przekrystalizowano z eteru dietylowego otrzymujac 36 mg (46%) bialego ciata statego.

R¢ = 0.63 (SiO,, AcOEt/heksan, 1:4). Ty 235 °C (rozktad). *H NMR (500 MHz, CDCl5)
6 7.21-7.25 (10H, m, Haom), 7.17 (4H, AA’XX’, Harom), 7.10 (4H, AA’XX’, Harom), 2.34
(6H, s, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) § 138.5, 137.5, 134.6, 132.3, 131.7, 130.4,
129.4, 129.0, 127.8, 127.6, 45.2, 21.4. ES-HR obl. dla CsyHz4loN2: 690.0032 [M™], ozn.:
690.0029.
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2,5-Difenylo-3,6-bisformylo-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol
(265)

W starannie wysuszonym naczyniu typu Schlenk o pojemnosci 25 ml, wyposazonym w
mieszadlo magnetyczne, umieszczono suchy DMF (39 pl, 5.02 x 10 mol). Naczynie
umieszczono w tazni lodowej, po czym wkroplono POCI; (47 pl, 5.02 x 10 mol),
utrzymujac temperature 0-5 °C. Nastepnie usunieto tazni¢ chtodzaca 1 kontynuowano
reakcj¢ w temperaturze pokojowej przez 15 minut. Po ponownym ochtodzeniu
mieszaniny reakcyjnej do temperatury 0-5 °C wkroplono 2,5-difenylo-1,4-bis(4-
metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (247, 100 mg, 2.28 x 10™* mol) rozpuszczony
w 2 ml DMF, po czym ogrzewano cato$¢ przez 1 godz. w temperaturze 80 °C. Do
ostudzonej mieszaniny reakcyjnej wkroplono roztwor NaOAc (93 mg, 1.14 x 10 mol) w
60 ul H,0, a nastgpnie catos¢ ponownie ogrzewano w temperaturze 80 °C przez 15 min.
Produkt ekstrahowano za pomocg CH,Cl, (3 x 5 ml), zebrane fazy organiczne przemyto
trzema porcjami nasyconego wodnego roztworu Na,COjz (10 ml). Oddzielono faze
organiczng, ktorg osuszono znad MgSO, Rozpuszczalniki odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem. Produkt oczyszczano przy uzyciu chromatografii kolumnowe;j

(SiO,, CH,Cly/heksan, 4:1) otrzymujac 53 mg (47%) bezowego ciata stalego.
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Rt = 0.55 (SiO2, CH,Cly). Tiop 290 °C (rozktad). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.42 (2H,
s, CHO), 7.29 (4H, AA’XX’, Harom), 7.25 (4H, AA’XX, Harom), 7.13 (10H, S, Harom), 2.37
(6H, s, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) § 185.0, 147.6, 138.2, 135.8, 131.7, 129.7,
129.0, 128.8, 128.2, 128.0, 127.8, 110.8, 21.4. ES-HR obl. dla C34H,sN,0,: 495.2081
[M*], ozn.: 495.2073. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru Cz4H,sN,0,: C, 82.57; H, 5.30; N,
5.66; ozn.: C, 82.66; H, 5.35; N, 5.74.

2,5-Di(3,5-di-tert-butylofenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-3,6-dinitro-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (266)

W kolbie o pojemnosci 25 ml zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne umieszczono
roztwor 2,5-bis(3,5-di-tert-butylofenylo)-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirolu (256, 300 mg, 4.53 x 10 mol) w 5 ml bezwodnika octowego, po czym cato$é
ochtodzono w tazni aceton-suchy 16d do temperatury -50 °C. Nastgpnie wkroplono
roztwor HNO3 (68 mg, 1.07 mmol) w bezwodniku octowym (1 ml). Reakcje prowadzono
w temperaturze -50 °C przez 1 godz., po czym usuni¢to lazni¢ chlodzacy 1
kontynuowano mieszanie przez kolejng godzing. Po tym czasie dodano 3 ml alkoholu
izopropylowego 1 obserwowano wytracenie si¢ biatych krysztatow produktu, ktore
odsaczono 1 przekrystalizowano z wrzacego alkoholu izopropylowego. Gotowy produkt

osuszono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac 203 mg (60 %) biatego ciala statego.

Ri = 0.79 (SiO,, AcOEt/heksan, 4:6). Ty, 345-348 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) §
7.28 (2H, d, J = 1.7 Hz, Haom), 7.17 (2H, d, J = 2.2 HZ, Harom), 7.06 (4H, AA’XX’, Harom),
7.04 (4H, AA’XX’, Harom), 7.02 (2H, S, Harom), 2.30 (6H, s, 2xCH3), 1.23 — 1.14 (36H, m,
12xCHj). *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 150.0, 140.4, 138.4, 135.1, 129.0, 127.9, 127.7,
126.2, 122.7, 122.1, 120.4, 34.9, 31.4, 31.3, 21.2. ES-HR obl. dla CugHssN,O4Na:
775.4204 [M+Na'], ozn.: 775.4199.
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3,6-Dicyjano-2,5-difenylo-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (267)

W kolbie o pojemnosci 25 ml zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne umieszczono 2,5-
difenylo-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (247, 788 mg, 1.80 x 10
mol) w 5 ml chlorku metylenu, po czym catos¢ ochtodzono w tazni lodowej do
temperatury 0 °C. Nastepnie wkroplono CSI (344 ul, 3.96 x 10° mol). Reakeje
prowadzono w temperaturze pokojowej oraz w atmosferze argonu przez 1 godz., po
czym dodano DMF (311 pl, 3.96 x 10 mol) i kontynuowano reakcje przez kolejne 15
min. Po tym czasie odparowano rozpuszczalnik, a surowy produkt przekrystalizowano z

AcOEt otrzymujac 253 mg (30%) biatych krysztatow produktu.

Rf = 0.67 (SiO2, CH:Cly). Tip 339-340 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.35 — 7.28
(10H, M, Haom), 7.22 (4H, AA’XX’, Haom), 7.19 (4H, AA’XX’, Haom), 2.38 (6H, s,
2xCHs). °C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 144.0, 138.6, 133.5, 129.9, 129.7, 128.8, 128.5,
127.4, 126.4, 114. 8, 78.8, 29.6, 21.0. ES-HR obl. dla CssH4N4: 511.1903 [M™], ozn.:
511.1899.

Synteza n-rozszerzonych, liniowych pochodnych 1,4-dihydropirolo[3,2-b]piroli

P

N
TMS:/\/:TMS
N

P

1,4-Bis(4-metylofenylo)-2,5-bis(4-((trimetylosililo)etynylo)fenylo)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (277)
4-Metyloaniling (1.27 g, 12 mmol) oraz 4-((trimetylosililo)etynylo)benzaldehyd (2.4 g,

12 mmol) rozpuszczono w lodowym kwasie octowym (10 mL), a nastepnie ogrzewano w
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temperaturze 100 °C przez 30 min. Nastepnie wkroplono butano-2,3-dion (519 ul, 6
mmol) i ogrzewano w temperaturze 100 °C przez 3 godziny. Po tym czasie mieszaning
reakcyjng ochtodzono do temperatury pokojowej, w wyniku czego wytracity si¢ krysztaty
produktu. Otrzymany osad odsaczono, przemyto lodowym kwasem octowym, a nastepnie
przekrystalizowano z goragcego AcOEt. Produkt w postaci z6itych krysztatow odsaczono,

przemyto AcOEt i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Wydajnos$¢ reakcji 567 mg

(15%).

Re = 0.78 (SiO,, heksan/CH,Cly, 1:1). Typ 314.0-314.3 °C (rozklad, EtOAc). 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 7.26 (4H, AA’XX", Harom), 7.14 (12H, M, Harom), 6.36 (2H, S, Harom),
2.37 (6H, s, 2xCHs), 0.23 (18H, s, 6xCHs); *C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ 137.5, 135.9,
130.0, 125.3, 21.2. HRMS (EI) obl. dla C4H4N,Siz: 630.2905 [M *], 0zn.: 630.2905. Aqbs
(CH,Cl,, &% 107%) 393 (60) nm.

1,4-Bis(4-metylofenylo)-2,5-bis(4-(etynylo)fenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (269)
W kolbie okraglodennej o objetosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne,
rozpuszczono pochodng 277 (567 mg, 0.90 mmol) w THF (5 ml), a nastepnie wkroplono
TBAF (588 mg, 2.25 mmol). Reakcje prowadzono przez 3 godziny w temperaturze
pokojowej, po czym odparowano rozpuszczalnik. Otrzymany osad przekrystalizowano z
AcOEt, wytracone zo6tte krysztaty produktu odfiltrowano, przemyto AcOEt i wysuszono
pod zmniejszonym ci$nieniem. Wydajno$¢ reakcji 96% (420 mg).

R = 0.67 (SiO;, heksan/CH,Cly, 1:1). Tiop 290.0-290.3 °C (rozktad). *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.33 (4H, AA’XX’, Harom), 7.16 (8H, m, Harom), 7.14 (4H, AA’XX’, Harom), 6.39
(2H, s, Harom), 3.07 (2H, s, 2xCH), 2.38 (6H, s, 2xCH3); *C NMR (125 MHz, CDCls) ¢
137.4, 135.9, 135.6, 134.2, 132.6, 132.1, 130.0, 127.8, 125.3, 119.5, 95.0, 84.0, 77.6,
21.2. HRMS (EI+) obl. dla: CagHasN,: 486.2096 [M™], ozn.: 486.2100. Anal. Elem. obl.
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dla CasHosN2: C, 88.86; H, 5.39; N, 5.76; ozn.: C, 88.70; H, 5.31; N, 5.77; Aaps (CH2C|2, g
x 107%) 387 (53) nm.

Ogélna metoda syntezy 2,5-bis(aryloetynylo)-1,4-bis(arylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]piroli 268a-d, 279

W starannie wysuszonym naczyniu typu Schlenk o pojemnos$ci 25 ml umieszczono 1,4-
bis(4-metylofenylo)-2,5-bis(4-((trimetylosililo)etynylo)fenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirol (277, 20 mg, 3.17 x 10™ mol), PdCIy(PPhs), (2.2 mg, 3.17 x 10°® mol), Cul (0.6
mg, 3.17 x 10"® mol) oraz bromo- lub jodoaryl (6.317 x 10 mol) w suchym THF (0.5
ml). Nastepnie dodano EtzN (0.5 ml, 3.6 mmol). Catos¢ zostata poddana potréjnemu
cyklowi odgazowania polegajagcemu na wymrozeniu w tazni lodowej, odgazowaniu i1
przedmuchaniu argonem. Nast¢pnie dodano fluorek tetrabutyloamoniowy (21 mg, 7.92 x
10® mol). Po 16 h prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej i w atmosferze gazu
obojetnego, mieszaning reakcyjna przesaczono przez celit, ktory nastepnie przemyto
octanem etylu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt
wydzielano stosujac technike¢ chromatografii kolumnowej typu DCVC (ang. dry column
vacuum chromatography).

2,5-Bis(4-(4-cyjanoetynylofenylo)fenylo)-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (268a)

Produkt wydzielano stosujac technike chromatografii kolumnowej typu DCVC w
uktadzie heksan/CH,Cly, 4:1 (SiOy). Otrzymano 12 mg produktu w postaci zoltego ciata
stalego z 56% wydajnoscia. Rf = 0.27 (SiO2, heksan/CH,Cl,, 1:1). Ty, 313-314 °C
(rozktad, AcOEt). *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.61 (4H, AA’XX", Harom), 7.57 (4H,
AA’XX’, Harom), 7.38 (4H, AA’XX’, Haom), 7.21 (4H, AA’XX’, Harom), 7.19 (8H, m,
Harom), 6.42 (2H, s, Harom), 2.39 (6H, s, 2xCHg); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 137.5,
136.1, 135.7, 134.5, 132.9, 132.2, 132.1, 131.8, 130.1, 128.5, 127.9, 125.4, 119.6, 118.6,
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111.5, 95.2, 88.5, 21.2. HRMS (EI) obl. dla CsoH32N,: 688.2627 [M *], ozn.: 688.2596.
Aabs (CH2Cly, &% 10°°) 428 (70) nm.

2,5-Bis(4-(4-trifluorometylo)etynylofenylo)-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (268b)

Produkt wydzielano stosujac technike chromatografii kolumnowej typu DCVC (SiO,,
heksan/CH,Cl,, 6:1). Pomaranczowe ciato state. Wydajnos¢ 4 mg (15%). Rt = 0.76 (SiO»,
heksan/CH,Cl,, 1:1). Tiop 347-348 °C (AcOE, rozktad). "H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.59 (8H, s, Harom), 7.39 (4H, AA’XX’, Harom), 7.19 (12H, m, Haom), 6.42 (2H, S, Harom),
2.38 (6H, s, 2xCH3). *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 137.5, 136.0, 135.7, 134.2, 132.8,
131.8, 131.7, 130.0, 127.9, 126.3 (q, J = 272.2 Hz), 125.4, 125.3, 124.9, 119.9, 95.1, 92.1,
88.7, 21.21. HRMS (EI) obl. dla CsoHsFeNz: 774.2470 [M *], ozn.: 774.2461. Aups
(CH,Cly, &% 107%) 414 (62) nm.

2,5-Bis(4-(4-pentafluorotiofenylo)etynylofenylo)-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (268c)

Produkt wydzielano stosujgc technike chromatografii kolumnowej typu DCVC (SiO,,
heksan/CH,Cl,, 4:1). Zotte ciato stale. Wydajno$¢ 6 mg (21%). Ry = 0.72 (SiO,,
heksan/CH,Cly, 1:1). Tiop 207-208 °C (AcOEt). 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.65 (4H,
AA’XX’, Haom), 7.48 (4H, AA’XX’, Haom), 7.33 (4H, AA’XX’, Haom), 7.14 (4H,
AA XX, Harom), 7.13 — 7.08 (8H, M, Harom), 6.36 (2H, S, Harom), 2.32 (6H, s, 2xCH3); **C
NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ 137.3, 135.9, 135.5, 134.2, 132.6, 131.6, 131.5, 129.9, 127.7,
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127.1, 126.0, 125.2, 119.5, 95.0, 92.7, 87.9, 21.0. HRMS (EI) obl. dla CagHs,F10N2Sy:
890.1847 [M *], ozn.: 890.1843. Aaps (CH,Cly, &£x 1073) 418 (45) nm.

F5C ; CF3
FsC Q CF,4

2,5-Bis(4-(3,5-di(trifluorometylo)etynylofenylo)-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (268d)

Produkt wydzielano stosujgc technike chromatografii kolumnowej typu DCVC (SiOs,
heksan/CH,Cl,, 8:1). Zétte cialo stale. Wydajnos$¢ 10 mg (33%). Ry = 0.78 (SiO»,
heksan/CH,Cl, 1:1). Tiop 316-317 °C (AcOEt). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.92 (4H,
S, Harom), 7.80 (2H, s, Harom), 7.40 (4H, AA’XX’, Harom), 7.23 (4H, AA’XX’, Harom), 7.20
(8H, M, Harom), 6.45 (2H, S, Harom), 2.39 (6H, s, 2xCHg); *C NMR (125 MHz, CDCl3) §
137.4,136.1, 135.7, 134.6, 132. 9, 132.5, 132.2, 132.0, 131.8, 131.4, 130.1, 127.9, 125.9,
125.3,123.1 (g, J = 273.0), 121.5, 119.1, 95.2, 93.3, 87.0, 21.2. HRMS (EI) obl. dla
CsoH30F12N,: 910.2215 [M *], 0zn.: 910.2188. Aays (CH2Cly, &% 107°) 421 (67) nm.

2,5-Bis(4-(metoksy)etynylofenylo)-1,4-bis(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirol (279)

Produkt wydzielano stosujac technike chromatografii kolumnowej typu DCVC (SiO,,
heksan/CH,Cl,, 3:1). Zoéle cialo state. Wydajnos¢ 7 mg (30%). R¢ = 0.44 (SiO,,
heksan/CHCly, 1:1). Tip 315-316 °C (AcOEY). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) d 7.44 (4H,
AA’XX’, Harom), 7.35 (4H, AA’XX’, Haom), 7.18 (12H, s, Haom), 6.87 (4H, AA’XX,
Harom), 6.40 (2H, S, Harom), 3.82 (6H, s, 2xOCH3), 2.38 (6H, s, 2xCHs); *C NMR (125
MHz, CDCl3) ¢ 159.7, 137.5, 135.8, 133.1, 131.3, 123.0, 129.2, 128.4, 127.8, 125.5,
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125.3, 114.1, 555, 21.2. HRMS (EI) obl. dla CsH3sN2O2: 698.2933 [M*], ozn.:
698.2955. Aas (CH2Cly, £x 107%) 401 (71) nm.

2,5-Di(4-(formyloetynylo)fenylo)-1,4-di(4-metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirol (268e)

W starannie wysuszonym naczyniu typu Schlenk o pojemnosci 25 ml umieszczono 4-
bromobenzaldehyd (50 mg, 2.71 x 10™ mol), 2,5-bis(4-etynylofenylo)-1,4-di-(4-
metylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (269, 66 mg, 1.36 x 10™* mol), Pd(PPhs)s (7
mg, 6.06 x 10 mol), Cul (2 mg, 1.06 x 10 mol) w suchym THF (2 ml). Nastepnie
dodano EtsN (120 ul, 0.86 mmol). Catos¢ zostatla poddana potréjnemu cyklowi
odgazowania polegajacemu na wymrozeniu w ‘tazni lodowej, odgazowaniu i
przedmuchaniu argonem. Po 16 h prowadzenia reakcji w temperaturze 70 °C i w
atmosferze gazu obojetnego, mieszaning reakcyjng przesaczono przez celit, ktory
nastepnie przemyto octanem etylu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym
cisnieniem. Produkt wydzielano stosujac technike chromatografii kolumnowej typu
DCVC (SiO;, heksan/CH,Cl,, 1:1). Otrzymano pomaranczowe krysztaty produktu z
wydajnosciag 56% (31 mg).

R¢ = 0.16 (SiOy, heksan/CH,Cly, 1:1). Tiop 283.3-283.6 °C (rozklad). *H NMR (500 MHz,
CDCl3) ¢ 10.01 (2H, s, 2xCHO), 7.85 (4H, AA’XX", Harom), 7.64 (4H, AA XX, Harom),
7.40 (4H, AA’XX, Harom), 7.19 (12H, S, Harom), 6.43 (2H, S, Harom), 2.39 (6H, s, 2xCHa);
13C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 191.5, 137.4, 136.0, 135.5, 132.1, 131.8 (2), 130.1, 129.7,
127.8 (2), 125.3, 120.0, 110.1, 94.9, 93.9, 89.5, 21.2. HRMS (EI+) obl. dla CsoHsaN205:
694.2580 [M*], 0zn.: 694.2585. Aabs (CHCI3, & x 103) 434 (30) nm.

Synteza i wlasciwosci optyczne bis(indolo[3,2-b]pirolo[3,2-b]pirolu)

Ogélna procedura syntezy pochodnych pirolo[3,2-b]pirolu 282, 285-290
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W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL zaopatrzonej w chtodnice zwrotng oraz
mieszadlo magnetyczne umieszczono 2 ml lodowatego kwasu octowego, aming
aromatyczng (2 mmol), aldehyd aromatyczny (2 mmol) oraz TsOH (0.2 mmol). Po 30
min. prowadzenia reakcji w temperaturze 90 °C wkroplono butano-2,3-dion (1 mmol) i
kontynuowano ogrzewanie w temperaturze 90 °C przez 3 godziny. Po tym czasie
zawarto$¢ kolby ostudzono. Zaobserwowano wytracenie si¢ krysztatow zwigzku, ktore
nastepnie odsaczono, przemyto zimnym kwasem octowym, przekrystalizowano z octanu

etylu oraz wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem.

1,4-Bis(4-decylofenylo)-2,5-bis(2-nitrofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (282)
Wydajnosé: 161 mg (20%). Bordowe krysztaty. Ry = 0.54 (SiO,, CH,Cl,/heksan, 1:1).
Tiop 129-130 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.72 (2H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz, Harom), 7.45
(2H, ddd, J = 8.6, 7.8, 1.4, Haom), 7.42 (2H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz, Haom), 7.35 (2H, ddd, J =
8.1, 7.3, 1.5 Hz, Harom), 7.09 (8H, M, Harom), 6.35 (2H, S, Harom) 2.57 (4H, t, J = 7.6 Hz,
2xCH,), 1.65 — 1.56 (4H, M, Harom, 2XCHy), 1.36 — 1.20 (28H, m, 2x(CH,)), 0.88 (6H, t,
J =7.0 Hz, 2xCHs). **C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 149.1, 140.9, 136. 5, 133.1, 132.2,
131.6, 130.6, 129.3, 128.5, 127.8, 124.6, 124.2, 95.5, 35.6, 32.1, 31.5, 29.8, 29.8, 29.7,
29.5, 29.4, 22.9, 14.3. ES-HR obl. dla CsoHgoN4O4: 803.4512 [M + Na'], ozn.: 803.4507.
Aavs (CHoCly, £x 10®) 257 (23) nm.

2,5-Bis(4-bromo-2-nitrofenylo)-1,4-bis(4-heksylofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirol (285)

Wydajnosé: 208 mg (25%). Purpurowe krysztaty. Ry = 0.75 (SiO,, CH,Cly/heksan, 1:1).
Twop 161 - 162 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7.86 (2H, d, J = 2.0 Hz, Haom), 7.59
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(2H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz, Haom), 7.28 (2H, d, J = 8.3, Haom), 7.12 (4H, AA’XX"), 7.07
(4H, AA’XX’), 6.32 (2H, S, Harom), 2.59 (4H, t, J = 7.6 Hz, 2xCH,), 1.55 — 1.66 (4H, m,
2xCHy), 1.21 — 1.38 (12H, m, 2x(CHy)3), 0.89 (6H, t, J = 6.8 Hz, 2xCH3). *C NMR (125
MHz, CDCls) ¢ 149.2, 141.3, 136.1, 135.3, 134.2, 132.0, 129.9, 129.5, 127.3, 127.3,
124.7, 121.0, 95.7, 35.6, 31.8, 31.4, 29.0, 22.8, 14.2. EI-HR obl. dla C4H4BraN4O4:
824.1588 [M'], ozn.: 824.1589. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru C4,H4:BraN4O,: C, 61.03;
H, 5.12; Br, 19.33; N, 6.78; ozn.: C, 61.10; H, 5.20; N, 6.69; Br, 19.29. Aas (CH,Cl,, & x
10°®) 343 (24) nm.

CeH13

1,4-Bis(4-heksylofenylo)-2,5-bis(6-nitrobenzo[d][1,3]dioksol-5-yl0)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (286)

Wydajnosé: 70 mg (9%). Ceglasto-czerwone krysztaty. Ry = 0.55 (SiO,, CH,Cly/heksan,
1:1). Typ 217 - 218 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.28 (2H, s, Harom), 7.10 (8H, s,
2xAA’XX’, Harom), 6.85 (2H, S, Harom), 6.26 (2H, S, Harom), 6.10 (4H, s, 2xCH»0,), 2.58
(4H, t, J = 7.5 Hz, 2xCHy), 1.65 — 1.51 (4H, m, 2xCH,), 1.30 (12H, s, 2x(CH,)3), 0.89
(6H, t, J = 6.8 Hz, 2xCH3). *C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 150.9, 147.2, 143.2, 140.7,
136.5, 131.1, 130.7, 129.2, 125.1, 124.5, 111.8, 105.4, 103.0, 95.0, 35.6, 31.9, 31.4, 29.0,
22.8, 14.2. EI-HR obl. dla C44H44N4Og: 756.3159 [M], ozn.: 756.3161. Anal. elem. obl.
(%) dla wzoru C44H44N4Og: C, 69.83; H, 5.86; N, 7.40; ozn.: C, 69.67; H, 5.82; N, 7.40.
Aabs (CH2Cly, &% 107) 298 (32) nm.
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1,4-Bis(4-butylofenylo)-2,5-bis(4-fluoro-2-nitrofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol
(287)

Wydajnos¢: 195 mg (30%). Czerwone krysztaty. Ry = 0.21 (SiO,, CH,Cl,/heksan, 1:1).
Tiop 215 - 216 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.78 (2H, dd, J = 9.0, 5.1 Hz, Harom),
7.14 (2H, dd, , J = 8.9, 2.7 Hz, Haom), 7.12 (4H, AA’XX’, Haom), 7.08 (4H, AA’XX’,
Harom), 7.03 (2H, ddd, J = 9.1, 7.3, 2.8 Hz, Harom), 6.36 (2H, S, Harom), 2.60 (4H, t, J = 7.8
Hz, 2xCH,), 1.60 (4H, m, 2xCHy), 1.35 (4H, sekst, J = 7.4 Hz, 2xCH,), 0.93 (6H, t, J =
7.4 Hz, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 163.9 (d, Jcr = 256.2 Hz), 145.0, 141.3,
136.0, 132.0, 131.5 (d, Jcr = 9.8 Hz), 130.2, 129.5, 127.1 (d, Jcr = 9.8 Hz), 124.6, 119.4
(d, Jcr = 23.7 Hz), 115.0 (d, Jcr = 23.1 Hz), 95.8, 35.3, 33.6, 22.4, 14.1. EI-HR obl. dla
CsgHasFoN4O4: 648.2548 [M'], ozn.: 648.2531. Anal. elem. obl. (%) dla wzoru
CssH3sF2N4O4: C, 70.36; H, 5.28; F, 5.86; N, 8.64; ozn.: C, 70.37; H, 5.21; F, 5.92; N,
8.61. Aaps (CH2Cly, & 107%) 260 (26) nm.

1,4-Bis(4-butylofenylo)-2,5-bis(2-nitro-4-(trifluorometylo)fenylo)-1,4-
dihydropirolo[3,2-b]pirol (288)

Wydajnosé: 185 mg (25%). Czerwone krysztaty. Ry = 0.58 (SiO,, CH,Cly/heksan, 1:1).
Tiop 187-188 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.97 (2H, d, J = 0.8 Hz, Harom), 7.72 (2H,
dd, J = 8.2, 1.3 Hz, Hawom), 7.54 (2H, d, J = 8.1 Hz, Harom), 7.15 (4H, AA’XX’, Harom),
7.08 (4H, AA’XX’, Harom), 6.40 (2H, S, Harom), 2.61 (4H, t, J = 7.6 Hz, 2xCHy), 1.61 (4H,
quint, J = 7.6 Hz, 2xCHy), 1.37 (4H, sekst, J = 7.6 Hz, 2xCH), 0.94 (6H, t, J = 7.4 Hz,
2xCHs). °C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 148.6, 141.6, 135.9, 133.6, 132.6, 131.6, 130.1,
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129.8, 129.7, 128.7 (m), 124.7, 123.1 (q, Jer = 272.5 Hz), 121.7 (m), 96.4, 35.3, 33.7,
22.6, 14.2. F NMR (470 MHz, CDCl3) & -62.75. EI-HR obl. dla CaoHssFsN4Ox:
748.2484 [M ], 0zn.: 748.2505. Aaps (CH,Cly, &% 10°) 352 (19) nm,

1,4-Bis(4-butylofenylo)-2,5-bis(2,4-dinitrofenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-b]pirol (289)
Wydajnosé: 178 mg (25%). Bordowe krysztaty. Ry = 0.34 (SiO,, CH,Cl,/heksan, 1:1). H
NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 8.56 (2H, d, J = 2.3 Hz, Haom), 8.30 (2H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz,
Harom), 7.58 (2H, d, J = 8.6 Hz, Haom), 7.17 (4H, AA’XX’, Haom), 7.07 (4H, AA’XX’,
Harom), 6.47 (2H, S, Harom), 2.62 (4H, t, J = 7.63 Hz, 2xCH,), 1.62 (4H, m, 2xCH,), 1.37
(4H, sekst, J = 7.33, 2xCHy), 0.9 (6H, t, J = 7.32, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) ¢
148.1, 146.0, 142.2, 135.4, 133.8, 133.7, 133.5, 130.5, 129.9, 126.4, 124.8, 120.2, 97.1,
35.3,33.6, 22.4, 14.1.

MeO
1,4-Bis(4-butylofenylo)-2,5-bis(2-nitro-3-(metoksy)fenylo)-1,4-dihydropirolo[3,2-
b]pirol (290)

Wydajnos¢: 202 mg (30%). Zotte krysztaly. Re = 0.32 (SiO,, CH,Cly/heksan, 1:1). Tip
245-246 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7.15 (4H, AA’XX’, Harom), 7.12 (6H, m,
Harom), 6.86 (2H, d, J = 8.4 Hz, Harom), 6.55 (2H, dd, J = 7.9, 0.8 Hz, Haom), 6.34 (2H, s,
Harom), 3.91 (6H, s, 2xOCHs), 2.59 (4H, t, J = 7.7 Hz, 2xCH,), 1.60 (4H, quint, J = 7.7
Hz, 2xCH,), 1.36 (4H, sekst, J = 7.4 Hz, 2xCH,), 0.93 (6H, t, J = 7.4 Hz, 2xCH3). **C
NMR (125 MHz, CDCls) 6 150.9, 141.1, 140.8, 136.8, 131.7, 129.8, 129.2, 128.5, 127.5,
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124.8, 123.9, 110.7, 96.1, 56.6, 35.3, 33.6, 22.5, 14.1. EI-HR obl. dla CsHN4Og:
672.2932 [M '], 0zn.: 672.2932. Aans (CH2Cly, &% 10) 336 (29) nm.

Ogoélna procedura syntezy pochodnych bisindolo[2,3-b:2",3"-f]pirolo[3,2-b]pirolu
283, 291-294

W kolbie okragltodennej o objegtosci 25 mL zaopatrzonej w chtodnice zwrotng oraz
mieszadto magnetyczne umieszczono P(OEt); (2 mL) oraz tetraarylopirolo[3,2-b]pirol
(0.2 mmol), a nastepnie ogrzewano w temperaturze 160 °C przez 16 h. Po tym czasie
zawartos$¢ kolby ostudzono, dodano 5 mL MeOH i pozostawiono na 3 godziny w
temperaturze 4 °C. Zaobserwowano wytracenie si¢ krysztatlow zwigzku, ktére nastgpnie

odsaczono, przemyto zimnym MeOH i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.

C1oH21

5,11-Di(4-decylofenylo)-5,6,11,12-tetrahydroindolo[2",3"":4" 5']pirolo[2",3":4,5]
pirolo[3,2-b]indol (283)

Wydajnoéé: 56 mg (41%). Zoétte krysztaty. Ry = 0.73 (SiO,, CH,Clo/heksan, 1:1). Tiop 169
°C (rozktad). 'H NMR (500 MHz, C¢Ds) 6 7.94 (2H, s, Harom), 7.65 (4H, AA’XX’, Harom),
7.16 (4H, AA’XX’, Harom), 7.13 (4H, d, J = 7.9 Hz, Harom), 6.99 (2H, d, J = 7.6 Hz, Harom),
6.87 (2H, s, NH), 2.59 (4H, t, J = 7.7 Hz, 2xCHy), 1.65 (4H, quint, J = 7.6 Hz, 2xCH>),
1.35 (8H, m, 2xCH>), 1.29 (20H, m, 5xCH,), 0.90 (6H, t, J = 6.8 Hz, 2xCHs). *C NMR
(125 MHz, C¢Dg) 0 143.7, 140.6, 139.6, 139.0, 133.9, 130.2, 127.5, 124.8, 122.3, 121.4,
119.7, 117.6, 112.5, 36.0, 32.4, 32.1, 30.2, 30.1, 30.1, 29.9, 29.9, 23.2, 14.4. ES-HR obl.
dla CsoHgoNa: 716.4827 [M '], 0zn.: 716.4818. Aups (CHCly, &% 107%) 372 (44) nm.
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CeH13

2,8-Dibromo-5,11-di(4-heksylofenylo)-5,6,11,12-
tetrahydroindolo[2',3"":4",5"]pirolo[2',3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (291)

Wydajnosé: 50 mg (33%). Pomaranczowe krysztaty. Ry = 0.63 (SiO2, CH,Cly/heksan,
1:1). Tiop 248-249 °C. 'H NMR (500 MHz, CsDg) & 7.65 (2H, d, J = 8.4 Hz, Harom), 7.58
(4H, AA’XX’, Haom), 7.32 (2H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz, Haom), 7.18 (4H, AA’XX’, Harom),
7.06 (2H, d, J = 1.7 Hz, Harom), 6.80 (2H, s, NH), 2.59 (4H, t, J = 7.8 Hz, 2xCH,), 1.65
(4H, quint, J = 7.6 Hz, 2xCH,), 1.36 (4H, m, 2xCH,), 1.34 — 1.21 (8H, m, 2x(CHy)y),
0.92 (6H, t, J = 6.9 Hz, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CsDs) 6 140.2, 138.5, 130.3, 124.4,
123.1, 122.0, 119.6, 119.5, 118.3, 116.3, 115.6, 114.5, 35.9, 32.1, 32.0, 29.5, 23.0, 14.3.
EI-HR obl. dla C42H4BroNg: 760.1776 [M *], ozn.: 760.1762. Aaps (CH2Cly, & x 107%) 403
(60) nm.

CeH13

5,12-Di(4-heksylofenylo)-3a,5,6,12,13,14a-heksahydro[1,3]dioksolo[4,5-
f][1,3]dioksolo[5",6""]indolo[2",3"":4",5"]pirolo[2’,3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (292)
Wydajnos¢: 104 mg (75%). Zotte krysztaty. Ry = 0.27 (SiO,, CHyCly/heksan, 1:1). Tip
318-320 °C (rozktad). '"H NMR (500 MHz, DMF) § 10.75 (2H, s, NH), 7.79 (4H,
AA’XX’, Harom), 7.54 (4H, AA’XX’, Harom), 7.06 (2H, s, Harom), 7.05 (2H, s, Harom), 6.02
(4H s, 2xCH,), 2.77 (4H, m, 2xCH,), 1.72 (4H, quint, J = 7.43 Hz, 2xCH,), 1.44 (4H,
quint, J = 7.43 Hz, 2xCH>), 1.41 — 1.31 (8H, m, 4xCH,), 0.92 (6H, t, J = 7.0 Hz, 2xCH).
3¢ NMR (125 MHz, DMF) ¢ 144.4, 142.5, 140.0, 139.1, 136.5, 131.2, 124.4, 122.2,
120.4, 119.4, 110.9, 101.8, 97.0, 94.8, 36.2, 32.7, 32.6, 30.0, 23.5, 14.7. ES-HR obl. dla
CusHaaN4Oy4: 692.3372 [M ], 0zn.: 692.3363. Aaps (CH2Cly, & x 107) 405 (36) nm.
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5,11-Di(4-butylofenylo)-2,8-difluoro-5,6,11,12-
tetrahydroindolo[2",3"":4",5"]pirolo[2',3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (293)

Wydajno$é: 53 mg (45%). Zotte krysztaty. Ry = 0.52 (SiO,, CHyCly/heksan, 1:1). Tiop
211-212 °C. *H NMR (500 MHz, C¢Dsg) J 7.65 (2H, d, J = 8.2 Hz, Harom), 7.55 (4H,
AA’XX’, Harom), 7.08 (4H, AA’XX’, Harom), 6.95 (2H, M, Harom), 6.74 (2H, s, NH), 6.73 —
6.70 (2H, m, Haom), 2.55 (4H, t, J = 7.61, 2xCHy), 1.59 (4H, quint, J = 7.38, 2xCHy),
1.35 (4H, sext, J = 7.49, 2xCH,), 0.94 (6H, t, J = 7.7 Hz, 2xCHs). *C NMR (125 MHz,
CesDg) 0 158.0 (d, Jcr = 234.3 Hz), 140.1, 138.4, 136.9, 130.3, 125.0 (d, Jcr = 4.2 Hz),
122.0, 121.1, 119.7, 117.6 (d, Jcr = 6.9 Hz), 112.9 (d, Jcr = 9.6 Hz), 108.9 (d, Jcr= 25.6
Hz), 103.2 (d, Jcr = 25.9 Hz), 35.5, 34.0, 22.8, 14.2. EI-HR obl. dla CssHzN4F;:
584.2746 [M '], ozn.: 584.2752. Aaps (CH2Cly, &x 107) 377 (59) nm.

5,11-Di(4-butylofenylo)-2,8-di(trifluorometylo)-5,6,11,12-
tetrahydroindolo[2",3"":4",5"]pirolo[2',3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (294)

Wydajnos¢: 71 mg (52%). Zotte krysztaly. Ry = 0.68 (SiO,, CHyCly/heksan, 1:1). Tigp
290-291 °C. 'H NMR (500 MHz, C¢Dg) 6 7.76 (2H, d, J = 8.3 Hz, Haom), 7.56 (4H,
AA XX, Harom), 7.40 (2H, d, J = 8.5 Hz, Harom), 7.20 (4H, AA’XX’, Harom), 7.12 (2H, s,
NH), 6.92 (2H, s, Haom), 2.60 (4H, t, J = 7.7 Hz, 2xCH,), 1.64 (4H, quint, J = 7.5 Hz,
2xCHy), 1.37 (4H, sekst, J = 7.38 Hz, 2xCHy), 0.95 (6H, t, J = 7.4 Hz, 2xCHjs). *C NMR
(125 MHz, C¢Dg) 6 141.0, 139.0, 138.2, 130.4, 125.9 (q, Jcr = 271.1 Hz) 124.7, 122.6 (q,
Jer=31.9Hz), 122.2,121.0, 120.0, 119.0, 117.4, 116.5, 110.0, 35.5, 34.1, 22.8, 14.2. El-
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HR obl. dla CaoHsaNaFs: 684.2696 [M *], 0zn.: 684.2688. Aavs (CH.Cly, £ x 10%) 384 (59)

nm.

Ogoélna procedura syntezy bis(N-tert-butoksykarbonylo)pochodnych diindolo[2,3-
b:2',3'-f]pirolo[3,2-b]pirolu 284, 295-298

W starannie wysuszonym naczyniu typu Schlenk o pojemnosci 25 ml sporzadzono
roztwor diindolopirolo[3,2-b]pirolu (0.12 mmol) w bezwodnym THF (2 mL), a nast¢pnie
dodano Boc,O (262 mg, 1.2 mmol) oraz DMAP (1.5 mg, 0.012 mmol). Mieszaning
reakcyjng ogrzewano w temperaturze 66 °C przez 6 godzin w atmosferze argonu, po
czym ochtodzono do temperatury pokojowej. Po odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymano osad, ktory przekrystalizowano z MeOH. Otrzymane w ten sposob krysztaty
produktu odfiltrowano, przemyto schtodzonym MeOH i wysuszono pod zmniejszonym

ci$nieniem.

6,12-Bis(N-tert-butoksykarbonylo)-5,11-di(4-decylofenylo)-5,6,11,12-
tetrahydroindolo[2",3"":4",5"|pirolo[2',3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (284)

Wydajnos¢: 86 mg (78%). Zotte krysztaly. Ry = 0.30 (SiO,, CHyCly/heksan, 1:1). Tigp
136-137 °C. *H NMR (500 MHz, CsDs) 6 8.40 (2H, d, J = 8.3 Hz, Harom), 8.40 (2H, d, J =
8.3 Hz, Haom), 7.73 (2H, d, J = 7.7 Hz, Haom), 7.62 (4H, AA’XX’, Haom), 7.13 (4H,
AA’XX’, Haom), 7.08 (2H, d, J = 7.5 Hz, Haom), 2.61 (4H, t, J = 7.7 Hz, 2xCH,), 1.65
(4H, m, 2xCH,), 1.40-1.55 (32H, m, 16xCH,), 1.26 (18H, s, 2xt-Bu), 0.94 (6H, t, J = 6.7
Hz, 2xCHs). *C NMR (125 MHz, CgDs) 6 150.6, 141.0, 140.2, 139.7, 129.1, 128.7,
126.4, 123.2, 123.04, 123.0, 121.7, 117.7, 117.4, 116.7, 82.8, 36.1, 32.4, 32.1, 30.2, 30.1,
30.1, 30.0, 29.9, 28.0, 23.2, 14.4. ES-HR obl. dla CgH7sN4O4: 916.5865 [M], ozn.:
916.5867. Aabs (CH2Cly, £x 10%) 385 (53) nm.
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2,8-Dibromo-6,12-bis(N-tert-butoksykarbonylo)-5,11-di(4-heksylolfenylo)-5,6,11,12-
tetrahydroindolo[2",3"":4",5"]pirolo[2',3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (295)

Wydajnosé: 95 mg (83%). Zotte krysztaty. Ry = 0.56 (SiO,, CHyCly/heksan, 1:1). Tiop
203.4-203.5 °C. *H NMR (500 MHz, toluen) & 8.47 (2H, d, J = 1.6 Hz, Harom), 7.47 (4H,
AA’XX’, Harom), 7.28 (2H, d, J = 8.4 Hz, Harom), 7.12 (4H, AA’XX’, Harom), 7.11 — 7.08
(2H, m, Haom), 2.59 (4H, d, J = 7.8 Hz, 2xCH,), 1.63 (4H, quint, J = 7.6 Hz, 2xCHb),
1.46 — 1.28 (12H, m, 6xCH,), 1.23 (18H, s, 2x(CHa)s), 0.97 (6H, t, J = 6.9 Hz, 2xCHj).
3C NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ 149.9, 141.5, 139.8, 138.6, 129.1, 127.8, 125.7, 125.6,
122.4,119.6, 119.4, 117.6, 117.0, 116.1, 84.2, 35.9, 31.9, 31.8, 29.3, 28.1, 22.8, 14.3. El-
HR obl. dla Cs;HsgN4O4Br: 961.2880 [M+H'], 0zn.: 961.2903. Aups (CH2Cly, £ x 107)
397 (71) nm.

6,12-Bis(N-tert-butoksykarbonylo)-5,12-di(4-heksylofenylo)-3a,5,6,12,13,14a-
heksahydro[1,3]dioksolo[4,5-f][1,3]dioksolo[5",6""]indolo[2",3"":4",5"]
pirolo[2',3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (296)

Wydajnos¢: 87 mg (81%). Zolte krysztaly. Ry = 0.58 (SiO,, CHyCly/heksan, 2:1). Tiop
202-204 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.95 (2H, s, Haom), 7.54 (4H, AA’XX’,
Harom), 7.12 (2H, s, Harom), 7.07 (4H, AA’XX’, Harom), 5.42 (4H, s, 2xCHy), 2.55 (4H, t, J
= 7.7 Hz, 2xCH,), 1.60 (4H, quint, J = 7.6 Hz, 2xCH,), 1.42 — 1.28 (12H, m, 6xCH,),
1.23 (18H, s, 6xCHg), 0.95 (6H, t, J = 6.9 Hz, 2xCHj3). *C NMR (125 MHz, CgDg) &
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1505, 145.1, 144.5, 141.2, 139.9, 134.7, 129.1, 128.6, 126.7, 122.8, 117.4, 115.9, 101.1,
99.3, 97.4, 83.0, 36.0, 32.2, 31.8, 29.5, 28.0, 23.0, 14.3. ES-HR obl. dla CssHgoN4Og:
892.4413 [M*], 0zn.: 892.4411. Aaps (CH2Cly, &x 10%) 399 (50) nm.

6,12-Bis(N-tert-butoksykarbonylo)-5,11-di(4-butylofenylo)-2,8-difluoro-5,6,11,12-
tetrahydroindolo[2",3"":4",5"]pirolo[2',3":4,5]pirolo[3,2-b]indol (297)

Wydajnos¢: 43 mg (46%). Biate krysztaty. Ry = 0.38 (SiO,, CH,Clo/heksan, 1:1). Tiop
243-244 °C. *H NMR (500 MHz, toluen) & 8.06 (2H, dd, J = 8.9, J = 4.7 Hz, Harom), 7.45
(4H, AA’XX’, Haom), 7.25 (2H, dd, J = 9.1, J = 2.6 Hz, Haom), 7.07 (4H, AA’XX’,
Harom), 6.83 (2H, dd, J = 9.1, J = 2.6 Hz, Harom), 2.60 — 2.48 (4H, t, J = 7.5 Hz, 2xCH,),
1.57 (4H, quint, J = 8.0 Hz, 2xCH,)), 1.42 — 1.35 (4H, m, 2xCHy), 1.24 (18H, s,
2x(CHs)s), 0.96 (6H, t, J = 7.4 Hz, 2xCH3). *C NMR (125 MHz, toluen) 6 160.3 (d, Jcr
= 239.0 Hz), 150.6, 142.1, 140.0, 136.5, 127.2, 124.0, 122.6 (d, Jcr = 10.4 Hz), 119.2,
117.7 (d, Jcr = 9.1 Hz), 110.3 (d, Jcr = 24.9 Hz), 103.8 (d, Jcr = 26.1 Hz), 83.6, 36.1,
34.3, 30.6, 28.5, 23.2, 14.3. ES-HR obl. dla CygHsoFN4O4: 784.3795 [M™], ozn.:
784.3800. Aaps (CH2Cly, £ x 107%) 391 (61) nm.
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6,12-Bis(/N-tfert-butoksykarbonylo)-5,11-di(4-butylofenylo)-2,8-di(trifluorometylo)-
5,6,11,12-tetrahydroindolo[2'",3'':4',5'|pirolo[2',3':4,5]pirolo]3,2-b]indol (298)
Wydajnosé: 103 mg (97%). Zolte krysztaly. Ry = 0.57 (SiO,, CH,Cly/heksan, 1:1). Tyop
194-195 °C. 'H NMR (500 MHz, C¢Ds) 6 8.60 (2H, s, Harom), 7.53 (4H, AA’XX’, Harom),
7.44 (2H, d, J = 8.3 Hz, Hyrom), 7.23 (2H, d, J= 8.2 Hz, Harom), 7.15 (4H, AA’XX’, Harom),
2.61 (4H,t,J="17.7 Hz, 2xCH>), 1.63 (4H, quint, J = 7.7 Hz, 2xCH,), 1.40 (4H, sekst, J =
7.6 Hz, 2xCH,), 1.24 (18H, s, 2x(CHz)3), 0.98 (6H, t, J = 7.4 Hz, 2xCH3). °C NMR (125
MHz, CDCl;) 6 149.7, 141.8, 138.5, 138.1, 129.2, 128.0, 125.8, 124.9 (q, Jcr = 272.8
Hz), 122.9, 122.8, 119.6 (m), 118.2, 116.9, 113.5, 84.4, 35.6, 34.0, 28.1, 22.7, 14.2. ES-
HR obl. dla CsoHsN4O4Fs: 885.3790 [M+H"], ozn.: 885.3815. Aus (CH>Cly, £ x 107) 400
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