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Streszczenie w jezyku polskim

Synteza aromatycznych wielopierscieniowych N-etoksykarbonylotioamidow
i ich wykorzystanie w syntezie nowych fluoroforow

Tioamidy s3 uzytecznymi blokami budulcowymi w syntezie zwigzkéw
heterocyklicznych. Szczegdlnie interesujagcymi pod tym wzgledem sg tioamidy posiadajace
zwigzang z atomem azotu grupe¢ estrowg, R(C=S)NHCOOE:t.

Wczesniejsze prace, prowadzone w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii
UL, wykazaty, ze zwigzki te moga by¢ wykorzystane jako pronukleofile w reakcji Mitsunobu
i substraty w nowej metodzie syntezy 4-hydroksytiazoli. Otrzymane tg metodg pirenylowe
pochodne tego uktadu heterocyklicznego wykazywaty silng 1 zalezng od S$rodowiska
fluorescencje.

Tematyka niniejszej pracy doktorskiej stanowi kontynuacj¢ wymienionego nurtu
badawczego. Dotyczy ona opracowania metody syntezy, na drodze reakcji typu Friedela-
Craftsa aren6w z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym, N-etoksykarbonylotioamidéw,
pochodnych wybranych wielopier§cieniowych weglowodoréw aromatycznych.

Zwiazki tego typu zostaly wykorzystane w syntezie polaczen wykazujacych silne
wlasciwosci fluorescencyjne. Szczegdlny nacisk potozono na pochodne dobrze znanych
fluoroforow - pirenu 1 perylenu. Wykazano, ze otrzymane tioamidy mozna utleni¢ do
odpowiednich S-tlenkéw (aminosulfin), Ar(C=S=0)NHCOOE?t. Zwiazki te, w srodowisku
silnie kwasnym (kwas trifluorometanosulfonowy), nieoczekiwanie ulegaty cyklizacji
prowadzacej do annulacji pier§cienia 2-iminotiofenu.

Wykazano réwniez, ze otrzymane N-etoksykarbonylotioamidy mozna wykorzystac,
w oparciu o metodyke opisang wczesniej] w Katedrze, do syntezy pirenylo- i perylenylo-4-
hydroksytiazoli oraz tiazol-4-ondéw zawierajacych grupy estrowe.

N-etoksykarbonylotioamidy i ich  S-tlenki nie wykazywaly  wlasciwosci
fluorescencyjnych, natomiast pozostale zwigzki byly silnymi emiterami. Przeprowadzono
badania ich podstawowych witasciwosci fotofizycznych (widma absorpcji i1 emisji w réznych
rozpuszczalnikach, wydajnosci kwantowe emis;ji).

Na uwage zasluguje fakt, ze jeden z otrzymanych zwiazkéw wykazywal rzadko
obserwowang emisje $wiatla biatego. Wyjasniono, ze przyczyng tego zjawiska jest
przeniesienie protonu na czgsteczk¢ rozpuszczalnika (DMSO) zachodzace w stanie

wzbudzonym (ang. ESPT, Excited-State Proton Transfer).

Rozprawa doktorska Strona 5



2. Streszczenie w jezyku angielskim



Streszczenie w jezyku angielskim

Synthesis of aromatic polycyclic N-ethoxycarbonylthioamides and their use in the synthesis
of new fluorophores

Thioamides are useful building blocks in the synthesis of heterocyclic compounds. Of
particular interest in this respect are thioamides having an ester group bound to the nitrogen
atom, R(C=S)NHCOOE:t.

Previous work carried out at the Department of Organic Chemistry, Faculty of
Chemistry, University of bLd6dz, has shown that these compounds can be used as
pronucleophiles in the Mitsunobu reaction and substrates in the new method of
4-hydroxythiazole synthesis. The pyrenyl derivatives of this heterocyclic system obtained by
this method showed strong and environment-dependent fluorescence.

The subject of this doctoral thesis is a continuation of this research trend. It concerns
the development of a method of synthesis by Friedel-Crafts type reactions of arenes with
ethoxycarbonyl isothiocyanate, N-ethoxycarbonylthioamides derivatives of selected
polycyclic aromatic hydrocarbons.

Compounds of this type have been used in the synthesis of derivatives exhibiting
strong fluorescent properties. Particular emphasis was placed on the derivatives of the
well-known fluorophores - pyrene and perylene. It has been shown that the thioamides can be
oxidized to the corresponding S-oxides (aminosulfines), Ar(C=S=0)NHCOOEt. These
compounds, in a strongly acidic medium (trifluoromethanesulfonic acid), surprisingly
underwent cyclization leading to annulation of the 2-iminothiophene ring.

It was also shown that the obtained N-ethoxycarbonylthioamides can be used, using
methodology previously described in the Laboratory, for the synthesis of pyrenyl- and
perylenyl-4-hydroxythiazoles and 4-thiazolinones containing ester groups.

N-ethoxycarbonylthioamides and their S-oxides did not show fluorescent properties,
while the remaining compounds were strong emitters. Studies of their basic photophysical
properties have been carried out (absorption and emission spectra in various solvents,
quantum yields of emission).

It is noteworthy that one of the obtained compounds showed a rarely observed white
light emission. It was explained that the reason for this phenomenon is the transfer of a proton
to a solvent molecule (DMSO) taking place in the excited state (ESPT, Excited-State Proton

Transfer).
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Wprowadzenie literaturowe

4.1. N-etoksykarbonylotioamidy: Synteza i wykorzystanie w syntezie zwigzkow
heterocyklicznych
Tioamidy 1 stanowig grupg¢ blokéw budulcowych uzyteczng w syntezie heterocykli

siarkowych 1 azotowych.[1]

R, R', R" = H lub dowolna grupa organiczna
1

Literatura dotyczaca metod syntezy i przeksztatcen chemicznych tych zwigzkéw jest
bardzo obszerna.[2-22] Ze wzgledu na tematyke mojej pracy w swoich rozwazaniach
ogranicz¢ si¢ do omdwienia metod otrzymywania i wykorzystania w syntezie zwigzkow
heterocyklicznych, tioamidéw drugorzedowych zawierajacych grupe N-etoksykarbonylowg
(R'=H, R"= COOEv).

W 1973 r. Papadopoulos opisal reakcje pirolu z izotiocyjanianem
etoksykarbonylowym, w  wyniku  ktérej otrzymal z  wysoka  wydajnoscia

N-etoksykarbonylopirolo-2-karbotioamid 2 (Schemat 1).[23]

[\ s=c=N-cooEt_ [\ s

N N C\)/
H H  NHCOOEt
2 (93%)
Schemat 1

W przypadku mniej reaktywnego tiofenu analogiczna reakcja, prowadzaca do

tioamidu 3, przebiegata jedynie w obecno$ci kwasu Lewisa (SnCly) (Schemat 2).[24]

[ _s=c=n-coogt_ @\ o

S SnC|4 (\:/
NHCOOEt
3 (81%)
Schemat 2
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Uzycie mocniejszego kwasu Lewisa (AlCl3) pozwolito na rozszerzenie zakresu reakcji
na benzen i szereg jego pochodnych. Reakcja ta jest rozpatrywana jako wariant reakcji
tioacylowania Friedela-Craftsa. W zaleznosci od warunkéw, moze ona prowadzi¢ do
N-etoksykarbonylotioamidow lub do  produktéw ich degradacji - tioamidow

pierwszorzgdowych (Schemat 3).[25]

Ar-C—NHCOOEt

4 (17-90%)
ArH + §=C=N-COOEt —-ACls 7
2. H,0, HCl \

|
Ar—C—NH,
5 (56-91%)

Ar = Ph, 4-MeCgHy, 4-EtCgH,, 4-i-PrCqHa,
4-t-BuCgHy, 2,5-DiMeCgHa, 2,4,6-TriMeCgHs,
4-MeOC6H4, 4-EtOCSH4, 4-C|C6H4, 4-BrC6H4

Schemat 3

Reakcje arendw z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym mozna réwniez prowadzi¢
w obecnosci silnych kwaséw protonowych. Reakcja z ferrocenem, prowadzona w kwasie
metanosulfonowym (MSA), data tioamid 6 z wydajnoscig 49%, za§ w reakcji z pirenem,
prowadzonej w obecnosci kwasu trifluorometanosulfonowego (tryflowego, TfOH) uzyskano

tioamid 7 z wydajno$cia 95% (Schemat 4).[26, 27]

S
@ @LNHCOOB
S=C=N—-COOEt/ MSA
- Fe

<

6 (49%)

OCQ $=C=N-COOEt/ TfOH _ OCQ NHCOOE

7 (95%)

Schemat 4
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Inng droga syntezy N-etoksykarbonylotioamidéw jest reakcja izotiocyjanianu
etoksykarbonylowego z odczynnikami Grignarda. Tg metodg mozna otrzymac alifatyczne

N-etoksykarbonylotioamidy 8 (Schemat 5).[28, 29]

RMgX, eter S
S=C=N-COOEt ———
R/U\N,COOEt
H
R = Me, Et, n-Pr, n-Bu
X=Cl, Br 8 (58-86%)
Schemat 5

Heteroaromatyczne N-etoksykarbonylotioamidy, takie jak 2 i 3, ulegaja szeregowi
reakcji heterocyklizacji.
Tioamid 2 ulega reakcji cyklizacji podczas ogrzewania we wrzacej chinolinie.

W wyniku eliminacji czgsteczki etanolu powstaje zwiagzek 9 (Schemat 6).[23]

U\C’S chinolina Q\FS

\ ogrzewanie
H  NHcoogt J—NH

o)
2 9 (87%)

Schemat 6

Reakcja tioamidu 2 z aniling skutkuje utworzeniem amidyny 10. Hydroliza tego
zwiazku rozcienczonym kwasem solnym daje N-etoksykarbonylopirolo-2-karboksyamid (11).
Natomiast hydroliza zasadowa, przeprowadzona przez traktowanie pochodnej 10 goracym,
wodnym roztworem wodorotlenku sodu, a nast¢pnie zakwaszenie, powoduje utworzenie
zwigzku cyklicznego 12 z wydajnoscia 81%. Zwigzek ten tworzy si¢ takze podczas

ogrzewania zwigzku 10, a wydajno$¢ tej reakcji wyniosta 85% (Schemat 7).[23]

Rozprawa doktorska Strona 13
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1. NaOH, H,0

@c//s PhNH, [\ o NHP 2. HCl, Ho0 _ /N\ -
N N \\ .
H  NHCOOE H  Ncoogt Wbogrzewanie )\,
O
2 10 (91%) 12 (81% lub 85%)

\HCL,HQO
]\ 0
Q\C\/
H  NHCOOEt
11 (57%)

Schemat 7

Ponadto, tioamid 2 reaguje z izocyjanianem fenylu, w obecnosci trietyloaminy, dajac

zwiazek 13 (Schemat §).

/N
/N s PhNCO Q\FNCOOEt
N € EtN

t
H \ 3 N,
NHCOOEt O}V Ph  + PhNHCONHPh + COS

2 13 (53%)

Schemat 8

W powyzszej reakcji, oprocz produktu gléwnego, tworza si¢ réwniez produkty
uboczne: N,N'-difenylomocznik oraz sulfid karbonylu. Proponowany mechanizm opisanej
reakcji przedstawia Schemat 9.

W pierwszym etapie czgsteczka izocyjanianu fenylu przylacza si¢ do pirolowego
atomu azotu. Nastgpnie wolna para elektronowa atomu azotu, sgsiadujagcego z grupa
fenylowa, atakuje atom wegla grupy tiokarbonylowej. Druga czasteczka izocyjanianu tgczy
si¢ z eliminowang w reakcji grupg tiolowg. Utworzony zostaje pierscien imidazol-3-onu oraz
pochodna tiokwasu, ktéra reaguje z kolejng czasteczkg izocyjanianu fenylu tworzac

N,N'-difenylomocznik oraz sulfid karbonylu.[23]

Rozprawa doktorska Strona 14
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[ Y. o BN
_PhNCO_ —> N YN-COOEt

N \
TEGN C (' NHCOOEt N,
o o) Ph
[PhNCO_ <_>\]¢N000Et o
|
/>V + PhNHCS'
| PhNCO
————— PhNHCONHPh + COS
Schemat 9

W przeciwienstwie do tioamidu 2, zwigzek 3 nie ulega cyklizacji we wrzacej
chinolinie. Jednak, podobnie jak w przypadku pochodnej pirolu 2, grupa tiokarbonylowa
wykazuje znaczng reaktywnos¢ w stosunku do amoniaku oraz amin pierwszo-
i drugorzedowych. W reakcji z goragcym alkoholowym roztworem amoniaku, pod ci$nieniem,
powstaje amidyna 14. Kondensacja dwdéch czgsteczek tego zwigzku prowadzi do uzyskania
1,3,5-triazyn-2(1H)-onu (15), z jednoczesng eliminacjg karbaminianu etylu oraz etanolu

(Schemat 10).]24]

\

/N NHCOOEt NHy EtoH  {/ \ NCOOEt ogrzewanie /A N IS
s . N = s
S NH, _NH,COOEt HN._ N
-EtOH \n/
3 14 (76%) ©

15 (91%)

Schemat 10

Analogicznie, jak w przypadku zwigzku 2, reakcja tioamidu 3 z aniling
w temperaturze pokojowej lub we wrzacym etanolu daje amidyn¢ 16. Ogrzewanie tego
zwigzku  we wrzagcej chinolinie powoduje cyklizacje¢ 1 utworzenie pier§cienia

2-(2-tienylo)chinazolin-4(1H)-onu (17) lub jego tautomeru 3H.[24, 30]

Rozprawa doktorska Strona 15
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/ N\ NHCOOEt PhNH,, EtoH ¢ ) _NCOOEt  chinolina s T
S B ——— e g S B — HN
S NHPh ogrzewanie
3 16 (68%) 17 (73%)
Schemat 11

Reakcje z odczynnikami nukleofilowymi potwierdzity, ze N-etoksykarbonylotioamidy
18 sa uniwersalnymi materiatami wyjsciowymi do otrzymania réznorodnych zwigzkéw
heterocyklicznych.[ 1, 31]

Reakcje te zachodza, w zaleznosci od struktury nukleofila, z eliminacja czasteczki
etanolu lub karbaminianu etylu.

I tak, N-etoksykarbonylotioamidy reagujg z hydrazyng i jej pochodnymi prowadzac do
1,2,4-triazolonéw 19 i 20 z wydajnosciami 42-99%.[32]

O

HN R'NHNH, S MeNHNHMe N

P S——— I _— /i

R~ Neg R—-C—NHCOOEt R~ Neye
N N
18 Me
19 (60-99%) R = alkil, aryl, heteroaryl
20 (42-65%)
Schemat 12

Powyzsza reakcje wykorzystano do syntezy zwigzku 21 (Schemat 13), ktory zostat
uzyty, jako jeden z materialdéw wyjsciowych, do syntezy pochodnych mogacych znalez¢é

zastosowanie w medycynie (antagonistow receptora angiotensyny II).[28]

)SL cooEt —NANHz w_N,Ph
Bu ”/ EtOH, Bu/AN\/Qo
ogrzewanie H
8 21 (52%)
Schemat 13

Podobnie przebiega reakcja z hydroksyloaming i N-metylohydroksyloaming
prowadzac do 1,2,4-oksadiazolonéw, odpowiednio z dobrymi (22) i umiarkowanymi (23)

wydajnosciami (Schemat 14).[32]

Rozprawa doktorska Strona 16
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R
HN—\< NH,OH S MeNHOH é/\
o) o’N <~ R-C-NHCOOEt —> ¢ ~Me
1
22 (50-98%) 8 23 (34-51%)
R = alkil, aryl, heteroaryl
Schemat 14

W reakcji zwigzkéw 18 z amidynami otrzymano natomiast z dobrymi wydajno$ciami

1,3,5-triazynony 24 (Schemat 15).[33]

R
S NH N)%N
R-C-NHCOOEt + R—4  —— BN
NH, R” "N 0
18 H
R = alkil, aryl, heteroaryl
R' = Ph, PhCH,S 24 (50-87%)

Schemat 15

Reakcja N-etoksykarbonylotioamidéw 18 z 1,2-diaminoetanem, 2-aminoetanolem czy
2-aminoetanotiolem  daje  odpowiednio  podstawione  4,5-dihydroimidazole 25,

4,5-dihydrooksazole 26 i 4,5-dihydrotiazole 27 (Schemat 16).[34]

H,NCH,CH,NH
it (/kR 5 (51-97%)

S H2NCHQCH20H
R—C—NHCOOEt ( 26 (50-90%)
%R
18
HoNCH,CH,SH N
[ N 27(6694%)
s R

R = alkil, aryl, heteroaryl
Schemat 16

Podobnie w reakcji z o-fenylenodiaming, o-aminofenolem czy o-aminotiofenolem
otrzymuje si¢ odpowiednio podstawione benzimidazole 28, benzoksazole 29 i benzotiazole 30

(Schemat 17).[34]

Rozprawa doktorska Strona 17
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N
O-H2NC6H4NH2= @E \>—R 28 (80-95%)
N
H

S N
I 0-HaNCgH4OH
R-E-NHCOOE! T, @[ >R 29 (71-93%)
)

18
O-HQNC6H4SH‘ N
- ©i S—R 30 (46-95%)

S

R = alkil, aryl, heteroaryl
Schemat 17

W reakcji zwigzkéw 18 odpowiednio z 1,3-diaminopropanem, o-aminobenzyloaming

wyniku  ktérej tworza = si¢

1 1,8-diaminonaftalenem zachodzi cyklizacja, w
1,4,5,6-tetrahydropirymidyny 31, 3,4-dihydrochinazoliny 32 i perimidyny 33 (Schemat 18).

Z kolei 3-amino-1-propanol i alkohol o-aminobenzylowy w reakcji ze zwigzkami 18,

tworzg 1,3-oksazyny i 1,3-benzoksazyny (Schemat 18).[33]

S
I N
R—-C—-NHCOOEt + HoN(CHy)3YH ——> (\/H\
Y R

18
R = alkil, aryl, heteroaryl 31 (50-94%)
Y=NH, 0
S CH,YH v
Il
R-C-NHCOOEt T ©i g P
NH, N™ 'R
18
R = anyl 32 (38-67%)
Y=NH,O
oo+ e O
R-C-NHCOOEt + — MR
s Qe Q)
33 (83-95%)

R = aryl, heteroaryl

Schemat 18

Strona 18
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Ponadto, reakcja N-etoksykarbonylotioamidow 18 z 1,4-diaminobutanem prowadzi do
zamknigcia  siedmiocztonowego  pierScienia  4,5,6,7-tetrahydro-1,3-diazepiny 34
(Schemat 19).[33]

s N
R-C—-NHCOOEt + HoN(CHp)NH, —> YR
NH

18
34 (25-57%)
R = aryl, heteroaryl

Schemat 19

W 1990 roku Jagodzinski opisat reakcje izotiocyjanianu etoksykarbonylowego z orto-
niepodstawionymi fenolami 35 w obecnos$ci chlorku glinu, w nitrometanie, prowadzaca do
odpowiednio podstawionych o-hydroksy-N-etoksykarbonylotiobenzamidéw 36. Zwigzki te
w warunkach reakcji cze¢sciowo cyklizuja do 1,3-benzoksazyno-4-tionow 37. Jesli w reakcji
powstanie mieszanina produktow 36 i1 37, to aby cyklizacja przebieglta do konca, nalezy
ogrzewa¢ mieszaning do wrzenia w pirydynie (Schemat 20). Reakcja przebiega analogicznie

w przypadku 2-naftolu.[35]

O
OJ\NH

OH OH S
SCNCOOE NHCOOEt S
E—— +

R R" AICl3 / MeNO, R R’ R R’

R R R

_QRO,
36 37 (55-95%)
35 . .
pirydyna/ ogrzewanie

R =H, OH, Me
R'=H, Me
R"=H, Me

Schemat 20

W 2008 roku w zespole profesora Zakrzewskiego opracowano nowg metode syntezy
pochodnych 4-hydroksytiazolu z N-etoksykarbonylotioamidu. Reakcja pochodnej ferrocenu 6
lub pirenu 7 z bromkiem p-nitrobenzylowym dostarczyta odpowiednich tioimidanéw 38 i 39
z wydajnoscig odpowiednio 93% i1 89%. Pod wptywem dziatania zasady (EtONa) zwiazki te
cyklizowaly z utworzeniem 4-hydroksytiazoli 40 1 41 z wysokimi wydajnoSciami.
Reaktywnymi produktami posrednimi w tej reakcji sg najprawdopodobniej karboaniony
stabilizowane poprzez delokalizacje tadunku na grupe arylowa i atom siarki (Schemat 21).

[36-38]
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_ NO, _
N02 N02
S
/U\ H/COOEt = © —
OEt ~ OH
6 R = ferrocenyl R N R/&N/(\/ R /A\N o R/k
7 R = piren-1-yl
o L o _
38 R = ferrocenyl (93% 40 R = ferrocenyl (>90%)
39R= piren-1-y){ (%9%3) 41 R = piren-1-yl (70%)
Schemat 21

4.2. Zjawisko fluorescencji — diagram Jablonskiego, wlasciwosci fluorescencji, réwnanie

Lipperta-Matagi

Luminescencja nazywamy emisj¢ promieniowania przez czasteczki znajdujace si¢
w elektronowym stanie wzbudzonym. Jednym z jej rodzajow jest fotoluminescencja, czyli
luminescencja bedaca efektem bezposredniego wzbudzenia czasteczki przez absorpcje
fotonu.[39]

Absorpcje promieniowania opisuje prawo Lamberta-Beera: [40, 41-44]
[ = Ie~®
gdzie:
Iy — natezenie promieniowania padajgcego na probke
I — natezenie promieniowania przepuszczonego przez probke
¢ — molowy wsp6tczynnik absorpcji [1/(molxcm)]
[ — grubo$¢ warstwy absorbujacej [cm]

¢ — st¢zenie substancji pochtaniajacej [mol/1]

Wygodniejsza w uzyciu jest logarytmiczna posta¢ tego prawa, ktdra jest jednoczesnie

definicja wielko$ci zwanej absorbancja (A):

Iy
A= logT = ¢lc

Rozprawa doktorska Strona 20



Wprowadzenie literaturowe

W wyniku absorpcji fotonu nastgpuje przeniesienie elektronu z najnizszego poziomu
wibracyjnego elektronowego stanu podstawowego na okreslony (pierwszy lub wyzszy)
poziom wibracyjny elektronowego stanu wzbudzonego. Absorpcja jest procesem bardzo
szybkim (~10" s) i w zwiazku z tym przebiega bez zmiany potozen ciezszych jader
atomowych (reguta Francka-Condona). Najbardziej prawdopodobne sg przejscia, dla ktérych
catka nakrywania si¢ oscylacyjnych funkcji falowych dwoéch stanéw elektronowych,
podstawowego 1 wzbudzonego, bioracych udzial w przejSciu, ma najwigksza warto$¢. Dla
takich przejs¢ molowy wspdtczynnik absorpcji moze osigga¢é warto$ci  rzedu
10*-10 1I/(molxcm).[43, 45, 46]

Wzbudzona czasteczka dazy do powrotu do stanu rOwnowagi i wyemitowania
pochlonigtej energii. Procesy jakie mogg zachodzi¢ po absorpcji §wiatta ilustruje tzw. diagram

Jabtonskiego (Rysunek 1).[39, 47]

S, Y
| Internal
1 Conversion
1
4 ;

! As Intersystem
5 I —— an

T
Absorption )

Fluorescence hv ]}

P
hv, ‘_’J‘ hVAﬂ‘ >
Phosphorescence*
2 | —
So é Y

Rysunek 1. Diagram Jabtonskiego [39]

W zaleznosci od tego, w jakim stanie wzbudzonym, singletowym czy trypletowym,
znajdowala si¢ czasteczka, to towarzyszacag powrotowi do stanu podstawowego emisje
promieniowania nazywamy odpowiednio fluorescencja lub fosforescencjg.

Fluorescencja to termin opisujacy zjawisko emisji §wiatta podczas powrotu czasteczki
z singletowego stanu wzbudzonego (S;) na dowolny poziom wibracyjny stanu
podstawowego. Jest to wigc przejscie miedzy stanami o tej samej multipletowosci
(zakladajac, ze stan podstawowy czasteczki jest rOwniez stanem singletowym, Sp), ktére jest
dozwolone przez regule zachowania spinu. Szybkos¢ powrotu czasteczki ze stanu
wzbudzonego do stanu podstawowego jest rzedu 10® s, a czas zycia fluorescencji 10 ns

(10 x 10° s™).[39, 48]
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Fosforescencja natomiast, to emisja promieniowania z trypletowego stanu
wzbudzonego. Przejscie ze stanu wzbudzonego do stanu podstawowego przebiega wigc ze
zmiang spinu i powinno by¢ zabronione. Jednak ze wzgledu na tzw. sprz¢zenie spin-orbita
mozliwa jest powolna emisja (stata szybkosci 10° - 10° s™). Zatem czas zycia fosforescencji
jest dluzszy, zwykle od milisekundy do sekundy.

Oprocz fluorescencji 1 fosforescencji, ktore tak jak absorpcja sg procesami
promienistymi, wyrézniamy réwniez procesy bezpromieniste: konwersje¢ wewnetrzng
1 przejscie migdzysystemowe (interkombinacyjne).

Konwersja wewnetrzna (ang. IC, Internal Conversion) jest to relaksacja, czyli
przejscie elektronu z wyzszych pozioméw wibracyjnych na najnizszy, np. z S; na Sy lub z T;
na T;. Z uwagi na fakt, ze jest ona szybsza (10'* s™) niz emisja fotonu (10° s™), zaréwno
fluorescencja, jak 1 fosforescencja zachodza prawie wylacznie z najnizszego poziomu
wibracyjnego stanu wzbudzonego (reguta Kashy).

Czasteczka w  stanie  wzbudzonym moze réwniez ulega¢  przejsciu
migdzysystemowemu (interkombinacyjnemu) (ang. ISC, InterSystem Crossing), ktdre
zachodzi miedzy stanami o r6znej multipletowosci, np. z elektronowego stanu singletowego
na elektronowy stan trypletowy.[39] Mozliwe jest réwniez przejscie mig¢dysystemowe,
podczas ktérego czasteczka ze stanu trypletowego powrdci do stanu singletowego pierwszego
stanu wzbudzonego S;, by p6zniej nastgpil jej promienisty powr6t do stanu podstawowego So.
Zjawisko to nazywamy fluorescencja op6zniong.[47].

Zgodnie z reguta Kashy, widma emisji sg zazwyczaj niezalezne od dlugosci fali
wzbudzenia. W 1926 r. Wawitow zauwazyl, ze réwniez wydajnos¢ kwantowa emisji
generalnie nie zalezy od dlugosci fali wzbudzenia. Po wzbudzeniu na wyzsze poziomy
energetyczne nastgpuje szybka relaksacja 1 foton zostaje wyemitowany z najnizszego
poziomu wibracyjnego stanu wzbudzonego o danej multipletowosci. Proces relaksacji jest
bardzo szybki i nastgpuje przed powrotem elektronu do stanu podstawowego. Obserwowana
emisja pochodzi niemal wylacznie z najnizszego poziomu wibracyjnego stanu wzbudzonego,
poniewaz szybkos$¢ bezpromienistej dezaktywacji jest znacznie wigksza niz szybkos¢ przejsé
promienistych.[45-47] Emisja z wyzszych stanéw wzbudzonych réwniez wystepuje, ale jej
wydajnos$¢ kwantowa jest na tyle mata, ze emisja ta zwykle umyka detekcji.[39]

Wyjatek od reguty Kashy stanowi czgsteczka azulenu, ktéra posiada niewielki odstep
energetyczny pomiedzy stanami So 1 S;, natomiast bardzo duzy pomig¢dzy stanami S; 1 S».
Z powodu tej wyraznej przerwy energetycznej dla azulenu obserwujemy emisje z S, do S

1z S, do Sy, ale nie z S; do Sy.[39].
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Widmo emisji fluorescencji to wykres intensywnosci fluorescencji w funkcji dtugosci
fali (nm) lub liczby falowej (cm'). Widma sa zwykle rejestrowane przy dtugosci fali
wzbudzenia odpowiadajacej dtugofalowemu maksimum absorpcji. Maksimum emisji jest
przesunigte w strong¢ fal dtuzszych (nizsza energia) w stosunku do maksimum absorpcji. Jest
to tzw. efekt batochromowy. Przyczyng tego zjawiska jest relaksacja stanu wzbudzonego
utworzonego w wyniku wzbudzenia (tzw. stan Francka-Condona) zachodzaca przed
wyemitowaniem fotonu. Polega ona na zmianie geometrii czgsteczki wzbudzonej
prowadzacej] do minimum energii oraz zmianie orientacji czasteczek rozpuszczalnika
solwatujacych fluorofor. R6znica migdzy maksimami pasm w widmie absorpcji i emisji nosi
nazwe przesuniecia Stokesa (Rysunek 2). Jest ona duza, kiedy w wyniku relaksacji nastgpuje
znaczna zmiana geometrii fluoroforu oraz kiedy stan wzbudzony i podstawowy réznig si¢

znacznie warto$ciami momentu dipolowego.[45]

Przesunigcie
Stokesa

—

——absorpcja

——emisja

Intensywnos¢

0
A [nm]

Rysunek 2. Typowe widmo absorpcyjne i emisyjne

Synteza fluoroforéw o duzych wartosciach przesuni¢cia Stokesa (,,Mega-Stokes
Shifts) ma duze znaczenie, gdyz rozsunigcie pasm emisji i absorpcji powoduje brak efektu
»autowygaszania” tzn. reabsorpcji wyemitowanego promieniowania. Stwarza to mozliwos¢
uzyskania silnych sygnatdw emisji poprzez zwigkszenie st¢zenia fluoroforu (fluorofory
o malych przesunigciach Stokesa moga wykazywaé efekt zmniejszenia intensywnos$ci

fluorescencji przy wzroscie st¢zenia).[39]
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Przesunigcie Stokesa zalezy od polarnosci rozpuszczalnika. Zalezno$¢ te¢ opisuje
szereg réwnan z ktérych najbardziej znanym 1 najczg$ciej stosowanym jest rOwnanie
Lipperta-Matagi:[39]

e nz—l) (ME—1G)?
2e+1 2n2+1 a3

- 2
Vp— Vg = E( + constant

gdzie: h — stata Plancka (6,6256 x 107" Jxs; ¢ — predkosé $wiatta (2,9979 x 10'° cm/s);
a — promien wneki rozpuszczalnika, w ktorej znajduje si¢ fluorofor; up, e — moment
dipolowy odpowiednio w stanie wzbudzonym 1 w stanie podstawowym; & — stala
dielektryczna rozpuszczalnika; n — wspétczynnik zatamania §wiatta rozpuszczalnika; va, VF—
liczba falowa odpowiednio maksimum absorpcji i fluorescencji (cm™); (Ta — Tp) —

przesunigcie Stokesa.

W przypadku sztywnych czgsteczek, takich jak benzen, naftalen, antracen itp., mozna
zaobserwowac strukture wibracyjng zaroOwno pasm absorpcji, jak 1 emisji oraz ich
zwierciadlang symetri¢ (Rysunek 3). Jednak efektu tego nie obserwujemy dla catego zakresu
widma absorpcji, ale tylko dla przej$cia od Sy do S;. Dzieje si¢ tak dlatego, ze po absorpcji
promieniowania moze nastgpi¢ przeniesienie elektronu na wyzszy stan wzbudzony, np. S,,
a emisji z tego poziomu energetycznego nie obserwujemy, ze wzgledu na szybka
bezpromienistg relaksacje do poziomu S; (Rysunek 3). Przesunigcia Stokesa w przypadku
takich czasteczek sg na ogdt niewielkie (geometria czasteczki praktycznie nie ulega zmianie

w procesie wzbudzenia).[39]
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Rysunek 3. llustracja zwierciadlanej symetrii widma absorpcji i emisji antracenu [39]

W wigkszosci przypadkéw widma luminescencyjne s3 jednak jedynie poszerzone
i pozbawione struktury, co jest spowodowane duzg liczba stanéw oscylacyjnych i rotacyjnych

w kazdym ze stanéw elektronowych.[39]

Najwazniejszymi parametrami okreslajagcymi wiasciwosci fluoroforu jest wydajnos¢
kwantowa i czas zycia fluorescencji.

Wydajnos¢ kwantowa fluorescencji (¢) to stosunek liczby wyemitowanych fotonéw
do liczby fotonéw zaabsorbowanych, co odpowiada stosunkowi statej szybkosci
promienistego zaniku fluorescencji do sumy stalych szybkosci wszystkich proceséw
prowadzacych do powrotu czasteczki do stanu podstawowego (zaréwno promienistych,
jak i bezpromienistych):

p=lro
ng ky+ ky

gdzie: ¢ — wydajno$s¢ kwantowa fluorescencji; nrp — liczba wyemitowanych fotonoéw;
ny — liczba zaabsorbowanych fotonéw; k. — stala szybkos$ci promienistego zaniku
fluorescencji (stala radiacyjna); k, — stata szybkos$ci bezpromienistego zaniku fluorescencji

(stata nieradiacyjna).
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Wydajnos¢ kwantowa moze by¢ zblizona do jedno$ci, jezeli nieradiacyjna stata
szybkosci jest znacznie mniejsza niz radiacyjna: k,, << k,, ale zawsze jest ona mniejsza od
jednosci.

Usztywnienie czasteczki zmniejsza mozliwosci przej§¢ bezpromienistych a tym
samym prowadzi do wyzszej wydajnosci kwantowej fluorescencji.[39]

Znane s3 dwa sposoby wyznaczania wydajnosci kwantowej fluorescencji: metoda
pordwnawcza z zastosowaniem wzorca (barwnika o znanej wydajnosci kwantowej emis;ji,
np.: siarczanu chininy czy Rodaminy 6G) oraz metoda absolutna z wykorzystaniem sfery
integracyjnej (catkujacej).

Czas zycia fluorescencji (7) jest to $redni czas migdzy wzbudzeniem fluoroforu a jego
powrotem do stanu podstawowego.

Po wzbudzeniu, zarOwno promieniste, jak i bezpromieniste procesy dezaktywacji,
prowadza do zmniejszenia si¢ poczatkowej ilosci czgsteczek w stanie wzbudzonym (Ny) ze
stalg szybkosci &, + k,,,, co wyraza rGwnanie:

N(t) = N(O)exp(_(kr + knr)t)

gdzie: N(t) — ilos¢ czasteczek w stanie wzbudzonym po czasie f; N(0) - poczatkowa ilos¢

czasteczek w stanie wzbudzonym. [39, 46]

Czas zycia jest roOwny odwrotnosci sumy statych szybko$ci promienistego i bezpromienistego

zaniku fluorescencji:

1

Tk + ko

gdzie: t — czas zycia fluorescencji; k, — stata radiacyjna; k,, — stata nieradiacyjna.

Z powyzszych rownan wynika, ze:

N(t) = N(0)exp(—t/T1)

Zanik fluorescencji jest wiec eksponencjalny, a wielkoS¢ 7 (czas zycia fluorescencji)
odpowiada czasowi, po ktérym liczba czasteczek wzbudzonych zmniejszy si¢ do 1/e (~30%)

swojej wartosci poczatkowej (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Eksponencjalny charakter zaniku fluorescencji [49]

Typowe wartosci czaséw zycia fluorescencji czasteczek organicznych sg rzedu 1-10 ns.
Zaleznos¢ miedzy wydajnosciga kwantowa fluorescencji a jej czasem zycia przedstawiajg

wzory:

Z powyzszych réwnan mozemy obliczy¢ wartos¢ statej promienistego (stala radiacyjna)

i bezpromienistego (stata nieradiacyjna) zaniku fluorescencji.[39]
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Cel pracy

Fluoryzujace zwigzki organiczne wzbudzaja od wielu lat ogromne zainteresowanie,
gtéwnie ze wzgledu na ich réznorodne zastosowania, w wielu dziedzinach nauki i zycia
m. in.. w technologii OLED (ang. Organic Light-Emitting Diode), mikroskopii
fluorescencyjnej czy w znacznikach i sondach fluorescencyjnych.[50-52]

Czasteczki znacznej czgsci takich zwigzkOw zawierajg fragment wielopierscieniowego
weglowodoru aromatycznego (np.: pirenu lub perylenu) potaczony z fragmentami
modyfikujagcymi jego wtasciwosci fluorescencyjne i nadajacymi czasteczce pozadane
wlasciwosci fizykochemiczne.[53, 54]

Do najbardziej interesujacych grup modyfikujagcych witasciwosci luminescencyjne
arendw nalezg grupy amidowe. Grupy tioamidowe na og6ét wygaszaja fluorescencje
fragmentu, z ktéorym sg zwigzane, ale mozna je tatwo przeksztalci¢ w grupy amidowe,
co znalazlo zastosowania analityczne.[55-59]

Z drugiej strony, tioamidy s3 uzytecznymi blokami budulcowymi w syntezie
réznorodnych zwigzkéw heterocyklicznych. Stwarza to mozliwo$¢ wykorzystania tych
zwiazkéw w syntezie fluoryzujacych pochodnych wielopierscieniowych arenéw.[ 1, 60]

Podstawowym celem niniejszej pracy bylo opracowanie prostej i efektywnej metody
syntezy tioamidéw, pochodnych wybranych wielopier§cieniowych weglowodorow
aromatycznych, zawierajacych przy atomie azotu grupe estrowa oraz ich wykorzystanie
w syntezie nowych, silnie fluoryzujacych heterocyklicznych pochodnych tych zwigzkéw.
Ze wzgledu na ogromne zainteresowanie pochodnymi pirenu i perylenu, szczegdlny nacisk
zostal potozony na synteze zwiazkow z tej grupy. Przeprowadzono réwniez podstawowe
badania wilasciwosci fotofizycznych (elektronowych widm absorpcyjnych i emisyjnych oraz
wydajnosci kwantowych emisji) zsyntezowanych zwigzkow.

Uzyskane wyniki opublikowano w trzech artykutach naukowych (P1-P3):

P1. A. Wrona-Piotrowicz, M. Witalewska, J. Zakrzewski, A. Makal, “Regioselective

(thio)carbamoylation of 2,7-di-tert-butylpyrene at the I-position with iso(thio)cyanates”,
Beilstein J. Org. Chem., 2017, 13, 1032-1038;
P2. M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, A. Makal, J. Zakrzewski, “Polycyclic Aromatic N -

Ethoxycarbonyl Thioamide S-Oxides and Their Triflic Acid Promoted Cyclization to

Fluorescent Thiophene Imine-Fused Arenes”, J. Org. Chem., 2018, 83, 1933-1939;
P3. M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “N-ethoxycarbonylpyrene- and

perylene thioamides as building blocks in the synthesis of efficient color-tunable 4-
hydroxythiazole-based fluorophores”, Dyes and Pigments, 2019, 160, 923-929.
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Omoéwienie wynikow

Niniejszy autoreferat podsumowuje najwazniejsze z uzyskanych wynikéw, dotyczace
nastepujacych zagadnien:

1. Syntezy N-etoksykarbonylowych tioamidow, pochodnych wybranych
wielopierscieniowych zwigzkoéw aromatycznych (publikacje P1 i1 P2);

2. Syntezy S-tlenkéw (aminosulfin) otrzymanych tioamidow (publikacja P2);

3. Cyklizacji S-tlenkdw w $rodowisku silnie kwasnym i badania wlasciwosci
fotofizycznych otrzymanych produktéw (publikacja P2);

4. Syntezy pirenylowych i perylenowych pochodnych 4-hydroksytiazoli i tiazol-4-onéw
zawierajacych w pozycji 5 grupe estrowa i badania wilasciwosci fotofizycznych

otrzymanych produktéw (publikacja P3).

1. Synteza N-etoksykarbonylowych tioamidow, pochodnych wybranych

wielopierscieniowych zwigzkéw aromatycznych (publikacje P1 i P2).

W ostatnich latach w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
L.6dzkiego prowadzone sg badania nad syntezg i funkcjonalizacjg pochodnych aromatycznych
tioamidow.[26, 36, 37, 61, 62]

W 2012 roku opisano metod¢ syntezy N-etoksykarbonylopireno-1-karbotioamidu (7),
ktéry powstaje z wysoka wydajnoscia (95%) w reakcji pirenu z izotiocyjanianem
etoksykarbonylowym w obecno$ci kwasu trifluorometanosulfonowego (Schemat 4, strona
12).[27] Postanowitam sprawdzi¢, czy metoda ta bedzie rownie skuteczna w przypadku jego
pochodnej, 2,7-di-tert-butylopirenu. Zwigzek ten wzbudza duze zainteresowanie ze wzgledu
na bardziej korzystne wlasciwosci fizykochemiczne (np. lepsza rozpuszczalnos$é
w rozpuszczalnikach organicznych 1 mniejszg tendencj¢ do agregacji czasteczek).[53]

W tym celu 2,7-di-tert-butylopiren (1 mmol) poddalam reakcji z izotiocyjanianem
etoksykarbonylowym (2 mmole) w obecnosci kwasu trifluorometanosulfonowego (4 mmole),
w dichlorometanie, w temperaturze pokojowej. Stwierdzitam, ze reakcja przebiega szybko
i po 10 min. wydzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej tioamid 42 (78%), bis-

tioamid 43 (9%) i nitryl 44 (7%) (Schemat 22).
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S=C=N-COOEt
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Schemat 22. Reakcja 2,7-di-tert-butylopirenu z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym

w obecnosci kwasu trifluorometanosulfonowego.

Strukturg¢ otrzymanych zwigzkéw ustalitam za pomocg metod spektroskopowych
i analizy elementarnej, a w przypadku bis-tioamidu 43 réwniez za pomocg analizy
rentgenostrukturalnej, przeprowadzonej przez dr Anng Makal z Uniwersytetu Warszawskiego
(Rysunek 5). Dodatkowo, budowe¢ zwigzku 42 potwierdzita analiza rentgenstrukturalna jego

S-tlenku (Rysunek 6, strona 37).

Rysunek 5. Struktura krystalograficzna zwigzku 43.

Produkt 43 krystalizuje w nieoczekiwanej konformacji cisoidalnej, ale widma 'H
NMR wskazuja, ze w rozworach moga by¢ obecne rdwniez inne konformery (rotamery).

Wydtuzenie czasu reakcji powoduje wzrost wydajnosci bis-tioamidu 43 i nitrylu 44
(Tabela I). Ten ostatni zwigzek jest gldéwnym skladnikiem mieszaniny poreakcyjnej juz

po 16 h, a jego wydajnos$¢ po 7 dniach osigga 54%. Z uwagi na fakt, ze jego wydzielenie jest
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bardzo tatwe (najmniej polarny sktadnik mieszanin poreakcyjnych), badana reakcja moze by¢
prosta, jednoetapowg metoda cyjanowania 2,7-di-fert-butylopirenu. Trzeba rowniez doda¢, ze
powstawanie nitrylu 44 w badanej reakcji jest dos¢ niezwykte. Wydaje si¢, ze powstaje on
z tioamidu 42. Wiadomo jednak, ze nitryle moga powstawa¢ jedynie z tioamidow
pierwszorzgdowych (eliminacja H,S), a nie z drugorzegdowych (taka reakcja wymagataby

rozerwania silnego wigzania N-C).[63]

rfazkisﬂ 42[%] 43[%] 44 [%]
1 10min. | 78 9 7
2 2h 16 17 13
3 4h 40 21 18
4 6h 39 33 20
5 8h 36 30 21
6 16h 29 26 32
7 3 dni 15 17 38
8 7 dni 10 14 54
9 7dni’ 9 3 43
10 | 12dni 7 9 19

*3 mmole Izotiocyjanianu etoksykarbonylowego

Tabela 1. Reakcja 2,7-di-tert-butylopirenu (I mmol) z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym

(2 mmole) i TfOH (4 mmole) w CH,Cl,, w temperaturze pokojowe;j.

Druga, ciekawa cechg badanej reakcji jest fakt, ze podstawienie zachodzi
regioselektywnie w pozycji 1 (dla porOwnania reakcje acylowania Friedela-Craftsa
1 formylowania metodg Vilsmeiera 2,7-di-tert-butylopirenu zachodza w bardziej odstonigtej
pozycji 4).[53, 64-66] Moze to by¢ zwigzane z malymi rozmiarami elektrofila
(najprawdopodobniej jest nim protonowany izotiocyjanian, ktéry moze zaatakowac¢ bardziej
ostonigta, ale silniej nukleofilowg pozycje 1).

W dalszym etapie mojej pracy wykazatam, ze powyzsza reakcje mozna wykorzystac
do wprowadzenia grupy N-etoksytioamidowej do innych, bogatych w elektrony
wielopierscieniowych zwigzkOéw aromatycznych, takich jak naftalen i jego pochodne:

2-metoksynaftalen i 2,7-dimetoksynaftalen oraz perylen (Schemat 23).
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S NHCOOEt
2 1 2 1
RN R s=c=ncooet RN R
7,45(a-c, f)
NHCOOE NHCOOEt NHCOOEt
g JOMe Meo\g/OMe
45a (90%) 45b (88%) 45¢ (76%)
S NHCOOEt

S~ _NHCOOEt

7 (95%) 45f (52%)

Schemat 23. Synteza wielopierscieniowych aromatycznych N-etoksykarbonylotioamidow

7, 45(a-c, f).

2. Synteza S-tlenkéw (aminosulfin) otrzymanych tioamidéw (publikacja P2).

W odréznieniu od amidéw, tioamidy stosunkowo latwo ulegaja reakcji utleniania.

Utlenianie tioamidéw 46 moze prowadzi¢ do odpowiednich S-tlenkéw (aminosulfin) 47 albo

przebiega¢ z desulfuracja, prowadzac do amidéw 48 (Schemat 24).[67-69]

O
2 . 2
S R®  utleniacz S R’ utleniacz 9 _R
R'-C-N ~ R-C- - 1_C_N\
N R3 N R3 R3
47 46 48
Schemat 24
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S-tlenki tioamidow to bardzo reaktywne zwiazki, ktore mozna wykorzysta¢ do syntezy
innych potaczen siarkoorganicznych, w tym zawierajacych siarke zwigzkow
heterocyklicznych.[70, 71]

Wydawalo si¢ zatem ciekawym sprawdzenie czy rOwniez otrzymane przeze mnie
tioamidy mozna utleni¢ do odpowiednich S-tlenkéw i ewentualnie czy uzyskane produkty
mozna wykorzysta¢ w syntezie nowych fluoroforéw.

Zgodnie z moja wiedza w literaturze znajdowato si¢ dotychczas tylko jedno
doniesienie naukowe dotyczace syntezy S-tlenku N-etoksykarbonylotioamidu pochodzace
z roku 1973. Utlenianie N-etoksykarbonylopirolo-2-karbotioamidu (2) nadtlenkiem wodoru
w kwasie octowym dato odpowiedni S-tlenek 49 z wydajnoscig 94% (Schemat 25).[23]

Nie badano jednak reaktywnosci tego zwigzku.

/ N\ oS HO2 Q\C/NHCOOEt
\
H  NHcoogt A%F Ho s
o
2
49 (94%)
Schemat 25

S-tlenki tioamidoéw otrzymuje si¢ zwykle stosujgc jako utleniacz nadtlenek wodoru
lub kwas meta-chloronadbenzoesowy (mCPBA).[72, 73]

Do utleniania tioamidéw 7, 42, 45(a-c,f) postanowitam wykorzysta¢ mononadsiarczan
potasu wchodzacy w sktad preparatu handlowego Oxone® (2KHSOs ¢ KHSO, * K,SOy). Jest
to tani, trwaly 1 bezpieczny w uzyciu utleniacz.

Stwierdzitam, ze zwiazek ten utlenia N-etoksykarbonylotioamidy do odpowiednich
aminosulfin z wysokimi wydajnosciami (76-94%) (Schemat 26). Reakcj¢ prowadzitam
w mieszaninie acetonitryl-woda, w temperaturze pokojowe;.

Wykorzystujac przedstawiong metode syntezy nie udato si¢ otrzymacé aminosulfiny
pochodnej pirenokarbotioamidu 7. Zwigzek ten uzyskalam uzywajac jako utleniacza
nadtlenku wodoru w roztworze wodno-metanolowym. Wydajno$¢ reakcji byta jednak

znacznie nizsza (48%).
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0]
\
S NHCOOEt S~ _NHCOOEt
®
2 1 Oxone™/ MeCN 2 1
RN AN X R lub H,0, / MeOH RN X R
7,42, 45(a-c, f) 50a-f
(\)\ NHCOOEt (R Q‘
S~ S~ NHCOOEt S~ _NHCOOEt
L oot oo™
50a (94%) 50b (94%) 50c (87%)
O\
o} Q S < NHCOOEt
S~ _NHCOOEt S~ _NHCOOEt

L2
oMo P

50d (48%) 50e (90%) 50f (76%)

Schemat 31. Synteza S-tlenkow wielopierscieniowych aromatycznych

N-etoksykarbotioamidow 50a-f.

Zsyntezowane S-tlenki scharakteryzowatam za pomocg analizy elementarnej oraz
metod spektroskopowych. Dodatkowo budowe wybranych zwigzkéw potwierdzitam poprzez

analize rentgenostrukturalng monokrysztatow (Rysunek 6).
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S50a 50d S0e S50f

Rysunek 6. Struktury krystalograficzne zwigzkow 50(a, d-f).

We wszystkich strukturach krystalograficznych zgieta grupa C=S=0 ma konfiguracje
Z- 1 nieoczekiwanie nie jest sprzezona z ukladem arenu (plaszczyzna tej grupy jest
praktycznie prostopadta do ptaszczyzny arenu).

W krysztatach zwiazkow 50d 1 S0e zaobserwowano tworzenie cyklicznych dimeréw

poprzez migdzyczasteczkowe wigzania wodorowe miedzy grupami S=O i N-H (Rysunek 7).

50d 50e
Rysunek 7. Migdzyczgsteczkowe wigzania wodorowe w krysztatach zwigzkow 50d i 50e.
3. Cyklizacja S-tlenkoéw w Srodowisku silnie kwasnym (publikacja P2).
Postanowilam nast¢pnie zbada¢ reaktywnos$¢ otrzymanych S-tlenkéw. Szczegdlnie
interesujgcym wydato si¢ zbadanie ich zachowania w $rodowisku silnie kwasnym.

Prawdopodobnym bylo, ze wygenerowanie centrum -elektrofilowego na atomie siarki

w otrzymanych aminosulfinach moze skutkowac ich cyklizacja.
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W tym celu S-tlenki poddatam dzialaniu kwasu trifluorometanosulfonowego
w dichlorometanie, w temperaturze pokojowej. Stwierdzitam, ze reakcja ta nieoczekiwanie
prowadzi do annulacji ,,1,4-” pigcioczlonowego pierScienia zawierajagcego siarke
(2-iminotiofenu) (Schemat 27). W przypadku reakcji pochodnej 2-metoksynaftalenu powstaty

dwa regioizomeryczne zwigzki 5S1b 1 51b’, ktoére rozdzielitam za pomoca chromatografii

kolumnowe;.
£ _NHCOOE NCOOEt EtOOCN )
R2 R!
TfOH Y AN
VNN CHZCIQ,t pOk hiddtbbbidddddddidddd VANV NNVANNVNINANN
50a-f 51a-f 51b’, €'
NCOOEt NCOOEt NCOOEt NCOOEt
g “/OMG Meoa Meo\g/OMe
51a (96%) 51b (84%) 51b’ (8%) 51c (83%)
NCOOEt
51d (83%) 51e (82%) 51¢e’ (7%) 51f (95%)

Schemat 27. Cyklizacja S-tlenkow wielopierscieniowych aromatycznych

N-etoksykarbonylotioamidow 50a-f.

W proponowanym przeze mnie mechanizmie reakcji, w pierwszym etapie, pod
wptywem dziatania kwasu, nastgpuje protonowanie atomu tlenu grupy hydroksylowe;j
tautomerycznej formy S-tlenku oraz odlaczenie czasteczki wody. Utworzony zostaje posredni
kation iminosulfeniowy B. W kolejnym etapie zachodzi substytucja elektrofilowa, ktéra moze

przebiega¢ w dwojaki sposéb. W pierwszym przypadku para elektronowa z pierScienia
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aromatycznego atakuje atom siarki 1 nastepuje wewnatrzczasteczkowa cyklizacja prowadzaca
do zamknigcia pierScienia tiofenu. Powstajace nowe wigzanie tworzy si¢ migdzy atomem
siarki i atomem wegla polozonym w pozycji peri-. W drugim przypadku, para elektronowa
z pier§cienia aromatycznego atakuje atom siarki i zostaje utworzone wigzanie pomig¢dzy
atomem siarki a atomem wegla znajdujacym si¢ w pozycji ipso-. Powstaly w ten sposdb
pierscien iminotiiranu otwiera si¢ 1 na atomie we¢gla, znajdujagcym si¢ pomigdzy
heteroatomami, tworzy si¢ tadunek dodatni. Nastepnie atom wegla pier§cienia aromatycznego
polozony w pozycji peri- atakuje utworzony karbokation i rdwniez zachodzi

wewnatrzczasteczkowa annulacja pier§cienia tiofenu (Schemat 28).

H,O*
s\ NHCOOEt s NCOOEt 5. _NCOOEt S NCOOEt
2 1 2 1
W/\[%%/ (-HZO) R > X R'" lub R > N R
50a-f A B

(peri-) (Ipso-)
//NCOOEt NCOOEt
S+ S
) 1 2 >+ R
NCOOEt AN Y =
S
l (peri-)
51a-f
EtOOCN
S
2 1
R S X R
51b', '

Schemat 28. Proponowany mechanizm cyklizacji S-tlenkow wielopierscieniowych

aromatycznych N-etoksykarbonylotioamidow 50a-f.

Prawdopodobnym jest rowniez, ze odszczepienie czgsteczki wody i atak peri- (badz
ipso-) zachodza rownoczes$nie. W tym przypadku jako produkt posredni nie tworzy si¢ kation

iminosulfeniowy B, lecz protonowany kwas iminosulfenowy A.
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Wiadomo, ze kationy sulfeniowe (R-S™) s3 niestabilnymi i wysoce reaktywnymi
intermediatami, ktére mozna stabilizowa¢ poprzez koordynacje¢ heteroatoméw z atomem
siarki powodujacg delokalizacj¢ tadunku.[74-77] Podobnie, produkt posredni B moze by¢

stabilizowany poprzez delokalizacj¢ tadunku na atom azotu i atomy tlenu (Schemat 29).

Schemat 29. Delokalizacja tadunku w produkcie posrednim B.

Niezaleznie od struktury powstatego produktu posredniego, powyzszy mechanizm
wyjasnia powstawanie w badanej reakcji dwoch regioizomerycznych zwigzkéw. Zwigzane
jest to z mozliwoscig ataku pary elektronowej z pier§cienia weglowodoru na elektrofilowy
atom siarki, w wyniku czego moze zosta¢ utworzone wigzanie pomiedzy heteroatomem
i atomem wegla znajdujacym sie¢ w pozycji peri- badz w pozycji ipso-. Udzial w mechanizmie
atomu wegla z pozycji peri-, z pomini¢ciem etapu utworzenia pier§cienia iminotiiranu, jest
preferowany i regioizomery powstale na tej drodze tworzg si¢ w przewadze.

W przypadku S-tlenku 50a zar6wno atak peri-, jak 1 ipso- prowadzi do tego samego
produktu 517a.

Budowe¢ otrzymanych zwigzkéw potwierdzity badania spektroskopowe i analiza

elementarna, oraz dla produktéw 51a, 51b 1 51b' - analiza rentgenostrukturalna (Rysunek §8).
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Sla

51b 51b’

Rysunek 8. Struktury krystalograficzne zwigzkéw S51a, 51b i 51b’.

Ponadto, w reakcji S-tlenku 50e z kwasem trifluorometanosulfonowym, oprocz
regioizomeréw Sle i 51e’ z mieszaniny reakcyjnej wyizolowatam réwniez zwigzek 52, ktory
powstal z niewielka wydajnoscig (8%). Jego struktura, ustalona metodg rentgenograficzng
(Rysunek 9), jest silnym dowodem potwierdzajacym utworzenie postulowanego intermediatu
B. Zwiazek ten mozna bowiem uzna¢ za produkt migdzyczasteczkowego ataku tego
intermediatu na substrat, ktéry nastepnie cyklizuje lub na powstajacy w reakcji zwigzek Sle.
Niska wydajno$¢ zwiazku 52 moze wynikac z preferencji reakcji wewnatrzczasteczkowej nad

migdzyczasteczkowy.
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S<«_-NCOOEt

NCOOEt

=

Rysunek 9. Wzor chemiczny i struktura krystalograficzna zwigzku 52.

Kolejnym etapem mojej pracy bylo przeprowadzenie badan wilasciwosci
luminescencyjnych otrzymanych iminotiofendw. Zwigzki 51b’, ¢, e’, f wykazywaty

intensywng fluorescencj¢ w dichlorometanie, natomiast S1a, b, e, d tylko staba emisje.

Znormalizowane widma absorpcji zwigzkéow Sla-f 1 emisji zwigzkow S1b’, ¢, e/, f

przedstawitam na Rysunku 10.
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Rysunek 10. Znormalizowane widma absorpcji i emisji zwigzkow S1a-f w dichlorometanie.

Najwyzsza wydajnos¢ kwantowag emisji wykazat zwigzek Sle’ (0,63), natomiast
zwigzek 51f wykazal nieco nizszg wydajnos¢ kwantowg (0,54), ale najwigksze przesunigcie
pasma emisji w strong¢ fal dluzszych (maksimum emisji przy 606 nm).

Poréwnujac widma otrzymanych zwiazkoéw cyklicznych z widmami wyjSciowych
arendw, zmierzonych w tym samym rozpuszczalniku, mozna zauwazy¢ znaczne przesuni¢cia
batochromowe, zar6wno pasm absorpcji, jak i pasm emisji. Maksimum absorpcji zwigzku

51e’ w dichlorometanie jest obserwowane przy 477 nm a maksimum emisji przy 566 nm (dla
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poréwnania, dla 2,7-di-tert-butylopirenu te warto$ci wynoszg odpowiednio 339 nm i 378
nm).[78] Zatem obserwujemy przesuni¢cie batochromowe pasma absorpcji o 138 nm, a
pasma emisji az o 188 nm. Takie przesuni¢cie $wiadczy o rozbudowie uktadu sprzezonego.
Dobudowany pigciocztonowy pierscien efektywnie uczestniczy wi¢ec w delokalizacji
elektrondw. Potwierdzaja to obliczenia teoretyczne przeprowadzone metoda DFT (ang.
Density Functional Theory). Na Rysunku 11 przedstawiajacym orbitale graniczne (HOMO
(ang. Highest Occupied Molecular Orbital) i LUMO (ang. Lowest Unoccupied Molecular

Orbital)) wyraznie wida¢ delokalizacje gestosci elektronowej na pierscien tiofenowy.[79]

LUMO

-2.79

Rysunek 11. Orbitale graniczne (HOMO i LUMO) zwigzku 51e

(energie orbitali sqg wyrazone w eV).

4. Synteza pirenylowych 1 perylenowych pochodnych 4-hydroksytiazoli i tiazolo-4-onéw
zawierajacych w pozycji 5 grupe estrowg (publikacja P3).

4-Hydroksytiazole stanowig grupe interesujacych fluoroforéw, intensywnie badanych
w ostatnich latach przez grupe R. Beckerta w Jenie.[80-96] Byly one dotychczas dostepne na
drodze reakcji tioamidéw z a-bromoestrami (synteza Hantzscha) lub reakcji nitryli

z a-tiolokwasami (synteza Erlenmeyera).[97]
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W 2015 roku w Katedrze Chemii Organicznej opracowano efektywna metodg

S-alkilowania pirenowego N-etoksykarbonylotioamidu 7, prowadzaca do odpowiedniego

tioimidanu 53 (Schemat 30) i wykazano, ze zwiazek ten cyklizuje pod wptywem etanolanu

sodu w etanolu do odpowiedniego 4-hydroksytiazolu 54.[38]

S S

6 NHCOOEt =N
O O p-N02C6H4CHzBr _ O O éOOEt EtO_Na+
Q K,CO3, DMF Q EtOH

7 53 (89%)

Schemat 30. Synteza 4-hydroksytiazolu 54.

Dot

54 (70%)

Z uwagi na fakt, ze otrzymany 4-hydroksytiazol i1 szereg jego pochodnych

wykazywaly silng i zalezng od rozpuszczalnika fluorescencj¢, wydato si¢ ciekawym podjecie

proby syntezy N-etoksykarbonylotioimidandéw, pochodnych pirenu i perylenu, zawierajacych

grupy —S-CH(R)-COOEt, z ktérych mozna by tatwo generowa¢ odpowiedni karboanion oraz

zbadanie mozliwos¢ ich cyklizacji do odpowiednich 4-hydroksytiazoli (gdy R = H) lub tiazol-

4-on6w (gdy R = metyl) zawierajacych grupy estrowe. Przeprowadzone w tym celu reakcje

przedstawione sg na Schemacie 31.
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Schemat 31. Schemat ogolny syntezy pochodnych 4-hydroksytiazoli i tiazol-4-onow.

W pierwszym etapie rozpuszczone w dimetyloformamidzie tioamidy 7 i 45f poddatam
reakcji z odpowiednim bromoestrem (bromooctanem etylu lub a-bromopropionianem etylu)
w obecnosci 10-krotnego nadmiaru we¢glanu potasu, w temperaturze pokojowej. W wyniku
reakcji otrzymatam tioimidany S6a-b 1 57a-b z dobrymi wydajnosciami (52-74%).

Nastepnie zwiazki S6a-b rozpuscitam w metanolu i do roztworéw dodatam metanolan
sodu. Spowodowalo to wytragcenie barwnych osadéw soli 58a-b, ktére odsaczytam,
przemytam wodg i eterem dietylowym, i wysuszylam. Uzyskane z wysokimi wydajno$ciami
(64-97%) zwiazki okazaly si¢ trudno rozpuszczalne w wigkszosci rozpuszczalnikOw
organicznych (z wyjatkiem DMSO i1 DMF). Ich budowe potwierdzity widma NMR
oraz analiza elementarna.

Gdy do mieszaniny reakcyjnej z surowym produktem 58a-b dodatam 1M HCI,
to nastgpita zmiana barwy zar6wno roztworu, jak i osadu. W wyniku reakcji powstaly

z doskonatymi wydajnosciami (89-96%) 4-hydroksytiazole 59a-b.
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W dalszej kolejnosci przeprowadzitam reakcje zwigzkéw 58a-b z jodkiem metylu
w dimetyloformamidzie. Produktami reakcji byty 4-metoksytiazole 61a-b, ktére wydzielitam
z dobrymi wydajnosciami (75-78%).

Cyklizacja zwigzkéw 57a-b nie moze prowadzi¢ do 4-hydroksytiazoli, ze wzgledu na
obecnos¢ grupy metylowej przy atomie wegla a w stosunku do grupy estrowej. W tym
przypadku zwiazki S57a-b, w obecnosci silnej zasady, ulegaja heterocyklizacji do
tiazol-4-onéw 60a-b. Niska wydajnos¢ reakcji (22-27%) moze wynika¢ z zawady sterycznej
spowodowanej obecno$cig grupy metylowej przy atomie wegla o w bromoestrze.

Kolejnym etapem mojej pracy bylo zbadanie wiasciwosci fotofizycznych otrzymanych
zwigzkéw. Dla wszystkich pochodnych zarejestrowalam widma absorpcji 1 fluorescencji
w DMSO (Rysunki 12 i 13), oraz wyznaczylam przesunig¢cia Stokesa i wydajnosci kwantowe

emisji.
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Rysunek 12. Znormalizowane widma absorpcji i emisji zwigzkow 56a-61a.
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Rysunek 13. Znormalizowane widma absorpcji i emisji zwigzkow 56b-61b.

Najwigksza warto$¢ wydajnosci kwantowej emisji wykazujg barwniki 61a-b (0,87-

0,88). Wykonatam pomiary widm absorpcji i emisji tych zwigzkéw w rdznych
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rozpuszczalnikach. Zauwazytam, ze im bardziej polarny jest uzyty rozpuszczalnik, tym
wigksze przesunigcie batochromowe wykazuja pasma emisji uzyskanych zwigzkow. Jest to
tak zwany efekt solwatochromowy.

Wykonatam réwniez pomiary widm absorpcji i fluorescencji 4-hydroksytiazolu 59a

w réznych rozpuszczalnikach. Sg one przedstawione na Rysunku 14.
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Rysunek 14. Znormalizowane widma absorpcji i emisji zwigzku 59a w roznych

rozpuszczalnikach.

Nieoczekiwanie w roztworze, w DMSO zaobserwowalam podwdjna (dualng)
fluorescencje. Swiadczy to o tym, ze w tych warunkach istnieja dwa emitujace indywidua
chemiczne. Por6éwnanie widma 59a z widmami 58a i 6la pozwala zidentyfikowal te

indywidua jako oboj¢tng czasteczke 59a i odpowiednik anionu 58a (Rysunek 15).
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Rysunek 15. Znormalizowane widma emisji zwigzkow 58a, 59a i 61a w DMSO.
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Fakt ten wskazuje, ze w roztworze 59a w DMSO zachodzi zjawisko przeniesienia
protonu ze wzbudzonej czasteczki 59a na czasteczke rozpuszczalnika (ang. ESPT, Excited
State Proton Transfer).[98-100] Swiadczy to o wzroscie kwasowosci 59a w wyniku
wzbudzenia elektronowego. Zwigzek emituje w obszarze zielonym (490 nm) i czerwonym
(672 nm), w wyniku czego obserwuje si¢ emisje¢ Swiatta bialego. Wspotrzedne chromatyczne
CIE (fr. Commission Internationale de I’Eclairage) wynosza 0,33 i 0,36 (Rysunek 16),

podczas gdy dla ,,idealnie” bialego $wiatta powinny wynosi¢ 0,33 1 0,33.

CIE 1931

Rysunek 16. Wykres chromatycznosci CIE zwigzku 59a.

Emisja $wiatla biatego przez pojedynczy, molekularny fluorofor jest ciggle zjawiskiem
stosunkowo rzadkim.[101, 102] Co ciekawe, byta ona juz wczesniej obserwowana dla innej

pochodnej 4-hydroksytiazolu 62 (réwniez w roztworze w DMSO).[80]

S Ph
/_\ C
N N oH
62

Efekt dualnej emisji jest rOwniez widoczny (chociaz w znacznie mniejszym stopniu)
w przypadku roztworu 59b w DMSO (Rysunek 17). Zwigzek ten wykazuje stabe pasmo

emisji przy 489 nm, ktdre naktada si¢ na silne, szerokie pasmo emisji przy 561 nm.
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Rysunek 17. Znormalizowane widma emisji zwigzkow 58b, 59b i 61b w DMSO. Strzatka

pokazuje pasmo przypisane formie anionowe;j.

Pasmo krétkofalowe nie jest obserwowane w mniej polarnym rozpuszczalniku (THF),

co pozwala przypisac je silnie polarnej formie anionowej. (Rysunek 18).
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Rysunek 18. Znormalizowane widma absorpcji i emisji zwigzku 59b w DMSO i THF. Strzatka

pokazuje pasmo przypisane formie anionowej, nieobecnej w THF.
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Podsumowanie i wnioski

1. Zsyntezowatam, na drodze reakcji Friedela-Craftsa naftalenu, 2-metoksynaftalenu,
2,7-dimetoksynaftalenu, pirenu, 2,7-di-tert-butylopirenu i perylenu z izotiocyjanianem
etoksykarbonylowym seri¢ odpowiednich N-etoksykarbonylotioamidéw.

Wykazatam, ze w zalezno$ci od czasu prowadzenia reakcji, w reakcji 2,7-di-tert-
butylopirenu z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym powstaja, w réznych iloSciach,

trzy produkty: monopodstawiony tioamid 42, bis-tioamid 43 i nitryl 44.

2. Utlenitam uzyskane N-etoksykarbonylotioamidy do odpowiednich S-tlenkéw
(aminosulfin). Zoptymalizowalam warunki reakcji. Otrzymatam seri¢ aminosulfin,
pochodnych wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych. Uzyskatam
krysztaty, dzieki ktéorym potwierdzitam budowg¢ wybranych S-tlenkéw za pomoca

analizy rentgenostrukturalne;j.

3. Otrzymane aminosulfiny poddatam dziataniu kwasu trifluorometanosulfonowego
w temperaturze pokojowej, w dichlorometanie. W tych warunkach ulegaja one
cyklizacji prowadzacej do wielopierscieniowych pochodnych 2-iminotiofenu. Jest to
nowy typ reakcji prowadzacy do utworzenia nowych siarkowych zwigzkéw
heterocyklicznych. Budowg wybranych heterocykli potwierdzitam rentgenograficznie.

Wigkszos¢ tych zwigzkoéw wykazywala silng fluorescencje.

4. Otrzymatam seri¢ nowych zwigzkéw heterocyklicznych, pochodnych pirenu
i perylenu, posiadajacych w swojej strukturze pierscien 4-hydroksytiazolu. Do tego
celu wykorzystalam opracowang w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii
UL, reakcje cyklizacji, w ktdrej tworzy si¢ nowe wigzanie wegiel — wegiel pomiedzy
atomami wegla C(4) i C(5). Uzyskane w cyklu stosunkowo prostych reakcji produkty
wykazywaly silne wilasciwosci luminescencyjne. Jeden z otrzymanych zwigzkéw
wykazywal dualng fluorescencje, ktérej wynikiem byla emisja S$wiatla bialego

(wsp6trzedne chromatyczne CIE: 0,33; 0,36).
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Zyciorys oraz przebieg pracy naukowej

ZYCIORYS ORAZ PRZEBIEG PRACY NAUKOWEJ

Magister Marzena Witalewska urodzita si¢ 29 czerwca 1990 roku w Radomsku. Od
2006 r. uczeszczata do 1I Liceum Ogolnoksztalcgcego im. Krzysztofa Kamila Baczynskiego
w Radomsku, do klasy o profilu biologiczno-chemicznym. Po zdaniu matury w 2009 roku
rozpoczeta studia stacjonarne pierwszego stopnia na Uniwersytecie L.odzkim, na kierunku
chemia kosmetyczna. W 2012 r. zdobyla tytul licencjata z wynikiem bardzo dobrym. Prace¢
licencjacka pt. ,,Synteza Streckera w wariancie asymetrycznym” wykonata w Katedrze
Chemii Organicznej 1 Stosowanej pod kierunkiem dr Katarzyny Urbaniak. W roku 2012
rozpoczeta studia stacjonarne drugiego stopnia réwniez na Wydziale Chemii UL. Prace
magisterskg pt. “Synteza i wlasciwosci fotofizyczne nowych 5-arylo-4-hydroksy-2-(piren-1-
ylo)tiazoli” wykonata w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem dr Anny Wrona-
Piotrowicz, uzyskujac tytul magistra z oceng bardzo dobrag. W tym samym roku magister
Marzena Witalewska zostala stuchaczem Studium Doktoranckiego Wydziatu Chemii
i rozpoczeta badania w ramach rozprawy doktorskiej zatytulowanej: ,,Synteza aromatycznych
wielopierscieniowych N-etoksykarbonylotioamidéw 1 ich wykorzystanie w syntezie nowych
fluoroforow”, w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem Prof. dr. hab. Janusza
Zakrzewskiego oraz dr Anny Wrona-Piotrowicz jako promotora pomocniczego.

Magister Marzena Witalewska jest autorem i wspoétautorem 3 artykuléw oryginalnych
zamieszczonych w czasopismach fachowych, z tzw. listy filadelfijskiej oraz 18 doniesien
naukowych przedstawionych na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Byta kierownikiem projektu Dotacji dla Mtodych Naukowcéw 2017, ktory nosit tytut:
»dynteza i cyklizacja S-tlenkow policyklicznych aromatycznych tioamidéw”.

Ponadto, magister Marzena Witalewska dwukrotnie byta czlonkiem komitetu

organizacyjnego £.6dzkiego Sympozjum Doktorantow Chemii (ESDCh).

Rozprawa doktorska Strona 59



10. Dziatalnos¢ naukowa i organizacyjna



Dziatalno$¢ naukowa i organizacyjna

v

Wykonawca projektu: ,,Proba katalitycznego podstawienia chlorowca w kompleksach
metalokarbonylowych CpM(CO),I (M= Fe, Ru) wybranymi ligandami
difosfinowymi”. Dotacja celowa dla mlodych naukowcoé6w oraz uczestnikoéw studiow
doktoranckich w 2016 r.

Kierownik projektu: ,,Synteza i cyklizacja S-tlenkéw policyklicznych aromatycznych
tioamidow*. Dotacja celowa dla miodych naukowcéw oraz uczestnikow studidw

doktoranckich w 2017 r.

Spis komunikatéw konferencyjnych

Komunikaty posterowe:

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, ,Synteza i wlasciwosci

fotofizyczne nowych 5-arylo-4-hydroxy-2-(1-pirenylo)tiazoli”, V Sesji Magistrantow
1 Doktorantow Lodzkiego Srodowiska Chemikéw. £6dz, 17.06,2014 r.
M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “Synthesis and photophysical

properties of new 5-aryl-4-hydroxy-2-(1-pyrenyl)thiazoles”, XVII International
Symposium on “Advances in Chemistry of Heteroorganic Compounds”. 1.6dz,
21.11.2014 r.

M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “Nowe pochodne 2-(piren-1-

ylo)-4-hydroksytiazolu o  silnych  wtasciwosciach  fluorescencyjnych”, X
Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (OSCO X). £.6dz, 16-18.04.2015 r.

M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, ,,Synteza nowych fluoroforéw

pochodnych  2-(piren-1-ylo)-4-hydroksytiazolu”, Il  Loédzkie  Sympozjum
Doktorantow Chemii. £.6dz, 27-28.04.2016 r.
M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, ,,Nowe pochodne 2-(piren-1-

ylo)-4-hydroksytiazolu o silnych  wtasciwosciach  fluorescencyjnych”, IV
Ogolnopolska Konferencja dla Studentéw i Doktorantéw Pomiedzy Naukami — Zjazd
Fizyk6éw 1 Chemikéw. Chorzéw, 18.09.2015 r.

M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, “Molecular and

crystal structures and photophysical properties of selected derivatives of 2,5-diaryl-4-
hydroxythiazoles containing nitro groups”, XVIII International Symposium
,»Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”. £.6dz, 20.11.2015 r.

M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “Unexpected regioselectivity in

the Friedel-Crafts reaction of 2,7-di-fert-butylpyrene with ethoxycarbonyl
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isothiocyanate”, 59th International Conference for Students of Physics and Natural
Sciences "Open Readings 2016". Wilno, 15-18.03.2016 .
8) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, , Regioselektywna

reakcja Friedela-Craftsa 2,7-di-tert-butylopirenu z izotiocyjanianem
etoksykarbonylowym®, IV Loddzkie Sympozjum Doktorantéw Chemii. £.6dz, 12-
13.05.2016 .

9) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, ,,Reakcja sterycznie

zattoczonych tioamidow pirenowych z oksonem®”, Pomiedzy Naukami, Zjazd
Fizykéw 1 Chemikow, V Ogoélnopolska Konferencja dla Mtodych Naukowcow.
Chorzéw, 16.09.2016 r.

10) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, ,,Reakcja sterycznie

zattoczonych tioamidow pirenowych z oksonem®”, 59 Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego. Poznan, 19-23.09.2016 1.
11) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, “Synthesis and acid-

promoted transformation of sterically crowded pyrenecarbothioamide S-oxides”, XIX
International Symposium ,,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”.
bo6dz, 25.11.2016 1.

12) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, ,,Synteza i cyklizacja

S-tlenkéw policyklicznych aromatycznych tioamidéw”, Ogoélnopolskie Studenckie
Mikrosympozjum Chemikéw — ,,Chemia — przyszto$¢ zaczyna si¢ dzi§”. Biatystok,
30.03-2.04.2017 r.

13) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, ,,Synteza i cyklizacja

S-tlenkéw  N-etoksykarbonylowych  pochodnych naftaleno-1-karbotioamidéw”,
V Lédzkie Sympozjum Doktorantéw Chemii. £6dz, 11-12.05.2017 r.
14) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, ,,Synteza nowych

fluoroforéw pochodnych wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych”,
Pomigdzy Naukami, Zjazd Fizykéw i Chemikéw, VI Ogodlnopolska Konferencja dla
Mtodych Naukowcédw. Chorzéw, 15.09.2017 r.

15) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, ,,Synteza i badania

spektroskopowe nowych pochodnych policyklicznych arenéw”, 60 Zjazd Naukowy
Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Wroctaw, 17-21.09.2017 r.
16) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, “Polycyclic aromatic

N-ethoxycarbonyl thioamide S-oxides and their cyclization to fluorescent thiophene-
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fused m-systems”, XX International Symposium ,,Advances in the Chemistry of

Heteroorganic Compounds”. £.6dz, 23-24.11.2017 r.

Komunikaty ustne:

17)M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, ,,Synteza i badania

spektroskopowe  nowych  fluorofor6w  pochodnych  N-etoksykarbonylo-2-
iminotiofenu”, VI Lodzkie Sympozjum Doktorantéw Chemii. £6dz, 10-11.05.2018 r.
18) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, ,,Wykorzystanie N-

etoksykarbonylotioamidow do  syntezy nowych fluoroforow  pochodnych
4-hydroksytiazolu”, Pomie¢dzy Naukami, Zjazd Fizykéw 1 Chemikéw, VII
Ogolnopolska Konferencja dla Mtodych Naukowcé6w. Chorzow, 14.09.2017 r.

Udzial w komitetach organizacyjnych konferencji naukowych
v' V Lédzkie Sympozjum Doktorantéw Chemii (V £SDCh) (£6dz, 11-12.05.2017 r.);
v' Miedzynarodowa Konferencja Edukacyjna 2017 (£.6dz, 23.10.2017 r.);
v VI Lédzkie Sympozjum Doktorantéw Chemii (VI £ESDCh) (£.6dz, 10-11.05.2018 r.).
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Abstract

It has been found that 2.7-di-fert-butylpyrene reacts with aliphatic 1so(thio)cyanates in the presence of trifluoromethanesulfonic acid
to exclusively afford the corresponding 1-substituted (thio)amides in high yields. For aromatic 1so(thio)cyanates the reaction 1s less
regioselective, although substitution at the 1-position prevails. For ethoxycarbonyl 1sothiocyanate. apart from the 1-substituted
thioamide, 1.8-disubstituted thioamide and 2.7-di-fert-butylpyrene-1-carbonitrile are formed (especially at longer reaction times).

Introduction

Direct functionalization of pyrene 1 has attracted a great deal of
attention in recent years because it 1s the most straightforward
route to novel organic molecular materials for optoelectronic
devices (OLEDs, field-effect transistors, fluorescent sensors,
dye lasers. etc.) [1-7]. Since 1 is an electron-rich arene. aromat-
ic electrophilic substitution seems to be the simplest method for
this purpose, and a plethora of substituted pyrenes have been
synthesized in this way [1]. As 1s shown in Figure 1. the most
reactive in such reactions are positions 1, 3, 6 and 8 of 1. How-
ever, Friedel-Crafts alkylation of 1 with an excess of sterically
hindered tert-butyl chloride leads to 2.7-di-tert-butylpyrene (2)
[8]. This compound. owing to the presence of two bulky and

Rozprawa doktorska

electron-donating rert-butyl groups. displays different reactivi-
ty towards electrophiles. It has been reported that nitration and
bromination of 2 take place at the 1-position (however. the
bromine atom in 1-bromopyrene can migrate into the 4-posi-
tion in the presence of AICI3) [8.9]. whereas Friedel-Crafts
acylation and Vilsmeier formylation take place at the 4-posi-
tion [10].

We recently reported an efficient method for the synthesis of
pyrene-1-carbothioamides via reaction of pyrene with 1sothio-
cyanates in the presence of trifluoromethanesulfonic (triflic)
acid (TfOH) [11.12]. Since 2 was used as a starting material in
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nitration,
bromination

formylation
acylation

Figure 1: Sites of electrophilic attack in 1 and 2.

the syntheses of various pyrenyl fluorophores exhibiting unique
photophysical properties [4.10.13-20]. we thought it would be
of interest to study its reactivity in the above reaction (and to
extend its scope for 1socyanates). An additional reason for such
a study was the fact that thioamides (and amides) are versatile
starting materials in the syntheses of various products (espe-
cially heterocycles) [21.22]. Furthermore. aromatic amides
undergo a variety of directed C—H bond functionalizations [23].
Herein we report that the reaction of 2 with aliphatic
1socyanates and isothiocyanates proceeds regioselectively at the

1-position (Scheme 1).

Results and Discussion

The reaction was carried out at room temperature in dichloro-
methane using 1.7 equiv of isocyanate or isothiocyanate and
3.3 equiv of TfOH. For the isocyanates, the reaction was com-
pleted in less than 5 min, whereas the reaction with i1sothio-
cyanates required =30 min for completion. For the aliphatic
isocyanates or isothiocyanates 1t afforded exclusively C1-substi-
tuted (thio)amides (as deduced from the splitting pattern of the
pyrenyl protons in their 'H NMR spectra. containing one pair of
1-proton doublets displaying a meta-coupling constant (=2Hz,
H6 and HS). two pairs of 1-proton doublets displaying ortho-
coupling constants (=7 Hz, H4, H5 and H9. H10) and one
1-proton singlet (H3).

Unexpectedly. the reaction of 2 with aromatic iso(thio)cyanates
was less selective and led to inseparable mixtures of 1-subti-
tuted (main components) and 4-substituted products 3e,m,n.
However, for the reaction with p-methoxyphenyl i1sothio-
cyanate we were able to obtain, by crystallization. the major
product. C(1)-substituted thioamide 3n. contaminated with only
=5% of its C4-substituted counterpart. We tentatively explain
this poorer regioselectivity by possible n—mn interaction of
pyrene with the arene ring of the protonated aromatic

1so(thio)cyanate during formation of the Wheland complex.
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which may direct the electrophilic attack partly to the 4-posi-

tion of the pyrene moiety.

To the best of our knowledge. the reaction reported here is the
first example of a Cl-selective substitution of 2 leading to the
formation of a C—C bond.

The presence of two fert-butyl groups significantly increases the
reactivity of 2 in comparison with 1. A control experiment in
which an equimolar mixture of 1 and 2 was treated in dichloro-
methane at rt with one equiv of rert-butyl 1sothiocyanate and
2 equiv of TfOH for 30 min resulted in practically exclusive
formation of thioamide 3d (the amount of the product of thio-

carbamoylation of 1 was estimated as <2%).

The reaction of 2 with ethoxycarbonyl 1sothiocyanate (2 equiv)
in the presence of TfOH ran in a more complex way (Scheme 2,
Table 1).

After 10 min, 1.8-bis-carbothioamide 4. containing =20% of
other regioisomers (9%) and nitrile 5 (7%) were 1solated by
column chromatography besides the expected 30 (78%). The
amounts of 4 and 5 significantly increased along with the reac-
tion time (Table 1). The highest yield of 4 (33%) was found
after 6 h. whereas a 7-day reaction afforded 5 in a moderate
(54%) 1solated yield.

Attempts to separate the regioisomeric bis-thioamides failed.
but repeated chromatography and recrystallization from
dichloromethane/hexane allowed isolation of the practically
pure main regioisomer. 1.8-dithioamide 4. Its structure was con-
firmed by single-crystal X-ray diffraction, which revealed a
cisoidal conformation of this molecule 1n the crystal (Figure 2,
for details, see Supporting Information File 1 and Supporting
Information File 2). However, the !H NMR spectrum of 4 at
room temperature was more complex than expected and
contained broadened signals, suggesting the presence of other
rotamers in CDCl; solution.

The mechanism of the formation of nitrile 5 in the reaction
under study here 1s so far unclear. The control experiment
showed that under reaction conditions the secondary thioamide
30 undergoes transformation into 5. but to our knowledge this
reaction. which must involve cleavage of the C—N bond. has no
precedent in the literature (in contrast to the well-known forma-
tion of nitriles from primary thioamides. mmvolving formal elim-
mation of H,S [24]).

Encouraged by the above results, we decided to check whether

TfOH-promoted Friedel—Crafts acylation of 2 will also occur at

the 1-position. For this purpose, we examined the reaction of 2
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TIOH

O _R
+ X=C=N
I CH,Cly, tt
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3a (76%) 3b (64%) 3¢ (72%)

§NHEI

3 (94%) 3g (89%) 3h (91%)

NHiPr O NHn-Bu O NHt-Bu

N S
O NHCy NHBn NHPh

X
/ “NHPh
O 1- and 4-isomers (1:1)

3d (84%) 3e (63%)

3i (93%) 3j (87%)

3k (91%) 31 (87%) 3m (82%) 3n (89%)
1- and 4-isomers 1- and 4-isomers
(3:1) (6:1)

Scheme 1: Triflic acid promoted reaction of 2 with iso(thio)cyanates.

with acetic acid and trifluoroacetic anhydride. (TFAA)/TfOH.
according to our protocol used for the acylation of pyrene with
alkynoic acids [25]. However, 1n this case we observed exclu-
sive formation of C-4 substituted ketone 6 (Scheme 3).

In the 'H NMR spectrum of 6 we can see two pairs of doublets
split with Jp .., (1.8 Hz). assignable to H(1).H(3) and H(6).H(8)
and a pair of doublets split with Jo1o (9 Hz) assignable to
H(9).H(10 as well as a singlet (HS).
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O SCN-COOEt NHCOOEt
() eai™
O CH,Clp, rt
2

Scheme 2: Triflic acid promoted reaction of 2 with ethoxycarbonyl isothiocyanate.

Beilstein J. Org. Chem. 2017, 13, 1032-1038.

(main regioisomer)

Table 1: Reaction of 2 with ethoxycarbonyl isothiocyanate (2 equiv)
and TfOH (4 equiv) in CH,Cl, at room temperature.

Entry Reaction time 30 (%) 4(%) 5 (%)

1 10 min 78 9 7

2 2h 46 17 13

3 ah 40 21 18

4 6h 39 33 20

5 8h 36 30 21

6 16 h 29 26 32

7 3 days 15 17 38

Figure 2: Molecular structure of 4.

8 7 days 10 14 54

9 7days?® 9 3 43

10 12 days 7 9 19 leads to 4-substitution. The reaction is less regioselective for ar-
23 Equivalents of isothiocyanate were used. omatic 1so(thio)cyanates. We believe that the described reac-

tion opens up new synthetic routes to novel fluorophores having
a sterically hindered pyrene framework.

In our opinion, the observed difference in the regioselectivity of

the (thio)carbamoylation and acylation of 2 may be due to dif-

ferent bulkiness of the reacting electrophile: the electrophilic

center of the protonated iso(thio)cyanate 1s relatively unhin-

dered and able to attack the electronically activated but steri- O

o}
cally hindered pyrene 1-position, whereas the bulkier proto- l l ACOH/TFAA/TIOH II

nated acetyl trifluoroacetate (the postulated electrophile in the
examined Friedel-Crafts acylation) attacks sterically the less O CH.Cly, rt O
hindered 4-position.

Conclusion
We found that triflic acid-promoted (thio)carbamoylation of 2
with aliphatic 1so(thio)cyanates occurs selectively at the 1- posi-

tion, whereas Friedel-Crafts acylation promoted by this acid - S,
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Experimental

General

All reagents were purchased from Sigma-Aldrich and used
without further purification. Solvents were purified before use
by reported methods. Column chromatography was carried out
on silica gel 60 (0.040-0.063 mm. 230—400 mesh, Fluka). g
and 13C NMR spectra were recorded in CDCl; at 600 MHz for
'H and 150 MHz for 13C at room temperature. Chemical shifts
are reported in ppm and are referenced relative to solvent

signals.

2,7-Di-tert-butylpyrene-1-carboxamides. General
procedure

Analogous as described in [12]. Isocyanate (1.2 mmol) and
TfOH (348 uL. 4 mmol) were added to a solution of 2.7-di-tert-
butylpyrene (2. 314 mg. 1 mmol) 1n CH>Cl; (10 mL) at
room temperature. After stirring for 5 min. the reaction
mixture was poured into ice-water (50 mL) and extracted
several times with CH>Cl;. The combined extracts were
dried over anhydrous Na;SO4 and evaporated.
The products were 1solated by flash chromatography (eluent:
CH)Cly).

2,7-Di-tert-butyl-N-ethylpyrene-1-carboxamide (3a). White
solid (293 mg. 76%). Mp 258-259 °C: 'H NMR (600 MHz.
CDCl3) 6 8.26 (s. 1H). 820 (d. /=18 Hz, 1H), 8.18 (d. J=1.8
Hz, 1H). 8.03 (m. 3H). 798 (d.J=9.0Hz 1H), 587 (t,J=54
Hz. 1H). 3.74 (m. 1H). 3.64 (m. 1H), 1.67 (s, 9H). 1.58 (s. 9H).
1.36 (t. J= 7.2 Hz. 3H): 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 5 171.8.
1492, 144.0, 131.3, 131.1, 130.9, 130.3, 128.7. 128.4, 128.2,
127.2,124.4,1236,122.7,122.7,122.4,122.4,37.1,352,35.1,
32.3.319, 14.4; IR (KBr. cm™1): 3414, 32592958, 1629, 1534,
1300. 1224, 880: anal. caled. for Cy7H31NO: C. 84.11: H, 8.10:
N. 3.63: 0, 4.15; found: C, 84.07: H. 8.12: N, 3.71.

(For characterization data of other synthesized amides. see Sup-
porting Information File 1).

2,7-Di-tert-butylpyrene-1-carbothioamides. General
procedure

Analogous as described in [12]. Isothiocyanate (1.2 mmol) and
TfOH (348 uL. 4 mmol) were added to a solution of 2.7-di-tert-
butylpyrene (314 mg. 1 mmol, ) in CH>Cl; (10 mL) at room
temperature. After stirring for 30 min. the reaction
mixture was poured into ice-water (50 mL) and extracted
several times with CH>Cl;. The combined extracts were
dried over anhydrous Na>SOy4 and evaporated. For the reaction
with ethoxycarbonyl 1sothiocyanate, chromatography afforded
two fractions. The less polar fraction contained monothioamide
30 and nitrile 5, whereas the more polar fraction contained

dithioamides 4. The separation of 30 and 5 required the second
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chromatography with CH;Cly/hexanes (1:1) as the eluent. The
yields of 30, 4 and 5 are gathered in Table 1.

2,7-Di-tert-butyl-N-ethylpyrene-1-carbothioamide (3f).

(600 MHz, CDCl3) 6 8.28 (s. 1H). 8.19 (d. J= 1.2 Hz. 1H). 8.17
(d.J=12Hz 1H). 8.08 (d. J=9.6 Hz. 1H). 8.02 (d. J=9.0
Hz. 1H). 8.01 (d. J=9.0 Hz, 1H). 7.95 (d. J= 9.0 Hz. 1H). 7.59
(s. 1H). 4.09 (m. 1H). 3.96 (m. 1H). 1.72 (s. 9H). 1.58 (s. 9H).
1.43 (t. J= 7.2 Hz, 3H): 13C NMR (150 MHz, CDCl;) § 203 4.
149.2. 1425, 137.1. 131.0. 130.9. 130.3, 128.4. 128.0, 127.7.
127.2. 1243, 124.2, 122.9, 122.7. 122.3, 41.0, 37.8. 352, 32.6.
31.9. 12.8: IR (KBr. cm™!): 3424, 3164. 2961, 1603. 1540,
1391, 1334, 1223, 881 anal. calcd. for Co7H3 NS: C. 80.75: H.
7.78: N, 3.49: S. 7.98: found: C. 80.70; H. 7.80: N, 3.51. S,
7.99.

Ethyl (2,7-di-tert-butylpyrene-1-carbonothioyl)carbamate
(30). Yellow solid. Mp 97-98 °C: 'H NMR (600 MHz, CDCl3)
5 9.82 (s. 1H), 8.33 (s, 1H). 8.19 (d. J=13.2 Hz, 2H). 8.05 (s,
2H). 7.99 (m, 2H), 3.92 (q. J= 7.2 Hz. 2H). 1.74 (m. 9H). 1.59
(m. 9H). 0.97 (. J = 7.2 Hz. 3H): 13C NMR (150 MHz. CDCl3)
6211.0,149.0, 1489, 141.9. 1349, 131.0, 130.8. 130.2, 128 4,
127.8, 1274, 1259, 1244, 123 4, 122.7, 1226, 122.5, 1222,
63.0.37.6.35.2.32.5.31.9. 13.8: IR (KBr. cm™!): 3447 3383,
2961, 2906, 2868, 1769, 1479, 1227, 1137, 1043, 881: anal.
caled. for CogH3yNO,S: C. 75.47: H. 7.01: N, 3.14: O. 7.18: S,
7.20; found: C, 75.34: H. 7.18: N, 3.21. S, 7.14.

Diethyl (2,7-di-fert-butyl pyrene-1,8-dicarbonothioyl)carba-
mate (4). Yellow solid. Mp 240-241 °C: 'H NMR (600 MHz,
CDCl13) 6 9.75 (s. 1H), 9.72 (s. 1H). 8.28 (m. 2H). 8.02 (s, 2H).
7.95 (s, 2H), 3.90 (m. 4H). 1.69 (m, 18H), 0.97 (m. 3H). 0.88
(m. 3H). The 3¢ NMR spectrum was not measured due to
limited solubility of this compound. IR (KBr. em™!): 3432,
3385, 3162, 2964, 2910, 1773, 1492, 1228, 1168, 1149, 1110,
1038; anal. caled. for C3oH34N>04S>: C. 66.64: H. 6.29: N,
4.86: 0, 11.10: S, 11.12; found: C, 66.59: H. 6.33: N, 4.81. S,
11.03.

(For characterization data of other synthesized thioamides. see
Supporting Information File 1).

2,7-Di-tert-butylpyrene-l-carbonitrile (5). Yellow solid.
Mp 176-177 °C: 'H NMR (600 MHz. CDCl3) 5 8.50 (d. J= 9.0
Hz. 1H). 8.30 (d. J= 1.2 Hz. 1H). 8.28 (d. /= 1.2 Hz. 1H). 8.18
(d. J=9.6 Hz, 1H). 8.17 (s. 1H). 8.14 (d. J= 9.0 Hz. 1H). 7.98
(d. J=9.0 Hz, 1H). 1.81 (s. 9H). 1.62 (s. 9H): 13C NMR (150
MHz. CDCl3) § 150.9. 149.9. 134.7. 133.4, 130.55, 130.53.
130.50, 130.0. 126.9, 124.0, 124.0. 123.9, 122.1. 121.9. 121.5,
119.8. 103.9. 36.2. 35.3. 31.8. 30.8: IR (KBr. cm™!): 2958,
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2905, 2872. 2198, 1600. 1465, 1364, 1228, 879, 733: anal.
caled. for CsHasN: C. 88.45: H, 7.42: N. 4.13: found: C. 88.39:
H.7.51:N. 4.06.

4-Acetyl-2,7-di-tert-butylpyrene (6). 2.7-Di-tert-butylpyrene
(2. 628 mg. 2 mmol) and triflic acid (174 pL. 2 mmol) were
added at 0 °C to a solution of acetic acid (126 pL, 2.2 mmol)
and trifluoroacetic anhydride (278 pL, 2 mmol) in CH>Cl,
(20 mL). The reaction mixture was warmed to room tempera-
ture and stirred for 2 h. After this time the reaction
mixture was poured into ice-water (50 mL) and extracted
several times with CH>Cl;. The combined extracts were
dried over anhydrous Na,SO, and evaporated. Flash chroma-
tography (eluent: CH,Cly) afforded the product. Yellow solid.
(310 mg, 87%). Mp 121-122 °C; 'H NMR (600 MHz, CDCl;3)
6923 (d. J=18 Hz, 1H), 8.59 (s. 1H), 8.29 (d. J= 1.2 Hz,
1H). 8.28 (d,J= 1.8 Hz, 1H). 8.24 (d. J= 1.2 Hz. 1H). 8.05 (d.
J=9.0 Hz, 1H), 8.01 (d. J=9.0 Hz, 1H). 2.94 (s. 3H), 1.60 (s.
18H): 13C NMR (150 MHz. CDCl3) & 201.9. 149.51. 149.07.

134.8,132.3, 130.80, 130.78. 128.9. 128.3, 127.1, 126.7, 1245,
123.9, 123.6, 123.5, 1229, 121.9, 35.5, 35.2, 31.93, 31.88,
29.9: IR (KBr. cm™!): 2958, 2901, 2870, 1666. 1601, 1391,
1225, 1200, 892: anal. calcd. for Co6H30: C. 87.60: H. 7.98:

0, 4.48: found: C. 87.57: H. 8.05.

Supporting Information

Supporting Information File 1

Characterization data, copies of 'H, 13C NMR and IR
spectra for synthesized compounds, and crystallographic
structure and refinement data of 4.

[http://www beilstein-journals. org/bjoc/content/
supplementary/1860-5397-13-102-S1 pdf]

Supporting Information File 2
Crystallographic data for 4.

[http://www beilstein-journals.org/bjoc/content/
supplementary/1860-5397-13-102-S2 cif]
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ABSTRACT: We present the synthesis of a series of polycyclic aromatic-N-ethoxycarbonylthioamide S-oxides and their triflic
acid-pre d cycli to thiophene imine-fused arenes having 2H-naphtho| 1,8-bc]thiophen-2-imine, 3H-pyreno[10,1-bc]thiophen-
3-imine, 4H-pyreno|1,10-bc]thiophen-4-imine, 3H-pyreno[10,1-bc thiophen-3-imine, 4H-pyreno[1,10-b¢]thiophen-3-imine, 3H-pyreno-
[10,1-bc]thiophen-3-imine, and 4H-peryleno|3,4-bc]thiophen-4-imine cores. The proposed reaction mechanism involves the inter-
mediacy of a novel type of electrophilic sulfur species, namely protonated iminosulfenic acid or iminosulfenium cations. These species
may attack the peri- or ipso-position of the arene, leading in some cases to regioisomeric products. The reaction affords in high yields
novel polycydic fluorophores emitting in the range of 500—606 nm with quantum yields of 0.025—0.64. Comparison with the parent
arenes reveals that the fused iminothiophene moiety brings about significant bathochromic shifts of the absorption and emission bands.

B INTRODUCTION

Thioamides are versatile building blocks in organic synthesrs
(mainly in the synthesis of heterocyclic compounds).' Func-
tionalized thioamides containing an ester function at the nitro-
gen atom are of spedal interest in this context. Continuing our
research program aimed at the development of novel methods
of synthesis of thiazoles starting from N-ethoxycarbonyl thio-
amides,” we became interested in the exploration of the synthetic
potential of their S-oxides (aminosulfines). Thicamide S-oxides
are products of the oxygenation of thicamides.’ However,
despite the high reactivity of such compounds, their synthetic
potential has not been so far studied in detail.™

We expected that N-ethoxycarbonyl thioamide S-oxides, con-
taining reactive sulfur-centered heterocumulene (C=S$=0)
and carbamate moieties, will present especially high reactivity
and will undergo a variety of synthetically useful transformations.

In this paper, we report on the synthesis of a series of poly-
cyclic aromatic thicamide S-oxides containing an ester function
at nitrogen and their unexpected cyclization under strongly
acidic conditions to extended thiophene imine-fused #-systems
(Scheme 1).

< ACS Publications  © 2018 Amenican Chemical Society
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Scheme 1. Sy is and Cycli of Polycyclic Aromatic
N-Ethoxycarbonyl Thioamide S-Oxides Described in This
Work

NHCOOEt
S\ NHCOOE! NCOOE!
.:m,oz m‘/\% _HemoH) K?‘ﬁ

(polycychc arene)

Most of the synthesized compounds are fluorescent in solu-
tion and in the solid state. Therefore, the reaction presented
here offers a simple route to polycyclic aromatic thiophene-
derived fluorophores.

W RESULTS AND DISCUSSION

We recently presented an efficient method for introducing of
the —(C=S)NHCOOEt group into pyrene and its 2,7-di-tert-
butyl derivative via a trifluoromethanesulfonic (triflic) acid
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promoted Friedel—Crafts reaction of these arenes with
N-ethoxycarbonyl isothiocyanate." We now synthesized a series
of polycyclic aromatic N-ethoxycarbonyl thioamides la—f by
using this approach (Scheme 2).

Scheme 2. Synthesis of Polycyclic Aromatic N-
Ethoxycarbonyl Thioamides”

S. NHCOOEt
R’mn' §=C=N-COOE! Rzﬁgfn‘
TIOH, r.t. T —"
5 NHCOOE! 5. NHCOOE! 5. NHCOOEt
o™ -
1a (90%) 1b (88%) 1c (76%)
5 NHCOOEt
§.._ NHCOOEt
14 @5%P 1o (78%)° 11 (52%)

“Yields of isolated products given in parentheses. PReference 4a.
“Reference 4b.

To the best of our knowledge, the literature contains only
one report on the synthesis of a N-ethoxycarbonyl thioamide
S-oxide that dates back to 1973.% Oxidation of N-ethoxycarbonyl
pyrrole-2-carbothioamide with H,0, in AcOH afforded the
corresponding S-oxide in 94% yield. The reactivity of this com-
pound has not been studied.

We found that Oxone in acetonitrile oxidizes at room tem-
perature thioamides la—ce,f to the corresponding S-oxides
2a—c,ef in modente to high yields (Scheme 3). However, this
method did not work for pyrene thioamide 1d. In this case we
used H,0, in methanol as the oxidant, but the yield of S-oxide
2d was modest (48%). It is worth noting that Oxone was pre-
viously used for oxidation of thicamides in biological media.’

The structures of the synthesized S-oxides were confirmed
not only by spectroscopic and elemental analysis data but also
(for 2a,d—f) by single-crystal X-ray diffraction. The structure of
2ais shown in Figure 1(see the Supporting Information for the
other structures). In all of the structures, the bent C=S=0
moiety has a Z-configuration and is practically not conjugated
with the arene z-systems (as judged by its roughly perpen-
dicular orientation with respect to the arene plane)

Synthesis of polycyclic #-systems containing fused thiophene
rings is of considerable interest due to their excellent optoelec-
tronic properties.” We expected that the creation of an elec-
trophilic sulfur center in the synthesized aminosulfines might
lead to the annulation of a S-membered sulfur-containing ring
via electrophilic attack on a peri-position. To our delight, we
found that compounds 2a—f did indeed form iminothiophene-
fused polycyclic arenes 3a—f upon treatment with triflic acid in
dichloromethane at room temperature (Scheme 4).

Interestingly, the cyclization of 2b and 2e afforded mixtures
of regioisomers 3b + 3b’ and 3e + 3e’, respectively. These

1934

Scheme 3. Synthesis of Polycyclic Aromatic
N-Ethoxycarbonyl Thioamide $-Oxides”

\)
Bl ieic00e: . NHCOOE
Oxene® / MeCN 1
eyt TR by
- rn S
a4 ead
2 ? Qe
5+ NHCOOEt S+ NHCOOEt 5. _NHCOOE!
oD o™ -~
2a (94%) 2b (94%) 2¢ (87%)
©
0 o 5. NHCOOEt
S« NHCOOE S5 -NHCOOE!
2d (48%) 20 (90%) 2(76%)

“Yields of isolated products given in parentheses.

Figure 1. Molecular structure of 2a; atomic displacement parameters
set at 50% probability (yellow = S, blue = N, red = O).

isomers were easily separated by column chromatography and
the structures of 3b, 3b’, and 3e were confirmed by X-my
crystallography (see the Supporting Information).

The X-ray structure of the simplest compound in this series
(3a) is shown in Figure 2.

The proposed reaction mechanism is shown Scheme 5. It
involves formation of electrophilic sulfur intermediates such as
protonated iminosulfenic acid A or iminosulfenium cation B.

It should be mentioned that despite the significant devel-
opment of the chemistry of electrophilic sulfur intermediates,”
sulfenium cations (R—S*) still remain elusive, unstable, and
highly reactive species.” However, they can be stabilized by coor-
dination of heteroatoms to the sulfur atom.”*'” In our opinion,
interaction of the sulfur atom with the carbonyl oxygen atom,
extending charge delocalization, may contribute to stability and
relatively easy formation of the intermediate B (Scheme 6).

The electrophilic sulfur atom of A or B may attack peri or
ipso position of the arene moiety leading to mixture of regio-
meric cyclization products (note that this may also take place
for naphthalene derivative but in this case both attacks lead to
the same product).

Strong evidence supporting generation of sulfenium-type
electrophiles in the reported reaction is provided by isolation

DOE: 10,1021 /acs joc THR2867
J. Org Chem. 2018 83,1933-1939
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Scheme 4. Triflic Acid-Promoted Cyclization of Thioamide S-Oxides 2a—f*

\
S NHCOOE §_NCOOE e
RQ\K\V%’R' ¥ SR R AAR
CHCly, 1t W~ I L
2a4 3af
«__NCOOEt NCOOE! NCOOE! o /NCOOE
i OMe mo\a “/I OMe
2a ©0%) b (84%) E X oooem
NCOOE
- NCOOE! NCOOEt  EtOOCN g
¢ -s
pou ‘ .
O O o
N 3 (82%) 3 (7%) 3 (95%)

“Yields of isolated products given in parentheses

Figure 2. Molecular structure of 3a; atomic displacement parameters
set at 50% probability (yellow = S, blue = N, red = O).

from the reaction mixture obtained from 2e a small amount
of 4 (Figure 3), which may be considered as a product of
intermolecular attack of B on 3e.

Obviously, the low yield of 4 should be due to a strong
preference of intramolecular cyclization leading to 3e and 3e’
over the intermolecular reaction. The structure of 4 was estab-
lished from single-crystal X-ray diffraction data (see Supporting
Information).

We also studied the luminescent properties of the synthe-
sized compounds in diluted (5 M) dichloromethane solutions.
Compounds 3b’,ce’f showed intense fluorescence, whereas

Scheme 5. Plausible Mechanism of Triflic Acid-Promoted Cyclization of 2a—f

Hi

n—0

S =~ NHCOOEt NCOOEt

(peri-attack)

HZO‘
ﬁ(f: ¥ ﬁ%c ¥
(ipso-attack)
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¥ 4
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Scheme 6. Charge Delocalization in the Intermediate B

|
NCOOEt

Figure 3. Molecular structure of 4.

3ae,d were only weakly emissive (P < 0.01). The electronic
absorption and emission spectra of the emissive compounds are
shown in Figures 4 and 5, respectively. The spectroscopic data
are gathered in Table 1.

G
® o =

0,7

o oo
0>

Normalized absorbance

03

e e
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T v

330 380 480 530 580
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Figure 4. Nommalized electronic absorption spectra of 3a—f in
dichloromethane (¢ = 5 uM).
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09 .
08 \ -
zo7 ; _*_
Fos{ | -
3os f -
Goaqd |
in]
0/
01
] \‘
450 500 S0 600 650 700 750 800

Wavslangth [nm]

Figure 5. Normalized electronic emission spectra of 3b',ce’f in
dichloromethane (¢ = 5 uM). Excitation at the absorption maximum.

In comparison with the spectra of the parent arenes, those of
thiophene imine-fused compounds show significant bathochromic

Rozprawa doktorska
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Table 1. Spectroscopic Data for 3a—f in Dichloromethane
(c=5puM)

i £ Emission” Stokes shift

compd A Jnm) (M em™ A (nm) @, (nm

3a 401 18990 wf <001

3b 409 19290 wf <001

3b’ 433 13200 503 027 0

3c 425 20300 498 0025 0

3d 434 64450 wf <001

3e 441 3819 566 063 125

3¢’ 477 13060 wf <001

3f 525 50570 606 054 81

“wf: weak fluorescence (®p < 0.01).

shifts of the absorption and emission bands. For example,
compound 3e’ in dichloromethane shows 4;, = 477 nm and
Aen = 566 nm, to compare with 4, = 339 nm and 4_, = 378
nm of 2,7-di-tert-butylpyrene in the same solvent."" This means
that annulation of the thiophene imine ring to polycyclic arenes
leads to compounds with significantly extended #-delocalization.

B CONCLUSIONS

The results obtained in this study, along with those of a few
earlier reports on the use of thioamide S-oxides in the synthesis
of thiadiazoles'* and dithiadiazines,"* demonstrated that this
somewhat “forgotten” class of sulfur compounds presents con-
siderable potential in the synthesis of heterocyclic compounds.
In particular, we have shown that thioamide S-oxides can be
used for the generation of a novel type of electrophilic sulfur
species that can form C—S bonds with arene moieties. This
leads to, in the case of polycyclic aromatic thioamide S-oxides,
annulation of the thiophene imine ring. The extended 7-systems
obtained in this manner constitute a novel class of polycyclic
aromatic fluorophores.

B EXPERIMENTAL SECTION

General Methods. Solvents were purified before use by reported
methods. All reagents were purchased from Sigma-Aldrich and used
without further purification. Solvents were purified before use by
reported methods Column chromatography was carried out on silica
gel 60 (0.040—-0.063 mm, 230—400 mesh, Fluka). 'H and C NMR
spectra were recorded in CDCI, on a Bruker ARX 600 MHz (600 MHz
for 'H and 151 MHz for "*C). Chemical shifts were referenced relative
to solvent signals: § = 7.27 ppm for 'H and § = 77.20 ppm for “°C.
Spectra were recorded at room temperature (291 K), chemical shifts
are in ppm, and coupling constants are in Hz. IR spectra were run on
an FT-IR Nexus spectrometer in KBr pellets. Elemental analyses were
performed at the Laboratory of Microanalysis at the Faculty of Chem-
istry, University of Lodz Electronic absorption spectra were run on a
PerkinElmer Lambda 45 UV/vis spectrometer. Corrected emission
spectra were obtained on a PerkinElmer LSS5 Fluorescence spectrom-
eter. Emission quantum yields were determined using quinine sulfate
in 0.5 M sulfuric acid (@5 = 055) as a reference."* Emission quenching
by dioxygen was not observed.

Synthesis of Thioamides 1a—¢,f. To a solution of arene (1 mmol)
in dichloromethane (20 mL) were added triflic acid (350 L, 4 mmol)
and ethoxycarbonyl isothiocyanate (180 uL, 1.5 mmol). The mixture was
stirred at room temperature, poured into water, and extracted three times
with dichloromethane. The extracts were washed with 5% ag NaHCO,
and water. Solvent evap and ch graphy (silica gel/dichloro-
methane) afforded the products.

N-Ethoxycarbonylnaphthalene-1-carbothioamide (1a). Orange
oil (234 mg, 90%). 'H NMR (600 MHz, CDCl,): & = 9.66 (s, 1H),
8.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (m, 2H), 7.52 (m, 4H), 4.04 (g, 6.0 Hz,
2H), 108 (t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. “C NMR (150 MHz, CDCl,):

DOE: 10,1021 /acs joc THR2867
J. Org Chem. 2018 83,1933-1939
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8 =2065, 149.5, 140.7, 133.1, 129.8, 128.8, 128.5, 127.1, 126.2, 1249,
124.7, 124.1, 62.9, 13.8 ppm. IR (neat film, em™): 3231, 1771, 1489,
1201, 1157, 1116, 1036. Anal. Caled for C,(HsNO,S: C, 64.84; H,
505; N, 540; S, 1236. Found: C, 64.61; H, 5.05; N, 526; S, 12.28.
N-Ethoxycarbonyl-2-methoxylnaphthalene-1-carbothioamide
(1b). Yellow oil (254 mg, 88%). 'H NMR (600 MHz, CDCL,): & =
942 (s, 1H), 787 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.83 (d, ] = 8.4 Hz, lH),778
(d, J = 78 Hz, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.27 (d, J = 90 Hz,
1H), 4.06 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 1.13 (1, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm.
5C NMR (150 MHz, CDCLy): 6 = 204.1, 150.7, 149.1, 130.6, 130.5,
1289, 128.1, 1276, 125.3, 124.0, 123.6, 113.0, 62.7, 56.8, 14.0 ppm. IR
(neat film, cm™): 3135, 1766, 1513, 1276, 1233, 1169, 1150,1039.
Anal. Caled for C,(H,NO,S: C, 62.26; H, 523; N, 484; S, 11.08.
Found: C, 6225; H, 5.19; N, 4.77; S 11.09.
N-Ethoxycarbonyl-2,7-dimethoxylnaphthalene-1-carbothioa-
mide (1¢). Orange oil (243 mg, 76%). 'H NMR (600 MHz, CDCI,):
5 =940 (s, 1H), 7.77 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 766 (d, ] = 9.0 Hz, 1H),
7.14(d,J = 1.8 Hz, 1H), 7.10 (d, ] =9.0 Hz, 1H), 7.01 (dd, ] = 2.4 Hz,
J = 9.0 Hz, 1H), 409 (g, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
1.15 (t, ] = 7.2 Hz, 3H). “C NMR (150 MHz, CDCl,): & = 20435,
159.0, 1516, 149.3, 1320, 130.5, 12958, 124.7, 1244, 1168, 1103,
1024, 62.8, 56.7, 55.5, 14.1 ppm. IR (neat film, cm™): 3237, 1765,
1626, 1512, 1167, 1039. Anal. Caled for C,;H;NO,S: C, 60.17; H,
537; N, 4.39; S, 10.04. Found: C, 60.25; H, 5.23; N, 433; S, 998.
N-Ethoxycarbonylperylene-3-carbothioamide (1f). Red solid
(198 mg, 52%). Mp: 182—183 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCl,):
5 =930 (s, 1H), 820 (dd, J = 42 Hz, ] = 7.2 Hz, 3H), 816 (4, ] =
78 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 84 Hz, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.50 (m, 4H),
408 (q,] = 7.2 Hz, 2H), 1.23 (1, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. Due to the low
solubility of this compound in the common NMR solvents we were
unable to collect a good-quality '’C NMR spectrum. IR (KBr, cm™):
3145, 1768, 1496, 1239, 1201, 1182, 1141, 1033. Anal. Caled for
C,H;;NO,S: C, 75.17; H, 4.47; N, 3.65; S, 8.36. Found: C, 75.21; H,
464; N, 3.63; S, 8.27.
Synthesis of Thioamide S-Oxides 2a—f. To a solution
(suspension in the case of 1d—f) of thioamide (1 mmol) in aceto-
nitrile (30 mL) was added Oxone (1.54 g, 5 mmol) dissolved in water

§7.30; H, 5.11; N, 4.18; S, 956. Found: C, 57.35; H, 5.09. N 4.07;
S, 962
N-Ethoxycarbonylpyrene-1-carbothioamide S-Oxide (2d). Meth-
anol (10 mL) was used as a solvent and 30% H,0, (0.5 mL) as an
oxidant. Reaction time 3.5 h. Yellow solid (168 mg, 48%). Mp: 1225—
123 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCl,): 5 = 935 (s, 1H), 823 (d, ] =
7.8 Hz, 2H), 8.17 (m, 2H), 8.12 (m, 2H), 8.04 (m, 2H), 7.91 (4, ] =
7.8 Hz, 1H), 401 (g, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.04 (t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (150 MHz, CDCL,): & = 187.6, 149.3, 1339, 131.3, 130.8,
1302, 129.6, 1294, 127.3, 126.8, 126.7, 126.5, 1264, 124.5, 1244,
124.1, 1233, 119.9, 63.1, 14.0 ppm. IR (KBr, cm_'): 3436, 1748, 1500,
1235, 1029, 1002. Anal. Caled for CooH,NO,S: C, 68.75; H, 4.33; N,
4.01; S, 9.18. Found: C, 68.71; H, 4.38; N, 3.92; §, 9.23.
N-Ethoxycarbonyl-2,7-di-tert-butylpyrene-1-carbothioamide
S-Oxide (2e). Reaction time 1 hWhite solid (413 mg, 90%).
Mp: 103-104 °C. '"H NMR (600 MHz, CDCl,): = 9.57 (s, 1H),
8.37 (s, 1H), 8.23 (dd, ] = 1.8 Hz, ] = 4.8 Hz, 2H), 8.13 (d, ] = 9.0 Hz,
1H), 8.09 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 8.01 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 794 (d, ] =
9.0 Hz, 1H), 400 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 169 (s, 9H), 159 (s, 9H), 1.02
(t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. “C NMR (150 MHz, CDCl,): & = 188.5,
1497, 149.2, 147.4, 133.0, 131.7, 1310, 130.2, 1295, 129.4, 127.3,
1244, 1236, 123.3, 123.2, 1224, 1222, 117.0, 63.0, 38.1, 354, 334,
320, 14.0 ppm. IR (KBr, cm_l): 3269, 1755, 1600, 1499, 1226, 1185,
1024. Anal. Caled for CoH, NO,S: C, 72.85; H, 677; N, 3.03; S, 695.
Found: C, 72.95; H, 6.69; N, 3.00; S, 6.99.
N-Ethoxycarbonylperylene-3-carbothioamide (2f). Reaction time
1 h Yellow solid (302 mg, 76%). Mp: 172—173 °C. 'H NMR (600 MHz,
CDCL): 5 =908 (s, 1H), 8.26 (d, ] =7.8 Hz, 1H), 8.24 (dd, ] = 4.8 Hz,
J =72 Hz, 2H), 8.15 (d, ] = 78 Hz, 1H), 7.77 (d, ] = 78 Hz, 1H),
773 (d, J =78 Hz, 1H), 768 (d, ] = 84 Hz, 1H), 757 (m, 1H), 7.52
(td,J = 1.2 Hz, ] = 78 Hz, 2H), 744 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 406 (g, ] =
72 Hz, 2H), 108 (t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. Due to the low solubility of
this compound in the common NMR solvents we were unable to col-
lect a good-quality *C NMR spectrum. IR (KBr, cm™"): 3386, 1787,
1698, 1489, 1188, 1169, 1036. Anal. Caled for C,H,,NO,S: C, 72.16;
H, 429; N, 351; S, 8.03. Found: C, 71.96; H, 4.29; N, 331; S, 7.88.
Cyclization of Thioamide S-Oxides 2a—f. To a solution of a

thi

(30 mL), and the resulting mixture was stirred at room p
until all thioamide was consumed (TLC control ). The reaction

id Sondc (1 mmol) in dichloromethane (20 mL) was added

was poured into water and extracted three times with dichloromethane.
The combined extracts were washed with brine, dried with Na,SO,,
evaporated to dryness, and ch hed (silica gel/dichl h
N~Ethoxycarbonylnaphlhalene 1-carbothioamide-S-oxide (ZaJ
Reaction time 5 min. Yellow oil (259 mg 94%). '"H NMR (600 MHz,
CDCLy): 6 = 9.17 (s, 1H), 800 (d, ] = 84 Hz, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.86
(m, 1H), 7.56 (m, 2H), 748 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 401 (g, ] =72 Hz,
2H), 1.03 (t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. '*C NMR (150 MHz, CDCl,):
8=1870,149.2,133.2, 1324, 131.6, 128.8, 127.8, 127.5, 126.9, 124 8,
124.1, 123.7, 63.1, 13.9 ppm. IR (neat film, cm™): 3151, 1751, 1506,
1290,1209, 1012. Anal. Caled for C,,H,,NO,S: C, 61.07; H, 4.76; N,
509, S, 11.65. Found: C, 61.19; H, 473; N, 5.00; S, 11.73.
N-Ethoxycarbonyl-2-methoxylnaphthalene-1-carbothioamide
S-Oxide (2b). Reaction time 5 min. Pink solid (286 mg, 94%). Mp:
115—115.5 °C. "H NMR (600 MHz, CDCL,): & = 9.18 (s, 1H), 7.99
(d, J = 90 Hz, 1H), 7.79 (d, ] = 84 Hz, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.51
(m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.30 (d, ] = 9 Hz, 1H), 404 (g, ] = 7.2 Hz, 2H),
396 (s, 3H), 1.09 (1, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. “C NMR (150 MHg,
CDCly): 5 = 1825, 1554, 149.0, 133.8, 1335, 1285, 1283, 1282,
124.3,123.5, 1126, 108.3, 62.8, 56.8, 14.1 ppm. IR (KBr, cm™): 3143,
2980, 1747, 1508, 1239, 1021. Anal. Caled for C, H;NO,S: C, 59.00; H,
4.95; N, 4.59; S, 10.50. Found: C, 5902; H, 4.90; N, 4.65; S, 10.42.
N-Ethoxycarbonyl-2,7-dimethoxylnaphthalene-1-carbothioa-
mide S-Oxide (2c). Reaction time 5 min. Orange oil (291 mg, 87%).
'H NMR (600 MHz, CDCly): & = 9.17 (s, 1H), 7.89 (d, ] = 9.0 Hz,
1H), 7.68 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.12 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H),
695 (d, ] = 24 Hz, 1H), 4.05 (q, ] = 72 Hz, 2H), 393 (s, 3H),3.88
(s, 3H), 1.10 (t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. "*C NMR (150 MHz, CDCl,):
8= 1828, 159.6, 156.1, 149.0, 135.3, 133.2, 130.0, 124.1, 117.1, 1098,
107.2, 1020, 62.8, 56.7, 556, 14.1 ppm. IR (neat film, cm™): 3142,
1755, 1626, 1514, 1230, 1175, 1009. Anal. Caled for C,jH,,NOS: C,
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trifl lfonic acid (350 uL, 4 mmol), and the mixture was
stirred at room temp e until all ing material was consumed
(TLC control). The reaction mixture was poured into water and
extracted three times with dichloromethane. The combined extracts
were washed with brine, dried with Na,SO,, evaporated to dryness,
and chromatographed (silica gel/dichloromethane).

N-Ethoxycarbonyl-2H-naphtho[1,8-bc]thiophen-2-imine (3a).
Yellow solid (247 mg, 96%). Mp: 89—90 °C. '"H NMR (600 MHz,
CDCl;): 6 = 8.60 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 8.15 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.84
(d, ] = 84 Hz, 1H), 777 (m, 1H), 7.68 (d, ] = 66 Hz, 1H), 7.63
(m, 1H), 444 (q, J = 72 Hz, 2H), 146 (t, ] = 72 Hz, 3H) ppm.
3C NMR (150 MHz, CDCl,): & = 1819, 162.9, 136.8, 135.5, 133.3,
1326, 1309. 1286, 1285, 1264, 125.7, 1225, 63.3, 14.6 ppm. IR
(KBr, cm™): 1666, 1534, 1271, 1233, 1220. Anal. Caled for C,/H,;NO,S:
C, 6535; H, 4.31; N, 5.44; S, 124. Found: C 65.40; H, 4.46; N, 5.26;
S, 12.24.

N-Ethoxycarbonyl-3-methoxy-2H-naphthol 1,8-bc]thiophen-2-
imine (3b). Yellow solid (241 mg, 84%). Mp: 151-152 °C. '"H NMR
(600 MHz, CDCL,): 5 = 8.13 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.78 (d,] = 7.8 Hz,
1H), 7.69 (d, ] = 72 Hz, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.44 (d, ] = 90 Hz, 1H),
440 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 423 (s, 3H), 144 (1, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (150 MHz, CDCl,): 8 = 179.7, 163.7, 1604, 135.9, 135.5,
1339, 1260, 1256, 1252, 122.9, 119.0, 1146, 629, 573, 14.6. IR
(KBr, em™): 1662, 1526, 1279, 1247, 1181. Anal. Caled for
C,H;;NO,S: C, 62.70; H, 4.56; N, 4.87; S, 11.16. Found: C, 62.69;
H, 451; N, 490; S, 1L1L

N-Ethoxycarbonyl-8-methoxy-2H-naphthol 1,8-bc]thiophen-2-
imine (3b'). Yellow solid (23 mg, 8%). Mp: 126—127 °C. 'H NMR
(600 MHz, CDCl,): 6 = 864 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 8.11 (d, ] = 7.8 Hz,
1H), 7.88 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.36 (d, ] = 9.0 Hz, 1H),
443 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.13 (s, 3H), 145 (1, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (150 MHz, CDCL,): & = 181.8, 154.3, 1342, 1333, 1287,
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1274, 1267, 1262, 1188, 117.5, 63.1, 57.3, 299, 146 ppm. IR
(KBr, am™"): 1666, 1522, 1263, 1216. Anal. Calcd for C,H,;3NOSS: C,
62.70; H, 4.56; N, 4.87; S, 11.16. Found: C, 62.65; H, 4.62; N, 479;
S, 11.23,

38-Dimethoxy-2H-naphtho[1,8-bc]thiophen-2-imine (3c). Yel-
low solid (262 mg, 83%). Mp: 189—190 °C. 'H NMR (600 MHz,
CDCly): 8 = 802 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.76 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.24
(d, J=90Hz, 1H), 7.18 (d,] = 90 Hz, 1H), 4.38 (q, ] = 72 Hz, 2H),
420 (s, 3H), 4.06 (s, 3H), 1.42 (t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. ’C NMR
(150 MHz, CDCly): 6 = 179.6, 163.8, 161.1, 154.5, 135.7, 1357,
1280, 121.2, 1185, 1182, 113.4, 1118, 62.6, 57.1, 569, 14.6 ppm.
IR (KBr, em™): 1656, 1617, 1525, 1504, 1271, 1242, 1190, 1102. Anal.
Caled for CH,NO,S: C, 6055; H, 4.76; N, 4.41; S, 10.10. Found: C,
6058; H, 4.69; N, 4.30; S, 10.15.

N-Ethoxycarbonyl-3H-pyreno[10,1-bc]thiophen-3-imine (3d).
Yellow solid (274 mg, 83%). Mp: 226—227 °C. 'H NMR (600 MHz,
CDCly): 6 = 879 (d,] = 7.8 Hz, 1H), 8.30 (d, ] = 72 Hz, 2H), 8.26
(m, 1H), 824 (m, 2H), 8.14 (d, ] = 90 Hz, 1H), 8.06 (m, 1H), 449
(g J =72 Hz, 2H),151 (¢, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. "C NMR (150 MHz,
CDCly): 6= 181.8, 1629, 136.1, 135.1, 1344, 131.3, 131.1, 130.6, 1304,
1289, 1283, 127.5, 126.5, 1263, 1240, 1236, 1219, 121.5, 63.3, 147
ppm. IR (KBr, cam™): 1667, 1539, 1271, 1233, 1219. Anal. Calcd for
CxH;3NO,S: C, 7249; H, 3.95; N, 4.23; §, 9.68. Found: C, 72.30; H,
399; N, 4.25; S, 9.87.

N-Ethoxycarbonyl-2,7-di-tert-butyl- 3H-pyreno[10, 1-bc]thiop hen-
3-imine (3e). Orange solid (363 mg, 82%). Mp: 1685-169 °C. 'H
NMR (600 MHz, CDCl,): 6 = 843 (s, 1H), 8.34 (d,] = 1.2 Hz, 1H),
831(d, J =12 Hz, 1H), 823 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.10
(d, ] = 84 Hz, 1H), 448 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.87 (s, 9H), 1.61
(s, 9H), 1.49 (¢, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. '*C NMR (150 MHz, CDCl,):
5=1795,163.2, 1519, 150.6, 136.9, 135.3, 134.2, 131.4, 130.5, 1304,
129.4, 126.4, 125.6, 125.1, 1249, 1223, 120.5, 119.8, 629, 37.8, 35.7,
321, 304, 148 ppm. IR (KBr, am™): 1676, 1540, 1239, 1188. Anal.
Caled for C,gHNO,S+0,5CHCly: C, 6801; H, 5.91; N, 2.78; S, 6.37.
Found: C, 6798; H, 5.95; N, 2.79; S, 6.56.

N-Ethoxycarbonyl-2,7-di-tert-butyl-4H-pyreno[1,10-bc]thiop hen-
4-imine (3€'). Red solid (31 mg, 7%). Mp: 179.5-180.5 °C. '"H NMR
(600 MHz, CDCl3): & = 9.27 (s, 1H), 846 (m, 1H), 841 (m, 1H),
826 (s, 1H), 806 (d, ] = 84 Hz, 1H), 8.03 (d, ] = 9.0 Hz, 1H),
449(q,J=7.2 Hz, 2H), 1.72 (5, 9H), 1.61 (s,9H), 1.51 (t, ] = 7.2 Hz,
3H) ppm. '*C NMR (150 MHz, CDCl,): § = 1822, 1630, 1507,
145.4, 1338, 130.9, 130.6, 130.1, 1299, 129.4, 1294, 1280, 12735,
127.3, 127.2, 1269, 1236, 123.4, 120.8, 63.1, 36.7, 35.6, 320, 31.4,
147 ppm. IR (KBr, am™): 1679, 1546, 1261, 1236. Anal. Calcd for
CyHNO,S: C, 7581; H, 6.59; N, 3.16; S, 7.23. Found: C, 75.76; H,
638; N, 2.92; S 7.36.

N-Ethoxycarbonyl-4H-peryleno(3,4-bc]thiophen-4-imine
(3f). Black solid (362 mg, 95%). Mp: 266—266.5 °C. 'H NMR
(600 MHz, CDCL,): 5 = 842 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 8.16 (d, ] = 72 Hg,
1H), 8.10 (d, ] = 7.2 Hz, 1H), 808 (d, ] = 84 Hz, 1H), 796 (d, ] =
78 Hz, 1H), 779 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.51
(d J=72Hz, 1H),749 (d,] = 72 Hz, 1H), 746 (d, ] = 7.2 Hz, 1H),
446 (q,] = 7.2 Hz, 2H), 1.50 (t, ] = 7.2 Hz, 3H) ppm. “C NMR
(150 MHz, CDCly): 6 = 180.2, 137.8, 134.8, 1344, 133.0, 1327,
1316, 1302, 129.8, 129.2, 1287, 1275, 127.3, 127.0, 1267, 1254,
1240, 1233, 1223, 1210, 120.5, 632, 14.7 ppm. IR (KBr, cm™):
1657, 1534, 1283, 1223, 1112. Anal. Caled for C,,H;(NO,S: C, 75.57;
H, 3.96; N, 3.67; S, 8.41. Found: C, 75.50; H, 4.25; N, 3.60; S, 8.18.

4. Yellow solid (71 mg, 8%). Mp: 173—174 °C. "H NMR (600 MHz,
CDCly): 6 = 9.26 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.60 (d, ] = 9.6 Hz, 1H), 8.39
(s, 1H), 8.28 (m, 2H), 823 (m, 1H), 8.21 (m, 2H), 8.17 (s, 1H), 8.04
(d, J=84Hz, 1H),7.93 (d,] = 90 Hz, 1H), 4.50 (g, ] = 72 Hz, 2H),
365 (q,] = 72 Hz, 2H), 2.00 (s, 9H), 1.89 (s, 9H), 1.63 (s, 9H), 1.58
(s,9H), 1.50 (t, ] = 7.2 Hz, 3H), 0.66 (t, ] = 6.6 Hz, 3H) ppm. Due to
low solubility of this compound in the common NMR solvents we
were unable to collect a good-quality "C NMR spectrum. IR (KBr, cm™):
1724, 1676, 1625, 1601, 1585, 1545, 1363, 1250, 1211, 1195. Anal.
Caled for CxHggN,O,S;: C, 75.81; H, 6.59; N, 3.16; S, 7.23. Found:
C, 75.77; H, 6.61; N, 305; S, 7.28.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:
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Fluorescence
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Excited-state proton transfer

N-Ethoxycarbonylpyrene- and perylene thioamides were used as building blocks in the synthesis of a variety of
fluorescent dyes bearing thioimidate, 4-hydroxythiazolyl, 4-methoxythiazolyl and thiazole-4-one moieties, and
an ester function. The synthesized compounds in DMSO solutions display fluorescence in the range of
412-672 nm with quantum yields 0.1-0.88. 2-(Pyrene-1-yl)-5-ethoxycarbonyl-4-hydraxythiazole and 2-(per-
ylene-3-yl)-5-ethoxycarbonyl-4-hydroxythiazole show dual fluorescence resulting from the excitation of the
neutral fluorophore and the corresponding enolate anion formed via excited state proton transfer (ESPT). As a

result of ESPT the former fluorophore emits white light (CIE coordinates: 0.33, 0.36). The pyrenyl and perylenyl
substituted 5-ethoxycarbonyl-5-methyl{5H)-thiazole-4-ones displayed the highest emission efficiency (@~ 0.9)
and emission maxima at 503 nm and 626 nm, respectively. The observed solvatochromism suggests that in this
case emission originates from intramolecular charge transfer (ICT) excited states.

1. Introduction

Thioamides are versatile starting blocks in synthesis of a variety of
heterocydic compounds [1,2]. Although usually nonemissive and
acting as fluorescence quenchers [3-9], they may be easily transformed
into emissive 4-hydroxythiazoles [10-21]. This heterocyclic system
attracts interest because of its presence in oxyluciferin, the light emitter
of the firefly bioluminescence [22-24]. 4-Hydroxythiazoles were ex-
tensively studied by Beckert et al. [10-18,20,21], who discovered their
interesting photophysical properties such as high emission quantum
yields, large Stokes shifts, possible white light emission, sensing prop-
erties and so on. We have developed a method of synthesis of a “push-
pull” pyrenyl-4-hydroxythiazole and its O-derivatives, starting from N-
ethoxycarbonylpyrenecarbothioamide [25]. These compounds proved
emissive both in solution (A = 598-626 nm, @ = 0.19-029) and in
the solid state (A = 589-637 nm @ = 0.04-0.19).

Herein we report that N-ethoxycarbonylpyrenecarbothicamide and
its perylene-based analog can be used for easy synthesis of a variety of
fluorescent dyes, which bear various sulfur-nitrogen moieties such as
thioimidate, 4-hydroxy- and 4-methoxythiazole and thiazole4-one
containing ester functions at the 5-position. We also report photo-
physical properties of the synthesized dyes. Their emission range
(412-672nm in DMSO) practically covers the whole visible light
spectrum and is easily tunable by simple synthetic transformations.

* Corresponding author.
E-mail address: janusz.zakrzewski@chemia.uni lodz.pl (J. Zakrzewski).

https://doi.org/10.1016/j.dyepig. 2018.09.016

2. Result and discussion

2.1. Syntheses

The reactions performed are shown in Scheme 1. S-alkylation of
thioamides 1a,b [26,27] with ethylbromoacetate and ethyl a-bromo-
propionate afforded the corresponding N-ethoxycarbonyl thioimidates
2a,b and 3a,b, respectively. The yields were lower for perylenyl com-
pounds 2b and 3b (62% and 52%, respectively) than for their pyrenyl
analogs 2a and 3a (67% and 74%, respectively). This resulted from the
formation, in the case of perylenyl compounds, of ~ 20% of N-alkylated
products (detected by 'H and '* C NMR but not further characterized).
These two types of alkylated products could be separated by column
chromatography. Thicimidates 2a,b treated with excess EtONa in EtOH
formed sodium salts of 2-aryl-4-carboethoxy-5-hydroxythiazoles 4a,b
in 64% and 97% yield, respectively. These salts precipitated from the
solution in pure forms. Treated with acid (HCI) the salts afforded 4-
hydroxythiazoles 5a,b in 89-96% isolated yield.

According to earlier works, 4-hydroxythiazoles are susceptible to
keto-enol tautomeric transformations [13). However, 'H NMR spectra
of 5a,b in DMSO-ds display low-field one-proton signals (~12ppm)
assignable to enol OH groups in accordance with the presented struc-
tures. Therefore, if tautomeric equilibdium exists in this case, it is
practically totally shifted toward aromatic enol forms 5ab. The

Received 27 June 2018; Received in revised form 25 August 2018; Accepted 6 September 2018

Avai online 07 Sep 2018
0143-7208/ © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Rozprawa doktorska

Strona 82



Publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskie;j

M. Witalewska et al.

Dyes and Pigments 160 (2019) 923-929

_COOEt (i) 8-.c00a ) A Sy COOE
Ar— 'k r~¢ '{I
0} S\fwcooa N"“oNa* N"Non
38 Ar
4a-b
A NHCOOE! 2ab vi) Sab
(ii)
1ab Me _COOEt
¥ s /S~ ~COOEt
S\T,NCOOEI Gy  Ar—( Ar— $ I
Ar ol OMe
6a,b
3ab 7a,b
Ar:
@ (b) T
l/‘\x/}‘( PN
|
K &K
NF L\,/E\v/j

Scheme 1. Synthetic transformations of thioamides 1a,b described in this work.

MeOH r.t. 30 min. (iv) 1 M HCL (vi) CHal, DMF, r,t., 1h.

presence of the methyl group at the a-carbon in 3a,b excludes the
possibility of formation of aromatic thiazole ring, and 2-arylthiazol-4-
ones 6a,b were formed albeit in rather low yields (22-27%). These

compounds may be considered as electronic models of the keto forms of

5a,b. Compounds 4a,b were transformed in reaction with methyl io-
dide in DMF at room temperature into 5methoxy- derivatives 7a,b
(models of enol forms of 5a,b) in 75-78% yield.

Compounds 4-7 are structurally related to oxyluciferin 8, the light
emitter of the firefly bioluminescence, which also contains 4-hydro-
xythiophene moiety (Fig. 1).

2.2. Photophysical properties

All the synthesized compounds, with exception for 3a, were effi-
cient emitters in diluted DMSO solutions (Fig. 2). However, compound
3a showed only weak emission (@ < 0.01) and was excluded from
further studies.

Electronic absorption and emission spectra of the synthesized
compounds in DMSO (solvent in which all compounds were soluble)
were measured. Emission quantum yields were determined using
Rhodamine 6G as a reference. The data are shown in Table 1 and the
spectra in Fig. 3.

The absorption bands of the compounds under study are only
slightly dependent on the solvent polarity and therefore can be assigned
to local x—n* excitation of the molecular fluorophores. The high values
of molar extinction coefficients are in line with this assignment.

Thioimidates 2a,b and 3b showed moderate emission (pyrenyl de-
rivatives at 412nm and perylenyl compounds at 564-569nm).
Significant Stokes shifts suggested that emission may originate from
intramolecular charge transfer (ICT) excited states.

Interestingly, pyrene-based hydroxythiazole 5a showed in DMSO
dual emission located in green (490 nm) and red (672nm) region

7 N B
/Q/ \>— ﬂ
HO” 8 N~

OH

8

Fig. 1. Structure of oxyluciferin 8: enol form (left) and keto form (right).

(i) BrCH,COOEL, K;CO,, r.t., 1 h. (ii) CH;CH(Br)COOEL, K;CO,, r.t. 1 h. (iii) MeONa,

)

»4_/. R b

5b 6a

3b 4a 4b 5a 6b 7a 7b

Fig. 2. Photographic images of the solutions of the synthesized compounds in
DMSO irradiated with a UV lamp at 365nm.

Table 1

Photophysical data of the synthesized compounds in DMSO solution®.
Compound  Absorption A, Emission Ao P @

(nm) (nm)” dm’em™?)

2a 332, 347 412 43280 0.11
2b 423, 4499 564 46800 0.22
3a 332, 348 412, 502 45240 <0.01
3b 423, 499 569 46580 0.19
4a 350, 463 680 15980 0.24
4b 451 492, 518 42080 0.19
Sa 383 490, 672 55540 0.10
5b 457 561 33480 0.30
6a 426 503 18260 0.87
6b 498 626 19440 0.88
7a 395 495 37840 0.19
7b 469 569 44320 0.39

* Measured in aerated solutions, ¢ = 10~ %10 " mol dm ™ >,
® Aexcrr = Amas(@absorption).

(Fig. 4). This phenomenon was not observed in less polar solvents (only
in MeOH a weak second emission band can be distinguished). In the
solid state 5a exhibited yellow fluorescence (single broad band,
Ama = 560 nm).

The presence of two emissive states may be explained assuming
excited-state proton transfer (ESPT) [28-30] to DMSO leading to an
equilibrium between excited 5a and the corresponding enolate 4a (with
DMSO-H™ instead Na™ as the counterion). Therefore, the higher energy
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Fig. 3. Normalized absorption (left) and emission (right) spectra of the synthesized compounds in DMSO. ¢ = 5. 10~ *mol dm ™ *. Ay = Apalabsorption).

band ((490 nm)) may originate from excited 5a and the lower energy
band (672 nm) to its deprotonated counterpart. These values agree well
with the values measured for 7a (model of 5a unable to ESPT) (495 nm)
and of the enolate 4a (680 nm). The keto form of 5a (as its model 6a)
has emission spectrum similar to that of 5a and therefore its presence in

Normalized absorbance

320 37 420 470 520
Wavelength [nm]

the excited state of this compound cannot be excluded.
The observed ESPT may be facilitated by the high polarity of DMSO
and its strong ability to form hydrogen bonds with hydroxyl groups.
As a result of dual emission white fluorescence of 5a (CIE co-
ordinates: 0.33, 0.36) with the quantum yield of 12% was observed in

Sa
—CHC3  —CH2CIR
19 ~—MeOH  —EtOAc
—THF —DMSO
~benzene —MeCN
£
c
&
£06 4
g 0.4 -
2
0.2 1
0 g r r T ¥
420 470 520 5. 620 670 720
Wz&mh [nm]

Fig. 4. Normalized absorption (left) and emission spectra of 5a in various solvents. ¢ = 5. 10 ° mol dm ™. Ay = Aga(absorption).
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Fig. 5. QE chromaticity diagram for compound 5a.

DMSO (Fig. 5).

White-light emission from a single molecular fluorophore is still a
relatively rare phenomenon [31,32]. However, similar behavior was
observed for a pyridyl-substituted 4-hydroxythiazole by Beckert et al
[13]. Our results confimm, therefore, extraordinary properties of 4-hy-
droxythiazole-based fluorophores.

Perylene -based hydroxythiazole 5b obtained by the cydization of
2b and its OMe derivative 7b display emission wavelengths close to
that of their acyclic precursor (569 nm, 561 nm and 569 nm for 5b, 7b

Dyes and Pigments 160 (2019) 923-929

Fig. 8).

All the above data suggest emission from ICT (intramolecular
charge transfer) excited state. Electron density is presumably trans-
ferred from the arene moiety to the thiazolinone ring, as shown in the
resonance structures of 6a (Fig. 9).

3. Conclusions

We showed that N-ethoxycarbonyl thioamides 1a,b are versatile
starting materials for the synthesis of a varety of fluorophores dis-
playing emission that practically cover the entire visible region. For all
compounds, the emission is sensitive to the solvent polarity suggesting
ICT emissive excited states. The presented approach allows for an easy
synthesis of fluorophores displaying attractive properties such as
emission in the “biological window” (650-1000nm) or emission of
white light.

4. Experimental

Solvents were purified before use by reported methods. All reagents
were purchased from Sigma-Aldrich and used without further pur-
ification. Column chromatography was carried out on silica gel 60
(0.040-0.063 mm, 230-400 mesh, Fluka). 'H and '*C NMR spectra
were recorded in CDCl; or DMSO-dg, on a Bruker ARX 600 MHz
(600 MHz for 'H and 151 MHz for '*C). Chemical shifts were referenced
relative to solvent signals. Spectra were recorded at room temperature
(291 K), chemical shifts are in ppm and coupling constants in Hz. IR
spectra were run on a FT-IR Nexus spectrometer in KBr pellets.
El | analyses were performed in the Microanalytical Laboratory

and 2b, respectively). However a shoulder at ~490nm, gnable to
emission of the corresponding enolate (the salt 4b displays emission
with the maximum at 492 nm) is observed (Fig. 6). The shoulder is not
observed in the less polar THF solvent, confirming this assignment.

The thiazolinones 6a,b are the most promising fluorophores among
the synthesized compounds. They display the highest emission effi-
ciency (87-88%) with the emission centered in the cyano region
(Amax = 503 nm) for 6a and in the red region of the visible spectrum
((Amax = 626nm) for 6b. Fluorescence maxima are shifted bath-
ochromically in polar solvents (Fig. 7).

Stokes shifts are significant and increase in polar solvents. A good
linear correlation between emission energy and empirical Reichardt's
solvent polarity parameters [33] were obtained (the Lippert-Mataga
plots showed worse cormrelation: see Supplementary Information) (see

of the Faculty of Chemistry in L6dZ. Electronic absorption spectra were
run on a Perkin Elmer Lambda 45 UV/VIS spectrometer.

Corrected emission spectra were obtained on a Perkin Elmer LS55
spectrofluorometer. Emission quantum yields were obtained using
Rhodamine 6G in ethanol as a reference (®p =0.95) [34]. The
quenching by dioxygen was not observed.

4.1. Syntheses

Thioamides 1a and 1b were synthesized as described previously
[26,27].

4.1.1. General procedure for 2a,b and 3a,b
A solution of 1a or 1b (1 mmol), anhydrous K,CO; (1.0g,

5b
1
~—=DMSO
- -DMSO
g 08 —THF
& - -THF
<06
g
£ 04
2
0.2
\\ N -
0 - _' -
760
Wavelength [nm]

Fig. 6. Absorption (sdlid lines) and emission (dotted lines) spectra of 5b in DMSO and THF. ¢ = 5. 10™ ®*moldm ™%, A4, = Agagabsarption).
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Fig. 7. Normalized absorption (left) and emission spectra of 6a,b in various solvents. (Aexck = Amax (absorption)).
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Fig. 8. Plots of fluorescence maxima against Reichardt’s solvent polarity para-
meter plots for 6a and 6b. R? = 0.92 (6a); 0.89 (6b).
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Fig. 9. Resonance structures of 6a.
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~10mmol) and ethyl bromoacetate or a-bromopropionate (1.2 mmol)
in DMF (20 ml) was stirred at r.t. for 1h, poured into water, and ex-
tracted three times with AcOEt. The combined organic layers were
dried over anhydrous Na,SO,, and evaporated to dryness. The products
were isolated by column chromatography (eluent: dichloromethane).

4.1.2. Ethyl 4-(ethoxycarbonylimino)(pyren-1-yl)methylthioacetate) (2a)

Pale yellow solid (281 mg, 67%). Mp: 83-84 °C; 'H NMR (600 MHz,
CDCl;) 3 8.30 (d, J = 9Hz, 1H), 8.23 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.16 (m, 3H),
805 (m, 2H), 798 (d, J=78Hz, 1H), 432 (q J=72Hz
J = 13.8Hz, 2H), 4.06 (s, 2H), 3.75 (q, J = 7.2Hz, J = 14.4Hz, 2H),
1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.68 (t, J = 7.2 Hz, 3H); '*C NMR (150 MHz,
CDCL;) 8 174.96, 168.34, 160.71, 132.83, 131.29, 130.96, 129.89,
129.07, 128.87, 127.89, 127.26, 126.64, 126.17, 126.14, 125.11,
124.57, 124,55, 124.44, 124,28, 62.53, 6218, 34.42, 14.38, 13.87; IR
(KBr, cm_l): 2969, 1740, 1719, 1607, 1597, 1236, 1182; anal. calcd.
for C24H2NO,S: C, 68.72; H, 5.05; N, 3.34; O, 15.26; S, 7.64 found: C,
68.89; H, 5.34; N, 3.45; S 7.59.

4.1.3. Ethyl 3-((ethoxycarbonylimino)(perylen-3-yl)methyithio)propanoate
(2b)

Yellow solid (291 mg, 62%). Mp: 160-161°C; 'H NMR (600 MHz,
CDCL;) 3 8.16 (d, J = 7.2Hz, 1H), 8.12 (m, 2H), 8.07 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.88 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.66 (d, J = 13.8Hz, 1H), 7.65 (d,
J =13.8Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.8Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.43 (td, J = 3Hz, J = 7.8 Hz, 2H), 4.30 (q, J = 7.2Hz, J = 144 Hz,
2H), 4.00 (s, 2H), 3.87 (q, J =7.2Hz, J = 14.4. Hz, 2H), 1.36 (t,
J = 7.2Hz, 3H), 0.82 (t, J = 7.2 Hz, 3H); '*C NMR (150 MHz, CDCl,) &
174.46, 168.27, 160.58, 134.65, 133.94, 132.42, 131.48, 130.95,
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130.81, 130.34, 128,98, 12876, 128.50, 128.34, 127.58, 126.81,
126.68, 126.48, 125.34, 121.32, 120.93, 118.96, 62.58, 62.12, 34.13,
14.33,13.98; IR (KBr, cm~'): 2984, 1750, 1704, 1635, 1224, 770; anal
caled. for CogH2aNOLS: C, 71.62; H, 4.94; N, 2.98; O, 13.63; S, 6.83
found: C, 71.89; H, 4.89; N, 3.00; S 7.01.

4.1.4. Ethyl 2((ethoxycarbonylimino) (pyren-1-yl)methyithio)propanoate
(3a)

Yellow oil (320mg, 74%). '"H NMR (600 MHz, CDCl,) § 8.28 (d,
J = 9Hz, 1H), 8.22 (m, 2H), 8.16 (m, 2H), 8.12 (d, J = 9Hz, 1H), 8.03
(m, 2H), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.66 (q, J = 7.2Hz, J = 15Hz, 1H),
432 (m, 2H), 376 (g, J=72Hz, J=138Hz, 2H), 1.74 (d,
J = 7.8Hz, 3H), 1.39 (t, J = 7.2Hz, 3H), 0.69 (t, J = 7.2 Hz, 3H); '*C
NMR (150 MHz, CDCl;) § 174.91, 171.79, 160.68, 132.76, 131.27,
130.93, 129.89, 129.01, 128.81, 127.83, 127.24, 126.60, 126.14,
126.08, 125.15, 124.56, 124.49, 124.44, 124.26, 62.45, 62.01, 43.81,
17.21, 14.36, 13.88; IR (KBr, cm™'): 2980, 1730, 1615, 1237, 849;
anal. caled. for CasHaaNO,S: C, 69.26; H, 5.35; N, 3.23; O, 14.76; S,
7.40 found: C, 69.28; H, 5.64; N, 3.19; S 7.30.

4.1.5. Ethyl 2((ethoxycarbonylimino)(perylen-3-yl)methyithio)propanoate
(3b)

Orange solid (251 mg, 52%). Mp: 144-145°C; 'H NMR (600 MHz,
CDClLy) 8 8.16 (d, J = 7.8Hz, 1H), 8.13 (m, 2H), 8.08 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.85 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.67 (d, J =13.2Hz, 1H), 7.65 (d,
J=13.2Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.8Hz, 1H), 7.44 (m, 3H), 4.58 (q,
J=72Hz, J=14.4Hz, 2H), 430 (m, 2H), 3.87 (q, J=7.2Hz,
J = 14.4Hz, 2H), 1.70 (d, J = 7.2Hz, 1H), 1.37 (t, J = 7.2Hz, 3H),
0.82 (t, J = 7.2 Hz, 3H); '*C NMR (150 MHz, CDCl,) 8 174.45, 171.76,
160.58, 134.66, 133.87, 13241, 131.50, 130.94, 130.84, 130.37,
12896, 128.77, 128,52, 128.35, 127.53, 126.81, 126.70, 126.52,
125.28, 121.31, 120.94, 120.91, 118.98, 62.54, 61.97, 43.54, 17.16,
14.33, 14.00; IR (KBr, cm™'): 2980, 1714, 1628, 1224, 770; anal. calcd.
for CaoH2sNO,S: C, 72.03; H, 5.21; N, 2.90; 0, 13.23; S, 6.63 found: C,
72.29; H, 5.28; N, 279; S 6.59.

4.2. General procedure for 4a,b

Sodium methoxide (54 mg, 1 mmol) was added to a solution of 2a or
2b (0.5mmol) in methanol (20 ml) and the mixture was stirred at r.t.
for 30 min. A precipitated solid was filtered off, washed with water and
diethyl ether and dried in vacuo.

4.2.1. Sodium 5-(ethoxycarbonyl)-2-(pyren-1-yl)thiazol-4-olate (4a)

Yellow solid (126 mg, 64%). Mp: 206-207 °C; 'H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 8 9.39 (d, J = 9Hz, 1H), 8.40 (d, J = 8.4Hz, 1H), 8.34 (m,
3H), 8.29 (d, J=9.6Hz, 1H), 826 (d, J =9Hz, 1H), 8.2 (d,
J=84Hz, 1H), 8.11 (t, J=72Hz, 1H), 413 (q, J=72Hz
J=14.4Hz, 2H), 1.24 (t, J=7.2Hz, 3H); 3¢ NMR (150 MHz,
DMSO-dg) 8 177.70, 165.95, 164.97, 131.70, 130.89, 130.25, 128.54,
128.39, 128.29, 127.72, 127.23, 126.61, 126.41, 125.87, 125.46,
124.96, 124.27, 123.68, 86.28, 57.88, 14.88; IR (KBr, cm_l): 2980,
1664, 1530, 1405, 1204, 1089, 839; anal caled. for
CxH4NNaO,S + CH,0H: C, 64.63; H, 4.24; N, 3.28; Na, 5.38; O,
14.97; S, 7.50 found: C, 64.56; H, 4.42; N, 3.38; S 6.58.

4.2.2. Sodium 5-ethoxycarbonyl)-2-(perylen-3-yl)thiazol-4-olate (4b)
Red solid (216 mg, 97%). Mp: >280°C; 'H NMR (600MHz,
DMSO-dg) 38.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.41 (m,
3H), 7.88 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.85 (d, J = 13.2Hz, 1H), 7.83 (d,
J = 13.2Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.58 (td, J = 3.6 Hz, J = 7.8 Hz, 2H),
4.10 (g, J = 7.2Hz, J = 14.4Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.2Hz, 3H); '*C
NMR (150 MHz, DMSO-dg) 8 165.23, 164.71, 134.15, 132.07, 131.21,
131.13, 130.46, 130.45, 129.95, 128,53, 128.44, 128.03, 127.55,
127.49, 127.05, 126.98, 126.46, 121.44, 121.18, 120.26, 57.73, 14.89;
IR (KBr, cm™'): 1665, 1533, 1336, 1115, 813, 766; anal. calcd. for
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CaH gNNaO,S+ 3H0: C, 6252; H, 4.44; N, 2.80; Na, 4.60; O, 19.22; S,
6.42 found: C, 62.23; H, 3.88; N, 2.83; S 6.57.

4.3. Generual procedure for 5a,b

The same procedure as for 4a,b, but at the end the mixture was
neutralized with 1M HCL The solid was filtered off, washed several
times with water and dried in vacuo.

4.3.1. Ethyl 4-hydroxy-2-(pyren-1-yl)thiazole-5-carboxylate (5a)

Yellow solid (166 mg, 89%). Mp: 218-219°C; 'H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 8 12.27 (s,1H),9.26 (d,J = 9.6 Hz, 1H), 8.47(d,J = 7.8 Hz,
1H), 8.40 (m, 4H), 8.34 (d, J = 9Hz, 1H), 8.27 (d, J = 9Hz, 1H), 8.17
(t, J=7.2Hz, 1H); 4.29 (q, J = 7.2Hz, J = 14.4Hz, 2H), 1.32 (t,
J = 7.2Hz, 3H); IR (KBr, cm™'): 2976, 1672, 1530, 1328, 1128, 846;
anal. caled. for C2oH,sNO5S: C, 70.76; H, 4.05; N, 3.75; O, 1285; S,
8.59 found: C, 70.75; H, 4.29; N, 3.83; S 8.46.

4.3.2. Ethyl 4-hydroxy-2-(perylen-3-yl)thiazole-5-carboxylate (5b)

Red solid (203 mg, 96%). Mp: 256-257 °C; 'H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 8 12.20 (s, 1H), 8.83(d, J = 8.4 Hz, 1H),8.51(d,J = 7.8 Hz,
1H), 8.47 (m, 3H), 7.9 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H), 4.28 (q,
J = 7.2Hz, J = 13.8. Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.2Hz, 3H); IR (KBr,cm™'):
3645, 1665, 1533, 1375, 1342, 809, 773; anal. calcd. for Cy6H,7NO5S:
C,73.74; H, 4.05; N, 3.31; 0, 11.33; S, 7.57 found: C, 73.75; H, 4.25; N,
3.27; $7.59.

4.4. Generual procedure for 6a,b

Sodium methoxide (54 mg, 1 mmol) was added to a solution of 3a or
3b (0.5 mmol) in methanol (20 ml) and the mixture was stirred for
30 min at r.t. Addition of a small amount of 1 M HCI initiated pre-
cipitation pf the product, which was filtered off, washed several times
with water and dried in vacuo. Pure samples of 6a,b were obtained by
column chromatography (eluent: dichloromethane).

4.4.1. BEthyl 5-methyl-4-oxo-2-(pyren-1-y1)-4, 5-dihydrothiazole-5-carboxylate
(6a)

Yellow solid (43mg, 22%). Mp: 191-192°C; 'H NMR (600 MHz,
CDCly) 8 9.67 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.34 (m,
3H), 8.27 (d, J = 9 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 7.8Hz, 1H), 8.12 (m, 2H),
4.30 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.29 (t,J = 7.2 Hz, 3H); ">CNMR (150 MHz,
CDCly) 8 195.13, 190.76, 168.36, 136.29, 131.41, 131.26, 131.22,
130.84, 130.69, 128.22, 127.61, 127.46, 127.29, 127.07, 125.63,
125.17, 124.81, 124.68, 124.14, 63.41, 63.19, 29.89, 22.29, 14.09; IR
(KBr, cm™"): 2921, 1743, 1710, 1493, 1237, 859; anal. calcd. for
C2H,,NO,S: C, 71.30; H, 4.42; N, 3.62; O, 12.39; S, 8.28 found: C,
71.28; H, 4.65; N, 3.52 S 8.35.

4.4.2. Ethyl
carboxylate (6b)

Claret solid (59mg, 27%). Mp: 204-205°C; '"H NMR (600 MHz,
CDCL;) 8 9.25 (d, J = 8.4Hz, 1H), 8.29 (m, 3H), 8.19 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 8.15 (d, J = 84Hz 1H), 7.83 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.75 (d,
J = 7.8Hz, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 4.28 (m, 2H),
2.00 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.2Hz, 3H); '*C NMR (150 MHz, CDCl,) &
193.98, 190.78, 138.84, 134.54, 132.22, 131.68, 131.55, 130.85,
130.63, 129.89, 129.49, 129.40, 128.78, 128.23, 127.52, 127.29,
126.90, 126.59, 123.07, 122.02, 121.60, 119.13, 63.16, 29.89, 22.25,
14.10; IR (KBr, cm™'): 2928, 1750, 1717, 1493, 1243, 1112, 813; anal
caled. for CH,oNO5S: C, 74.12; H, 4.38; N, 3.20; O, 10.97; S, 7.33
found: C, 74.17; H, 4.49; N, 2.94; S 7.33.

5-methyl-4-oxo-2-(perylen-3-yl)-4,5-dihydrothiazole-5-
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4.5. General procedure for 7a,b

An excess of iodomethane was added to a solution of 4a or 4b
(0.25mmol) in DMF (10ml) and the mixture was stirred for 1h at r.t,
poured into water and extracted 3 times with AcOEt. The combined
organic layers were dried over anhydrous Na,SO,, and evaporated to
dryness. The products were isolated by column chromatography
(eluent: dichloromethane).

4.5.1. Ethyl 4-methoxy-2-(pyren-1-yl)thiazole-5-carboxylate (7a)

Yellow solid (76 mg, 78%). Mp: 135-136°C; 'H NMR (600 MHz,
C€DCLy) & 9.17 (d, J = 9Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.4Hz, 1H), 8.16 (d,
J=78Hz, 2H), 812 (d, J=9.6Hz, 1H), 8.05 (m, 2H), 7.99 (t,
J=72Hz, 1H), 7.95 (d, J=9Hz, 1H), 441 (q, J=72Hz,
J = 14.4Hz, 2H), 4.35 (s, 3H), 1.42 (t, J = 7.2 Hz, 3H); '*C NMR
(150 MHz, CDCly) 3 168.44, 166.12, 161.65, 133.14, 131.33, 130.69,
129.43, 129.19, 12876, 127.36, 127.20, 126.50, 126.30, 125.93,
125.20, 124.80, 124.64, 124.41, 101.80, 61.04, 58.58, 14.64; IR (KBr,
em™'): 2928, 1716, 1536, 1378, 1274, 1101, 839; anal. calcd. for
Ca3Hy7NOsS: C, 71.30; H, 4.42; N, 3.62; O, 12.39; S, 8.28 found: C,
71.14; H, 4.73; N, 3.38; § 8.22.

4.5.2. Ethyl 4-methoxy-2-(perylen-3-yDthiazole-5-carboxylate (7b)

Red solid (82mg, 75%). Mp: 215-216°C; 'H NMR (600 MHz,
CDCl;) 8 8.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.20 (t,
J = 7.2Hz,2H),8.15 (d,J = 7.8 Hz, 1H),7.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.73
(d, J = 18.6Hz, 1H), 7.72 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 7.59 (pt, J = 7.8 Hz,
1H), 7.50 (td, J=3Hz J=108Hz, 2H), 438 (q J=7.2Hz
J = 14.4Hz, 2H), 4.30 (s, 3H), 1.40 (t, J = 7.2Hz, 3H); 3¢ NMR
(150 MHz, CDCl;) 8 167.96, 166.06, 161.68, 134.70, 134.51, 131.87,
131.69, 131.16, 130,55, 129,58, 129.36, 129.25, 129.18, 128.50,
128.38, 128.17, 127.01, 126,84, 125,60, 121.62, 121.20, 121.13,
119.69, 101.33, 61.11, 58.63, 14.67; IR (KBr, cm~"): 2979, 1715,
1534, 1350, 1259, 1099, 809; anal. calcd. for C2,H,oNO3S: C, 74.12 H,
4.38;N, 3.20; 0,10.97; S, 7.33 found: C, 74.02; H, 4.53; N, 3.22; $ 7.06.
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