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Opis osiggniecia naukowego:
4.1. Wprowadzenie

Jedna z szybciej rozwijajacych si¢ dziedzin nauki i techniki jest optoelektronika. Istnieje
wiele doniesien literaturowych dotyczacych zastosowania pochodnych wielopierscieniowych
weglowodoréw aromatycznych (WWA) do produkcji zaawansowanych materiatow
optoelektronicznych takich jak: energooszczedne organiczne diody emitujace $wiatto (OLEDs)
1 organiczne tranzystory polowe (OFETs) czy tez stanowigce odnawialne zrodta energii
organiczne ogniwa fotowoltaiczne (OPVs). Wynika to z wiasciwosci posiadanych przez
wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, a w szczegolnos$ci przez piren i jego pochodne.
Pochodne pirenu wykazuja silng fluorescencj¢ zalezng od $§rodowiska otaczajacego fluorofor,
dhugie czasy zycia fluorescencji oraz wysoka wydajno$¢ kwantowg fluorescencji. Ponadto, daja
mozliwo$¢ tatwego sterowania kolorem materialu poprzez modyfikacje podstawnikow. [1]
Nalezy jednak pamigta¢, ze luminofory uzywane w optoelektronice stosowane sa w postaci
ciala statego lub nanoszone w formie cienkiego filmu. Moze to powodowac¢ tworzenie si¢
agregatoOw a w konsekwencji prowadzi¢ do wygaszania fluorescencji (ang. Aggregation Caused
Quenching, ACQ). W 2002 roku opisane zostalo zjawisko odwrotne, gdzie obserwuje si¢
wzmocnienie emisji w wyniku agregacji (ang. Aggregation Induced Emission Enhancement,
AIEE). [2] Zwiazki wykazujace AIEE rowniez znalazly wiele zastosowan technologicznych
m.in.: w testach biologicznych, do detekcji jondw, detekceji materiatow wybuchowych, w terapii
fotodynamicznej, itp. [3-5] Ponadto, ich emisja jest czesto wrazliwe na czynniki mechaniczne
np. ucieranie (ang. Mechanofluorochromizm, MFC), co réwniez daje duze mozliwosci

aplikacyjne. [6]

Pokazuje to, jak istotnym jest poszukiwanie nowych, prostych i1 efektywnych drog
modyfikacji uktadu pirenowego prowadzacych do zwigzkow o pozadanych wiasciwosciach
fotofizycznych, ktore mogtyby by¢ wykorzystane np.: w optoelektronice, jako molekularne

sondy srodowiska, czujniki pH, znaczniki luminescencyjne bioczasteczek itp.

Rozpoczete przeze mnie w 2012 roku badania dotyczace modyfikacji uktadu
pirenowego oraz wlasciwosci fizykochemicznych otrzymanych fluoroforow przyczynity sie do
powstania 20 publikacji, ktérych jestem wspotautorem. Dwanascie z nich stanowi cykl

niniejszego osiggnigcia naukowego.



W literaturze opisanych zostalo wiele metod modyfikacji uktadu pirenowego. [7]
Pozycje 1, 3, 6, 8 ukladu pirenowego, ze wzgledu na zwickszong gesto$¢ elektronowa, sa
znacznie bardziej podatne na atak elektrofilowy niz pozycje 2, 7, czy region K. Opisane
w literaturze metody pozwalaja na bezposrednie bromowanie, nitrowanie czy formylowanie
pirenu w pozycji 1, 3, 6, 8. Reakcja pirenu z halogenkami tert-butylu w obecnosci AICI3
wprowadza natomiast obj¢tosciowe grupy tert-butylowe w polozenie 2 i 7. Podobny przebieg
ma reakcja borylowania.

Natomiast region K mozna modyfikowa¢ na drodze reakcji utleniania, czy tez
substytucji elektrofilowej - jesli w pozycji 2 i 3 znajduja si¢ objetosciowe podstawniki. [8]

Zaré6wno miejsce podstawienia uktadu pirenowego, jak 1 typ wprowadzonego
podstawnika, maja znaczacy wplyw na witasciwosci fotofizyczne otrzymanych fluoroforow,
w tym na barwe¢ emitowanego $wiatla, i jego intensywnos$¢, a co za tym idzie na mozliwos¢ ich
praktycznego zastosowania w réznych gateziach przemystu i nauki.

Sktonito mnie to do podjecia badan majacych na celu opracowanie nowych, prostych
1 wydajnych metod modyfikacji ukladu pirenowego oraz poznanie wlasciwosci

luminescencyjnych otrzymanych fluoroforow.
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Rys. 1. Modyfikacje uktadu pirenowego z odniesieniem do omawianego cyklu publikacji [H1-H12]

Opracowane metody pozwalaja na modyfikacj¢ uktadu pirenowego w pozycjach: C1
[H1-H5, H9, H11], C2 [H6-HS8, H10], C7 [H10], jak i w regionie K [H8, H9, H11-H12] (Rys.
1), a otrzymane nowe fluorofory zostaly poddane badaniom fotofizycznym i strukturalnym.

Uzyskane wyniki zostang szczegétowo omowione w dalszej czesci autoreferatu.



4.2. Omowienie wynikow badan

Aktywnos$¢ biologiczna amidow 1 tioamidow oraz ich uzyteczno$¢ w syntezie
organicznej maja wptyw na duze zainteresowanie tg grupa zwigzkoéw. Ponadto, grupa amidowa
jest jedna z bardziej interesujacych grup funkcyjnych wplywajacych na wilasciwosci
luminescencyjne wielopierscieniowych weglowodorow aromatycznych. Istnieje wiele metod
otrzymywania amidow. Wigkszo$¢ z nich wymaga przeprowadzenia syntezy wieloetapowe;.
Uzytecznym materiatem wyjsciowym do syntezy amidow sg m.in. tioamidy. Tioamidy
stanowig takze blok budulcowy wykorzystywany w syntezie heterocykli siarkowych
1 azotowych. [9] Szczegdlnie interesujacym pod wzgledem budowy i1 wlasciwosci wydat mi
si¢ tioamid pirenowy zawierajacy podstawnik N-etoksykarbonylowy 2, ktory zostat przeze
mnie uzyty do syntezy nowych fluoroforéw pirenowych. [H1, H2, H3]

Do syntezy N-(etoksykarbonylo)pireno-1-karbotioamidu (2) postanowitam zastosowac
metod¢ opisang w 1976 roku przez Papadopoulosa [10], oparta na reakcji Friedela-Craftsa
zwigzku aromatycznego z izocyjanianem etoksykarbonylowym, prowadzong w obecnos$ci
kwasu Lewisa (AICI3). Metoda ta, skuteczna dla benzenu 1 jego pochodnych, nie data jednak
oczekiwanego produktu. Nastgpnie sprawdzitam reaktywno$¢ pirenu w  reakcji
z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym, w warunkach opisanych dla ferrocenu [11] (reakcja
prowadzona 2h w srodowisku kwasu metanosulfonowego). Niestety, w reakcji tej rOwniez nie
otrzymatam tioamidu 2. W kolejnym etapie postanowilam zmodyfikowaé w/w warunki reakcji.

Wykazatam, ze zastosowanie chlorku metylenu jako rozpuszczalnika oraz zmiana
kwasu metanosulfonowego (rozpuszczalnik i katalizator) na kwas trifluorometanosulfonowy
(TfOH), w ilosci 4 rownowaznikéw, pozwala uzyskaé N-(etoksykarbonylo)pirenono-1-
karbotioamid (2) z 95% wydajnos$cia (Schemat 1) [H1]. Reakcja ta, opisana w 2012 roku, data
poczatek nowej tematyce badawczej, dotyczacej chemii pirenu, rozwijanej przeze mnie po

uzyskaniu stopnia doktora.

“ SCN-COOEt / TfOH “
99 crain 1)

1 2

Schemat 1. Synteza N-(etoksykarbonylo)pireno-1-karbotioamidu (2).



Struktura zwigzku 2 sugeruje zwigkszong kwasowos$¢ protonu wigzania N-H przy
atomie azotu potagczonym z grupa karbonylowg i tiokarbonylowa (Schemat 2). Zwiazek ten

muglby pehi¢ role pronukleofila w reakcji Mitsunobu.
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Schemat 2. Deprotonowanie tioamidu 2.

COOEt

W przeprowadzonych badaniach [H1] wykazalam, ze tioamid 2 w reakcji z alkoholem
propargilowym i homopropargilowym, prowadzonej w warunkach reakcji Mitsunobu (DIAD,

PPhs), daje tioimidany 3 z wydajno$cig odpowiednio 92% 1 89% (Schemat 3).

?OOEt

DIAD, PPh,
(XD wobiy “

2 n:a=1;b=2 3a (92%),
b (89%)

Schemat 3. Synteza tioimidanow 3a, b.

Alkohole uzyte do syntezy zostaty dobrane tak, aby otrzymane tioimidany 3a i 3b
posiadaty terminalne wigzanie potrdjne, dzieki ktoremu mogty by¢ aktywne w reakeji ,,klik”
z bioczasteczkami zawierajacymi grupe azydkowa. Stosujac katalizowang Cu(I) cykloaddycje
azydkowo-alkinowa Huisgena-Meldala (CuAAC) zwigzkéw 3a 1 3b z 3'-azydo-3'-
deoksytymidyng (AZT) otrzymaliSmy koniugaty 5a, b zawierajace znacznik luminescencyjny
(Schemat 4).

o N

NH Ny
I A Cu(l) N
HO N~So Y9 ( S. _N~wCOOEt

3a-b  + o n 7
MeOH/H,0, rt

Schemat 4. Zastosowanie tioimidandéw 3a i 3b do znakowania AZT.



Pirenowe pochodne AZT Sa i1 Sb poddatam nastepnie badaniom fotofizyczmym. Dla
zwigzkoéw tych zarejestrowalam elektronowe widma absorpcji 1 emisji w réznych
rozpuszczalnikach. Rysunek 2 przedstawia widma absorpcji 1 emisji zwigzku Sa (widma

zwiazku Sb wykazujg te same zaleznosci).
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Rys. 2. Elektronowe widma absorpcji (A) 1 emisji (B) zwigzku Sa w roznych rozpuszczalnikach (Aexcit
= 345 nm).

Elektronowe widma absorpcji zwigzkow 5a 1 Sb pokazujg struktur¢ wibracyjna,
charakterystyczng dla chromoforow pirenowych, ktéra mozna przypisa¢ przejsciom So-Si.
Fluorescencja wykazywana przez te zwigzki jest silnie zalezna od rozpuszczalnika.
Najsilniejsza  fluorescencje  obserwowatam w  chloroformie 1  dichlorometanie.
W rozpuszczalniku niepolarnym, jakim jest benzen, obserwowatam staba fluorescencje przy
nizszych wartosciach A, podczas gdy w innych rozpuszczalnikach obecne sg rowniez
nieustrukturyzowane pasma emisji przesuni¢te w kierunku czerwieni. Struktura widm zostata
zachowana nawet przy stezeniach rzedu 10”7 M, co sugeruje, ze odpowiada ona przejsciom
elektronowym w monomerach Sa — b. Zalezno$¢ wlasciwosci fluorescencyjnych zwigzkow Sa
— b od rozpuszczalnika sugeruje, ze zwigzki te moga by¢ stosowane, podobnie jak zwigzki
karbonylowe [12], jako sondy wrazliwe na srodowisko w uktadach biologicznych lub w chemii
materiatlowej. [H1]

Tioimidany mozna takze uzyska¢ na drodze reakcji tioamidéw z halogenkami
benzylowymi [H2, H3|. W reakcji N-(etoksykarbonylo)pireno-1-karbotioamidu (2)
z chlorkiem p-nitrobenzylowym, prowadzonej w DMF, w obecnosci bezwodnego K>COs3,

otrzymatam z 89% wydajnoscia zwigzek 6 (Schemat 5) [H2].
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R
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Schemat 5. Synteza zwigzkoéw 7a-g

Tioimidan 6 posiada grupe metylenowa zwigzang z atomem siarki. Grupa ta powinna
stosunkowo tatwo ulega¢ deprotonowaniu, szczegdlnie gdy drugim podstawnikiem jest grupa
stabilizujagca karboanion. Daje to mozliwos$¢ cyklizacji prowadzacej do 4-hydroksytiazoli.

W tym celu zwigzek 6 poddatam dziataniu etanolanu sodu. W wyniku cyklizacji
otrzymatam 4-hydroksytiazol 7a z 70% wydajno$cig (Schemat 5). W literaturze istnieje wiele
metod syntezy tiazoli. Opracowana przeze mnie metoda to jedyny przyktad syntezy pierscienia
tiazolowego poprzez cyklizacj¢ w wyniku utworzenia wigzania C4-C5. Zsyntezowany przeze
mnie 4-hydroksy-5-(4-nitrofenylo-2-(piren-1-ylo)tiazol (7a) ma posta¢ ciemnoczerwonego
ciata statego stabo rozpuszczalnego w wickszos$ci rozpuszczalnikow. W celu zwigkszenia jego
rozpuszczalno$ci przeprowadzitam go w pochodne 7b-7g.

Beckert 1 wspotpracownicy wykazali, ze 4-hydroksytiazole zawierajace heterocykliczne
podstawniki oraz ich O-alkilowe i1 O-sililowe pochodne wykazuja silne wlasciwosci
fluorescencyjne [13-14]. Istotnym zatem wydato si¢ sprawdzenie jak na wlasciwosci
luminescencyjne tiazoli 7a-g wplynie wprowadzony w pozycji 2 podstawnik piren-1-ylowy.
Przeprowadzitam badania fotofizyczne otrzymanych zwigzkéw zardwno w roztworze jak
i w ciele statym. Obecnos¢ fenolowej grupy OH w 4-hydroksytiazolu 7a sprawia, Ze jest on
wrazliwy na pH $rodowiska, co potwierdzaja zarejestrowane przeze mnie elektronowe widma

absorpcji (Rys. 3).
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Rys. 3. Zmiany w elektronowym widmie absorpcji () i emisji (b) zwigzku 7a (10°M w THF) przy
dodawaniu wodnego roztworu NaOH.

Dodatek wodnego roztworu NaOH, do roztworu zwigzku 7a w tetrahydrofuranie,
powoduje tworzenie si¢ niefluoryzujacego niebieskiego fenolanu i wygaszanie fluorescencji
(Rys 3b). Widoczne na Rysunku 3a dwa punkty izozbestyczne pokazuja rownowage pomiedzy
dwoma formami absorbujacymi $wiatto.

Dla otrzymanych tiazoli 7a-g zarejestrowalam takze elektronowe widma absorpcji (Rys.
4a) 1 emisji (Rys. 4b) w chloroformie. Maksimum emisji w/w zwigzkow, w roztworze
chloroformu, miesci si¢ w zakresie 608-622 nm. Ponadto, zwigzki te wykazuja bardzo duze
przesunigcie Stokesa ~180 — 210 nm (6800 — 8500 cm™!) (Tabela 1). Podobne duze przesunigcia
Stokesa zaobserwowano wczesniej dla pirydylotiazoli [15] i przypisano je znaczacym zmianom
geometrii we wzbudzonym stanie S1. W przypadku 7a-g zmiana geometrii w stanie S1 moze
by¢ zwigzana z wewnatrzczasteczkowym przeniesieniem tadunku towarzyszacym wzbudzeniu
wzbudzeniu So-Si.

HOMO (-5.86 eV) LUMO (-2.85 eV)

Rys. 4. Wyznaczone metodg DFT ksztatty orbitali HOMO i LUMO zwigzku 7a.

Orbital HOMO 7a jest zlokalizowane gldwnie na ugrupowaniu pirenowym i pierscieniu
tiazolowym, podczas gdy LUMO jest rozproszone na grupach p-nitrofenylowych i tiazolowych
(Rys. 4). Obliczenia TD DFT wykazaty, Zze najbardziej dlugofalowe pasmo absorpcji
elektronowej tego zwigzku odpowiada praktycznie czystemu (99%) przejsciu z HOMO do
LUMO. Przejscie So-S1 ma zatem charakter ICT (Intermolecular Charge Transfer), co moze

wyjasnia¢ emisje wrazliwg na rozpuszczalnik i duze przesunigcie Stokesa.
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Obliczona energia tego przejscia (484 nm, 2,56 eV) jest nieco nizsza od warto$ci
eksperymentalnej (424 nm, 2,92 eV). Warto zauwazy¢, ze zwiazki wykazujace duze
przesunigcia Stokesa majg istotne znaczenie z aplikacyjnego punktu widzenia. Znajduja one
zastosowanie m.in.: jako znaczniki do obrazowania czy biosensory, poniewaz eliminujg

samowygaszenie 1 umozliwiajg stosowanie fluoroforéw w wyzszych stezeniach. [16]

Ta
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Rys. 5. Elektronowe widma absorpcji (a) i emisji (b) zwigzkow 7a-g w CHCls; C = 10 M (absorpcja),
C =10°M (emisja);

Wyznaczytam takze wydajno$¢ kwantowa fluorescencji otrzymanych zwigzkéw
w roztworach chloroformowych wykorzystujac metode¢ posrednig (odnos$nik: siarczan chininy).
Ponadto, podczas wyjazdu naukowo-badawczego do Francji (PPSM, ENS-Paris-Saclay)
wykonalam pomiary zanikdéw fluorescencji metoda skorelowanego w czasie zliczania
pojedynczych fotonéw. Uzyskane wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan
fotofizycznych zamieszczone zostaty w Tabeli 1.

Tabela 1. Wiasciwosci fotofizyczne roztworéw zwigzkow 7a-g w chloroformie.

Zwiazek Aabs/Aem Przesunigcie Or t/ns (udziat) kx 108 |k x 1078
nm Stokesa /s /57!
nm /cm’!
7a 424/608 186/7191 0,19 0,782 (0,96); 1,764 2,17 9,97
(0,04)
Tb 436/621 185/6833 0,23 0,615 (1,00) 3,74 12,52
Te 437/626 182/6728 0,29 0,603 (1,00) 4,81 11,77
7d 436/612 182/6755 0,28 0,899 (0,84); 1,399 2,76 7,11
(0,16)
Te 433/624 189/7018 0,25 0,793 (1,00) 3,15 9,46
7t 407/624 215/8493 ND 0,624 (0,98); 1,725 - -
(0,02)
7g 423/598 185/7194 0,22 0,957 (0,91); 0,105 2,32 8,23
(0,09)

ki = O/<t> ; ke = (1-®)/ <>, gdzie <> = (17, +ou1?)/(ouT1+02T2); Ti: czas zaniku; ai: czynnik
przedwyktadniczy.
Monowyktadnicze zaniki fluorescencji obserwowalam dla tazoli 7b, ¢, e a male (<4%)

drugie skladniki dla 7a, f. Wigkszy udziat drugiego sktadnika obserwowatam w przypadku
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zwigzkow 7d, g (9-16%). We wszystkich przypadkach czas zycia jedynego lub gléwnego
sktadnika byt stosunkowo krotki (~0,6 - 1ns). Krzywe zaniku fluorescencji tiazoli 7a-g

przedstawia Rysunek 6 A.
4
10 73
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(9] 4 <
e 24
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3 s
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o i
101 q3
0
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Rys. 6. (A) Krzywe zaniku fluorescencji zwiazkow 7a-g w chloroformie; Acksey. = 390 nm; Aem = 600
nm (7b, 7g), 610 nm (7a, 7d), 620 nm (7e, 7f), 625 nm (7¢). (B) Solwatochromizm zwigzku 7e: widma

emisyjne zarejestrowane w roznych rozpuszczalnikach przy C = 10° M.

Interesujagcym wydato mi si¢ takze sprawdzenie wptywu polarnosci rozpuszczalnika na
wlasciwosci emisyjne zsyntezowanych zwigzkow. Okazalo si¢, ze zwigzki te wykazuja
solwatochromizm. Przyktadowo, O-sililowa pochodna 7e w acetonitrylu wykazuje bardzo stabg
fluorescencj¢ — szerokie pasmo emisji z maksimum przy 602 nm, natomiast w dichlorometanie
czy chloroformie wykazuje silng fluorescencj¢ z maksimum emisji przesunigtym
batochromowo do 624 nm (Rys. 6B). W przypadku benzenu, octanu etylu czy tetrahydrofuranu

obserwowatam silng fluorescencj¢ z maksimum emisji przy A ~ 550 nm.

Tabela 2.  Wtasciwosci fotofizyczne

zwigzkow 7b-g w ciele stalym
Zwiazek absorpcja/ O CIE
emisja x/y
Amax [nM]
7b 577/635 0,13 | 0,69/0,31
Tc 569/630 0,16 | 0,67/0,33
7d 588/637 0,04 | 0,70/0,30
Te 530/603 0,15 | 0,61/0,39
7f 531/590 0,11 | 0,58/0,42
7g 517/589 0,13 | 0,55/0,44

Rys. 7. Kolory emisji zwigzkéw 7b-g w ciele stalym na CIE wykresie chromatyczno$ci.
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Otrzymane przeze mnie tiazole 7b-g, z wyjatkiem 4-hydroksytiazolu 7a, wykazuja
fluorescencje takze w ciele stalym. Zwigzki te emituja w pomaranczowo-czerwonym obszarze
widma $wiatla widzialnego (Rys. 8).

Maksymalne dtugosci fali emisji tylko nieznacznie rdznig si¢ od obserwowanych
w roztworze, co wskazuje na stosunkowo stabe interakcje pomiedzy czasteczkami w ciele
statym. Wydajno$¢ kwantowa fluorescencji jest umiarkowana (11-16%) dla wszystkich
zwigzkow z wyjatkiem 7d (4%) (Tabela 2). Wartosci te sg nieco nizsze niz te zmierzone
w roztworze (~20%), co wskazuje na brak efektu wzmocnienia emisji spowodowanego
agregacja (AIEE). [17, 18]

W kontynuacji powyzszych badan interesujagcym wydato si¢, czy opracowana przeze
mnie metoda syntezy 4-hydroksytiazolu i jego pochodnych [H2| sprawdzi si¢ dla halogenkow
innych niz benzylowe 1 czy otrzymane zwiazki beda wykazywac¢ fluorescencj¢. Badania te
zostaly przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej (dr Marzeny Witalewskiej), ktorej bytam
promotorem pomocniczym. [H3]

Wykazalismy, ze N-(etoksykarbonylo)pireno-1-karbotioamid (2) reaguje zardéwno
z bromooctanem etylu, jak 1 z a-bromopropionianem etylu, dajac S-alkilowe pochodne

z wydajnoscia 67% (8) 1 74% (12) (Schemat 6).

L
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S O

NCOOEt
MeONa/ MeOH
o\“
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H
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@ 2
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MeONa/ MeOH ‘O
I 13

Schemat 6. Synteza pirenylotiazoli 10, 11 i tiazolonu 13.

Tioimidan 8 poddany dzialaniu metanolanu sodu cyklizuje do zwiagzku 9, ktory

W postaci czyste] wytraca si¢ z mieszaniny reakcyjnej. SOl sodowa 9 mozna przeksztalcié,
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w zalezno$ci od uzytego odczynnika, w 4-hydroksytiazol 10 (pod wpltywem 1 M HCI) lub 4-
O-metoksytiazol (w reakcji z Mel).

W  przypadku 4-hydroksytiazoli mozliwa jest réwnowaga keto-enolowa [19].
W przypadku reakcji z bromooctanem etylu obserwowalismy tworzenie wytgcznie produktu
w formie enolowej (badania NMR). Z drugiej strony reakcja tioamidu 2 z o-
bromopropionianem etylu daje tioimidan 12, zawierajacy grupe metylowa przy atomie wegla
o, co wyklucza tworzenie si¢, pod wptywem metanolanu sodu, aromatycznego uktadu 4-
hydroksytiazolowego. W trakcie cyklizacji otrzymali$my tiazolon 13 (Schemat 6). Dla
otrzymanych zwigzkéw 8-13, podobnie jak poprzednio, przeprowadzone zostaty badania
fotofizyczne. Ze wzgledu na ich staba rozpuszczalnos¢ w wigkszosci rozpuszczalnikow badania

spektroskopowe prowadzone byty w DMSO.

CIE1531

B)
Rys. 8. A) Zdjecie roztworow zwiazkow 8-13 w DMSO naswietlanych lampa UV przy A = 365 nm; B)
Diagram chromatycznosci CIE 1931 dla zwiazku 10 (x = 0,33; y = 0,36);

Zwiazki te (z wyjatkiem 12) wykazuja umiarkowang lub silng fluorescencje w DMSO
1 emitujg w obszarze od niebieskiego do czerwieni (Rys. 8a). Wyznaczona dla tych zwigzkoéw
wydajnos$¢ kwantowa fluorescencji w DMSO miesci si¢ w przedziale od 10% dla zwigzku 10
do 87% dla ketonu 13. Ponadto, w przypadku 4-hydroksytiazolu 10 zaobserwowaliSmy
podwojna emisje zlokalizowang w obszarze zielonym (490 nm) i czerwonym (672 nm).
Zjawiska tego nie zaobserwowano w mniej polarnych rozpuszczalnikach (tylko w MeOH
mozna wyrdzni¢ stabe drugie pasmo emisji). Wystgpowanie dwoch stanow emisyjnych mozna
wyjasni¢ zakladajac transfer protonow w stanie wzbudzonym (ESPT) [20] do DMSO, co
prowadzi do: réwnowagi mie¢dzy wzbudzonym 4-hydroksytiazolem 10 i odpowiednim
enolanem typu 9 (z DMSO-H" zamiast Na"). Zaobserwowany ESPT moze by¢ utatwiony przez
wysoka polarno§¢ DMSO 1 jego silng zdolnos¢ do tworzenia wigzan wodorowych z grupami

hydroksylowymi. W wyniku w/w podwojnej emisji obserwowaliS§my bialg fluorescencje
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(wspotrzedne CIE: x=0,33, y=0,36; Rys. 8b). Nalezy podkresli¢, ze emisja $wiatla biatego z
pojedynczego molekularnego fluoroforu jest nadal stosunkowo rzadkim zjawiskiem [21].

Przeprowadzone badania [H1-H3] pokazaty, ze N-(etoksykarbonylo)pireno-1-
karbotioamid (2) jest zwigzkiem wysoce uzytecznym w syntezie nowych fluoroforow
siarkowych, emitujagcych praktycznie w catym obszarze $wiatta widzialnego. Dodatkowo,
zwigzki te sg wrazliwe na warunki Srodowiska otaczajacego fluorofor, co daje mozliwos¢
zastosowania ich jako sondy srodowiska.

W przypadku pireno-1-karbotioamidéw obecno$¢ grupy tiokarbonylowej powoduje
wygaszanie fluorescencji. Natomiast pod wplywem réznego typu odczynnikéw (np. H2O2, jony
Zn*" itp.) ulegaja one odsiarczeniu dajac amidy. Reakcji tej towarzyszy pojawienie sig
wlasciwosci  luminescencyjnych, dzigki czemu moga one by¢ wykorzystane jako
luminescencyjne sensory srodowiska.

W ostatnich latach ukazato si¢ kilka prac grupy prof. G. I. Konishi wskazujacych, ze
pireno-1-karboksyamidy wykazuja fluorescencje silnie zalezng od podstawnika na atomie
azotu. [22-23]. Daje to mozliwo$¢ dostrojenia wlasciwosci luminescencyjnych do potrzeb
aplikacyjnych. Zwiazki te znalazly zastosowanie m.in.: w syntezie polimerow, znakowanych
nukleozydow czy w optoelektronice [24].

Opisana w literaturze synteza pireno-1-karboksyamidéw przebiega w kilku etapach.
W pierwszym etapie piren przeksztatcany jest w 1-bromopiren, ktéry z odczynnikiem
Grignarda daje zwigzek magnezoorganiczny. Nastgpnie w reakcji z tlenkiem wegla (IV)
otrzymywany jest kwas pireno-1-karboksylowy, ktory przeksztatcany jest w chlorek kwasowy
1 w ostatnim etapie poddawany reakcji z aminami. Otrzymane amidy moga by¢ takze nastepnie
przeksztalcone w tioamidy w reakcji z odczynnikiem Lawessona. [9, 25] Daje to w efekcie
piecioetapowg synteze amidow 1 szescioetapowg synteze tioamidow pirenowych.

Wydato mi si¢ zatem celowym sprawdzenie mozliwo$ci rozszerzenia opracowanej
przeze mnie metody bezposredniej syntezy tioamidu 2 [H1], a nastgpnie przeksztalcenie
otrzymanych tioamidéw w odpowiednie amidy [H4, H5].

W wyniku reakeji pirenu z rodankiem potasu prowadzonej 2 godziny w temperaturze
pokojowej, w obecnosci 4 rown. TfOH, otrzymatam tioamid pierwszorzedowy 14a z 63%

wydajnoscia.
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Schemat 7. Synteza pireno-1-karbotioamidéw i pireno-1-karboksyamidow [H4].

Natomiast w wyniku reakcji pirenu z izotiocyjanianami alkilowymi i arylowymi,
prowadzonych w tych samych warunkach (2h, temp. pok., 4 réwn. TfOH), otrzymatam seri¢
tioamidow drugorzedowych z wydajno$ciami 78-96% [H4] (Tabela 3, Schemat 7).

Nastepnie otrzymane tioamidy poddatam reakcji odsiarczania za pomocg taniego,
handlowo dostgpnego Oksonu® (2KHSOs - KHSOs4 - K>SO4). Reakcje prowadzitam
w tagodnych warunkach (temperatura pokojowa), w mieszaninie acetonitryl-woda. W wyniku

reakcji otrzymatam seri¢ amidow z wydajnos$ciami 79-96% (Tabela 3, Schemat 7).

Tabela 3. Wydajnos¢ reakcji syntezy tioamidow 14a-j i amidow 15a-j.

R Wydajnos¢ (%)
14 15
H (a) 63 86
izo-Pr (b) 96 95
tert-Bu (¢) 93 93
n-heksyl (d) 91 96
cykloheksyl (e) 94 91
Bz (f) 78 89
Ph (g) 85 92
Bn (h) 86 90
p-MeO-Ph (i) 88 90
p-NO2-Ph (j) 87 79

Interesujaca, z punktu widzenia badan fotofizycznych, wydata mi si¢ rowniez synteza
amidow z zattoczonymi przestrzennie N-podstawnikami takimi jak: grupa adamantylowa,
benzhydrylowa (-CHPh2) oraz trytylowa (-CPhs). Zwigzkéw tych nie moglam jednak otrzymac
wczesniej opisang metoda, ze wzgledu na brak dostgpnosci w handlu odpowiednich
izotiocyjanianow.

Amidy te otrzymalam natomiast w reakcji kwasu pireno-1-karboksylowego
z odpowiednimi aminami, prowadzonej w obecnosci N,N'-dicykloheksylokarbodiimidu (DCC).

Reakcje przebiegatly z wysokimi wydajnosciami — 85-90% (Schemat 8).
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Schemat 8. Synteza pireno-1-karboksyamidéw 15k-m.

15k R = l-adamantyl (85%)
151 R = CHPh, (90%)
15m R = CPh; (86 %)

Otrzymane pireno-1-karboksyamidy [H4] poddatam badaniom fotofizycznym. Konishi
1 wspotpracownicy opisali wlasciwosci fluorescencyjne wybranych N-alkilowych amidow
pirenowych (Et, n-Bu; #-Bu, Bz) w roztworze [22, 23, 26]. Podczas prowadzonych badan
zaobserwowatam, ze otrzymane przeze mnie amidy wykazujg takze silng emisje w ciele statym.
Zwiazki wykazujace fluorescencje w ciele statym znajduja wiele praktycznych zastosowan,
m.in.: w optoelektronice (OLEDs, OFETs, OPVs), w mikroskopii fluorescencyjnej czy jako
roznego typu czujniki. [27-29] Emisja w ciele statym jest zalezna od oddziatywan
miedzyczasteczkowych (oddzialywania m-m, tworzenie H- 1 J-agregatow, ekscimerow itp.)
zarowno w krysztatach, proszkach jak i w cienkich warstwach tworzonych przez fluorofory.
W celu poznania w/w oddzialywah zmierzytam widma ekscytacji 1 emisji w ciele stalym
amidow 15a-d, g, h, k-m. Badania te, podobnie jak pomiary zaniku fluorescencji,
przeprowadzitam we Francji, w Laboratoire de Photophysique et Photochimie
Supramoléculaires et Macromoléculaires (PPSM) nalezacym do Ecole Normale Supérieure
Paris-Saclay, w ramach wspolpracy z Dr Rémim Métivierem, ktéry to wyznaczyt wydajnosci
kwantowe fluorescencji w/w zwigzkow w ciele stalym. Uzyskane dane eksperymentalne
przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Dane dotyczace absorpcji i emisji w ciele statym pireno-1-karboksyamidow 15a -d, g, h, k —

m;
amid Ekscytacja Emisja Dk / %
Amax / NM Amax / M

15a (R=H) 369 408, 430 6

15b (R = iso-Pr) 367, 410(sh) 504 17
15¢ (R = t-Bu) 364 463 59

15d (R = n-heksyl) 363, 415(sh) 406(sh), 466 12
15g (R=Cy) 367 414 0,2

15h (R = Bn) 366, 400(sh) 416(sh), 488 20

15k ( R = 1-adamantyl) 364 477 62
151 ( R= CHPhy) 365 428 12

15m (R = CPh3) 365, 433 542 7

18




W przypadku stabo emitujacego pierwszorzgdowego amidu 15a (®r=6%) widmo
emisji w ciele statym strukturalnie jest zblizone do widma emisji w chloroformie (Rys. 9a), co

$wiadczy o niewielkim wzajemnym oddziatywaniu fluoroforow.

(A) (B)
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Rys. 9. Znormalizowane widma emisji w roztworze (CHCl3) i w stanie statym dla 15a (A) i 15¢ (B).

W  przypadku amidow drugorzgdowych 15b-m  zarejestrowatam  widma
o zroznicowanym ksztalcie a wyznaczona wydajnos¢ kwantowa fluorescencji w ciele statym
tych zwigzkéw miesci si¢ w przedziale od 0,2% (15g) do 62% (15k). Uzyskane wyniki
pokazuja, ze podstawnik na atomie azotu ma znaczacy wptyw na wlasciwosci emisyjne amidow
15a-m w ciele stalym. Pod wzgledem wtasciwosci fotofizycznych zwigzki te mozna podzieli¢
na trzy grupy. W przypadku zwigzku o najnizszej wydajnosci kwantowej fluorescencji 15g (®r
=0,2%) widmo emisji ma charakter strukturalny z wyraznym udziatem monomeru (Amax = 414
nm). Druga grupe stanowia zwigzki 15b, ¢, 15k-m, wykazujace mocno przesuni¢te w kierunku
czerwieni pojedyncze pasmo emisji (Rys. 9B widmo zwigzku 15¢) — wydajnosci kwantowe
w tej grupie mieszcza si¢ w przedziale od 7 do 62 %. W trzeciej grupie znalazly si¢ zwigzki
15d i 15h, w ktérych widmie emisji widoczne jest wyrazne poszerzenie (dodatkowe pasmo) po
lewej stronie (406, 416 nm) gléwnego pasma (Tabela 3). Analiza widm dwoéch ostatnich grup
amidow pozwala stwierdzi¢, ze w przypadku tych zwigzkéw emisja pochodzi od agregatow
takich jak wstepnie utworzone dimery lub ekscimery. Dodatkowo, wszystkie widma ekscytacji
posiadaja gltéwne pasmo absorpcji okoto 363-369 nm ale takze poszerzenie lub wyraznie
oddzielone pasmo w zakresie 400-433 nm (15b, d, h) (Tabela 3).

Zaobserwowalam réwniez og6lnag tendencje do zwigkszenia wydajnosci kwantowej
fluorescencji w ciele stalym wraz ze wzrostem objetosci podstawnika na atomie azotu.
Najefektywniejszymi emiterami z calej serii okazaly si¢ zwigzki 15¢ i 15j zawierajace duze

objetosciowo podstawniki: #-butylowy i 1-adamantylowy (odpowiednio: ®r= 59% 1 62%).
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W konsekwencji roznego charakteru widm emisji w ciele statym badanej serii zwigzkow
jest szeroki zakres barw emisji — od fioletowo-niebieskiej przez zielong do zottej, w zalezno$ci
od N-podstawienia (Diagram CIE, Rys. 10A). Zwiagzki o najwyzszej wydajnosci kwantowe;j
emisji (15¢ 1 15j) emituja w obszarze niebieskim. Co ciekawe, zwigzek 15¢ ma wspotrzedne
zblizone do wymaganych dla emisji glgbokiego btekitu (y < 0,15; x + y < 0,30 [30]), co moze

mie¢ zastosowanie w technologii OLED.
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Rys. 10. Diagram chromatycznosci CIE dla zwiazkéw 15a — d, h, k — m (A); Zaniki fluorescencji 15a,
b, d, g, h, I, m w stanie statym, rejestrowane przez system TCSPC przy Ackse. =370 nm (B) lub laserowe;j
fluorymetrii impulsowej przy Aeksc = 355 nm — zwigzki 15¢ i k (C).

Zarejestrowatam krzywe zaniku fluorescencji w ciele statym zwigzkéw 15a-d, g, h, k-
m przy roznych dlugosciach fal emisji (Rys. 10B, 10C). We wszystkich przypadkach krzywe
zaniku fluorescencji wykazuja zalezno$ci wielowyktadnicze, ktore odzwierciedlajg zlozono$¢
tych ukladow w ciele statym. Pochodne 15a i 15g (najnizsze wydajnosci kwantowe
fluorescencji) wykazuja emisje monomeryczng. Przeklada si¢ to na krotkie czasy zycia
fluorescencji w zakresie kilku nanosekund dla 15a i kilkuset pikosekund dla 15g. W tym
przypadku rézne stale czasowe mogg reprezentowaé rozne populacje monomerdéw w ciele
statym. Zwiagzki 15b, 15d, 15h wykazuja silng zalezno$¢ czasu zaniku fluorescencji od dlugosci
fali emisji, z wielowykladniczg krzywa zaniku fluorescencji dla krétszej dtugosci fali emisji
(obszar niebieski widma emisyjnego) oraz krotkim czasem narastania, po ktorym nastepuje
wielowyktadniczy zanik fluorescencji dla dhlugich fal emisji (obszar czerwieni widma
emisyjnego). Analizujac uzyskane dane stwierdzitam, ze krétki czas narastania zmierzony dla
dluzszej fali emisji (0,3-0,6 ns) ma ten sam rzad wielko$ci co krotszy czas zaniku
zarejestrowany dla krotkich fal emisji (0,5-0,7 ns). Jest to zgodne z dynamiky szybkiego
tworzenia si¢ ekscimeréw w ciele statymi i zgodne z wezesniej omdéwionymi cechami widm
emisji w ciele stalym tych zwigzkéw. Natomiast najdluzsze stale zaniku fluorescencji

wyznaczone dla zwigzkéw 15b, 15d, 15h, wynoszace odpowiednio 23,7 ns; 24,8 ns; 34,1 ns,
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odpowiadajg emisji ekscjimerowej poniewaz ich wzgledny utamek intensywnos$ci wzrasta przy
wigkszych dtugosciach fali emisji.

Ostatnig grupe przebadanych przeze mnie pochodnych stanowig zwiazki 15¢, 15j-1
wykazujace zachowanie posrednie pomiedzy emisjag monomeryczng (15a, 15g) a tworzeniem
si¢ ekscimerow (15b, 15d, 15h). Z jednej strony zwiazki 15¢, 15j-1 nie wykazujg zadnego czasu
narastania przy wigkszych dlugosciach fali emisji, co wyklucza mechanizm tworzenia si¢
ekscimerdéw. Z drugiej strony ich czasy zaniku fluorescencji sg dos¢ dhugie (Rys. 10C) a widma
emisyjne szerokie i przesunigte w kierunku czerwieni (Rys. 9C), bez struktury wibracyjnej, co
jest niezgodne z prosta emisjag monomeryczng. W tym przypadku mozna zatozy¢, ze
fluorescencja pochodzi od silnie emitujgcych agregatow lub dimerow tworzacych si¢ w stanie
podstawowym. Wielowyktadnicza krzywa zaniku fluorescencji sugeruje wystepowanie kilku
populacji emiteréw w ciele statym. Szczegdlnie interesujacymi sg wyniki, ktore uzyskatam dla
zwigzkow 15¢ 1 15k — wyjatkowo diugie sktadowe zaniku fluorescencji (71 ~ 10 ns i z ~ 45 ns
dla 15¢; 71 ~ 12 ns i » ~ 70 ns dla 15k) zwigzane z wysokimi wydajno$ciami fluorescencji
(odpowiednio 59% 1 62%). Prawdopodobnym zatem jest, ze w strukturze krystalicznej
otrzymanych zwiazkow tworza si¢ agregaty, a wystepujace oddziatywania m-m pomiedzy
grupami pirenylowymi sa korzystne i prowadza do wysoce efektywnej fluorescencji w ciele
statym. W celu potwierdzenia tej hipotezy zostaly przeprowadzone, w ramach wspodtpracy z dr
hab. Anng Makal z Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, badania

rentgenostrukturalne zwigzku 15c.

Rys. 11. Dimer zwigzku 15¢ z zaznaczonymi oddziatywaniami m-m.

Badania te potwierdzily obecnos$¢ w krysztale zwigzku 15¢ dimerow z silnymi
oddziatywaniami m-m pomig¢dzy uktadami pirenowymi (Rys. 11). Konsekwencja tego sa
zarowno wysoka wydajnos¢ kwantowa fluorescencji jak i1 dlugi czas zaniku fluorescencji
obserwowany dla tego zwigzku.

Uzyskane wyniki badan fotochemicznych [H3] zachecily mnie do rozszerzenia
opracowanej syntezy o reakcje pirenu z 1-(izotiocyjaniano)alkilofosfonianami dietylu 16a-d

celem otrzymania pirenylo-1-aminoalkilofosfonianow [H4]. 1-aminoalkilofosfoniany i ich
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pochodne sg zwigzkami o znaczeniu biologicznym, ktére ciesza si¢ duzym zainteresowaniem
zaréwno chemikow jak i biochemikéw [31, 32]. Ponadto grupa fosfonianowa daje mozliwos¢
wigzania metalu lub przylaczania czasteczek do powierzchni statych [33-35].

Izotiocyjaniany 16a-d (Schemat 9) niezbgdne do zaplanowanych syntez nie s3
handlowo dostgpne i zostaly zsyntezowane, w ramach wspodtpracy, w grupie profesora

Tadeusza Gajdy z Wydziatu Chemii Politechniki L.odzkie;.

H
P(O)(OEt), o) N\rP(O)(OEt)Z
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I woncnene” ) meevmont ()0

17a-d 18a-d

R: H(a); Me(b); i-Pr (¢); Ph (d)

Schemat 9. Synteza pochodnych 1-aminoalkilofosfonianow 17a-d i 18a-d.

W wyniku reakcji pirenu z izotiocyjanianami 16a-d prowadzonej w obecnosci kwasu
tryflowego otrzymatam 1-(pireno-1-karbotioamido)alkilofosfoniany 17a-d z wydajno$cia 83-
94%. Nastegpnie zwigzki te poddatam dziataniu oksonu, co dato odpowiednie amidofosfoniany
18a-d z wydajnoscig 87-94% (Schemat 9). Ponadto, stosujac standardowa procedure [36]
przeksztalcitam fosfonian 18a w odpowiedni kwas 19. Reakcja ta przebiegata z 87%

wydajnoscia (Schemat 10).

H H
Oy N-_P(O)(OE), Oy N<_P(0)(OH),

g‘og ot g‘oo

18a 19

Schemat 10. Synteza kwasu fosfonowego 19.

Otrzymane zwigzki 18a-d, 19 poddatam badaniom fotofizycznym zaré6wno w roztworze
jak 1 w ciele statym. W celu zbadania wptywu grupy alkilofosfonianowej na wtasciwosci
luminescencyjne otrzymanych pochodnych uzyskane wyniki poréwnatam z N-butylopireno-1-

karboksyamidem (20). Uzyskane dane fotofizyczne zamiescitam w Tabeli 4.
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Tabela 4. Dane fotofizyczne dla zwigzkow 18a-d, 20 w CHCIs; 19 w 0,01 M PBS (pH 7,35); (C=10
6M)a xekscyt. =360 nm.

Zwigzek | Absorpcja Ama/nm (Emax/M'em™) Emission O
Amax/Nm
182 | 331 (27450), 345 (50910), 380 (960) | 385, 405 0,68
18b | 332 (38710), 345 (52480), 379 (4000) | 385, 404 0.66
18c | 331 (37850), 345 (51610), 379 (2750) | 385, 404 0.63
18d 331 (37220), 345 (51400), 379 (4200) | 387,406 0,68
19 327 (36350), 341 (50410), 376 (5100) | 383, 400 >0,98
20 316 (16990), 329 (37400), 345 385, 403 0,34
(52360), 377 (2030)

Wprowadzenie grupy fosfonianowej do tancucha N-alkilowego fluoroforu
pirenokarboksyamidowego praktycznie nie miato wptywu na elektronowe widma absorpcji
i emisji w chloroformie. Istotna réznica dotyczy natomiast wydajnosci kwantowe;j
fluorescencji, ktora jest dwukrotnie wyzsza w przypadku zwigzkow 18a-d, wzgledem amidu
N-butylowego 20. Zwigzek 19 jest praktycznie nierozpuszczalny w chloroformie i stabo
rozpuszczalny w innych polarnych i niepolarnych rozpuszczalnikach dlatego w tym przypadku
pomiary wykonalam w buforze biologicznym (0,01 M PBS, pH 7,35). Oczywiscie w tych
warunkach zwigzek 19 wystepuje w formie anionowej. Obserwowana silna fluorescencja (@
>0,98) sprawia, ze moze on znalez¢ zastosowanie w badaniach biologicznych.

W celu lepszego zrozumienia wiasciwosci emisyjnych otrzymanych zwigzkdw,
podobnie jak poprzednio [H4|, w ramach wyjazdu naukowo badawczego do PPSM ENS Paris-
Saclay, wykonatam pomiary czasow zycia fluorescencji dla roztworow zwigzkéw 18a, 19

{20 [H5].

10° 4N Tabela 5. Czas zycia fluorescencji i state

szybkosci zaniku dla 18a 1 20 w CHCI3
idla19 w 0,01 M PBS (pH 7,35).

3
10

3 Zwiazek T (ns); k,* Knr"
2 il udziat 108! 108!
18a 10,57 (1,00) | 6,43 3,03
E o AL 19 18,68 (1,00) 5,35 0,00

20 12,34 (1,00) 2,76 5,35

[=]

Ao p ©
T

Weighted
residuals

T T T T |
0] 20 40 60 80
Time (ns)

Rys. 12. Krzywe zaniku fluorescencji dla 18a i 20 w chloroformie i dla 19 w 0,01 M PBS (pH 7,35);
Aekseyt. = 360 nm; Aem = odpowiednio: 385, 390 i 383 nm.
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Uzyskane krzywe zaniku fluorescencji prezentuje Rys. 12, natomiast czasy zycia
fluorescencji 1 stale szybkosci zaniku przedstawiona w Tabela 5. Wszystkie badane zwiazki
wykazuja monowyktadniczy charakter zaniku fluorescencji, co wskazuje na jedng forme
emitujacy.

Tabela 2. pokazuje, ze zwigzek 18a wykazuje nieco krétszy czas zycia fluorescencji
(10,6 ns) niz jego analog alkilowy 20 (12,3 ns). Wyzsza wydajno$¢ kwantowa emisji 18a
wynika z =2,3 razy wyzsze] warto$¢ k; i towarzyszacej jej ok. 1,8 razy nizszej wartos¢ Kar.
Warto zauwazy¢, ze zwiazek 19 wykazuje porownywalng warto$¢ ky z 18a (k= 5,21 6,4 x 10’
s, ale jego droga dezaktywacji bezpromienistej jest prawie catkowicie sttumiona (knr = 0,1 %
107 s71). Mozna zatem stwierdzi¢, Zze grupa fosfonianowa wywiera istotny wptyw na kinetyke
dezaktywacji stanu wzbudzonego 18a. Wplyw ten mozna przypisa¢ wysoce polarnemu
charakterowi tej grupy (oddzialywania elektrostatyczne pomi¢dzy C=O a dipolami P=0O moga
utrudnia¢ rotacje w tancuchu bocznym odpowiedzialng za bezpromienista dezaktywacje stanu
wzbudzonego). Kolejnym czynnikiem, ktory nalezy wzig¢ pod uwage, jest mozliwos¢
tworzenia si¢ wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego pomig¢dzy grupami N—H i1 P=0,
co réwniez prowadzi do usztywnienia bocznego tancucha oraz do blokowania niepromienistego
kanatu dezaktywacji.

Zwiazek 18a emitowal rowniez w stanie statym (Amaks. = 485 nm; ®Or = 0,25). Znaczace
przesunigcie batochromowe (80 nm) i szeroko$¢ pasma emisji w porownaniu z fluorescencja
w roztworze CHCI3 (Rys. 13A) sugerujg tworzenie si¢ agregatow w ciele statym, co

potwierdzity takze badania rentgenostrukturalne (Rys. 13B).

=== chloroform
== chloroform
cialo stale

0,8 -

0,6 -

0,4

Alintensywnos$¢

0,2 o

0’0 T T T T T
300 350 400 450 500 550 600

A A fnm] B
Rys. 13. (A) Znormalizowane widma absorpcji i emisji 18a w CHCl3 (¢ = 10°° M) i emisji w ciele
statym; Acksey. = 360 nm; (B) Dimery czasteczek 18a z zaznaczonymi wigzaniami wodorowymi i 7-
stakingiem.

W ramach grantu ERC ‘MECHANOFLUO’ (St-G 715757) realizowanego w grupie dr
Clémence Allain i dr Rémiego Métivier z PPSM ENS Cachan (obecnie, Université Paris-

Saclay, ENS Paris-Saclay) przeprowadzono réwniez badania mechanofluorochromizmu
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(MFC) [37] zwigzkéw 18b-d. Okazato sie, ze zwigzki 18b-d wykazuja silng niebieska
fluorescencje, ktora ulega zmianie na zielong pod wpltywem bodZcéw mechanicznych
(rozdrabnianie, ucieranie). ([P17] Photochem. and Photobiol. Sci., 19 (2020), 229-234)

W wyniku badan fluorescencji w stanie ustalonym oraz fluorescencji czasowo-
rozdzielczej zidentyfikowano zaréwno monomery jak i kilka rodzajow emitujacych
ekscimeréw. Co ciekawe w przypadku w/w zwigzkdéw charakterystyczng termiczng reakcje
odwrotng — powro6t od zieleni do niebieskiego obserwowano nawet w temperaturze pokojowej,
bez dodatkow rozpuszczalnikéw organicznych. Pokazuje to duzy potencjal i atrakcyjnosé
otrzymanych pochodnych oraz mozliwo$¢ zastosowania ich jako fluorescencyjne sensory
wrazliwe na czynniki mechaniczne.

Wykazatam [H4, HS], ze pireno-1-karboksyamidy wykazujg interesujagce wiasciwosci
luminescencyjne zarowno w roztworze jak i w ciele stalym. Uzasadnionym jest zatem
poszukiwanie prostych i skutecznych metod umozliwiajacych modyfikacje tego fluoroforu
przez wprowadzenie dodatkowych podstawnikow lub grup funkcyjnych. Wiadomym jest, ze
grupy karboksyamidowe zwigzane z pierScieniami aromatycznymi lub heteroaromatycznymi
utatwiaja litowanie pozycji orto [38, 39]. Sklonitlo to nas do sprawdzenia reaktywnoS$ci
wybranych  N-alkilowych  pireno-1-karboksyamidow w  reakcjach ze zwigzkami
litoorganicznymi [H6, H7, H8]. W ramach wspotpracy z dr Magdaleng Ciechanska z Katedry
Chemii Organicznej Wydzialu Chemii UL przeprowadzona zostata seria reakcji kierowanego
litowania, z zastosowaniem roznego typu elektrofili do wygaszania reakcji, prowadzaca do
nowych fluoroforéw pirenowych (Schemat 11).

Wiedzac, ze grupy sililowe wzmacniajg fluorescencje pirenu [40] w pierwszej
kolejnosci przeprowadzilismy reakcje¢ z zastosowaniem w roli elektrofili chlorosilanow.
W wyniku tej reakcji otrzymaliSmy z dobrymi wydajnosciami (58-73%) pochodne 21a-d.
Natomiast w reakcji amidu 15¢ z n-BuLi-TMEDA, wygaszanej za pomocg DMF lub
szczawianu etylu uzyskaliSmy zwigzki zawierajace skondensowany z uktadem pirenu fragment
pirolidynonu 22a-b, z wydajno$ciami, odpowiednio: 82% i 75% (Shemat 11) [H6].
Dodatkowo, otrzymany zwigzek 22a zostal utleniony odczynnikiem Jonesa do imidu 33.
Reakcja przebiegla z 95% wydajnoscig. W wyniku tych reakcji powstawaty wylgcznie produkty
podstawienia w pozycji 2, ktorej funkcjonalizacja jest zwykle bardzo trudna (a nie w pozycji

4-odpowiadajacej pozycji peri w naftalenie pierscienia pirenowego).
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Schemat 11. Kierowane litowanie amidu 15c.
Kierowane litowanie daje duze mozliwosci w modyfikacji zwigzkdéw aromatycznych
1 heteroaromatycznych, natomiast w chemii pirenu stosowane byto jedynie w przypadku

alkoksypirenow. Pokazuje to syntetyczny potencjat przedstawionego podejscia do syntezy 1,2-

@1\
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%\

"E" = a: DMF, b: szczawian dietylu

dipodstawionych pirenow.

Otrzymane zwigzki 21-23 wykazujg emisje zaroOwno w roztworze jak 1 w ciele statym.
Dla roztworéw w CHClz zwigzkow 21-23 zarejestrowalam widma absorpcji 1 emisji,
wyznaczytam wydajno$ci kwantowe fluorescencji oraz w ramach wspdtpracy z PPSM
Universite Paris-Saclay wykonalam pomiar zanikéw fluorescencji metoda skorelowanego

w czasie zliczania pojedynczych fotonéw. Uzyskane wyniki zamie$citam w Tabeli 6.

o>

a R; = Me;
‘O b Ry =Me,Et
c¢R;=Et;
O d Ry =n-Pr;
21a-d
(0
utlemame
(R H)
22a,b 23

Tabela 6. Dane fotofizyczne dla zwigzkow 21a-d, 22a-b and 23 w CHCl; (C = 10°M)

Zwigzek Absorpcja Emisja Dr/% T/ ns (aj)
Amax / M Amax / NM

21a 315, 328, 344, 383, 404, 15,1 8,64 (0,51),
382 425 4,33 (0,49)

21b 301, 314, 329, 383, 403, 15,6 8,78 (0,58),
344, 381 426 4.20 (0,42)

21c¢ 314, 328, 344, 383, 404, 16,2 10,10 (0,57),
381 425 4,36 (0,43)

21d 301, 329, 345, 383, 405, 16,1 8,84 (0,58),
382 426 4,24 (0,42)

22a 332, 348, 360, 386, 408, 14,3 5,34 (0,85),
366, 385 431 2,60 (0,15)

22b 334, 348, 360, 387, 409, 15,2 5,55 (0,84),
366, 385 433 2,79 (0,16)

23 305, 321, 356, 451 40,8 4,28 (0,86),
371,401, 423 2,91 (0,14)

15¢ 377, 344, 329, 382, 401, 30,0 8,38 (0,83),
315 422 3,48 (0,17)
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Poréwnujac elektronowe widma absorpcji 1 emisji w chloroformie amidu 15c¢ 1 jego
sililowych pochodnych 21a-d mozna zauwazy¢, ze maja one ksztalt strukturalny
charakterystyczny dla monomeru pirenowego. Sa one nieznacznie przesunig¢te batochromowo.
Wskazuje to na niewielki wptyw podstawnikow na wlasciwosci omawianych fluoroforow.
Obecnie dobrze wiadomo, ze podstawniki w pozycji 2 nie moga skutecznie oddzialywac
z ukladem 7 pirenu poniewaz jego orbitale graniczne (HOMO 1 LUMO) majg plaszczyzne
weztowa na pozycjach 2,7. Ponadto, analizujac struktury rentgenograficzne zwiazkow 15c¢
1 21a zauwazyliSmy znaczgce skrgcenie grupy karbonylowej wzgledem plaszczyzny pirenu
(odpowiednio 61° i 79°) i dlugie wigzanie C-CO (odpowiednio 1,507 A i 1,514 A) nie
pozwalajace na efektywne sprzezenie pirenyl-CO. Widma zwigzkow 22a-b wykazuja znacznie
wieksze batochromowe przesuni¢cia pasm absorpcji i emisji w porOwnaniu z pasmami 15¢. To
sugeruje silniejsze oddziatywania pirenyl-CO, co potwierdzajg dane rentgenowskie: mniejszy
skret grupy CO wzgledem ptaszczyzny pirenylowej (6° w 22a12° w 22b) oraz krotsze wigzania
C-CO (1,482 A i 1,490 A). Natomiast, w przypadku zwigzku 23 grupy karbonylowe znajduja
si¢ w tej samej plaszczyznie co grupa pirenylowa (skret 0°, dlugosci wigzan C-CO 1,482 1 1,490
A). Prowadzi to do znacznego batochromowego przesuniecia pasm emisji i absorpcji (Tabela
6). Ponadto, wprowadzenie podstawnika w pozycji 2, za wyjatkiem zwigzku 23, prowadzi do
dwukrotnego spadku wydajnosci kwantowej fluorescencji wzgledem wyjsciowego amidu 15¢.
Wyzsza wydajno$¢ kwantowa fluorescencji zwigzku 23 wynika z obecnosci usztywnienia
struktury oraz obecnosci dwoch grup karbonylowych silnie oddzialywujacych z pierscieniem
pirenowym. Przeprowadzone przeze mnie badanie fluorescencji czasowo-rozdzielczej
wykazaty, ze wszystkie zsyntetyzowane zwigzki wykazuja dwuwyktadnicze zaniki
fluorescencji, co sugeruje obecno$¢ dwodch typow emiterow. Wprowadzenie grup sililowych
w pozycje 2 (21a-d) ma nieznaczny wptyw na czasy zycia fluorescencji wzgledem zwigzku
wyjéciowego 15¢, natomiast zwigzki heterocykliczne 22a-b wykazuja krotszy czas zycia
fluorescencji niz 15¢. Imid 23 wykazuje najkrotszy czas zycia fluorescencji 1 najwyzsza
wydajno$¢ kwantowa fluorescencji w chloroformie (40,8%), co wynika z jego sztywnej
struktury.

Dla zwigzkow 21a-d, 22a-b oraz 23 przeprowadzilam takze badania spektroskopowe
w ciele statym. W przypadku sililowych pochodnych 21a-d oraz zwigzku 22a pasma emisji
wykazywaly w mniejszym lub wigkszym stopniu struktur¢ wibracyjna, z niewielkim
przesunigciem batochromowym, co sugeruje, ze formami emitujagcymi sa monomeryczne
czagsteczki fluoroforu. Brak w tym przypadku agregatow obecnych w krysztatach zwigzku 15¢
(Rys. 11). Niestety towarzyszy temu ~1,5-2-krotny spadek efektywnosci emisji. Zwiazki 22b
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1 23 posiadaja szerokie, nieustrukturyzowane pasma emisji z wigkszymi przesuni¢ciami
batochromowymi, ktére mozna przypisa¢ agregatom.

Ponadto, wyznaczone wydajnos$ci kwantowe emisji w ciele statym zwiazkéw 21a-c
1 22b s3 wyzsze niz te zmierzone w roztworach chloroformowych, co sugeruje efekt
wzmocnienia emisji indukowany agregacja (AIEE).

Uzyskane wyniki sktonity nas do podjecia proby zbadania wptywu podstawnikéw na

przebieg reakcji litowania pireno-1-karboksyamidow.
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u,, 24a-d
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Schemat 12. Reakcje litowania N-podstawionych pireno-1-karboksyamidow.

d) R =Ph (15g)

Stosujac wczesniej przedstawiong metode syntezy [H6| otrzymaliSmy seri¢ zwigzkow
heterocyklicznych 24a-d i imidéw 25a-d oraz diamidu 26 (Schemat 12) [H7]. Zgodnie
z oczekiwaniami, zwigzki te wykazywaly fluorescencje zarowno w roztworze jak i w ciele
stalym. Podobnie, jak poprzednio zarejestrowatam dla otrzymanych zwigzkow widma absorpcji
i emisji w chloroformie przy niskich stezeniach (C=10"°M), wykonalam pomiar zaniku
fluorescencji (wyjazd badawczy PPSM Paris-Saclay) oraz obliczytam wydajno$¢ kwantowa
fluorescencji. Interesujacymi okazaly si¢ wyniki uzyskane dla imidow 25a-c posiadajacych
grupy alkilowe na atomie azotu. Zwigzki te posiadaja zblizone state radiacyjne k: (odpowiednio,
9,49, 9,50 i 9,85x107s") podczas gdy state km rosng wraz z rozgalezienie tych grup n-Bu
(8,76x107s) < iso-Pr (9,88x107s!) <tert-Bu (14,29x107s™"). Przektada sie to na wydajno$é
kwantowg fluorescencji tych zwigzkow, ktéra wynosi w tym szeregu: 52% dla 25a, 49% dla
25b oraz 41% dla 25¢. W przypadku zwigzku zawierajacego podstawnik fenylowy (25d) udziat
statych ki i kem jest jednakowy (11,14x107s") a wydajno$¢ kwantowa fluorescencji jest rowna
50%. Zwigzek 26 zawierajacy zarowno w pozycji 1 jak i 2 grupg amidowa wykazuje znacznie

dluzszy czas zycia fluorescencji w poréwnaniu z 15¢, wynikajacym z 2.5 razy mniejszej
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wartosci ki, Mozna to przypisa¢ wewnatrzczasteczkowym oddziatywaniom miedzy dwoma
polarnymi grupami amidowymi (oddzialywania dipol — dipol, wigzanie wodorowe itp.).

Powyzsze badania wskazuja, ze podstawnik na atomie azotu ma wplyw na czas zycia
fluorescencji oraz wydajno$¢ kwantowa fluorescencji. Okazalo si¢, ze ma on takze wplyw na
przebieg reakcji litowania [HS].

W 2003 roku Murai opisat reakcje N-benzylobenzamidu z butylolitem, ktéra byla
wygaszona przez dodanie jodku etylu. W wyniku reakcji tworzyta si¢ mieszanina produktéw —
kierowanego orto-litowania etylowej w pierscieniu fenylowym oraz litowania pozycji
benzylowej. [31] Sktonito to nas do sprawdzenia w jaki sposob bedzie reagowat pirenylowy
analog 15h [H8]. W tym celu poddalismy zwigzek 15h dziataniu n-BuLi-TMEDA (THF, -
78°C, 1h) a nastgpnie dodalismy TMSCI (Schemat 13). W wyniku reakcji powstata mieszanina
produktu sililowanego w pozycji benzylowej 27 (52%) i1 produktu zawierajacego dwie grupy
trimetylosililowe 28 (31%). Nie obserwowalismy tworzenia si¢ produktu monosililowanego
w pozycji 2 uktadu pirenowego. Co ciekawe, uzycie do wygaszania reakcji tlenku wegla (IV)
zamiast TMSCI prowadzito do powstania z 66% wydajno$cig wytacznie produktu podstawienia
w pozycji 2 —kwasu karboksylowego 29. Zaobserwowana zalezno$¢ wyniku reakcji od uzytego

elektrofila sktonita nas do przeprowadzenia reakcji z najprostszym elektrofilem, H+.
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Schemat 13. Reakcja litowania amidu 15h z uzyciem roznych elektrofili.
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Nieoczekiwanie, reakcja z wodnym roztworem NH4Cl nie doprowadzito do odzyskania
15h; zamiast tego wyizolowany zostat z wydajnoscig 62% produkt wewnatrzczasteczkowego
karbolitowania regionu K pirenu 30. Okazalo si¢, Zze podobnie reaguja inne zwiazki
litoorganiczne (Schemat 13). Zwigzek 30 otrzymano z najwyzszg wydajnoscig (72%) w reakcji
z izo-BuLi.

Weczesniej opisane przyklady wewnatrzczasteczkowego karbolitowania aromatycznych
N-benzyloamidow ograniczajg si¢ do trzeciorzgdowych substratow z zawada przestrzenna [42].
Zatem powyzsza reakcja stanowi pierwszy przyklad wewnatrzczasteczkowego karbolitowania
amidu drugorzedowego. Zwigzek 30 zawierat nieznany wcze$niej czeSciowo uwodorniony
szkielet aza-benzo[c,d]pirenu (azaolimpicenu). Poniewaz wielopierscieniowe zwigzki
aromatyczne zawierajgce atom azotu ciesza si¢ stale rosngcym zainteresowaniem [43],
zdecydowaliSmy si¢ na odwodornienie tego zwigzku do w pelni sprzezonego zwigzku 31.
Stwierdzili$my, ze zwigzek ten powstaje z wydajnoscia 68% w reakceji 30 z DDQ prowadzonej
w dioksanie. Utworzenie pierscienia z udzialem grupy amidowej powinno wplynaé na
wlasciwosci optyczne fluoroforu pireno-1-karboksyamidu. Zatozenie to zweryfikowatam
mierzac widma absorpcji, emisji oraz wyznaczajac wydajnosci kwantowe emisji zwigzkow 30
(Pr=36%) 1 31 (®r=30%) oraz dla porownania zwigzku 15h (®r=32%). Pomiary

przeprowadzitam dla rozcienczonych roztworéw CHCls (C = 5x10°M).
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Rys. 14. Znormalizowane widma absorpcji (A) i emisji (B) 15h, 30 i 31 w chloroformie, C = 5x10° M.
Wzbudzenie przy 345 nm (15h), 343 nm (30) i 354 nm (31).

Widma absorpcji zwigzkow 15h i 30 mozna interpretowac jako wynikajace z tworzenia
stanéw lokalnie wzbudzonych (LE) odpowiednio fluoroforéw pirenu i fenantrenu. Natomiast
szerokie pasmo absorpcji zwigzku 31 mozna wyjasni¢ utworzeniem dwoch odrebnych stanow

wzbudzonych. Jednakze, ze wzgledu na dobrze rozdzielone struktury wibracyjne, widma
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emisyjne wszystkich trzech zwigzkow mozna przypisa¢ do stanéw LE. Oznacza to, ze drugi
stan wzbudzony 31 jest stanem nieemisyjnym (ciemnym), co zostalo potwierdzone poprzez
poréwnanie widm absorpcji i wzbudzenia tego zwiazku.

Chcac rozszerzy¢ badania fotofizyczne o inne przyktady zwigzkow postanowilam

przeprowadzi¢ reakcje z amidami benzylowymi podstawionymi w pier§cieniu fenylowym 32a,

b.
% 1.n-BuLi

0] 2.aq. NH,CI

@gO 32a (R=Me)

32b (R=OMe)

33 78-84%
R

n-BuLi
\ (-BuH) ) Q_
NH,
R

Schemat 14. Reakcja litowania zwigzkow 32a, b.

Proby rozszerzenia zakresu reakcji na amidy 32a i1 32b daly nieoczekiwany wynik.
Reakcja obu zwigzkow z n-BulLi data 1-walerylopiren (33) z dobrg wydajnoscia (Schemat 14).
Zwiazek ten powstat niezaleznie od elektrofila uzytego do wygaszania reakcji (TMSCI, COa,
a nastepnie NH4Clag, lub tylko NH4Clag). Prawdopodobny mechanizm reakcji przedstawiono
na schemacie 14. Zgodnie z tym mechanizmem litowanie zachodzi zard6wno na atomie tlenu
jak 1 azotu grupy amidowej. W ostatnim etapie nast¢puje eliminacja benzyloaminy. Wedlug
dostepnych danych taki przebieg reakcji jest bezprecedensowy. Do tej pory synteza ketondw
z amidow drugorzedowych i odczynnikow litoorganicznych wymagata wcezes$niejszej aktywacji
amidu bezwodnikiem triflowym 1 wygenerowania in situ zwigzkéw ceroorganicznych (dodatek
CeCl3) [44]. Nie jest jasnym, dlaczego niewielka zmiana w budowie grupy benzylowej
spowodowata zaobserwowang catkowita zmiang przebiegu reakcji. Wymaga to dalszych badan.

Nieoczekiwany wynik badan jakim byto otrzymanie pochodnej aza-benzo[c,d]pirenu
(azaolimpicenu) 31 zachecit mnie do podjecia proby syntezy zwigzku zawierajacego szkielet
olimpicenu (bez atomu azotu) oraz zbadania jego wtasciwosci luminescencyjnych. Badania te
przeprowadzitam w ramach realizowanego przeze mnie grantu IDUB. W ostatnim czasie

zaproponowaliSmy metode syntezy 1-phenylo-3-(pyren-1-ylo)-1H-pyrazolo-4-karbaldehydu
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(34). (|P13] Dyes and Pigments, 154 (2018), 52—-61) Zwiazek ten otrzymaliSmy w wyniku
przeksztalcenia 1-acetylopirenu w fenylohydrazon, ktéry nastepnie zostat poddany dziataniu
odczynnika Vilsmeiera (POCI3-DMF) dajac oczekiwany aldehyd 34 z 72% wydajnoscia.
Zwigzek ten postuzyt nam do syntezy fenylopirazoli. Pirazole to klasa matoczasteczkowych
fluoroforéw charakteryzujacych si¢ intensywng i przestrajalng emisja. Wydalo mi si¢ zatem
interesujacym sprawdzenie, czy mozliwa jest cyklizacja zwigzku 34, ktorej efektem byloby
otrzymanie zwigzku zawierajagcego w swej strukturze szkielet olimpicenu, powodujacy
usztywnienie czasteczki oraz fragment pirazolowy dodatkowo wplywajacy na wilasciwosci
luminescencyjne czasteczki.
0 0
COUR™ . COCR™ GOLR

Schemat 15. Cyklizacja amidu 34 w obecnosci kwasu tryflowego. Zdjecia przedstawiaja barwe emisji
zwiazkow 35 1 36 w chloroformie (fiolka lewa) i w ciele statym (fiolka prawa).

Okazato sie, ze dodanie kwasu tryflowego do roztworu zwigzku 34 w chlorku metylenu,
w temperaturze pokojowej, powoduje szybkie tworzenie si¢ fluorescencyjnych produktow
cyklizacji:  9-fenylo-7,9-dihydropireno[10,1-fg]indazolu (35) i 9-fenylopireno[10,1-fg
]Jindazolo-7(9H)-onu (36) (Schemat 15). Oba zwigzki zawieraja sze$ciopierscieniowy uktad
pirazoolimpicenu. Podczas wydzielania 1 chromatograficznego rozdzialu otrzymanych
zwigzkow zauwazylam, ze zwigzek 35 ma tendencje do cze$ciowego utleniania si¢ do zwigzku
36. W rezultacie izolowana wydajnos$¢ reakcji byta rozna 1 miescita si¢ w przedziale 15-25%
dla 35 1 70-80% dla 36. Dla obu zwigzkow zarejestrowalam widma absorpcji 1 emisji

w roztworze CHCl3 oraz w ciele stalym (Rys. 15).
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Rys. 15. Widma absorpcji (A) i emisji (B) zwiazkow 34-37 w chloroformie. Wzbudzenie przy dtugosci

fali rownej maksimum absorpcji.
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Dla poréwnania zarejestrowatam réwniez widma wyjsciowego aldehydu 34 oraz widma
pirazolu 37 nie zawierajacego grupy aldehydowej. Na podstawie uzyskanych wynikow
stwierdzitam, ze w przeciwienstwie do szerokiego, pozbawionego struktury pasma absorpcji
zwigzku 37, zwiagzek 35 wykazuje przesunigte ku czerwieni pasma absorpcji z dobrze
rozdzielong strukturg wibracyjna. Z drugiej strony widma emisyjne obu zwigzkow wykazuja
uporzadkowane pasma przy bardzo podobnych dlugosciach fal, co sugeruje, ze ich stany
emitujagce majg podobng geometri¢. Zwiazki te wykazuja takze podobne wartosci wydajnosci
kwantowe emisji wynoszace odpowiednio 0,69 1 0,77. Wydajno$¢ kwantowa fluorescencji
zwigzku 34 wynosi 0,26, co mozna powigzaé z dezaktywacja poprzez rotacje grupy
aldehydowej. Wyzsza wydajno$¢ kwantowg emisji zwigzku 36 (0,94) mozna przypisaé
ograniczeniu tej rotacji. Zarejestrowane przeze mnie widma absorpcji 1 emisji zwigzkow 35
1 36 byty szerokie, pozbawione struktury i przesunig¢te ku czerwieni (maksima odpowiednio
przy 506 nm i 615 nm), co sugeruje, ze moga one pochodzi¢ od agregatéw lub ekscimerdw.
Hipoteza ta zostata potwierdzona dla zwigzku 35 przez badania rentgenostrukturalne (dimery
tworzace si¢ na skutek m-stakingu).

Obecnos¢ grupy pirazolowej w zwigzkach 35 1 36 powoduje, ze maja one wlasciwosci
stabo zasadowe, dlatego postanowitam zbada¢ wtasciwosci fotofizyczne tych zwigzkow
w $rodowisku kwasnym. Wptyw dodatku kwasu trifluorooctowego (TFA) na widma emisyjne
35136 w dichlorometanie przedstawilam na Rysunku 16.
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Rys. 16. Widma emisji roztworéw 35 i 36 w dichlorometanie (¢ = 5pM) miareczkowanych TFA
w stezeniach 0, 20, 40, 60 i 80 uM dla 35 oraz 0, 20, 40, 60, 80,100, 120,140 i 160 uM dla 36
(wzbudzenie przy 376 nm dla 35 i 400 nm dla 36).

Dodatek TFA, do roztworéw 35 i 36 w dichlorometanie, prowadzi do stopniowego
zanikania pasm emisji, powodujac jednoczes$nie pojawienie si¢ szerokich, przesunietych ku

czerwieni pasm, ktére mozna przypisa¢ ich formom protonowanym. Zjawisko to moze by¢
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zwigzane z mozliwym wewnatrzczasteczkowym transferem ladunku (ICT) w stanie
wzbudzonym z ugrupowania pirenowego do protonowanej jednostki pirazolowej. Powyzsze
obserwcje wskazuja, Ze otrzymane pirazoloolimpiceny moga dziata¢ jako czujniki
fluorescencyjne silnie kwasnych srodowisk fluoroforowych. Warto zauwazy¢, ze dotychczas
opisano jedynie kilka przykladoéw takich czujnikow [45].

Przedstawione do tej pory wyniki badan [H1-H9] dotycza modyfikacji w pozycji 1
niepodstawionego uktadu pirenowego lub dalszej funkcjonalizacji pirenu zawierajacego
w pozycji C1 grupy amidowe lub pochodne pirazolu. Wiadomym jest, ze najbardziej podatnymi
na atak elektorfilowy pozycjami w uktadzie pirenowym sa atomy wegla 1, 3, 6 i 8. Jednym
z nielicznych przyktadéw reakcji zachodzacych w pozycjach 2 1 7 jest reakcja alkilowania
Friedela-Craftsa. Jednak reakcja ta pozwala jedynie na wprowadzenie w pozycje 2,7-
podstawnikow fert-butylowych. Co ciekawe obecnos¢ zatloczonych przestrzennie grup tert-
butylowych wptywa na regioselektywnos¢ substytucji elektrofilowej w tym uktadzie.
Przyktadowo, bromowanie 2,7-di-tert-butylopirenu prowadzi do podstawienia w pozycji 1 przy
czym atom bromu moze migrowac do pozycji 4. Natomiast acylowanie metodg Friedela-Craftsa
czy formylowanie Vilsmeiera zachodzi w pozycji 4, podczas gdy dla niepodstawionego uktadu
pirenowego reakcje te daja wylacznie 1-podstawione pochodne.

Interesujgcym wydato mi si¢ sprawdzenie jak bedzie przebiega¢ opracowana przeze
mnie synteza amidéw i tioamidow pirenowych [H3] gdy do reakcji zostanie uzyty 2,7-di-tert-
butylopiren (38a) oraz jak zmienig si¢ wtasciwosci fotofizyczne otrzymanych produktow.

Zgodnie z danymi literaturowymi 2,7-di-tert-butylopiren mozna otrzyma¢ na drodze
reakcji alkilowania Friedela-Craftsa pirenu za pomocg chlorku zert-butylu w obecnosci kwasu
Lewisa (chlorek lub bromek glinu). Postanowilam sprawdzi¢, czy w reakcji tertbutylowania
pirenu, tak jak w prowadzonych przeze mnie zmodyfikowanych reakcjach Friedela-Craftsa
[H1, H4, H5], mozliwe jest efektywne zastgpienie chlorku glinu kwasem tryflowym. Okazato
sig, ze reakcja ta jest nie tylko mozliwa, ale przebiega znacznie szybciej (skrocenie czasu reakcji
z 4 godzin — metoda klasyczna, do 30 min.) dajac 2,7-di-tert-butylopiren (38a) z 90%
wydajnoscig. Reakcja ta moze by¢ prowadzona zarowno w mikroskali jak 1 skali gramowe;.
Dodatkowo, jako czynnik alkilujacy moze zosta¢ zastosowany alkohol tert-butylowy [H10].
Uzyskane wyniki zachecity mnie do zbadania czy reakcja ta sprawdzi si¢ dla innych
odczynnikow alkilujacych. Szczeg6lnie interesujaca ze wzgledu na wlhasciwosci
fizykochemiczne wydata mi si¢ przestrzennie zattoczona grupa adamatylowa, ktéra dodatkowo
posiada cztery trzeciorzedowe atomy wegla i daje mozliwo$¢ przylaczenia na drodze reakcji

Friedela-Craftsa od jednej do czterech grup arylowych.
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Wykazano, ze di-, tri- i tetra- aryloadamantany wykazuja duzg tendencje do tworzenia
réznego typu uktadow supramolekularnych w stanie statym (np. krysztaly kapsutkujace i1 byly
wykorzystywane w syntezach porowatych struktur aromatycznych (PAF)). [46] Szkielet
adamantanu wykorzystano rowniez jako sztywny tacznik miedzy grupami chromoforowymi.
Dlatego czasteczki zawierajace kilka grup pirenylowych w dobrze okre$lonym uktadzie
przestrzennym moga by¢ interesujace przy opracowywaniu emiterow w stanie statym,

czujnikow lub samoorganizujacych si¢ nanomateriatow.

R R
L O e
‘ lub ‘
O O TfOH
R

38a,b 39a,b a: R = tert-Bu
b: R = adamantyl
X =Cl, Br, OH

Schemat 16. Reakcja alkilowania pirenu prowadzona w obecnosci TfOH.

Poddajac piren dzialaniu pochodnych adamantanu (Schemat 16) stwierdzilam, ze
zaréwno chlorki, bromki jak i alkohole adamantylowe mogg by¢ uzyte do bezposredniego
alkilowania pier§cienia pirenylowego w pozycjach 2 i 7, na drodze reakcji Friedela-Craftsa
prowadzonej w obecnosci kwasu tryflowego. W zalezno$ci od stechiometrii reakcji oraz
odczynnika alkilujagcego mozliwe jest otrzymanie 2-mono i 2,7-diadamantylowych pochodnych
pirenu (38b, 39b) jak réwniez adamantanéw podstawionych dwoma (40) czy trzema (41)
jednostkami pirenowymi. Odkrycie to uwazam za przelomowe w chemii pirenu gdyz
bezposrednia synteza adamantylopirenéw otwiera droge do nowej rodziny fluoroforéw. Duzy
potencjat syntetyczny 1 aplikacyjny otrzymanych zwigzkéw potwierdza takze objecie ich
certyfikatem CAS REGISTRY® Innovator 1 nadanie numerow CAS.

Dla otrzymanych zwiazkoéw 38-41 zarejestrowalam elektronowe widma absorpcji i
emisji w chloroformie (C=5x10% M). Wszystkie badane zwigzki wykazywaty pasma absorpcji
1 emisji przypisane wyizolowanemu, monomerycznemu fluoroforowi pirenowemu. Nie bylo
dowodow na powstawanie wewnatrzczasteczkowych ekscymeréw przez zwiazki 40 1 41
(znikoma emisja przy ~450 nm). Oznacza to, ze sztywny szkielet adamantanu skutecznie
izoluje od siebie ugrupowania pirenylowe. Poréwnatam takze widma w ciele statym 2,7-

dialkilowych pochodnych 38a i b. W przypadku tych zwiazkéw zaobserwowatam znaczaca
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roznice w emisji. 2,7-Di-tert-butylopirem (38a) wykazywat emisje strukturalng
charakterystyczng dla izolowanego fluoroforu pirenu, natomiast 2,7-diadamantylopirem
wykazywal emisje ekscymeru (Amax ~ 450 nm). Zatem grupa l-adamantylowa,
w przeciwienstwie do grupy tert-butylowej, nie chroni 2,7-dipodstawionego pirenu przed
agregacja.

Wiedzac, ze 2,7-di-tert-butylopiren w reakcji acylowania metodg Friedela-Craftsa daje
produkt podstawienia w pozycji 4 postanowitam sprawdzi¢ przebieg reakcji typu Friedla-
Craftsa zwigzku 38a z izotiocyjanianami i cyjanianami [H11] prowadzonej we wcze$niej
opisanych warunkach [H1, H4, H5].

Okazato si¢, ze w reakcji 2,7-di-tert-butylopirenu (38a) z izocyjanianami
1 izotiocyjanianami alkilowymi tworzg si¢, mimo obecnos$ci duzej przestrzennie grupy tert-

butylowej, wylacznie produkty podstawienia w pozycji 1.
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Schemat 17. Reakcje zwigzku 38a z izocyjanianami i izotiocyjanianami.
Jedynie w przypadku izocyjanianéw 1 izotiocyjaniandw zawierajacych podstawnik

fenylowy jako produkty reakcji otrzymywatam mieszaning 1-, 4- izomeréw, co moze wynikac
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z oddzialywania =n-m ukladu pirenowego z pierscieniem fenylowym protonowanego
aromatycznego 1zo(tio)cyjanianu podczas tworzenia kompleksu Whelanda, ktory mogltby
czesciowo kierowac atak elektrofilowy w pozycje 4.

Opracowana przeze mnie reakcja [H11] jest pierwszym przykladem bezposredniej
substytucji w 2,7-di-tert-butylopirenie, prowadzacej do utworzenia nowego wigzania C-C
w pozycji 1.

Interesujacym wydato mi si¢ sprawdzenie jak bedzie przebiega¢ reakcja litowania
w przypadku otrzymanych amidéw. Jak wczesniej wykazalismy amid N-tert-butylowy 15¢
kieruje litowanie w pozycje¢ 2 uktadu pirenowego dajac, w zaleznosci od elektrofila konczacego
reakcje, sililowe pochodne, izoindole, itp. [H6, H7]. W przypadku amidéw 42a-e w pozycji 2
znajduje si¢ grupa fert-butylowa tym samym prawdopodobnym wydato nam si¢ zajScie
litowania w regionie K. Do reakcji wybraliSmy 2,7-di-tert-butylowy analog zwigzku 15c,
zwigzek 42d. Prowadzac reakcje we wczesniej opisanych warunkach (1. n-BuLi-
TMEDA/THF, -78°C, Ar ; 2. ,,E”), stosujac w drugim etapie rézne elektrofile (TMSCI, DMF,
D»0), kazdorazowo odzyskiwaliSmy jedynie wyjSciowy amid 42d. Ciekawych obserwacji
dostarczyta nam nieznaczna zmiana procedury konczenia reakcji. Po dodaniu odczynnika
litoorganicznego 1 ogrzaniu mieszaniny do temperatury pokojowej kolba reakcyjna zostata
otwarta (dostgp powietrza) a reakcja zakonczona dodaniem wody. Okazalo si¢, ze w tak

przeprowadzonej reakcji powstaty alkohole 43a-d (Schemat 18) [P12].

O Ek 1. RLi-TMEDA,
“ -78°C to r.t.
O 2. O,(air)
3.H,0

42d

43a (53%) 43b (50%) 43¢ (56%) 43d (58%)

Schemat 18. Reakcje litowania amidu 42d w obecnosci tlenu.

Zastosowanie do litowania amidu 42d i-BuLi, n-BuLi s-BuLi i n-HexLi dato produkty
43b-d z wydajnoscia 63-74%. W przypadku uzycia MeLi, ~-BuLi, PhLi i reakcja nie zaszta.
Prawdopodobnym jest, ze reakcja ta zachodzi wedtug mechanizmu rodnikowego.

Addycja zwigzkéw litoorganicznych do arendéw (karbolitowanie) prowadzi do

dearomatyzacji i jest obecnie waznym narzedziem syntetycznym. [47] W badanej reakcji
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karbolitowanie potaczone jest z utlenieniem powstatego w wyniku addycji zwigzku
litoorganicznego. Obecno$¢ grupy hydroksylowej w 43a-d stwarza mozliwo$¢ odtworzenia
aromatycznego ukladu pirenowego poprzez odwodnienie. Rozpuszczenie tych zwigzkéw
w kwasie trifluorooctowym spowodowato natychmiastowe tworzenie, z wysokimi
wydajnosciami (79-89%), 10-alkilowanych pirenokarboksamidéw 44a-d.

Dla zwigzkow 42d, 43a 1 44a zarejestrowatam elektronowe widma absorpcji oraz emisji
w dichlorometanie oraz wyznaczytam wydajnos¢ kwantowa w tym rozpuszczalniku (Tabela 7).

Tabela 7. Dane fotofizyczne dla roztworéw w dichlorometanie zwiazkéw 42d, 43a i 44a oraz 15c.

Zwigzek ?fnif(? g)a Xii(lrsﬂr?l) @r (DCM) (%)
42 315, 329, 345 381, 400, 421 25,0
43a 270 360, 379, 397 27,0
44a 318, 332, 349 383, 403, 423 27,6
15¢ 315,329, 344 382, 401, 422 30

Wprowadzenie grupy butylowej w pozycji 10 nie wptywa w znaczacy sposob na widma
absorpcyjne 1 emisyjne. Silne przesunig¢cie pasm absorpcji 1 emisji w kierunku blekitu
obserwowane w przypadku zwigzku 43a spowodowane jest brakiem pelnego sprze¢zenia

w uktadzie pirenowym (Tabela 7).

4.3. Podsumowanie osiagni¢cia naukowego
W przedstawionych pracach [H1-H12| omowitam wybrane zagadnienia zwigzane
z moja pracg badawcza dotyczaca funkcjonalizacji pirenu oraz badan fotofizycznych
otrzymanych nowych fluoroforow.
W ramach osiggnigcia naukowego:
» Opracowalam metode syntezy N-(etoksykarbonylo)pireno-1-karbotioamidu (2) na
drodze reakcji pirenu z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym prowadzonej
w obecnosci kwasu tryflowego [H1]. Wykazatam, Zze zwigzek ten jest uzytecznym
substratem w syntezie nowych fluoroforéw siarkowych, emitujacych praktycznie
w calym obszarze $wiatla widzialnego. Dodatkowo, fluorofory te sa wrazliwe na
wlasciwosci otaczajacego je srodowiska, co daje mozliwos¢ zastosowania ich jako sond
srodowiska. [H1-H3|
» Opracowatlam metode¢ syntezy pirenylowych 4-hydroksytiazoli [H2, H3]. W metodzie
tej zamkniecie pierScienia tiazolowego nastgpuje poprzez utworzenie wigzania miedzy

C4-C5, co nie ma analogii literaturowych.
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Zsyntezowatam seri¢ podstawionych pirenylem pochodnych ,push-pull” 4-
hydroksytiazolu [H2] wykazujacych fluorescencj¢ zarowno w roztworze, jak i w ciele
statym. Wykazuja one bardzo duze warto$ci przesunigcia Stokesa ze wzgledu na
charakter wewnatrzczasteczkowego przeniesienia tadunku (ICT) wzbudzenia So-Si.
Maksima emisji zblizaja si¢ do ,,0okna biologicznego” (650-900 nm), co sugeruje
mozliwe zastosowania biologiczne.

Opracowatam prostg i skuteczng metode syntezy pierwszorzedowych i drugorzedowych
pireno-1-karbotioamidéw 1 karboksamidow [H4|, dla ktorych przeprowadzitam
obszerne badania fotofizyczne. Otrzymane amidy emituja w ciele statym
z wydajnosciami kwantowymi fluorescencji do 60%.

Wykazatam, ze opracowana reakcja Friedela-Craftsa [H4| pozwala takze na synteze
pirenylotioamidoalkilofosfonianow  [H5], ktore fatwo mozna przeksztalci¢
w silnie emitujagce  pirenyloamidoalkilofosfoniany i odpowiednie kwasy.
Pirenyloamidoalkilofosfoniany moga zosta¢ zastosowane jako fluorescencyjne sensory
wrazliwe na czynniki mechaniczne.

Sprawdzitam regioselektywnos$¢ reakcji 2,7-di-fert-butylopirenu z izotiocyjanianami
1 izocyjanianami alkilowymi 1 arylowymi w obecnosci TfOH [H11]|. Reakcja ta jest
pierwszym przyktadem bezposredniego tworzenia wigzania C-C w pozycji 1 uktadu
pirenowego zawierajagcego w pozycji 2 objetosciowa grupe tert-butylowa.

Zbadalismy przebieg reakcji litowania drugorzegdowych amidow pirenowych 1 2,7-di-
tert-butylopirenowych oraz wtasciwosci fotofizyczne uzyskanych produktow [H6, H7,
HS, H12].

Opracowalam prosta metode syntezy nowego policyklicznego uktadu N-
heterocyklicznego  (7,9-dihydropireno[10,1-fg]indazolu) [H9], ktéry wykazuje
intensywng fluorescencje i moze by¢ stosowany do wykrywania silnie kwasnego
srodowiska. Wlasciwosci fotofizyczne tego ukladu mozna dostroi¢ poprzez rdzne
modyfikacje strukturalne reaktywnego fragmentu 1-fenylopirazolu 1 grupy
karbonylowe;.

Opracowalam prostg 1 skuteczng metode wprowadzenia fert-butylu 1 1-adamantylu
w pozycje 2 i 2,7 pirenu [H10], ktéora pozwala takze na bezposrednig synteze
pochodnych adamantanu z dwoma lub trzema jednostkami pirenowymi. Otrzymane

adamantylopireny daja poczatek nowej klasie fluoroforow, o duzym potencjale

aplikacyjnym.
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4.4. Dalsze plany badawcze

Opracowana przeze mnie synteza zwigzkoOw zawierajacych uktad piren-adamantan
[H10] daje poczatek nowej klasie fluoroforéw. Do tej pory, drugim po pirenie, najczesciej
funkcjonalizowanym fluoroforem byt 2,7-di-tert-butylopiren. Wigzalo si¢ to m.in.
z dostgpnosciag tego zwigzku - tertbutylowanie bylo jedynym przyktadem bezposredniego
alikowania pirenu w pozycjach 2 1 7. Sztywna struktura adamantanu oraz obecnos¢ czterech
trzeciorzgdowych atomow wegla sprawia, ze jego pochodne moga wykazywaé unikatowe
wlasciwosci, o duzym potencjale aplikacyjnym. Wykazano, ze adamantany di-, tri-
1 tetraarylowe maja duza tendencj¢ do tworzenia réznego typu uktadow supramolekularnych
w ciele stalym. Dlatego czasteczki zawierajace kilka grup pirenylowych, w dobrze okreslonym
uktadzie przestrzennym, moga by¢ interesujgce przy opracowywaniu emiteréw w ciele statym,
czujnikow lub samoorganizujacych si¢ nanomateriatow.

Przykladowo, zsyntezowany przeze mnie 1,3,5-tris(piren-1-ylo)adamantan, co zostato
zaprezentowane w pracy [H11], ma zdolno$¢ kapsutkowania rozpuszczalnika (chloroformu).
Pokazuje to, ze warto jest podja¢ dalsze badania nad funkcjonalizacja tego zwigzku w kierunku
syntezy nowych materiatow porowatych. W swojej pracy zamierzam kontynuowaé¢ podjete
ostatnio badania nad fluorescencyjnymi materiatami porowatymi opartymi na szkielecie piren-
adamantan, stuzagcymi do kapsutowania matych czasteczek np. o znaczeniu biologicznym.

W pazdzierniku 2022 uzyskatam finansowanie projektu ,,Nowe organiczne materiaty
porowate - synteza i badania fotofizyczne” w ramach Wewnetrznych konkursow grantowych
Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza (IDUB), w konkursie ,,Granty na zwigkszenie
potencjatu aplikacyjnego”. Zamierzam rowniez kontynuowa¢ prace nad modyfikacja
pozostatych adamantylopirendw celem lepszego poznania ich wilasciwosci fotofizycznych,
ktore przekladaja si¢ na praktyczne zastosowania. Prace te zamierzam kontynuowad
w ramach trwajgcej wspolpracy z Uniwersytetem Warszawskim, PPSM, Universite Paris-

Saclay we Francji oraz Internaional Center for Young Scientists, Tsukuba w Japonii.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cig naukowa albo artystyczng realizowang
w wigce] niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji  kultury,
w szczegolno$ci zagraniczne;.

W grudniu 2008 roku obronitam prace doktorskg z zakresu chemii metaloorganiczne;.
W styczniu 2009 roku rozpoczetam roczny staz podoktorski na McMaster University, Hamilton
(ON) w Kanadzie. W tym czasie wspotpracowatam z Profesorem Johnem Warkentinem oraz
Profesorem Nickiem Werstiukiem. Profesor John Warkientin byl specjalista w chemii
karbenow 1 pierwsza potowa mojego stazu na McMaster University byta zwigzana z tg tematyka
badawcza. Natomiast w drugiej czesSci stazu zajmowalam si¢ tematyka zwigzang
z zainteresowaniami naukowymi prof. Nicka Werstiuka t.j.: synteza zwigzkéw wykazujacych
aktywno$¢ biologiczng oraz chemig obliczeniowa. Efektem tej wspolpracy jest publikacja w J.
Phys. Chem. A z 2013 (afiliacja McMaster University).

Po powrocie ze stazu naukowego rozpocze¢tam nowa tematyke badawcza dotyczaca
chemii pirenu. W tym czasie rozpoczetam wspolprace z Dr Rémim Métivierem z Laboratoire
de Photophysique et Photochimie Supramoléculaires et Macromoléculaires (PPSM) nalezagcym
do Ecole Normale Supérieure (ENS) Cachan (obecnie ENS-Paris-Saclay, Université Paris-

Saclay) we Francji (kontynuacja wspolpracy rozpoczetej na doktoracie z prof. Keitaro
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Nakatani).  PPSM jest jednym =z najlepiej wyposazonych w Europie laboratoriow
fotofizycznych. W ramach wspodtpracy, od 2014 roku, odbylam 7 dziesigciodniowych
wyjazdow naukowo-badawczych do PPSM, podczas ktérych wykonywatam m.in.: pomiary
zanikow fluorescencji w roztworach 1 ciele stalym, badania spektroskopowe w ciele staltym itp.
Efektem tej wspolpracy jest 7 wspdlnych publikacji. Ponadto, zsyntezowane przeze mnie
zwigzki byty badane w ramach grantu ERC ‘MECHANOFLUO’ (St-G 715757) realizowanego
w grupie dr Clémence Allain i dr Rémiego M¢étivier z PPSM. Przeprowadzone badania
mechanofluorochromizmu stanowig podstawe trzech (z 7-miu) wspdlnych publikacji. W tym
czasie rozpocze¢lam rowniez wspOlprace z dr Yuichi Hirai, ktoéry obecnie pracuje
w International Center for Young Scientists w Tsukubie w Japonii. Odbyt on krotki staz
w naszym laboratorium na Wydziale Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Dr Hirai prowadzi
badania dotyczace m.in.: trybo-, foto- i mechanoluminescencji  (w przygotowaniu dwa
wspolne manuskrypty).

W lepszym poznaniu 1 zrozumieniu wlasciwosci luminescencyjnych wykazywanych
przez nowe pochodne pirenu niezastgpiong role odgrywaja badania rentgenostrukturalne oraz
obliczenia teoretyczne. Badania te prowadzone sa w ramach wspotpracy z dr hab. Anng Makal,
z zespotu Profesora Krzysztofa WozZniaka z Laboratorium Badan Strukturalnych
i Biochemicznych (LBSBio) Centrum Badan Biologiczno-Chemicznych Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Wspodlpraca ta zaowocowala czternastoma wspdlnymi
publikacjami. Ponadto, wspotpracujac z dr hab. Anng Makal bylam wykonawca w jej projekcie:
Grant NCN Opus 9 “Struktura a wihasciwosci fotofizyczne wybranych pochodnych pirenu
w warunkach zwiekszonego ci$nienia” realizowanym w latach 2015-2019.

Prowadzac badania dotyczace reakcji pirenu z rdéznego typu izotiocyjanianami
nawigzalam rowniez wspotprace z grupa Profesora Tadeusza Gajdy z Wydziatu Chemicznego
Politechniki L.odzkiej specjalizujagcego si¢ w chemii izotiocyjanianéw. Otrzymane 1-
(izotiocyjaniano)alkilofosfoniany dietylu pozwolity na przeprowadzenie badan, ktére
stanowity podstawe wspdlnej publikacji. Dodatkowo, otrzymane zwigzki stanowig interesujace

uktady do zastosowan biologicznych jak i chemii materiatowe;.
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6. Informacja o osiaggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

lub sztuke.

6.1. Pelnione funkcje — dotyczy okresu po doktoracie

2019 rok — obecnie: kierownik studiow podyplomowych ,,Jakos¢ i bezpieczenstwo produktow
kosmetycznych”;

2020/2021 — obecnie: koordynator kierunku ,,Chemia kosmetykow i farmaceutykow
z elementami biznesu”; studia stacjonarne I-go i [I-go stopnia;

2014 — obecnie: opiekun Naukowego Kota Chemii Kosmetycznej;

2017 — obecnie: cztonek Rady Programowej Akademii Ciekawej Chemii dziatajacej na
Wydziale Chemii;

2020-2024 Cztonek Kolegium Elektorow UL. Elektor wybrany w grupie nauczycieli
akademickich zatrudnionych na Wydziale Chemii UL, nie posiadajacych stopnia doktora
habilitowanego

Opiekun studentéw studiujacych wedlug Indywidualnego Programu Studiow (6 oséob)

Opiekun studenckich stazy naukowych realizowanych w ramach Students’ Power (5 osob)

Opiekun naukowy studentoéw realizujacych studenckie granty badawcze (5 osob)

6.2. Udziat w projektach dydaktycznych i popularyzujacych nauke:

2013-2015 Grant MNiSW zrealizowany w ramach programu edukacyjnego Sciezki Kopernika.
Nrumowy: DS./1358/9/W43/SK/2013. Tytul projektu ,,Mtodzi Kreatywni — innowacyjne

podejscie do nauki chemii wéréd mtodziezy szkolnej” — Autor i wykonawca projektu.

2017 Kierownik i wykonawca projektu edukacyjnego: ,,Na Tropie Odkry¢ — Kreatywni
w Gimnazjum” — projekt zrealizowany w ramach konkursu MNiSW — Uniwersytet

Mtodego Odkrywcy”

2018 Projekt p.t.” DualKosStud- Studia z zakresu chemii kosmetycznej zintegrowane
z przemystem” ztozony w ramach konkursu NCBiR, POWR.03.01.00-IP.08-00-DUO/18,

dotyczacy nowego kierunku studiéw dualnych, wspotautor projektu.
2019 Mistrzowie Dydaktyki — projekt pilotazowy — koordynator 1 uczestnik projektu

2021 Mistrzowie Dydaktyki — projekt wdrozeniowy — koordynator i uczestnik projektu;
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2019

2021

»Sztuka 16dzka na tle sztuki europejskiej. Wykluczeni/Wiaczeni”. Projekt
wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska ze $rodkéw Europejskiego Funduszu
spotecznego, realizowany w ramach konkursu NCBiR nr POWR.03.01.00-IP.08-00-
3MU/18 — wykonawca,;

wspotautor projektu bioracego udzial w konkursie Akredytacji Kierunkow Studidw
»dtudia z przysztoscia”. Projekt nagrodzony certyfikatem Akredytacyjnym dla kierunku
Chemia kosmetykow i1 farmaceutykow z elementami biznesu oraz nagrodzony jednym z

pigciu ztotych certyfikatow t.j. Certyfikatem Nadzwyczajnym — Lider jako$ci ksztatcenia;

6.3. Zajecia dydaktyczne prowadzone od 2012 roku (r6zne w cyklach):

YV VvV

YV V V V V VYV V V V

Chemia organiczna (laboratorium, konwersatoria);

Chemia kosmetykow (konwersatorium);

Receptura  kosmetykow  (konwersatorium,  laboratorium,  od  2019r.  wyktad
i koordynowanie przedmiotu);

Chemia i receptura kosmetykow (konwersatorium, laboratoria);

Wstep do chemii organicznej (konwersatorium)

Chemia organiczna Bl (laboratorium),

Biochemia (konwersatorium),;

Organic Chemistry B1A4 (Laboratorium w jezyku angielskim);

Kosmetyka stosowana i chemia lekow (wyklad monograficzny);

Chemia suplementow diety (laboratorium, wykiad, koordynowanie przedmiot);

Preparatyka kosmetykow. Preparatyka kosmetykow kolorowych (laboratorium),

Preparatyka kosmetykow. Preparatyka kosmetykow oczyszczajgcych i pielegnacyjnych
(laboratorium),

Preparatyka organiczna srodkow farmaceutycznych (Wykiad, konwersatorium, laboratorium —

koordynator przedmiotu)

Zajecia prowadzone dla studentow studiujacych wg indywidualnego programu studiow:

YV V V V V VYV V

Nowoczesne metody syntezy organicznej;

Synteza nowych fluoroforow pirenowych;

Wiasciwosci fotofizyczne zwigzkow organicznych,
Zastosowanie zwigzkow palladu w syntezie organicznej;
Wprowadzenie do wspolczesnej chemii organicznej
Sztuka pisania projektow badawczych,

Projektowanie receptur kosmetycznych;
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6.4. Promotorstwo prac dyplomowych:

» Promotor pomocniczy trzech prac doktorskich; 2 zakonczone obrona, jedna w trakcie:

Tytut Osoba Rok
1. Nowe metody znakowania biatek znacznikami Karolina Koprowska | Rozpoczeta w
Sfluorescencyjnymi i metalokarbonylowymi 2021

2. Badania nad syntezq pochodnych (1-pirenylo)fosfonoglicyny | Maria Rodriguez | 20  stycznia
oraz ich wlasciwosci cytotoksycznych i fotofizycznych. Moya 2023
3. Synteza aromatycznych wielopierscieniowych N- | Marzena Witalewska | 10 kwietnia
etoksykarbonylotioamidow i ich wykorzystanie w syntezie 2019
nowych fluoroforow
» Promotor 12-tu prac magisterskich:
Tytut Student Rok
1. Synteza nowych pochodnych 2,7-diadamantylopirenu Karolina Koprowska 2021
2. Wspotczesne metody syntezy organicznej w eksperymencie | Paulina Muskata 2020
studenckim.
3. Synteza pochodnych pirenu na drodze reakcji Mitsunobu. Paulina Muskata 2020
4. Synteza i wltasciwosci fotofizyczne wybranych alkilopirenow. Gabriela Stgpniak 2019
5. Synteza i wlasciwosci spektroskopowe pochodnych pirenu. Joanna Owczarek 2018
6. Analiza spektroskopowa wybranych fluoroforow pirenowych. | Bogustawa Badura 2018
7. Synteza nowych tioamidow i amidow pochodnych 2,7- | Anna Stasiak 2016
ditertbutylopirenu.
8. Synteza i wlasciwosci fotofizyczne wybranych pochodnych | Malwina Mierzwa 2015
pirenu
9. Synteza i wlasciwosci fotofizyczne nowych 5-arylo-4-hydroksy- | Marzena Witalewska 2014
2-(piren-1-ylo)tiazoli
10. | Synteza nowych fluoroforow pirenowych Izabella Andruszkiewicz | 2013
11. | Reakcje " klik" propynoiloferrocenu i 1-propynoilopirenu z | Szymon Gawron 2012
wybranymi azydocukrami
12. | Synteza wybranych 4,5-dipodstawionych 2-ferrocenylotiazoli | Martyna Adamiak 2012
» Promotor 30-tu prac licencjackich:
Tytut Student Rok
l. Wybrane kwasy karboksylowe w kosmetykach i farmaceutykach | Maja Mis 2023
2. 2,7-diadamantylopiren -  funkcjonalizacja i  badania | Aleksandra Olszacka 2023
fotofizyczne
3. Lecytyna Julia Kurasik 2022
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4, Naturalne i syntetyczne substancje o wiasciwoSciach | Izabela Orzechowska 2022
antyseptycznych

5. Wybrane  substancje aktywne pochodzenia roslinnego | Klaudia Stgpien 2022
stosowane w kosmetykach.

6. Witaminy stosowane w kosmetykach — budowa i funkcje. Darya Vaitsiuk 2021

7. Witaminy. Artur Zarcba 2020

8. Zastosowanie kompleksow palladu w syntezie organicznej. Klaudia Golinska 2020

9. Substancje powierzchniowo czynne w kosmetykach. Anna Lopata 2020

10. | Naturalne i syntetyczne skladniki kompozycji zapachowych — | Karolina Koprowska 2019
budowa i otrzymywanie.

11. | Wybrane substancje czynne w dermokosmetykach. Justyna Baranowska 2019

12. | Naturalne i syntetyczne konserwanty stosowane w | Marta Rostkowska 2018
kosmetykach.

13. | Popularne leki przeciwbolowe - budowa, otrzymywanie i | Katarzyna Wojcik 2018
wlasciwosci.

14. | Naturalne atraktanty i repelenty-budowa chemiczna i | Anna Malina 2018
zastosowanie.

15. | Naturalne i syntetyczne utrwalacze zapachu stosowane w | Paulina Muskata 2018
przemysle kosmetycznym.

16. | Kwasy AHA - synteza, wlasciwosci i zastosowanie. Paulina Majda 2017

17. | Olejki eteryczne i ich wlasciwosci wykorzystywane w przemysle | Adrianna Lemiesz 2017
kosmetycznym i medycynie.

18. | Naturalne antyoksydanty stosowane w kosmetykach. Gabriela Stepniak 2017

19. | Reakcja Mannicha. Maria Man 2016

20. | Konserwanty stosowane w kosmetykach - synteza i wlasciwosci | Paulina Wozniak 2015

21. | Zwigzki fosforoorganiczne Anna Stasiak 2014

22. | Pochodne kwasow karboksylowych w kosmetykach Ewelina Misztal 2014

23. | Reakcja Suzuki Marlena Puton 2013

24. | Alkaloidy - wiasciwosci i zastosowanie Aleksandra Pyrek 2012

25. | Parabeny - synteza i wlasciwosci Maria Paszko 2012

26. | Alfa-hydroksykwasy-synteza i zastosowanie w kosmetykach Marta Sobczak 2012

27. | Witaminy i ich rola w kosmetykach Izabella Andruszkiewicz | 2011

28. | Eliksiry mtodosci - przeciwstarzeniowe sktadniki kosmetykow | llona Trzcinska 2011

29. | Reakcja Fujiwara-Moritani Ewelina Bartnicka 2011

30. | Tworzenie wigzan wegiel - heteroatom. Reakcja Mitsunobu. Martyna Adamiak 2010

6.5. Recenzowanie prac dyplomowych:

W latach 2011 — 2023 bytam recenzentem 40 prac licencjackich oraz jednej pracy magisterskie;j.
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6.6. Nagrody za dziatalno$¢ dydaktyczng 1 organizacyjna:

YV V.V V YV V V

2015 Indywidualna Nagroda Rektora UL stopnia II-go za osiagnigcia organizacyjne;
2018 Indywidualna Nagroda Rektora UL stopnia II-go za osiagni¢cia dydaktyczne;
2017 Indywidualna Nagroda Rektora UL stopnia III-go za osiagnig¢cia organizacyjne;
2019 Indywidualna Nagroda Rektora UL stopnia II-go za osiagni¢cia organizacyjne;
2020 Zespotowa Nagroda Rektora UL stopnia I-go za osiggnigcia dydaktyczne;

2021 Zespotowa Nagroda Rektora UL stopnia I-go za osiggnigcia dydaktyczne;

2022 Zespotowa Nagroda Rektora UL stopnia I-go za osiggnigcia dydaktyczne;

6.7. Materiaty do zajec

>

>
>

Skrypt do zaje¢ laboratoryjnych ,,Preparatyka organiczna §rodkow farmaceutycznych”
- autor;

Skrypt do zaje¢¢ laboratoryjnych ,,Receptura kosmetykéw™ - wspotautor

Skrypt do zaje¢¢ laboratoryjnych ,,Chemia suplementéw diety” - autor;

6.8. Inne

>

Wspotudziat w opracowaniu programu studiow dla nowego kierunku: Chemia
kosmetykow 1 farmaceutykow z elementami biznesu — studia stacjonarne, II-go stopnia
o profilu ogdélnoakademickim.

Ukonczenie tygodniowego kursu tutoringu - Certyfikat Master of Didactics
Uniwersytetu w Gandawie;

Cztonek komitetu organizacyjnego ,,French-Polish Conference On Organic Chemistry”
zorganizowanej 29 listopada 2018 roku na Wydziale Chemii UL.

Wygtoszenie 3 wyktadéw popularnonaukowych w ramach Akademii Ciekawej Chemii,
Przygotowanie warsztatow chemicznych, z zakresu chemii kosmetycznej, w ramach
Migdzynarodowej Konferencji Edukacyjnej ,,Technologia Wiedza Kompetencje”,
L6dz, 23 pazdziernika 2017

udzial w Festiwalu Nauki Techniki 1 Sztuki (w latach 2017-2023 prowadzenie wraz
z Kotem Naukowym warsztatow naukowych);

Opieka i przygotowanie warsztatow z chemii kosmetycznej dla dzieci 1 mieszkancow

regionu todzkiego, ktore odbyty si¢ podczas miejskiego dnia dziecka w hali Expo;

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.
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7.1. Granty badawcze:

7.1.1. Udziat w projektach:

>

2018-2019 Kierownik grantu NCN Miniatura Il ,,Synteza nowych fluoroforow na
drodze katalizowanej Pd(ll) aktywacji wigzan C-H amidow pirenowych i 2,7-
ditertbutylopirenowych prowadzonej w warunkach reakcji Fujiwara-Moritani”, Nr rej.
2018/02/X/ST5/01472;

2020-2022 Kierownik grantu ,,Organiczne przelgczniki typu ,, off-on” do detekcji jonow
rteci” przyznanego w ramach konkursu MNiSW Inkubator Innowacyjnosci 4.0 na
projekty badawcze z zakresu B+R;

2021-2023 Kierownik grantu ,,Synteza i wlasciwosci nowych fluoroforow do
potencjalnych zastosowan w optoelektronice” realizowanego w ramach Wewnetrznych
konkursow grantowych Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza (IDUB), w
konkursie ,,Granty dla doswiadczonych badaczy”

2022-obecnie Kierownik grantu p.t. ,,Nowe organiczne materialy porowate - synteza
i badania fotofizyczne” realizowanego w ramach Wewnetrznych konkurséw
grantowych Inicjatywa Doskonato$ci — Uczelnia Badawcza (IDUB), w konkursie
,»@ranty na zwigkszenie potencjatu aplikacyjnego”;

2011-2014 Kierownik (2011, 2012, 2014) 1 wykonawca (2013) czterech grantow
wewnetrznych UL dla mlodych naukowcéw. Numery projektow: 1149; 545/725;
545/342; 545/091;

2015-2019 Grant NCN Opus 9 “Struktura a witasciwosci fotofizyczne wybranych
pochodnych pirenu w warunkach zwigkszonego cisnienia”, wykonawca;

2012-2015 Grant NCN Harmonia, UMO-2012/04/MST5/00712 “Synteza i badania
fotofizyczne nowych fluoroforow pirenowych”, wykonawca,

2009-2012 grant badawczy KBN N204 154 636, 1546/ H03/2009/ 36 p.t. ,,The
application of ,,click” chemistry and Mitsunobu reaction In the synthesis of

biomolecules” wykonawca.

7.1.2. Recenzowanie projektow:

>

>

2021-2022: Recenzent I i I edycji Doktoranckich Grantow Badawczych realizowanych
w ramach funduszy IDUB — I edycja recenzent 11 projektow; II edycja recenzent 6
projektow;

2020-2022: Recenzent Studenckich grantéw badawczych finansowanych z funduszy
Uniwersytetu £.odzkiego (4 granty).
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7.2. Recenzowanie artykuléw naukowych:
Wykonanie trzech recenzji artykutow naukowych dla czasopism:

r 2022 Nature Communications (Springer Nature) [F=16.6
(https://doi.org/10.1038/s41467-022-31978-x)
» 2023 Scientific Reports (Springer Nature) [F=4,6;

» 2022 Journal of Fluorescence (Springer Nature), IF =2,7.
7.3. Nagrody i wyrdznienia

» 2011 Nagroda Rektora UL zespotowa pierwszego stopnia za cykl publikacji pt.: ,,Nowe
reakcje ferrocenu i pétsandwiczowych cyklopentadienylowych kompleksow zelaza™;

» 2018 Wyrdznienie Rektora UL za cykl publikacji pt. “Poszukiwanie zwigzkow
0 potencjale przeciwnowotworowym oraz efektywnych polgczen lek-antyoksydant

w komorkach cztowieka in vivo. Synteza, charakterystyka i bioaktywnosc”.

f%, huwa L\ﬁo W‘RO‘LW'S‘:"V
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