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2. Synthesis and spectral-fluorescent properties of meso-substituted heptamethinecyanine dyes derived from
indole

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці методів синтезу гептаметинціанінових барвників на основі
індолу, бензо[e]індолу та бензо[cd]індолу з функціоналізованим поліметиновим хромофором
електронодонорними та електроноакцепторними замісниками в мезо-положенні та при атомах нітрогену
гетерозалишків, а також поліметиленовими містковими угрупуваннями в γ,γ′-положеннях поліметинового
ланцюга; вивченню їх спектрально-люмінесцентних властивостей та чинників, що їх визначають;



дослідженню потенціалу використання одержаних барвників як перетворювачів світлової енергії в біології,
медицині, сенсориці та лазерній техніці. Розроблені методи отримання гептаметинціанінів, що базуються на
використанні кетоціанінових похідних. Це дозволило синтезувати барвники зі замісниками різної
електронної природи в мезо-положенні, включаючи ті, які не вдалося отримати за загально
використовуваною реакцією нуклеофільного заміщення SRN1. Розроблений підхід продемонстрував високі
виходи бажаних барвників. Його перевагою є відсутність стадій отримання біс-альдегідів чи їх імінієвих
похідних, а головними вихідними сполуками є четвертинні солі на основі індолу, бензо[e]індолу та
бензо[cd]індолу, що значно спрощує схеми синтезу. Завдяки отриманню ряду мезо-заміщених
гептаметинціанінових барвників вдалося вперше дослідити правило Фестера-Дьюара-Нотта в спектрах
поглинання трикарбоціанінів. Продемонстровано, що введення електронодонорних замісників у їх мезо-
положення дозволяє змінювати максимуми поглинання гіпсохромно більше ніж на 150 нм, особливо у
випадку введення нітрогеновмісних груп. Такий ефект пояснюється спряженням неподільної електронної
пари нітрогену з поліметиновим хромофором, наслідком чого є збільшення альтернацій довжин зв’язків та
переходу електронного стану відповідних барвників від поліметинового до полієнового. Винайдено
нетривіальний ефект - сильний електронодонор - метокси-група в мезо-положенні індогептаметинціаніну з
триметиленовим містковим угрупуванням в спектрах поглинання, всупереч правилу
Фестера–Дьюара–Нотта, викликає не гіпсохромний, а батохромний зсув порівняно з іншими типовими
донорними замісниками. На підставі квантово-хімічних розрахунків методом DFT-B3LYP показано, що такий
ефект досягається за рахунок виходу метокси групи з площини хромофора, а відповідно послабленню її
спряження з ним, внаслідок чого забарвлення переважно визначається негативним індуктивним ефектом
атома кисню. Введення електроноакцепторних замісників у мезо-положення, навпаки, демонструє
довгохвильовий зсув максимумів поглинання гептаметинціанінів. Однак, порівняно зі замісниками донорної
природи, електроноакцепторні групи мають менший вплив на спектральні властивості трикарбоціанінів,
зміщуючи їх максимуми батохромно не більше ніж на 86 нм. Вперше вивчено ефекти, що відбуваються у
спектрах флуоресценції гептаметинціанінових барвників та їх кореляцію із правилом
Фестера–Дьюара–Нотта. Показано, що електронний вплив замісників у мезо-положенні значно
послаблюється у збудженому стані молекул барвників, через що їх максимуми флуоресценції наближуються
до таких незаміщених гептаметинціанінів. Як наслідок, трикарбоціаніни з донорними замісниками мають
істотні Стоксові зсуви, до 4443 см-1, а у барвників з акцепторними замісниками вони очікувано менші – до
916 см-1. За допомогою методу DFT-B3LYP, встановлено просторову будову мезо-піролідин заміщених
барвників з триметиленовим містковим угрупуванням та диметиленовим містковим угрупуванням. Пояснені
відмінності у їх спектрах флуоресценції.

2. The dissertation is devoted to the development of convenient methods for the synthesis of
heptamethinecyanine dyes based on indole, benzo[e]indole and benzo[cd]indole derivatives with functionalized
polymethine chromophores. Functionalizations were carried out by introducing electron-donating and electron-
withdrawing groups in both the meso-position of the polymethine chain and the nitrogen atom of heterocycles, as
well as by inserting polymethylene bridge groups in the γ,γ′-positions of the polymethine chain. Furthermore,
spectral and luminescent properties of the synthesized cyanine dyes were studied and characterized. Their
potential applications as light energy transducers in biology, medicine, sensors and laser technology were
investigated. New methods for the synthesis of heptamethinecyanines based on the ketocyanine derivatives were
developed. Dyes with substituents of different electronic nature in the meso-position were synthesized, including
those that previously could not be obtained by the well-known SRN1 reaction. This novel approach also resulted in
high yields of the desired dyes. One major advantage is that neither the bis-aldehydes nor their iminium
derivatives were used as starting compounds. Therefore, only the quaternary salts of indole, benzo[e]indole, and
benzo[cd]indole derivatives were used as starting materials, which significantly simplified the synthesis of the
desired cyanine dyes. Due to the preparation of a series of meso-substituted heptamethinecyanine dyes, it was
possible to study the Fester-Dewar-Nott rule in the absorption spectra of tricarbocyanines for the first time. It
was demonstrated that the introduction of electron-donating substituents in the meso-position of the



polymethine chain allowed a hypsochromic shift of the absorption maxima by more than 150 nm, especially in the
case of nitrogen-containing substituents. These effects were explained by the conjugation of the electron pair of
nitrogen with the polymethine chromophore leading to an increased bond-length alternations and the change of
electronic state of the corresponding dyes from polymethine to polyene. An unusual effect was observed. A strong
electron donor such as a methoxy group in the meso-position of the indoheptamethinecyanine dye with a
trimethylene bridge group causes a bathochromic rather than a hypsochromic shift in the absorption spectra, in
contrast to other typical donor substituents, as well as to the Fester-Dewar-Nott rule. Based on the calculations by
DFT-B3LYP method, it was shown that this effect occurred due to steric hindrance. Consequently, the meso-
methoxy group was forced to leave the polymethine chromophore plane, which weakened their conjugation. In
this case the spectral properties were mainly determined by the negative inductive effect of the oxygen atom. On
the contrary, the introduction of electron-withdrawing substituents to the meso-position demonstrates a long-
wave shift of the absorption maxima of heptamethinecyanines. However, compared to the donor substituents,
electron-withdrawing groups had a smaller impact on the spectral properties of the synthesized tricarbocyanines
with the bathochromic shifts of the maxima by no more than 86 nm. The effects occurring in the fluorescence
spectra of heptamethinecyanine dyes and their correlation with the Fester-Dewar-Nott rule were studied for the
first time. It was shown that the electronic effects of substituents in the meso-position were significantly weaker
in the excited state of dye molecules, as their fluorescence maxima were close to the ones of unsubstituted
heptamethinecyanines. As a result, tricarbocyanines with electron-donor substituents had abnormally large Stokes
shifts, up to 4443 cm-1, while dyes with electron-withdrawing groups had expectedly smaller ones, up to 916 cm-1.
Using the DFT-B3LYP calculation method, the spatial structures of meso-pyrrolidine substituted dyes with
trimethylene and dimethylene bridge groups were studied. The differences in their fluorescence spectra were
explained.
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