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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe na téma push-pull derivati nesoucich pyrimidin jako
akceptorni jednotku a jejich aplikaci v biologickych védach. Vedle vyuziti v organoelektronice,
nelinedrni optice atd. nachazi derivaty pyrimidinu své uplatnéni i napt. v oblasti biozobrazovani
¢i pH sond. Tato prace prehledné shrnuje jejich zékladni vlastnosti, obecné syntézy a priklady
aplikaci. Cilem experimentalni Casti byla syntéza tfi push-pull molekul odvozenych
od pyrimidinu s N,N-difenylamino donorni jednotkou, styrylovym n-konjugovanym mustkem
a studium vlivu polohy amino skupiny vuéi centralni heterocyklické jednotce na spektralni
vlastnosti cilovych derivatd. VsSechny molekuly byly charakterizovany dostupnymi
analytickymi technikami (NMR a MS spektroskopie), byly méteny jejich absorpéni a emisni
vlastnosti a rovnéz termické chovani. Z vysledkti méteni byly vyvozeny zakladni vztahy mezi

strukturou a jejich vlastnostmi.
KLICOVA SLOVA

Pyrimidin, push-pull chromofor, elektrondonor/akceptor, luminiscence, biozobrazovani,

dvoufotonova absorpce.
ANNOTATION

A literature search focusing on push-pull derivatives bearing pyrimidine accepting unit and
their application in biological sciences has been performed. In addition to the use of pyrimidine
derivatives in organic electronics, nonlinear optics, etc., pyrimidine derivatives were also
utilized in bioimaging and pH-probes. This work clearly summarizes their fundamental
properties, general syntheses, and examples of their applications. In the experimental part were
synthesized three pyrimidine-based push-pull molecules with N,N-diphenylamino donor unit
and styryl m-conjugated linker. Influence of the amino group positioning along the pyrimidine
central core on the spectral properties of target chromophores has also been addressed. All
molecules were characterized by available analytical techniques (NMR and MS spectroscopy)
and their absorption/emission as well as thermal properties were recorded. Fundamental

structure-property relationships were elucidated from the measured data.
KEYWORDS

Pyrimidine, push-pull chromophore, electron donor/acceptor, luminescence, bioimaging,

two-photon absorption.
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UvVOoD

Tato bakalarska prace se zaméfuje na syntézu a vlastnosti aryl(styryl)pyrimidini.
Pyrimidin, neboli 1,3-diazin, je nenasyceny Sesti¢lenny heterocyklus s dvéma atomy dusiku

v polohach 1,3.11 Jeho struktura a ¢islovani kruhu jsou uvedeny na Obrdzku 1.

2
1 =2~y 3

6 N 4

5

Obrazek 1 Struktura a cislovani pyrimidinového kruhu.

Pyrimidin je formalné¢ odvozen od benzenu zaménou methinovych =CH- skupin
zaatomy dusiku, jejichz pritomnost v molekule vyznamné ovliviiuje vlastnosti.
Elektronegativnéjsi atomy dusiku odtahuji elektrony z cyklu, v polohach 2, 4 a 6 je sniZena
elektronova hustota, a tedy usnadnén nukleofilni atak.[l Volny elektronovy par atomu dusiku
muze byt protonovan nebo muze koordinovat atomy a ionty kovl. Oproti pyridinu, jehoz pKa
je 5,2, je pyrimidin shodnotou pKa 1,3 slabé bazicky. SniZeni bazicity je zpisobeno
elektronickymi efekty druhého atomu dusiku v pyrimidinovém kruhul®! Dusikaté Sesti¢lenné
heterocykly vykazuji pomérné vysokou miru aromaticity, coz z nich ¢ini vhodnou stavebni
jednotku push-pull molekul. V porovnani s benzenovym jadrem, redistribuce elektront v kruhu
snizuje jejich aromaticitu, coz dokazuji niz§i hodnoty indexti aromaticity le pro heteroaromaty
uvedené v Tabulce 1. Pocet pfitomnych atomi dusiku v molekule neovliviiuje vyznamné jeji
aromaticitu, vyznamnéjsi se jevi jejich vzajemna poloha (pyridazin<pyrimidin<pyrazin).
aromati¢téjsi.[4

Tabulka 1 Indexy aromaticity ls Sesti¢lennych heterocykli.

HeterocyklI le
benzen 100
pyrazin 88,8
pyridin 85,7
pyrimidin 84,3
pyridazine 78,9
pyran-4-thion 47,9
pyran-2-on 32,9

13



Pyrimidin je sougasti velkého mnozstvi piirodnich latek.! Mezi nejznaméjsi z nich patii
tymin, cytosin a uracil — pyrimidinové dusikaté baze, které jsou stavebnimi prvky nukleovych
kyselin a dalSich latek nezbytnych pro funkci bun€k. Proto jsou mnohé pyrimidinové derivaty

biologicky aktivni a vyuZivaji se ve farmaceutickém primyslu jako 1é¢ival® ¢i antibiotikal™.

Diky vSem vlastnostem, jimiz pyrimidin disponuje, je vhodnym stavebnim kamenem
k syntézam chromofori s piesné pozadovanymi vlastnostmi. I diky tomu je v dnes$ni organické

syntéze pyrimidinu a jeho derivatim vénovana zna¢na pozornost.

14



1. TEORETICKA CAST

1.1. Push-pull chromofory
Obecné jsou push-pull chromofory slouceniny sloZzené ze dvou koncovych jednotek

spojenych systémem n-konjugovanych vazeb. Obecna struktura tohoto uspotadani je zobrazena

na Obrdzku 2.

vnitFni prenos naboje

E)—( n-mustek }Z

Obrazek 2 Obecnd struktura push—pull chromoforu.

Terminalni jednotky disponuji elektronickymi efekty, a to efektem indukénim (—I/+1)
nebo mezomernim (—M/+M). Dle toho, zda dana jednotka do systému elektrony poskytuje,
&i je z ngj Eerpa, hovofime o jednotce donorni (D), resp. akceptorni (A).®] Elektronické efekty
substituentt I1ze do jisté miry hodnotit dle Hammetovych op substituénich konstant, které jsou
pro vybrané donorni a akceptorni jednotky shrnuty v Tabulce 2.1 Pyrimidin, ktery ma vysoce
elektron-deficitni charakter, mtize byt v takovychto konjugovanych systémech pouzit jako
akceptorni jednotka a tim zajistit intramolekularni pfenos naboje. Probihajici ICT (ICT, z angl.
Intramolecular Charge Transfer) po molekularni kostfe mulze vyvolat luminiscenéni

vlastnosti.[1]

Tabulka 2 Ptiklady akceptornich a donornich skupin s jejich Hammettovymi substitu¢nimi konstantami oy.

Akceptor Donor
Op Op
NO2 0,78 NH: 0,66
CN 0,66 NPh> -0,22
Pyrrimidin-4-yl 0,63 B(OH)s -0,44
Pyrimidin-2-yl 0,53 OH -0,37
Pyridin-2-yl 0,17 Ferrocenyl 0,18

Dalsi dilezita soucast push-pull molekul je n-konjugovany mistek slozeny z kombinace
nasobnych vazeb (dvojnych a trojnych vazeb), heteroaromatti a aromati. Diky vySe zminénym
elektronickym efektim substituentli dochazi uvnitt molekuly k pfenosu ndboje a tim
k polarizaci celé molekuly, vzniku dipolu a nového nizkoenergetického molekulového

orbitalu.®l  Push—pull molekuly mohou existovat v mnoha rozliénych uspoiadanich.

15



Nejbéznéjsim usporadanim co do poctu vétvi, a tedy prostorového uspotadani celé molekuly,
a poctu pola jsou: (i) linearni D-n-A (dipolarni), (ii) bipodalni D-n-A-n-D nebo A-rn-D-n-A
(kvadrupolarni) a (iii) tripodalni (D-m)-3-A nebo (A-m)-3-D (oktupolarni). AvSak je mozné

se setkat i s push-pull systémy uspofadanymi do komplexné&jsich struktur napi. H- a X-tvary.*!]

Pyrimidiny a jejich derivaty se vyuzivaji k syntézam rozsifenych m-konjugovanych
systému s pozadovanymi vlastnostmi. Tyto slouceniny vétSinou maji push-pull charakter
a jejich vlastnosti se daji ladit piipojenim vhodnych akceptornich a donornich substituenti. "]
V podobé polovodi¢ovych tenkych vrstev nebo emisivnich vrstev jsou obecné push-pull
chromofory  vyuzivany v organické optoelektronice a elektronice,*?  vodigich™!
a fotovoltaice.™ Diky velkému rozvoji v téchto odvétvich a zarovei znaénému prozkouméni
anorganickych materiali, se chromofory vyuzivaji v technologii organickych svétlo emitujicich
diod (OLED, z angl. Organic light-emitting diode)™®], organickych fotovoltaickych cel (OPVC,
z angl. Organic photovoltaic cell)*® a barvivem senzibilizovanych solarnich ¢lanka (DSSC,
z angl. Dve-Sensitized solar cells).'"] Dale se staly nezastupitelnymi pro odvétvi nelinearni
optiky,[*® polem fizenych organickych tranzistord (OFET, zangl. Organic field-effect
transistor)® nebo také v oblasti fotochromnich a solvatochromnich sond.!?! Jejich absorpéni

a emisni vlastnosti se vyuzivaji v oblasti biozobrazovani.[?!

1.2. Obecné syntézy push-pull chromofori na bazi pyrimidinu

V literarnich zdrojich Ize nalézt dva obecné zpisoby piipravy konjugovanych derivati
pyrimidind. Jednim znich je syntéza pyrimidinové jednotky kondenza¢nimi reakcemi.
Pti téchto reakcich dochazi ke konstrukci heterocyklického jadra spojenim jednotek nesoucich
pozadované substituenty.?? Druhy mozny zptisob se tyka funkcionalizace pyrimidinového
kruhu. Vychazi z ptedem pfipraveného heterocyklu, na ktery jsou nasledné substituenty
zavedeny Vv piesné daném potadi.’®! Vyhodou druhého postupu syntézy je vétsi univerzalnost
a vyuziti snadno dostupnych materialti, jako jsou napiiklad halogen- (ptfevazné ty, které
obsahuji chlor), amino- ¢i methylderivaty. Zejména pro cross-couplingové (C-C) reakce jsou
halogenderivaty pyrimidinu vybornymi vychozimi slou¢eninami, v nichz snizena elektronova
hustota na uhlicich C2, C4 a C6 usnadiiuje inserci palladia do vazby uhlik-halogen, a tedy neni

nutné reakce katalyzovat sofistikovanymi a drahymi katalyzatory.[?*!
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1.2.1. Kondenzacni reakce vedouci ke vzniku pyrimidinového kruhu

Prvnim piikladem kondenzaéni reakce vedouci ke vzniku derivata 3a—g je Pinnerova
metoda, jejiz podstatou je reakce mezi 1,3-dikarbonylovou slou¢eninou 1, ktera poskytuje tii
atomy uhliku, a amidinovym (N—C=N) fragmentem 2. Tato reakce je vSak v hodna k piipravé
relativné malo substituovanych pyrimidini. V pfipad¢ vice substituovanych derivati aplikace
Pinnerovy metody vyzaduje delsi reakéni dobu a Casto vede ke Spatnym vytézkum. Z tohoto
divodu jsou vyvijeny jeji modifikace k syntéze tri- ¢i tetra- substituovanych slou¢enin. Jednou

z modifikaci je vyuziti sylil-subtituovanych amiding, viz Schéma 1.2

R1
1
R Me3S|\ _SiMe3 R2 N
R2 o _NHCr |
+ Me3S|\ K@\ pyndme R3 \N
R® 0 100 °C
1 3a-g o~

3aR'=Ph, R?=H, R®=Ph (83 %)

3b R" = Me, R? = H, R® = Me (89 %)

3c R' = 4-MeO-C¢H,, R? = H, R® = 4-MeO-CgH, (74 %)
3d R" = 4-MeO-CgHy4, R? = Pr, R® = 4-MeO-CgH, (42 %)
3e R' = 4-MeO-CgH,, R? = 4-MeO-CgHy4, R® = Pr (45 %)
3f R' = Me, R? = Et, R® = Me (78 %)

3g R" = Me, R? = 4-MeO-CgH,, R® = Pr (60 %)

Schéma 1 Reakce diketonu a N-C—N fragmetu modifikovanou Pinnerovou metodou.

Dalsim ptikladem kondenzacni reakce je tiislozkova reakce vedouci k derivatim 7a—c
(Schéma 2). Jedna se o ptimou oxida¢né-kopulaéni reakci katalyzovanou médi mezi
amidinhydrochloridem 4, primarnim alkoholem 5 a sekundarnim alkoholem 6. Vyhodami
reakce jsou dobra tolerance funk¢nich skupin a jednoduché provedeni, které nevyzaduje

ochranou atmosféru inertniho plynu, lze pouzit levny katalyzator a které je Setrné K zivotnimu

prostiedi.[®]
R
A HOL - iom /OH Cu(OAG);, KOH_ NlJ\
NH, R2 toluen, 110 °C N R2
4 5 6 Ta-c

7a R = 4-MeO-CgH,4, R? = Ph (85 %)
7b R" = 4-MeO-CgHy, R? = 4-Me-CgHy4 (79 %)
7¢ R' = Ph, R? = 4-EtO-CgH, (83 %)

Schéma 2 Tiislozkovd one—pot reakce vedouct ke sloucenindm 7.
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Jednou z efektivnich syntéz vedouci k pyrimidinovym derivatim 1la-c je
cyklokondenzace chloridii kyselin 8 a terminalnich alkynti 9 S amidinovymi solemi 10
(Schéma 3). Jedna se o zajimavy piistup k syntéze, a to predevs§im z divodu snadné in situ
piipravy alkynonii Sonogashirovou cross-couplingovou reakci chloridu kyseliny 8
s terminalnimi alkyny 9 a také kvuli spojeni moderni metodiky cross-couplingové reakce
a klasické Michaelovy adi¢ni cyklokondenzace, kterda mé stale vyznamnou roli v primyslové

vyrobé heterocyklickych 1é¢iv.[2]

w

o 1. (PPh3),PdCly, Cul R

k + — R2 EtzN, THF, rt NN

R ~Cl - |
2. NayCOs, H,0, A R1J\ “R?
8 9 Ro 1
HNJ\NHZ 11a R" = 2-thienyl, R? = Ph, R® = 4-MeO-CgH, (49 %)
HCl 11b R' = 2-thienyl, R? = n-Bu, R® = 4-MeO-CgH, (84 %)
11¢c R" = 2-thienyl, R? = H, R® = 4-MeO-CgH,4 (81 %)
10 11d R = 4-MeO-CgHy, R% = H, R® = NH, (49 %)

Schéma 3 Syntéza sloucenin 11 reakcni sekvenci: Sonogashirova C-C reakce a kondenzace vznikiého alkynonu
s amidinem.

Posledni z vyc¢tu prikladi reakci zalozenych na principu kondenzace vedoucich
k derivatim pyrimidinu, je reakce aldehydu 12 s malonnitrilem 13 za vzniku dikyanvinylového
meziproduktu 14 (Schéma 4). Ten v nasledujicim kroku reaguje s amidinem 15 za vzniku
finalnich produktti 16a a 16b. Jedna se o Knoevenagelovu kondenzaci a naslednou Michaelovu
adici v prostiedi acetonitrilu za heterogenni katalyzy oxidem hofe¢natym. Mezi vyhody této
syntézy patii jednoduchd ptiprava katalyzatoru, mirnd reakéni teplota, snadnad regenerace

a opétovné pouziti katalyzatoru, coZ je vyhodné ekologicky i ekonomicky!?’]

R
R CN

CN N X

RCHO + [ MO %/CN Mgo I):[
&N CHLCN CH4CN N~ NH,

CN
12 13 14 " 16
HCI

16a R = 4-MeO-CgH, (82 %)
NH; 16b R = 4-Me,N-CgHy (83 %)

15

Schéma 4 Syntéza sloucenin 16 Knoevenagelovou kondenzaci malonitrilu a aldehydu a ndslednou Michaelovou
adic7 amidinu katalyzovanou MgO.

18



1.2.2. Funkcionalizace pyrimidinového skeletu

Vedle klasické nukleofilni substituce, ktera ma pro syntézu pyrimidinovych push-pull
derivati jen limitovany vyznam,?®! jsou pro rozsifovani pyrimidinového kruhu
do komplexngjSich struktur ¢asto vyuzivany cross-couplingové reakce nebo Knoevenagelova
kondenzace. Pti C-C reakcich dochazi k vytvoteni kovalentnich vazeb uhlik-uhlik ¢i uhlik-
heteroatom, nej¢astéji kyslik, dusik nebo sira. Pro tento typ reakci je typicka tolerance mnoha
funk¢nich skupin a vybérem reakcnich podminek, jez jsou v porovnani s jinymi typy reakci
mirné a lze dosahnout skvélé stereo- ¢i regioselektivity. Nejcastéji pouzivanymi katalyzatory
jsou  komplexy palladia,®! niklu,B%  m&di®Y  atd. Mechanismus  klasickych
cross-couplingovych reakei sestava ze tii kroktli, oxidativni adice, transmetalace a reduktivni
eliminace jak je schématicky zobrazeno na Obrazku 3. B&hem oxidativni adice dochazi
k vmezefeni komplexu piechodného kovu do vazby mezi uhlikem a heteroatomem a zvySeni
oxida¢niho stavu centralniho atomu kovu. V transmetala¢nim kroku se pfenasi uhlikovy zbytek
z organokovového ¢inidla na atom pfechodného kovu. Nakonec probihd reduktivni eliminace,
ve které odstoupi komplex prfechodného kovu a vznika produkt. Oxidacni stav atomu kovu se
snizi a ten se opét vraci do katalytického cyklu.?® Dale bude vénovana pozornost jen tém C-C
reakcim, jejichz vysledkem je vznik nové vazby mezi dvéma atomy uhliku. Jsou to napft.

Suzukiho-Miyaurova,®?! Sonogashirova,3! Negishiho reakce*¥ atd.

heterocyklicky sp? atom uhliku

4

reduktivni eliminace /%Lx
R
Pd(0)

oxidativni adice

X
S

-MX R-M
transmetalace

Obrazek 3 Mechanismus cross—couplingové reakce katalyzované Pd-(0) komplexem.
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Jednotlivé klasické C-C reakce se déli podle pouzitého organokovového Ccinidla
Vv transmetalacnim kroku. Reakce, kdy je v transmetalaénim stupni pouzito Grignardovo
¢inidlo, je oznacovana jako Kumadaova-Corriuova reakce. Pfi této reakci se pouzivaji jako
substraty alkyl-, akenyl- a arylhalogenidy za katalyzy komplexy niklu. Jedna se o prvni obecnéji
pouzivanou cross-couplingovou reakci. Jeji vyhodou je snadny pribéh i za nizkych teplot,
ovem nevyhodou je omezena kompatibilita funk&nich skupin s Grignardovymi &inidly.[2°1]
Jedind C-C reakce, Vjejimz mechanismu neni transmetalaéni krok, a nespada tedy
mezi klasické C-C reakce, se nazyva Mizorokiho-Heckova reakce. Tato palladiem
katalyzovana reakce organohalogenidi probihd v prostfedi baze za vzniku substituovanych
alkent. Pfikladem je reakce 2-chlorpyrimidinu 17 s 4-methoxystyrenem 18 zobrazena
na Schématu 5.381%71 Dalsi palladiem katalyzovanou reakci je Suzukiho-Miyaurova reakce
alkenyl- ¢i arylboronovych sloucenin s alkenyl- a arylhalogenidy elektrofilniho charakteru.
Vyhodou této reakce je snadnd dostupnost organoborant, vysoka tolerance funk¢nich skupin
a nizka toxicita vznikajicich borat. V prubéhu reakce je pridavana baze, ktera aktivuje borany
pro transmetalaéni krok. Nejéastéji pouzivanymi katalyzatory jsou Pd(PPhz)s a PdCI2(PPhs).
a cela reakce se bézné provadi ve smésich organickych rozpoustédel s vodou. Piikladem je
reakce halogenderivatu 17 s 4-methoxyfenylboronovou kyselinou 20, Schéma 5.12°11%2
Nejcéastéji pouzivanou metodou zavadéni trojnych vazeb do struktur chromofort je
Sonogashirova reakce. Tato reakce probiha v ptitomnosti Cul (ptip. CuBr), ktery in situ
generuje z terminalniho alkynu organokuprat, jenz slouzi jako organokovové ¢inidlo. Pfi této
reakci se vyuziva palladiové katalyzy v aminovych rozpoustédlech (napt. NEtoH, pyrrolidin,
NEt3) ¢i v jejich smésich s organickymi rozpoustédly. Vyhodou Sonogashirovy reakce je dobry
prubéh i pfi laboratorni teploté. Piikladem je reakce slouc¢eniny 17 s 4-methoxyfenylacetylenem
22 uvedena ve Schématu 5.%1%1 Negishiho reakce je dalsim piikladem palladiem
katalyzované reakce, ve které 1ze s vyhodou pouzit Sirokého spektra halogenovanych substrat
i organozine¢natych nukleofili. Touto reakci je mozné spojit alkany, alkeny, aromaty
i heteroaromaty. Piikladem je syntéza biarylového derivatu 21, Schéma 5.4 Dalsi ze syntéz
zalozenych na principu cross-couplingovych reakci je Stilleho reakce stannand
s arylhalogenidy. Reakce se vyuziva k selektivnimu zavedeni alkent a arylt, protoze alkylové
zbytky podléhaji transmetalaci z cinu jen velmi neochotné. Zna¢nou nevyhodou Stilleho reakce
je toxicita stannant.[°IB8] Vitsina téchto reakci viak pouziva jako elektrofily nestabilni
organické halogenidy nebo triflaity S omezenou odolnosti v bazickych podminkach. Predevs§im
tato posledni reak¢éni podminka mtize byt nevyhodou ovliviiujici reakce substrati citlivych na

bazické prostiedi. Jako feSeni se nabizi pouziti sirnych derivata v C-C reakcich, znamé jako
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Liebeskindova-Sroglova reakce. Jeji nejvétsi vyhodou jsou snadno dostupné, stabilni vychozi

sloudeniny a neutralni reakéni podminky. Ptiklad této reakce je uveden ve Schématu 5.13%140]

~o ~o
(73 %)
_ Liebeskind
~
N~ "N Q

(0] B(OH
o (OH), o5
Suzuki-Miyaura 20
~o (97 %) T, ~o
Cl (OH),
20 o
) e T
egishi _
L - L -
Heck \O N7 >N
17 |
A 61 %
U ( ’ \O ZnBr, / v
= noro 21
S hi
19 onogashira Br
(81 %) 24
v
22
o
N °N
K
23

Schéma 5 Priklady cross—couplingovych reakcei 2-chlorpyrimidinu 17.

Pozice 2, 4 a 6 pyrimidinového kruhu nejsou z pohledu chemickych reakci rovnocenné,
a tedy u cross-couplingovych i tradi¢nich nukleofilnich reakci je pozorovana selektivita
nukleofilnich ataku, a to v pofadi 4, 6 a 2. Tento fakt dava ze syntetického hlediska moznost
piipravy Siroké skaly piesné definovanych nesymetrickych bipodélnich a tripodalnich derivati.

Piiklad selektivity na pyrimidinovém kruhu je demonstrovan na Schématu 61231411
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Schéma 6 Selektivita reakce na 2,4,6—trichlorpyrimidinu vedouci az k 2,4,6-trifenylpyrimidinu.

Vedle C-C reakci je velmi uziteCnou syntetickou metodou Knoevenagelova
kondenzace, jejiz obecny zapis je uveden ve Schématu 7.V prubéhu této reakce vznika dvojna
vazba mezi karbonylovou skupinou a aktivovanou methylovou ¢i methylenovou skupinou,
ktera obsahujici kyselé vodiky.[*? Knoevenagelova kondenzace mé obecné vyuziti a je vhodna
pro Siroké spektrum vychozich latek, protoze ji Ize provadéet ve vodnych i1 nevodnych bazicky,
kyselych i neutralnich rozpoustédlech.

Rl R2 H R1__R?

Y + 1/\C\/ i > |
@) Z Z2 B HZO Z1 ZZ

Schéma 7 Obecna Knoevenagelova kondenzace.

Kyselost vodikii je zvySovana piitomnosti elektronakceptornich substituenti Z* a Z2,
napt. CN, NOz. Vliv pyrimidinového jadra zapfic¢inuje zvySeni kyselosti vodiku C4 a C6
methylovych skupin 4,6-dimethylpyrimidinu a fadi tim tuto molekulu mezi vhodné kandidaty
pro Knoevenagelovu kondenzaci. Konkrétnim piikladem Knoevenagelovy kondenzace je
reakce 4,6-dimethylpyrimidinu s 4-bromobenzaldehydem za vzniku bromovaného produktu 33,

ktery mize byt dale rozsiten C-C reakci, viz Schéma 8.1°]
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Schéma 8 Knoevenagelova kondenzace vedouct k 4,6-bis(4-bromostyryl)pyrimidinu.

1.3. Luminiscence

Proces, kdy elektronicky excitovana molekula vyzatfuje fotony z ultrafialové, viditelné
&i infradervené oblasti spektra, se nazyva luminiscence (z latinského lumen = svétlo).*4
Luminiscenci lze roziadit do n¢kolika kategorii podle zplisobu excitace molekuly, napft.
biochemické procesy vedou k bioluminiscenci, ioniza¢ni zateni (X-ray, a, f, )
k radioluminiscenci, pusobeni elektrického pole pak k elektroluminiscenci atd. V nasledujicich
kapitolach bude probirana fotoluminiscence, kde k excitaci molekuly dochézi absorpci svétla.
Po absorpci svétla (fotonu) je molekula excitovana do vyssich energetickych hladin (Si1, So,
S3...), ze kterych se vraci na zékladni hladinu Sp ztratou energie zafivymi nebo nezafivymi
pochody. Zativymi pochody oznacujeme fluorescenci, pii které dochazi k prechodu z S;
hladiny (piipadné z vyssich S hladin), a fosforescenci, kdy molekula de-excituje z hladiny T
na zékladni hladinu Se. Pfechod Sx—Tx, tzv. intersystémova konverze, je sice spinové zakazan,
ale dochazi k nému ve chvili, kdy jsou si hladiny Sx a Tx energeticky blizké. V tomto ptipade
muze dochazet i k obracenému piechodu (Tx—Sx), tzv. reverzni intersystémové konverzi,
a pokud tomuto prechodu nasleduje zafiva de-excitace S1—So, oznacuje se tento fenomén jako
zpozdeénad fluorescence. Vyse uvedené prechody jsou pro ilustraci schematicky uvedeny
na Obrazku 4.

vnitini konverze a

nitm X vnitini konverze a absorpce
vibra¢ni relaxace

vibra¢ni relaxace

intersystémova konverze
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Obrazek 4 Perrinuiv-Jablonskiho diagram zarivych a nezarivych prechodii pri fotoluminiscenci.
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Energie emitovaného zareni je dana jak strukturou samotné molekuly, tak vlastnostmi
okolniho prostfedi. Tohoto faktu vyuziva analytickd chemie v Siroké Skale kvalitativnich
| kvantitativnich analyz (napf. detekce drog v kriminalistice, analyza koncentrace proteinti
V potravinaiském primyslu, fluorescencni imunoeseje atd.) Velmi dualezitym analytickym
nastrojem jsou i tzv. fluorescencni sondy, které reaguji na fyzikalné-chemické zmény ve svém
okoli a pouzivaji se od stanoveni vlastnosti roztokti (pH, polarita, viskozita, ionty atd.)

az po detekci piitomnosti specifickych latek (radiace, vybusniny).""!

1.4. Biozobrazovani

Obecné se pojem biozobrazovani tyka neinvazivnich metod, které vizualizuji biologické
procesy a struktury vrealném case. Biozobrazovani lze pouzit ke studiu Siroké Skaly
biologickych vzorkd od vird, bundk az po celé tkand. Casto se vyuziva K ziskani informaci
0 trojrozmérné struktufe pozorovaného objektu, a to ve vysokém rozliseni a bez nutnosti
fyzického zasahu zvenci. V soucasnosti je zndmo mnoho biozobrazovacich technik, jako je
napt. radiografie, rentgenové a ultrazvukové zobrazovani ¢i zobrazovani magnetickou
rezonanci. Tyto techniky jsou zaméfené piedevSim na strukturdlni a anatomické zobrazeni
na urovni tkani ¢i organd, coz je uzitecné, ale k detekcei, screeningu a nasledné 1é¢bé nemoci je
tieba rozsifit biozobrazovani pravé na uroven bunééné a molekularni biologie, o coz se staraji
optické metody napf. laserova skenovaci mikroskopie, fluorescenéni mikroskopické metody,
optickd koheren¢ni tomografie apod. Nadéale bude v této kapitole v€novdna pozornost
technikam vyuzivajici fotoluminiscenci. Pfi biozobrazovani témito technikami je nutné pouzit
vhodné znackovaci latky, které maji schopnost luminiscence a moderni mikroskopické

vybaveni. ]

ZjednodusSené lze obecny princip biozobrazovani popsat jako charakteristickou interakci
vybrané sondy se zkoumanym materidlem, jeZ po ozareni zplsobi detekovatelnou zménu
vV emisnim chovani. Tyto zmény se odehravaji ve viditelné nebo blizké cervené (NIR, z angl.
Near Infra Red) oblasti spektra. Typickymi fluorescencnimi sondami pro biozobrazovani jsou
fluorescenéni proteiny, organicka barviva nebo nanocastice. VéEtsinu Ize pouzit k zobrazovani
biologickych makromolekul napf. molekuly DNA, proteiny apod., na zaklad¢ interakci
s vysokou afinitou typu akceptor-ligand ¢i antigen-protilatka. Relativné obtizné je docilit
citlivého a selektivniho monitorovani konkrétnich iontli, aminokyselin, ¢i malych neutralnich
molekul v Zivych organismech. Pfi¢inou je proménlivost jejich naboji, vazebnych mist
a koncentraci. K pfekonani té€chto problému se vyuziva latek s vysokou specifitou vuci

zkoumanému systému. Ty jsou schopné tzv. host-hostitel interakci, které zplisobi zménu
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v emisnich vlastnostech pouzité sondy. RozliSujeme dva typy téchto interakci. Prvni typ je
nekovalentni a reverzibilni interakce, kterou je mozné za specifickych podminek prerusit.
Indikator je v tomto piipadé oznaovan jako chemosenzor. Je-li vazebna interakce zalozena

na nevratné chemické reakci, jedna se o druhy typ indikatoru nazyvany chemodozimetr.

Vyuzivanymi chemodozimetry jsou organické fluorofory. Je znamo, Ze emisni vlastnosti
téchto molekul lze ladit dle potieby, a to riznymi zplisoby. Jednim ze zékladnich kritérii
na vlastnosti fluorescen¢nich chemodozimetri je jasné definovana a detekovatelna zména
emisniho chovani sondy po kontaktu s pozorovanym analytem (kvantovy vytézek fluorescence,
jeji zivotnost a intenzita a vlnova délka). Prvnim ptikladem z moznych zptsobu ovliviiujici
emisni vlastnosti chemodozimetrd je rozsah jeho m-konjugovaného systému. Témét vSechny
organické fluorescenéni slouceniny jsou aromatické. Zménou konjugovaného systému Ize tedy
obecné zménit emisni vlastnosti. AvSak nejcastéjSim mechanismem vedoucim ke zméné
emisnich vlastnosti sond je tzv. fotoindukovand zména vnitfniho pfenosu naboje. VétSina
znamych chemodozimetri jsou molekuly na bazi push-pull systéma S vnitinim pienosem
naboje. Ladénim D-nt-A systému (zména D a A substituentii a rovnéz sloZeni a délka m-mustku)
lze dosahnout vyhovujicich vlastnosti chemodozimetri k biozobrazovani. Dal§imi mechanismy
k ladéni emisnich vlastnosti sond jsou napt. fotoindukovany elektronovy pienos (PET),

Forstertiv ptenos rezonan¢ni energie (FRET), intramolekularni pfenos protond v excitovaném

stavu (ESIPT) atd.[*"]

Zakladnimi piekazkami optického biozobrazovani jsou: vysoky rozptyl svétla,
autofluorescence a vysoka absorpce svétla biologickym materialem (hemoglobinem) ve stiedni
¢asti UV-Vis spektra. V in-vivo biozobrazovani se tedy vyuziva predevsim sond schopnych
excitace po ozareni fotony z NIR oblasti spektra (650-900 nm), kde dochazi k nizsi absorpci
biologickym materialem a tim padem hlubsimu priniku do tkani. V zavislosti na pouzité vinové
délce je tedy mozné dosahnout riznych hloubek pruniku. Lze fici, Ze ¢im jasn&j$i emisni
vlastnosti ¢inidlo vykazuje, tim méné excitacniho svétla je zapotiebi. S tim souvisi i minimalni
ohfev latek, po kontaktu stimto druhem svétla, a jejich pfipadnd degradace. DalSimi
poZadovanymi vlastnostmi, které by mél chemosenzor/dozimetr vhodny k biozobrazovani mit,
jsou napi. fungovani na principu zapnuti/vypnuti fluorescence, dobrd rozpustnost ve vodé,

nizka cytotoxicita, vysoka selektivita, citlivost a rychla odezva.2147]

V poslednich letech je pozornost vénovana dalsi kategorii metod a tou jsou nelinearni

optické metody. Jasnou vyhodou pouziti nelinedrnich optickych efektii je lepSi prostorové
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rozliseni.*®l Dvoufotonova absorpce, patiici do této skupiny metod, je velky fenomén v oblasti
biozobrazovani. Pti tomto jevu absorbuje molekula (atom ¢i iont) dva fotony, coz vede k jejimu
vybuzeni do excitovaného stavu, pficemz narust energie systému je roven souctu energii obou
fotont. Hlavni rozdil mezi absorpci jednoho fotonu (1PA) a absorpci dvou fotonti (2PA)
spociva v tom, ze 2PA zahrnuje soucasnou interakci dvou fotonti. Tim se zvySuje s druhou
mocninou intenzita svétla, zatimco 1PA zavisi na intenzité svétla linearné. To je divod, proc je
2PA pozorovan pouze u intenzivnich laserovych paprskli, zejména pulznich lasera, které
generuji velmi vysokou okamzitou hustotu fotonti. Absorbované fotony pochazi typicky z NIR
spektralni oblasti a jsou schopny vybuzenim molekuly do excitovaného stavu vyvolat intenzivni
fluorescenci fluoroforu ve viditelné oblasti spektra. Diky tomuto jevu tedy k emisni odpoveédi
postacuje hluboko pronikajici nizkoenergetické zatfeni, a proto je s tak znac¢nou oblibou

V biozobrazovani vyuzivano.[*l

B ¥
. : Jednofotonova Dvoufotonovy
H C excitace fokalni objem

oD

iy

q R)
;% § C  Spektrum biologické transparentnosti
g < 700 , 1100
3 1
I
So~ 400 nm (E) 800 nm (E/2)
Jeden foton Dva fotony

Obrazek 5 Princip dvoufotonové absorpce.l”]

(4) Simultanni dvoufotonova absorpce; (B) Srovnani excitacniho objemu 1PA vs 2PA; (C) Dvoufotonova absorpce
umoznuje posunuti excitace UV—viditelnych fluoroforii v NIR oblasti v ramci spektra biologické transparentnosti.
Energie kazdého fotonu v ramci dvoufotonové absorpce je polovicni (E/2) ve srovnani s energii v klasické absorpci

(E).
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1.5. Biologické aplikace

1.5.1. Fluorescenéni sondy

Fluorescencni sondy jsou obecné molekuly, které absorbuji svétlo o specifické vinové
délce a emituji svétlo o jiné (vétsinou delsi) vinové délce. Pouzivaji se ke studiu biologickych
struktur, procesti, mechanismu atd. Tyto molekuly, také znamé jako fluorofory, maji tii typy
vyuziti. Ty nejjednodussi jsou pouzivany jako markery neboli poziéni znacky,
napf. pti imunofluorescen¢nim znaceni, vitalnim barveni organel apod. Jejich tlohou je pouze
signalizovat pfitomnost a umisténi v systému spise nez odrazet vlastnosti prostiedi. Druhy typ
aplikace fluorescen¢nich sond zahrnuje pfipojeni fluoroforu k makromolekule, ktera ma byt ze
systému ,,vyCiSténa®“, pro snimani jejich konformacénich zmén. Tieti oblast vyuzivajici
fluorescenci Kk pozorovani je pouziti fluoroford pro snimani membranového potencialu
akoncentraci malych molekul nebo iontd v organelach, buikich nebo tkanich.B!
Fluorescen¢ni sondu zaloZenou na tietim principu vyvinul Weng a kolektiv. Konkrétné se jedna
0 multifunkéni fluorescencni sondu na bazi pyrimidin-4-yl derivatu PzDPM 34 (Obrdazek 6)
k detekci nebezpecnych iontd (Hg?*, Cu?,ClO") zpsobujici napf. neurodegenerativni

onemocnéni, kardiovaskularni choroby ¢&i rakovinu.%?

PO

N N N N
I/ S \l
L
34

Obrazek 6 Fluorescencni sonda k detekci nebezpecnych iontii.

Také Xie a kolektiv syntetizovali fluorescencni sondy s pyrimidinovym motivem
(Obrazek 7). Tyto derivaty odvozené od béznych fluorescencnich barviv jako je fluorescein
(Flu-Pht) 36 ¢i resorufin (Res-Biot) 35 je mozné vyuzit jako fluorescenéni sondy pro biothiol
athiofenol v zivych systémech. Po implementaci pyrimidinového kruhu do molekul
fluorescencnich barviv je totiz mozné vyuzit specifické reakce mezi pyrimidinovou skupinou

s detekovanymi latkami.[5*!
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Obrazek 7 Struktury fluorescencnich sond Res-Biot a Flu-Pht k detekci biothiolua thiofenolu.

1.5.2. 2PA fluorescen¢ni sondy

2PA aktivni materialy, jejichz obecné vlastnosti jsou popsany v kapitole 1.4., maji
nezastupitelnou roli v oblasti biozobrazovani. Obecné se piedpoklada, ze molekuly obsahujici
donorni a akceptorni substituenty spojené m-mistkem disponuji dobrymi 2PA vlastnostmi.
Pyrimidin, jez vykazuje vysokou afinitu k elektronim a dobrou planaritu, je vhodnym
stavebnim blokem pii konstrukci téchto 2PA biozobrazovacich materiald. Dale pak ma
pyrimidinovy kruh vhodnou reaktivitu v polohach 4 a 6, které se mohou snadno podrobit reakci
napt. S aromatickym aldehydem, a tim na pyrimidinovy kruh zavést vhodny substituent.
To poskytuje velky potencial pro vytvofeni idealnich fluorescenénich sond s optimalizovanou
reaktivitou a specifitou. Wang a kolektiv v disledku téchto tivah syntetizovali fadu mono-,
di- ahexa-rozvétvenych derivati pyrimidinu. Jeden z cilovych derivatd 37 (Obrdzek 8)
vykazoval skvélé 2PA vlastnosti, nizkou cytotoxicitu a vysokou permeabilitu do Zivych bunék,

coz z n&j &ini idealni dvoufotonovou fluorescenéni sondu.[4!

OH

B

~ 7 )
Obrazek 8 Struktura 2PA fluorescencni sondy na bazi pyrimidinu.
Yang a kolektiv vyvinuli jednoduchou metodu pro syntézu sondy s D-n-A-n-D strukturou
38 (Obrazek 9), ktera je schopna konjugovat s aminoskupinami na biomolekulach. Tato

dvoufotonova fluorescenéni sonda zaloZzena na pyrimidinu obsahujici elektronakceptorni

skupinu -~N=C=S ma4 tedy dobré potencialni vyuziti pfi biozobrazovani (Obrdzek 10).%
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Obrazek 9 Struktura 2PA sondy zaloZené na pyrimidin-2-isothiokyandtu.

Obrazek 10 Obrazy diferencidlniho interferencniho kontrastu (2) a dvoufotonové fluorescencni mikroskopie (b)
Hep G2 bunék inkubovanych s 2PA sondou po dobu 15 minut.[5%

1.5.3. pH sondy

Je znadmo, Ze hodnota pH je jednim znejdulezitéjSich parametru sveédéicim
0 acidobazické rovnovaze systému. Spravna hodnota pH je klicovym faktorem mnoha
chemickych, biochemickych a biologickych procest jako jsou napt. proliferace bunéénych
membran, apoptdza a metabolismus. Abnormalni hodnoty pH mohou ovlivnit fyziologické
procesy, coz muze vést k zdvaznym onemocnénim, vcetné rakoviny ¢i Alzheimerovy choroby.
Vyvoj vysoce citlivé a selektivni metody pro méfeni pH ma tedy velky potencial. Doposud bylo
vyvinuto mnozstvi technik pro snimani pH, vcetn¢ elektrochemie, chemiluminiscence,
kolorimetrie a fluorescenéni spektroskopie.®® Pyrimidin je diky svym acidobazickym
vlastnostem vhodnou stavebni molekulou ke konstrukci chromofori pro optické senzory
a materialy reagujici na zmény pH.P"! Napiiklad arylvinylpyrimidiny vykazuji dramatickou
a reverzibilni zménu barvy a luminiscence, ktera se méni po ptidani kyseliny.® Tento jev je

zptisoben protonaci atomi dusiku diazinového kruhu, viz Schéma 9 a Obrazek 11.141
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Obrazek 11 Zména barvy roztoku ldtky 39 v CH,Cly (A) (¢ = 0,9642 x 10°° M): (4) neutrdlni roztok; po pridani
0,8 ekv. (B) a 50 ekv. (1S)-(+)-10-kafisulfonové kyseliny (C). Snimek byl porizen ve tmé po ozdreni rucni UV
lampou p7i 366 nm.[4]

Vétsina sond reaguje prevazné na jednu specifickou poruchu, ktera v idealnim ptipadé
vede bud’ k detekovatelnym zménam emisni intenzity, nebo k posuntim vinové délky. Existuji
vsak i sondy schopné snimat zménu pH, viskozity a polarity najednou. Piikladem je sonda na
bazi pyrimidinu vznikla konjugaci pyridinové skupiny s pyrimidinovym jadrem (Obrdzek 11),

jez je specificky citliva na zmény ve vyse zminénych veli¢inach.[%

OH
41

Obrazek 12 Struktura multisenzorické sondy na bazi pyrimidinu.
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1. Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzita pti syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka nebo
Penta a byla pouzita bez dal$iho ¢isténi. Suchy THF byl vzdy Cerstvé destilovan z Na/K slitiny
a difenylmethanonu pod inertni atmosférou argonu. Pouzita rozpoustédla byla odpafovana
na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross—coupling reakce byly provadény na vakuum—inertni
lince ve Schlenkovych bankach. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (Si02
60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel.
Tenkovrstvda chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych
silikagelem SiO2 60 F2s4 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). Body
tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na pfistroji Buchi B-540. H a 1*C NMR spektra
byla métena v CDCls pti 25 °C na piistroji Bruker AVANCE Il pfi frekvencich 400/100 MHz
a Bruker Ascend™ pii frekvencich 500/125 MHz pro *H resp. *C spektra. Chemické posuny
jsou uvedeny Vv jednotkach ppm relativné k signalu MesSi. Rezidualni signaly rozpoustédel
byly pouzity jako vnitini standard (CDCls — 7,25 a 77,23 ppm pro *H- resp. *C-NMR spektra).
Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet),
d (dublet) a m (multiplet). Hmotova spektra byla métena na GC/EI-MS konfiguraci sestavajici
z plynového chromatografu Agilent Technologies 6890N (HP-SMS délka kolony 30 m, I.D.
0.25 mm, film 0.25 pm) opatfeného hmotovym detektorem Network MS detector 5973 (EI 70
eV, rozsah 33-550 Da) a na GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu
Agilent 7890B Series GC Custom (HP—5MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 pm.
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,dried droplet* pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného
dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena v reZimu pozitivnich iontt,
V normalnim hmotnostnim rozsahu s rozlisenim 100 000 pii m/z = 400. Jako matrice byla
pouzit trans-2-[3-(4-tert-butylfenyl-2-methyl-2-propenyliden]malononitril (DCTB).
Absorpéni a emisni spektra byla méfena na fluorescenénim a absorpénim spektrometru
DuettaTM HORIBA. Emisni spektra byla zaznamenina po excitaci pfi vlnové délce
nejdlouhovinéj$iho absorpéniho pasu. Termalni vlastnosti cilovych molekul byly méfeny
diferen¢ni skenovaci kalorimetrii DSC na piistroji Mettler—Toledo STARe System DSC 2/700
opatfenym keramickym senzorem FRS 6 a chladicim syst¢émem HUBER TC100-MT RC 23.
Termalni chovani cilovych molekul bylo méfeno v otevienych hlinikovych kelimcich pod

atmosférou N2. DSC kiivky byly stanoveny pfi skenovaci rychlosti 3 °C/min v rozmezi
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25 az 500 °C. Teploty tani a rozkladu byly odeCteny v misté priseciku zakladni linie DSC
ktivky a tangenty daného piku (onset bod).

2.2. Obecna metoda pro Suzukiho—Miyaurovu cross—couplingovou reakce

Ve Schlenkove bance byl smichan halogenderivat 42, 43 nebo 49 (1 ekv.) a odpovidajici
fenylboronova kyselina 27 (1 nebo 1,2 ekv.) v THF/H.O 25 ml 4:1. Roztok byl 10 minut
probublavan argonem, aby byl zbaven kysliku. Poté byl ptidan NaoCOs (1 nebo 1,2 ekv.) a Pd
(PPh3)s (0,02 ekv). Reakéni smés byla zahfivana na teplotu 65 °C pies noc. Reakce byla
ochlazena na laboratorni teplotu a nafedéna nasycenym vodnym roztokem NH4Cl (15 ml),
extrahovana DCM (3 x 15 ml), spojené organické extrakty byly vysuSeny bezvodym NaSOs,
zfiltrovany a odpafeny na vakuové odparce. Surovy produkt byl ciStén sloupcovou

chromatografii (SiO2; 8:2 nebo 7:3, HEX:EtOAC).

2.2.1. 2-Fenyl-4-methylpyrimidin (44)
Sloucenina 44 byla ptipravena dle obecné metody z 2-chlor-4-methylpyrimidinu 42
(257 mg, 2 mmol, lekv.) a fenylboronové kyseliny 27 (293 mg, 2,4 mmol, 1,2 ekv.)
NN Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (SiO2; HEX:EtOAc, 7:3).
M Bylo ziskano 110 mg (32 %) bilo-7luté krystalické latky. B. t.= 69,9-71,5 °C. (lit.*"
44 21-22 °C) Rt = 0,6 (SiO2; HEX:EtOAc, 7:3). 'H NMR (CDCls, 25 °C, 400 MHz):
5 =8.64 (d, *Jun=8 Hz, 1H, Pyr), 8.45-8.43 (m, 2H, Ph), 7.50-7,47 (m, 3H, Ph), 7.05 (d, 3Ju
= 8 Hz, 1H, Pyr), 2.59 (s, 3H, CHs) ppm. 3C NMR (CDCls, 25 °C, 125 MHz): 6 = 167.49,
164.58, 157.01, 138.01, 130.73, 128.74, 128.33, 118.83, 24.64 ppm. MS-EI (70 eV): m/z =
170.1 [M*], 155.1, 129, 103, 76, 51.

2.2.2. 2-Fenyl-4,6-dimethylpyrimidin (45)
Sloucenina 45 byla pfipravena dle obecné metody z 2-chlor-4,6-
dimethylpyrimidinu 43 (285 mg, 2 mmol, 1 ekv.) a fenylboronové kyseliny 27
N7 (293 mg, 2,4 mmol, 1,2 ekv.) Surovy produkt byl Ccistén sloupcovou
I chromatografif (SiOz; HEX:EtOAC, 8:2). Bylo ziskéno 200 mg (53 %) bilo-zluté
45 krystalické latky. B. t.= 74,3-78 °C (lit.®Y] 74,3-754 °C). Rf = 0,6 (SiOz;
HEX:EtOAC, 8:2). 'H NMR (CDCls, 25 °C, 400 MHz): § = 8.43-8.41 (m, 2H, Ph), 7.50-7.44
(m, 3H, Ph), 6.93 (s, 1H, Pyr), 2.54 (s, 6H, 2xCHs) ppm. 3C NMR (CDCls, 25 °C, 125 MHz):
o = 166.96, 164.37, 138.30, 130.46, 128.65, 128.38, 118.20, 24.38 ppm. MS-EI (70 eV):
m/z = 184.1 [M*], 169.1, 103, 92.1, 77.1, 51.
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2.2.3. 2-Chlor-4-fenylpyrimidin (50)

50

Sloucenina 50 byla piipravena dle obecné metody z 2,4-dichlorpyrimidinu 49
(298 mg, 2 mmol, lekv.) a fenylboronové kyseliny 27 (244 mg, 2 mmol,
1 ekv.). Surovy produkt byl c¢istén sloupcovou chromatografii (SiOg;
HEX:EtOAC, 8:2). Bylo ziskano 244 mg (64 %) bilé krystalické latky. B. t.=

87,9-89,1 °C (lit.[2187,7-88,2 °C). Rf = 0,4 (SiO2; HEX:EtOAC, 8:2). 'H NMR (CDCls, 25 °C,
400 MHz): 6 = 8.63 (d,%Ju.14 = 8 Hz, 1H, Pyr), 8.10-8.07 (m, 2H, Ph), 7,65 (d, 3Jun= 8 Hz, 1H,
Pyr), 7.57-7.49 (m, 3H, Ph) ppm. 3C NMR (CDCls, 25 °C, 125 MHz): ¢ = 167.32, 162.01,
159.95, 135.20, 132.04, 129.25, 127.56, 115.27 ppm. MS—EI (70 eV): m/z = 190.1 [M*], 155.1,
129.1,102.1, 77.1, 51.1.

2.3. 4-Ethynyl-N,N-difenylanilin (51)

WY

51

Do  Schlenkovy  bainky byl pfedlozen t-butoxid draselny
(t-BUuOK) (2244 mg, 20 mmol, 4,05 ekv.) 40 ml bezvodého THF. Roztok byl
ochlazen na —78 °C, 10 min michan a probublavan argonem. Nasledné byl
tfemi ptidavky pridan (chlormethyl)trifenylfosfonium chlorid (2743 mg, 7,9
mmol, 1,6 ekv.). Reakéni smés byla michana 2 h pfi teploté v rozmezi —78
az—68 °C. Poté byl po kapkach ptidan 4-N,N-(difenylamino)benzaldehyd 46
(1350 mg, 4,94 mmol, 1 ekv.) rozpustény v 10 ml THF a reakéni smés byla

hodinu michana pii teploté —78 °C. Reakce byla pomalu ohfata na laboratorni teplotu a po 48 h

zastavena piidavkem nasyceného vodného roztoku NH4Cl (15 ml) a 3M roztoku HCI (15 ml)

a extrahovana do EtOAc (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty byly vysuSeny bezvodym

Na2SOs, zfiltrovany a odpafeny na vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢iStén sloupcovou
chromatografii (SiO2; 5:1, HEX:DCM). Bylo ziskano 450 mg (34 %) bilo-zluté krystalické
latky. B. t.= 102,9-104,8 °C (lit.[81 102-103 °C). Rf = 0,4 (SiO2; HEX:DCM, 5:1). *H NMR
(CDCls, 25 °C, 500 MHz): ¢ = 7.35-7.33 (m, 2H, Ph), 7.30-7.27 (m, 4H, Ph), 7.12-7.06 (m,
6H, Ph), 6.99-6.97 (m, 2H, Ph), 3.04 (s, 1H, ethynyl) ppm. *C NMR (CDCls, 25 °C, 125 MHz):
0 =148.47, 147.23, 133.19, 129.55, 125.17, 123.77, 122.16, 114.82, 84.05, 73.31 ppm. MS-EI
(70 eV): m/z = 269.1 [M*], 191.1, 165.1, 77.1, 51.1.
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2.4. Obecna metoda pro Knoevenagelovu kondenzaci

Ve varné bance s kulatym dnem obsahujici SM vodny roztok NaOH (15 ml) a aliquat 336
(0,1 ekv.) byl smichan aldehyd 46 (1 ekv.) a odpovidajici methylpyrimidin 42 nebo 43 (1 ekv.
nebo 0,5 ekv.). Reakéni smés byla zahtivana (110 °C) pod refluxem 3 h a pak ochlazena
na laboratorni teplotu. Srazenina byla piefiltrovana, promyta vodou a ciSténa sloupcovou

chromatografii (SiO2; DCM).

2.4.1. 2-Fenyl-4-[(4-N,N-difenylamino)styryl]pyrimidin (47)
Sloucenina 47 byla piipravena dle obecné metody z 2-fenyl-4-
methylpyrimidinu 44 (119 mg, 0,7 mmol, 1 ekv.) a 4-N,N-
NP N (difenylamino)benzaldehydu 46 (191 mg, 0,7 mmol, ekv.).
sk~ Bylo ziskéno 95 mg (32 %) 7luté krystalické latky. B. t.= 125
K/K‘W/\@\N @ °C. Rt = 0,6 (SiO2; DCM).™H NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz):
6 =8.71 (d,3Jun = 5 Hz, 1H, Pyr), 8.52-8.50 (m, 2H), 7.95 (d,
@ 3Jum = 15 Hz, 1H, vinyl), 7.51-7.48(m, 5H), 7.30-7.27 (m,
4H), 7.13-7.15 (m, 5H), 7.09-7.05 (M, 4H), 6.99 (d, 3Jn = 15 Hz, 1H, vinyl) ppm. 3C NMR
(CDCls, 25 °C, 125 MHz): 6 = 164.56, 162.97, 157.67, 149.18, 147.33, 138.22, 136.83, 130.74,
129.63, 129.36, 128.92, 128.72, 128.41, 125.32, 123.88, 122.53, 116.31 ppm (signal jedné CH
skupiny nebyl nalezen). UV-Vis (CH2Cl2): Amax (¢) = 399 nm (15840 dm?® mol™? cm™).
HR_MALDI-MS (DCTB) m/z: kalkulovano pro CsoH23Ns ([M*]): 425,18865; nalezeno:

425,18722 (A = 3,4 ppm).

2.4.2. 2-Fenyl-4,6-bis[(4-N,N-difenylamino)styryl]pyrimidin (48)
Sloucenina 48 byla pfipravena dle
obecné  metody z  2-fenyl-4,6-
dimethylpyrimidinu 45 (120 mg, 0,65

NN
M mmol, 05 ekv) a  4-N,N-
©\N O 48 O N /© (difenylamino)benzaldehydu 46 (356
mg, 1,3 mmol, 1 ekv.). Bylo ziskano
@ @ 286 mg (82 %) zluté krystalické latky.
B. t.= 111 °C. R = 0,9 (SiO2; DCM). *H NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz): = 8.60-8.58 (m,
2H), 7.96 (d, 3Jnn = 15 Hz, 2H vinyl), 7.50-7.49 (m, 6H), 7.30-7.27 (m, 8H), 7.15-7.13 (m,
10H), 7.09-7.05 (m, 8H), 7.01 (d, *Jn,n = 15 Hz, 2H vinyl) ppm. °C NMR (CDCls, 25 °C, 125

MHz): 6 = 164.32, 163.31, 149.02, 147.43, 138.71, 136.17, 130.53, 129.76, 129.62, 128.85,
128.60, 125.29, 124.61, 123.81, 122.69, 113.94 ppm (signal jedné¢ CH skupiny nebyl nalezen).
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UV-Vis (CH2Cl2): Amax (¢) = 426 nm (45320 dm® mol™* cm™?). HR-MALDI-MS (DCTB) m/z:
kalkulovano pro CsoHzsNa ([M*]): 694,30910; nalezeno: 694,30734 (A = 2,5 ppm).

2.5. 2-[(4-N,N-Difenylamino)styryl]-4-fenylpyrimidin (52)
Sloucenina 52 byla pfipravena one—pot hydroboraci a naslednou
©\N/© Suzukiho—Miyaurovo reakci. Do Schlenkovy banky byl predlozen
4-ethynyl-N,N-difenylanilin 51 (178 mg, 0,66 mmol, 1,2 ekv.),

rozpustén v bezvodém THF (20 ml) a roztok byl 10 min probublavan

. 52 argonem. Do roztoku byl ptidan prvni ptidavek katecholboranu (1,1 ml,
NN 1,1 mmol, 2 ekv.). Smés byla michdna 2 h pti 60 °C. Poté byl ptidan
S | druhy ptidavek katecholboranu (0,55 ml, 0,55 mmol, 1 ekv.). Smés byla
VK@ opét michana 2 h pfi 60 °C. Daéle byla reakéni smés ochlazena

na laboratorni teplotu. Byly pfidany 2-chlor-4-fenylpyrimidin 50 (105
mg, 0,55 mmol, 1 ekv.) a Pd (PPhs)s (16 mg, 0,04 mmol, 0,07 ekv.). Roztok byl probublan
argonem 10 min a michan do Gplného rozpusténi pevnych latek, ptiblizn¢ 20 min. Poté byl
ptidan 20% vodny roztok Na>COs (5 ml) a reakce byla zahtivana na 65 °C po dobu 15 h.
Nasledné byla rekéni smés ochlazena a ziedéna DCM (20 ml). Organické vrstva byla promyta
vodou (3 x 20 ml), solankou (20 ml), oddélena, susena bezvodym Na>SOs, zfiltrovana
a odpafena na vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (SiOz;
8:2, HEX:EtOAC). Bylo ziskano 103 mg (44 %) Zluté krystalické latky. B. t.= 108 °C. R¢= 0,3
(SiO2; 8:2, HEX:EtOAC). *H NMR (CDCls, 25 °C, 400 MHz): § = 8.72 (d,Jun = 5 Hz, 1H,
Pyr), 8.14-8.13 (m, 2H), 8.03 (d, ®Ju.x = 16 Hz, 1H, vinyl), 7.51-7,44 (m, 7H), 7.29-7.26 (m,
3H), 7.19 (d, 3Jun = 16 Hz, 1H, vinyl), 7.14-7.11 (m, 4H), 7.07-7.04 (m, 4H) ppm. *C NMR
(CDClg3, 25 °C, 125 MHz): 6 = 165.44, 164.13, 157.74, 148.90, 147.45, 137.78, 137.29, 131.05,
129.88, 129.60, 129.17, 128.88, 127.42, 125.81, 125.24, 123.72, 122.72, 114.12 ppm. UV-Vis
(CH2Cl): Amax (¢) = 390 nm (24020 dm® mol? cm™). HR-MALDI-MS (DCTB) m/z:
kalkulovano pro CsoH2sNs ([M*]): 425,18865; nalezeno: 425,18750 (A = 2,7 ppm).
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

Cilové chromofory 47, 48 a 52 se lisi polohou a poctem difenylaminostyrylovych
jednotek a polohou fenyl skupiny. Zatimco findlni derivaty 47 a 52 maji podobu D-m-A
push-pull molekul, latka 48 ma dvojramenné uspotadani D-n-A-n-D. Cilem této prace je zjistit

vliv polohy N,N-difenylaminové donorni jednotky na vlastnosti cilovych chromofort, zejména
pak na jejich emisni chovani.

30
Yoo oMo %
5eT T

52

Obrazek 13 Struktury cilovych chromofori 47, 48 a 52.

3.1. Syntéza cilovych chromofori

Cilové derivaty 47 a 48 byly syntetizovany dvoukrokovou reakéni sekvenci, viz
Schéma 10. Prvnim krokem byla Suzukiho-Miyaurova cross-couplingova reakce
mezi fenylboronovou kyselinou 27 a 2-chlor-4-methylpyrimidinem 42, respektive 2-chlor-4,6-
dimethylpyrimidinem 43, katalyzovana Pd(PPhs)s poskytujici meziprodukty 44 ve vytézku
32 % a 45 ve vytézku pies 53 %. Nizsich vytézkt bylo dosazenojelikoz v obou piipadech bylo
nutné opakovat sloupcovou chromatografii k aplnému oddéleni meziproduktii od produktu
homocouplingu. Druhym krokem pak byla Knoevenagelova kondenzace v silné bazickém
prostiedi vodného roztoku NaOH s aliquatem 336 jako katalyzatorem fdzového pienosu.
Reakce vychazejici z meziproduktu 44 sjednou aktivovanou methyl skupinou vedla
k cilovému chromoforu 47 s N,N-difenylaminostyrylovou vétvi v poloze 4 pyrimidinového
jadra ve vytézku 32 %. Obdobné pak dvojndsobnd Knoevenagelova kondenzace
mezi 4,6-dimethyl derivatem 45 a aldehydem 46 poskytla dvouramenny produkt 48 s vytézkem
prevysujicim 80 %. V obou piipadech Knoevenagelovy kondenzace vznikala vyhradné dvojna
vazba v uspofadani trans. Vétsi mnozstvi cilového chromoforu 47 bylo ztraceno pii jeho
Cisténi. Byla provedena sloupcova chromatografie (SiO2; DCM) a nasledna rekrystalizaci
ze systému rozpoustédel DCM/HEX (1:1), coz nebylo pfili§ €inné, proto byla provedena dalsi
sloupcova chromatografie s jinou mobilni fazi (SiO; 7:1, HEX:EtOAC).
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cl Suzukiho-Miyaurova Knoevenagelova
)QN CCreakce kondenzace
+ L
)l\/\ /B\ N ~ N
X HO” ~OH J\/K
_ 27 = NPh,
43 X=CHg 44 X=H (32 %)

45 X=CHs (53 %)

47 (32 %) 8 (82 %)

Schéma 10 Syntéza cilovych chromoforii 47 a 48.
Ptiprava posledniho chromoforu 52 sestavala ze tii reakci: syntézy dvou meziproduktt

Y
e sl IsUsanaase

a jejich spojeni za vzniku cilového derivatu (Schéma 11). Prvni meziprodukt 50 byl pfipraven
Suzukiho-Miyaurovou cross-couplingovou reakci. Reakce probihala stereoselektivné
do polohy 4 pyrimidinového kruhu ve vytézku 64 %. Terminalni alkyn 51 byl pfipraven
ve vytézku 34 % reakci mezi aldehydem 46 a (chlormethyl)trifenylfosfonium chloridem
poskytujicim druhy uhlikovy atom vznikajici trojné vazby. Findlni reakci vedouci
k chromoforu 52 byla one-pot dvoukrokova reakce mezi meziprodukty 50 a 51. Prvnim krokem
byla generace vinyl-boron esteru reakci katecholboranu s terminalnim alkynem 51.
Po prevedeni veSkerého alkynu na odpovidajici boron-derivat byla do reakéni smési ptidana
sloucenina 50 a Pd(PPhs)s katalyzator a probéhla S-M cross-couplingova reakce mezi
zminénymi meziprodukty 50 a 51. Celkovy vytézek obou krokli vedouci k cilovému

chromoforu 52 ¢&inil 44 %.
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Schéma 11 Syntéza cilového chromoforu 52.

3.2. Strukturni analyza

Struktura a d¢istota cilovych derivati 47, 48 a 52 byly ovéfeny pomoci tenkovrstvé
chromatografie, *H a 13C NMR spektroskopie a HR-MALDI-MS spektry. Déle bylo provedeno
méfeni UV—Vis spektroskopii a diferenéni kompenzacni kalorimetrii (DSC). Vysledky analyz
vybraného cilového chromoforu 48 (Obrdzek 14) budou diskutovany nize. Spektra zbyvajicich

cilovych sloucenin jsou uvedena v ptilohach.

Obrazek 14 Struktura cilového chromoforu 48.
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3.2.1. Nuklearni magneticka rezonance

NMR spektra byla métena pti 25 °C v CDCl3 na pfistrojich Bruker AVANCE 500 a 400.
Pro nazornou ukazku vysledka strukturni analyzy byla zvolena sloucenina 48 disponujici
rovinou symetrie a lokalni symetrii typickou pro 4-substituovany TFA. Dusledkem ¢ehoz je
'H NMR spektrum zjednoduseno a obsahuje signdly s integralni hodnotou, kter je dvoj-, &tyt-
nebo osminasobkem ocekavané, coz je na Obrdzku 14 naznaceno shodnymi Cisly s apostrofy.
Obrdzek 15 ukazuje vyiez aromatické oblasti *H spektra derivatu 48, kde hvézdickou je
oznaden signal rezidudlniho CHCls deuterovaného rozpoustédla. Uzkému dubletu podobny
signal s nejvétsi frekvenci odpovidd dvéma vodikiim 3 fenylové jednotky a jeho posun je dan
odstinénim elektronakceptornim vlivem pyrimidinového kruhu. S posunem K vyssimu poli
nalézame dublet dvou vodiki 5 dvojné vazby s interakéni konstantou 3Ju 1 = 15 Hz potvrzujici,
ze vodiky dvojné vazby jsou v uspotadani trans (E). Signalem s nejvys$im stinénim je dublet
zbylych dvou vodika 6 dvojné vazby v okoli 7 ppm s identickou interak¢éni konstantou 15 Hz.
Ostatni signdly by bylo s dostateCnou jistotou mozné pfifadit pouze po provedeni
dvoudimenziondlni NMR analyzy. V *H NMR spektrech cilovych derivatii 47 a 48, které jsou
zahrnuty v ptilohach, pozorujeme jesté dva dublety s interakéni konstantou 5 Hz nalezici

dvéma vodikiim pyrimidinového heterocyklu.
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Obrazek 15 'H NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz) spektrum chromoforu 48.
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Uhlikova spektra syntetizovanych latek byla méfena metodou APT (z angl. Attached
proton test), kterd umoziuje rozliSit primarni a tercidrni atomy uhlikii od sekundarnich
a kvarternich, jejichz signaly jsou ve spektru ve stejném sméru od zakladni linie jako signal
CDCls rozpoustédla. Obrdzek 16 ukazuje spektrum slouceniny 48 s Sesti signaly orientovanymi
smérem dolt, které patii kvarternim uhlikiim 4, 5, 6, 10 a 14/14°. Signaly orientované smérem
nahoru patfi methylenovym uhlikovym atomim benzenovych jader, pyrimidinu a dvojnych
vazeb. Jeden —CH= signal v 3C spektrech sloucenin 47 a 48 chybi, coZ je nejspise zptisobeno
nahodnym piekryvem dvou signalti magneticky neekvivalentnich uhlikovych jader, ke kterému

U komplexnéjsim molekul mnohdy dochézi.
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Obrazek 16 1*C NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz) spektrum chromoforu 48.

3.2.2. HR-MALDI-MS

HR-MALDI-MS spektra s vysokym rozlisSenim byla méfena metodou ,,dried droplet*
na pristroji LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific). Jako matrice byl pouzit
trans-2-[3-(4-tert-butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malononitril (DCTB), organicka latka
bez kyselych vodikt, aby nedochéazelo k protonaci pyrimidinu. Spektrum cilové slouceniny 48,
zobrazené na Obrdzku 17. Vlevo je zméfené a pod nim predikované spektrum programem
Xcalibur,[ vpravo pak pouze vyfezy z obou spekter. Leva strana Obrdazku 17 ukazuje,

7e pii mé&feni byl detekovan vyhradné M™ iont bez adukt, §té€peni ¢i necistot. Na pravé strané
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je ukazan vytez spektra izotopového paternu, ktery je shodny se spektrem predikovanym.

Totozné vysledky byly naméfeny i pro zbylé dva cilového chromofory.
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Obrazek 17 HR-MALDI-MS spektra slouceniny 48: experimentalni (nahore), predikovna (dole), vyrez spekter
(vpravo).

V Tabulce 3 jsou srovnany kalkulované a nalezené m/z hodnoty pro vSechny tii cilové
chromofory. Lze pozorovat shodu mezi nalezenymi a kalkulovanymi daty v limitu do 4 ppm.
Z pohledu HR-MALDI-MS analyzy odpovidaji cilové sloueniny svym sumarnim vzorcim

a lze povazovat strukturu za prokazanou.

Tabulka 3 HR-MALDI-MS data cilovych chromofori 47, 48 a 52.

Kalkulovano pro M*  Nalezeno pro M*

Sloucenina [Da] [Da] Odchylka [ppm]
47 425,18865 425,18722 3,36
48 694,30910 694,30734 2,53
52 425,18865 425,18750 2,70

3.3. Fotofyzikalni vlastnosti

K métfeni UV-Vis absorpcnich spekter a fotoluminiscencnich vlastnosti byly namichany
roztoky cilovych chromoforii 47, 48 a 52 v DCM 0 koncentraci pfiblizn& 1 x10° mol.It. Emisni
spektra byla zaznamenéana po excitaci pfi vinové délce nejdlouhovinéjsiho absorpéniho pasu.
Fluorescen¢ni kvantové vytézky byly uréeny vzhledem k standardu

9,10-bisfenylethynylantracenu v cyklohexanu (@ = 1,00).1%1 Vysledky méfeni, absorpéni
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maxima Amax(abs) a k nim odpovidajici molarni absorp¢ni koeficienty &max(abs), emisni maxima

Amax(eém) a fluorescen¢ni kvantové vytézky @k, jsou shrnuty v Tabulce 4.

Tabulka 4 UV-Vis a fotoluminiscencni viastnosti cilovych chromofori 47, 48 a 52.

Slou¢enina Amax(abs) [Nm]  &max(abs) [dm3.molt.cm™]  Amax(em) [nm] Dr
47 399 15800 519 0,71
48 426 45300 543 0,73
52 390 24000 502 0,73

Na Obrazku 18 jsou uvedena absorpcni a emisni spektra jako zévislost molarniho
absorp¢niho koeficientu na vinové délce (vlevo) a normalizovana absorpcni i emisni spektra
(vpravo) vSech cilovych derivatd. NejdlouhovIngjsi absorpéni pas chromoforu 52
Amax(abs) =390 nm je nejvic hypsochromné posunut z celé série. Zména polohy donorni
skupiny z pozice C2 pyrimidinu (52) do polohy C4 (47) méla za nasledek bathochromni posun
CT pasu 0 9 nm, coz je dano vyssi akceptorni silou pyrimidin-4-ylu v porovnani s pyrimidin-
2-ylem (viz hodnoty op Vv Tabulce 2, kapitola 1.1). Zavedeni dalsi
(N,N-diphenylamino)styrylové vétve na pyrimidinovy kruh zptsobilo posun CT pasu o téméf
30 nm batochromné, coz je bézné pozorovany fenomén pro vétvené push-pull chromofory
s pyrimidinovym akceptorem.[*] Tato strukturalni zména méla vliv i na molarni absorpéni
koeficient, ktery se dvakrat zvy$il v porovnani s derivatem 47, z divodu rozsiteni
n-konjugovaného systému. Stejny trend pak miizeme pozorovat i na poloze emisnich past, kde

dochazi k batochromnimu posunu v fadé¢: 52 (502 nm), 47 (519 nm) a 48 (543 nm).
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Obrazek 18 UV-Vis spektra (vievo) a normalizovand absorpcni a emisni spektra (vpravo) cilovych chromoforii
47,48 a 52 mérené v DCM, ¢=1%10° mol.I"1,
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Pro vSechny cilové derivaty byly méteny jejich fluorescencni kvantové vytézky v DCM
pfi laboratorni teploté srovnavaci metodou vici standardu. Fluorescenéni kvantovy vytézek
muZze nabyvat maximalni hodnoty 1,00 a jedna se pomér urcujici kolik z celkového mnozstvi
excitovanych molekul se vraci na zdkladni hladinu (relaxuje) zafivymi pochody. Hodnoty jsou
uvedené v Tabulce 4 a pro vSechny chromofory maji téméf stejnou hodnotu v rozmezi
@ =0,71-0,73. Z vysledkii 1ze vyvodit, Ze ani poloha ani pocet donornich jednotek nema

zasadni vliv na fluorescen¢ni kvantové vytézky studovanych latek.

V ramci studia fotoluminiscenénich vlastnosti molekul byly méteny jejich emisni spektra
v fad¢ aprotickych rozpoustédlech s rostouci polaritou. Vysledky jsou uvedeny na Obrazku 19,
kde vlevo jsou normalizovand emisni spektra a vpravo fotky roztokti na dennim svétle
a pod ru¢ni UV lampou Aexc = 245 nm. Batochromni posun emisnich maxim se oznacuje jako
pozitivni emisni solvatochromismus a je typicky pro fluorofory s ICT. Tento fenomén je dan

stabilizaci vysoce polarniho excitovaného stavu polarnimi molekulami rozpoustédla.
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Obrazek 19 Normalizovana emisni spektra chromoforu 48 V riiznych aprotickych rozpoustédlech.

Na Obrazku 20 je wuveden graf zavislosti Amax(em) cilovych chromoford
na Dimrothové-Reichardtové polaritnim parametru rozpoustédel Ev(30). Zavislosti byly
prolozeny lineédrni regresi, jejichz rovnice jsou uvedeny vpravo od grafu. Ve vSech ptipadech
byla pozorovana dobra linearita zavislosti. Smérnice linedrnich regrest, jejichz hodnoty odraze;ji
miru ICT v molekule, vzrustaji v fadé 52 <47 < 48. Coz potvrzuje vyse uvedené zaveéry v oddile
0 absorp¢nich vlastnostech o elektronakceptorni sile C2/C4 pozic pyrimidinu a mite ICT

Vv molekulach.
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Obrazek 20 Graf zavislosti Amax(em) viici E1(30) pouzitych rozpoustédel pro cilové slouceniny.

3.4. Diferen¢ni kompenzacni kalorimetrie

Termalni chovani cilovych sloucenin 47, 48 a 52 bylo zkoumdno pomoci diferencni
kompenzac¢ni kalorimetrie DSC. Na Obrazku 21 jsou vizualizovany termogramy cilovych
molekul 47, 48 a 52, Tabulce 5 jsou souhrnné uvedeny jejich teploty tani (Tt), respektive
hodnoty termalniho rozkladu (Tq). Naméfené teploty tani se pohybuji v rozmezi od 108
do 125 °C, teploty dekompozice pak lezi mezi 275 a 320 °C.

Tabulka 5 Termalni vlastnosti cilovych chromoforii 47, 48 a 52.

Tt Td
Chromofor C] C
47 125 280
48 111 320
52 108 275

T: = teplota tani (bod priseciku zékladni linie a tangenty termalniho efektu = onset); Tq = termalni rozklad
(pyrolyza v atmosféte N»).

Jak je z uvedenych termogramu ziejmé, vSechny cilové slouceniny 47, 48 a 52 vykazuji
velmi podobné termélni chovéni, cemuz odpovidaji velmi blizké hodnoty teplot tani i rozkladu.
Z toho vyplyva, Ze provedené strukturni modifikace (navySeni poctu donornich TFA jednotek
¢1 poloha substituce akceptorniho pyrimidinu) nemayji takika zadny vliv na termalni chovani
cilovych molekul. Jelikoz jsou cilové molekuly 47, 48 a 52 pomérn¢ rozsdhlymi w-systémy

s vysokym poctem (hetero)aromatickych jader, byly uvedené procesy tani zachyceny jako
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Siroké endotermni piky (zejména v piipad¢ objemné molekuly 47). I dekompozi¢ni procesy
byly zaznamenany jako velmi pozvolné endotermni déje. U slouceniny 52 byl dokonce tento
prvni dekompozi¢ni proces tak tepelné nevyrazny, ze se témeét neprojevil v DSC zadznamu
(avSak pfti vizualni kontrole rezidua v mérném kelimku nad 300 °C byl vzorek 52 jiz vyrazné

karbonizovan).
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Obrazek 21 Termogramy cilovych sloucenin 47, 48 a 52 stanovené DSC metodou pri skenovaci rychlosti
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4. ZAVER

Jednim z cilii této bakalaiské prace byla literarni reSerSe na téma push-pull derivati
nesoucich pyrimidin jako akceptorni jednotku. V ramci reserse byly identifikovany dva obecné
zpusoby jejich piipravy. Jednim znich je syntéza pyrimidinové jednotky kondenzacnimi
reakcemi a druhym je funkcionalizace pyrimidinového kruhu. Z literarni reSerSe je patrné,
ze vyznamnou vlastnosti konjugovanych derivati pyrimidinu je luminiscence, resp.
fluorescence, jez je s oblibou vyuzivana v biozobrazovacich technikach. To souvisi s kone¢nou

Casti reSerSe, jez pojednava o biologickych aplikaci derivati s pyrimidinovym motivem.

V ramci experimentalni ¢asti této prace byly syntetizovany tii cilové push-pull
chromofory odvozené od pyrimidinu s N,N-difenylamino donorni jednotkou, styrylovym
n-konjugovanym mustkem a fenyl skupinou. Dva finalni derivaty maji podobu D-m-A
push-pull molekul, tfeti pak disponuje dvojramennym uspotfadanim typu D-n-A-n-D. Reakéni
cesta se u dvou cilovych derivata (47, 48) skladala z pfipravy fenylmethylpyrimidinu S-M
cross-couplingovou reakci slou¢enin 42 nebo 43 s odpovidajici boronovou kyselinou 27
anasledné Knoevenagelovy kondenzace pripraveného meziproduktu s aromatickym
aldehydem. Posledni derivat (52) byl pfipraven tfikrokovou sekvenci, jeZ zahrnovala piipravu
dvou meziproduktii a jejich naslednou rekci (one-pot hydroborace, S-M cross-couplingova
reakce). Az na par vyjimek byly cilové produkty i meziprodukty pfipraveny v nizsich vytéZzcich

zasluhou vicendsobného ¢isténi sloupcovou chromatografii a rekrystalizaci.

Struktura a Ccistota cilovych derivati byla ovéfena pomoci TLC, GC-MS analyzy,
HR-MALDI-MS, 'H a BC NMR spekter. Termické chovani bylo zkouméno diferenéni
kompenza¢ni kalorimetrii a optické vlastnosti pomoci UV-Vis spektroskopie. Cilem této ¢asti
bylo urc¢eni vlivu polohy amino skupiny vuci centralni pyrimidinové jednotce na spektralni
vlastnosti cilovych derivati. Vysledky DSC analyzy ukézaly, ze vSechny cilové slouceniny 47,
48 a 52 vykazuji velmi podobné termalni chovani, ¢emuZ odpovidaji velmi blizké hodnoty
teplot tani 1 rozkladu. Z toho vyplyva, Ze provedené strukturni modifikace nemaji témet zadny

vliv na termalni chovani cilovych chromofort.

Z vysledkii méfeni fotofyzikalnich vlastnosti cilovych derivati lze vyvodit nasledujici

zavery:

- poloha nejdlouhovinéjsiho absorpéniho a emisni péasu je dana jednak polohou

difenylaminostyrylové vétve, jednak jejich poctem
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- molarni absorpéni koeficient roste s poctem styrylovych vétvi (prodluZzovanim n-
systému)
- strukturdlni zmény nemaji vliv na fluorescen¢ni kvantovy vytézek

- cilové derivaty vykazuji pozitivni emisni solvatochromismus.

Vsechny finalni chromofory disponuji vysokym fluorescenénim kvantovym vytézkem

a emisnim solvatochromismem, které z nich ¢ini potencialni polaritni senzory.
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