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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe syntéz a vyuziti péticlennych heteroaromati
nesoucich tfi kyan skupiny jako elektron akceptorua. V teoretické ¢asti bylo pojednano
0 n-konjugovanych systémech v push-pull uspofadani a moznostech zavedeni elektron
donornich skupin na TCF, TCP a TCT pomoci Knoevenagelovy reakce. V teoretické
Casti bylo rovnéz pojednano o aplikacich latek obsahujicich TCF, TCP a TCT.
V experimentalni ¢asti bylo syntetizovano 5 latek a to TCF, TCP, dimer malononitrilu
a pomoci Knoevenagelovy reakce také dva chromofory, které obsahovali TCF a TCP.
Vsechny latky byly charakterizovany sérii dostupnych analytickych metod (bod tani,
'H a 13C NMR spektroskopie, GC-MS a HR-MALDI-MS spektrometrie).

KLICOVA SLOVA
TCF, TCP, TCT, elektron donor/akceptor, push-pull chromofor, Knoevenagelova
reakce

TITLE

Synthesis of five-membered heteroaromatic electron acceptors bearing cyano groups

ANNOTATION

A literature search of syntheses and the applications of five.membered heteroaromates
carrying the three cyano groups as electron acceptors was performed. In the theoretical
part, the m-conjugated systems in the push-pull arrangement were discussed as well as
introducing of electron donors in TCF, TCP and TCT by Knoevenagel reaction. In the
experimental part, five substances were synthesized, namely TCF, TCP, malononitrile
dimer and additionally two chromophores containing TCF and TCP by Knoevenagel
reaction. All compounds were characterized by a series of analytical methods (melting
point, *H a *C NMR spectroscopy, GC-MS and HR-MALDI-MS spectrometry).

KEYWORDS
TCF, TCP, TCT, electron donor/acceptor, push-pull chromophore, Knoevenagel

reaction
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ioniza¢ni technika v hmotnostni spektrometrii (z angl. matrix-

assisted lase desorpotion/ionization)
2,5-dihydroxybenzoova kyselina
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Uvod

Uvod

Cilem této bakalarské prace je prozkoumat zplsoby piipravy péticlennych
heteroaromatickych elektron akceptort s kyan skupinami 1 (Obrazek 1), kde X je O,
N nebo Sa R je jakykoliv substituent. Konkrétn¢ je prace zamétfena na zplsoby
syntézy a charakterizaci 2-dikyanmethylen-3-kyan-4,5,5-trimethyl-2,5-dihydrofuranu
a jeho derivatl, zkracen¢ trikyanfuranu (TCF). Dale bylo néaplni prace pokusit se 0

syntézu analogi TCF, konkrétné trikyanpyrrolu (TCP) a trikyanthiofenu (TCT).

1 \,}l

Obrazek 1. Péticlenny heteroaromaticky elektron akceptor s kyan skupinami.

V teoretické ¢asti budou popsany syntézy TCF a jeho analoglti znamé z dostupné
literatury. Vzhledem k elektron akceptornim vlastnostem téchto derivati budou dale
uvedeny zéklady syntézy D—n—A chromofor (D = donor elektronli, A = akceptor
elektronti, T = konjugovany systém nasobnych vazeb spojujicich elektron donorni a
elektron akceptorni cast molekuly) a wvyuziti téchto push-pull chromoford.
V experimentédlni ¢asti pak bude popsana piiprava cilovych latek. Celkem bylo

pfipraveno 5 latek.
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Teoreticka ¢ast

1 Teoreticka ¢ast

1.1 Definice D-n-A systému

Obecné byly vtéto praci pripravovany péticlenné heteroaromaty s kyan
skupinami. Kyan skupiny tak jako akceptor elektronti ovliviiuji celou jednotku, ktera
se chova jako silny elektron akceptor. Push-pull nebo téz D-n-A chromofory se, jak
napovida oznaceni, skladaji z D— elektron donorni ¢asti molekuly, A— elektron
akceptorni cCasti a m— konjugovaného systému nasobnych vazeb. Donory jsou
substituenty s +M efektem a to jsou napiiklad OH, NHz, OR a NR: z heterocyklickych
molekul to jsou napt. thiofen ¢i tieba derivaty pyranu. Na druhou stranu nejvice
vyuzivanymi akceptory jsou substituenty s —I ¢i —M efektem jako jsou NO2, CN, CHO.
Z heteroaromatickych slou¢enin to mohou byt napt. pyridin, diaziny nebo také v této
praci popisované TCF a jeho analoga. Jako m-mistek mizeme vyuzit vhodnou
kombinaci dvojnych a trojnych vazeb nebo aromatickych jader, tedy napt. vinylovy
nebo acetylenovy miustek, benzen-1,4-diyl a dal$§i. Porovnani donornich a
akceptornich vlastnosti vybranych skupin je uvedeno v Tabulce 1. V push-pull
systtmu dochazi pfes m mustek k donor-akceptor interakci, vznikd novy
nizkoenergeticky molekulovy orbital s jednoduchou excitaci elektront, coz zpiisobi
to, ze jsou tyto latky ve vétSin€ ptipadl barevné. Proto jsou oznaCovany jako
chromofory (z latinského chroma — barva a phorein — nést).!

V D-n-A systémech se TCF vyuziva jako akceptorni ¢ast molekuly, ve spojeni
s donorem dochazi ke zminéné donor-akceptor interakci a k vnitinimu pf¥enosu naboje
(Obr. 2). TCF se do cilovych chromofori zavadi nejcastéji pomoci Knoevenagelovi
kondenzace. Tyto chromofory nachazeji uplatnéni v elektrooptice, piezochromickych

materialech, fotochromii a solvatochromickych sondach.?

o () »

| witfni pfenos nahoje

Obrazek 2. Struktura D-n-A systému.
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Teoreticka ¢ast

Chromofory byly popsany v mnoha védeckych pracich,? ale za zminku stoji prace
z devadesatych let minulého stoleti. Zde byly zkoumany variace donorti na
2,2’ -bithiophenu, ktery mél na sob¢ jako akceptor navazan nitro skupinu, tato prace
pochazi od Wiirthnera a spol. V této praci také byli ukazany variace donort za ucelem

zlepSeni vlastnosti vyslednych push-pull molekul.*

Tabulka 1. Porovnani elektron akceptoronich a donoronich vlastnosti vybranych funkénich
skupin v push-pull chromoforech.?

Akceptory Donory
Substituenty | 6p | &' Substituenty op ¢
NO2 0,78 | 0,606 NMe> -0,83 0,089
CN 0,66 | 0,525 NHMe -0,70 0,094
CHO 0,42 | 0,385 NH2 -0,66 0,089
Pyridin-4-yl | 0,33 NHPh -0,56
OH -0,37 0,157
OMe -0,27 0,220
OPh -0,03 0,278
2-Thienyl 0,05

Delokalizaci elektroni v m-konjugovanych systémech lze vyjadfit pomoci
rezonancnich struktur. Mezni rezonanc¢ni struktury lze demonstrovat naptiklad na
4-(dimethylamino)benzenkarbonitrilu  (Schéma 1). V push-pull molekulach tedy
probiha intramolekularni pfenos naboje (ICT — z angl. intramolecular charge-transfer),
ktery je zodpovédny za polarizaci push-pull chromoforu. ICT ma pak ¢asto dopad na

optické vlastnosti latek, které mohou byt demonstrovany vyraznou zménou absorpce

v UV/Vis oblasti.?
C

Cc
Il Ho
IN N

Schéma 1. Mezni rezonancni struktury 4-(dimethylamino)benzenkarbonitrilu.
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Teoreticka ¢ast

Latky s delokalizovanym systémem = elektroni jsou dnes povazovany za velice
dulezité materialy v mnoha odvétvich. Za poslednich étyt nebo pét dekad se tak D-n-A
chromofory staly Siroce zkoumanym a zaroven vzkvétajicim odvétvim organické

chemie.®

1.2 Péticlenné heteroaromaty jako zakladni jednotky derivata TCF, TCP a
TCT

Furan, pyrrol 1 thiofen jsou cyklické slouceniny, které obsahuji ve svém kruhu
jeden atom jiny nez je uhlik (tzv. heteroatom), a tak se obecné fadi pod heterocyklické
slouceniny. Prvky, které obsahuji na misto uhliku jsou dusik (pyrrol), kyslik (furan) a
sira (thiofen).> ®

Systematické nazvoslovi je pro tyto molekuly méné vyuzivano, nez jejich trivialni
nazvy. Tabulka 2 a Tabulka 3 obsahuji pravidla pro tvorbu systematickych nazvi
heterocyklickych sloucenin. Pyrrol je poté systematicky nazyvan azol, furan je oxol a

thiofen je thiol (tento nazev se nevyuziva kviili mozné zdméné s thiol skupinou — SH).’

Tabulka 2. Pfedpony indikujici pfitomnost heteroatomt v uhlikatém skeletu.

5 . Kmeny nazvi pro cykly Kmeny nazvi pro cykly
Pocet atomu obsahujici atom dusiku neobsahujici atom dusiku
v cyklu Nenasycené Nasycené Nenasycené Nasycené
3 -irin -iridin -iren -iran
4 -et -etidin -et -etan
5 -ol -olidin -ol -olan

Tabulka 3. Prehled ptipon (kmenil) pro tvorbu systematickych nazvi heterocyklickych

sloucenin.
Prvek Piedpona
0] oxa
S thia
N aza

14



Teoreticka ¢ast

Heterocyklicka sloucenina s jednim heteroatomem se nasledné ocisluje tak, aby

mél heteroatom nejvyssi prioritu, tedy ¢islo 1 (Obrdzek 3).

4 3 4 3 4 3
SZ/N\>2 5Z/ \>2 51/ \>2
N4 04 Sy
pyrrol furan thiofen

Obrazek 3. Péticlenné heteroaromaty S jednim heteroatomem a jejich Cislovani.

1.3 Syntézy akceptori (TCF, TCP, TCT)

1.3.1 Syntéza TCF z a-hydroxyketonu

Jedna z nejobecngjsich a zaroven nejvice vhodnych metod pro syntézu TCF a jeho
derivati je reakce s a-hydroxyketonem 2, ktery obsahuje tii methylové skupiny.
Reakci a-hydroxy ketonu s malononitrilem 3, dochazi ke vzniku TCF 4 (Schéma 2).
Tato reakce probiha s vytéznosti 30-91 %.%1°

K syntézam uvedenych v Tabulce 4 byla vyuzita také kyselina octova, pyridin a
ve velké ¢asti reakei se vyuZziva ethanolat sodny. V reakcich, kde se uziva mikrovinny
reaktor, se reak¢éni Cas pohybuje maximalné kolem jedné hodiny. Bez vyuziti
mikrovinného reaktoru vsak reakce muze trvat az 24 hodin.

S nejlepsim vytézkem probéhla ptiprava produktu 6 (kdyz nebereme v uvahu
ptipravu produktu 4), kde nedochazi k zadnému zahtivani a reakce bézela pti pokojové
teploté po dobu 24 hodin.
reakcemi provadénymi v mikrovinném reaktoru tato reakce probihala nejdéle,

nicméng je stale cela syntéza o mnoho ¢asoveé uspornéjsi nez ptiprava produktu 6.

0 N
—
o, L,
R!' R2

Schéma 2. Syntéza TCF z a-hydroxyketonu.
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Teoreticka ¢ast

Tabulka 4. Syntézy rizné substituované¢ho TCF.

Sloucenina | R! R2 R3 Reak¢ni podminky V}E';"Z)ek
S . - EtOH, Na, 20 hod, I.t. | 30 (Ref.®)
* ’ ’ ’ EtOH, Mg(OED2, | 91 (Ref. 9)
8 hod..
5 CFB CHS CGHS EtOH, MW, 1 hOd 42 (Ref 10)
kys. octova, octan U
6 CHs CHs amonny, pyridin, L.t., 59 (Ref. +)
24 hod..
F
7 CHs CHs pyridin, kys octova, 40 (REf. 6)
24 hod.
Br
8 CF3 CH3 CH3 EtONa/EtOH, MW 55 (Ref 12)
20 W; 20 min.
EtONa/EtOH, MW 1
9 CF3 CHs 15-25 W (95 °C); | 20 (Ref. ¥
s 40 min
10 CFs CHs : NaOEt/EtOH, MW 46 (Ref 13)

30 W; 15 min

1.3.2 Dvoustupriova syntéza TCF

Dalsi z popsanych cest vedoucich k TCF je syntéza, pii které byl nejprve

ptipraven a-hydroxyketon 12 z 2-methylbut-3-yn-2-olu 11 (Schéma 3). Naslednou

reakci s malononitrilem 3 byl ziskan TCF 4 ve vytézcich 35 az 75 % (Tabulka 5).1416

16

Schéma 3. Syntéza TCF.




Teoreticka ¢ast

Tabulka 5. Syntéza TCF se tfemi methyl skupinami.

Slou¢enina | R? | R? | R® Reakéni podminky Vytézek (%)
LiOC2Hs, THF, reflux 35 (Ref %)
4 CHsz | CHs | CH3 NaOC:Hs 75 (Ref 1°)
LiOC2Hs, THF, reflux 75 (Ref 1)

1.3.3 Syntéza TCP z 1,2-dikarbonylovych sloucenin

TCP je tepeln¢ citliva organicka latka, kterd je vyuzivana v termografickych
kopirovacich papirech. Syntéza TCP (Schéma 4) je zajistovana reakci 1,2-diketonu 13
spolu s dimerem malononitrilu 14.} Syntézy riizné substituovanych TCP jsou uvedeny
v Tabulce 6. Pii syntéze trikyanpyrrol bylo dosahovano 61% az kvantitativnich

vytézkl. Pii srovnani se syntézami TCF tak syntézy TCP probihaji s vyssi konverzi.

N
Il
i HoN = H,0
2 2
R1H\WR * SN NaOH
O N//
13 14
Schéma 4. Syntéza TCP 15-18.
Tabulka 6. Syntézy rizné substituovaného TCP.
. Reaké¢ni Vytézek
1 2 3
Sloudenina R R R podminky (%)
100 (Ref.
15 CHs CHs H H,0, NaOH 1
Et.0,
MeOH, kys. 18
16 CeHs CeHs CHs chlorista, 67 (Ref. *°)
reflux
17 CeHs CH3 H piperidin, | g1 (Ref. 1)
EtOH
18 CHs3 COCH; H benzen, | 94 (Ref. %)
pyridin

17



Teoreticka ¢ast

1.3.4 Syntéza TCP z 1,3-dikarbonylovych sloucenin
TCP lze ptipravit i zpisobem uvedenym ve Schématu 5, kde s tetrakyanethylenem
20 reaguje 1,3-dikarbonylova slou¢enina 19. Latky, které muzeme pfipravit timto

zptisobem, jsou uvedeny v Tabulce 7 a vznikaji ve vytéZcich 54 az 94 %.%

O N
o o CN R 7
— N
R1MR2 + Nc)\(CN —» R2 7
CN benzen, pyridin N
19 20 H \l

21-27

Schéma 5. Syntéza TCP z 1,3-dikarbonylovych sloucenin.

Tabulka 7. Syntéza TCP z 1,3-dikarbonylovych sloucenin.

Sloudenina R! R? Vytéiek (%)”
21 CHs CHs 9
22 CaHs C2oHs 74
23 CHs CsHs 68
24 CeHs CeHs 93
25 CHs OC2Hs 66
26 CH(CHa)z CHs 54
27 CH(CH3)2 CH(CH3)z2 86
" (Ref. 21)

1.3.5 Trikyanthiofen (TCT)

Trikyanthiofen 29 byl ptipraven reakci 3-merkapto-3-methyl-2-butanonu 27
s malononitrilem v ethanolu (Schéma 6). Ke smési bylo navic ptidano katalické
mnozstvi lithia a smés byla refluxovana 8 hodin. Po nasledném c¢isténi byl produkt

ziskan ve vytézku 58 %.%2

)

malononitril
SH Li

28

Schéma 6. Syntéza TCT 29.
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Teoreticka ¢ast

1.4 Uplatnéni latek obsahujicich TCF a TCP akceptory

Push-pull chromofory obsahujici TCF a TCP jako akceptor se vyuzivaji nejvice
V nelinearni optice. Nelinearni optické materidly jsou schopny ménit intenzitu svétla
prochazejici takto aktivnimi latkami. Tyto komponenty méni vinovou délku zafeni
podle toho, jestli se vyskytuji v elektrickém nebo magnetickém poli. Vyuziti tak
nachazeji v optickych komunikacnich systémech (poskytuji informaénim sitim
potifebnou prenosovou kapacitu), laserovych aparaturach, optickych modulatorech a
Vv pfistrojich jako jsou tranzistory fizené polem (OFET), svitivé diody (OLED) a
fotoclanky. Déle nachéazeji uplatnéni také jako dtlezita fluorescentni barviva, ktera
dokazi obarvit biologické materialy, napiiklad latky 30-32 (Obrdazek 4). Jako
nelinearni optické materialy se vyuZzivaji i anorganické latky, jako LiNbO3z, KH2POg,
organické materidly vSak dosahuji lepSich vysledki, a tak se vyuzivaji v dnesni dobé
vice a dale se zkoumayji a hledaji nové a nové latky S témito vlastnostmi. Tyto vlastnosti
vyteéné splituji pravé push-pull molekuly se systémem n-konjugovanych vazeb.* ¢ 2

Derivaty TCP jsou také hlavni slozkou termografickych kopirovacich papir,
které jsou TCP napustény. Vzhledem k nizké stabilité latky se na ni vazi ochranné
substraty, nejéastéji zelatina, dale se vyuziva kasein nebo polyvinyl alkohol. Aby bylo
mozné spustit termografickou reakci, musi se do molekuly navazat 1 aktivator, pomoci
kterého se spusti celd barvu vytvarejici reakce. Jako aktivatory se osveédcili latky
produkujici aminy nebo amoniak, z tohoto divodu se ptidava do systému kyanid
amonny, modovina a jeji substitu¢ni derivaty.l” 2024

Diky tomu, ze fluorescenci lze spustit osvicenim téchto latek, se tyto latky
vyuzivaji v mikroskopii s vysokym rozliSenim. Tyto latky nam nasledné pomahaji
oznacovat biologické struktury. Ty jsou tak diky nim velice dobte viditelné praveé pod
mikroskopem. Tuto vlastnost maji naptiklad latky 30-32 (Obrazek 4). Velkou vyhodou
tohoto vyuziti je to, ze i kdyby existovala v mikroskopovaném objektu pouze jedina
bunka, kterou pied tim oznacime fluoreskujici latkou, tak ji v objektivu mikroskopu
jednoduse nalezneme diky specifickému zafeni. Je dost pravdépodobné, ze prave diky
latkam s takovymi vlastnosti jednou védci pochopi a popisi vSechny reakce, které se

v buiikach odehravaji.?®
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R= N3, NH2, N02

30-32

Obrazek 4. Latky vyuzivané pro oznaceni biologickych struktur.

1.5 Vybrané syntézy chromofori

1.5.1 Knoevenagelova reakce

Knoevenagelova reakce, téz kondenzace, je chemicka reakce, pii které dochazi ke
vzniku dvojné vazby mezi dvéma uhliky. Lze ji vyuzit K piipravé takovych latek, kde
je dvojna vazba v konjugaci s elektron akceptornimi skupinami, jakou je napiiklad
nitrilova skupina. Tato metoda m& mnoho modifikaci, kdy se pouZzivaji nejriznéjsi
katalyzatory nebo se reakce provadi v iontovych kapalinach ¢i uplné bez rozpoustédla.

Obecné je znazornéna na Schématu 7.2°

2
o R 8 R3
. . 0 T 1 1
ZJJ\ 1 + R3RS baze (piperidin, pyridin atd.)‘ R j;Re’ Rj/\R3
R? R H'hs | -0 g

R3= elektroakceptorni skupina: COOR, COR, CN, NO,

Schéma 7. Obecné schéma Knoevenagelovy reakce.

15.2 Syntéza TPE-TCF

Methylova skupina Vv pozici 4 furanového kruhu TCF je aktivovana pravé pro
Knoevenagelovu kondenzaci a pravé diky této aktivované skupiné probiha tato reakce
velice jednoduse i pii béznych podminkach. Timto zpiisobem se naptiklad ptipravuje
TPE-TCF 34, kdy byla smé&s TPE 33, TCF, NaOH a EtOH refluxovana pies noc.
Vytézek reakce byl 72 %.2
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Schéma 8. Syntéza TPE-TCF.

1.5.3 Syntéza fluorescentni latky 36

Fluorescentni latky, pfipravované z latek bez fluorescentnich vlastnosti, byly
taktéz pfipravovany pomoci Knoevenagelovy reakce.?’ Jednou z téchto latek je
fluorescentni latka 36. Jeji ptiprava spociva v reakci azidobenzaldehydu 35 a TCF 4
(Schéma 9). Jako rozpoustédlo byl vyuzit pyridin a do reak¢éni smési byla pfidana i

kyselina octova. Produkt byl ziskan ve vytézku 44 %.%8

N (0]
// N
— N idi
- Y N pyridin
kys. octova
O Yy
\\ N3
4 35

Schéma 9. Ptiprava fluorescentni latky 36.

1.5.4 Syntéza chromoforu 38

Latka 38, ktera vznikd reakci aldehydu 37 sTCF 4 probihala ve smési
ethanol/tetrahydrofuran (Schéma 10). Tato reakce probiha ve velice dobré vytéznosti
88 %.% Tato latka byla syntetizovana za ucelem vytvofeni dalsich nelinearng
optickych komponent, které¢ dokézi menit intenzitu a fazi svétla a vyuziva se naptiklad

Vv laserovych aparaturach a optickych modulatorech.
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N
Z
— N
Z EtOH
+ S 7
(@) tetrahydrofuran

\\
4 N

Schéma 10. Chromofor pro studium nelinearné optickych vlastnosti.

1.5.5 Syntéza latek 41 a 43 pro nelinearné optické ucely

Na toto téma se v roce 2014 zaméiil i J. Wu a spol., studie byla zaméfena na
syntézu tiech novych nelinearné optickych latek, které maji velice dobré vlastnosti pro
uziti v elektro-optickych zatizenich.?®

Pii kone¢ném zkoumani zhotovenych latek byly u vSech naméteny vysoké
elektro-optické koeficienty. Podafilo syntetizovat dva rGzné divinylthiofenové
chromofory 41 a 43 ve vytézku 66 % resp. 91 % (Schéma 11).2

HCI, aceton
42 — >

H,O

Schéma 11. Syntéza sloucenin 41 a 43.
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1.5.6 Syntéza slouceniny 45

Latka 45 je jednou z dalSich, kterd se vyuzivd na oznaCovani biologickych
struktur.® Jeji syntéza vychazi z azafosfabenzaldehydu 44, TCF 4, pyridinu a kyseliny
octové (Schéma 12). Produkt byl ziskan ve vytézku 77 %.

~ NN .-
pyridin
0 +
W kys. octova, 40 °C
N

OH
44

Schéma 12. Syntéza slouceniny 45.

1.5.7 Syntéza chromoforu 47

Latka 47 byla ptipravena jednoduchou kondenzaci
4-(dimethylamino)benzaldehydu 46 a TCF 4. Tyto dvé latky a octan sodny byly
smichany a reakce probihala pfi laboratorni teploté, priibéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC. Jako rozpoustédlo zde byl pouZit ethanol a reakce probéhla ve vytézku

13 % (Schéma 13).%°
O 4+ NC > - EtOH, I.t.
~N o octan sodny

Schéma 13. Syntéza chromoforu 47.

1.5.8 Syntéza TCP chromofori z 1,2-dikarbonyli

Vzhledem k nizké stabilité nesubstituovaného TCP se cilové chromofory
obsahujici TCP jednotku syntetizuji pfimo zdimeru malononitrilu 14. Timto
zptisobem byly pfipraveny i chromofory 48 a 49 opét s vyuzitim Knoevenagelovy
reakce (Schéma 14, Tabulka 8).24 %
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Schéma 14. Syntéza TCP chromofori 48, 49.

Tabulka 8. Syntéza TCP chromoford.

Reakéni
v e 2 IR 0
Sloucenina R podminky Vytézek (%)

49

Rl
48 /©)( CHs EtOH, piperidin | 53 (Ref. *)
HyCO
/©X /©X MeOH, piperidin | 70 (Ref. %)
HyCO

HsCO

159 Syntéza TCP chromoforu z a-ketoesteru

Byla popsana i ptiprava chromoforu 52. Ten byl pfipraven reakci ketoesteru 50,
dimeru malononitrilu 14 a 4-dimethylaminobenzaldehydu 46, jako nestaly
meziprodukt zde vznikal TCP 51 (Schéma 15), reakce byla provedena v atmosféie

argonu ve vytézku 58 %.%!

H
O
\ 46
NC
0] CN _
e} /\)\ Ar, reflux NC_ Ar, reflux
e + = T .
\ﬂ)k NC N “Eron N" O Eon
(0] NH, NC H
50 14 51

Schéma 15. Syntéza chromoforu 52 s meziproduktem TCP 51.
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Obecné metody

Rozpousteédla a Cinidla pouzita pii syntéze byla zakoupena od firem Aldrich,
Fluka nebo Penta a byla pouzita bez dalsiho ¢iSténi. Absolutni ethanol byl ziskan
destilaci z roztoku ethanol/sodik. Rozpoustédla byla odpatrovana na odparce Heidolph
Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly provadény na vakuum-inertni lince ve
Schlenkovych bankach. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO>
60, velikost c¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komercné dostupnych
rozpoustédel. Tenkovrstvda chromatografie byla provadéna na aluminiovych
destickach potazenych silikagelem SiO2 60 Fzs4 (Merck) s vizualizaci pomoci UV
lampy (254 nebo 360 nm). Body tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na
pfistroji Buchi B-540. 'H a 3C NMR spektra byla méfena v CDCls pfi 25 °C na
piistroji Bruker AVANCE Il pii frekvencich 400/100 MHz pro *H resp. 3C spektra.
Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu MesSi.
Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCls — 7,26 a
77,23; ds-DMSO — 2,55 a 39,51 ppm pro *H- resp. 3C-NMR spektra). Pozorované
signaly jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet), d (dublet), dd (dublet
dubletu), t (triplet), g (kvartet) a m (multiplet). Hmotova spektra byla méfena na
GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent Technologies
6890N (HP-SMS délka kolony 30 m, L.D. 0.25 mm, film 0.25 pm) opatieného
hmotovym detektorem Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da).
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 iontli, v normalnim hmotnostnim rozsahu s rozliSenim 100 000

pii m/z = 400. Jako matrice byla pouzita 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
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2.2 Syntéza dimeru malononitrilu
CN Dimer malononitrilu 14 byl pfipraven z Cerstvé rekrystalovaného
NC/\%CN malononitrilu (9 g, 136 mmol), ktery byl piidan do roztoku NaOH (2,72
:,HZ g, 68 mmol) v absolutnim ethanolu (27 ml) pii 0 °C. Poté byla zvySena
teplota k bodu varu reakéni smési. Béhem 5—10 minut refluxovani se zacal vylucovat
pevny produkt. Po 30 minutach refluxu byla smés ochlazena. Surovy produkt byl
zfiltrovan a promyt studenym abs. ethanolem. Produkt byl suspendovan v malém
mnozstvi vody a okyselen na pH 4. Produkt byl nasledn¢ zfiltrovan a rekrystalizovan
z vody, po rekrystalizaci se produkt vyloucil v podob¢ bilych krystalkt s vytézkem 70
%. B.t. = 171-173 °C (Ref.®2 b.t. 172-173 °C). 'H NMR (DMSO, 25 °C, 400 MHz): 6
= 4,12 (s, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,51 (bs, 1H). HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro
CsH7N4 [M+3H]" 135,06652, nalezeno 135,06661.

2.3 Syntéza TCF
CN K syntéze latky 4 byl pouzit absolutni ethanol. Do ethanolu (25 ml) byl

<~ piidan malononitril (3,3 g, 50 mmol) a 3-hydroxy-3-methylbutan-2-on
CN

o
(26 ml, 50 mmol) a smés byla michana 20 hodin, pii 25 °C. Reak¢ni

smés byla nasledné odpatfena a ddna do lednice pfes noc. Vyloucené krystaly byly
odfiltrovany a byla provedena rekrystalizace ze smési ethanol-voda v poméru 1:1.
Produkt mél svétle zelenou barvu v podobé velice drobnych krystalkd. Reakce
probéhla v 6% vytézku. Reakce byla za stejnych podminek provedena i v suchém
benzenu, kdy bylo dosazeno vytézku 7 %. B.t. = 201-202 °C (Ref.8 b.t. 202-203 °C.
'H NMR (CDCls, 25 °C, 400 MHz): § = 1,61 (s, 6H), 2,35 (s, 3H). 13C NMR (CDCls,
25 °C, 100 MHz) ¢ = 14,31, 24,46, 99,89, 104,89, 109,08, 110,52, 111,13, 175,32,
182,74. HR-MALDI-MS (DHB): vypo¢teno pro (C1:HoN3sONa) [M+Na]* 222,06378,
nalezeno 222,06367
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2.4 Syntéza chromoforu 47

4-(Dimethylamino)benzaldehyd 46 (0,107 g, 0,72 mmol) byl
rozpustén v ethanolu (9,8 ml) a poté byl piidan TCF 4 (0,1 g,
0,5 mmol) a octan sodny (0,035 mg, 0,25 mmol). Smés byla

michana pfi 25 °C a zména konverze byla monitorovana
pomoci TLC. Produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
(SiOo, ethyl-acetat/nexan 1:1), Rs = 0,2. Chromofor 47 byl ziskan jako tmav¢ fialova
pevna latka ve vytdzku 7 %. B.t. 289-291 °C (Ref.*3b.t. 290-292 °C) *H NMR (CDCls,
25 °C, 400 MHz): 6 = 1,75 (s, 6H), 3,15 (s 6H), 6,70-6,72 (m, 2H), 6,76 (d, J = 16
Hz, 1H), 7,53-7,56 (m, 2H), 7,61 (d, 3J = 16 Hz, 1H). HR-MALDI-MS (DHB):
vypocteno pro (C20H1sN4O) [M]* 330,14751, nalezeno 330,14797.

2.5 Syntéza TCP 51
CN TCP 51 byl ptipraven reakci methyl-2-oxopropanoatu 50 (0,41 g, 3,51

~ N mmol) s dimerem malononitrilu 14 (0,23 g, 1,76 mmol) v 10 ml thanolu

0™y
H ¢CN

a tato smeés byla probublana 5-10 minut argonem. Nasledné byla smés
51

refluxovdna 1 hodinu. TCP 51 byl analyzovan pouze na GC-MS,

z diivodu nizké stability. TCP 51 okamzit¢ pouzit na syntézu chromoforu 52. EI-MS

(70 eV) m/z (rel. int.): 184 ([M]*, 2), 132 (50), 92 (100), 66 (40).

2.6 Syntéza chromoforu 52

K TCP 51 byl ptfidan 4-(dimethylamino)benzaldehyd (0,2 g,
1,23 mmol) 46 a smés byla znovu probublana argonem po
dobu 5-10 minut. Poté byla smés refluxovana 3 hodiny. Po

ochlazeni na 25 °C bylo z reakéni smési odpareno cca 5 ml

rozpoustédel a produkt byl zfiltrovan. Poté byl produkt promyt
studenym dichlormethanem (20 ml) a ziskan ve form¢ tmavé zelené pevné latky.
Vytézek byl 52 %. B.t. =218-219 °C. *H NMR (DMSO, 25 °C, 400 MHz): § = 3,13 (s,
6H), 6,89-6,91 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,92-7,94 (m, 2H), 8,82 (br s, 2H). 3C NMR
(CDClgs, 25 °C, 100 MHz) ¢ = 39,59, 48,23, 92,13, 111,72, 115,52, 116,08, 116,68,
118,48, 133,22, 152,88, 153,48, 166,92. HR-MALDI-MS (DHB): kalkulovano pro
C18H13Ns0 [M]* 315,11146, nalezeno 315,11184.
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Syntéza cilovych sloucenin

Vychozi slou¢enina pro piipravy TCF 4 a dimeru malononitrilu 14 byl
malononitril 3, ktery je dodavan komerc¢né. Piiprava latek TCF 4 a dimeru
malononitrilu 14 jsou znazornény na Schématu 16. TCF 4 byl piipraven reakci
a-hydroxyketonu 2 s malononitrilem 3, vytézek reakce byl 7 %. Dimer malononitrilu
14 byl ptipraven reakci malononitrilu 3 v hydroxidu, ktery byl rozpustén v alkoholu a
vytéznost reakce byla 70%.

0
N HO
7 ?%k CN
CN
= N 2 KOH HN AN o
o CN  EtOH
NC
4 \,}l 3 14

Schéma 16. Priprava latek 4 a 14.

TCF 4 byl dale vyuzit pti pripravé chromoforu 47 (Schéma 17). TCF 4 byl
smichan s 4-(dimethylamino)benzaldehydem 46, ktery byl rozpustény v ethanolu a

K celé smési byl pfidan octan sodny. Reakce probéhla ve vytézku 7 %.

—N
(0]
/©)J\H . - —_CN octan sodny _
>N © EtOH

Schéma 17. Priprava chromoforu 47.

4-(Dimethylamino)benzaldehyd 46 byl spolu dimerem malononitrilu 14 a
ketoesterem 50 vyuzit i k syntéze chromoforu 52, kde jako nestaly meziprodukt vznika
I TCP 51, tato reakce je popsana na Schématu 18. Meziprodukt TCP 51 je slou¢enina

ktera velice snadno podléha rozkladu, a tak musel byt ihned pouzit na syntézu
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chromoforu 52. Samotna syntéza produktu 52 probiha snadno v inertni atmosféie

argonu za refluxu po dobu tii hodin v 52% vytézku.

o
~ /
’T‘ 46
CN (0] CN
NC/\%CN . /o% Ar, reflux )\:§§(0N Ar, reflux
_— = _—
EtOH 07N EtOH
NH, (0] H CN
14 50 51

Schéma 18. Ptiprava chromoforu 52.

Latky TCF 4 a dimer malononitrilu 14 byly ¢istény rekrystalizaci, v pfipadé TCF
4 byla pouzita smés ethanol-voda a pro dimer malononitrilu 14 pouze voda. Chromofor
47 byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie na SiO», kdy jako mobilni faze byla
vyuzita smés ethyl-acetatu a hexanu v poméru 1:1. Diky nizké rozpustnosti
chromoforu 52 oproti vychozim latkam, byl surovy produkt pouze promyt studenym

dichlormethanem ¢imz byl ziskan ¢isty chromofor 52.

3.2 Strukturni analyza

Potvrzeni struktury a cistoty cilovych sloucenin 4, 14, 47, 51 a 52 bylo
provedeno pomoci tenkovrstvé chromatografie, *H a 3C NMR spektroskopie, GC-MS
analyzy a HR-MALDI-MS analyzy. Vysledky analyz cilovych slouc¢enin budou
diskutovéany nize a ptislusna spektra jako vysledky jednotlivych analyz jsou pfiloZena

Vv Casti Prilohy.

3.21 HR-MALDI-MS

HR-MALDI-MS spektra byla méfena na ptistroji ThermoFisher s pouzitim
iontové pasti Orbitrap pracujicim V rezimu s vysokym rozliSenim. Jako matrix byla
pouzita dihydroxybenzoova kyselina (DHB). Na Obrdzku 5 je prilozeno
HR-MALDI-MS spektrum TCF 4, kdy v horni poloviné je spektrum naméfené a
Vv dolni je spektrum simulované pomoci programu Excalibur. Pti porovnani spekter je

viditelna shoda zméfeného dominantniho piku, ktery odpovida aduktu [M+Na]*, tedy
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latce 4 obohacené o sodik s m/z hodnotou 222,06367 Da. Kalkulovana (simulovana)
hodnota pak odpovida 222,06378 Da. Rozdil kalkulované a experimentalné zjisténé
hodnoty je pak 0,5 ppm a s toleranci 2 ppm uréenou pro danou metodiku tak lze

povazovat latku 4 za potvrzenou.

100 222.06367
80-|
60-|
40
207 223.06704
o] 219.17459 220.42453 | 224.07928  226.09488 227.50233  230.03001
100 222.06378
80
60|
40
20 223.06714
] 1224.07049 226.07474
O T ““\““““‘\““ ““\““““‘\““ ‘“‘\““““‘\““\““\““““‘\““\““\““““‘\““\““\““““‘\““ ““\“““‘
218 220 222 224 226 228 230
m/z
Obrazek 5. MALDI spektrum latky 4.
3.2.2 NMR

'H a ¥C NMR spektra TCF 4 byla méfena pii 25 °C v CDCls na piistroji Bruker
AVANCE Il pii frekvencich 400 a 100 MHz.

V 'H NMR spektru TCF 4 (Obrdzek 6) mizeme vidét i signaly, kdy signal
s hodnotou 7,25 ppm odpovida pouzitému deuterovanému rozpoustédlu CDCls. Déle
je v oblasti 1,61 ppm jasné viditelny singlet odpovidajici Sesti vodikim dvou chemicky
ekvivalentnich methyl skupin v pozici 5 furanového kruhu. Singlet v oblasti 2,35 ppm
pak odpovida tiem vodikiim methylové skupiny v pozici 4 na furanovém kruhu. Pocet

vodiki a posuny jejich signalii pak potvrzuje, ze se jednd o TCF 4.
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7.250
2.351
1.612

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm
g
o«

Obrizek 6. *H NMR spektrum slouceniny 4.

13C NMR spektrum cilového TCF 4 (Obrdzek 7) bylo méfeno metodikou APT
(atteched proton test), ktera nam umozni rozli§it primarni/terciarni a
sekundarni/kvarterni typy uhlikii podle umisténi jejich signalt. Jsou-li signaly ve
stejném sméru od osy jako signdl rozpoustédla (CDCls 77,16 ppm) jedna se o
sekundérni/kvarterni typy uhliki, v opaéném sméru pak o primarni a terciarni.
Spektrum TCF 4 obsahuje v alifatické oblasti dva signaly (14,31 a 24,46 ppm), které
odpovidaji methylovym skupinam v pozicich 4 a 5 furanového kruhu. V oblasti mezi
99,89 az 182,74 ppm je pak dalsich 7 signalti sméfujici na stejnou stranu jako CDCl3,
které odpovidaji zbyvajicim kvarternim uhlikiim. Pocet, pozice a typy signall tak opét

potvrzuji, Ze se jedna o TCF 4.
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—182.735
111.133
110.515
109.075
104.890
99.893
77.476
77.157
76.841

—175.324
—24.460
—14.305

A
N
N
<

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

Obrazek 7. **C NMR spektrum slouceniny 4.
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4  Zavér

V této bakalatské praci byla provedena reserSe syntéz a vyuziti péticlennych
heteroaromatickych systému s tfemi kyan skupinami, které slouzi jako akceptory
elektrond. Vysledné slouceniny, poté byly vyuzivany ve slouceninach s push-pull
uspotradanim. Péti¢lenné heteroaromatické slouceniny S tfemi kyan skupinami patii
mezi Siroce zkoumané a Casto syntetizované akceptory, avSak, napiiklad z hlediska
TCT, stale mezi ne zcela popsané typy latek. Jsou to latky, které nachazeji své
uplatnéni v mnoha odvétvich od nelinedrni optiky az po oznacovani bun¢k v zivych
organismech.

V Experimentalni c¢asti byly popsany ptipravy a analyzy latek TCF 4, dimeru
malononitrilu 14 a chromofora 47 a 52. TCF 4 obsahuje tii nitrilové skupiny, které z
tohoto systému d¢laji silny akceptor elektront, ktery Ize nasledné vyuzit pti zapojeni
v push-pull systémech. TCP 51 byl v pribéhu mé prace pouze ptipraven jako
meziprodukt pii cesté k vyslednému chromoforu 52, a to z diivodu velice nizké
stability, a tak byl analyzovan pouze na GC-MS. Dimer malononitrilu 14 je obecné
velice dulezitou latkou, jelikoz z ného vychazi mnoho reakci. V ramci Experimentdlni
casti, byl vyuzit pti ptipravé chromoforu 52. V ramci mé prace tak byly pfipraveny
dva typy akceptort, a to TCF 4 obsazeny v chromoforu 47 a TCP 51 obsaZeny
v chromoforu 52. Jako donor obé¢ latky vyuzivaji 4-(dimethylamino)fenylovou
jednotku, ktera byla zavedena do cilového chromoforu pomoci Knoevenagelovy
reakce.

Z mé prace se jevi, Ze nitrilova skupina zavedena hned tikrat na péti¢lenny
heteroaromaticky kruh, je velice zajimavy a U¢inny elektron akceptor, ktery umozni
efektivni polarizaci push-pull systému. Jako zajimavé modifikace vySe uvedenych
push-pull systému se jevi dalsi apravy jak v akceptorni ¢asti pfedev§im TCP, jako i
SirSi prozkoumani vlastnosti TCT. Déle pak moznost zkoumat vlastnosti cilovych
chromofort po zavedeni dalsich typt donori a to jak do pozice 4 ale i 5 daného kruhu,

které svym pusobenim rtuzné ovlivni ICT v push-pull systému.
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Piiloha 2. *C NMR slouéeniny 4.
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Priloha 3. MALDI MS spektrum sloucenin 4, vrchni spektrum plati pro

syntetizovanou latku 4, dolni spektrum je spektrum simulované pro C11HgN3O + Na.
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Piiloha 5. MALDI MS spektrum sloucenin 14 vrchni spektrum plati pro

syntetizovanou latku 14, dolni spektrum je spektrum simulované pro CeH7Na.
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Piiloha 6. 'H NMR spektrum slouceniny 47.

38



330.14797

o
o
T

/
—N

[*2] [ec]
[} o

IN
o

329.14011

N
o

o

331.15577

330.14751

.
o
T

o)
T
|

D
T

I
o
I N B R

N
[}

331.15087

o

329.0

T FLA R LR RARR) AAM AR A
330.5
m/z

I A
329.5 330.0

e
331.0

e
331.5

EELRRAN R
332.0

Pilohy

NL:

2.61E5

KMO002_(+
)_DHB_8,0uJ_cal_B8#1-
5 RT:0.00-0.48 AV:5
T: FTMS + p MALDI Full
ms [100.00-900.00]

NL:
7.91E5

Czo HlB N4 O:
C20H18N4 O1
pa Chrg 1

Piiloha 7. MALDI MS spektrum slouceniny 47 vrchni spektrum plati pro

syntetizovanou latku 47, dolni spektrum je spektrum simulované pro C2oHisN4O.

Abundance

10000
150000
140000
120000
120000
110000
100000
0000
20000
Foo0o
G0000
50000
40000
30000
20000
100007,

Time—> o 5.00 10.00 1500

Abundance
92
FR00
F000
B500
E000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500

1000 77 -
soo .”!Lh JJ' |

EE

20,00 2500

132

e e

3000

2??

ol ‘
; el
. B0 B0 70 80 80 100 110

Priloha 8. GC MS spektrum slouceniny 51.
39

1207130 7407150 160 170 180 180 2000 20



Piilohy

1
S “J

9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 ppm
& g
i~ o

Priloha 9. 'H NMR spektrum slou¢eniny 52.
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Anotace Byla provedena literarni reSerSe syntéz a vyuziti péticlennych

heteroaromatl nesoucich tfi kyan skupiny jako elektron
akceptort. V teoretické ¢asti bylo pojednano o n-konjugovanych
systémech v push-pull uspofadani a moznostech zavedeni
elektron donornich skupin na TCF, TCP a TCT pomoci
Knoevenagelovy reakce. V teoretické ¢asti bylo rovnéz
pojednano o aplikacich latek obsahujicich TCF, TCP a TCT.

V experimentalni ¢asti bylo syntetizovano 5 latek a to TCF, TCP,
dimer malononitrilu a pomoci Knoevenagelovy reakce také dva
chromofory, které obsahovali TCF a TCP. VSechny latky byly
charakterizovany sérii dostupnych analytickych metod (bod tani,
'H a *C NMR spektroskopie, GC-MS a HR-MALDI-MS
spektrometrie).

Klicova slova | TCF, TCP, TCT, elektron donor/akceptor, push-pull chromofor,
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