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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe  zabyvajici se  problematikou
proaromatickych elektron donorti na bazi 1,4-dihydropyridinu. Nejprve byly popsany
obecné vlastnosti push-pull sytémt. Déle byly uvedeny syntézy proaromatickych
elektron donorti na bazi thiofenu, 2H- a 4H-pyranu. Nejvetsi ¢ast byla vénovana
syntéze proaromatickych elektron donort na bazi 1,4-dihydropyridinu, které mohou
byt pouzity jako soucast push-pull molekul. V experimentalni ¢asti byla studovana
syntéza proaromatického elektron donorniho derivatu 1,4-dihydropyridinu,
konkrétné  4-(1-pentylpyridin-4(1H)-yliden)cyklohexa-2,5-dienononu. K syntéze
bylo vyuZito vice moZznosti piipravy s ohledem na optimalizaci reakéni cesty.

Struktura a Cistota vSech sloucenin byla ovéfena pomoci TLC, bodil tani,

NMR a HR-MALDI-MS spekter.

KLICOVA SLOVA

1,4-dihydropyridin, proaromaticky elektron donor, chromofor, Knoevenagelova

kondenzace, Wittigova reakce



TITLE

Proaromatic electron donors based on 1,4-dihydropyridine

ANOTATION

A literature search focusing on proaromatic electron donors based on
1,4-dihydropyridine has been performed. General properties of push-pull systems
were described followed by the synthesis of proaromatic electron donors based on
thiophene, 2H- and 4H-pyrane. A significant part of this work was focused on
electron donors based on 1,4-dihydropyridine which could be used in push-pull
molecules. In the experimental part, the synthesis of proaromatic derivative of
1,4-dihydropyridine, namely
4-(1-pentylpyridin-4(1H)-yliden)cyclohexa-2,5-dienone, has been studied. Two
reaction pathways were investigated in order to optimize reaction conditions.

The structure and purity of all target compounds have been verified by TLC,
melting points, NMR and HR-MALDI-MS spectra.

KEYWORDS

1,4-dihydropyridine, proaromatic electron donor, chromophore, Knoevenagel

condensation, Wittig reaction
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SEZNAM ZKRATEK

1,4-DHP — 1,4-dihydropyridin

A — akceptor

Ac20 — acetanhydrid

Bu — butyl

D — donor

DAMPI - trans-4-(4-diethylamino)-styryl)-N-methylpyridinium jodid
DMF — dimethylformamid

DSSC - dye-sensitized solar cells
DTF — dithiofulveny

Et — ethyl

ICT — intramolecular charge-transfer
Me — methyl

n-Hex — n-hexyl

n-Pent — n-pentyl

NLO — nelineérni optika

OLED - organic light-emitting diode
OPYV - organic photo voltaic

Ph — phenyl

Pin — pinakol (2,3-dihydroxy-2,3-dimethylbutan)
THF — tetrahydrofuran

TTFV — tetrathiofulvaleny



Uvod

UVOD

Tato bakalatska prace se zabyva zplisoby syntézy proaromatickych elektron
donorii na bazi 1,4-dihydropyridinu (Obrdzek 1), kde R je ve vétSiné piipadi vodik

nebo alkylovy zbytek a A je nejcastéji zbytek s elektron akceptornimi vlastnostmi.

Obrazek 1: Obecna struktura proaromatického elelektron donoru na bazi
1,4-dihydropyridinu

V teoretické casti jsou charakterizovany push-pull molekuly, déle jsou zde
popsany syntézy m-konjugovanych systémii nesoucich heteroaromatické
proaromatické elektron donory, jejich vlastnosti a vyuziti jako soucdsti molekul
chromofort.

V experimentalni ¢asti prace jsou popsany postupy pro piipravu
proaromatického elektron donoru na bazi 1,4-dihydropyridinu pfes tfi reakéni kroky,
kdy byly vyzkouseny dvé reakéni cesty a diskutovany jejich vyhody. Tato sloucenina

vvvvvv

byly ptipraveny 4 latky, kdy nékteré byly pfipraveny vice postupy.
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Teoreticka ¢ast

1. TEORETICKA CAST

1.1. Definice push-pull molekuly

Push-pull molekuly jsou organické slouceniny, které se skladaji ze tii ¢asti.
Donor (D) je ¢ast molekuly (funkéni skupina), ktera poskytuje elektrony do systému.
Charakteristické jsou pro ni +M a —I efekty. Akceptor (A) je ¢ast molekuly, ktera
naopak elektrony ze systému odebird. Zde se uplatiiuji —M a —I efekty. Ptiklady
elektron donornich a akceptornich skupin jsou uvedeny v Tabulce 1.' Mezi obéma
konci se nachazi konjugovany systém m-vazeb. Ten se mulze sklddat z dvojnych
vazeb, trojnych vazeb, zaromatickych, heteroaromatickych ¢i proaromatickych

jednotek. Tomuto systému se fika m-mustek.”

Tabulka 1: Piiklady donornich a akceptornich skupin®

—-OH -NO2
—NH> —CN
-OR —CHO
—NR> —COMe
—SMe —COOH
Thiofen-2-yl Pyridin-4-yl

Interakci mezi donorem a akceptorem vznikd tzv. ICT — wvnitini pfenos
naboje. Diky nému se molekula polarizuje a vznika dipdl. Zaroven se také vytvaii
novy molekulovy orbital.> Miru pfenosu ICT v molekule lze ovlivnit zménou délky
nebo kompozice m-mistku, nebo také zménou donornich a akceptornich skupin.!-
Obrdazek 2 znazoriuje obecné prenos ICT v D-n-A molekule.* Schéma I znazoriije
dvé limitni resonanéni struktury molekuly 4-nitroanilinu.’ Pfenos néboje zplsobuje
zménu usporadani v molekule z aromatické na zwitterionickou strukturu (chinoidni

usporadani)? a tim ztratu aromaticity molekuly.

15



Teoreticka ¢ast

D—{z-mistek} A
——————————
ICT

Obrazek 2: Pienos naboje v molekule

Co: ® ‘00
O e O
k—f . O o -0

-..@

Schéma 1: Dv¢ limitni resonanc¢ni struktury 4-nitroanilinu

U molekul obsahujicich vySe popsané casti lze pak relativné snadno provést
exitaci elektroni z HOMO (nejvy$$i obsazeny orbital) do LUMO (nejnizsi
neobsazeny orbital) napf. viditelnym svétlem. Barevnost sloucenin zptisobuje dlouhy
systém nasobnych konjugovanych m-vazeb. Diky vnitinimu pienosu naboje jsou

barevné i slouéeniny s krat$im systémem nasobnych konjugovanych vazeb.?

1.1.1. Vyznam push-pull molekul

Historicky prvni organické push-pull slouceniny byly vyuzivany jako
barviva. Jednim z nich bylo syntetické barvivo mauvein.? Dnes se dipolarni charakter
push-pull molekul vyuziva v nelinearni optice (NLO), kde se napriklad sleduje vliv
na vlastnosti laserového paprsku. Organické chromofory mohou slouzit jako prvky
optoelektronickych zafizeni, napi. barvivem senzitizované clanky (DSSC),

fotovoltaické ¢lanky (OPV ¢lanky) a organické svétlo emitujici diody (OLED).*

1.1.2. Proaromatické heterocyklické elektron donory

Podstata proaromatického elektron donoru spociva v pfenosu naboje za
soucasné re-aromatizace struktury. Tedy presné naopak neZ je zndzornéno ve
Schématu 1. Molekula takto aromaticitu ziskava (Schéma 2).

Heterocyklické aromatické slouceniny jsou plandrni a obsahuji ve svém
skeletu atom s volnym elektronovym parem. Jedna se o atomy kysliku, dusiku a siry.

Nejcastéji se setkdvame s pétiClennymi a SestiClennymi cykly. Déle také existuji

16



Teoreticka ¢ast

slou¢eniny s kondenzovanymi jadry.® Heteroatom zptusobuje lep$i polarizovatelnost
molekuly a v&tsi tepelnou a chemickou stabilitu.?
Heterocykly mohou byt také soucésti m-mistku diky systému konjugovanych

n-vazeb.

Co. —
) 0: <—} —
(Hn HNG

Schéma 2: Re-aromatizace struktury proaromatického elektron donoru

1.2. Syntéza péti¢lennych heterocyklickych donori

Mezi péticlenné heterocykly s elektron donornimi vlastnostmi muizeme
zafadit thiofen, furan a 1H-pyrrol (Obrdzek 3).” Jejich derivaty mohou byt vyuZity

1 jako proaromatické donory ¢i m-mustky s proaromatickymi vlastnostmi.

B\ N/
0 QQ

Obrazek 3: Zastupci péticlennych heterocyklickych sloucenin (zleva: 1H-pyrrol, furan,
thiofen)

1.2.1. Wittigova-Hornerova syntéza pyridyl-dithiofulvenu

Dithiofulveny (DTF), systematickym nazvem 1,3-dithioly, jsou jednou ze
skupin elektroaktivnich molekul. DTF tvofi oxidativnim couplingem reakci
tetrathiofulvaleny (TTFV), které jsou dale vyuzivany jako redox aktivni ligandy.

Pyridyl-DTF 3 byl pfipraven reakci dithiolfosfonatu 1
s pyridin-4-karbaldehydem 2 (Schéma 3) v 57% vytézku.®

17



Teoreticka ¢ast

1) BuLi
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Schéma 3: Syntéza pyridyl-DTF

1.2.2. Knoevenagelova syntéza NLO chromoforu

1,3-Dithiol je velmi efektivni proaromaticky donor v NLO chromoforech.
Jako velmi silny akceptor byl v této molekule pouzit trikyanfuran (TCF). Pfenos
vnitiniho naboje v molekule zplsobuje velmi dobrou polarizovatelnost.

Reakci aldehydu 5 s TCF 4 byla pfipravena sloucenina 6 v ptitomnosti EtOH
a piperidinu. (Schéma 4). Vyt&zek reakce je 30 %.°

CN ;[‘}:Nio E?: _

—_ CN
o)
CN piperidin, EtOH
4 5 6
n=1 34%
n=2 30 %
nN=3 45%

Schéma 4: Syntéza NLO chromoforu
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1.3. Syntéza Sesti¢lennych proaromatickych donori na bazi

pyranu

Mezi Sesti¢lenné proaromatické donory mlizeme zaradit naptiklad 2H-pyran,
4H-pyran a 1,4-dihydropyridin (Obrdzek 4). Utvofenim chinoidniho uspotfadani na
1,4-dihydropyridinu a jeho derivatech tak ziskdvame strukturu s proaromatickymi

elektron donornimi vlastnostmi, a¢ zcela nenasyceny pyridin je elektron akceptor.’

4 4 4
0 0 0
1 1 ':'

Obrazek 4: Zastupci Sesticlennych heterocyklickych sloucenin (zleva: 4H-pyran, 2H-pyran
a 1,4-dihydropyridin)

1.3.1. Syntéza 4H-pyrani

Jednou z moznosti syntézy 4H-pyrani 8 je cyklizace 1,5-diketond 7.
V porovnani s vyuzitim pyryliovych soli jako vychozich latek je vyhoda této syntézy
v absenci 2H-pyrant jako produktd a také komercni dostupnost dikarbonylovych
sloucenin.

Reakce probihd za tcasti fluoridu boritého v diethyletheru v prostredi

acetanhydridu (Schéma 5).'°

R
R; R 2
Ac,0O/BF5 + Et,0
0 0 2 3 2 . Rs3 o R4
R, R, R Et,0 R, SO" R
7 8

Schéma 5: Cyklizace 1,5-diketonu

1.3.2. 4H-Pyran jako donor a proaromaticky thiofen jako m-miistek

Mezi vyznamné slouceniny patii chromofory obsahujici 4H-pyran jako

donor, thiofen jako soucast m-mistku nebo dikyanomethylen jako akceptor. Tyto
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strukturni jednotky se velmi Casto pouzivaji u chromofort studovanych v nelinearni
optice (NLO). Vlastnosti chromoforti €asto zavisi i na polarit€¢ rozpoustédla
(solvatochromie).

Dale maji tyto slouceniny vyrazné absorp¢ni vlastnosti. Proto se studuji jejich
elektrochromické vlastnosti spektrochemickymi experimenty.

Slouceniny 11a-c¢ lze ptipravit reakci 2-dikyanomethylthiofenu 9 s komeréné
dostupnym pyranonem 10a nebo 4H-pyralidynaldehydy 10b-¢ v prostiedi
acetanhydridu ve vytézcich 33 az 84 % (Schéma 6)."!

/B CN
S
CN
9 t-Bu
o< © o
_ DJN;O
AC2O ACZO t'BU
10a 10b-c
b:n=1;¢c:n=2
t-Bu
O ~I
t-Bu n STX-CN
NC
11a 11a 33 % 11b-c
11b 68 % n=1-'¢'n=
11e 84 % b:n=1;¢c:n=2

Schéma 6: Syntéza sloucenin 11a-c
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1.3.3. Zavedeni 4H-pyranu Knoevenagelovou reakci

Hlavni metoda syntézy (E)-vinyldiazinG 14a-¢ je kondenzace
4-methyldiazinu 12 s aldehydy. Uvedené slouceniny byly pfipraveny kondenzaci
4-methylpyminidinu 12 s aldehydy pyrant 13a-c a ferc-butylalkoholatem draselnym
v prostfedi refluxovaného tetrahydrofuranu (THF) (Schéma 7) s pramérnymi

vytézky.?

N N |
LA +-BuOK
THFA
N"SN 20
LA LA
n
12 13an=0, R=Ph 14an =0, R=Ph 44%
13bn=1,R=Ph 14bn=1,R=Ph 470/0
13cn=0,R=tBu 14cn=0, R =fBu 43%

Schéma 7: Syntéza (E)-vinyldiazinti

1.3.4. Zavedeni 4H-pyranu Wittigovou reakci

Sloucenina 17 podléhd intramolekularnim strukturnim zménam vlivem svétla,
zahtati, elektroni nebo chemickych reakci. Tyto zmény jsou vratné a poskytuji
slouceniné optické a redoxni vlastnosti. Diky témto vlastnostem se pouZzivaji
slouceniny tohoto typu jako chytré materidly v elektrochromickych a pamétovych
zafizenich.

Syntéza slouceniny 17 se provadi Wittigovou reakci pyranového derivatu 15
s 4-nitrobenzaldehydem 16 v prostteni THF a n-BuLi (Schéma 8). Reakce probiha

v inertni atmosféie pii —78 °C. Vytézek reakce je 85 %.!3
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CHO

NO,

15 X =n-Bu 16 17

Schéma 8: Syntéza slouceniny 17

1.4. Syntéza Sestic¢lennych proaromatickych donori na bazi

1,4-dihydropyridinu

1,4-Dihydropyridin — (1,4-DHP) je Sesti¢lenna heterocyklicka slouc¢enina obsahujici
atom dusiku na prvni pozici, nasycend v polohdch 1 a 4 (Obrazek 3). Nejlépe
substituovatelna je poloha 4.4

Z farmakologického hlediska slouzi 1,4-DHP jako blokator kalciovych

kanal®. To ma za nasledek vasodilataci cév a nasledné snizeni krevniho tlaku.!?

1.4.1. Hantzschova metoda

Syntéza 1,4-dihydropyridinu byla poprvé popsana Hantzschem. Jde
0 ,,one-pot kondenzaci tii komponent.!® Obecné aldehyd 18, Aketoester 19
a hydroxid amonny 20 byly refluxovany v ethanolu za vzniku slouceniny 21

(Schéma 9).'

@) O Ar O
EtOH
Ar—CHO +2 H5CZO + NH4OH > H5Cgo | | OC2H5
N
© H
18 19 20 21

Schéma 9: Syntéza 1,4-DHP dle Hantzsche
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1.4.2. Syntéza nifedipinu

DalSim ptikladem je syntéza nifedipinu 24 (Schéma 10). Jde o reakci
aldehydu 22 se dvéma molekulami methyl-acetoacetitu 23 a amoniaku, ktery je

zdrojem pyridinového dusiku. Vytézek reakce byl 63 %.!

+ 2 CHy-CO-CH,-COOCH; + NHg — > NO,
NO, HsCOOC COOCH;
CHO |
N
H

22 23 24

Schéma 10: Syntéza nifedipinu

1.4.3. Syntéza merocyaninového barviva 28

Merocyaniny jsou barviva typickd svou fluorescenci. Protiionty (v textu
,counterions) maji vliv na substrukturu a na nasledné vlastnosti slouceniny.

Reakcei slouceniny 25 s 4-hydroxybenzaldehydem 26 vznikd sloucenina 27.
Ta je nasledné zahfivdna s hydroxidem draselnym za vzniku merocyaninového

barviva 28 (Schéma 11). Vytézek této reakce je 98 %.'3

I@
© Oy H r|\1®
| ® | | X
N\ _
| o+ — + KOH ——
- Hzo X - KI
OH -H;0
OH
25 26 27 28

Schéma 11: Syntéza merocyaninového barviva 28
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1.4.4. Syntéza NLO chromoforu

Jak jiz bylo zminéno v uvodu, slouceniny na bazi 1,4-DHP se vyuZivaji
v nelinearni optice (NLO).
Sloucenina 31 vznika substituci nukleofilni z N-alkyl4-picolinium halogenidu

29 se slouéeninou 30 v prostiedi piperidinu (Schéma 12). Vytézek reakce je 64 %."°

PhHN
\ |
R £ Ph o}
| \
N—O
| X
4 piperidin
29 30 31

R = CH,CH(OH)CH,OH

Schéma 12: Syntéza slouceniny 31

1.4.5. Syntéza cyaninového barviva

Cyaninova barviva maji Siroké vyuziti v analytické chemii. Jsou stabilni na
svétle a fluoreskuji.

Jedna z metod syntézy cyaninovych barviv je reakce kvartérni heterocyklické
soli 32 a 4-methylpyridinu 33. Sloucenina 33 nese reaktivni methylovou skupinu
a kvartérni stl 32 nese thioalkylovou skupinu, kterd se ochotné¢ odstépuje. Reakci
téchto dvou sloucenin vznikd v pfitomnosti acetanhydridu cyaninové barvivo 34
(Schéma 13). Tato metoda je specifickd tim, ze v reakci neni potieba pouzit bazi,

vytézek této reakce byl 93 %.2°
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H
N ©
Cl S § Ac,0 - CH3SO,
TUlggsom + -1y
N N/ 70-100 °C N
o\ 15-30 min “®
CH,SO, S
Cl
32 33 34

Schéma 13: Syntéza cyaninového barviva 34

1.4.6. Syntéza aza analogii merocyaninovych barviv

Slouceniny 37a-c obsahuji ve své molekule 1,4-dihydropyridin jako donor
a kyanskupiny jako akceptory. Tyto slou€eniny, jak jiz bylo uvedeno vySe, maji
uplatnéni v optoelektronice. Déle potom v biologii a mediciné jako mozné
protirakovinné agens.

Zahiivanim 4-aminopyridinu 35 v acetonitrilu na 80 °C vznikaji
N-substituované aminopyridinové soli 36a-c. Naslednou reakci s derivatem
malonitrilu vznikaji azamerocyaninova barviva 37a-c (Schéma [4). Substituenty

a vytézky reakci jsou popsany v Tabulce 2.!

R
NH, NH, NG Et N
> ||
| A RX | A NC I
>~ o
N” MeCN,80°C “N32  EtN, DMF N
| 70 °C j\
NC” CN
35 36a-c 37a-c

Schéma 14: Dvoukrokova syntéza sloucenin 37a-c
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Tabulka 2: Substituenty a vytézky sloucenin 37a-c

37a Me 78
37b Bu 70
37¢ n-Hex 67

1.4.7. Syntéza molekul na bazi DAMPI

Zeolity jsou krystalické materidly s mikroporézni strukturou, které lze vyuzit
k sorpci organickych materialii. Diky své porovitosti pak maji Siroké vyuziti jako
heterogenni katalyzatory. Podle pouzité organické latky pak mohou mit
1 fluorescenéni vlastnosti.

Zde popsané¢ slouCeniny 40a-¢  jsou syntetizovany na  bazi
trans-4-(4-diethylamino)-styryl)-N-methylpyridinium jodidu (DAMPI). Reakci
N-methylpicolinium jodidu 38 s N,N-dialkylaminobenzaldehydem 39 vznikaji
slouceniny 40a-c¢ (Schéma 15). Substituenty a vytézky reakci jsou popsany

v Tabulce 3.2?

R. .R
" N o
N piperidin
]+ =
g) EtOH, 80 °C
O/
38 39a-c 40a-c

Schéma 15: Syntéza sloucenin 40a-c
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Tabulka 3: Substituenty a vytézky sloucenin 40a-c

40a methyl 95
40b iso-propyl 100
40c¢ cyklohexyl 25

1.4.8. Syntéza cephalosporinu 43

Cephalosporiny jsou tfida flaktamovych antibiotik. Jsou rezistentni na

vvvvvv

Derivat cephalosporinu 43 byl ptipraven reakci pyran-4-onu 41 rozpusSténého

v pyridinu s 2,2,2-trifluoroethylaminem 42 (Schéma 16) ve vytézku 62 %.%

F 3 F HCI, pyridin F%
| T ~Qonee > F N
70 °C \
O HoN \
(@]
41 42 43

Schéma 16: Syntéza cephalosporinu 43

1.4.9. Syntéza 1,4-dihydropyridinu ze 4H-pyranu

Vyuzitim specifickych postupi a rozpoustédel se daji ptipravit derivaty
1,4-dihydropyridinu, které siln€¢ emituji fluorescencni zafeni. Vyuzivaji se jako
biomarkery a fluorescen¢ni senzory.

Reakci 4-dikyanmethylen-2,6-dimethyl-4H-pyranu 44 s vodnym roztokem

ethylaminu vznika slouéenina 45 (Schéma 17) ve vytézku 81,6 %.*
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MeCN

NH, — "
T S 80 °C

44 45

Schéma 17: Syntéza slouceniny 45

1.4.10. Syntéza cyaninového barviva se dvéma kondenzovanymi jadry

Cyaninovéd/merocyaninova barviva byla v tomto textu zminéna uz vickrat.
Jejich vyuziti je predevsim v NLO, mediciné a biologii. V soucasné dobé jsou tato
barviva zkoumdna pro vyuziti ve fotodynamické 1écbé rakoviny a jako diagnostické
Castice v potenciometrickych senzorech. Dalsi rozvijejici se vyuziti je v analyze
proteinti. Fluoreskujici barviva oznacuji proteiny a pomahaji tak urcit jejich aktivitu
a konformacni zmény.

Cyaninové barvivo 48 bylo pfipraveno reakci slouceniny 46 se slouceninou
47 v prostfedi ethanolu, acetanhydridu a triethylaminu ve vytézku 91 %
(Schéma 18).%

S

Ac S//<N_/

|
N
Ph j\(

)

Y

N'o  EtOH, Ac,O, EtzN

46 47 48

Schéma 18: Syntéza cyaninového barviva 48
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1.4.11. Pd-katalyzovana syntéza heterocyklu

Diky palladiovému katalyzatoru se tvofi na hydrazoniovém uhliku dvé rizné
vazby C—C. Tyto reakce se nazyvaji autotandemové katalyzy. Nejprve probiha
formovani alkenu cross-couplingovou reakci a nasleduje cyklizace. Takto vznikaji
slouceniny s kondenzovanymi jadry.

Reakci NV, N-diarylanilinu 49 s aryl bromidem S0a-c vznikaji slou¢eniny 51a-c

(Schéma 19). Substituenty a vytézky reakci jsou popsany v Tabulce 4.2

_NNHTs
H Pd,(dba)s r|\|
AN P(2-furyl)s
L0+ wre o 0
By 7 t-BuOLi
CSZCO3 |
1,4-dioxan, 120 °C
Ar
49 50a-c 51a-c

Schéma 19: Syntéza sloucenin 51a-c

Tabulka 4: Substituenty a vytézky slouc¢enin

51a CsHs 90
51b 4-CH3CeHa 93
S51c 4-FC¢Ha 91
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1. Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzitd pii syntéze byla zakoupena od firem Aldrich,
Fluka nebo Penta a byla pouzita bez dal§iho ¢isténi. Pouzitd rozpoustédla byla
odpafovéana na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly
provadény na vakuum-inertni lince ve Schlenkovych baikach. Sloupcova
chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO; 60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm,
Merck) a za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie
byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych silikagelem SiO; 60 Fasq
(Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). Body tani byly
stanoveny v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540. 'H a 3C NMR spektra
byla méfena v CDCI3 nebo CD;OD pii 25 °C na pfistroji Bruker AVANCE III pti
frekvencich 400/100 MHz a Bruker Ascend™ pfi frekvencich 500/125 MHz pro 'H
resp. 3C spektra. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkdach ppm relativné
k signalu MesSi. Rezidudlni signdly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard
(CDCls — 7,25 a 77,23; CDsOD — 3,31 a 49,15 ppm pro 'H- resp. *C-NMR spektra).
Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet) a m (multiplet). Hmotova spektra
byla mé¢fena na GC/EI-MS konfiguraci sestdvajici z plynového chromatografu
Agilent Technologies 6890N (HP-5MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film
0.25 um) opatfené¢ho 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 métena v rezimu pozitivnich iontil, v normalnim hmotnostnim rozsahu
srozliSenim 100000 pifi  m/z=400. Jako matrice byla  pouzita

2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
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2.2. Priprava 4-jodpyridinu z 4-aminopyridinu

N Ke smési 4-aminopyridinu (6,006 g; 0,064 mol) v tetrafluoroborité kyseling

| /\ (51 ml) vychlazené¢ na —10°C byl za stadlého michani pfisypan dusitan
sodny (4,802 g; 0,07 mol). Smés byla michana 30 min. Vylouceny produkt

5|2 byl filtrovan a pevnd latka byla rychle pfisypana do roztoku jodidu

draselné¢ho (16,791 g; 0,101 mol) ve smésiaceton/voda (2:3). Hnéda
srazenina byla odbarvena nasycenym roztokem thiosiranu sodného. Roztok byl
neutralizovan uhli¢itanem sodnym. Surovy produkt byl extrahovén diethyletherem
(3x120 ml), vodou (3x200 ml) a solankou (1x100 ml). Organicka frakce byla
vysuSena siranem sodnym, filtrovana a odpafena. Produkt byl Ccistén flash
chromatografii Rr= 0,4 (SiO2; CHCI3/Et20; 3:1). Bylo ziskano 4,8 g (37 %) bézovo-
hn&dé pevné sloudeniny 52. B. t. = 99,2-100 °C (lit.?” 98-100 °C); 'H NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 = 7,66-767 (m, 2H, Py), 8,24-8,26 (m, 2H, Py) ppm; *C NMR
(125 MHz, CDCl;): 6 = 105,61, 133,32, 150,42 ppm. HR-MALDI-MS (DHB) m/z:
kalkulovano pro CsHsIN [M+H]": 205,94612, nalezeno: 205,94682.

2.3. Priprava 4-jodpyridinu z 4-chlorpyridinu

N Jodid sodny byl susen ve vakuové picce hodinu pti 120 °C. Do autoklavu

| /\ byl vsypan 4-chlorpyridin (5,053 g; 0,034 mol) a jodid sodny (15,005 g;
0,1 mol). Déle byl ptidan acetonitril (30 ml). Smés byla zahtivana v olejové

5|2 lazni 24 h pii 110 °C. Surovy produkt byl extrahovan dichlormethanem

(3x200 ml), 10% roztokem uhli¢itanu draselného (1x400ml) a 5%
roztokem hydrogensiti¢itanu sodného (1400 ml). Organické frakce byla vysuSena
siranem sodnym, filtrovina a odpafena. Produkt byl C¢istén sloupcovou
chromatografii Ry = 0,4 (SiO2; hexan/EtOAc/Et;N; 100:10:1). Bylo ziskéno 2,159 g
(31 %) bézovo-hnédé pevné sloudeniny 52. B. t. = 100-101 °C (lit.2” 100-102 °C).

Ostatni analyzy jsou shodné s analyzami latky 52 pfipravené postupem 2.2.

31



2.4.

/)

O
53

Experimentalni ¢ast

Priprava 4-(4-methoxyphenyl)pyridinu

Do vysekurované Schlenkovy banky byla pod argonem vsypana
pyridin-4-boronové kyselina (303 mg; 2,465 mmol), 4-jodanisol (616 mg;
2,632 mmol) a uhli¢itan sodny (261 mg; 2,462 mmol). Déle bylo ptidano
rozpoustédlo dioxan/voda (4:1) (25 ml). Smés byla michana a probublana
argonem. Byl pfidan katalyzator PACl2(PPhs): (35 mg; 0,05 mmol). Reakce
probihala ptes noc pfi 90 °C. Surovy produkt byl ochlazen, odpafen
a extrahovan dichlormethanem (3x50 ml), vodou (3x50 ml) a solankou

(1100 ml). Organicka frakce byla suSena siranem sodnym a odpafena.

Produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii, Ry = 0,4 (SiO2; EtOAc/CHCIl3; 1:1).
Bylo ziskdno 244 mg (54 %) svétle zluté pevné slouceniny 53. B. t. = 95-96,1 °C
(1it>8 93-95 °C); 'H NMR (500 MHz, CDCls): = 3,86 (s, 3H, CH3), 6,99-7,01 (m,
2H, Ph), 7,46-7,47 (m, 2H, Py), 7,58-7,60 (m, 2H, Ph), 8,60-8,61 (m, 2H, Py) ppm;
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 8§ = 55,61, 114,74, 121,28, 128,36, 130,54, 148,02,
150,37, 160,72 ppm. HR-MALDI-MS (DBH) m/z: kalkulovano pro Ci2Hi2NO
[M+H]": 186,09134, nalezeno: 186,09144.

2.5.

/,

OH
54

Priprava 4-(pyridin-4-yl)fenolu ze slouceniny 53

Do autokldvu byl vsypan 4-(4-methoxyphenyl)pyridin (247 mg;
1,732 mmol) a byl ptidan 48% roztok kyseliny bromovodikové v kyselin¢
octové (20 ml). Smés byla probubldna argonem a zahtivana 2 h na 100 °C.
Surovy  produkt byl neutralizovin KOH a poté nafedén
hydrogenuhli¢itanem sodnym. Smés byla extrahovdna chloroformem
(3100 ml) a solankou (1x100 ml). Organické frakce byla susena siranem
sodnym a odpatena. Produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii Ry = 0,4

(Si02; EtOAc/CHCls; 1:1). Bylo ziskdno 60 mg (23 %) Zlutooranzové

pevné slouéeniny 54. B. t. = 239-241,5 °C (lit* 240-244 °C); '"H NMR (500 MHz,
CD;0D): 6 = 6,90-6,92 (m, 2H, Ph), 7,62-7,65 (m, 4H, Py+Ph), 8,48-8,49 (m, 2H,
Py) ppm; *C NMR (125 MHz, CD;0D): 6 = 117,22, 122,41, 129,49, 129,67, 150,42,
150,73, 160,53 ppm. HR-MALDI-MS (DHB): kalkulovano pro Ci1HioNO [M+H]":
172,07569, nalezeno: 172,07564.
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2.6. Priprava 4-(pyridin-4-yl)fenolu cross-coupling reakci

N Do vysekurované Schlenkovy banky byl pod argonem vsypan pinakolester

| /\ kyseliny 4-hydroxyfenylboronové (303 mg; 1,377 mmol), 4-jodpyridin
(307 mg; 1,5 mmol) a uhli¢itan sodny (320 mg; 3,02 mmol). Déle bylo
pfiddno rozpoustédlo dioxan/voda (4:1) (20 ml). Smés byla michana

a probublavana argonem. Byl pfidan katalyzator PdClz(PPhs), (20 mg;

OH 0,028 mmol). Reakce probihala ptfes noc pii 90 °C. Surovd smés byla
54 extrahovdna ethyl acetaitem (3x50 ml), hydrogenuhli¢itanem sodnym

(3%50 ml) a solankou (1x100 ml). Organicka frakce byla suSena siranem
sodnym a odpatena. Produkt byl rozpustén v acetonu a odpaten na silikagel a CiStén
sloupcovou chromatografii R/ =0,4; R/ =0,5 (SiO2; nejprve EtOAc/CHCls; 1:1;
poté EtOAc/MeOH; 2:1). Bylo ziskdno 185 mg (79 %) slouceniny 54. B. t. = 239—
241,5 °C (lit¥® 240-244 °C). Ostatni analyzy jsou shodné s analyzami latky 54

pfipravené postupem 2.5.

2.7. Priprava 4-(1,1-dipentylpyridinium-4(1H)-yliden)

cyklohexa-2,5-dienonu

n-Pent Do vysekurované Schlenkovy baniky byl pod argonem vsypéan

ll\l 4-(pyridin-4-yl)fenol (112 mg; 0,654 mmol), 1-jodpentan (94pul,

| | 0,72 mmol) a uhli¢itan draselny (91 mg; 0,658 mmol). Déle byl pfidan

| acetonitril (20 ml). Smés byla zahifivana 48 h na 80 °C. Surova sme¢s

byla extrahovana dichlormethanem (3%50 ml), hydrogenuhli¢itanem

sodnym (3x50 ml) a solankou (1x100 ml). Organickd frakce byla

O suSena siranem sodnym a odpafena. Produkt byl ¢istén sloupcovou

55 chromatografii R/ =0,3; RZ=0,5 (SiO2; nejprve EtOAc/CHCls; 1:1;

pot¢ CHCIl3/MeOH; 5:1). Produkt 55 byl ziskdn v nedélitelné smési

s jeho pyridiniovou soli. HR-MALDI-MS (DHB) m/z: kalkulovdno pro CicH20NO
[M+H]": 242,15394, nalezeno: 242,15400.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

V experimentalni casti této prace je popsana piiprava proaromatického
elektron donoru na bazi 1,4-dihydropyridinu. Vychozi latky pro pfipravu tohoto
derivatu byly pfipraveny pomoci dvou reakcnich cest, kdy kazda citala dva reakéni
kroky a tyto postupy jsou diskutovany nize. Tato sloucenina je dale vhodnd pro

vvvvvv

4 latky, kdy nékteré byly pfipraveny vice postupy.

3.1. Syntéza cilovych sloucenin

3.1.1. Prvni reaké¢ni cesta

Prvni reakéni cestu vedouci k 4-(pyridin-4-yl)fenolu 54 popisuje Schema 20.
Vychozim krokem byla reakce pyridin-4-boronové kyseliny se 4-jodanisolem za
vzniku slouceniny 53. Touto reakci byl ziskan produkt ve vytézku 54 %.

Naésledna reakce slouceniny 53 spocivala v odstranéni methylové skupiny za
vzniku -OH skupiny u slouceniny 54. Reakce probihala pouze 2 h, byla ale naro¢na
na dodrzeni lehce bazického pH pfi zpracovani surového produktu. Navic podle
dalSich analyz bylo zjisténo, Ze v surovém produktu bylo pfitomno 12 % vychozi
latky. Vytézek reakce byl pouze 23 % coz, jak se pozd¢ji ukdzalo, bylo zplisobeno
nevhodnou volbou rozpoustédla pro extrakci. Produkt i vychozi latka byly izolovany
sloupcovou chromatografii a vychozi latka byla znovu nasazena do reakce pro

vvvvvv

skupiny byla hleddna moznost jiné reakéni cesty vedouci k latce 54.
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/O OH
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Schéma 20: Prvni reakéni cesta

3.1.2. Druha reakéni cesta

Druhou reakéni cestu popisuje Schéma 21. Vychozim krokem byla pfiprava
4-jodpyridinu 52. Tato latka byla pfipravena dvéma zpusoby.

Prvni zplsob ptipravy vychazel ze 4-aminopyridnu. Reakce probihala
pti -10 °C, coz vyzadovalo chlazeni prosolenou ledovou tfisti a neustalou kontrolu
teploty. U nésledné extrakce reakéni smési Et2O bylo také nutné pracovat za studena,
protoze u této latky dochazi snadno krozkladu za vysSi teploty. Pfi cisténi
a odpatfovani vysledného produktu bylo nutné pracovat velmi rychle. Slouc¢enina 52
je malo stabilni, proto se pomérné rychle rozkladala a vlivem uvolnéného jodu
zCernala. Tento zpusob ptipravy se podafilo dotdhnout do konce az na tfeti pokus.

Druhy zptsob ptipravy 4-jodpyridinu byl ze 4-chlorpyridinu. Reakce byla
nasazena a nasledujici den byla zpracovana. Extrakce dichlormethanem se ukézala
jako velmi nesnadnd. V délici baiice vznikla ¢ernd viskozni suspenze, kde nebylo
mozné najit rozhrani mezi fazemi. AZ po pfidani dalSiho podilu dichlormethanu
a destilované vody se kapaliny oddé¢lily a bylo mozné odd¢lit organickou frakci. Pfi
¢iSténi produktu jiz byly zndmy problémy s nestabilitou slouceniny 52 z pfedchoziho
zpusobu ptipravy, proto izolace prob¢hla rychle a bez rozkladu produktu. Vytézky
prvniho a druhého zptisobu ptipravy byly obdobné a pohybovaly se v rozmezi 31 —
37 %.

Naslednou reakci 4-jodpyridinu s pinakolesterem kyseliny
4-hydroxyfenylboronové vznikla sloucenina 54. Reakce opét probihala pfes noc.

Nejprve byla vyzkouSena extrakce dichlormethanem jako pii prvni reakéni cesté.
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V ramci NMR analyzy vSak bylo pozorovéno Spatné rozpousténi vzorku v CDCl;
aztohoto divodu bylo vyzkouSena rozpustnost v methanolu. Rozpustnost
v methanolu se ukazala jako vysoka. To vedlo nejen k naméteni reprezentativniho
spektra v deuterované rozpoustédle, ale i k mySlence pouziti polarniho rozpoustédla
pfi extrakci. Proto byl pro extrakci pouZit ethyl acetét, s jehoz pouzitim se povedlo
zvysit vytézek zcca 30 % na 79 %. Pii CiSténi surového produktu navic bylo
pozorovano pouze nepatrné mnozstvi necistot, které bylo mozno snadno izolovat

pomoci sloupcové chromatografie a tim ziskat ¢istou slouceninu 54.

N OH
| N
= HBF, NaNO, N
NH, \ | )
Kl | N BPin %
/ >
Na,CO
MeCN 2~3
/ | PACl,(PPhg),
N Nal
| ~ OH
=
Cl 52 54

Schéma 21: Druha reakéni cesta

3.1.3. N-pentylace

Poslednim reakénim krokem byla N-pentylace na dusiku 1,4-dihydropyridinu
vedouci ke sloucening 55 (Schéma 22). Reakce byla casové narocnd, probihala vice,
nez 48 h. Pro ¢isténi surového produktu byly pouzity dvé rizné€ polarni mobilni faze.
Pro oddéleni prvnich necistot byla pouzita mén¢ polarni smés EtOAc:CHCls (1:1),
ve které m¢l produkt mensi retencni faktor Ry = 0,3. Po najimani prvni frakce
z kolony obsahujici produkt byla pouzita polarnéjsi mobilni faze CHCl3:MeOH
(5:1), ve které mél produkt vétsi retencni faktor Ry = 0,5. I pies toto urychleni bylo
¢isténi latky S5 velmi naro¢né na Cas. Prvni analyzy pomoci GC/EI-MS potvrdily
vznik slouceniny 55 (Obrdzek 5). Po analyze jedné zfrakci sloupcové
chromatografie bylo touto metodikou potvrzeno izolovani cisté latky 55 jeji

nalezenou hmotou 241 Da v MS spektru.
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Schéma 22: N-pentylace slouceniny 54
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Obrazek 5: GC (horni spektrum) a EI-MS (dolni spektrum) slouceniny 55

Pomoci NMR analyzy vSak byly sledovany dva sety signalii odpovidajici

pentylovému zbytku (Priloha 10 a 11). Druhy set signdli byl pfisuzovan
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zbytkovému 1-jodpentanu a produkt byl nasazen do dvou nésledujicich reakci, které
mély sméfovat ke dvéma cilovym chromoforim selektron donornim
dihydropyridinem. Tyto latky se vSak nepodafilo vreakénich smésich nalézt.
Pozd¢jsi HR-MALDI-MS analyza (Obrdzek 6) umoznila vysvétleni jak nereaktivity
latky S5, tak 1 jeji vysokou zadrZ na silikagelu pfi sloupcové chromatografii a dva
sety signali v NMR spektrech odpovidajici latce 56. Diky této analyze bylo
potvrzeno, Ze dominantnim produktem této reakce nebyl dihydropyridin 55,
ale dihydropyridinium jodid 56 s hmotou m/z: kalkulovano pro Cz1H3NO [M]":
321,23219, nalezeno: 321,23133.

KH004_(+)_DHB_18,00uJ_cal_A4 #1-5 RT: 0.00- V: 5 NL: 9.82E8
T: FTMS + p MALDI Full ms [100.00-700.00]
312.23133

-
~ o] © o
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N w »
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S
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242.15400

. |
L e et e B B B I B
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Obrazek 6: HR-MALDI-MS spektrum latky 55

Presto ze pfi syntéze bylo postupovano piesné¢ podle postupu uvedeného
v ¢lanku (Ref. 30) a syntéza byla zkousena v riznych rozpoustédlech, nepodaftilo se

v dostate¢né mnozstvi izolovat ¢istou latku 55.

3.1.4. Srovnani obou reakénich cest k 4-(pyridin-4-yl)fenolu 54

U prvni reakéni cesty by bylo také mozné vychazet ze slouceniny 52

naslednou reakci na 4-pyridylboronovou kyselinu. Potom by méla tato cesta pét
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krokii a byla by velmi zdlouhava. Tato latka je vSak komercné dostupnd a proto
nebylo nutné tuto syntézu provadét.

Pti ptipravé slouCeniny 54 se ukdzala lepSi metoda z druhé reakéni cesty.
Piima reakce slouceniny 52 s pinakolesterem kyseliny 4-hydroxyfenylboronové
probéhla bez komplikaci a s vysokym vytéZzkem. Nebylo zde nutné provadét malo
ucinné odstranovani methylové skupiny. Déle pfi této reakci témét nedochézelo ke
vzniku vedlejSich produkti. Tim padem bylo pfipraveno vice slouceniny 54 pro
naslednou syntézu.

Z pohledu ceny vychozich latek a vSech reakénich komponent jsou obé
reakéni cesty srovnatelné.

V kone¢ném duisledku se da tvrdit, Ze je druha reakéni cesta pro pfipravu

slouceniny 54 vhodné;jsi.

3.2. Strukturni analyza

Potvrzeni struktury a Cistoty cilovych sloucenin 52, 53, 54, 55 a 56 bylo
provedeno pomoci tenkovrstvé chromatografie, '"H a '3C NMR spektroskopie,
analyzy a HR-MALDI-MS analyzy. Vysledky analyz cilovych slou¢enin budou
diskutovany nize a pfislusnd spektra jako vysledky jednotlivych analyz jsou
ptilozena v ¢asti Prilohy. Jako modelova sloucenina pro demonstraci struktury byla

vybrana sloucenina 53.

3.2.1. 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 Obrazku 7 je pfiloZeno
HR-MALDI-MS spektrum 4-(4-methoxyfenyl)pyridinu 53, kdy v horni poloving je
spektrum naméfené a v dolni je spektrum simulované pomoci programu Excalibur.
Pti porovnani spekter je viditelna shoda zméfeného dominantniho piku, ktery
odpovida aduktu [M+H]', tedy latce 53 obohacené o vodik s m/z hodnotou
186,09144 Da. Adukt s vodikem vznikl s nejvétsi pravdépodobnosti diky pouzité
matrici, kterd obsahuje kyselou karboxylovou funkéni skupinu a tim doslo
k naprotonovani latky 53. Kalkulovand (simulovand) hodnota pak odpovida

186,09134 Da. Rozdil mezi kalkulovanou a experimentalné zjisténou hodnotou je
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pak 0,54 ppm a s toleranci 2 ppm urcenou pro danou metodiku tak lze povazovat

latku 53 za potvrzenou.

100 186.09144

] 200.10717
‘ | 279.09373

186.09134

0 T T [ T T T [T T T [ T T 1T [ T T T [ T T T [ T T T [ T 1T T [ T T T [ T 1T
120 140 160 180 200 220 240 260 280
m/z

Obrazek 7: HR-MALDI-MS spektrum latky 53

3.2.2. NMR

'H a 13C NMR spektra byla mé&fena v CDCl3 pii 25 °C na piistroji Bruker
Ascend™ pii frekvencich 500/125 MHz pro 'H resp. 1*C spektra.

V 'H NMR spektru 4-(4-methoxyfenyl)pyridinu 53 (Obrdzek 8) mizeme
vidét pét signalit plus signdl shodnotou 7,25 ppm odpovidajici deuterovanému
rozpoustédlu CDCIls. Dale je v oblasti 3,86 ppm patrny singlet odpovidajici tfem
vodiklim na methylu methoxy skupiny. Vyssi posun je zplisoben navadzanim methylu
pravé na kyslik. Ostatni signaly se nachéazeji v oblasti typické pro vodiky vdzané na
aromatické kruhy. Zde se nachéazi zbyvajici Ctyfi signaly — multiplety. Vzhledem
k tomu Ze se jedna o systémy vysSiho fadu, neni v tomto piipad¢ spravné uvadeét
interakéni konstanty. Presto lze ale jejich vypoctenim pfisoudit signaly vodikiim na
jednotlivych kruzich. Multiplety v oblastech 6,99 — 7,01 a 7,58 — 7,60 ppm
odpovidaji dvéma dvojicim vodikdi na benzenovém jadfe. Multiplety v oblastech

7,46 — 7,47 a 8,60 — 8,61 ppm pak odpovidaji dvéma dvojicim vodikl pyridinového
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kruhu. Pocet, posuny a tvar signald tak potvrzuji, ze se jedna

0 4-(4-methoxyfenyl)pyridin 53.
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Obriazek 8: 'H NMR spektrum slouceniny 53

13C NMR spektrum 4-(4-methoxyfenyl)pyridinu 53 (Obrdzek 9) bylo mé&feno
metodikou APT (atteched proton test), kterd ndm umozni rozlisit primarni/tercidrni
a sekundérni/kvarterni typy uhliki podle umisténi jejich signalt. Jsou-li signaly ve
stejném sméru od osy jako signal rozpoustédla (CDCl; 77,23 ppm, ve spektru jako
triplet) jedna se o sekundarni/kvarterni typy uhlikli, v opacném sméru pak o primarni
a terciarni. Spektrum 4-(4-methoxyfenyl)pyridinu 53 obsahuje v alifatické oblasti
jeden signal s posunem 55,61 ppm, ktery odpovidd uhliku methylu u methoxy
skupiny. V oblasti mezi 114,74 az 160,72 ppm je pak dalSich 7 signald, z nichz Ctyfi
(114,74, 121,28, 128,36, 150,37 ppm) smétuji na opac¢nou stranu nez signal CDCI3
a jedna se o uhliky CH skupin benzenu a pyridinu. Na stejnou stranu jako CDCl3 pak
smétuji tfi signaly (130,54, 148,02, 160,72 ppm), odpovidajici dvéma kvarternim
uhlikim benzenového jadra a jednomu kvartérnimu uhliku pyridinového kruhu.
Pocet, pozice a typy signdli tak opé€t potvrzuji, ze se jedna

0 4-(4-methoxyfenyl)pyridinu 53.
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Obriazek 9: °C APT NMR spektrum slouceniny 53
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Zaver

ZAVER

Byla provedena literarni reSerSe  zabyvajici se  problematikou
proaromatickych elektron donort na bazi 1,4-dihydropyridinu. Nejprve byly popsany
obecné vlastnosti push-pull sytémt. Déle byly uvedeny syntézy proaromatickych
elektron donord na bazi thiofenu a 2H- a 4H-pyranu. Nejvétsi Cast byla vénovana
syntéze proaromatickych elektron donori na bazi 1,4-dihydropyridinu. Tyto
slouceniny jsou nejcastéji vyuzivany jako chromofory v nelinearni optice.

Cilem experimentadlni ¢asti byla piiprava proaromatického derivatu
1,4-dihydropyridinu 55. K syntéze bylo vyuzito vice moznosti pfipravy s ohledem na
optimalizaci reakéni cesty. Prvni reakéni cestou byla pfipravena sloucenina 54 ve
dvou reakénich krocich. Druhou reakéni cestou byla pfipravena sloucenina 54 také
ve dvou reakénich krocich, ale v lepSim celkovém vytézku, pficemz sloucenina 52
byla pfipravena dvéma zplsoby. Celkové byly pfipraveny 4 meziprodukty na cesté
k ptipravé slouceniny 55. 1,4-Dihydropyridin 55 se vSak podle zndmého postupu
nepodafilo pfipravit v dostatecném mnozstvi a Cistoté vhodné pro nasledné syntézy.
V této bakalaiské praci byl potvrzen jako dominantni produkt reakce popsané
v literatufe vznik dihydropyridinia 56 namisto 1,4-dihydropyridinu 585.

Struktura a Cistota vSech sloucenin 52-56 byla ovétena pomoci TLC, boda

tani, 'H a >*C NMR a HR-MALDI-MS spekter.
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PRILOHY

KHO003_(+)_DHB_7,0uJ_cal_A3 #1-6 RT: 0.00-0.! 6 NL: 2.16E5
T: FTMS + p MALDI Full ms [100.00-500.00]
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Priloha 2: "H NMR spektrum slouceniny 52 (500 MHz, CDCls)
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Piiloha 3: *C NMR ATP spektrum slou¢eniny 52 (125 MHz, CDCl;)
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Ptiloha 4: HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 53
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Priloha 5: "H NMR spektrum slouceniny 53 (500 MHz, CDCls)
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Piiloha 6: *C NMR APT spektrum slouceniny 53 (125 MHz, CDCl5)
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Priloha 8: '"H NMR spektrum slou¢eniny 54 (500 MHz, CD;0D)
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Ptiloha 10: HR-MALDI-MS spektrum smési sloucenin 55 a 56
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Priloha 11: "H NMR spektrum slou¢eniny 56 (500 MHz, CDCl5)
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Piiloha 12: *C APT NMR spektrum slouceniny 56 (125 MHz, CDCl5)
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Anotace

Byla provedena literarni reSerSe zabyvajici se problematikou
proaromatickych elektron donorti na bazi 1,4-dihydropyridinu. Nejprve
byly popsany obecné vlastnosti push-pull sytémi. Dale byly uvedeny
syntézy proaromatickych elektron donorti na bézi thiofenu, 2H- a
4H-pyranu. Nejveétsi Cast byla vénovana syntéze proaromatickych
elektron donoril na bazi 1,4-dihydropyridinu, které mohou byt pouzity
jako soucast push-pull molekul. V experimentdlni ¢asti byla studovana
syntéza proaromatického elektron donorniho derivatu
1,4-dihydropyridinu, konkrétné
4-(1-pentylpyridin-4(1H)-yliden)cyklohexa-2,5-dienononu. K syntéze
bylo vyuZzito vice moznosti pfipravy s ohledem na optimalizaci reakéni
cesty. Struktura a Cistota vSech slouCenin byla ovéfena pomoci TLC,

bodi tani, NMR a HR-MALDI-MS spekter.
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