Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka

Ustav organické chemie a technologie

Meziprodukty organickych fluorescenénich chromofora — syntéza
a zakladni charakterizace

Anna Mausova

Bakalatska prace

2019



University of Pardubice
Faculty of Chemical Technology
Institute of Organic Chemistry and Technology

Intermediates of organic fluorescence chromophores — synthesis and basic
characterization

Anna Mausova

Bachelor thesis
2019



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2018/2019

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijmeni: Anna Mausova

Osobni cislo: C16100

Studijni program: B2830 Farmakochemie a medicindlni materialy
Studijni obor: Farmakochemie a medicinalni materialy

Nédzev tématu: Meziprodukty organickych fluorescenénich chromoforu -
syntéza a zakladni charakterizace

Zaddvajici katedra: Ustav organické chemie a technologie

Zaisady pro vypracovani:

1. Stru¢ny popis barevnosti organickych molekul, luminiscence a sledovanych parametri
se zamérenim na fluorescenci.

2. Vyuziti organickych molekul pro bio zobrazovani.
3. Fluorescencni molekuly zalozené na substituovaném (E)-1,2-diphenylethenu.
4. Navrh syntetické cesty substituovaného difenylamino-(E)-1,2-difenylethenu.

5. Experimentalné ovérit navrzené syntetické postupy, pripravené molekuly charakterizovat
dostupnymi metodami ovérujici strukturu a ¢istotu organickych latek.

6. Vhodné meziprodukty charakterizovat zakladni UV-VIS a fluorescenéni spektroskopii.

=

Vysledky sepsat formou bakalaiské préce.



Rozsah grafickych praci:

Rozsah pracovni zpravy:

Forma zpracovani bakalarské prace: tisténa
Seznam odborné literatury:

VSechna dostupnd chemicka literatura.

Vedouci bakalarské prace: doc. Ing. Ales Imramovsky, Ph.D.

Ustav organické chemie a technologie

Datum zadani bakalaiské prace: 28. tinora 2019

Termin odevzdani bakaldiské prace: 4. éervence 2019

gl LS. e,

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Milo§ Sedldk, DrSc.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. tinora 2019



Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Vesker¢ literarni prameny a informace, které jsem

Vv praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena S tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zakona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zakon, zejména se skute¢nosti, ze Univerzita Pardubice
ma pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uziti této prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1
autorského zdkona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této prace mnou nebo bude poskytnuta
licence ouziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice opravnéna ode mne pozadovat
piiméteny prispévek na thradu nékladu, které na vytvoteni dila vynalozila, a to podle okolnosti

az do jejich skutecné vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sbh., o vysokych skolach a
0 zméné a doplnéni dalSich zakont (zdkon o vysokych Skolach), ve znéni pozdéjsich ptedpisi,
a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 9/2012, bude prace zvetejnéna v Univerzitni knihovné a

prostiednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 3.7.2019

Anna Mausova



PODEKOVANI

Timto bych rada podékovala doc. Ing. Alesi Imramovskému, Ph.D. za ochotu, trpélivost,
pomoc pii provadeéni experimentl a poskytnuti konzultaci pii tvorbé této bakalaiské prace. Dale
bych rdada pod¢kovala Ing. Karlu Paukovi Ph.D., ktery mi poskytl mnoho cennych rad
pfi laboratorni ¢innosti. Nemalé diky dale patii Ing. Oldfichovi Machalickému, Dr., ktery mi
poskytl velkou pomoc pii méteni absorpénich a emisnich spekter. V neposledni fadé bych rada

podekovala své roding a pratelim za podporu po celou dobu studia.



ANOTACE

Tato bakalaiska prace je rozdélena na teoretickou a experimentalni ¢ast. V teoretické Casti
se zaobiram tématem fluorescence, popisem barevnosti latek a bio zobrazovacimi metodami.
Dale jsem provedla reSer§i na téma substituované trans-stilbeny s ohledem na jejich
syntézu a optick¢ vlastnosti. Na konec teoretické ¢asti je umistén ndvrh syntézy cilové
molekuly. V experimentalni ¢asti jsem provedla ovéfeni navrzené syntézy v laboratornim

méfitku a charakterizovala jsem cilovou molekulu UV-vis a fluorescenc¢ni spektroskopii.

KLICOVA SLOVA
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ANNOTATION

This bachelor thesis is divided into theoretical and experimental part. In the theoretical part
| describe the topic of fluorescence, description of colors and bio imaging methods.
Furthermore, | look into a topic of substituted trans-stilbenes where | pay attention to their
synthesis and optical properties. At the end of the theoretical part there is a proposition
for the synthesis of the target molecule. In the experimental part, | performed a verification
of the planed synthesis on a laboratory scale and characterized the target molecule by UV-vis

and fluorescence spectroscopy.
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TEORETICKA CAST

1 BAREVNOST LATEK

Barva je vjem, ktery vytvaii oko v zavislosti na vinové délce dopadajiciho zafeni. Z oka
je poté signal pfenesen do mozku, kde je vyhodnocen jako ptislusna barva. Pro lidské oko je
viditelna jen c¢ast elektromagnetického spektra s vinovymi délkami od 400 do 700 nm
(Obrazek 1). Vnimani barev je silné€ zavislé na pozorovateli, avSak charakteristické vinové
délky pro jednotlivé barvy jsou: ¢ervena (650 nm), oranzova (600 nm), zluta (580 nm), zelena

(550 — 500 nm) a modra (450 nm).!

Viditelng

o

Ol
Gamma Rentgenové Ultrafialové § H Infracervené Radiové
i

HH r \
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

01A 1A 10A 100A 01" 1 10w T84 Odem  fem 10em  im o 10m  100m  Tkm  10km 100km Vinova deika
w0t Ba0® 307 3a0® 0% Ba0” 3a0® Ba0TUwan”  3ad® a0’ a0t a0’ 3a0®  3xa0® 30’ 307 Frekvence, Hz

i Viditelné Blizké IC Stiedni IC Daleké IC Extrémni IC Mikrovinné

{ T T T 171 I I 1 I I I - - .
04 06 08 I 1.5 2 3 4 6 8§ 10 15 20 30 Vinova délka, i 100
25,000 10,000 5000 2500 1000 500 Vinoget, cm-

Obrazek 1. Elektromagnetické spektrum?

V zavislosti na zdroji svétla, dopadd na objekt vzdy svazek rtiznych vinovych délek.
Slunecni svétlo obsahuje vinové délky celého viditelného spektra a lidské oko jej vnima jako
bilé. Barevné svétlo je vysledkem absorpce vinovych délek z viditelné oblasti, tedy
zbyvajicich vlnovych délek viditelného svétla. Svétlo pouze o jedné vinové délce se nazyva
monochromatické, ale v pfirod¢ neexistuje. Proto je kazda vnimana barva obvykle smési
svétla z riznych spektralnich oblasti a jeho vnimani se mirné 1i8i v zavislosti na pozorovateli.
Podjednotky materialti jako molekuly ¢i atomy absorbuji, rozptyluji, odrazeji nebo jednoduse
pfenaSeji svétlo riznych vlnovych délek v riznych mnozZstvich, coz se odrazi v jejich
piisluSnych spektrech. Vnimand barva materidlu odpovidd vinovym délkdm viditelného

spektra, které nebyly absorbovany ani rozptyleny do okoli.?
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Jednotlivé barvy jsou vysledkem selektivni absorpce svétla. Pokud jsou vSechny vinové
délky dopadajiciho svétla odrazeny, objekt se lidskému oku jevi jako bily. Pokud je vSechno
svétlo absorbovano, ma objekt barvu ¢ernou.* Pokud absorbuje v celém rozsahu viditelného
spektra stéle stejnou frakci, jevi se jako Sedé. Cern4, bila a $edé jsou barvy achromatické a jsou
charakterizovany konstantni absorpci v celém rozsahu viditelného spektra. Pevné latky majici
chromatické zbarveni, vykazuji jeden ¢i vice absorpcnich past ve viditelném spektru. Pokud
je absorpéni pas lokalizovan v ¢asti viditelného spektra s kratkymi vinovymi délkami (400—
430 nm), tato ¢ast svétla je absorbovana. Zbyla ¢ast spektra je odraZena a pevna latka se jevi
jako zluta. Obdobné, dal$im absorpcnim péasiim odpovidaji piislusné barvy (430480 nm
= oranzova, 480—-550 = &ervena, 550—-600 = fialova a 600-700 = modra — Obrdzek 2).°

Zlutd  Oranzova Cervend Fialova Modra .
e e e (COFTYY

100

Absorpce, % ———#=

Bila

0 PR |
400 500 600 700

VInova délka, nm —————a=

Obrdzek 2. Barevnost latek v zavislosti na vinové délce absorpéniho pasu®

1.1 Zavislost barevnosti organickych latek na strukture

Zavislosti barvy latky na struktufe se zabyvalo v minulosti mnoho védcii. Velmi dileZitou
teorii v tomto ohledu vytvofil Otto Nikolaus Witt, ktery rozdélil molekulu na ¢ast télo (napft.
benzen), nenasycené skupiny (napt. -NOz, -N2-, -NO, -CO) nazyvany chromofory
a elektrondonorni skupiny (-NR2, -NH2, -OH) nazyvané auxochromy. Dals$i velmi vyznamnou
teorii intramolekuldrniho pfenosu naboje vyslovili Nagakura a Tanaka na zakladé Mullkienovi
terminologie. Zakladni ideou je komplex konjugovanych molekul, ktery mize byt rozdélen
na mensi podjednotky — elektronakceptor A, ktery se sklada ze dvou nebo vice atomil
spojenych navzajem dvojnou vazbou (ve Wittove teorii chromofor), elektrondonor D, ktery
ma volné elektronové pary (Wittliv auxochrom) a most tvofeny konjugovanymi vazbami

n (Wittovo télo). Pokud jsou tyto podjednotky spojeny, ale stale si zachovavaji svou identitu,
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muze dojit kvice zplsobim excitace. Pokud je elektron excitovdn z obsazeného
do neobsazeného orbitalu a oba orbitaly jsou lokalizovany ve stejné jednotce, elektronovy
piechod se nazyva lokalni excitace (LE). Pokud je elektron excitovan z obsazené¢ho orbitalu
lokalizovaném v ¢asti D do neobsazeného orbitalu v ¢asti A, elektronovy piechod je nazyvan
intramolekularni prenos naboje (ICT). S roustouci energii ¢asti D a elektronakceptorni silou
&asti A a s rostouci konjugaci mostu, je absorpéni pas posunovan k del§im vinovym délkam.®
V souladu s touto teorii musi byt skupiny nazyvané chromofory pfitomny na aromatickém
jadre, aby slouc¢enina znateln¢ absorbovala svétlo, nebo vykazovala barevnost. Auxochromy
jsou nezbytné, aby zvyraznily intenzitu barvy. Benzenovy kruh se svymi 6 n-elektrony spolu
s auxochromy a chromofory je schopen absorbovat svétlo z UV a viditelné ¢asti spektra. Tato
¢ast systému zodpovédna za absorpci fotonll ve viditelné nebo UV ¢&asti spektra, se nazyva
chromogen. Chromogen, ktery absorbuje v UV ¢asti miiZze byt chemicky modifikovan, aby
absorboval viditelné svétlo a stal se tak barevnym. Toho je Casto dosahovano pfidanim

benzenového jadra nebo zavedenim dlouhého nenasyceného fetézce.’

V primyslu je mnoho barevnych latek pfipravovano obménou substituentd stejné
zakladni struktury. Vliv takové zmény lze vidét na Obrdzku 3 — posun k delsim vinovym
délkam je nazyvan bathochromni, ke krat$im hypsochromni, zvySeni nebo snizZeni intenzity

absorpce hyperchromni a hypsochrmoni posun.®

Hyperchromni

Hypsochromn{ —~a—— Bathochromni

Hypochromni

Absorbance

Vinova délka ———

Obrdzek 3. Posuny vinové délky a zmény absorbance absorpéniho pasu®

Clanek zabyvajici se vlivem elektronakceptornich a elektrondonornich skupin
na posunuti absorpcniho pasu substituovaného trans-stilbenu porovnavéa navzajem nekolik

zvolenych struktur (Obrdzek 4).
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Obrdzek 4. Vybrané substituované trans-stilbeny

M¢tfenim linedrni absorpce jednotlivych molekul bylo zjiSténo, Ze ve srovnani
S nesubstituovanym trans-stilbenem (TSB), obé monosubstituované molekuly Dor a ACC
vykazovaly posunuti k vy$§im vinovym délkam, coz znamend, ze obé donorni i akceptorni
skupny maji pozitivni vliv na delokalizaci m-elektronli. Déle vySlo najevo, ze absorpcni
maximum Dor je vice posunuto k vy$§im vlnovym délkdm, coZ naznacuje, Ze difenylamino
skupina je ucinn&jSi v delokalizaci m-elektronli, nez benzothiazolovd skupina v tomto
systému. Z porovnavani s dal§imi strukturami, obsahujicimi jak elektronakceptorni, tak
i elektrondonorni skupiny je ziejmé, ze ptitomnost obou skupin vykazuje jesté vétsi posunuti

K vy$$im vinovym délkam.®
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2 MERENI ABSORPCE ZARENI

MnozZstvi svétla absorbovaného slozkami v roztoku je vyjadfovano pomoci absorbance.®

Rovnici, uzivanou ke studiu kvantitativnich aspektii absorpce, je Beer-Lambertiv zakon:
A = ¢bc

kde A je absorbance, ¢ je molarni absorpéni koeficient (1.mol™ cm™), b je tloustka (cm) a ¢ je
koncentrace (mol.I"Y). Absorbance je bezrozmérnou veli¢inou, pficemz miZe nabyvat
kladnych hodnot nebo nuly, ale pro bézné pouziti je absorbance métena v rozmezi hodnot 0,1
a7 0,9, ¢ehoz je dosahovano zménou koncentrace a tloustky vzorku.°

Absorbance je méfena pomoci spektrofotometril.® Nejéastéjsi uspoiadanim piistroji pro
meéfeni absorbance v UV a viditelné oblasti jsou jedno a dvoupaprskové spektrofotometry

(Obrdzek 5).1

ol
Zdroj . ¥ i
zafeni | — | Monochrométar —- — | Detektor Poéitaé

PR TISEEN
w -] | e
Zareni 1

Dali¢
paprsku

Obrdzek 5. Jednopaprskovy a dvoupaprskovy spektrofotometr (S — vzorek, R — referenéni vzorek)™

Zdrojem zafeni je bézné wolframova Zarovka (pokryvajici celé viditelné spektrum,
od 380 do 800 nm), nebo deuteriova vybojka pro UV oblast (200-350 nm). Zafeni vychazejici
ze zdroje pokryva Siroké spektrum vlnovych délek, proto je potfeba vyselektovat jen
potiebnou vinovou délku. Toho je dosahovano pomoci monochromatoru (obvykle difrakéni
miizka, nebo jednoduchy barevny filtr). U jednopaprskovych zatizeni jiz svétlo prochézi
vzorkem a vstupuje do detektoru, zatimco u dvoupaprskovych je zatazen déli¢ paprsku, aby
mohl byt proméfen i referenéni vzorek. Jako detektor miize byt pouzit napiiklad fotonasobic.!!

Dalsi uzivanou veli¢inou je transmitance (T), ktera vyjadiuje mnoZzstvi propustén¢ho
svétla po prichodu médiem. Je definovana jako pomér intenzity propusténého svétla

a intenzity svétla dopadajiciho.

_ 1
="/
Absorbance je zaporné vzaty dekadicky logaritmus transmitance.
A=—logT
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3 FLUORESCENCE

Molekuly latek mohou interagovat s ultrafialovym nebo viditelnym zafenim, coz je
umoznéno piechodem elektronti mezi jednotlivymi orbitaly. Absorpci fotonu dochazi
k excitaci elektronu a to nejcastéji z energeticky nejvyssiho vazebného orbitalu do energeticky
nejnizsiho antivazebného orbitalu. Absorpce fotonu je pfitom velmi rychla a trva fadovée
10715 sekundy.'? P¥i navratu excitovaného elektronu miiZze byt emitovano elektromagnetické
zateni o prislusné vlnové délce a tento proces je nazyvan luminiscenci.® Luminiscence mtize
probihat dvéma zplsoby — fluorescenci a fosforescenci. Fluorescence je emitovana molekulou
V excitovaném singletovém stavu. Fosforescence je pozorovana piipfechodu elektronu
z tripletového na zakladni singletovy stav.* Fluorescence a fosforescence se lisi také délkou
dosvitu, coz je Cas, za ktery luminiscence vyhasne od ukonceni ptisobeni excitaéniho zafeni
na molekulu.’® Zivotnost fluorescence je fadové 107 az 10°, zatimco doba dosvitu

fosforescence je fadové od 107 az do 10? sekund.®

Jednotlivé kroky fotoluminiscence zobrazuje Jablonského diagram (Obrdzek 6).%

Singletovy stav Tripletovy stav

R e
o )/ Vibraéni
) > relaxace

Fosforescence
hvp

Absorpce ¢
hvy o o-hvel )
N
/

Excitacni

—hv-——= Zafivé pfechody
T~ Nezafivé prechody
— Vibraéni staw
Elektronové stavy

Obrdzek 6. Jablonského diagram®
So — zékladni hladina, S1 — prvni singletovy stav, S, — druhy singletovy stav, T1 — prvni tripletovy stav

Molekula v zékladnim stavu Sp je excitovana do nékteré vyssi vibra¢ni hladiny S1 nebo
S2. Je-li elektron excitovan az na singletovy stav Sp, dochdzi k nezafivému piechodu
tzv. vnitini konverzi na n¢kterou z vibrac¢nich hladin singletového stavu Si. Dojde-li
pfi absorpci zafeni k excitaci elektronu na néktery z vysSich vibracnich stavll Si, nastava
vibra¢ni relaxace a elektron pfechdzi nezafivé na nejnizsi vibracni hladinu excitovaného stavu

S1. Z této hladiny se poté elektron navraci na zakladni hladinu a pifebyte¢na energie je
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emitovana ve formé elektromagnetického zéteni. Tento jev se nazyva fluorescence. Nékteré
molekuly ovS§em mohou zménit spin excitovaného elektronu a ptejit tak do stavu tripletového
T1. Tento piechod se nazyva mezisystémova konverze a pii navratu elektronu z tripletového
stavu dochazi k emisi zafeni — fosforescenci.’

Fluorescence probiha nejcastéji z nejnizsi vibraéni hladiny prvniho excitovaného stavu
S1 na jednu z nejvyssich vibrac¢nich hladin zakladniho stavu So. Energeticky rozdil mezi
zakladnim a excitovanym stavem je podle Einstein — Bohrovy teorie ptimo umérny frekvenci

a nepiimo umérny vinové délce absorbovaného svétla

AE = ho = 1€
= v_/1

kde h je Planckova konstanta a ¢ je rychlost svétla.®

Energie emitovaného zafeni je zavisld na energetickém rozdilu mezi jednotlivymi
orbitaly, mezi kterymi je ptechod elektronu uskutecnén (rozhoduje o tom struktura dané
molekuly). Molekula emituje zafeni o tim niz§i energii, ¢im vice konjugovanych vazeb
obsahuje, nebot’ u molekul, které obsahuji nenasycené vazby a nevazebné elektronové pary,
je rozdil energii mezi orbitaly dostatecn€ maly na to, aby k excitaci elektronu stacilo viditelné

nebo ultrafialové zafeni (A = 200-800 nm).?

Z Jablonského diagramu vyplyva, ze energie emitovaného zareni je nizsi, nez energie
zafeni excitaéniho.'® Ztracena Gast energie je emitovana v pribéhu nezafivych pfechodil —
napf. pii vibraéni relaxaci.!’ To znamen4, Ze vinova délka fluorescence je vyssi, nez vinova
délka absorbovaného zateni. Rozdil mezi vinovymi délkami absorp¢niho a emisniho spektra
se nazyva Stokestv posun (Obrdzek 7).® V dokonalém pitipadé je fluorescenéni spektrum

zrcadlovym obrazem absorpéniho spektra, ale posunuté k vyssim vinovym délkam.>

Excita¢ni spektrum Emisni spektrum
So—> S, 55
D

Stokestv posun

Absorpcni pravdépodobnost nebo intenzita emise

f\
T
!
1
1
i
1
1
1
i
]
1
|
I
i
i
I
i
|
1

Zexc Aem Vinova délka (nm)

Obrdzek 7. Stokesuv posun®
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Mirou intenzity fluorescence je kvantovy vytézek o¢r, ktery je dan vztahem:

N
Pr = F/N

kde N je pocet zatfivych kvant absorbovanych soustavou a Nf je pocet kvant soustavou

vyzatenych.!®

3.1 Fluorescence v pevné fazi

Neékteré molekuly, které vykazuji silnou fluorescenci v roztoku, se stavaji
nefluorescencnimi v pevné fazi a to kvili zhaSeni fluorescence zplsobené agregaci
(aggregation-caused quenching — ACQ).® Bylo zji§téno, Ze silné mezimolekularni interakce
jako napftiklad n-m interakce a mezimolekuldrni vodikové vazby mezi sousednimi fluorofory
jsou hlavnimi faktory zpusobujicimi zhaSeni fluorescence v pevné fazi. Asociace mezi
elektronové komplementarnimi aromatickymi n-konjugovanymi systémy (m-m stacking)
vychézi z mezimolekularniho piekryti p-orbitali v konjugovanach systémech.?° n-m interakce
muzeme ocekéavat bud’ u molekul, které maji stejnou nebo podobnou elektronovou hustotu,
nebo v ptipadé, kdy je jedna molekula elektronové bohatd a druha elektrondeficitni.?! Dvé
molekuly obsahujici arylové ¢asti mohou byt diky =m-m interakci usporadany v prostoru

rliznymi zpisoby (Obrdzek 8).%2

X
G _______ Q H
; s
. : X |
Sendvic </ ! \>
T-tvar (2)
T-tvar (1)

Obrazek 8. Prostorové usporadani interakce??

Klicem k designu novych fluorofori emitujicich zéafeni v pevné fazi je snizeni
mezimolekularnich interakci mezi fluorofory.?® Z vysledki vyzkumu vyplyvé, Ze zavedenim
objemného substituentu na D-m-A fluorescenéni molekulu lze efektivné zabranit

mezimolekularni n-n skladbé mezi fluorofory.?
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4 POUZITI FLUORESCENCNICH LATEK

Fluorescence je velmi dilezitym jevem, ktery je uzivan v mnoha odvétvich. To zahrnuje
napiiklad pouziti v textilnim primyslu ke zvySeni jasu barvenych textilnich vladken
a v papirenském primyslu pro béleni papiru. Fluorescencni pigmenty vykazujici fluorescenci
za denniho svétla jsou vyuzivany V oblasti inkoust, barev a plasti. Organicka barviva jsou
uzivana pti konstrukci laser a maji oproti anorganickym materialim vyhodu pokryti Sirokého
spektra vinovych délek. Dale se fluorescencni molekuly vyuzivaji jako optické sensory

v analytické chemii.?

Emise v pevném stavu je velmi vyznamna pro konstrukci organickych svétlo emitujicich
diod (OLEDs).?® OLEDs vyuzivaji organicky material, ktery sviti za piitomnosti elektrického
proudu. Je to slibna technologie, protoze mize byt tiSténa na kterykoli material, ktery nabizi
Siroky uhel pohledu, ma vysoké rozliSeni, vysokou rychlost a dobré barvy. Ve srovnani
s klasickou anorganickou LEDs technologii, OLEDs jsou levnéjsi na vyrobu, maji vybornou
chemickou kompatibilitu a je s nimi relativné snadna manipulace. OLEDs jsou vyuZzivany
napiiklad v displejich, které jsou tenci a vétsi, nez CRTs, plasma a LCDs displeje. Jejich
hlavni vyhodou je vlastni emise, coz znamend Ze produkuji vlastni svétlo a neni k tomu

zapotiebi dalsi podsviceni.?®

V poslednich 2 desetiletich si ziskdva pozornost 1 nova generace solarnich bun&k
a to barvivem senzibilizované solarni buitkky (DSSCs) zejména diky jejich levné&jSimu pofizeni
a lepSim fotovoltaickym vlastnostem. DSSC technologie je navic slibnym kandidatem

pro pievod solarni energie na elekttinu.?’

Velké dtileZitosti nabyvaji fluorescenéni barviva v biomedicindlnich aplikacich.’

4.1 Fluorescencni zobrazovaci techniky

Fluorescen¢ni zobrazovani je neocenitelnou technikou v oblastech biologie, klinické
diagnostiky i vyzkumu 1é¢iv. Fluorescen¢ni zobrazovani se stalo jednou z nejvyznamnéjsich
technik uzivanych ke sledovani cilii a biologickych procestt v zivém systému s vysokym
gasovym a prostorovym rozlienim.?® Detekce fluorescenénich materialéi ve vzorcich miize
byt provedena spektroskopickymi nebo zobrazovacimi technikami. Spektroskopické techniky
mohou byt pouzity k analyze malych oblasti tkdni a poskytuji informace o koncentraci
materialu ve vzorku. Miize byt také pouzita in vitro. Prostorové informace mohou byt ziskany

fluorescen¢nim zobrazovanim, pii kterém je distribuce fluorescenéni intenzity méfena jako
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funkce polohy. Fluorescen¢ni zobrazovani je bézn¢ ziskavano pouzitim CCD (charge-coupled

device) kamer.?°

4.1.1 Oznacdovani

Latka urena k oznaCovani je obecné molekula schopna emitovat signal obsahujici
reaktivni skupinu, kterd umoznuje kovalentn¢ vazat molekulu uréenou k oznac¢eni. Prvnimi
latkami pouzivanymi k oznaCovani byly radioaktivni izotopy, coz vedlo k zavedeni
endogennich i exogennich latek. Jejich uzivani ma ovSem své nevyhody, proto jsou
na vzestupu metody, které radioaktivnich izotopli nevyuzivaji. Vyuziti fluorescencnich latek
ke zobrazovani si za posledni desetileti ziskalo velkou oblibu a je stale vice vyuZzivanym
nastrojem k oznacovdni molekul. Nejvice jsou k oznacovani vyuzivany aminokyseliny

r

proteind a peptidl, je ale mozné vyuzit i jiné skupiny (napiiklad merkapto-). Pro ptimé

ozna¢eni DNA nukleotidd se vyuziva 5’-hydroxyskupina kyseliny fosfore¢né.®

4.1.2 Fluorescencni polarizace

Tato metoda je zaloZena na jednoduché reakci nemodifikované protilatky a chemicky
definovaného a stabilniho zna¢eného analytu. Pfi excitaci fluorescenénich molekul v roztoku
polarizovanym svétlem, emituji molekuly castecné polarizovanou fluorescenci. Polarizace
roste s molekulovym objemem a klesa s délkou Zivotnosti fluorescence. Ve fluorescencni
polariza¢ni imunoanalyze (FPIA) soutézi volny a znaceny analyt o navazani na protilatku.
Volny analyt s molekulovou hmotnosti niz§i nez 1000 Da rotuje rychle a emituje svétlo
s nizkou polarizaci, zatimco komplex protilatky s analytem mé& molekulovou hmotnost
obvykle vyssinez 150 000 Da, rotuje pomalu a vykazuje vysoky stupen polarizace vyzatfeného
fluorescenéniho svétla. Pro maximalni citlivost by mél fluorofor uzivany pro FPIA vykazovat
Siroky Stokestiv posun, vysoky kvantovy vytdzek a vysoky absorpéni koeficient &. Casto
uzivanym fluoroforem je fluorescein. Detekéni limit FPIA je 1071° mol/l, coZ je dostateéné pro

testovani 1é¢iv a drog.>°

4.1.3 Fluorescenc¢ni sondy v UV-Vis oblasti

Jedna se o fluorescenéni latky, které jsou excitovany pii vinovych délkach okolo 400 nm

a poskytuji fluorescenéni signal ve tkanich a bunkach pii 600—650 nm. Jejich nevyhodou je
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omezeny pranik zafeni tkanémi. Fluorescein, fluorofor pracujici ve viditelném ¢asti spektra,
je po mnoha léta uzivan ke studiu cévnich lizek v oku. Je také vice akumulovan v maligni
transportem barviva pfes membranu. Pouziva se hlavné ke studiu plic a gastrointestinalniho
traktu. V klinické praxi se jiz bézné¢ uzivaji porfyrinové derivaty, které jsou selektivné
akumulovany malignimi bunikami. Jejich pouzitim mizeme detekovat nddory kize, prsou,

modového méchyfe a nadory v oblasti hlavy a krku.?®

4.1.4 Fluorescenéni sondy v blizké infracervené oblasti

Fluorescence v blizké IC oblasti (NIR) s vinovou délkou od 700 do 1000 nm je velmi
dulezitym nastrojem pro zobrazovani nadorovych onemocnéni. Vzhledem K jejich organické
struktufe, je mozna jejich konjugace s riznymi specifickymi molekulami jako aminokyseliny,
proteiny, nukleotidy, protilatky, atd.>! Fluorescen¢nich sond je syntetizovano stale vétsi
mnozstvi, avSak vét$ina z nich absorbuje a emituje zafeni v UV a viditelné oblasti, coz je ¢ini
nevhodnymi ke zobrazovani, nebot’ zafeni o téchto vinovych délkéach je dobfe absorbovano
molekulami Zivého systému (naptf. hemoglobinem) a zabranuje tak pronikani do tkéané.
Dochazi také k vyrazné fluorescenci biomolekul ve tkani, které vyvoldvaji vysoky Sum
pozadi, coz vede k nizkému poméru mezi signalem a Sumem. Naopak fluorescen¢ni sondy
absorbujici a emitujici zafeni v blizké IC oblasti jsou pouzitelné k in vivo zobrazovani diky
minimalnimu poskozeni biologického vzorku, hlubokému priniku do tkdn€ a miniméalnimu
vlivu pozadi molekulami zivého systému. Navic mohou byt pouzity také k detekci biomarkerd
riznych onemocnéni, k monitorovani postupu onemocnéni a k hodnoceni uc¢innosti 1éciv
in vivo.?® Optické signaly poskytuji informace o okolni biologické tkani nadoru, anatomické
struktufe a také metabolismu a biochemii nadoru. Kromé sond, které jsou schopny vazat
se kovalentn¢ i nekovalentné na biologické molekuly, byly objeveny i dvé skupiny barviv,
které¢ se pfednostné¢ akumuluji v nddorovych buinkach a odpadd tak nutnost chemické

konjugace, coz piedstavuje velmi slibnou metodu pro diagnostikovéni a terapii nadort. >

NIR sondy a zapouzdifené nanocastice obsahujici NIR barvivo mohou konjugovat
se specifickymi ligandy rakovinovych bunék (malé¢ molekuly, peptidy, proteiny, protilatky)
a dochazi k cilenému zobrazovani nadori. Konjugaci rakovinové buiiky s fluorescenéni
sondou se zvySuje pomér signalu a Sumu. Muze se ovSem stat, ze vlivem konjugace dojde
K naruseni struktury fluorescen¢ni sondy vedouci ke ztraté schopnosti zobrazovani molekul.

To je nejvétsi nevyhodou konjugaéniho principu G¢inku. %
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Nejuzivangjsim NIR fluoroforem je ICG (Cardio-Green, Fox green). Vykazuje absorpci
a emisi pfi 780 az 810 nm, pfi téchto vinovych délkach mlze zateni prochazet az nékolika
mm tkan€. Bézné se pouziva pro monitorovani srdecnich a jaternich funkci a zacina se také

pouzivat jako kontrastni latka pfi studiu cév.?®

4.1.5 Imunofluorescenc¢ni zobrazovani

Je to metoda, ktera kombinuje citlivost fluorescencniho méfeni a specificitu imunitnich
reakci. Vyuziva se protilatka oznacend fluoroforem, dochazi ke specifické reakci antigen—
protilatka zajistujici pfesné doruceni fluoroforu k cilené molekule. Specifickou interakci mezi
znacenou protilatkou a antigenem dochazi k akumulaci fluoroforu v téle po delsi dobu
(i n€kolik dni). Po jedné davce protilatky mizeme nékolik hodin az dni méfit kinetické
parametry a zjiStovat tak prubch terapie. Tuto metodu lze opét vyuzit ke zobrazovani
nadorovych bun¢k pii cileni na specifické antigeny, které v téle vytvaii pouze rakovinové

buiiky, nachazejici se na jejich povrchu.?®

4.1.6 DalSi zobrazovaci techniky

Fluorescen¢ni sondy mohou byt pouZzity ke zjiStovani koncentraci nékterych molekul
aiontl v buiikach. Jedna se napiiklad o volné radikaly, sulfan, kovové ionty (Zn?*, Cu?*,
Hg?"), 1ze ovsem zjistovat i zmény pH. Navazani téchto latek (popfipadé jejich oxidacné
redukéni vlastnosti) na fluorescen¢ni sondu miize menit intenzitu fluorescence dané sondy,
nebo miize dochizet ke zméné vinovych délek emitovaného zaieni.®? Velmi dblezité
pro studium bunéénych funkci je zobrazovani lokéalni koncentrace vapenatych ionti,
kdy pfevazna vétsina téchto méteni je provadéna za pomoci fluorescenénich indikatord, které

v zavislosti na jejich koncentraci méni intenzitu fluorescence.®®
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5 FLUORESCENCNI MOLEKULY ZALOZENE NA
SUBSTITUOVANEM (E)-1,2-DIFENYLETHENU

Zakladni skelet zkoumanych molekul tvoti (E)-1,2-difenylethen (trans-stilben), k jehoz
ziskani vede n€kolik moznych syntetickych cest. NejvyznamnéjSimi reakcemi, které vedou
k vytvoteni C-C dvojné vazby mezi jednotlivymi benzenovymi jadry jsou Heckova reakce,

Wittigova reakce a Horner-Wadsworth-Emmonsova reakce.

Heckova reakce je velmi vyuzivanou reakci pro tvorbu C-C vazby. Jedna se o reakci aryl-
nebo alkylhalogenidi s alkenem v pfitomnosti katalytického mnozstvi palladia, pficemz
halogenid je nahrazen alkenem (Schéma 1). Nejdiive dochazi ke vzniku reaktivniho
meziproduktu ArPdX (RPdX), ktery mize byt generovan in situ reakci ArX (RX) s octanem
palladnatym v pfitomnosti baze (napf. tributylamin, octan draselny a dal$i). Poté dochazi
k reakci pfisluného meziproduktu s alkenem.3* Jednou z vyhod Heckovy reakce je jeji trans—

selektivita.>> Heckova reakce je navic stereospecifické a poskytuje produkt syn-adice.®*

o)

Br O Pd - katalyzator
O™ Ay T

Schéma 1. Piiklad provedeni Heckovy reakce®®

Wittigova reakce vyuZziva specidlni skupinu karbaniontli nazyvanych ylidy. Fosfonium
ylidy jsou pfipravovany ve dvou krocich. Prvnim krokem je Sn2 reakce mezi trifenylfosfinem
a prislusSnym alkylhalogenidem, ktera dava trifenylfosfoniovou siil. Ve druhém kroku je
pusobenim silné baze odtrzen proton z uhliku vazaného na kladné nabity fosfor. Vznikly
nukleofilni karbanion reaguje s elektron deficitnim centrem karbonylové skupiny za vzniku
cyklického meziproduktu, ktery odtrzenim trifenylfosfin oxidu vytvati dvojnou vazbu
(Schéma 2). Wittigova reakce je stereoselektivni a poskytuje pfevazné Z-alkeny, zejména
Vv pfitomnosti polarniho aprotického rozpoustédla a v pfitomnosti soli. Wittigova reakce je
hojn¢ uzivana pro ptevod karbonylové skupiny na alken. Nestabilizované ylidy jsou vSak
nestabilni a vysoce reaktivni, tudiz reakce musi byt provadény v bezvodém prostiedi

a Vv inertni atmosfére.3*
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Silna baze
O oo O™

. R1 R\ R|1
QP_‘\ el TRV N >
R R Q9
Ph  Ph
R R
R ! -(Ph);P=0 1
Ph- e -
“P-0 R R
Ph

Schéma 2. Mechanismus obecné Wittigovy reakce®

Horner-Wadsworth-Emmonsova vznikla upravenim podminek Hornerovy reakce dvojci
védc Wadswortha a Emmonse. Jednd se o reakci fosfonatu s aldehydy ¢i ketony
vV piitomnosti baze (Schéma 3). Hlavnim produktem reakce je (E)-izomer.>® Aktivované ylidy
jsou pripravovany Arbuzovou reakci (prvni krok ve Schématu 3).3* Pro Arbuzovu reakci se
vyuziva trialkyl-fosfit a piislusny halogenderivat, které spolu vytvaii dialkyl-fosfonat.®’
Fosfonat je poté deprotonovan bazi, které jsou v porovnani s Wittigovou reakci slabsi, pro

tvorbu karbaniontu, ktery reaguje s karbonylovou skupinou aldehydu nebo ketonu na kone¢ny
(E)-alken.3

Et\(? o EtB QFt ;
Et P Et + ~{ —TC'» EO-P=0 A%
oo _
X  o-R 0
e

QEt _POL(OE), Q
EtO-P=0 + 0 — > A E

_Kfo

0

R

Schéma 3. Mechanismus obecné Arbuzovy a nasledné Horner-Wadsworth-Emmonsovy reakce3*
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Na Obrazku 9 je uvedena obecna struktura zkoumaného trans-stilbenu.

RS R*
1

Obrazek 9. Molekula trans-stilbenu s moznymi substituenty
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5.1 Trans-stilbeny pripravované Wittigovou reakci

5.1.1 Hemicyaninova barviva

Studie, vydana v roce 2008, se zabyva syntézou a fotofyzikalnimi vlastnostmi novych

hemicyaninovych barviv, coz jsou barviva, kterd v sob¢é obsahuji strukturu aminostyryl

pyridinia (Al, A2). Syntéza vychazi ze 4-substituovaného benzaldehydu, ktery je v prvnim

kroku redukovan. Alkohol je poté preveden na trifenylfosfoniovou sul, ktery jiz reaguje

Wittigovou reakci s benzen-1,4-dikarbaldehydem. Poslednim krokem syntézy je reakce

aldehydické skupiny s 1,4-dimethylpiridiniem na kone¢ny produkt (Schéma 4). V Tabulce 1

jsou uvedeny substituenty, vytézky a maxima absorp¢nich a fluorescen¢nich spekter

méfenych v toluenu a chloroformu.®

-

. KBH,4 ] HBrP(Ph)s

R CHO ————— R CH,OH ———
CH3CH,0H

OHC@‘CHO

: t-BUOK
R1@CHZBr5(Ph)3 _ R, R O \
THF, N, O CHO

0°CazlT
= pfes noc
— G
N
piperidin
e <O +
CH3CH,0H O \ A I
reflux, 10 hod / I\L—
A1, A2
T A

Schéma 4. Ptiprava latek Al a A2

29



Tabulka 1. Substituenty latek A a optické vlastnosti pfislusnych struktur

R? Vytézek  A3bs(nm)  AMonm)  AgEs.(nm) Ao (nm)
WO Toluen  Toluen = CHCL  CHCIs
reakce
Al @ 50 % 310 642 366 764
t N 460 489
A2 O 52 % 295 608 293 636

£ N 376 429

Z porovnani obou struktur z hlediska absorpce a fluorescence je zfejmé, ze absorpcni
I fluorescenéni pik struktury A2 je ve srovnani s prvni strukturou posunut ke krat$im vinovym
délkdm v obou rozpoustédlech, protoze karbazolylova skupina je slabsi elektrondonor,
nez difenylamino skupina. Z dal$ich naméfenych hodnot Ize vyvodit, Ze vlastnosti latek
ovliviiuje 1 polarita rozpoustédla. Oproti slabé polarnimu toluenu je absorpéni Amax latek
ve sttedné polarnim chloroformu posunuta kK vyssim vinovym délkam. Dal§imi vlastnostmi,
které zavisi na polarité¢ rozpoustédla je vlnova délka a intenzita fluorescencniho zéfeni.
Z nasledujiciho grafu (Obrdzek 10) latky Al je ziejmé, Ze v chloroformu dochézi k nartstu

intenzity i vlnové délky fluorescenéniho zateni oproti toluenu.®

6000
| Toluen

- CHC])
5000

4000

3000

Intenzita (a.u.)

2000

1000 H

T T T T T T T T T T T 1
500 600 700 800 900 1000 1100 1200
VInovéa délka (nm)

Obrdzek 10. Fluorescenéni spektra latky Al v riiznych rozpoustédlech (¢ = 1.0 - 107> mol/I)3
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5.1.2 Struktury obsahujici sulfoniovou siil

Dalsi studie zabyvajici se fluorescenc¢nimi vlastnostmi novych latek byla publikovana
vroce 2017. V ¢lanku bylo popisovano nékolik novych barviv s riznymi strukturnimi
obménami, ovSem Wittigovou reakci byly pfipraveny pouze nasledujici 2 latky (B1, B2).
V prvnim kroku dochazi k navéazani halogenu na fenyly difenylamino skupiny, dale dochazi
k redukci aldehydické skupiny na alkoholovou, nasleduje substituce alkoholové skupiny
bromem, ptiprava ylidu a poté jiz Wittigova reakce s 3-substituovanym karbaldehydem.
Posledni krok modifikuje sulfidovou skupinu na sulfoniovou sul (Schéma 5). Tabulka 2
obsahuje informace o substituentech, pouzitych podminkéach, vytézcich a o namétenych

hodnotach absorpénich vlastnosti danych molekul.

: (a)/(b) NaBH,
N CHO —> R cCHO —— R CH,OH
CH,Cl,, EtOH
0 °C, 2 hod
OHC” : ~s”

PBr3 P(n-Bu)s t-BuOK
—» R —_— = R »
Et,O B toluen PBu-<B JJHF
0°C, 15 hod " 85°C, 24 hod 3Br 9°C. 1 hod
-15 °C, 2 hod LT, 12 hod

1.CF3S05CH3
CSzCO3, CH20|2

1
== )\ Vet R )\ )
S pr—
2.KPFg
S_

aceton, H,O B1, B2 +/S—

T
N N
R' = /©\©\ = B1 R = /©\©\ = B2
Br Br | |

Schéma 5. Piiprava latek B1 a B2
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Tabulka 2. Substituenty latek B a optické vlastnosti piislu$nych struktur

R! Podminky Vytézek Agbs (nm) Emax(M1cm)
Wittigovy
reakce
Bl Br (@) 51,7 % 378 26 100

NBS, CHCl3
90 °C, 16 hod

Kl, AcOH
DMF, K103
85 °C, 10 hod

N 2
B
B2 EI (b) 64,4 % 378 26 500
N

Z Tabulky 2 vyplyva, ze zména halogenu ve struktufe nema na vlnovou délku
absorp¢niho spektra zadny vliv. Z pohledu absorp¢niho koeficientu, méteného v acetonitrilu,

JiZ lze pozorovat drobnou zménu.

5.1.3 Wittigova reakce pri zméné podminek

Publikace z roku 2012 se zabyva riznymi podminkami reakci pii tvorbé dvojné vazby
a jejich vlivem na stereoselektivitu reakce. Pti podminkach popsanych ve Schématu 6 byl
vytézek ziskan v poméru 65:35 ve prospéch (E)-izomeru ve vytézku 76 %. Pfi zméné
na mirngj$i podminky (NaHCOs, H20, L-pro, 37 °C, 24 hod) byl produkt ziskan v pomé&ru 1:1
(E)/(Z) s vytézkem 84 %. Testovan byla i syntéza molekuly v Zivé rostlinné tkani. P¥i méteni
fluorescence latky E pfi excitaci A =219 a A = 310 nm bylo vyzafeno §iroké spektrum mimo

viditelny region pti 395 nm.*°
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OHC
/ (COCI),, DMSO

© & 0] L o)
1,2-DCE, LT, 2 hod DCM, inert

N
o} O -78 °C az LT, 2 hod O
0

0
KoCO3, Hp0 N O \ O
—_—
70 °C, 3 hod

@

0]
1. Ac,0, TEA,DCM O 0]
LT, pres noc —'/< PPhs 4{
C 2. LIHMDS, Mel, THF /. toluen N‘Q_n
i e / _
LT, pies noc Br reflux, 8 hod P(Ph)3Br
3. NBS, BPO, PhH |
reflux, 3 hod

Schéma 6. Priprava molekuly ¢isté chemickymi reakcemi

5.1.4 Latky s vyraznymi nelinearnimi optickymi vlastnostmi

Nasledujici série ¢lankt se zabyva vlivem obmény substituenttli na jejich elektro-optické
vlastnosti. Jednd se hlavné o vliv elektrondonornich a elektronakceptornich skupin
na nelinearni optické vlastnosti latek. Jako elektronakceptorni skupiny jsou pouzity dve
heterocyklické slouceniny a to trikyanovinyldihydrofuran (1) a 1,3,3-trimethyl-5-
dikyanovinyl-1-cyklohexen (I1). Syntéza nasledujicich slou¢enin je velmi podobna. Vsechny
latky jsou syntetizovany za pomoci Wittigovy reakce, lisi se pouze pouzité rozpoustédlo (THF
nebo CH2Cl2). Miize se ovSem meénit sled reakci. U nékterych latek je nejdiive proveden
Suzukiho coupling, ktery se zpravidla 1isi pouzitym rozpoustédlem a dobou trvani reakce,
u jinych dochazi k Suzukiho couplingu az po Wittigove reakci. Poslednim krokem je navazani
elektronakceptorni skupiny I nebo II za riznych podminek (Schéma 7). Tabulka 3 uvadi
substituenty jednotlivych slouc¢enin (C1-C24). Podminky reakci, vlastnosti a vytézky jsou

uvedeny v Tabulce 4.4142434445
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1

Br
OHC CHO R4 R @—\+ .
PPhsX
Br OHC CHO t-BuOK
() RS

—_ =

(HO),B—R* (R®)
@)

R* vl R*
O “a ~Ond
N O CHO © \ O R2

R c1-c24 R°®
R', R2, R4 R® =viz. Tabulka 3

- CN ~_CN

CN CN

Schéma 7. Obecna piiprava molekul C

Podminky reakci:  (cl): Pd(OACc)., P(Ph)s, Na2COs, THF, Reflux, 6 hod
(cll): Pd(OAC)z, P(Ph)s, Na2COs, IPA, H20, Reflux, 4-12 hod
(clIn): Pd(PPhs3)s, AcOH, Na2COs, H20, THF, Reflux
(clV): Pd(PPhs)s, AcOH, Na2COg3, H20, THF, Reflux, 2 hod
(dl): THF, LT, 2 hod
(dl): CH2ClI, LT, 2 hod
(dl1): CH2CI:
(el): THF, Piperidin, Reflux, 6 hod
(ell): THF, Piperidin, Reflux, 2 hod
(elll): 11, Toluen, Reflux
(elV): 1, AcOH, NHsAc
(eV): I, Toluen, Piperidin, Reflux, 6-8 hod
Modifikace R4 a Rs (f): X-NCO, DBTDL, THF, N2, Reflux, 12 hod
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Tabulka 3. Substituenty latek C

Rl R2
C1 /
g—N\ § \
A CN
NC
C2 /
%‘N\ § \
A CN
NC
C3 /
E—N\ % \
A CN
NC
C4 /
E—N\ § \
A CN
NC
C5 /
E—N\ § \
A CN
NC
C6 /
g—N\ § \
A CN
NC
C7 /
%‘N\ § \
A CN
NC
C8 /
E—N\ % \
A C
NC

X:§—(CHp)7-CH3 ©
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Tabulka 3. Pokradovani

R1 R? R4
/
Coml Y HUM
N\ CN OH
AN
NC NC
/
SO Yo =)
N\
X\ CN
NC NC
/
il Y 54@0\
N\ X CN
NC NC
C12 / E
e O
X CN F
NC NC
(@]
C14 E_N/ NC NC F
Vi~ e : E
O
E
(@]
(@]
C17

Z
D

sge
ga
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Tabulka 3. Pokracdovani

Rl
C18 g_p
O
C19 g_p
O
C20 g_p
O
c21 §_§H
¢
C22 §_§H
‘
C23 §_§H
.
C24 §_§H
.

e

(@)
2

rnne

= =
pd pd
D Z NP
(@]
prd

=z

@]

2
(@)
z

z
9

z

Z_/

rnne

(@)
=z

rnne

(@)
=z

rnne

(@)
b

rnne

= = = =
Z Z Z Z
NP~ NP~ o NP~ NP~

(@)
2



Tabulka 4. Reakéni podminky piipravy a optické vlastnosti latek C (2 — méfeno v dichlormethanu,  — méfeno
Vv THF, € — mefeno v dichlormethanu)

Podminky Vytézek A%ks (nm)  gMtcm?) Cit
Wittigovy
Reakce
C1 — — - — - 4822 48 000 4
C2 cl dl el ~ 80 % 375, 480° 68 000 42
C3 cll dil ell - 64 % 4252 16 000 41
c4a cll dil ell - - 4392 30 300 4
C5 cll dll ell - - 4175 69 000 #
cé6 clll dil - elll f - 480,5° - 43
C7 clll  dil el f — 4807 — 43
c8 clll  dil el f - 4822 - 43
co di el — 80 % 340, 490° 12 000 42
c10 cll dil ell - 64 % 47352 12 000 4
ci1  cll dil ell — — 4822 16 000 4
C12 «cll dll ell - - 4982 21 000 M
C13 clv dil  elv - 75 % 556,5% 36 600 44
Cl4 clv dil  elv - 48 % 572,52 43 400 44
C15 clv dll elv. = — 75 % 559,5 31 400 44
C16 clv dll elv. = — 48 % 569° 50 800 44
C17 cl dl el - 53 % 415° 24 000 42
Cc18 cli dll ell — — 4532 42 000 41
C19 cll dll ell — — 464° 33 300 M
c20 cl dl el - 53 % 350, 460° 17 000 42
c21 - dil eV - 53 % 469? - 45
c22 - dll eV - 52 % 469,5 -~ 4
c23 - dil eV - 47 % 4707 - 45
c24 - dil eV - 47 % 468,0% - 45
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5.2 Trans-stilbeny pripravené Heckovou reakci

5.2.1 D-mn-A chromofory

Publikace z roku 2004 se zamétuje na vliv substituce trans-stilbenu elektrondonornimi
a elektronakceptornimi skupinami na linearni a nelinearni optické vlastnosti, zejména
na dvoufotonovou absorpci (viz. kapitola 1.1) V prvni fazi syntézy byla provedena bromace
na benzenovém jadie a poté byla provedena Heckova reakce Se substituovanym
vinylbenzenem, ktery byl ptipravovan Wittigovou reakci z ptislusného methylhalogenidu

(Schéma 8). Informace o absorp¢nich a fluorescencnich vlastnostech molekul D1-D7 jsou

P(o-tol)3, Pd(OAC),

TBABr; TEA
) G e
CH,Cly, CH3OH O R2
LT

N, 110 °C, 15 hod

uvedeny v Tabulce 5.2

D1-D7
R', R? = viz. Talbulka 5

Schéma 8. Obecna piiprava latek D
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Tabulka 5. Substituenty latek D a optické vlastnosti pfislusnych struktur (méfena v THF, data odeétena z grafu)

R R? Vytézek Adbs e (M1 lﬁzz
Heckovy = (nm) cm?) (nm)
reakce

D1
D2

H - 300 26 000 -
H 70 % 375 29 000 -

I

D3 S 72,5 % 360 51 000 -
290
N
D4 62 % 290 26 000 500
s -2
- —S
I
58 % 440 23 000 600

I

v
o

I

YQA( 63 % 400 42 000 510
0
g\( )

N-N

S 66 % 405 46 000 550
HN]@ :

D7

I

SRV CACICACIYACILIC R
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5.2.2 Molekuly schopné detekovat CN" ionty

Dalsi studie vyuzivajici Heckovu reakci se zabyva syntézou sloucenin schopnych
selektivné detekovat kyanidové anionty ve vodném médiu i v pfitomnosti jinych anionti
(molekuly E2 a E3). Detekovatelnost kyanidovych iontt je zaloZena na zmén¢ barvy roztoku
kvuali rozdilnym fluorescenénim vlastnostem volné a véazané molekuly. Obecna syntéza
molekul je zndzornéna na Schématu 9, pricemz pii syntéze latky E1 neni na benzenovém
jadre pritomna karbonylova skupina. Latka E4 vznikne navazanim kyanidového iontu
na molekulu E2 a je uvedena pro porovnani rozdili v naméfenych hodnotach absorpénich
a fluorescencnich spekter (Tabulka 6). V pfitomnosti CN™ iontd bylo pozorovano velké

posunuti ke krats§im vinovym délkam (o 73 nm).*®

CHO
R4 R3 Pd(OAc),, P(o-tol)3
TEA
@ N\ 80°C, 18 hod @
Br

ethyl kyanoacetat
AcONH4

e N

AcOH, 90 °C, 24 hod @
E1-E4 R3

R2R3 R4 = viz. Tabulka 6

Schéma 9. Obecna piiprava molekul E
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Tabulka 6. Substituenty latek E a optické vlastnosti piislu$nych struktur (méfeno v roztoku H,O/THF)

R?2 R3 R4 Vytézek Heckovy Agps(NM) lfluo(n m)
reakce
El H H H - 296, 446 455
E2 SLCOOE H H - 310,446 460, 676
/) t
E3 ?cooa $~CH; §-CHs 65 % 305,394 500, 655
: /
E4 NG _ coogr H 65 % 296, 373 460
CN

5.2.3 Struktury obsahujici sulfoniovou siil

Jiz diive zminovéana studie, popisujici struktury v Tabulce 2, vyuzila k syntéze
podobnych molekul krom¢ Wittigovy reakce i reakci Heckovu (Schéma 10). Substituenty
uvedené s apostrofem R? a R* symbolizuji substituent R? a R® bez methylové skupiny
na atomu siry. Tabulka 7 uvadi substituenty, vytézky meziprodukti pii pouziti Heckovy

reakce a absorpéni vlastnosti syntetizovanych molekul (F1-F8).%°

BrQRZ‘

3
t-BuOK R
‘@’ Ph3IVIePBr Pd(OAc),, TEOA
R —_—
THF N, < > N\ 120°C, 12 hod
0 °C, 3 hod
1. CF3SO3CH3, C82003 1
CH2C|2. Np,-78°C R O \
as
2. KPFE, aceton, H,O
F1-F8 R3

R' R2R® = viz. Tabulka 7

Schéma 10. Obecna priprava latek F
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Tabulka 7. Substituenty latek F a optické vlastnosti ptislusnych struktur (méfeno v acetonitrilu)

F1

F2

F3

F4

FS

F6

R! R2 R3 Vytézek
Heckovy
reakce
H 80 %
5%

|
zZ

8Selats

VAN T
= E_S’\—< d—cn

8 H 69,3 %
= §—s{_< >—CN

@ H 93,1 %
g_b i N ]

@ FH F 89 %
%-b - F:F i
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(nm)

Sl

342

400

380

403

381

Smax
M+
cm?)
27
200

22
600

32
000

23
000

32
200

23
100



Tabulka 7. Pokradovani

R! R? R3 Vytézek 1. Emax
Heckovy (nm) (M?
reakce cm?)
F7 CgH17 H 43,3 % 390 32
@ 100
Ey %—s/ R F
Q F
CgH17 " "
Fs CgHi7 H 395% 371 22
800

CgH17
Je ziejmé, ze pti zméné pozice sulfoniového substituentu z para- polohy do meta- polohy
je absorpéni maximum posunuto ke kratSim vlnovym délkdm, protoze nedochazi
k tak silnému konjuga¢nimu efektu. Z porovnani jednotlivych struktur lisicich se v poloze
substituentu R2 a Rz Ize vyvodit, Ze latky obsahujici substituci v meta- poloze maji vyrazné
niz8§i absorpéni koeficient. Tyto latky jsou syntetizovany zdivodu jejich vyuziti
pro tzv. ,,generovani fotokyselin“ v Siroké Skale ozafovani pomoci svétlo emitujicich diod

v ultrafialové a viditelné oblasti (LEDs).>®

Této publikaci pifedchazi ¢lanek z roku 2012, ve kterém autofi syntetizovali a studovali
vlastnosti nasledujicich dvou latek G1 a G2, jejichz syntéza se oproti ¢lanku z roku 2017 1isi
hlavné podminkami (Schéma 11). Substituenty s apostrofem R? a R* zna¢i substituenty R?
a R® s methyl skupinou na atomu siry. Optické vlastnosti a vytézky Heckovy reakce uvadi

Tabulka 8.4
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BrQR2'

R
1.NaH, PH3MePBr
— DMSO N2, 85 °C, 60 min —\ Pd(OAc),, TEOA
“< >— O _— =
2. Ar LT, 2 hod N\ Ar, 100 °C, 10 hod
CN
1 CF3S03Ag PFe
\ CH,Cly, -20 °C \
O e O
2.KPFg
3 aceton, H,O
G1, G2
R?, R® = viz. Tabulka 8
Schéma 11. Ptiprava latek G1 a G2
Tabulka 8. Substituenty latek G a optické vlastnosti ptislusnych struktur (méfeno v acetonitrilu)
2 3 PR E%
R R Vytézék Aabs Emax Aftuo
Heckovy (nm) (Mt (nm)
reakce cm™)
Gl E_S{ H 63 % 345 36 100 388
e
G2 H §—s{ 61,5 % 324 26000 382

CN

5.3 Trans-stilbeny pripravené Horner-Wadsworth-Emmonsovou reakci

5.3.1 Trans-4-aminostilbeny

Dalsi studie zabyvajici se vlivem substituentii na fluorescencni vlastnosti porovnava Sest
struktur uvedenych v Tabulce 9 (H1-H6). Jejich obecna syntéza je znazornéna ve Schématu
12. V prvnim kroku byl meziprodukt izolovan ve vysokém vytézku 83 %. U struktury H6 byl
ve druhém kroku misto BINAPU vyuzit P(t-Bu)z.*
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1. P(OEt)3

Br Ar, 150 °C, 3 hod O \
O Oy
Oroe

NaH, DMF, LT, 12 hod

R2-H

NaO/Bu, (+)BINAP, Pdx(dba)s O \
s O

Toluen, Ar, 80 °C, 12 hod

H1-Hé
R? = viz. Tabulka 9

Schéma 12. Obecna piiprava latek H

Tabulka 9. Substituenty latek H a optické vlastnosti pfislusnych struktur (méfeno v acetonitrilu)

R2 Aabs(nm) )‘fluo(nm)
a1 tNH, 318 423
Ho §_N/ 351 440
\
H3 3—NH 351 436
H4 §_N/ 354 450
H5 S—NH ; 347 424
H6 362 455

Absorpéni maxima latek H2 a H3 jsou téméf identickd. Posun absorpénich maxim
K vys§im vinovym délkam jednotlivych struktur se zvétSuje s rostouci planaritou systému
nasledovné: H1 < H5 < H2 ~ H3 < H4 < H6. Dochazi také k nartistu vinové délky emisniho

spektra.*®
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5.3.2 Arylamino- substituované stilbeny

Clanek vyuzivajici k syntéze molekul Horner-Wadsworth-Emmonsovu reakci se zabyva
vlivem substituce fenylii aminoskupiny na fluorescencni a elektroluminiscencni vlastnosti.
Syntéza téchto molekul (11-13) je uvedena na Schématu 13. V prvnim kroku je substituovany
furan pieveden Diel-Alderovou cykloadici na benzoovou kyselinu, ve druhém kroku je
benzoova kyselina pfevedena na ethylem stabilizovany fosfonat, ktery v poslednim kroku

reaguje s aldehydem HWE reakci. Spektralni vlastnosti jsou uvedeny v Tabulce 10.4

HOOC O O 1. LAH, THF

brombenzen 0 80 °C, 7 hod

160 °C, 12 hod 2 CCly, PPh3
toluen, 120 °C, 6 hod

COOH 3 P(OEt)a, 160 QCT 4 hOd

QO e 0O
)
. R1
OO e Sele
OO

11-13
R' = viz. Tabulka 10

Schéma 13. Obecna piiprava latek |
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Tabulka 10. Substituenty latek | a optické vlastnosti ptislusnych struktur (méfeno v Et-OAC)

R1 Vytézek Agps (NM) Afro (NM)
Heckovy reakce
11 \o 68 % 382 502
$—N
@)
/
12 ; 56 % 380 474
$—N

13 S 68 % 370 462

Molekula 13 ma nejlepsi fluorescencni vlastnosti z uvedenych téi molekul. Ma nejvyssi
vytézek fluorescence a modré zbarveni jak v roztoku, tak i v pevné fazi. Molekula 12 ma
podobny vytézek fluorescence, ale emisni vinové délky jsou z néjakého divodu odchyleny
od modrého odstinu. Z namétenych hodnot uvedenych v Tabulce 10 lze vypozorovat
postupny posun ke kratSim vlnovym délkam jak u absorp¢nich, tak u fluorescenc¢nich spekter.
Studie Gspésné prokazala, ze substituce v 0rto- poloze arylamino donorni skupiny je u¢inna
v posunu fluorescencniho zafeni ke kratSim vlnovym délkam. Podobné molekuly jsou

vyuzivany jako OLEDs.*
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5.4 Trans-stilbeny pripravené jinymi reakcemi

5.4.1 Tvorba dvojné vazby modifikovanou Julia olefinaci

Studie, vydana v roce 2018, vyuzivd k syntéze dvojné vazby modifikovanou Julia
olefinaci (Schéma 14). Zkouma latky zalozené na trifenylaminové skupiné z pohledu jejich
potencionalniho vyuziti jako DSSCs. Absorp¢ni vlastnosti téchto molekul (J1, J2) jsou

uvedeny v Tabulce 11. Meziprodukt ziskany Julia olefinaci byl izolovan ve vytézku 41 %.%’

SN

O 5. ~ :
Osgl. N-G DVF,0°CazLT \ O )
o / 3-4 hod /N—O

CHO

S
Y
o ,—COOH
TN
J=s
THF. 0 °C as LT hCHO ACONH,, AcOH th
3-4 hod 80 °C, 24 hod

J1,J2
=viz. Tabulka 11

Schéma 14. Obecna piiprava latek J

Tabulka 11. Substituenty latek J a optické vlastnosti prislusnych struktur (méfeno v acetonitrilu)

R? l?nbdgx(nm) “":ma;vc('\/l-1 Cm-l)
J1 £\ s\’//s 452 15 100
_\—S//N\/COOH
@)
J2 424 25 800
g_\>—COOH
CN
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5.5 Dalsi molekuly zaloZené na trans-stilbenu

5.5.1 Struktury obsahujici sulfoniovou siil

Jiz diive zminovana studie, zabyvajici se fotochemickymi a fotofyzikalnimi vlastnostmi
sulfoniovych soli, vyuzivala pfi syntéze molekul Wittigovu reakci i Heckovu reakci.
U nékterych molekul (KI az K4) vSak nebyla uvedena jejich syntéza, proto jsou zbylé
molekuly uvedeny v této podkapitole v Tabulce 12. Jejich obecna struktura je znazornéna
na Obrdazku 11.%

1
R3

R1, R2, R® = viz. Tabulka 12
Obrazek 11. Obecna struktura latek K1-K4

Tabulka 12. Substituenty latek K a optické vlastnosti ptislusnych struktur (méfeno v acetonitrilu)

R? R? R3 2855 (nm) Emax(Mtcm?)
K1 = g H 395 34 300
\
K2 H i g 381 23 700
\

K3 @ = o H 400 34 400

O
K4 @ H = o 380 25200

5 O

50



5.5.2 Trans-stilbeny v biozobrazovani

Publikace z roku 2015 se zabyva piipravou a vyuzitim nasledujici latky v bio zobrazovani

a zavislosti morfologie latky na jeji vlastnosti. Pfiprava je uvedena na Schématu 15.

Q e
piperidin, KoCO4

N P N
A\ cHO MeCN, reflux

O =X

Schéma 15. Ptiprava molekuly obsahujici akrylonitril

Tato latka v ethanolu pii ozafeni 365 nm UV lampou emituje zIuté svétlo (emisni pas ma
vinovou délku 546 nm). S ptidavkem vody do roztoku ethanolu byla fluorescence posunovana
k delsim vlnovym délkam. Pfi méfeni absorpéniho spektra v ethanolu byly nalezeny 2 piky
0 vlnové délce 304 nm a 402 nm. Dale byly pfipraveny struktury obsahujici kademnaté nebo
médnaté ionty, které vytvoftili ¢astice ve tvaru koule a dratu. Pii méfeni jejich absorpce byl
pozorovan posun k vys$§im vinovym délkam oproti Casticim, které neobsahovaly kovovy iont.
Pro draty byly absorp¢ni pasy lokalizovany pii 312 nm a 450 nm. Kulové ¢astice vykazovaly
absorpci pii 314 a 433 nm. Emisni pasy obou modifikaci byly také posunuty k vy$Sim
vlnovym délkdm vlivem ptitomného iontu. Draty i kulovité ¢astice vykazovaly emisni pas
pii 560 nm a oproti Casticim neobsahujicim ionty kovi doSlo 1 k narGstu intenzity
fluorescence. Za posunuti k vy$S§im vilnovym délkam je pravdépodobné zodpovédny zvyseny
stupenl agregace molekul a pienos energie mezi molekulou a iontem kovu. Tyto latky lze

pouzit v bio zobrazovéni napiiklad pfi studiu lidskych jaternich rakovinovych bunék.

5.5.3 Selektivni sonda pro chlornany

Dalsi studie se zabyva vyuZitim syntetizované molekuly ke zjiStovani chlornant

Vv lidskych krevnich bunkach. Ptiprava latky je uvedena na Schématu 16.
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dlamlnomaleonltrlQ
N
‘_\_’CHO EtOH, reflux
12 hod

Schéma 16. Piiprava molekuly obsahujici diaminomaleonitril

Latka ma dva absorpcni pasy pii 430 a 305 nm (méfeno v roztoku THF a vody).
V piitomnosti CIO™ vsSak dochazi ke zméné barvy viditelné pouhym okem ze Zzluté
na bezbarvou. Fluorescen¢ni pas volné latky je pozorovan pti 630 nm, zatimco v pfitomnosti
chlornanti dochazi k vyraznému posunu fluorescenéniho piku az na 485 nm. Latka navic
vykazuje vyrazny solvatochromismus. Pfi zméné polarity rozpoustédla dochéazi k barevné
zméné fluorescencniho zafeni. VInova délka fluorescencniho zéfeni se se zvySujici polaritou
rozpoustédla posunuje k vy$§im vlnovym délkam pocinaje 492 nm v n-hexanu az do 682 nm

v acetonitrilu.®®

5.5.4 Struktura se schopnosti vazat CN™ionty

Dalsi molekula schopna zjistovat koncentrace ionti byla publikovana v roce 2012.

Schéma 17 popisuje jeji piipravu z 4-[2-(4-Difenylamino-fenyl)-vinyl]-benzaldehydu.

malononltrll

NC

hCHO CH,Cly, inert \ O //
LT, 18 hod

Schéma 17. Ptiprava trans-stilbenu substituovaného dikyanovinylenovou skupinou

Struktura je schopna véazat kyanidovy iont a tim dochéazi ke zméné spektralnich vlastnosti
molekuly. Tato latka vykazuje absorpéni pasy pii 320 a 465 nm (méfeno ve vodném roztoku
THF), zatimco v ptitomnosti kyanidového iontu oba absorp¢ni pasy vymizi a objevuji se nové
pasy pii vinové délce 296 a 377 nm. Dochazi tak ke zméné barvy viditelné pouhym okem.
V ptitomnosti CN” inott dochdzi také ke zméné emisniho pasu fluorescen¢niho zateni, ktery
se nachazi ve 475 nm vlnové délky v pfitomnosti ostatnich iontl kromé kyanidovych, zatimco
V jejich pfitomnosti je emisni pas posunut k vinovym délkam okolo 380 nm. Kyanidové ionty

navic vyrazné zvysuji intenzitu fluorescence.>?
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6 NAVRH SYNTETICKE CESTY SUBSTITUOVANEHO
DIFENYLAMINO-(E)-1,2-DIFENYLETHENU

Cilem syntézy by méla byt molekula, ktera bude vykazovat fluorescenci jak v roztoku,
tak i v pevné fazi, ¢ehoz mizeme dosahnout zavedenim postrannich fetézcli na benzenové
jadro (naptiklad pouzitim jednoduchych fenylovych skupin), které zamezi mezimolekularnim
n-1 interakcim. Tato molekula mtize byt pouzita v dalSich experimentech pro syntézu vétSich
fluorescen¢nich molekul, které maji velky potencial naptiklad v oblasti vice fotonovych
absorpci. Pii navrhu syntetické cesty bylo vyuZito postupt znamych z literatury. Pro tvorbu

dvojné C-C vazby byla s ohledem na vysokou selektivitu vyuzita HWE reakce.

Syntéza finalni molekuly (Obrdzek 12) vychazi z 2,5-dibromoxylenu, ktery je v prvnim
kroku oxidovan na diacetat, nasledn¢ je provedena hydrolyza za vzniku 2,5-dibromobenzen-
1,4-dikarbaldehydu. Ve druhém kroku jsou atomy bromu nahrazeny benzenovymi jadry

a to Suzukiho couplingem, ktery byl vyuzit ve Schématu 7 (Schéma 18).

r

0
B M~ Br o)
Oxidace o o—( Hydrolyza
—_———— O —_—
>~o 0
Br Br o:<

Br Suzukiho
O\ coupling

Br

Schéma 18. Piiprava 1,1",4",1-terfenyl-2",5"-dikarbaldehydu

Pro dalsi experimenty vychazejici z 1,1°,4",1-terfenyl-2",5"-dikarbaldehydu 1ze vyuzit dvé
syntetické cesty:

1. Lze jednu aldehydickou skupinu benzenového jadra selektivné redukovat a poté

ochréanit vzniklou alkoholovou skupinu. Zbyl4 aldehydick4 skupina miize v dal§im

kroku reagovat s pfislusnym fosfonatem Horner-Wadsworth-Emmonsovou reakci

zavzniku  substituovaného  difenylamino-(E)-1,2-difenylethenu s ochranénou
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alkoholovou skupinou, kterou hydrolyzou pfevedeme zpét na alkohol a poté

zoxidujeme na finalni molekulu (Schéma 19).

Selektivni Ochrang
redukce -OH skupiny O\
—_—— [— O
)
Horner-Wadsworth-
@_\ | -Emmonsova reakce
—_—
.0
o’R\\

Hydrolyza : Omdace

Schéma 19. Prvni synteticka cesta

2. Miizeme pfimo ochranit jednu aldehydickou skupinu na benzenovém jadie a poté opét
provést Horner-Wadsworth-Emmonsovu reakci s druhou aldehydickou skupinou.

Poslednim krokem je hydrolyza ochranéné aldehydické skupiny na findlni molekulu.
(Schéma 20).
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Parcialni ochrana

-CHO skupiny
N < > l
P’O

Horner-Wadsworth-

-Emmonsova reakce Hydrolyza
—_— —_—

Schéma 20. Druha synteticka cesta
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CiL PRACE

Cilem mé bakalatské prace je zakladni pfiiblizeni problematiky fluorescence, popis
barevnosti organickych molekul, absorpce a vyuziti organickych molekul v biomedicinalnich
aplikacich. Déle chci  vytvofit  prehled organickych  molekul zaloZenych
na (E)-1,2-difenylethenu, které jiz byly syntetizovany a popsany v literatuie, se zaméfenim
na jejich syntézu, vlastnosti a mozné pouziti. Na zaklad¢ ziskanych znalosti poté navrhnout
syntézu cilové molekuly. Hlavnim cilem mé laboratorni prace je ovéfeni navrzenych
syntetickych cest pro pfipravu findlni molekuly (Obrdzek 12) a provedeni zakladni

charakterizace finalni molekuly UV-Vis a fluorescen¢ni spektroskopii.

Obrdzek 12. Struktura cilové molekuly
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EXPERIMENTALNI CAST

Vsechny komer¢éné dostupné chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich, Acros
Organics, TCI, Merck, Fluorochem. Sloupcové chromatografie byla provadéna na silikagelu
(SiO2 60 A, velikost &astic 0,060 - 0,200 mm, Acros Organics) za pouziti komer&né
dostupnych rozpoustédel. Flash chromatografie byla provadéna na automatizovaném flash
chromatografu Reveleris X2 Flash (Biichi). Tenkovrstva chromatografie byla provadéna
na hlinikovych desti¢kach potazenych silikagelem (SiO2 60 F2s4 (Merck) s vizualizaci pomoci
UV lampy (254 nebo 360 nm), latky s nizkou absorpci UV zafeni byly vizualizovany pomoci
5% roztoku kyseliny fosfomolybdenové v ethanolu. *H a 3C spektra nuklearni magnetitcké
rezonance (NMR) byla méfena v ramci servisni ¢innosti Skolitelem préce a to pti laboratorni
teploté na pfistroji Bruker AVANCE III 400 pti frekvencich 400.13 resp. 100.62 MHz
(pro 13C) (pro oznaceni pfistroje v charakterizaci slou¢enin pouzito ,,NMR 400 MHz*) nebo
na pfistroji Bruker AscendTM 500 pii frekvencich 500.13 (*H) resp. 125.76 MHz (pro **C)
(pro oznaceni pfistroje v charakterizaci sloucenin pouzito ,,NMR 500 MHz*). Body tani byly
méfeny na kapilarnim bodotavku Buchi B-545. K dalsi charakterizaci bylo vyuzito servisniho
pracovisté elementarni analyzy pracujici s ptistrojem Thermo Scientific Flash 2000 Organic
elemental analyser. Hmotnostni spektra byla méfena pomoci MALDI hmotnostniho
spektrometru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz) metodou ,,dried droplet®.
Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich nebo negativnich ionti v normalnim hmotnostnim
rozsahu (m/z 50-2000) s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400. Pro volbu pozice laseru byla
vyuzita preddefinovana spirdlova schémata pohybu. Jako matrice byly pouzity 0,2M roztoky
2,5-dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve smé&si MeCN:H20 (95:5) nebo 2-[(2E)-3-(4-terc-
butylfenyl)-2-methylprop-2-enyliden]malononitrilu (DCTB) v MeCN, pficemz molarni
pomér matrice: vzorek byl vzdy pfiblizné 40:1. Vysledné spektrum tvoii primér z celého
méteni. Korigovana fluorescenéni emisni a excitaéni spektra byla métena na spektrofotometru
Perkin Elmer LS55, UV/vis absorp¢ni spektra byla méfena na “diode array” spektrofotometru

Hewlwtt Packard 8453 v 1 cm kifemenné kyvet¢.
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7 VYSLEDKY A DISKUZE

V prvni fazi byl komeréné dostupny 2,5-dibromo-p-xylen (1) oxidovan v pfitomnosti
oxidu chromového na diacetat 2, ktery byl ziskan v 60% vytézku. Nésledné byl diacetat 2
hydrolyzovan na 2,5-dibromobenzen-1,4-dikarbaldehyd (3) a to v izolovaném vytézku
70,8 %. Oba reakéni stupné byly provedeny modifikovanymi postupy z literatury a reakéni

schémata jsou uvedena ve Schématu 21.5% %

o)
Br % Br 0] Br
CrO3, SOy = O‘< Ha804
Ac,0, AcOH C,HsOH A
0200, 5 hod >;O 0 reflux, 5 hod ©
Br 3 ho Br O:Q ' Br
1 2 3

Schéma 21. Ptiprava molekuly 3

V nasledujicim syntetickém kroku byl proveden Suzukiho coupling, kdy latka 3
reagovala s fenylboronovou kyselinou v piitomnosti tetrakis(trifenylfosfin)-palladia jako
katalyzatoru za vzniku meziproduktu 4 (izolovany vytézek: 75 %) dle Schématu 22

modifikovanym postupem z literatury.>*

(O-som
Br

O\ Pd(PPh3)4, Na,CO3

Y%  Toluen, 85 °C

Br refulx, 40 hod

Schéma 22. Ptiprava molekuly 4

1,1",4",1-terfenyl-2",5"-dikarbaldehyd (4) ziskany z pfedchozi reakce bylo nutno
selektivné redukovat na alkohol. To bylo provedeno za pomoci tetrahydridoboritanu sodného

modifikovanym postupem z literatury® (Schéma 23). Latka 5 byla ziskana v 50% vytézku.
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Schéma 23. Ptiprava molekuly 5

Nasledovala ochrana alkoholové skupiny latky 5 3,4-Dihydro-2H-pyranem v pfitomnosti
katalytického mnozstvi p-toluensulfonové kyseliny (Schéma 24). Pii reakci byl vyuzit
modifikovany postup z literatury.*® Reakci viak bylo dosaZeno nizkého vytézku (31 %), proto

jsme se rozhodli vydat se druhou syntetickou cestou.

OH CH)Cl, THF
LT, 5 dni

Schéma 24. Piiprava molekuly 6

Vzhledem Kk rozhodnuti o zméné syntetické cesty bylo nutno latku 5 zpétné oxidovat
na1,1,4’,1-terfenyl-2",5"-dikarbaldehyd (4) (Schéma 25). Latka 4 byla ziskana ve vytézku

97 %. Bylo postupovano dle literatury.®’

Mn02
e

CH,Cl,
reflux, 3 hod

Schéma 25. Oxidace molekuly 5

Veskera latka 4 ziskana v pfedchozim kroku byla pouzita v nasledujici reakci, kterd byla

provedena modifikovanym postupem z literatury.>® Selektivni ochrana karbonylové skupiny
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byla provedena za pomoci ethylenglykolu v piitomnosti katalytického mnozstvi
p-toluensulfonové kyseliny (Schéma 26) s vytézkem 46,6 %.

]

toluen
reflux, 3 hod

Schéma 26. Parcialni ochrana molekuly 4

Vzhledem ke vzniku velkého mnozstvi vedlej§iho produktu 7a (dvakrat ochranény
produkt) v piedchozi reakci, byla provedena hydrolyza zpét na latku 4 (Schéma 27). Byl
pouzit modifikovany postup z literatury.® Reakce byla poté provedena stejnym zptsobem
s vytézkem 46,6 %.

=0 LX)~
+
\ e} o] O~ THF, 50 °C, 1 hod

Schéma 27. Hydrolyza molekul 7 a 7a

7a 4

Piedposlednim krokem vedoucim k finalni molekule byla Horner-Wadsworth-
Emmonsova reakce provedena modifikovanym postupem z literatury.®® Vychozi latka 7
reagovala s fosfonatem (z laboratornich zasob) v pfitomnosti terc-butanolatu draselného

na meziprodukt 8 (Schéma 28), ktery byl izolovan sloupcovou chromatografii s velmi
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nizkym 14% vytézkem. Jelikoz vSak byla pomoci chromatografie izolovana kromé¢ latky 8

i finalni molekula 9, nebylo jiz potfeba provadét kone¢nou hydrolyzu.
@N

O t BuOK N
\ THF, inert, -10 °C, 24 hod @

Schéma 28. Ptiprava molekuly 8
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8 SYNTEZA A CHARAKTERIZACE SLOUCENIN

8.1 Priprava 1,4-dibromo-2,5-bis-diacetoxymethyl-benzenu (2)

o Do sulfonacni baiky o objemu 2500 ml byl piedlozen
O>; Br o J<O acetanhydrid (700 ml), ledova kyselina octova (350 ml) a pfidan

0 >—©—< 2,5-dibromo-p-xylen (70 g, 0,266 mol). Nasledng byla po kapkach
>¥ © Br O:<J pridavana koncentrovana kyselina sirova (247 ml) po dobu jedné
2 hodiny za michani mechanickym michadlem pfi teploté okolo

0 °C zajisténé externim chlazenim (Piiloha 1). Poté byl do reakéni smési po ¢astech piidavan
oxid chromovy (105 g, 1,050 mol) a to takovou rychlosti, Ze celkova doba ptidavku ¢inila 2,5
hodiny, ptfi¢emz teplota reakéni smési byla udrzovana pod 10 °C intenzivnim externim
chlazenim. Z divodu zmény viskozity reakéni smési v pribéhu reakce, bylo nutno zvysit
intenzitu michdni. Po pfidani veskerého oxidu byla smés ponechana 4,5 hodiny michat.
Nasledné byla reak¢ni smés vylita do ledu (1 kg) a michana po dobu 3 hodin. Po rozpusténi
veskerého ledu byla latka zfiltrovana (doba filtrace 3 hodiny), promyta vodou (300 ml),
methanolem (300 ml) a vznikla bila krystalicka latka byla susena na vzduchu. Experiment byl
proveden dvakrdt se stejnymi navazkami, shodnymi poméry a za stejnych podminek.

V prvnim experimentu bylo ziskano 81 g (61 %) a ve druhém experimentu 76 g (58%) latky
2.

Charakterizace produktu 2:

Vytézek: m =157 g (59,5 %)

Bod tani: 212,7-216,9 °C

Elementarni analyza:

Teorie: C: 38,74 H: 3,25

Experiment: C:39,31+0,35 H:3,24+0,06

NMR 400 MHz: Potvrdilo strukturu (*H CDCls [174], *C CDCI3[175])

MALDI: Molekulovy pik nalezen (m/z pro C16H16Br-Og vypocéteno: 518,90837
[M+Na]*; nalezeno: 518,90947 [M+Na]")

Retenéni faktor Rf = 0,37 (hexan:Et-OAc 2:1) — latku nelze vizualizovat roztokem

kyseliny fosfomolybdenové
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8.2 2,5-dibromobenzen-1,4-dikarbaldehyd (3)

Latka 2 (157 g, 0,316 mol) byla pfedlozena do barky spolu s ethanolem (700 ml) a vodou

o Br (700 ml). Po dobu 5 hodin byla ptikapavana koncentrovana kyselina sirova
\

A (70 ml). Poté byla reakéni smés nafedéna vodou (1400 ml) a ochlazena.

Br » © Produkt byl zfiltrovan a po ususSeni bylo ziskano 87 g nazloutlé¢ latky.

Z filtratu ponechaného pies noc v digestoii bylo ziskano 5 g druhého podilu. Oba podily byly
spojeny a rekrystalizovany z ethyl-acetatu. Bylo ziskano 65,91 g (70,8 %) svétle Zluté

krystalické latky 3.

Charakterizace produktu 3:

Vytezek: m= 65,91 g (70,8 %)

Bod tani: 186,7-190,6 °C (lit. 184185 °C)*

Elementarni analyza:

Teorie: C: 3291 H: 1,38

Experiment: C:33,38+0,19 H:1,38+0,04

NMR 400 MHz: Potvrdilo strukturu (*H CDCI3[176], 3C CDCls [177])

MALDI: Molekulovy pik nenalezen

Retenc¢ni faktor: Rf = 0,59 (hexan:Et-OAc 2:1) —latku nelze vizualizovat roztokem

kyseliny fosfomolybdenové

8.3 1,1’ 4", 1-terfenyl-2",5"-dikarbaldehyd (4)

Byla smichana latka 3 (65 g, 0,223 mol), PhB(OH). (71,5 g, 0,586 mol),
Pd(PPhs)s (13 g, 0,011 mol), pfidan 2M roztok Na>COz (162,5 ml), toluen
(812,5 ml) a smés byla ponechana refluxovat pii 85°C po dobu 40 hodin

pod inertni atmosférou. Poté byla smés ochlazena a vylita do vody (800 ml).

Latka byla nasledné extrahovana dichlormethanem (1500 ml), organicka
vrstva byla promyta solankou (400 ml) a vodou (400 ml) a suSena Na>SOa.
Susidlo bylo odfiltrovano ptes skladany filtr a latka byla odpafena na odparce do sucha. Bylo
ziskano 78 g surového produktu. Ten byl déle rekrystalizovan z Et-OAc, 1.podilu bylo ziskdno
41,65g, 2. podil vznikl seSkrabanim krystalii vykrystalizovanych na filtru, jejich opétnou
rekrystalizaci s vytézkem 1,7 g. Podil ¢.3 z filtratu podilu ¢.1 odpafeného na polovinu

ve vytézku 3,73 g a podil ¢.4 z filtratu podilu ¢.3 opét odpafeného na polovinu a znovu
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rekrystalizovaného s hmotnosti 0,95 g. VSechny podily byly spojeny a pouzity do dalsi reakce.
Celkove bylo ziskano 48,03 g (75 %) zluté krystalické latky 4.

Charakterizace produktu 4:

Vytézek: m = 48,03 g (75%)

Bod tani: 196,6-197,8 °C (lit. 197-200 °C)**

Elementarni analyza:

Teorie: C: 83,90 H: 4,93

Experiment: C:84,66+0,20 H:4,97+0,02

NMR 400 MHz: Potvrdilo strukturu (*H CDCls [178], $3C CDCI3[179])
MALDI: Molekulovy pik nenalezen

Retenc¢ni faktor: Rf = 0,55 (hexan:Et-OAc 2:1)

8.3.1 Zpétna oxidace latky 5 na latku 4

Do 50 ml banky byla ptedlozena latka 5 (1 g, 0,003 mol), byl piidan DCM (20 ml),
po rozpusténi piidan najednou MnO> (4 g, 0,046 mol) a RS byla refluxovana 3 hodiny. Poté
provedena TLC chromatografie pro ovéteni, zda byla vSechna latka ptevedena na pozadovany
produkt. Nasledovala filtrace za horka a odpafeni na vakuové odparce. Stejna reakce byla
nasledné provedena pro v§echnu latku 5. Byla provedena charakterizace produktu pro ovéfenti,

struktura potvrzena. Celkem bylo ziskano 21 g latky 4 (97 %).

8.3.2 Hydrolyza smési 7 a 7a na latku 4

28,82 g smési latek 7 a 7a byla rozpusténa v THF, za chlazeni byla ptidana 10% HCI
a smé&s byla ponechdna michat po dobu 3 hodin pti 50°C. Poté byl do smési pfidavan NaHCO3
pro neutralizaci HCl do neutrdlniho pH a nasledné¢ byla smés extrahovana Et-OAc
a ponechana susit pod siranem. Bylo ziskano 23,752 grami latky 4. Struktura ovéfena pomoci

TLC.
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8.4 5'-(hydroxymethyl)-[1,1":4",1"'-terfenyl]-2'-karbaldehyd (5)

Latka 4 (48 g, 0,168 mol) byla rozd¢lena do 2 kulatych ban¢k (2000 ml)
a rozpusténa v THF (1,1 I). Byl pfidan EtOH (10 ml) do kazdé banky
a poté naraz ptidan NaBH4 (0,8 g, 0,021 mol). RS byly ponechany michat
pii okolni teploté 3 dny. Poté byla do obou ban¢k prilita voda (250 ml)
a THF byl odpaien na odparce. Latka z 1.banky byla rekrystalizovana
z Et-OAc. Druha baiika byla natfedéna Et-OAc, byl pfidan hexan a byla

ponechana krystalizovat v lednici. Krystalizaci byly ziskany smésné krystaly vychozi latky
a produktu, smés bylo nutno délit sloupcovou chromatografii (2x provedena flash

chromatografie, 3x sloupcova chromatografie). Celkem bylo ziskano 23,95 g latky 5 (49,5 %).

Charakterizace produktu 5:

Vytézek: m = 23,93 g (49,5 %)

Elementarni analyza:

Teorie: C: 83,31 H: 5,59

Experiment: C:84,28+0,12 H:5,54+0,05

NMR 400 MHz: Potvrdilo strukturu (*H [182], *3C [183])
Retenéni faktor: Rf = 0,20 (hexan:Et-OAc 4:0,5)

8.5 5'-(((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)methyl)-[1,1":4",1"-terfenyl]-2'-
karbaldehyd (6)

Latka 5 (1 g, 0,003 mol) byla rozpustén v dichlormethanu (25 ml),
bylo pfidano DHP (0,5 ml) a katalytické mnozstvi p-TsOH. Vse
O o) bylo ponechano michat pti laboratorni teploté po dobu 5 dnti. Poté

OO byla pfidaina voda (50 ml), ktera byla 4x extrahovana
O 6 dichlormethanem (150 ml). Nasledn¢ byl pfidan siran sodny
K vysuseni. Po par dnech byl roztok zfiltrovan, odpafen se silikagelem a byla provedena

sloupcova chromatografie. Bylo ziskdno 402 mg (31 %) latky 6.
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Charakterizace produktu 6:

Vytezek: m = 0,402 g (31 %)
NMR 400 MHz: Potvrdilo strukturu (*H [189], *3C [190])
Retenéni faktor: Rf = 0,48 (hexan:Et-OAc 3:1)

8.6 5'-[1,3]Dioxolan-2-yl-[1,1";4" 1" ]terfenyl-2'-krbaldehyd (7)

Latka 4 (26,15 g, 0,091 mol) byla rozpusténa v toluenu (500 ml), byl
ptidan ethylenglykol (6,8 g, 0,110 mol) a katalytické mnozstvi p-TSOH
a vSe bylo ponechano 3 hodiny refluxovat (Piiloha 2). Nasledné byl
ohfev vypnut a smés se nechala michat do dalSiho dne. Smés byla

extrahovdna nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,

odpatena na odparce a bylo ziskano 35,73 g smési. Bylo odebrano 0,556

g smési a byla provedena flash chromatografie a poté jesté jednou s pill gramem latky,

ani jednou se vsak nepodafilo smés dobie rozdélit, proto nasledovala sloupcova

chromatografie. Nepodafilo se ov§em latku vyizolovat, proto byla provedena hydrolyza zpét
na vychozi latku (viz. podkapitola 8.3.2).

Postup byl proveden znovu s veskerou latkou 4 ziskanou z hydrolyzy (24,769 g, 0,087 mol)

a bylo upraveno mnozstvi ethylenglykolu (4,8326 g, 0,078 mol). Roztok ziskany extrakci byl

rozdélen na poloviny a byly provedeny dvé sloupcové chromatografie (Pfiloha 3). Celkem

bylo izolovéano 13,3 g produktu 7.

Charakterizace produktu 7:

Vytézek m = 13,3 g (46,6 %)

Bod tani: 128,0-128,5 °C

Elementarni analyza:

Teorie: C: 79,98 H: 5,49

Experiment: C:81,25+0,10 H:5,52+0,02

NMR 500 MHz: Struktura potvrzena (*H [59], 3C [60])

MALDI: Molekulovy pik nalezen (m/z pro C22Hi1803 vypocteno: 332,14125

[M+H]® + H; nalezeno: 332,14246 [M+H]* + H, vypocteno:
353,11536 [M+Na]*; nalezeno: 353,11667 [M+Na]")
Retenéni faktor: Rf = 0,22 (hexan:Et-OAc 3,5:0,5)
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8.7 {4-[2-(5'-[1,3]Dioxolan-2-yl-[1,1";4" 1" Jterfenyl-2'-yl)-vinyl]-fenyl}-
difenyl-aminu (8)

100 ml trojhrdld bainka byla vysuSena plamenem, opatfena teplomérem a magnetickym
michadlem, byl do ni pfedlozen fosfonat (1 g, 0,003
mol) a poté byl pfidan suchy tetrahydrofuran (35 ml).

ptikapavan t-BuOK (2,72 ml) po dobu 15 minut

(Piiloha 4). Poté byla smés ponechana michat
30 minut, mezitim byla ptipravena 100 ml baiika, kterd byla opét vysusena plamenem, do niz
byla piedlozena latka 7 (0,75 g, 0,002 mol) a byl ptidan suchy THF (10 ml). Obsah této banky
byl pfikapavan do trojhrdlé batiky po dobu 15 minut a smés byla ponechana michat pod inertni
atmosférou. Po 2 dnech byla do smési pfidana voda (50 ml) a smés byla extrahovana Et-OAc.
Vznikly roztok byl suSen siranem sodnym. Nasledovala sloupcova chromatografie a bylo
vyizolovano 0,067 g latky 8. Z diivodu ziskani velmi malého vytézku byla reakce provedena
znovu se stejnymi navazkami reagentil, ale byl pouZit jiny t-BuOK. Za stejnych podminek
byla reakce provedena s 4,59 g fonsfonatu, 3,44 g latky 7 a 8,74 ml t-BuOK. Extrakty druhé
i tieti reakce byly spojeny a byla provedena sloupcova chromatografie. Produktu 8 bylo
vyizolovano 856 mg (14 %), ovSem podafilo se vyizolovat i finalni produkt celé syntézy

v mnozstvi 882 mg. (Ptiloha 3)

Charakterizace produktu 8:

Vytézek: m = 0,856 g (14 %)

Elementarni analyza:

Teorie: C: 86,13 H: 5,82 N: 2,65

Experiment: C:86,27+£0,20 H:6,08+0,02 N:2,22+0,02

NMR 500 MHz: Potvrdilo strukturu (*H [67], *3C [68])

MALDI: Molekulovy pik nalezen (m/z pro Cs1H3ssNO2 vypocteno: 572,26176
[M+H]; nalezeno: 572,25841 [M+H]")

Retenéni faktor: Rf = 0,28 (hexan:Et-OAc 3,5:0,5)
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8.8 5'-[2-(4-Difenylamino-fenyl)-vinyl]-[1,1";4",1""]terfenyl-2'-
karbaldehyd (9)

Charakterizace produktu 9:

Vytézek
Bod tani:
Elementarni
Teorie:

Experiment:

m=0,5209
144,0-148,0 °C
analyza:
C: 88,77 H: 5,54 N: 2,65
C:89,53+0,01 H:599+0,02 N:2,33+0,03

NMR 400 MHz:  Potvrdilo strukturu (*H [203], $3C [204])

MALDI:

Molekulovy pik nalezen (m/z pro CssHzsNO vypocteno: 528,23219
[M+H]*; nalezeno: 528,23064 [M+H]")

Retencni faktor: Rf = 0,40 (hexan:Et-OAc 3,5:0,5)

Dale byla prométena absorpéni a fluorescenéni spektra v riznych rozpoustédlech:

Absorpcni spektrum v MeCN
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Graf 1. UV-vis absorpéni spektrum latky 9 v acetonitrilu (¢ = 1,3 - 1075 mol/l)
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Relativni emise
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Graf 2. Fluorescencni spektrum latky 9 v acetonitrilu
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Graf 3. Absorpéni spektrum latky 9 v chloroformu
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Graf 4. Fluorescen¢ni spetkrum latky 9 v chloroformu
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Absorpcni spektrum v PhCH,
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Graf 5. Absorp¢ni spekturm latky 9 v toluenu
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Graf 6. Fluorescenéni spektrum latky 9 v toluenu
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Absorpcni spektra v riznych rozpoustédlech
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Graf 7. Absorpéni spektra latky 9 v riznych rozpoustédlech

Fluorescencni spektra v rliznych rozpoustédlech
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Graf 8. Fluorescenéni spektra latky 9 v riznych rozpoustédlech

Pii méfeni absorpéniho spektra latky 9 V acetonitrilu byla pii koncentraci 1,29-10°
naméfena absorbance 0,37693. Pomoci Beer-Lambertova zdkona byl vypocitan absorpcni

koeficient € = 29 248,105 Mtcm™.
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9 ZAVER

V teoretické Casti jsem popsala zakladni vlastnosti barevnych fluorescencnich molekul, poté
jsem informovala o bio zobrazovacich technikach uzivanych v biomedicinalni praxi. Dale
jsem shrnula zakladni vlastnosti substituovanych trans-stilbent a popsanych syntéz. Nasledné
byla navrzena cilovd molekula, ktera byla pfipravena a charakterizovana a bude vyuzita
do dalSich experimenti k pfipravé fluorescen¢nich sond, které mohou byt potencialné
vyuzivany v biomedicinalnich aplikacich k bio zobrazovani latek. VSechny pfipravené
meziprodukty byly charakterizovany zpisobem odpovidajicim mému vzdélani. U jiz
popsanych molekul byly uvedeny i literarni hodnoty. Celkem bylo pfipraveno 8 sloucenin,
z nichz 5 bylo doposud V literatufe nepopsanych a jedna se tedy o originalni organické

slouceniny.
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