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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se tyka N,N-difenylaminothiofenu (DFTA) jako relativné
nové donorni jednotky. Push-pull chromofory obsahujici DFTA strukturni motiv
nachazi  uplatnéni  predev§im v modernich  oblastech  optoelektroniky
a biozobrazovani. Tato prace prehledné shrnuje ptipravy DFTA, dale uvadi vybrané
piiklady DFTA-chromoforii v¢etné jejich vyuziti v materidlové chemii, predevsim
v oblasti vizualizace biologickych materiald. Experimentalni ¢ast se vénuje piipraveé

DFTA riznymi syntetickymi cestami.
KLIiCOVA SLOVA

N,N-Difenylthiofen-2-amin, trifenylamin, elektron donor/akceptor, push-pull

chromofor, biozobrazovani.
TITLE

N,N-Diphenylaminothiophene as a donor unit utilized in the construction of push-pull

chromophores applied in bioimaging.
ANNOTATION

This bachelor thesis is mainly devoted to N,N-diphenylaminothiophene (DFTA).
DFTA is a relatively new donor unit and it can be the part of various n-conjugated
systems. Push-pull chromophores containing DFTA structural motif are largely
utilized especially in modern areas of optoelectronics and bioimaging. This bachelor
thesis summarizes the methods of DFTA synthesis and introduces selected examples
of DFTA-chromophores and their utilizing in material chemistry, especially in the field
of visualization of the biological materials. The experimental part is focused on the

preparation of DFTA by different synthetic pathways.
KEYWORDS

N,N-Diphenylthiophen-2-amine, triphenylamine, electron donor/acceptor, push-pull

chromophore, bioimaging.
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. Provést literarni resSersi pro ptipravu N,N-difenylaminothiofenu a uvést vybrané
ptiklady jeho moderniho vyuziti v push-pull chromoforech, které se uplatiuji
zejména V oblasti biozobrazovani.

J Vhodnym zplsobem pfipravit vyse zminény N,N-difenylaminothiofen.

. Sepsat zavérecnou zpravu.
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UvVOD

UvVOoD

Tato bakalaiska prace se vénuje obecné problematice push-pull chromoford,
zejména se zamétfenim na variabilitu elektron-donornich jednotek. Jednim z nejcastéji
vyuzivanych donorti v oblasti organické materidlové chemie je bezesporu
trifenylamin. Jeho donorni vlastnosti a polarizabilitu lze dale zlepS$it postupnou
nahradou fenylovych skupin za thiofenové. Analog trifenylaminu, ktery obsahuje
heterocyklicky thiofenovy skelet, jako napi. N,N-difenylaminothiofen (DFTA), proto
v soucasné dob¢ nabyva na vyznamu. Teoreticka ¢ast této prace se proto veénuje
pfedev§sim metodam piiprav DFTA a jeho naslednym zapojenim do push-pull
chromofort. Déale piehledné kategorizuje vybrané zastupce DFTA-chromofort dle
jejich strukturalniho usporadani a oblasti vyuziti. Vyznamnou oblasti je v tomto sméru
moderni vizualizace biologickych struktur a materidli. Proto je vyznamna cCast
teoretické casti vénovana obecné problematice tzv. biozobrazovani a rovnéz
konkrétnim fluorescentnim sondam nesoucim DFTA strukturni motiv. Ty byly
uspésné testovany jako chemodozimetry pfi vizualizaci bunéénych struktur.

Z literarni reSerSe plyne, ze ptfiprava DFTA je limitovdna pomérné nizkymi
vytézky. Proto bylo snahou v ramci experimentélni ¢asti této bakalarské prace overit
ruzné syntetické postupy vedouci k DFTA. Na zéklad¢ experimentalnich vysledkt
vybrat nejvyhodngjsi reakéni cestu a pokusit se vylepSit vytézek DFTA oproti
literarnim ptfedloham. Z hlediska vytézku, dostupnosti a ceny vychozich latek byla
za optimalni zptisob ptfipravy DFTA zvolena ¢tyifkrokova reakéni sekvence zaloZena
na budovani thiofenového kruhu cyklokondenzac¢ni reakci. Struktura a Cdistota
findlntho DFTA, jakoZz i vSech meziprodukti, byla disledné¢ ovéfena vSemi

dostupnymi analytickymi metodami.

13



TEORETICKA CAST

1. TEORETICKA CAST

1.1. Push-pull chromofory a jejich obecné vyuziti

Organické slouceniny, jez jsou tvofeny m-konjugovanym systémem nasobnych
vazeb a elektron donornimi i akceptornimi substituenty, se obecné nazyvaji push-pull
chromofory. Mezi nejbéznéjsi elektron akceptory (A) patii funkéni skupiny
s—M a/nebo —I efektem (napf. -CHO, -NO2, -CN, apod.). Naopak mezi elektron
donory (D) patti typicky substituenty s +M a/nebo +I efektem (napf. -NR>, -OR, -OH,
apod.). Velmi ¢asto se lze setkat i s mnohem sofistikovangj$imi substituenty jak
donorni tak akceptorni povahy. Pfikladem mohou byt naptiklad donory zalozené
na ferrocenut?, trifenylaminuf® (TFA), 2-aminothiofenu,® apod. Akceptor je &asto
reprezentovan cyklickymi 1,3-dikarbonylovymi prekurzory,®! aziny®® ¢&i derivaty
malonové kyseliny.[l n-Konjugovany systém Spojujici donorni a akceptorni
substituenty je nejcastéji zastoupen aromatickymi a heteroaromatickymi kruhy
(poptipadé jejich kombinaci), resp. dvojnymi ¢i trojnymi vazbami. n-Konjugovany
systém tedy slouzi jako most pro ptenos elektronové informace z donoru na akceptor.
Pii vzajemné D-A interakci dochazi k vnitinimu pienosu naboje (ICT, z angl.
Intramolecular Charge Transfer) z donoru na akceptor skrze n-konjugovany systém.!*!
Typické strukturalni uspotadani push-pull chromoforu je vizualizovano na Obrdzku 1.
Obsahuje-li push-pull chromofor pouze jednu elektron donorni a akceptorni jednotku,
mluvime o tzv. linearnich (dipolarnich) D-n-A systémech. Casto jsou viak budovany
donornich/akceptornich skupin. Pak mluvime o tzv. oktupolarnich systémech s napf.

D-n-A-n-D & A-n-D-n-A strukturalnim uspoiadanim.[’]

ICT X

[ y)
5* &
D 4[ mt-konjugovany systém ]7 A
N N

Obrazek 1: Obecné strukturdlni uspordddni push-pull chromoforu.

Intramolekularni pfenos naboje zpusobuje celkovou vysokou polarizaci
push-pull molekuly, dochazi k tvorbé dip6ld a vzniku nového nizkoenergetického
molekulového orbitalull. Jak je naznadeno na Obrdzku 2, elektrony lze v ramci

hrani¢nich molekulovych orbitali snadno excitovat absorpci fotonti z viditelné oblasti

14



TEORETICKA CAST

spektra (HOMO-LUMO interakce). Pozice a vzajemna vzdalenost HOMO a LUMO
hraje kli¢ovou roli z pohledu vysledného chovani chromoforu, nebot’ tyto orbitaly
zodpovidaji predevsim za jeho optoelektronické vlastnosti. Mimoiadné a laditelné
optoelektronické vlastnosti push-pull chromofort odpovidaji za jejich Siroké vyuziti

v materialové chemii.l®l

AE —>

HOMO
(donor)

LUMO ﬂi
(akceptor) hv

Obrazek 2: Vizualizace limitnich HOMO/LUMO orbitalu.

Obecné lze tedy ftici, ze diky celkové polarizaci, intenzivni barevnosti
a absorpénimu/emisnimu chovani se push-pull chromofory staly fenoménem
vyuzivanym piedev§im Vv optoelektronickych a polovodi¢ovych systémech.
Nezastupitelné misto ziskaly konkrétné v oblasti nelinearni optiky®, organickych
fotovoltaickych cel (OPVC, z angl. Organic photovoltaic cell),l*® barvivem
senzitizovanych solarnich ¢lankd (DSSC, z angl. Dye-Sensitized solar cells)*
asolarnich ¢lankd s objemovym heteropfechodem (BHJSC, z angl. Bulk-
heterojunction organic solar cell).’? RovnéZ jsou soucasti organickych svétlo
emitujicich diod (OLED z angl. Organic light-emitting diode)™**! nebo polem fizenych
polovodi¢ovych tranzistord (OFET, z angl. Organic field-effect transistor).l*4!
Absorpéniho a emisniho chovani push-pull chromoforti bylo dale vyuzZito v oblasti tzv.

biozobrazovani.

1.2. Uvod do biozobrazovani

Pojmem biozobrazovani (z angl. ,,bioimaging*) se rozumi skupina metod, které
neinvazivné vizualizuji biologické molekuly a procesy v realném ¢ase s minimalnim
zdsahem do Zivotnich procesii. Skala moznych vizualizaci je §iroka, lze pozorovat
nejen subcelularni struktury a jednotlivé buriky, ale napt. i mnohobunécné organismy.
V sirSim slova smyslu je bioimaging technikou, kterd umoznuje ziskani informaci
0 trojrozmérné struktuie pozorovaného biologického materidlu ve vysokém rozliSeni
bez vné¢jsiho fyzického zasahu. Je zndmo mnoho technik pro biozobrazovani
vyuzivajici jako zdroj napft. ultrazvukové viny, magnetickou rezonanci, RTG zafeni,

apod.l1 V této kapitole vsak bude vénovana pozornost pouze technikam zaloZzenym

15
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na fluorescenénim zéteni. Tyto techniky vyzaduji pfitomnost vhodné znackujici latky,
ktera je schopna vyrazné fluorescence/luminiscence (kolorimetricka sonda)
a pokro¢ilé mikroskopické vybavenil6l,

Obecny princip biozobrazovani lze zjednodusené vysvétlit jako specifickou
interakci kolorimetrické sondy s biologickym materidlem, kterd vyvold po ozareni
zménu v emisnim chovani celého systému oproti stavu pted touto interakci. Zmény
Vv emisnim chovéni se pak odehravaji ve viditelné nebo blizké infraervené oblasti
spektra. Na tomto zakladé lze detekovat mnoho biologickych procesu souvisejicich
s monitorovanim bio-makromolekul (proteiny, DNA, apod.) skrze interakce typu
,protilatka-antigen nebo ,,ligand-akceptor” s vysokou afinitou. Nicmén¢ selektivni
acitlivé monitorovani konkrétnich Kkationta, aniontt, aminokyselin a malych
variabilit¢ koncentraci, naboji a vazebnych mist u téchto analytd. Proto
je pti navrhovani luminiscen¢nich systémut (hostitel) pro rozpoznavani iontu,
aminokyselin ¢i neutralnich molekul (host) kli¢ové vyuzit specifickych interakei typu
,host-hostitel“ nebo konkrétnich chemickych reakci, které vyvolavaji zménu
Vv emisnich vlastnostech analyzované¢ho systému. Je-li specifickd interakce mezi
hostitelem a hostem nekovalentni a reverzibilni povahy, indikator se oznacuje jako
chemosenzor. Pokud je naopak tato interakce zalozena na nevratné chemické reakci
mezi hostem a hostitelem, je indikator oznaGovan jako chemodozimetr.*® Vzhledem
k rychlé optické odezvé chemodozimetrii a jejich vysoké citlivosti a vynikajici
selektivite, je v soucasné dobé design, syntéza a aplikace chemodozimetrti v oblasti
bioimagingu velmi aktivnim vyzkumnym oborem.

Jako chemosenzort/dozimetri se S vyhodou vyuZziva zejména organickych
fluoroforti, jejichZ optické vlastnosti lze snadno ladit pro konkrétni potieby
chovéani (zapnuti/vypnuti fluorescence, posun vInové délky Amaxt, kvantovy vytézek
fluorescence, jeji zivotnost, apod.) kolorimetrické sondy po specifické interakci
s detekovanym systémem. EXistuje n€kolik mechanisml, kterymi dochazi ke zméné
emisnich vlastnosti sondy po interakci s analyzovanym vzorkem. Nejcastéji se lze
setkat s tzv. fotoindukovanou zménou vnitiniho ptenosu naboje (PICT). Specificka
interakce ,,host-hostitel“ pak v zasadé ovliviiuje velikost ICT a s tim souvisejici
elektronové rozlozeni uvnitt sondy, se kterym souvisi jeho fluorescentni odezva.

Dal8imi mechanismy mohou byt napt. fotoindukovany pfenos elektronu (PET), vnitini
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ptenos protonu v excitovaném stavu (ESIPT) ¢i Forstertiv pfenos rezonanc¢ni energie
(FRET)[6L,

Senzory aplikované v biozobrazovani musi nejen vykazovat vysokou miru
absorpce zafeni a specifickou, vyraznou emisni odezvu, ale rovnéz biokompatibilitu
s analyzovanym vzorkem, nizkou cytotoxicitu a chemickou stabilitu. Velmi dulezita
je 1 snadnd penetrace skrze bunétné membrany (pfitomnost vhodnych lipofilnich
skupin) nebo naopak dobra rozpustnost ve vode¢.

Pro aplikaci v bioimagingu in vivo jsou vyzadovany piedevs$im takové sondy,
které mohou byt excitovany fotony z blizké IC oblasti. Toto svétlo (650-900 nm) je
malo absorbovano biologickymi latkami a muze tak pronikat hloubé&ji do tkani
apritom nedochazi k vyraznému ohievu materialu a jeho piipadné degradaci.
excita¢niho zateni.l*"]

Modernim trendem v biozobrazovani je vyuziti fenoménu tzv. dvoufotonové
absorpce (2PA). Tato vlastnost organickych chromofor je zalozena na soucasné
absorpci dvou fotonti o dvojnasobné vinové délce (nez odpovida maximu absorpce
daného chromoforu) ze zdroje svétla o vysoké intenzité (laser). Tato spontdnni
dvoufotonova absorpce zplsobi excitaci a nasledné vyzafeni jednoho fotonu
0 poloviéni vinové délce (zanedbame-li vSechny ostatni zpisoby relaxace).[*®l
Nizkoenergetickym zafenim (blizka IC oblast) jsme tedy schopni vyvolat intenzivni
fluorescenci fluoroforu ve viditelné oblasti spektra. A pravé tohoto jevu se s vyhodou
vyuziva v biozobrazovani, nebot nam k vyvolani emisni odpoveédi staci
nizkoenergetické IC zafeni, které miize pronikat hloubgji do tkani.*® 2PA je navic
proces S vnitinim prostorovym omezenim kvili jeho kvadratické zavislosti
na excitacni sile. Diky tomu je 2PA skvélym nastrojem pro vizualizaci fotofyzikalnich

nebo fotochemickych jevl s 3D rozlisenim a to fadové v méfitku 100 nm.
1.3. N,N-Difenylthiofen-2-amin

Jak bylo zminéno v kapitole 1.1, v dnesni dob¢ existuje Siroka skala elektron
donornich skupin. Tyto skupiny se 1i§i typem a poc¢tem donornich atomt, rozlohou
ptilehlého m-systému a celkovou donorni silou. Jedna z nejpopularnéjSich elektron
donornich jednotek viibec je komeréné dostupny trifenylamin (TFA).2 TFA
je terciarnim aminem, jehoz volny elektronovy par je delokalizovan do vSech tii

ptilehlych fenylovych jednotek. Dal§im hojné vyuZivanym donorem je

17



TEORETICKA CAST

heteroaromaticky thiofen, respektive 2,5-thienylenova jednotka. Na ni lze zaroven
nahliZet 1 jako na m-mustek, ktery navySuje donorni charakter a polarizabilitu celého
systému.?!l Pracovni skupina prof. Burese v nedavné dobé zvetejnila studii zabyvajici
se sérii push-pull chromoforti zalozenych na 2-(piperidin-1-yl)thiofenu (PIT)[. PIT
jako kombinovana jednotka prokazal vysokou donorni schopnost, ktera je zptisobena
ptispévky obou donornich atomt (dusik a sira). Jednou z moznosti, jak tedy vylepsit
elektron donorni vlastnosti TFA a zvysit jeho celkovou polarizabilitu, je nahrada
jednoho fenylového jadra za thiofenové. Logickym vyusténim této mySlenky je
proto vzajemné strukturalni prolnuti TFA a PIT vedouci k N,N-difenylthiofen-2-
aminu 1 (Obrdzek 3).

O-
L
ﬂ
m@

Obrazek 3: Struktura N,N-difenylaminothiofenu 1.

N,N-Difenylthiofen-2-amin (DFTA) 1 je tedy elektronové bohata heterocyklicka
sloucenina, kterou lze pti konstrukci push-pull chromofort vyuzit jako nesymetrickou
donorni jednotku, kterd oproti béznému TFA disponuje vyS§i donorni silou,
polarizabilitou a Sir§im absorpénim CT-pasem. DFTA je proto velmi zajimavou
a zadouci alternativou k chromoforim obsahujicim TFA jednotku. DFTA je relativné
novym donornim prekurzorem, ktery se do povédomi odborné obce zacina teprve
pomalu prosazovat. Proto v sou¢asnosti neni pocet praci, které by vénovaly pozornost
DFTA donorni jednotce pfiliS§ vysoky. Tyto prace se vénuji piedev§im novym
aktivnim materialim Vv oblasti solarnich ¢lanki. O konkrétnich DFTA-chromoforech

a jejich vyuziti bude pojednano v nésledujicich kapitolach.
1.4. Syntetické pristupy vedouci k N,N-difenylthiofen-2-aminu

Na zakladé vySe zminénych vyhod, které piindsi zaclenéni DFTA donoru
do struktury push-pull chromoforu, je zcela zadouci nalézt optimalni reakéni cestu

k jeho pripravé. Prevazné se lze v literatufe setkat s postupy zalozenymi na tvorbé

18



TEORETICKA CAST

vazby uhlik-dusik, tedy na Buchwaldové-Hartwigové aminaci. Ze syntetického
hlediska se jedna o cross-couplingovou reakci mezi 2-bromthiofenem 2a
a difenylaminem 3, ktera je katalyzovana slouCeninami palladia (Schéma 1).
Na zaklad¢ provedené reserse bylo nalezeno nékolik konkrétnich katalyzatorh, bazi
areak¢nich podminek, kterymi byla sloucenina DFTA ziskana ve smyslu B-H
aminace. Jejich podrobny piehled je uveden v Tabulce 1. Je ziejmé, Ze tato reakce je
nejCastéji  katalyzovana octanem palladnatym nebo komplexem palladia
s dibenzylidenacetonem. Jako objemny fosfin vystupuje zejména (t-Bu)sP, jako baze
je vyuzito hlavné NaO'Bu. Aminace probiha za teplot nad 100 °C v aromatickych
rozpoustédlech typu toluen nebo xylen. Avsak ani tyto vyladéné reakéni podminky
a ¢inidla nepfinaseji nikterak vysoky vytézek pozadovaného DFTA, ten se pohybuje
mezi 40-60 %.12%-2¢]

"Pd" katalyza
Cr @ P
2a X = Br "Cu" katalyza @

2b X =1
Schéma 1: Obecné schéma pripravy DFTA 1 vyuzivajici Pd nebo Cu katalyzy.

Tabulka 1: Konkrétni katalytické systémy a reakcni podminky pro pripravu DFTA 1 pomoci cross-

couplingovych reakci.

Vychozi Katalyzator/fosfin Reakéni
substrat baze/rozpoustédlo podminky
Pd(dba)./(t-Bu)sP

Vytézek

2a NaO'Bu/toluen 16, 105°¢ 0%
n PO e
S T
- T
S T
2b KH?IZL;:\//I-PU e 0%

Analogickou reak¢ni cestu zvolila i Marderova skupina, avSak aminace byla vedena
za podminek ,,Cu* katalyzy (Schéma 1). V prvnim stupni syntézy byl nejprve pomoci
KH generovan difenylamid draselny, ktery nasledné reagoval s 2-jodthiofenem 2b

ve smyslu Ullmannovy reakce za katalyzy Cul v polarnim aprotickém rozpoustédle
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typu DMPU.12"l Aviak ani tato reakéni sekvence nepfinesla navyseni vytézku DFTA 1
(Tabulka 1).

clog
@ 1. DMF/POCly )\AN HSQJ\ -~
—>

CH,Cl,

4>
T( 2. HCIO, MeONa/MeOH N_.s QO
CH4CN W
OCH;
7

7 1-KOH/MeOH o © A ;
2HCI o N__S
DR,
OH
1

Schéma 2. Priprava DFTA 1 cyklokondenzacni reakct.

Cross-coupling reakce vyzaduji praci pod inertni atmosférou a relativné drahé
,Pd katalyzatory/fosfiny a nepfinaseji uspokojivé vytézky DFTA 1. Proto byla
Rohdeho kolektivem vyvinuta nova reakéni sekvence vedouci k N-arylovanym
2-aminothiofentim.!?®l Tato syntéza neni zaloZena na vytvateni vazby uhlik-dusik mezi
derivaty thiofenu a diarylaminu, ale spo¢iva v budovani vlastniho thiofenového kruhu
(Schéma 2). A¢ se jedna o vicekrokovou syntézu, tak nevyuziva drahych kovovych
katalyzatori a nevyzaduje praci pod inertni atmosférou. V prvnim kroku byl levny
a komerén¢ dostupny N,N-difenylacetamid 4 pieveden na sil 5 ve smyslu
Vilsmeierovy-Haackovy reakce s DMF/POCI3. Nasledné byla provedena kondenzace
amidiniové sole 5 s methyl-thioglykolatem, ¢imz doslo k uzavieni thiofenového kruhu
a vzniku DFTA-esteru 7. Ten mtze dale velmi snadno podléhat hydrolyze a nasledné
dekarboxylaci vedouci k matetské molekule 1. Tato jednoducha, synteticky zajimava
reak¢ni cesta je zaloZzena na levnych substratech a Cinidlech, nevyzaduje katalyzu
drahymi organokovovymi slouceninami a piinasi cilovy DFTA v celkovém 53%
vytézku.

Do dnesni doby jsou tedy V literatuie popsany tfi typy reakci ptinasejici cilovou
slou€eninu 1. Dvé z nich jsou zaméfeny na tvorbu vazby C-N mezi halogenovanym
thiofenem a difenylaminem ve smyslu Buchwaldovy-Hartwigovy nebo Ullmannovy
reakce. Ttreti metoda je zalozena na budovani vlastniho thiofenového kruhu vyuzivajici

cyklokondenzac¢ni reakce mezi vhodnym 1,2-binukleofilem a 1,3-bielektrofilem.
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1.5. N,N-Difenylaminothiofen jako donorni ¢ast organickych chromofori

DFTA byl jiz v nékolika ptipadech zabudovan do struktury organickych
chromofort jako silna elektron donorni jednotka. Jak ale snadno pfipojit DFTA
ke zbylé ¢asti push-pull chromoforu? Vyhodou slouceniny 1 je, ze ochotné podléha
ortho-lithiaci, tzv. DoM reakci (z anglického Direct ortho-Metalation) s nBuLi, ¢imz
je in-situ generovana organolitna sloucenina 9, pfiCemz je tato piima lithiace jasné
fizena do aktivované polohy 2 thiofenového kruhu. Naslednou reakci tohoto
intermediatu 9 s ¢inidly typu iPrOBPin nebo BusSnCl jsou ziskany organoborité
nebo organocinicité slouceniny 10 a 11, které slouzi jako prekurzory pro snadné
ptipojeni DFTA jednotky ke zbylé ¢asti chromoforu ve smyslu moderni Suzukiho-
Miyaurovy &i Migitové-Stilleho cross-couplingové reakce (Obrdzek 4)2%29. 7 tohoto
divodu  vystupuje DFTA  vestrukturich ~ chromofort  vzdy  jako
5-(N,N-difenyl)aminothiofen-2-ylovy substituent.

Lo § O U &
SO T . O

2. BusSnClI

Obrazek 4. Naznaceni pripravy organokovovych meziproduktii 10 a 11 zalozenych na DFTA.
V nésledujicich kapitoldch budou uvedeny piiklady vybranych organickych
chromofort obsahujici donorni DFTA jednotku, uvedeno jejich potencialni vyuziti se

zameéfenim na oblast biozobrazovani.

1.5.1. Elektronové bohaté organické systémy vyuzivajici donorni DFTA jednotky

Sirokou rodinu DFTA derivéati tvoii elektronové bohaté systémy, jejichz
strukturalni usporadani je zaloZeno na propojeni dvou perifernich DFTA donori skrze
monomerni/oligomerni 2,5-thienylovy & 1,4-fenylenovy n-mistek (12-13).%
Moznou variantou je rovnéz vyuziti centrilniho TFA (14).FY Témto molekuldam
vénovala pozornost pfedev§im Hartmannova pracovni skupina. Vybrané struktury
elektronové bohatych DFTA-chromofori jsou uvedeny na Obrdzku 5. Jak je patrné,

takovéto molekuly mohou mit jak linedrni, tak i zna¢né rozvétvenou strukturu.
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Obrazek 5. Elektronové bohaté organické systémy nesouci DFTA jednotku.

Uvedené slouceniny tvoii ochotné amorfni skla, navic mohou byt velmi snadno

oxidovany (tvorba radikalll). Proto byly testovdny jako polovodicové transportni

materialy s tzv. dérovou vodivosti.[23:0-32

1.5.2. Vybrané priklady push-pull chromoforii nesouci donorni DFTA

V této kapitole budou uvedeny vybrané piiklady chromofori zalozenych
na donorni DFTA jednotce a soucasné obsahujicich alespon jeden typicky akceptor.
Takovymi ptiklady jsou bezesporu D-m-A slouceniny 15a—f, jez obsahuji bézné
elektronové deficitni jednotky na bazi malondinitrilu, 5-fenylisoxazol-3-onu ¢i
thiobarbiturové kyseliny (Obrdzek 6).171 Cilové chromofory 15a—f byly syntetizovany

ve snaze ziskat materidly s mimotadnou nelinedrné optickou odezvou.

A

Ph 0] Et
CN N
=N
4, o ii )=s
N\
o) 0) Et

Obrazek 6. Linearni DFTA derivaty nesouct popularni akceptorni jednotky.

b4
]
~
—
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N < x N < X

Moderni sféra vyuziti DFTA-chromoforu spada ptedevsim do oblasti solarnich

&lankal®®. Zde 1ze nalézt typové riiznorodé DFTA-derivaty, jejichZ struktura je déna
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konkrétnim vyuzitim ureného barviva. NejCastéji se lze setkat s chromofory
nesoucimi kotvici karboxylové skupiny, jichz se vyuziva v barvivem senzitizovanych
solarnich ¢lancich DSSC (chemisorpce k povrchu TiO2). Mezi takova barviva patii
napft. slouCeniny 16-18, ktera obsahuji kyanakrylovou akceptorni/kotvici skupinu
(Obrazek 7). Chromofory 16a—b jsou konkrétné zalozeny na centralnim akceptornim
[1,2,5]thiadiazolo[3,4-c]pyridinu. Tyto nové senzibilizatory vykazaly w¢innost
(,,conversion efficiency) v DSSC piiblizné 1 %.[*41 Nahrazeni thiadiazolo-pyridinu
za jednodussi pyrimidin vedlo k D-A-A barvivim 17a—c (Obrazek 7). V pripadé
chromoforti 17b a 17c¢ byla donorni DFTA jednotka osazena dvéma alkoxy (methoxy
a hexyloxy) skupinami plnici funkci pomocnych donornich skupin navySujici
celkovou elektron donorni schopnost DFTA jednotky. Hexylové zbytky rovnéz
zlepSuji rozpustnost cilového chromoforu 17c. Takto modifikovany DFTA byl
piipraven Buchwaldovym-Hartwigovym couplingem Z odpovidajiciho
substituované¢ho difenylaminu, viz kapitola 1.4. DSSC zatizeni obsahujici aktivni
barvivo 17¢ pak vykazalo vysokou u¢innost 7,64 %.52 Opacna strategie byla zvolena
Vv ptipadé Dy-m-A slouceniny 18, kdy je centralni m-systém zastoupen elektronové
bohatymi oligothiofenovymi mustky. Vysledna G¢innost DSSC zafizeni obsahujici

barvivo 18 byla za danych experimentéalnich podminek 5 %.[%!

16ayY =S 18n=2

16b Y = CH=CH N. s N=
N
R NC
17a: R=H
17b: R=OCHs
17c: R=OCGH13

Obrazek 7: DFTA-chromofory aplikované v DSSC.

Akceptorniho thiadiazolopyridinu bylo dale vyuzito i pro konstrukci
kvadrupolarniho chromoforu 19, jez obsahuje dvé periferni DFTA jednotky

(Obrazek 8). Tato molekula vykazala mimotradné fluorescentni vlastnosti, proto byla
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testovana jako soucast OLED materiald s emisnim maximem v blizké IC oblasti.l"]

Jednoduchou strukturni variantou vysSe zminéné akceptorni jednotky je
benzothiadiazol. Ten se stal pfedlohou pro design a syntézu D-A-A molekuly 20,
ve které je elektron akceptorni schopnost tohoto centralniho heterocyklu navySena
0 periferni dikyanvinyl skupinu (Obrdazek 8). Toto barvivo bylo vyuzito jako aktivni
donorni material v SMOSC (z angl. Small Molecule Organic Solar Cell) s objemovym

heteropiechodem. !

/S\
N/S\N N N
\ N \
YN aN Ly NN
N NG C
19 20

Obrazek 8. D,-A a D-A-A4 chromofory nesouci akceptorni thiadiazolovou jednotku.

1.5.3.DFTA chromofory vyuZivané v oblasti biozobrazovani

Fluorescenéni a 2PA aktivni materialy hraji vyznamnou roli v oblasti
biozobrazovani. Vyznamné emisni vlastnosti mohou mit i chromofory, které ve své
struktute obsahuji zabudovanou donorni DFTA jednotku. Proto neni ptekvapivé, ze se
Vv literatufe 1ze setkat sné€kolika DFTA-fluorofory, které byly testovany jako
kolorimetrické sondy v bioimagingu. Jednim z piikladl je symetrickd, rozvétvena
molekula 21, jejiz zéklad je tvofen tetrathienylethylenovou (TTE) jednotkou, ktera je
osazena Ctyfmi DFTA donory (Obrdzek 9). Jedna se tedy o elektronové bohaty
n-systém (bez akceptorni skupiny) vykazujici mimotadné fluorescentni vlastnosti
VvV agregovaném stavu a mechanochromni chovani. Takovéto molekuly netrpi
fenoménem zhaSeni fluorescence v pevném stavu, ale naopak intramolekularni
n-1 ,,stacking” indukuje navySeni emise (AEE, resp. AIE) v disledku omezeni
intramolekularnich rotaci. Tento typ molekul tedy emituje v roztoku slabé, naopak
jejich intenzita fluorescence se dramaticky zvysSuje v agregovaném stavu. Proto byl
fluorofor 21 testovan jako potencialni kandidat pro specifické oznacovani HeLa bun¢k
ve smyslu AEE &ervené sondy s vysokou fluorescenéni kvantovou uéinnosti.[%’]

Mimotadny AIE efekt a excelentni 2PA odezva byla odhalena u oktupolarniho
chromoforu 22. Jeho struktura je zalozena na centralnim, akceptornim triazinu, ktery

je trojnasobné substituovan donornimi vétvemi. Periferni vétve V sobé vzajemné
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kombinuji DFTA a TFA motiv, viz Obrdzek 9. Na zékladé mimofadnych AIE a 2PA
vlastnosti poskytuje sloucenina 22 atraktivni alternativu pro komeréné vyuzivané
biofotonické materialy.[?6]

Tianova pracovni skupina se rozsahle zabyvala D-n-A derivaty terpyridinu 23,
ve kterych terpyridinyl vystupuje jako akceptorni, bazickéd a komplexotvorna jednotka.
Donorem je pak bud zakladni DFTA (23a) nebo jeho diethoxy analog (23b)
s navysenou donorni silou. Molekula 23a se vyznacuje vysokymi kvantovymi vytézky
fluorescence a excelentni 2PA odezvou v blizké IC oblasti. Pomoci 2PA fluorescenéni
mikroskopie byl pofizen obraz bunééné linie lidského karcinomu jater HepG2.[%!
Barvivo 23a vykazalo nizkou cytotoxicitu vici zivym buikam, relativné dobrou
biokompatibilitu a vysokou stabilitu pro in vivo bunécné zobrazovani. Tato studie byla
nasledn¢ rozSifena o mitochondridlni znaCeni. Toto znafeni vyuziva vyrazné
dvoufotonové absorpce uvedenych fluorofortt 23a—b. U terpyridinylové jednotky lze
snadno dosdhnout jeji protonace jiz v mirn€ kyselém prostfedi a tim déle ovliviiovat
2PA odezvu. Této vlastnosti bylo vyuzito pravé pii oznacovani mitochondrialni
membrany. Vysledky poskytly novou myslenku pro navrhovani neutralnich

mitochondrialnich sond s vyraznou 2PA aktivitou.*®

NiN ©\ /©
S

R)l\N/)\R

23b R = OEt

Obrazek 9: Vybrané priklady chromoforii aplikované v oblasti bioimagingu.
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Studie mitochondrialniho znaceni byla dale rozvijena a vedla ke komplexni,
symetrické slouc¢eniné¢ 24. Ta je tvoiena dvéma fluorofory 23a, které funguji jako
ligandy komplexujici Zn?* iont. P¥itomnost vysoce biokompatibilniho Zn?* iontu dale
ovliviiuje elektronové rozlozeni uvniti ligandu, ¢imz dochazi k vylepseni nelinearni
odezvy celého komplexu vic¢i matefské molekule 23a. Komplexu 24 bylo vyuzito
k oznacovani mitochondrii uvniti zivych bun€k skrze specifické interkalac¢ni vazani
k mitochondrialni DNA (mtDNA).*% Za vyuziti STED (z angl. stimulated emission
depletion) nanoskopie s mimofadnym rozliSenim byly pomoci distribuce mtDNA
uspésné vizualizovany mitochondrialni kristy/vnitini matrice (in vitro a in cellulo).
Tyto vysledky poskytly platformu pro navrh slibnych biozobrazovacich sond cilené
pro vizualizaci mtDNA v Zivych bunikach, ¢imz by bylo mozné 1épe porozumét jejimu

dynamickému mechanismu.
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2. EXPERIMENTALNI CAST
2.1. Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzitd pii syntéze byla zakoupena od firem Aldrich,
TCI, Fluka nebo Penta a byla pouzita bez dalSiho ¢isténi. Pouzitd rozpoustédla byla
odpafovana na odparce Heidolph Laborota 4001. Sloupcova chromatografic byla
provadeéna na silikagelu (S102 60, velikost ¢astic 0,040—0,063 mm, Merck) a za pouziti
komer¢né dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstvd chromatografie byla provadéna
na aluminiovych destickach potazenych silikagelem SiO, 60 F254 (Merck)
s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). Body tani byly stanoveny
v otevienych kapilarach na pfistroji Buchi B-540. 'H a 3C NMR spektra byla méfena
v CDCIlz a de-DMSO pii 25 °C na piistroji Bruker AscendTM pfi frekvencich
500/125 MHz pro *H resp. 3C spektra. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkéach
ppm relativné k signalu MesSi. Rezidudlni signaly rozpoustédel byly pouzity jako
vnitini standard (CDCls: 7,25 a 77,25; ds-DMSO: 2,55 a 39,51 ppm pro *H- resp.
13C-NMR spektra). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signaly
jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu),
t (triplet), g (kvartet) a m (multiplet). IC spektra byla métena na FT-IR spektrometru
Nicolet iS50 s diamantovym ATR nastavcem. Hmotova spektra byla méfena na
GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent 7890B Series
GC Custom (HP-5MS délka kolony 30 m, I.D. 0,25 mm, film 0,25 um) opatfeného
hmotovym detektorem 5977B EI MSD Bundle (EI 70 eV, rozsah 50-550 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 iontli, v normalnim hmotnostnim rozsahu s rozlisenim 100 000
pii m/z = 400. Jako matrice byla pouzita 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
Elementarni analyzy byly provadény na pftistroji EA 1108 Fisons. Série difrak¢nich
dat pro slouceninul byla ziskdna pii teplot¢ 150 K na difraktometru Bruker
D8-Venture vybaveného Mo (Mo/Ke zifeni; A = 0,71073 A) rentgenovym (IuS)
zdrojem zateni, Photon CMOS detektorem a chladicim systémem Oxford
Cryosystems. Jako softwarového integracniho vybaveni byl vyuzit Bruker SAINT
software vyuzivajici ,,narrow-frame* algoritmus. Korekce dat byla realizovana pomoci

Multi-Scan metody (SADABS). Ziskana data byla dale zpracovana pomoci
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softwarovych programti XT-verze 2014/5 a SHELXL-2014/7 implementovanych
v APEX3 v2016.5-0 (Bruker AXS) systémul*!],

2.2. Priprava  chloristé  soli  (2Z)-3-chloro-3-(difenylamino)-N,N-
dimethylprop-2-en-1-iminia 5

©
© 1. DMF/POCl; © ClO4
| CHCl, — o
N _N
Y 2 Hcio, = ~
op r

5

Schéma 3: Priprava chloristé soli 5.

Chlorista sil 5 byla ptipravena dle modifikovaného postupu H. Hartmanna
aspol.* Do 250 ml baiiky byl piedlozen vychozi N,N-difenylacetamid 4 (10,5g;
0,049 mol) a ten byl rozpustén v 50 ml CH2Cl,. Roztok byl vlozen do ledové lazné
a poté bylo pridano 5,7 ml DMF. Do vychlazeného roztoku byl za stalého michani
po kapkach ptidavan POCIs (6,7 ml). Po ptidani veskerého POCIs byla reakéni smés
vyjmuta z ledové 1azné a michana pfi laboratorni teploté po dobu 6 h. Poté byla reak¢ni
smé&s dukladné extrahovana vodnym roztokem kyseliny chloristé (4,2 ml 70% HCIO4
ve 40 ml H20). Oddélena organicka faze byla vysuSsena bezvodym Na>SO4
a prefiltrovana. Do roztoku bylo nasledné piidano 60 ml hexanu a CH2Cl2 byl pomalu
odpafovan na vakuové odparce, dokud nedoSlo k vylouceni srazeniny. Ta byla
odfiltrovana na Biichnerové nalevce a vysuSena. Bylo ziskano 15,34 g (80 %) svétle
zlutého produktu 5 v dostatecné Cistoté, ktery byl pouzit v nasledujicim reakénim
kroku bez dalsiho &isténi. B.t. = 166,1-168,2 °C (lit.*d 167-171 °C). *H-NMR
(500 MHz, 25 °C, CDClz): ¢ = 3,06 (s, 3H, CHa), 3,53 (s, 3H, CHs), 5,45 (d, 1H,
J=11Hz, CH=N), 7,34-7,41 (m, 6H, CHar), 7,45-7,48 (m, 4H, CHar), 8,22 ppm (d,
1H, J = 11 Hz, CH=CCI). BC-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): § = 33,93; 48,53;
94,28; 127,22; 128,61; 130,60; 142,63; 160,14; 163,46 ppm. HR-FT-MALDI-MS
(DHB) m/z: vypoéteno pro Ci7HisCIN2* ([M]%): 285,11475; nalezeno 285,11436.
Elementarni analyza: vypocteno pro C17H18CI2N204: C 53, H 4,71, N 7,27, Cl 18,41
%; nalezeno C 53,07, H 4,74, N 7,06, Cl 18,47 %. IR (neat): v= 1630, 1525, 1480,
1394, 1250, 1076, 768, 701, 620 cm™.

28



EXPERIMENTALNI CAST

Tabulka 2. Fyzikalni hodnoty sloucenin pri pripravé chloristé soli 5.

, M n m \ Mprodukt Vytézek
Latka  roimol]  [mmol]  [g]  [mI] [q] [%]
4 211 49 10,5 - - -
DMF 73 74 5,42 5,7 - -
POCI; 153 72 11,18 6,7 - -
5 385 49 19,14* - 15,34 80
*teoreticky vytézek

2.3. Priprava methyl-5-(difenylamino)thiofen-2-karboxylatu 7

cl cio> o
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Schéma 4. Priprava esteru 7.

Syntéza esteru 7 byla vedena dle modifikovaného postupu Hartmanna
a spol.*®l. Do 250 ml baiiky byla ptedlozena sil 5 (14,65 g, 38 mmol), ktera byla
rozpusténa v 75 ml CH3CN. Poté byl pfidan methyl-thioglykolat 6 (6,7 ml,
0,075 mmol) a smés byla zahfivana na 80 °C. Mezitim byl pfipraven roztok
methanolatu sodného v methanolu (2,3 g Na do 50 ml MeOH). Roztok methanolatu
sodného byl za stdlého michdni pomalu ptfikapavan do reakéni smési pii 80 °C.
Po nadavkovani veskerého roztoku CH3sONa byla reakéni smés ponechana samovolné
chladnout na laboratorni teplotu, nacez bylo piidano 10 ml H>O. Reak¢ni smés byla
vloZena do ledové 1azné€ a vznikla hnédo-oranzova olejovita vrstva na dné banky byla
rozpusténa piidavkem CH2Clz (100 ml). Organicka vrstva byla oddélena, vysuSena
bezvodym Na»SO4 a pouzita rozpoustédla byla odpatena na vakuové odparce. Surovy
produkt byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2; CH2Clo/hexan 5:1).
Po odpafeni mobilni faze byl medovity produkt rozpustén ve smési CH2Cla/hexan 1:1
(50 ml) a CH2Cl> byl pomalu odpafovan na vakuové odparce. Timto postupem doslo
kvysrazeni 10,74 g (91 %) svétle zlutého krystalického produktu 7.
B.t. =54,1-55,1 °C (lit.*® 52 °C). Ry = 0,8 (SiOz, CH:Clo/hexan 5:1). 'H-NMR
(500 MHz, 25 °C, CDClg): ¢ =3,80 (s, 3H, CHa), 6,42 (d, 1H, J = 4,5 Hz, CHu),
7,12-7,15 (m, 2H, CHar), 7,21-7,25 (m, 4H, CHar), 7,30-7,33 (m, 4H, CHagr),
7,55 ppm (d, 1H, J = 4,5 Hz, CHu). ®*C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 52,03;
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115,1; 121,17; 124,75; 125,16; 129,79; 134,07; 177,00; 160,06; 163,09 ppm. EI-MS
(70eV) m/z (rel. int.): 309 ([M]*, 100), 278 (28), 251 (9), 217 (10), 77 (7). Elementarni
analyza: vypocteno pro C1sH1sNO,S: C 69,88; H 4,89, N 4,53, S 10,36 %; nalezeno
C 70,53, H 4,95, N 4,36, S 10,27 %. IR (neat): v=1700, 1434, 1281, 1236, 1085, 741,
691 cm™.

Tabulka 3. Fyzikdini hodnoty sloucenin pri piipravé esteru 7.

Litka M n m V' Mpoduku  Vyteézek
[gmol] [mmol] [g]  [m] _[q] 19%]

5 385 38 14,65 - - -

6 106 75 7,95 - - i

Na 23 100 2,3 - - -
MeOH 32 - - 50 - -

7 309 38 11,75* - 10,74 91

*teoreticky vytéZek

2.4. Priprava 5-(difenylamino)thiofen-2-karboxylové kyseliny 8
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Schéma 5. Priprava karboxylové kyseliny 8.

Syntéza kyseliny byla vedena dle modifikovaného postupu dle Hartmanna
a spol.?®l Do 250 ml baiky byl piedlozen ester 7 (10,74 g; 35 mmol), ktery byl
rozpustén ve smési MeOH/H>0O 1:1 (170 ml). Kroztoku byl pfidan KOH (6,94 g)
a reak¢ni smés byla zahfivana k varu po dobu 2 h. Poté byla reakéni smés ochlazena
Vv ledové lazni a byla do ni pomalu davkovana ziedéna HCI (10 ml 36% HCI v 10 ml
H20) dokud nebylo dosazeno pH = 2. Vysrazena bilo-Zluta srazenina byla odfiltrovana
a dikladn€¢ vysuSena. Bylo ziskdno 8,81 g (87 %) krystalického produktu 8.
B.t. = 151,5-151,8 °C (lit.?8] 157 °C). 'H-NMR (500 MHz, 25 °C, ds-DMSO):
0=16,45 (d, 1H, J = 4,5 Hz, CHw), 7,23-7,27 (m, 6H, CHar), 7,43-7,46 (M, 4H,
CHar), 7,52 (d, 1H, J = 4 Hz, CHw), 12,72 ppm (s, 1H, COOH). *C-NMR (125 MHz,
25 °C, de-DMSO): ¢ = 114,67; 124,37; 125,21; 129,91; 133,60; 146,33; 158,64,
162,92 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB) m/z: vypoc¢teno pro Ci7H13NO2S ([M]Y):
295,06615; nalezeno 295,06586. Elementarni analyza: vypocteno pro Ci7H13NO-S:
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C 69,13, H 4,44, N 4,74, S 10,86 %; nalezeno C 69,12, H 4,41, N 4,61, S 10,6 %. IR
(neat): v=1642, 1436, 1291, 1102, 749, 694, 503 cm™.

Tabulka 4. Fyzikdlni hodnoty sloucenin p¥i pripravé karboxylové kyseliny 8.

Létka M n m V' Mpoguku  Vtézek
[g/mol] [mmol] [0] [mi] [a] [%6]
7 309 35 10,74 - - -
KOH 56 123 6,94 - ; ]
8 295 35 10,17* - 8,81 87
*teoreticky vytézek

2.5. Priprava N,N-difenyl-2-aminothiofenu 1

@ P A e Q
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Schéma 6. Priprava cilového DFTA 1.

Dekarboxylace karboxylové kyseliny 8 byla vedena dle postupu Hartmanna
a spol.[81 Do 50 ml bariky byla piedlozena kyselina 8 (8,03 g; 27 mmol) a ta byla poté
90 min zahiivana na 200 °C. Postupné doslo k roztaveni veskeré vychozi latky a tvorbé
bublin CO2 uvnité taveniny. Po uplynuti reakéni doby byla vznikla hnédocerna
tavenina ochlazena na laboratorni teplotu a ¢iSténa pomoci sloupcové chromatografie
(SiO2; CH2Cly/hexan 1:1). Po odpateni veskerych rozpoustédel bylo ziskano 6,28 g
(91 %) svétle zeleného krystalického produktu 1. B.t. = 83,9-84,3 °C (lit.[?81 80 °C).
Rf=0,9 (SiO2, CH2Clo/hexan 1:1). *H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 6,74 (d,
1H, J = 3,5 Hz, CHmw), 6,89 (dd, J: = 3,5 Hz, J> = 4 Hz, 1H, CH), 7,01-7,04 (m, 3H,
CHin+CHar), 7,14 (d, J = 8 Hz, 4H, CHaR), 7,25-7,28 ppm (m, 4H, CHar). *C-NMR
(125 MHz, 25 °C, CDCl3): 6 =121,07; 121,78; 122,5; 122,96; 126,11; 129,33; 148,18;
151,62 ppm. EI-MS (70 eV) m/z (rel. int.): 251 ([M], 100), 217 (8), 173 (9), 147 (8),
77 (10). Elementarni analyza: vypocteno pro CisH1sNS C 76,46, H 5,21, N 5,57,
S 12,76 %; nalezeno C 77,18, H 5,27, N 5,46, S 12,6 %. IR (neat): v= 1584, 1484,
1433, 1264, 1211, 750, 685, 499 cm™.
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Tabulka 5. Fyzikdlni hodnoty sloucenin p¥i pripravé DFTA 1.

Latka M n m V Mproduktu Vytézek
[9/mol]  [mmol] [a] [mi] [a] [%]
8 295 27 8,03 - - -
1 251 27 6,77* - 6,28 91
*teoreticky vytézek
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1. Uvodni shrnuti

Pracovni skupina prof. BureSe se vramci Oddéleni organickych materiala
zabyva ptipravou, charakterizaci a vyuzitim Siroké Skaly push-pull chromofori. Ty
jsou zalozeny na riiznorodych donornich a akceptornich jednotkach. Velmi casto
vyuzivanou donorni jednotkou na tomto Oddéleni je trifenylamin®*. Navic byla
nedavno v nékolika pracich ovéfena vysoka donorni schopnost PITul®l. Dalsi strategie
pro design novych push-pull chromoforii je proto zamétena na ladéni donorni
jednotky, ktera by v sobé kombinovala vlastnosti obou vySe zminénych donoru.
Takovymto donorem mize byt N,N-difenylaminothiofen DFTA. Z reSerSni prace
vyplyva, ze DFTA je moderni donorni jednotka vyuzivana v mnoha oblastech
optoelektroniky a biozobrazovani (viz kapitola 1.5). Popsané ptipravy DFTA jsou
zalozeny pfedevS§im na Buchwaldové-Hartwigové cross-couplingové reakei, avSak
jejich vytézky jsou spise praimérné (40—-60 %).12224271 V/ literatufe byl nalezen rovnéz
pracovni postup Hartmanna a spol., ktery byl zaloZen na cyklokondenzaci a tvorbé
thiofenového jadra (viz kapitola 1.4).[28424% Cilem této bakalaiské prace proto bylo
V ramci experimentalni ¢asti ovérit funkénost vyse zminénych syntetickych postupd,
provést piipadnou optimalizaci reakénich podminek a tim ziskat DFTA standardni,

opakovatelnou cestou v dobrém vytézku.

3.2. Ovéreni syntetickych postupi vedoucich k cilovému DFTA

Pti ptipravé DFTA je pfevazné vyuZzivano postupu, ktery je zaloZen na reakci
difenylaminu s 2-bromthiofenem ve smyslu Buchwaldovy-Hartwigovy
cross-couplingové reakce. Pro ovéfeni funkénosti této modelové reakce byly zvoleny
reakéni podminky vyuzité Hopperem a spol.?? (Schéma 7). Tato syntéza vychéazela
z 2-bromthiofenu  2a adifenylaminu 3. Jako katalyzatoru bylo vyuzito
bis(tri-terc-butylfosfin)palladia, objemnou bazi reprezentoval KO'Bu a rozpoustédlem
byl suchy toluen. Reakce byla vedena pod inertni atmosférou Ar pfi teploté 100 °C
po dobu 16 h. Po uplynuti této doby byl z reak¢ni smési odebran vzorek pro GC/MS
analyzu. Ta vSak odhalila pfitomnost produktu 1 pouze v jednotkach % vi¢i vychozim
latkdm. Proto bylo od dalsiho ladéni reakcnich podminek tohoto B—H couplingu

ustoupeno a pozornost byla vénovana dal§imu syntetickému postupu.
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Schéma 7. Syntéza DFTA 1 pomoci B—H cross-couplingové reakce.

Dalsi reak¢ni cesta byla zalozena na médi katalyzovaném couplingu ve smyslu
Ullmannovy reakce. Jako piedloha byl zvolen pracovni postup Liho a spol.[*]
Vychozimi latkami byly 2-jodthiofen 2b a 4-bromanilin 28, katalyzatorem CuCl
a ligandem 1,10-fenantrolin (Schéma 8). Cilem pak bylo piipravit analog DFTA/TFA
29. Avsak z nasledné GC/MS analyzy reakéni smési vyplynulo, Ze obsahuje pouze

vychozi latky, derivat 29 v tomto ptipadé nebyl ptfitomen viibec.
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Schéma 8. Neuispesné syntézy DFTA 1 a jeho analogu 29 pomoci SNAr a Ullmannovy reakce.

PIT Ize uspésné a snadno syntetizovan reakei piperidinu s 2-merkaptothiofenem
ve smyslu SNAr.H Tento postup slouzil jako podklad pro dalsi variantu ptipravy DFTA
1. Avsak vzajemna reakce thiofen-2-thiolu 26 s difenylaminem 3 neposkytla kyzeny
produkt 1, ale vedla pouze k dimerizaci slouc¢eniny 26 a piipravé disulfidu 27 (Schéma
8). Neuspéch této reakeni sekvence je dan pravdépodobné mnohem nizsi nukleofilitou
difenylaminu 3 ve srovnani s alifatickym aminem jako je napf. piperidin. V molekule
3 je volny elektronovy par na dusiku delokalizovan do ptilehlych fenylovych skupin

a tim je vyrazné snizena schopnost nukleofilniho ataku na 2-merkaptothiofen 26.
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Na zakladé¢ vySe zminénych nezdari pii syntéze DFTA 1 dle presnych
¢i modifikovanych literarnich postupti byla na zavér otestovana ¢tyrkrokova reakeni
sekvence vyvinuta Hartmannovym pracovnim kolektivem.?®424%l Tato reakéni cesta
je zaloZena na komercné dostupnych a levnych vychozich latkach, nevyzaduje pouziti
drahych organokovovych katalyzatort a praci pod inertni atmosférou. Proto se jevi
jako optimalni varianta pro piipravu cilové slouceniny 1, a¢ je oproti pfedchozim
postupiim vicekrokova. Principidlné je zalozena na budovani péticlenného
thiofenového kruhu pomoci cyklokondenzaéni reakce mezi 1,2-binukleofilem
a 1,3-bielektrofilem (Schéma 9).

[ j cios
1. DMF/POCI, © 4 4s P
CH20|2 I \)J\

N _N_
©/ \Iol/ 2. HCIO, ©/ W CH;ONa/CH;OH ©/ w
CHACN
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Schéma 9. Uspésnd reakcni sekvence poskytujict cilovou slouceninu 1V uspokojivém vytézku.
V prvnim kroku bylo tedy nutno ptipravit odpovidajici 1,3-bielektrofilni slou¢eninu 5.
Jeji piiprava je zalozena na reakci levného N,N-difenylacetamidu 4 s in-situ
generovanym elektrofilnim ¢inidlem, vznikajicim vzajemnou reakci DMF s POCI3
ve smyslu Vilsmeierovy-Haackovy reakce. Po extrakci reakéni smési vodnym
roztokem HCIO4 byla sloucenina 5 izolovana ve form¢& amidiniové soli. Vytézek
reakce &inil 80 %, publikovany pak 95 %.4? Tato elektrofilni stil v druhém reakénim
kroku podléhala vzijemné cyklokondenzacni reakci s 1,2-binukleofilem vedouci
K tvorbé  thiofenového  kruhu. 1,2-Binukleofil byl generovan in-situ
z methyl-thioglykolatu 6 jeho dvojnasobnou deprotonaci pomoci MeONa. Touto
cyklokondenzaci byl ziskan ester 7 ve vysokém 91 %, literatura uvadi 66 %. Ve tfetim
kroku byl ester 7 velmi snadno bazicky hydrolyzovan na karboxylovou kyselinu 8
ve vytézku 87 %, literatura uvadi 92 %. Na zavér tato kyselina 8 podléhala
pfi zahtivani na 200 °C dekarboxylaci S vytézkem 91 %. Touto reak¢ni cestou byl

ziskan DFTA 1 v celkovém vytézku 58 %, ¢imz byl piekonan Hartmanniv
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publikovany celkovy vytézek Cinici 53 %. Podrobné reakéni podminky a zpiisoby

Cisténi pfi ptipravach latek 1, 5, 7 a 8 jsou uvedeny v Experimentalni ¢asti.

3.3. Strukturni analyza

Struktura a Cistota vSech meziproduktt i findlni slouceniny byla ovéfena pomoci
bodi tani, GC/MS nebo HR-MALDI-MS, *H- a **C-NMR, elementarni analyzou i IC
spektroskopii. Hmotnostni, jakoz i *H- a 3C-NMR spektra v§ech meziprodukti 5, 7

a 8 jsou dostupna v sekci Prilohy na konci této bakalarské prace.

6.742
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Obriazek 10. Cislovini DFTA a *H-NMR spektrum slouceniny 1 (500 MHz, CDCl3, 25 °C).

'H-NMR spektrum cilové slougeniny 1 je vizualizovano na Obrdzku 10. Toto
spektrum obsahuje signdly pouze v aromatické oblasti mezi 6,7-7,3 ppm. Obé
fenylova jadra se ve spektru jevi jako symetrickd, chemicky ekvivalentni. Nizsi
chemické posuny ve spektru odpovidaji vodikovym signalim thiofenu, jejichZ §t€peni
odpovida mono-substituovanému thiofenovému jadru (2xdublet, 1xdublet dubletu).
Signal vodiku 1 ma pak velmi podobny chemicky posun jako vodiky 6 fenylovych
jader, proto jsou spojeny do multipletu o integralni intenzité¢ 3H (6= 7,01-7,04 ppm).
Nejvyssi chemické posuny nalezi vodikiim v polohéch 4, 4’a 5, 5 obou fenylovych

jader, cemuz odpovidaji integralni intenzity 4H (1xdublet, 1xtriplet).
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Obrazek 11. Cislovani a *C-NMR APT spektrum slouceniny 1 (125 MHz, CDCls, 25 °C).

Ve BC-NMR APT spektru (Obrdzek 11) se opét obé fenylova jadra jevi jako
chemicky ekvivalentni, proto 1ze ve spektru pozorovat celkové osm signalt uhliku
leZicich v oblasti mezi 120 a 150 ppm. Diky APT experimentu byly rozliSeny terciarni
od kvartérnich uhlikd. Dva signaly kvartérnich uhlikti (Cervené znaceni) smétuji
ve spektru dolu, naopak Sest signalti terciarnich uhliki ma ve spektru opacnou
terciarni uhliky fenylovych kruhti (vys$si intenzita) jsou oznaceny ve spektru modre.

Provedena elementarni analyza (Tabulka 6) v ramci chyby méfeni postihuje
teoretické procentualni prvkové zastoupeni v cilové molekule 1, kterou lze tedy

povaZovat za dostatecné Cistou.

Tabulka 6. Vysledky elementdrni analyzy cilové slouceniny 1.

Slouéenina 1 o o o o
(C16H13NS, M = 251) %C 7oH 7oN %S
Teorie 76,46 5,21 5,57 12,76
Experiment 77,18 (£0,30) 5,27 (£0,06) 5,46 (£0,02) 12,60 (+0,02)

Na zaznamu z plynového chromatogramu GC (Obrdazek 12) |ze pozorovat pouze
jediny pik s reten¢nim ¢asem 13 min. Tomuto piku pfislusi v hmotovém spektru m/z
hodnota 251 (M™, 100 % intenzita). Tato hodnota jasné koresponduje s molekulovou
hmotnosti cilové slouceniny 1. Fragmentace v MS spektru pak jasné odpovida

logickym hmotnostnim ztratdm pfi $tépeni molekuly (napi. 173 = M*—Ph).
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Obrazek 12. GC/MS spektrum slouceniny 1 (El 70 eV, rozsah 50-550 Da).

Totalni potvrzeni struktury cilové DFTA 1 bylo dosaZzeno pomoci
rentgenostrukturni (RTG) analyzy. Krystaly vhodné pro RTG analyzu byly ziskany
pomalou difuzi hexanu do nasyceného roztoku DFTA 1 ve smési CH2Clo/hexan 1:2.
Vysledky RTG analyzy poskytly nejen tplné potvrzeni struktury, ale i celkové
prostorové uspofadani slouceniny 1 Vv jednoklonné krystalové miizce. Byla tak
ovéfena a potvrzena spravnost charakterizace struktury dosazena vySe uvedenymi
analytickymi metodami. Finalni ORTEP diagram DFTA 1 je uveden na Obrdazku 13.
Na tomto diagramu lze zcela jasn€é pozorovat vzajemné vytoeni vSech tii
(hetero)aromatickych jader na centralnim atomu dusiku, ¢imZ jsou minimalizovany
odpudivé sily pfedev§im mezi prostorové blizkymi atomy vodiku. Toto vrtulovité
prostorové usporadani (hetero)aromatickych tercidrnich aminli je typické nejen
pro analogickou molekulu TFA, ale bylo rovnéz neddvno potvrzeno pracovni

skupinou prof. Buree na podobné molekule tris(pyridin-4-yl)aminutl, RTG analyza

38



VYSLEDKY A DISKUZE

odhalila, ze diky moznosti rotace kolem jednoduché C-N vazby mtize thiofenové jadro
ekvivalentné existovat v obou konformacich, které 1ze rozlisit dle orientace atomu siry.
Tato symetrizace molekuly se jasné odrazi i Vpoltu pozorovanych signala

v 'H- a *C-NMR spektrech.

Obrazek 13. ORTEP diagram cilové slouceniny 1, termdalni elipsoidy jsou zobrazeny s 50%-ni
pravdépodobnosti (150 K, R = 0.10)
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4. ZAVER

Tato bakalatska prace se vénovala N,N-difenylaminothiofenu, jeho pfipravam
a modernimu vyuziti push-pull chromofort zaloZzenych na DFTA donornim skeletu
Vv oblastech optoelektroniky a biozobrazovani. Z literarni reSerSe je patrné, ze DFTA
je soucasti riiznorodych skupin push-pull chromoforii a jeho vyuzivani ma vzristajici
charakter. V dne$ni dob&é jsou ptipravy DFTA zalozeny na modernich
cross-couplingovych reakcich, avSak tyto reakce vyuzivaji drahé katalyzatory, je nutné
je realizovat pod inertni atmosférou a navic poskytuji primérné vytézky. Zajimavou
alternativou syntézy DFTA je vyuziti cyklokondenzace a tvorby vlastniho
thiofenového cyklu. Ackoli se jedna o cCtyrkrokovou reakci, metodika vychazi
Z levnych a dostupnych vychozich latek, nevyzaduje nakladné katalyzatory a praci
pod vakuum-inertni linkou.

V ramci experimentalni ¢asti této bakalafské prace byla vénovana pozornost
riznym metodikdm ptiprav DFTA. Dle piesnych ¢i modifikovanych literarnich
postuptl byla ovéfena syntéza cilového derivatu 1. Nejprve byly testovany Pd i Cu
katalyzované reakce, avSak ty poskytly zanedbatelné¢ vytézky oproti literdrnim
pfedlohdm. Proto se syntetické snahy nasledné¢ zaméfily na vySe zminénou
ctytkrokovou syntézu. Tato reakéni sekvence spocivala v pfipravé vhodného
1,3-bielektrofilu, ktery podléhal nasledné cyklokondenzaci s 1,2-binuklofilem
(budovani thiofenového jadra). Tim byl vytvofen zakladni DFTA skelet, u né¢hoz bylo
tfeba odstranit esterovou funkci hydrolyzou a naslednou dekarboxylaci. Touto reak¢ni
sekvenci byl ziskin DFTA v celkovém 58% vytézku. Upravou nékterych Eisticich
operaci byl ziskan celkovy vytézek o 5 % vyssi, nez uvadi literatura.

Cisténi viech meziprodukti i cilové sloudeniny bylo provedeno bud’ pomoci
sloupcové chromatografie, nebo srdZenim ze smési dvou vhodnych rozpoustédel.
Struktura a cistota vSech meziproduktli i findlni slou€eniny byla ovéfena vSemi
dostupnymi analytickymi metodami (TLC, B.t., NMR, MS, IC, elementarni analyza).
VSechna ziskana analyticka data koresponduji s dostupnou literaturou uvedenou
Vv experimentalni casti. Totalniho potvrzeni struktury DFTA bylo dosazeno rovnéz
RTG analyzou.

I pfes prvni neuspésné syntetické pokusy byla nalezena optimalni metodika
ptipravy DFTA, ktera vychazi zlevnych vychozich latek a poskytuje produkt

Vv uspokojivém vytézku. Reakéni sekvence vznikla kombinaci nékolika literarnich
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zdroji. Diky snadné ptipravé se DFTA nyni mlze stat Siroce vyuZzivanou donorni
jednotkou nejen v pracovni skupiné prof. Burese. Designované DFTA-chromofory
pak mohou vykazovat mimoiadné optoelektronické vlastnosti a stat se nedilnou

soucasti modernich organickych zatizeni.
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PRILOHY

6. PRILOHY

P¥iloha 1. HR-FT-MALDI-MS, H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) a **C-NMR (125 MHz, CDCls, 25
°C) spektra slouceniny 5
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P¥iloha 2. GC-MS, *H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) a **C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C) spektra
slouceniny 7
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PRILOHY

P¥iloha 3. HR-FT-MALDI-MS, H-NMR (500 MHz, DMSO, 25 °C) a 3C-NMR (125 MHz, DMSO,

25 °C) spektra slouceniny 8
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