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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe dostupnych syntéz 1,2-dikarbonylovych sloucenin
nesouci peticlenné heterocykly a jejich aplikaci v biologickych védach. Tato prace piehledné
shrnuje zakladni vlastnosti, obecné syntézy a piiklady aplikaci. Zamétuje se predevSim na
heterocykly obsahujici jako heteroatom siru. Byla nalezena cela fada metod jejich pfiprav,
znichz n¢které byly experimentdlné¢ ovéfeny. Jedna se o piipravu dvou kondenzovanych
regioizomera benzo[2,1-b;3,4-b "]dithiofen-4,5-chinonu
a benzo[1,2-b;4,3-b’]dithiofen-4,5-chinonu. Nad ramec této prace byly zavedeny
methoxyskupiny do poloh 2 a 7 za vzniku 2,7-dimtehoxy[3,2-e][1]benzothiol-4,5-dion.
Struktura a cistota vSech slouCenin byla ovéfena pomoci TLC, bodi tani, NMR

a HR-MALDI-MS spekter.

KLICOVA SLOVA
1,2-Dikarbonylova slou¢enina, thiofen, regioizomer, oxalyl dichlorid, methoxyskupina

TITLE

Heterocyclic 1,2-dicarbonyl compounds: synthesis and biological significance

ANNOTATION

A literature search work focusing on the synthesis of 1,2-dicarbonyl compounds
bearing five-membered heterocycles and their application in biological sciences has been
performer. This work clearly summarizes their fundamental properties, general syntheses and
examples of their applications. It focuses mainly on heterocycles containing sulfur. Various
methods of their preparation were identified and selected transformations were experimentally
verified, namely preparation of two fused regioizomers of
benzo[2,1-b;3,4-b "]dithiophene-4,5-quinone and benzo[1,2-b;4,3-b "]dithiophene-4,5-quinone.
In addition, methoxy groups were introduced at positions 2 and 7 to give
2,7-dimethoxy[3,2-¢][1]benzothiol-4,5-dione. The structure and purity of all compounds were
verified by thin layer chromatography (TLC), melting point, NMR and HR-MALDI-MS

analyses.
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UvVOoD

Cilem této bakalafské prace je prozkoumat zndmé zplsoby piipravy
1,2-dikarbonylovych sloucenin nesouci heterocyklické zbytky a nalézt jejich biologicky
vyznam. Konkrétn¢ se zameétfuje na syntézu thiofen substituovanych kondenzovanych

1,2-dikarbonylovych slouc¢enin ¢tyfmi metodami.

Struktury cilovych latek studovanych v této praci (Obrazek 1):

Obrazek 1: Struktura cilovych derivatu.

Izomerni benzodithiofenondiony nasly uplatnéni jako soucéast polymerd pro detekci
Hg?" a Zn*' iontd,'*”) v organické a farmaceutické oblasti a jako tenkovrstvé tranzistory

a fotovoltaické cely.[?428]

Z literarni reSerSe plyne, ze cyklizace 3,3’-thenilu za vzniku pozadovaného derivatu je
casov€ limitovana. Proto bylo snahou v ramci experimentalni Casti této bakalaiské prace
ovéfit rizné syntetické postupy vedouci k benzodithiofenondiontim a nalézt takové reakéni
podminky, které by vedly ke zkraceni doby syntézy. Na zakladé experimentalnich vysledk
byla vybrana nejvhodnéjsi reakéni sekvence, kterd byla nasledné vyuzita k pfipravé
2,7-dimethoxythieno[3,2-e][ 1 ]benzothiol-4,5-dion (Obrdzek 2). Optimalni zplsob piipravy
methoxyderivatu zahrnuje ¢tyfkrokovou reakéni sekvenci zahrnujici cyklokondenzaéni reakci

3,3’-bithiofenu a zavedeni methoxy skupin.

Obrazek 2: Struktura 2,7-dimethoxy[3,2-¢][ 1 Jbenzothiol-4,5-dionu.

12



1 TEORETICKA CAST

1.1 1,2-Dikarbonylové slouceniny

1,2-Dikarbonylové slouceniny obsahuji ve své molekule dvé karbonylové funkcni
skupiny (C=0) nachdzejici se na sousednich uhlicich. Donor substituované 1,2-dikarbonylové
slouceniny lze chapat jako D-n-A systémy, kde oxalyl skupina vystupuje diky svym —M a —I
efektim jako elektron akceptor.['! 1,2-Dikarbonylové slouceniny patii do tfidy diketond, které
molekul. Na Obrdzku 3 je znazornéna obecnad struktura a reaktivita s elektrofily (E")
anukleofily (Nu). Obecna reaktivita 1,2-dikarbonylovych sloucenin zahrnuje reakci
s nukleofily (Nu), kterd probihé jako nukleofilni adice Ax a dochdzi tak k pfipojeni nukleofilu
na karbonylovy uhlik. Reakce s protonem (kyseld katalyza) nebo vhodnym kovem je
realizovana ve smyslu protonace (chelatace) atomu kysliku. Mozna je rovnéz deprotonace
na a-uhliku za vzniku C-nukleofilu v pfipadé, ze na  a-uhliku (soucast R) jsou ptitomné

vodiky.!

©E
O:

Nu
N
Nu O:

AN gt R=aryl, heteroaryl (péticlenny)

Obrdazek 3: Obecna reaktivita 1,2-dikarbonylovych sloucenin.

1,2-Dikarbonylové slouceniny se vyskytuji v potravindch a rostlinach. Diky své
vysoké reaktivité degraduji na mnoho produkttl, které ovliviiuji barvu, aroma a chut’.'*! Tvori
se zejména z cukrii karameliza¢ni reakci nebo b&hem Milliardovy reakce.’) T pies jejich
vyznamnou ulohu existuje pouze malo informaci o hladinach 1,2-dikarbonylovych slou¢enin
v potravinach. AvSak podle neddvné studie bylo nalezeno vyznamné mnoZstvi téchto
sloudenin v medu, zejména 3-deoxyglukosy.[*! Dal§im zdrojem a-dikarbonylovych slouc¢enin
je vino, ve kterém lze nalézt pfedev§im glyoxal, methylglyoxal, diacetyl a pentan-2,3dion.
Ve vin€é tak slouzi nejen pro zvyraznéni chuti, ale také umoziuji reakci s ostatnimi

komponentami vina a maji mozné mikrobiologické efekty."

1,2-Dikarbonylové uspotfadani lze vyuzit ke zvySeni reaktivity karbonylovych
sloucenin. Rostouci vyznam zaznamenavaji pronukleofily, které lze vyuzit v sekvenénich

reakcich nebo v postupné transformaci za vzniku hetero- nebo karbocyklt. Vyhodou
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1,2-dikarbonylovych sloucenin je moznost selektivni aktivace jedné ¢i obou karbonylovych
skupin.[’! Diilezitou tfidou jsou benzily, které upoutaly pozornost diky jejich aplikaci jako
fotosenzitivni ¢inidla v tvrditelnych natérovych hmotach, jako vychozi latky ve farmaceutické
a organické syntéze a také jako biologicky aktivni slou¢eniny.l’! Dal§im déivodem rostouci
popularity 1,2-dikarbonylovych sloucenin je jejich vyuziti jako vyznamné vychozi latky
pro ptipravu organickych push-pull systému. Prikladem takovychto systémi mohou byt

5,6-disubstituované pyrazin-2,3-dikarbonitrily.®!

V nésledujicim textu bude pojednano o 1,2-dikarbonylovych slouceninidch nesouci

heterocyklické zbytky, pfedevsim péticlenné heterocykly.

1.2 Derivaty thiofenu
Na Obrazku 4 jsou znazornéné dva symetrické 1,2-dikarbonylové derivaty thiofenu.
Oxalyl mustek mize byt k thiofenu pfipojen bud’ v poloze 2 za vzniku 2,2’-thenilu nebo

v poloze 3 za vzniku 3,3’-thenilu.

Obrazek 4: Dva symetrické polohové isomery thenilu.
1.2.1 2,2°-Thenil
L. Huang a kol.” popsali v roce 2011 reakéni cestu vedouci k 2,2’-thenilu zobrazenou
na Schématu 1. Zpusob ptipravy vychazi z 1,3-dikarbonylové slouCeniny 2, kterd reagovala

s tercbutyl-nitritem (TBN) v prostfedi FeClz za vzniku thenilu 1 ve vytézku 84 %.

o O o)

s FeCl3 _ S / \
= S
\ I s / TBN, 12 h \ / J
2
1 84 %

Schéma 1: Reakéni cesta poskytujici 2,2°-thenil 1.
Na Schématu 2 je zndzornén dalsi zpisob syntézy thenilu. Zdrojem dikarbonylové

casti je dichlorid kyseliny Stavelové 3, ktery reagoval s thiofen-2-ylmagnesiumbromidem

v ptitomnosti LiBr/CuBr. Reakce poskytovala produkt 1 v 98% vytszku.’!
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S

o) CuBr, LiBr \ |
THF, 0 °C

1 98%

Schéma 2: Syntéza produktu 1 z oxalyl dichloridu.

V roce 2005 byla S. Yasuikem a kol.'!! publikovdna metoda pfipravy 2,2’-thenilu,
ktera vychazi z 2,2’-thenoinu a jeho oxidace trifenylantimonem za aerobnich podminek.
Vytézek slouceniny 1 €inil 98 % (Schéma 3). Vychozi 2,2’-thenoin 4 Ize ziskat benzoinovou
kondenzaci thiofen-2-karbaldehydu jak publikoval K. Iwamota a kol.[?!

o N\ PhsSb

S S >
\ I CH20|2, 02, 20 QC, 8h

Schéma 3: Oxidace thenoinu vedouci k produktu 1.

2,2°-Thenilu 1ze vyuzit k zavedeni elektron donorni ¢asti do push-pull D-n-A
sloucenin. D-n-A molekuly maji Siroké uplatnéni napf. v organickych svétlo-emitujicich
diodach nebo v nelinearn& optickych materialech.!*! Nejnovéjsi studie poukazuje na vyuziti
2,2’-thenilu k syntéze fluorescencniho chemosenzoru, ktery je schopen selektivni detekce
Cu?" iontd. Selektivni a citlivd detekce iontd prechodnych kovii nabyva na vyznamu
predevsim kvili zjistovani jejich obsahu jak v Zivych systémech, tak v Zivotnim prostredi.!'¥
O pouziti 2,2°-thenilu k syntéze inhibitoru dihydrofolat reduktaz (DHFR) bylo pojednano
ve studii Y. Lianga a kol.'*! v roce 2020. DHFR enzym podporuje replikaci DNA nadorovych
bun¢k u pacientek s rakovinou délozniho Cipku, coz ma za nasledek zeslabeni ucinkt 1é¢by.
Inhibice aktivity DHFR tedy umoznuje vylepSeni rentgenové radioterapie. Prace B. Mathewa
akol.'8! se zabyva vyuzitim diketondi v syntéze novych antibakteridlnich 1é¢iv piedevsim
proti onemocnéni tuberkulézou. Mycobakterium tuberculosis, plvodce tuberkul6zy,
predstavuje celosvétovou hrozbu pro vetejné zdravi. Divodem pro vyvoj novych 1éCiv je

hlavné zvysujici se prevalence téchto kmentl rezistentnich na souc¢asné€ pouzivané léky.

1.2.2 3,3’-Thenil

[17

F. A. Arroyave a kol.['”) piedstavil tiikrokovou syntézu vedouci k 3,3 -thenilu 5, ktery

byl ziskdn v celkovém vytézku 84 %. Reakce vychdzi ze snadno dostupného
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3-bromthiofenu 6, kdy v prvnim kroku doslo k reakci s n-butyllithiem v THF a nasledné
k transmetalaci s vyuzitim CuBr/LiBr. Vznikly organokuprat byl podroben reakci s oxalyl

dichloridem za vzniku produktu 5 (Schéma 4).

1. nBuLi/THF, -78 °C, 2,5 h (@)

S T -
2. CuBr/LiBr, -40 °C _ ~ S
\ -
3. (COCl),, -40 °C, 2 h _ 0
Br
6 5 849%

Schéma 4: Reakéni sekvence vedouci k 3,3’-thenilu.
Analogicky 2,2’-thenilu by bylo mozné vyuzit podobnou metodu piipravy vychazejici
z a-hydroxyketonu 7. Ten je dostupny z thiofen-3-karbaldehydu. Benzoinova kondenzace,
ktera vede k ziskani 2-hydroxy-1,2-di(thiofen-3-yl)ethanonu 7, byla popséna v praci
Shimakawa a kol.'81 v roce 2010. M. C. Fragnelli a kol.'"! popsali jeho oxidaci pomoci

pyridinium chlorchromatu (PCC) za vzniku 5. Reakce zndzornéna na Schématu 5 poskytovala

3,3 -thenil 5 v 89% vytézku.

o _— PCC/CH,Cl,, 0 —
S 6h O
X _— ~
S S
= OH = O
7 5 89%

Schéma 5: Oxidace o-hydroxyketonu vedouci k produktu 5.

G. Sonmez a kol.?®! vyuzili 3,3’-thenil k syntéze konjugovaného polymeru, ktery
odrazi zelené svétlo v neutrdlnim stavu a je transparentni v oxidovaném stavu. Jeho vysoka
ucinnost zbarveni, rychlé spinaci casy a vysokd stabilita vedla k jeho Sirokému vyuziti
v polymerni elektrochemii. VyuzZitim 3,3’-thenilu jako inhibitoru enzymu karboxylesteraz

211 3 nasledné i T. Harada a kol.*?. Karboxylesterazy jsou

se zabyval J. L. Hyatt a kol.
zodpovédné za detoxikaci xenobiotik, metabolizuji fadu 1€kl a také nelegalnich drog (heroin,
kokain). Pouziti inhibitorti by mohlo byt cenné v modulaci u€innosti terapeutik, ¢imz by doslo
ke zméné distribuce esterifikovanych 1€kt a doby, za kterou se od nich plazma ocisti.

Inhibitory by dale Slo vyuzit ke zlepSeni toxicity pozorované u predavkovani heroinem.

1.2.3 Premosténé dikarbonylové slouceniny thiofenu
Na Obrazku 5 jsou znazornény dva izomerni benzodithiofenondiony. Jedna
se 0 benzo[2,1-b;3,4-b "]dithiofen-7,8-chinon 8 a benzo[1,2-b;4,3-b]dithiofen-7,8-chinon 9.

O jejich ptipravé a mozném vyuziti bude pojedndno v dalsi ¢asti textu.
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Obrazek 5: 1zomerni benzodithiofenondiony.

Slou¢enina 8 byla vroce 2010 pfipravena sledem reakci zahrnujici lithiaci
3-bromthiofenu 6 nasledovanou reakci s dimethyloxalatem (Schéma 6). Vznikly 3,3’-thenil 5
byl nakonec podroben cyklizaci v prostiedi FeClz za vzniku kondenzovaného derivatu 8

v celkovém vytézku 23,5 %.23

1. EtLi, Et,0 o _ FeCls ') 0
s -78°C, 1h . S MeNO,, CHyCl,
—_—
|/ 2.(cooMe),, EbO /S reflux, 160 ] \
Br -78°C,2h = o
. S S
5 33%
8 235%

Schéma 6: Trikrokova syntéza benzo[2,1-b;3,4-b |dithiofen-7,8-chinonu 8.

Schéma 7 znazortuje praci R. Mondala,'*¥ ve které byla popsana syntéza produktu 8
vychazejici z 2,2’-bithiofenu-3,3’-dikarboxaldehydu 10 v prostfedi ethanolu a vody (4:1).
Vychozi latku lze piipravit lithiaci 3,3’-dibrom-2,2’-bithiofenu pomoci n-butyllithia
anaslednou formyla¢ni reakci s N,N-dimethyl-formamidem.!*”] Reakce byla katalyzovana
kyanidem sodnym, ktery indukoval intramolekularni benzoinovou kondenzaci nasledovanou

spontanni oxidaci za vzniku pozadovaného benzodithiofenondionu 8 ve vytézek 38 %.

NaCN o o
EtOH/H,0 (4:1)
reflux, 2 h I \
S S
8 38%

Schéma 7: Sloucenina 8 ptipravena z dikarboxaldehydu 10.
Druhy regioizomer slouceniny 8, benzo[1,2-b;4,3-b "|dithiofen-7,8-chinon 9, byl
syntetizovan z 3-bromthiofenu 6 a thiofen-3-boronové kyseliny 11 ve dvou krocich. V prvnim
kroku doslo ke kiizovému spojeni vychozich sloucenin za vzniku 3,3’-bithiofenu 5.

Suzukiho-Miyaurova reakce byla provedena za pfitomnosti katalyzatoru Pd(PPh3)a.
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Pozadovany diketon byl pfipraven dvojnasobnou acylaci oxalyl dichloridem v prostfedi
1,2-dichlorethanu (Schéma 8) ve vytézku 85 %. Tento zplsob syntézy s celkovym vytézkem

74 % byl publikovan v roce 2010 A. Meyerem a kol.[?*]

Pd(PPh3),
. Na,COg, toluen, (COCI),
EtOH, H,0 S DCE
\ )N SN ———
reflux — = reflux

B(OH), Br

12 g7 %

9 74%

1 6

Schéma 8: Ptiprava 3,3’-bithiofenu a jeho nasledna acylace za vzniku slouceniny 9.
Vroce 2021 H. Guo a kol? piedstavili jednokrokovou syntézu
benzo[1,2-b;4,3-b "]dithiofen-7,8-chinonu 9. Vychozi slouceninou je 2,2’-thenil 1, ktery lze
cyklizovat v prostfedi FeCl; a nitromethanu/chlorbenzenu. Produkt 9 byl ziskdn ve vysokém

vytézku 85,9 % (Schéma 9).

FeCls
0 B MeNO,, PhCI
S S 20°C, 12 h

9 859%

Schéma 9: Cyklizace 2,2’-thenilu 1 v prostiedi FeCls poskytujici produkt 9.

Publikace R. Satapathyhol?’! zvefejnénad vroce 2012 poukazuje na vyuZiti
benzo[1,2-b;4,3-b "|dithiofen-7,8-chinonu v syntéze polymeru na bdazi thieno-imidazolu
vhodného pro kolorimetrickou detekci Hg" iontii a také flourometrickou detekci Zn>" iont.
Urceni obsahu rtuti je dilezité¢ predevSim kvili toxickym u¢inkiim tohoto kationtu. Zinek
naopak zodpovida v lidském téle za fadu biologickych, ale také patologickych procesu, které
diketont k vyvoji novych polymernich polovodi¢ovych materidli bylo popsano v praci
R. Mondala®* a M. Zhanga.l”® Tyto kopolymery maji potenciondlni vyuZiti pro organické

tenkovrstvé tranzistory a organické fotovoltaické cely (polymerni solarni ¢lanky).
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1.3 Derivaty furanu

1.3.1 2,2’-Furil

V ramci prace P. Hirapara a kol.??! ktefi se zabyvali pfipravou a-diketonti pfimo
z odpovidajicich aldehydi za podpory CO2, byl jednokrokovou syntézou (Schéma 10)
vychazejici z furfuralu 13 pfipraven produkt 14 ve vytézku 86 %. Katalyzatory reakce byly
3-ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazolium bromid a K>COs, ktery slouzil jako
generator CO: in situ. Jako oxidacni ¢inidlo v reakci vystupuje dimethyl sulfoxid. Autofi

uvedli moznost aplikace této metody pro syntézu 1é¢iv ptimo z aldehydii.

kat. o

\O/ \o K,CO3 o ’ O\ HO\\\2\ Br
° -~ / N+
DMSO,55°C, 16h <\ | o g N

13 S

14 86 %
Katalyzator

Schéma 10: Konverze furfuralu 13 pomoci thiazolium katalyzatoru vedouci k produktu 14.
Na Schématu 11 je znazornéna reakce poskytujici 1,2-di(furan-2-yl)ethan-1,2-dion 14,
ktera vychazela z 1,2-di(furan-2-yl)ethan-1,2-diolu 15. Ten je dostupny reakci furfuralu
s hot¢ikem ve vodném NH4C1.*% Jeho oxidace methyltrioxorheniem v acetonitrilu za pouZiti

peroxidu vodiku jako oxida¢niho ¢inidla vedla k 1,2-diketonu ve vysokém vytéZzku, ktery

odpovidal 97 %.B1]

OH I \ CH3ReO3/H202
0] o >
\ I CH30N,MQSO4
OH reflux
15 14 97 %

Schéma 11: Oxidace ethandiolu 15 za vzniku 14.

H. Baek a kol.*? publikovali dalsi zptisob syntézy 2,2 -furilu 14, ktery byl v tomto
pfipad¢ pfipraven z 2-furoyl kyanidu 16 svyuzitim india v N,N-dimethylformamidu.

Dimerace acylkyanidu poskytla furil 14 v 70% vytézku (Schéma 12).
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DMF
Q/l\ 20°C,8h

14 70 %

Schéma 12: Dimerace acylkyanidu 16 poskytujici 14.

M. P. Sibi a kolP¥ studovali reakci, kterou znadzoriiuje Schéma 13.
N,N-Methoxy-N,N-dimethyloxalamid 18 podléha nukleofilni adici s organolithnym cinidlem
17 za vzniku ketonu 14. Zadany 2,2’-furil byl ziskan v 73% vytézku.

Li
<_7/ +\ N\I(U\ 55°C 16 h 0 0O
\

18 14 73%

Schéma 13: Priprava 2,2’-furilu 14.
Dulezité vyuziti 1,2-di(furan-2-yl)ethan-1,2-dionu je v syntéze chinoxalind, které maji
Siroké spektrum biologickych aktivit. Jsou zkoumény pfedev§im kvuli antibakteridlnim,
celou fadu dalSich uplatnéni jako jsou napiiklad aplikace v organickych polovodicich. Kromé
toho je jadro chinoxalinu obsaZeno v né&kterych dileZitych  antibiotikach.!*¥
2,3-Di(furan-2-yl)chinoxalin, ktery lze pfipravit z 2,2’-furilu a benzen-1,2-diaminu, 1ze vyuzit
k inhibici mirné koroze ocele.**! Pouziti 2,2’-furilu v syntéze 1,2,4-triazinovych derivatl jako

inhibitorti a-glukosidazy popsal G. Wang a kol.[*¢]

v roce 2016. Glukosidazové inhibitory jsou
Siroce pouzivané k 1é¢b& pacientll s onemocnénim diabetes mellitus. Rada a-diketont
a a-dihydroxyketonli vykazovala silnou inhibi¢ni aktivitu proti enzymu uredza. Tento enzym
katalyzuje hydrolyzu moc€oviny za vzniku amoniaku a karbamatu. Studie inhibice ureazy ma
1ékatsky, enviromentalni a agronomicky vyznam. Inhibitory uredz pfitahuji velkou pozornost
predevsim jako potenciondlni nova protiviedova léciva. Analyzou 2,2’-furilu jako mozného

inhibitoru ure4z se zabyval ve své praci T. Tanaka a kol.*”!

1.3.2 3,3’-Furil
Izomer 19 byl syntetizovan pomoci oxidace hydroxylové skupiny v molekule
1,2-di(furan-3-yl)-2-hydroxyethanonu 20 pomoci pyridium chlorchroméatu

v dichlormethanu.*® Literatura vSak neudava zadny vytézek (Schéma 14). Hydroxyketon 20
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je pfistupny z furan-3-karboxyaldehydu. Jeho moznd syntéza je znazornéna v nasledujici

reakci vyobrazené na Schématu 15, kde 1,2-di(furan-3-yl)-2-hydroxyethanon vznikd ve smési

produktt.[*”]
PCC/CH,Cl,
O — 6 h O —
=~ o ——— > ~ O
o o
20 19

Schéma 14: Oxidace a-hydroxyketonu 20 vedouci ke sloucenin¢ 19.

T. Hischer a kol.*”! uvedli vroce 2005 reakci, jejiz podstatou byla benzoinova
kondenzace furan-3-karboxyaldehydu 21. Za pomoci thiamin hydrochloridu a hydroxidu
sodného doslo ke vzniku smési produktt 20 a 19. Molarni pomér obou produkti Cinil 84:16

(Schéma 15).

O thlamln HCI O
\ Y/ = ~ O
NaOH/EtOH, HZO O
Y/ 48 h O
(@)
21 20 19

Schéma 15: Kondenzace furan-3-karbaldehydu poskytujici smés produktti 20 a 19.

S. E. Wolkenberg*”! a nasledné¢ i S. N. Murthy*!! popsali moznost vyuziti
1,2-di(furan-3-yl)ethan-1,2-dionu ~ k pfipravé  vysoce  substituovanych  imidazoll
a benzimidazold, které jsou kliCovymi meziprodukty pti syntéze mnoha terapeutickych latek.
Kromé biologické aktivity (protizanétlivy, antialergicky a analgeticky ucinek) jsou
imidazolové derivaty rovnéz zkoumany z pohledu fluorescencnich znackovacich latek nebo

jako chromofory pro nelinearné optické systémy.

1.4 Derivaty pyrolu
1.4.1 1,2-Bis(1H-pyrol-2-yl)ethandion

1,2-bis(1 H-pyrol-2-yl)ethandion 22 byl pfipraven dvoukrokovou syntézou v roce 2012
S. Rivadehim.[*?! Podstatou prvniho kroku je reakce oxalyl dichloridu 3 s pyridinem
v dichlormethanu (DCM) pod inertni atmosférou pii —78 °C. K suspenzi je ve druhém kroku
destilovan pyrol za vzniku produktu 22. Reakce znazornénd na Schématu 16 poskytla

pozadovany produkt 22 ve vytézku 54 %.
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1. =
o DCM, -78 °C LD

| >
m)H(C > n N N
0 N o
\ /
3 22 54 %

Schéma 16: Reakeni sekvence vychazejici z dichloridu kyseliny Stavelové 3 poskytujici produkt 22.

Vramci prace T. Mizunoho®¥ a P. Anzenbachera*! bylo zminéno vyuziti
1,2-bis(1H-pyrol-2-yl)ethandionu v syntéze chemosenzoru pro celou fadu anionti (F-, CI,
PO4*, CN’). Tyto anorganické ionty se hojné pouZivaji jako potravinaiské aditiva, léky
a zem&dé€lskd hnojiva. Kyanid je bézné primyslové pouzivdn jako surovina pii vyrobé
organickych chemikalii a polymert (nitrily, nylon, akrylové plasty). Vyvoj senzorové
molekuly, kterda je schopna detekovat tyto anionty, mlze zamezit zneCiSténi zivotniho
prostedi. Prace publikovana Y. Huem a kol.[**! se zamé&fuje na syntézu fluorescenénich sond,
k jejichz vyrobé byl vyuzit diketon 22. Tyto slouceniny vykazovaly dobrou citlivost na ionty
prechodnych kovii (Cd*', Zn*", Cu?", Hg?"). Sondy nalézaji uplatnéni piedevsim
v environmentalni oblasti, ale dale také v oblasti biochemie. Moznost vyuziti ketonu jako
inhibitoru enzymu topoizomeraz popsali K. J. Akerman a kol.[*®) v roce 2014. Topoizomerazy
zodpovidaji za fadu klicovych bunéénych procest. Inhibitory by mohli slouzit jako

protinadorové léky.

22



2  EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Obecné metody

Rozpousteédla a Cinidla pouzita pti syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka
a Penta a byla pouzita bez dal§iho ¢isténi. Suchy THF byl vzdy cerstvé destilovan z Na/K
slitiny a difenylmethanonu pod inertni atmosférou argonu. Pouzitd rozpoustédla byla
odparovana na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly provadény na
vakuum-inertni lince ve Schlenkovych baiikach. Sloupcova chromatografie byla provadéna na
silikagelu (SiO> 60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné
dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych
destickach potazenych silikagelem SiO; 60 F2s4 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254
nebo 360 nm). Body tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540. 'H
a >*C NMR spektra byla méfena v CDCIls pfi 25 °C na piistroji Bruker AVANCE III pti
frekvenci 400/100 MHz a Bruker Ascend™ pti frekvencich 500/125 MHz pro 'H resp. °C
spektra. Chemické postupy jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signdlu MesSi.
Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCls — 7,25 a 77,23; ds-
DMSO - 2,55 a 39,51 ppm pro 'H resp. ?*C-NMR spektra). Inerakéni konstanty (J) jsou
uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet, d
(dublet), dd (dublet dubletu), t (triplet), q (kvartet) a m (multiplet). Hmotova spektra byla
méfena na GC/EI-MS  konfiguraci sestdvajici z plynového chromatografu Agilent
Technologies 6890N (HP-MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 pm) opatifeného
hmotovym detektorem Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da). Hmotova
spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,dried droplet® pomoci MALDI
hmotnostniho spektrometru LT7Q Orbitrap XL (thermo Fisher Scientific) vybaveného
dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena v reZimu pozitivnich ionti,
v normalnim hmotnostnim rozsahu s rozliSenim 100 000 pti m/z = 400. Jako matrice byla

pouZita 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
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2.2 Benzo|2,1-b;3,4-b’]dithiofen-4,5-chinon 8
0 ] Pokus o ptipravu dikarbonylové slouceniny 8 byl proveden nasledujicim
zptisobem.*¥! Do 10 ml baiiky byl predlozen AICl3 (0,038 g; 0,11 mmol)
v DCE (2 ml), ktery byl nasledné¢ vychlazen na —15 °C. Poté byl po kapkéach
8 pridan roztok (COCl), (0,025 ml; 0,29 mmol) v DCE (0,4 ml), roztok
2,2’-bithiofenu 23 (0,1 g; 0,60 mmol) v DCE (0,8 ml) a pyridin (0,046 ml; 0,57 mmol).
Reakéni smés byla michana po dobu 3 dnt pti laboratorni teploté. Ve vzniklé suspenzi nebyl

analyzovéan cilovy derivat 8.

2.3 Benzo[1,2-b;4,3-b’]|dithiofen-4,5-chinon 9
Metoda A: Syntéza 1,2-diketonu byla vedena dle modifikovaného postupu
podle A. Meyera a spol.?*! Do 50 ml baiiky byl predlozen 3,3’-bithiofen 12
S S (1,96 g; 12 mmol), ktery byl rozpustén v 1,2-dichlorethanu (25 ml). K roztoku
byl po kapkach ptidan (COCIl); (0,6 ml; 7 mmol). Reakéni smés byla
? zahtivana k varu po dobu 3 dnti. Do reakéni smési byl nasledné ptikapan opét
(COCl) (0,6 ml; 7 mmol) a smés byla ponechéna refluxovat po dobu dalsich 5 dnii. Reakce
byla celkem po 8 dnech zastavena a vznikla smés ponechéna pfes noc, kdy doslo k vysrdzeni
cervenych krystalkll. Ty byly odfiltrovany na Biichnerové nalevce. Surovy produkt byl ¢iStén
pomoci jednoduché filtrace ptes plug (SiO2; DCM). Bylo ziskano 1,1 g (42 %) produktu 9.
B.t. = 240,6-244,5 °C (1it.[*1 241 °C). R¢ = 0,3 (SiO2, DCM). 'H-NMR (500 MHz, DMSO,
25°C): 6 = 7,68 (d, 2H, J = 5 Hz, CHuw); 8,23 (d, 2H, J = 5 Hz, CHw) ppm. '*C-NMR (125
MHz, DMSO, 25 °C): ¢ = 126,0; 134,8; 139,1; 142,1; 173,5 ppm. HR-FT-MALDI-MS
(DHB) m/z: vypoéteno pro Ci1oH402S:Na": 242,95449; nalezeno 242,95462 ([M+Na]").

Metoda B: Byl proveden pokus o piipravu dikarbonylové slouceniny 9 dle
modifikovaného postupu H. Gua a kol.*) V 50 ml baice byl rozpustén 2,2°-thenil 1 (0,5 g;
2,25 mmol) v chlorbenzenu (20 ml). FeClz (2,19 g; 14 mmol) byl rozpustén v nitromethanu
(10 mol) aroztok byl po kapkach pfidan do banky. Reakéni smés byla michédna po dobu
12 hodin pfi laboratorni teploté. Vznikla smés byla extrahovana DCM (3 x 20 ml), vysuSena
bezvodym Na;SOs. Pokus o syntézu produktu 9 nebyl uspésny, jelikoZ po nasledné analyze

byl ve smési ptitomen pouze vychozi 2,2’°-thenil.

Metoda C: Dalsi pokus o ptipravu derivatu 9 byl veden dle modifikovaného postupu
F. Burese a kol.*8] Ve Schlenkové baiice byl pod atmosférou argonu smichan TiCls (0,057g;
0,31 mmol) s DCE (3 ml) pii —15 °C. Ke smési byl ptikapan roztok (COCl), (0,038 g; 0,30
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mmol) v DCE (1 ml). Vysledny roztok byl probublan argonem po dobu 5 minut. Poté byl
pfidan po kapkéch roztok 3,3’-bithiofenu 12 (0,050 g; 0,30 mmol) v DCE (1 ml) a pyridin
(0,028 g; 0,35 mmol). Reakcni smés byla michana 30 minut pii —15 °C a ukoncena piidanim
vody (20 ml). Vysledna smés byla extrahovana DCM (2 x 20 ml) a vysuSena bezvodym
NaSO4. Nasledna analyza pomoci GC/MS nedetekovala pozadovanou 1,2-dikarbonylovou

slouéeninu 9.

2.4 2,7-Dibrombenzo[1,2-b;4,3-b’]dithiofen-4,5-dion 27

Dibrom derivat 27 byl piipraven dle modifikovaného postupu A.
Meyera a spol.”! Do bakky byl piedlozen vychozi
benzo[1,2-b;4,3-b "]dithiofen-4,5-chinon 9 (1,0 g; 4,5 mmol), ktery byl

gr rozpustén v chloroformu (24 ml) a kyselin¢ octové (25 ml). Vznikly

roztok byl pomoci ledové 14zn€ vychlazen na 0 °C. V druhé baiice byl
pfipraven roztok Br; (1,5 g; 9,3 mmol) v chloroformu (5 ml). Do vychlazené smési byl za
stalého michéni po kapkach ptfidan roztok Brz. Po pfikapani veskerého roztoku byla reakéni
smés vyjmuta z ledové 1azné a zahtivana na teplotu 120 °C po dobu 4 dnt. Poté byla reak¢ni
smés dusledné extrahovana nejprve pfipravenym roztokem NaSO; a poté chloroformem.
Odd¢lena organickd faze byla promyta roztokem NaHCO3 a nasycenym vodnym roztokem
NaCl, vysuSena pomoci NaSOs, prefiltrovana a zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno na
vakuoveé odparce. Surovy produkt byl ¢iStén pomoci sloupcové chromatografie (SiOo;
CH>Cly). Po odpaieni mobilni faze byl ziskan 1 g (59 %) ¢ervenych krystalkd dibromketonu
27. B.t. = 273,0-281,3 °C. Rt = 0,7 (SiO2, DCM). HR-FT-MALDI-MS (DCTB) m/z:
vypocteno pro CioHaBr02S:": 378,79153 nalezeno 378,79160 ([M+H]").

2.5 2,2’-Dibrom-3,3’-bithiofen 24
Br Br Do 100 ml banky byl predloZzen 3,3’-bithiofen (0,83 g; 5 mmol)
S™N\\_ /S a N-bromsukcinimid (1,96 g; 11 mmol). Ob¢ latky byly rozpustény v THF
h = (25 ml) a poté byla reakéni smés michana do druhého dne pii laboratorni
“ teploté. Po uplynuti reakéni doby bylo odpatfeno rozpoustédlo a surovy
produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (SiO2; Petroleum ether). Bylo pfipraveno 1,6 g
(99 %) bromovaného derivatu 24. Bila pevna latka. B.t. = 74,5-76,8 °C (lit.*¥] 78-79 °C).
Ri=0,8 (SiO, Petroleum ether). 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6 =7,08 (d, 2H,
J=6Hz, CHu); 7,30 (d, 2H, J = 6 Hz, CHw) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C):
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o= 111,4; 125,84; 129,34; 135,45 ppm. MS-EI (70 eV) = m/z (%) = 323,9 ([M'], 100); 244.,9
(7); 201 (11); 164 (48); 120 (9); 93 (10).

2.6 5,5-Dibrom-3,3’-bithiofen 25
S\ /S Izomerizace bromovaného derivatu 25 byla provedena dle

—

Br sr modifikovaného postupu Y. Wanga a kol.*”! Do Schlenkovy baiiky

28 bylo pod atmosférou argonu ptedlozen suchy THF (50 ml). Do
rozpoustédla byl nasledné pridan diisoproypylamin (2 ml) a vysledny roztok byl probublan
argonem po dobu 10 minut. Reakéni smés byla vychlazena na 0 °C pomoci ledu. Poté bylo
piikapano nBuLi (4,7; 14 mmol; 2,5 M roztok v hexanu) a reakéni smés byla michana
1 hodinu pfi 0 °C. Ve druhé Schlenkové bance byl pod atmosférou argonu pfipraven roztok
2,2’-dibrom-3,3’-bithiofenu 24 (1,5 g; 4,6 mol) v THF (150 ml), ktery byl poté probublan
argonem a reakéni smés byla ochlazena na —10 °C. In situ generovany lithiumdiisopropylamid
(LDA) v prvni Schlenkové bartice byl pfidan do druhé Schlenkovy baniky obsahujici roztok 24.
Po nadavkovani veskerého LDA byla reakéni smés michana do druhého dne pii —10 °C, naceZ
byl pfidan methanol (3 ml). Surovy produkt byl extrahovan vodou a diethyletherem
(2 x 30 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty nasycenym vodnym roztokem NaCl,
vysuSeny bezvodym Na>SOjs a rozpoustédlo bylo odpateno na vakuové odparce. Produkt 25
byl ¢istén sloupcovou chromatografii (SiO2; CH2Clz). Po odpateni mobilni faze byl naZloutly
produkt rozpustén vhexanu a po ochlazeni doSlo kvysrdzeni 0,71 g (47 %)
5,5’-dibrom-3,3’-bithiofenu 25. Bild krystalicka latka. B.t.=115,2-117,7 °C (lit..”!
117-119 °C). Rs = 0,5 (SiO2, petroleum ether). 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 7,19
(d, 2H, J = 1,5 Hz, CHu); 7,20 (d, 2H, J = 1,5 Hz, CHg) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls,
25 °C): 6 = 113,5; 121,6; 128.9; 136,9 ppm. MS-EI (70 €V) = m/z (%) = 323,9 (IM], 100);
244.9 (9); 201 (11); 164 (50); 120,1 (10); 93 (10).

2.7 5,5’-Dimethoxy-3,3’-bithiofen 26
V uzavieném autoklavu byl pfipraven téméi nasyceny roztok

S
SN CH3ONa, kdy byl smichan CH30H (40 ml; 0,99 mmol) a Na (4 g;

- —
o 26 ,O 0,17 mol). Vznikld smés byla zahtivana na teplotu 65 °C do doby nez

se veSkery Na rozpustil (cca 1 hodina). Do takto pfipraveného roztoku
methanolatu sodného byla piidana sloucenina 25 (0,648 g; 2 mmol) a CuBr (0,057 g; 0,4
mmol). Reak¢éni smés byla zahtivana (150 °C) do druhého dne a pak byla ochlazena na

laboratorni teplotu. Vznikld smés byla neutralizovana pomoci roztoku 1,6 M HCI (50 ml) a
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extrahovana CH2Clz (2 x 20 ml). Organickd faze byla odd¢lena, promyta nasycenym
roztokem Na;COs;, vysuSena bezvodym NaSOs a pouzitd rozpoustédla byla odpafena na
vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii (SiO2; hexan/CH>Cl»
3:2). Po odpateni veSkerého rozpoustédla bylo ziskano 0,20 g (44 %) bilého krystalického
produktu 26. B.t. = 120,6-122 °C. R¢ = 0,4 (SiO2, HEX:DCM = 3:2). 'H-NMR (500 Hz,
CDCls, 25 °C): 6 = 3,90 (s, 6H, CH3); 6,38 (d, 2H, J = 1,5, CHu); 6,51 (d, 2H, J = 1,5, CHum)
ppm. BC-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 60,4; 102,7; 106,1; 135,2; 166,6 ppm.
HR-FT-MALDI-MS (DHB) m/z: vypoéteno pro CioHi002S2™: 227,01950; nalezeno:
227,01981 ([M+H]").

2.8 2,7-Dimethoxythieno|3,2-¢][1]benzothiol-4,5-dion 28
Do 5 ml baiky byl piedlozen DCE (1 ml) a (COCl), (0,032 g; 0,25
mmol) a vznikly roztok byl ochlazen na —15 °C. Do vychlazeného

roztoku byl za stdlého michani po kapkich pfidavan roztok

5,5’-dimethoxy-3,3’-bithiofenu 26 (0,056 g; 0,25 mmol) v DCE

(1 ml). Po uplynuti 15 minut byla reakéni smés vyjmuta z ledové 1azn¢€ a byla michana pii
laboratorni teploté po dobu dalSich 15 minut. Vznikla reakéni smés byla nasledné dikladné
extrahovana CH2Cl, (2 % 20 ml). Vznikl4 srazenina byla odfiltrovana na Biichnerové nélevce.
Krystalicky produkt byl ziskdn v dostatecné Cistoté. Reakce poskytovala 0,04 g (54 %)
produktu 28 jako oranzové slouceniny. B.f. = 282,8-2854 °C. Rrf = 0,7 (SiO,,
DCM:EtOAc = 3:1). 'TH-NMR (500 MHz, DMSO, 25 °C): § = 4,06 (s, 6H, CH3); 7,03 (s, 2H,
CHu) ppm. *C-NMR (125 MHz, DMSO, 25 °C): § = 61,7; 105,1; 120,8; 142,5; 172,2; 177,1
ppm. HR-FT-MALDI-MS (DHB) m/z: vypoéteno pro Ci2HsO4S>Na': 302,97562; nalezeno
302,97574 ((M+Na]").
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Cilové derivaty

Cilové slouceniny 8 a 9 jsou planarni konjugované molekuly, které ve své molekule
obsahuji dvé karbonylové funkéni skupiny (C=O0) na sousednich uhlicich, na které jsou
pfipojeny dva thiofenové zbytky. Oba regioizomery jsou kondenzované a lisi se polohou
heteroatomu (S). Cilem této prace bylo pfedevsim ovéfit moznosti syntézy diketonti 8 a 9.
Nad ramec pak byly provedeny dal$i experimenty umoziujici zavedeni methoxyskupin
(CH30-) do poloh 2 a 7 za vzniku 2,7-dimethoxythieno[3,2-¢][1]benzothiol-4,5-dionu 28
(Obrazek 6).

(0] o]
| |
S S
8 9
o) O
s S
— =
~ (e
0O \
28

Obrazek 6: Struktury cilovych sloucenin 8, 9 a 28.

3.2 Syntéza

K syntéze cilovych 1,2-diketoni bylo vyuzito nékolika metod, které se podle literarni
reSerse jevily jako nejschtidnéjsi.

Pro piipravu slouceniny 8 byl vyuZzita Friedelova-Craftsova reakce katalyzovana
chloridem hlinitym.[*! Roztok AICl3; v DCE byl vychlazen na —15 °C. Poté byl do reakéni
smési prikapan roztok oxalyl chloridu a 2,2’-bithiofenu. Vznikld suspenze byla michéna 3
dny. Reakce v8ak neprobéhla podle ofekavani. Z néasledné analyzy reakéni smési vyplynulo,
ze obsahuje pouze vychozi latky. Reakci zobrazenou na Schématu 17 nebyl pozadovany

derivat 8 pfipraven.
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Schéma 17: Pokus o ptipravu derivatu 8.
Sloucenina 9 byla pfipravena odliSnymi zplsoby vyuZzivajici rizné reakéni podminky.

Metody A az C jsou znazornény na Schématu 18.

Metoda A Metoda C
S A J s (COCl),
—>
= —
42 %
12

Schéma 18: Ptiprava derivatu 9 s vyuzitim Metod A — C.

Syntéza benzo[1,2-b;4,3-b ]dithiofen-4,5-chinonu podle Metody A piedstavuje
dvojnasobnou acylaci 3,3-bithiofenu oxalyl dichloridem v 1,2-dichlorethanu.[**) Reakce je
charakteristickd postupnym vznikem cerveného zbarveni pii zahfivani. Suspenze byla
michana po dobu 3 dnl. Nasledné byl do reakce ptidan dalsi podil oxalyl dichloridu a reakce
byla zastavena za dalSich 5 dnt. Vysrazené krystalky cerveného produktu byly zfiltrovany
pfes Biichnerovu nélevku. Ci§téni bylo provedeno rychlou sloupcovou chromatografii.
Reakce poskytovala cilovou latku 9 ve vytézku 42 %. VySe uvedend syntéza (Metoda A) je

Casove narocna (8 dni) a proto byly hledany dalsi zptsoby piipravy slouceniny 9.

Jednokrokové syntéza 1,2-diketonu 9 podle Metody B vyuziva cyklizace 2,2-thenilu 1
chloridem Zelezitym v chlorbenzenu a nitromethanu.[*®! Reakéni smés byla michana po dobu
12 hodin pii laboratorni teploté. Vznikly nazloutly roztok byl po pifidani vody extrahovan
dichlormethanem. V organické vrstvé vSak produkt 9 nebyl pomoci TLC detekovan. Vyuziti

FeCls jako Lewisovy kyseliny se ukézalo neuspésné.
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Metoda C vyuzila chloridu titanicit¢ho v 1,2-dichlorethanu (DCE), oxalyl dichloridu
a 3,3’-bithiofen 12.81 Béhem reakce byla pozorovana slibna barevna zména pies zlutou az do

cervené barvy. Nicméné po extrakci do DCM nebyl pomoci TLC produkt 9 detekovan.

Pro syntézu 2,7-dimethoxyderivatu 28 byla nejprve zvolena reakcéni cesta vyobrazena
na Schématu 19. Tato sekvence zahrnovala pfipravu derivatu 9 a jeho naslednou
dvojnasobnou bromaci pomoci Brz. Dibrom derivat 27 byl Gspésné ptipraven v 59 % vytézku.
Syntetizovany derivat 27 je velmi Spatn€ rozpustny. Z tohoto diivodu nebylo mozné prokazat
jeho strukturu a &istotu pomoci 'H- a 3C-NMR spektra. Nasledny krok zahrnoval vyménu
atomll bromu za methoxy skupiny. AvSak vzajemna reakce dibromketonu 27 s methanoldtem
sodnym neposkytla produkt 28 a prakticky nedochdzelo k Zadné reakci. Na rozdil od

[48]

samotné¢ho 2-bromthiofenu, kondenzovany derivat thiofenu vyménu Br—OCH; jiz

nepodstupuje.
O O Br2
ST\__/~s (cocl, CHCl3 AcOH
S ] —> s S ——— »
12 42 % ~ _— reflux, 10 h
Br
25 %
Schéma 19: Netspesna syntéza dimethoxy derivatu 28.
O
N—Br
Br Br
S .
\\ /S 0 S™N\\__ /S LDA(MBULIDIPA) \__ /S
= THF = = THF =~ =
12 rt., 12 h 10°C:12h Br Br
99 % 24 47 % 25
CH3ONa (COC),
e
150 °C, 12 h —_ = =
O 0 r.t., 30 min
21 % 26 |
12 %

Schéma 20: Ctyikrokova piiprava slou¢eniny 28.
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Z diivodu neuspéchu v ramci predchozi ptipravy dimethoxy derivatu 28 byla navrzena
Ctyf-krokova alternativa (Schéma 20). Reakce vyuzivd bromace 3,3’-bithiofenu
N-bromsukcinimidem v THF.[*”) Reakce je charakteristickd nahlym zeZloutnutim reakéni
smési, avsak zabarveni roztoku v pritbéhu reakce klesa na intenzité. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii za vzniku 2,2’-dibrom-3,3’-bithiofenu 24 jako bilé krystalické
latky, ktera podléhé velice rychlé degradaci za vzniku ¢erné polymerni hmoty. Bromovany
meziprodukt reakce nebylo mozné uchovavat ani pfi teplotach nizSich nez 0 °C, ztoho
divodu ho nebylo také mozné prokdzat pomoci HR-MALDI-MS analyzy a syntetizovany
derivat musel byt okamzité nasazen do dalSiho kroku reakce. Struktura a ¢istota meziproduktu
24 byla ovéfena pouze pomoci GC/MS a 'H- a BC-NMR. V nasledném kroku byl
2,2’-dibrom-3,3’-bithiofen izomerizovan pomoci in situ generovaného diisopropylamidu
lithného (LDA), ktery byl pfipraven reakci n-butyllithia s diisopropylaminem. Reakci
doprovazely postupné barevné zmény zmodré a fialové, pies cCervenou az po
oranzovo-hnédou. Naslednd sloupcovd chromatografie a srdZzeni hexanem poskytlo bilé
krystaly slouceniny 25 ve vytézku 47 %. 5,5’-Dibrom-3,3’-bithiofen 25 vykazuje obdobnou
nestabilitu v ¢ase jako jeho 2,2’-izomer a proto byl pouze analyzovan pomoci GC/MS a 'H- a
BC-NMR a byl okamzité vyuzit do dalsi reakce. Tteti reakéni krok sestaval z Br—OCH:;
vymeény 25 s pfipravenym roztokem methanolatu sodného za katalyzy CuBr. Reflux po dobu
12 hodin je doprovazen postupnym vznikem &erveno-hnédé suspenze. Cisténi bylo provedeno
sloupcovou chromatografii (Si02; hexan/CH2Clz). Bylo ziskdno 44 % bilého krystalického
dimethoxybithiofenu 26. Jeho cyklizace 26 byla provedena s oxalyl dichloridem v DCE,
analogicky dle Metody A. Diky pfitomnym methoxy skupindm s kladnym mezomernim
efektem je sloucenina 26 elektronové bohat§$i a tudiZz reaktivnéj$i v porovnani s acylaci
3,3 -bithiofenu 12. To se odrazilo v okamzitém vzniku ¢ervenych krystalkii po pfidavku 26
k (COCl)2. Cyklizace byla tedy provedena pii —15 °C po dobu 15 minut. Cilovy
2,7-dimethoxythieno[3,2-¢][ 1 ]benzothiol-4,5-dion 28 byl ziskan v 54 % vytézku jako Cervena
pevna latka. Celkovy vytézek slouceniny 28 dle Schématu 20 ¢inil 12 %.

3.3 Strukturni analyza

Struktura a Cistota vSech meziproduktli 1 finalnich slouCenin byla ovéfena pomoci
bod tani, tenkovrstvé chromatografie, GC/MS, HR-MALDI-MS, 'H- a BC-NMR.
Hmotnostni, HR-MALDI-MS a také 'H- a '*C-NMR spektra viech pfipravovanych sloucenin
9,24, 25,26, 27 a 28 jsou dostupnd v ¢asti Pilohy na konci této bakalaiské prace.
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Obrazek 7: Struktura a ¢islovani modelové slouceniny 28 pro strukturni analyzu.

Jako modelovy derivat pro demonstraci strukturni analyzy byla zvolena cilova
sloucenina 28 (Obrazek 7). Molekula disponuje osou symetrie, ktera rozdéluje molekulu na
dvé magneticky totozné ¢asti, coz vede ke dvojnasobné integralni intenzit¢ kazdého signalu
v 'H-NMR (Obrdzek 8) a tudiz je pocet signalti v '>*C-NMR spektru (Obrdzek 9) poloviéni
vzhledem k poc¢tu atomi v molekule. Signdl s nejniz§im chemickym posunem (4,063 ppm)
v 'TH-NMR spektru je singlet odpovidajici Sesti vodikiim dvou OCH3 skupin 1. V aromatické
oblasti je patrny jeden singlet s chemickym posunem 7,03 ppm a integralni intenzitou 2H,

ktery odpovida vodikiim CH skupin v poloze 3.

BC-NMR spektra viech syntetizovanych latek byla zméfena technikou APT (z angl.
Attached Proton Test), kterd umoznuje rozli§it primarni/terciarni a sekundarni/kvartérni
uhliky. *C-NMR spektrum derivatu 28 obsahuje celkem Sest signal@i leZicich v oblasti mezi
60 a 180 ppm. Na Obrazku 9 smérem doli od zdkladni linie jsou patrné dva signaly
primarnich a tercidrnich atomu uhliku. Opacnou orientaci ve spektru maji zbylé Ctyfi signaly
kvartérnich uhlikti. Signal s chemickym posunem 61,7 ppm odpovidd methyl skuping 1,
zatimco signal s chemickym posunem 105,10 ppm naleZzi tercidrnimu uhliku thiofenového
jadra v poloze 3. Zbylé signaly s chemickymi posuny 120,8; 142,5; 172,2 a 177,1 ppm nalezi

uhlikiim 2, 4, 5 a 6. Jejich pfesné pfifazeni by vSak vyZadovalo dal§i NMR experimenty.
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Obrdazek 8: 'H-NMR (500 MHz, DMSO, 25 °C) spektrum slouceniny 28.
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Obrdzek 9: 3*C-NMR (125 MHz, DMSO, 25 °C) spektrum slou¢eniny 28.
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Strukturni analyza byla také provedena pomoci hmotovych spekter ve vysokém

rozliSeni s MALDI ionizaci.

Obrazek 10 sestava ze tii cCasti. V horni ¢asti obrazku je zobrazené nameétrené

HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 28, dolni ¢éasti poté predstavuje vypoctené spektrum

vcetng izotopového paternu (program Thermo Scientific Xcalibur). Z Obrdzku 10 je patrné, ze

spektra se shoduji. Struktura analyzované slouCeniny 28 tak je potvrzena. Spektrum

predstavuje ion [M ], jeho adukty s atomy vodiku a adukty [M+Na]". Nalezené m/z hmotnosti

se shoduji s vypoctenymi v rdmci odchylky do 4 ppm, z ¢ehoz lze uvazovat na dostatecnou

Cistotu pripravenych produktt. Celé spektrum viz Priloha 16.

302.97569

282.00134

20 266.97836

142.04186
242.28446 [

1 130.15901 |, | 318.94988

302.97562

m/z

Obrazek 10: HR-FT-MALDI-MS spektrum slouceniny 28.
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ZAVER

Tato bakaléiska prace se vénovala heterocyklickym 1,2-dikarbonylovym slou¢eninam,
jejich pripravam, modernimu vyuziti a biologickému vyznamu. Z literarni reserSe plyne, ze
1,2-diketony jsou hojn¢ vyuzivany jako fotosenzitivni Cinidla, vychozi latky ve farmaceutické
a organické syntéze, biologicky aktivni latky a latky umoziujici ptipravu push-pull systémd.
1,2-Dikarbonylové slouceniny jsou také vyznamné vychozi latky pro syntézu novych
antibakterialnich 1éCiv, uplatnuji se jako inhibitory celé fady enzymii a mohou tak nalézt
vyuziti v pfipravé terapeutickych latek (protinadorové l€ky, 1éCba pacientii s onemocnénim
diabetes mellitus, protiviedova 1é¢iva). V radmci literarni reSerSe byly také identifikovany
obecné zpisoby piiprav dvou izomernich benzodithiofendiontl, z nichz nékteré byly vybrany
k experimentadlnimu ovéfeni. Kondenzované regioizomery nasly své uplatnéni v organické a
farmaceutické oblasti, jako tenkovrstvé tranzistory a fotovoltaické cely a také jako vychozi

latky pro syntézu polymert pro detekci iontd.

V ramci experimentdlni ¢asti této bakalafské prace byla pozornost vénovana riznym
metodikam piiprav izomernich benzodithiofenondionil. Podle piesnych nebo modifikovanych
literarnich postupti byla ovéfena syntéza cilovych derivatd 8 a 9. Nejprve byla testovana
nekatalyzovana reakce, avSak syntéza byla velmi ¢asove naro¢na (8 dnti). Proto se dal$i snahy
o syntézu zaméfily na zkraceni reakéni doby. Pro pfipravu kyZenych regioizomerii byla

nasledné vyuzita celd fada Lewisovych kyselin. VSechny pokusy vSak byly neuspésné.

Dalsim cilem v radmci experimentalni ¢asti této prace byla piiprava cilové slouceniny
28. I pfes prvni neuspésné syntetické postupy byla nalezena optimalni ¢tyrkrokova reakéni
sekvence poskytujici methoxyderivat v celkovém vytézku 12 %. Reakéni cesta vznikla
kombinaci n€kolika literarnich zdroji. Spocivala v zavedeni atomid bromu na 3,3’-bithofen,
které byly v dalSim kroku zaménény za methoxy skupiny. Findlnim krokem byla cyklizace
meziproduktu s oxalyl  dichloridem. Touto  reakéni  sekvenci byl  ziskan

2,7-dimethoxythieno[3,2-¢][ 1 ]benzothiol-4,5-dion.

Cisténi vsech meziprodukti i cilovych sloudenin bylo provedeno bud’ sloupcovou
chromatografii, nebo sraZzenim ze smési dvou riiznych rozpoustédel. Struktura a Cistota vSech
sloudenin byla ovéfena pomoci bodii tani, TLC, GC-MS analyzy, HR-MALDI-MS, 'H- a
I3C-NMR spekter. Pro vybrany derivat 28 byla demonstrovana strukturni analyza.
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Piiiloha 1: '"H-NMR (500 MHz, DMSO, 25 °C) spektrum slou¢eniny 9.
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Piiloha 2: *C-NMR (125 MHz, DMSO, 25 °C) spektrum slouceniny 9.
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Piiloha 3: HR-FT-MALDI-MS spektrum slouceniny 9.
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Piiloha 7: *C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C) spektrum sloudeniny 24.
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Piiloha 10: *C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C) spektrum slou¢eniny 25.
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Piiloha 11: '"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) spektrum slouceniny 26.
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Piiloha 13: HR-FT-MALDI-MS spektrum slou¢eniny 26.
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P¥iloha 14: "H-NMR (500 MHz, DMSO, 25 °C) spektrum slou¢eniny 28.
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Piiloha 15: *C-NMR (125 MHz, DMSO, 25 °C) spektrum sloueniny 28.
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Piiloha 16: HR-FT-MALDI-MS spektrum slouc¢eniny 28.
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Anotace

Byla provedena literarni reSerSe dostupnych syntéz 1,2-dikarbonylovych
sloucenin nesouci péti¢lenné heterocykly a jejich aplikaci v biologickych
védach. Tato prace prehledné shrnuje zdkladni vlastnosti, obecné syntézy a
priklady aplikaci. Zaméiuje se predevsim na heterocykly obsahujici jako
heteroatom siru. Byla nalezena celd fada metod jejich pfiprav, z nichz
nékteré byly experimentdlné¢ ovéfeny. Jednd se o pfipravu dvou
kondenzovanych regioizomerii benzo[2,1-b;3,4-b’]dithiofen-4,5-chinonu
a benzo[1,2-b;4,3-b’]dithiofen-4,5-chinonu. Nad ramec této prace byly
zavedeny  methoxyskupiny do poloh 2 a 7 za vzniku
2,7-dimtehoxy[3,2-e][1]benzothiol-4,5-dion. Struktura a Ccistota vSech
sloucenin byla ovéfena pomoci TLC, bodi tani, NMR a HR-MALDI-MS
spekter.

Kli¢ova slova

1,2-Dikarbonylova sloucenina, thiofen, regioizomer, oxalyl dichlorid,

methoxyskupina
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