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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe organickych push-pull chromoforti zaméfend na jejich
strukturni, optické a elektronické vlastnosti a na syntetické metody vhodné pro jejich piipravu.
Teoreticka Cast prace poskytuje tvod do zakladnich vlastnosti téchto molekul, vysvétluje jejich
vyznam v optoelektronickych zatfizenich a rozebird jejich potencialni aplikace v biologii a
medicing, zejména v technikach jako je fluorescencni mikroskopie a fotodynamické terapie.
Dalsi kapitoly se vénuji detailni analyze strukturalnich aspektii push-pull chromofort, pficemz
se zam¢etuji na mozné piipravy ruznych typi konjugovanych systémt a jejich vliv na optické
vlastnosti. Prace také zahrnuje diskusi o syntetickych postupech, které¢ vedou k tvorbé téchto
chromoforti, a poskytuje piehled o syntéze a charakterizaci konkrétniho tetrapodalniho

chromoforu s perifernimi pyridinovymi akceptornimi jednotkami.
KLICOVA SLOVA

Push-pull chromofory, donor, akceptor, mn-systém, intramolekularni pfenos naboje,

Suzukiho-Miyauriv cross-coupling



TITLE

Chromophores containing pyridine electron acceptor units: synthesis and biological

significance
ANNOTATION

A comprehensive literature review focused on organic push-pull chromophores, their structural
characteristics, optical and electronic properties as well as synthetic methods for their
preparation. The theoretical part of the thesis introduces the fundamental properties of these
molecules, elucidates their significance in optoelectronic devices, and explores their potential
applications in biology and medicine, particularly in fluorescence microscopy and
photodynamic therapy. Subsequent chapters provide a detailed analysis of the structural aspects
of push-pull chromophores, highlighting various types of conjugated systems and their
influence on optical properties. The thesis also discusses synthetic strategies for the
development of these chromophores and includes an overview of the synthesis and

characterization of a specific tetrapodal chromophore with peripheral pyridine acceptor units.
KEYWORDS

Push-pull chromophores, donor, acceptor, m-system, intramolecular charge transfer,

Suzuki-Miyaura cross-coupling
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UvOoD

UvVoD

V poslednich desetiletich se organické push-pull chromofory staly predmétem
intenzivniho vyzkumu diky svym vynikajicim optickym a elektronickym vlastnostem, které
nalézaji uplatnéni v fadé¢ pokrocilych technologickych aplikaci. Tyto molekuly,
charakterizované piitomnosti elektron donornich a akceptornich skupin vazanych
na konjugovany systém m-vazeb, vykazuji vyraznou intramolekuldrni ndbojovou pienosovou
aktivitu. Ta je klicova pro jejich jedine¢né optoelektronické vlastnosti. Cilem této bakalarské
prace bude prozkoumat strukturu, vlastnosti a mozné syntetické cesty k ziskani organickych
push-pull chromoforti. Diraz bude kladen i na jejich aplikace v optoelektronice, biologii
a mediciné.

V teoretické cCasti prace je nejprve piedstavena zdkladni charakteristika push-pull
chromofort, veetné jejich optickych a elektronickych vlastnosti, které jsou zasadni pro jejich
vyuziti v optoelektronickych zatizenich. Dale je pozornost vénovana aplikacim téchto materiald
v biologii a medicin¢, kde maji potencial v oblastech jako je zobrazovani pomoci fluorescenéni
mikroskopie a fotodynamickd terapie, coz jsou metody vyuZzivajici svétlo pro vizualizaci,
diagnostiku nebo 1é¢bu riznych onemocnéni.

Dalsi ¢ast prace se zabyva strukturou organickych push-pull chromoforii. Diskutovany
jsou ruzné typy konjugovanych systémi s ohledem na rozvétveni chromofort, a jeho vliv
na optické vlastnosti chromoforti. Dale také mozZné zpiisoby syntézy prekurzorti i cilovych
push-pull chromoforti a v neposledni fad€ je zahrnuta i syntéza a charakterizace tetrapodalniho

chromoforu s perifernimi pyridinovymi jednotkami (Obrazek 1).

N= =N

g |/
e &

N= =N

Obrazek 1. Obecna struktura cilového chromoforu.

Cilem této bakalaiské prace je nejenom podat zékladni ptehled o stavajicich poznatcich
v oblasti organickych push-pull chromoford, ale také ptispét k lepSimu porozuméni jejich
vlastnosti a moznosti vyuziti. S timto zamérem je prace strukturovana tak, aby postupné vedla
od teoretickych zakladl ptes aplikace az k praktickym ptikladim syntézy a charakterizace

téchto zajimavych molekul.



TEORETICKA CAST

1. TEORETICKA CAST

Organické push-pull slouceniny piedstavuji podtiidu konjugovanych m-systému, které
ve své struktufe obsahuji zaroven donor (D) i akceptor (A) elektronti. Uspofadani D—n—A
umoziiuje  pifimou interakci donoru a akceptoru  prostfednictvim = m-systému,
tzv. intramolekuldrni pfenos naboje (ICT), a generuje novy molekulovy orbital. Excitace
elektroni v novém orbitalu lze dosahnout napt. viditelnym svétlem. To, mimo jiné, dava
push-pull slou¢eninam jejich barvu. Kromé vyraznych optickych vlastnosti ICT siln¢ polarizuje
cely m-systém a D—n—A molekuly maji pti vhodném uspotadani dipolarni charakter. ICT lze

graficky vyjadfit pomoci mezni rezonanéni struktury (Schéma 1).1'!

(1) — y =\
H H =/

Schéma 1. Rezonancni struktura linearnich push-pull chromoforii.

V porovnani s anorganickymi materialy 1ze pozorovat dominantni vyhodu organickych
push-pull systémt v jejich snadné a relativné levné syntéze, dobfe definované struktuie
a Sirokym moZnostem ovlivnéni jejich (opto)elektronickych vlastnosti. Ovlivnéni zékladnich
vlastnosti, jako je pozice absorpniho maxima, rozdil HOMO-LUMO energii a dipdlovy
moment, stejné jako rozpustnost a tepelna stabilita, 1ze dosahnout pomoci variaci konkrétnich

¢asti D-nt-A systému (n-mustek, donor, akceptor, usporadani, planarita atd.).!

1.1 Struktura organickych push-pull chromoforii

Typické donory elektronli D jsou reprezentovany substituenty s +M efektem, jako
je OH, OR, NHza NRy, heterocyklické skupiny, jako je thiofen, stejné jako nékteré metaloceny.
Zatimco mezi nejpouzivanéjSimi akceptory elektroni A patii substituenty s -M efektem, jako
jsou NO2, CN, CHO a heterocyklické slouceniny, jako jsou (di)aziny.!! Plnit funkci m-mtistku
muze systétm z kombinace nasobnych vazeb nebo aromatickych a heteroaromatickych

fragmenttl. Nejjednodussi forma centralniho mt-systému je reprezentovana dvojnou vazbou.!!]

Push-pull chromofory mohou mit riznd uspotfddani. Mezi nejbéznéjSimi muiuzeme
jmenovat linearni 1 (D-n—A), kvadrupoldrni 2 (napt. D-n—A-n-D; A-n-D-n-A)
a oktupolarni/tripodalni 3 (napt. (D—m);—A) nebo (A—m);—D)) systémy (Obrdzek 2). Casto se
také tvary push-pull chromofor nechévaji inspirovat abecedou a obecny tvar molekuly je

oznacen pismenem abecedy napi. V, Y , H &i X.I°]

15
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Obrazek 2. Priklady chromoforii linedarniho 1'Y, kvadrupoldrniho 2, tripodalniho 3

usporadani.

Push—pull chromofory ve tvaru pismene X, patii také k tradicnim organickym D-m-A
systémim. Chromofory se skladaji ze Ctyt vétvi propojenych centralnim m-systémem. Tyto
molekuly umoziuji rozmanita uspotfadani, at’ uz s A a D skupinami na periferii a centralnim

n-systémem 4 ale Gasto i akceptorem 5 ¢i donorem (Obrdzek 3).1!

Obrazek 3. Priklad push-pull chromoforii X tvaru.

1.2 Vlastnosti a vyuZiti push-pull chromoforii v optoelektronice

V rdmci push-pull chromoforu je donor elektronové bohatou ¢asti, zatimco akceptor je
elektron deficitni s volnymi orbitaly, schopnymi pfijmout elektrony z orbitali donoru.
V donor-akceptorovych  konjugovanych systémech (push-pull chromofory) dochazi
k ptiblizeni energii orbitalli, coZ usnadniuje pfenos naboje. Po pfenosu naboje vznika excitovany
stav, ten je znamy 1 jako komplex pfenosu naboje (CT komplex). Jednou z odnozi optiky je i
tzv. nelinearni optika. Klicovym prvkem charakteristik molekul s NLO je ICT, ktery je
definovan uspotadanim a silou donorovych a akceptorovych jednotek spojenych m-muistkem.
Proces ICT zahrnuje pifenos elektronti od donoru k akceptoru, coz vede ke zménam
v molekularni elektronické struktute a optickych vlastnostech, ¢imz ovlivituje NLO vlastnosti.
Hyperpolarizovatelnost molekuly je pak spojena s delokalizaci n-elektront v D-n-A systémech.
Usporadani D-n-A usnadniuje delokalizaci elektronil po celé molekule, coZ umoziiuje efektivni

absorpci svétla v Sirokém rozsahu vinovych délek. Nicméné vlastnosti téchto chromofori jsou

16



TEORETICKA CAST

uzce spojeny s uspoiradanim struktury, m-vazeb a D a A skupin. Tyto ovliviiuji nejen optické

a elektronické vlastnosti, ale také nelinearni optické NLO vlastnosti.t®!

Chromofory s NLO vlastnostmi pak nachazeji uplatnéni v optoelektronice napiiklad pfi
trojrozmérném ukladani dat nebo omezovani optického vykonu (optical power limiting OPL).
Bézné push-pull chromofory pak mohou byt nalezeny jako aktivni latky v rtiznych oblastech
organické elektroniky a optoelektroniky. Na zaklad¢é pokroki v téchto oblastech a paralelné se
Siroce zkoumanymi anorganickymi analogy patii mezi dobfe etablované materialy v oblastech
organickych polem fizenych tranzistorti (OFET), organickych svétlo emitujicich diod (OLED).
Sehravaji aktivni roli u riznych typa fotovoltaickych ¢lanki: OPVC, DSSC, BHJ, LSC ¢i

perovskitovych solarnich ¢lankd.[!

1.3  Aplikace v biologii a mediciné

V soucasné¢ dobé existuje silnd poptavka po ucinnych barvivech s dvoufotonovou
absorpci (2PA) pro Sirokou skélu aplikaci, véetné mikroskopie, mikrofabrikace, trojrozmérné¢ho
ukladani dat, omezovani optického vykonu (optical power limiting OPL), fotodynamické
terapie (PDT) a pro lokalizované uvoliiovani bioaktivnich latek.[”!

Organické push-pull molekuly, schopné 2PA nachazeji své uplatnéni v riznych
odvétvich moderni instrumentélni analyzy, véetné biomikroskopovani a biomedicinského
inZenyrstvi. Zde tyto molekuly pomahaji v cileném dorucovani 1éc¢iv, zlepSeni kontrastu
v mikroskopickych metodach a jako biosenzory pro detekci biomolekul. Jsou taky ucinné
pii provadéni protinddorové terapie, 1€cbé koznich a rozlicnych infekénich onemocnéni.

Optické zkoumani Zivych bunék je v molekularni biologii béZnou metodou, a tak
se pravidelné pouzivd mnoho fluorescencnich barviv jako molekularnich sond (Obrazek 4).
Oproti jednofotonové mikroskopii nabizi dvoufotonova mnoho vyhod pii zobrazovani bunék
a tkani. Lze docilit vysokého rozliSeni a umoZznuje snimani s vétsi hloubkou pronikani do tkané
s menSim fotodegradaci. Tyto vlastnosti délaji dvoufotonovou excitaci mnohem efektivné;si
neZ jednofotonovou excitaci pii zobrazovani zivych bunék, a dokonce jeSté zajimavéjsi
pro intravitalni (in vivo) mikroskopii. Zaroven se vyhyba pozadi fluorescence tim, ze pracuje
ve viditelné cervené a blizké infraCervené oblasti. Diky tomu ziskavad dvoufotonova
mikroskopie stale vétsi popularitu. Organicka barviva s vylepSenym prifezem 2PA jsou proto

predmétem zna¢ného zajmu pfi vyvoji efektivnich sond pro biologické zobrazovéni.”)
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6

Obrizek 4. Fixované buiiky MRC-5 barvené pomoci 6 (7. = 820 nm)."!

Fotodynamicka terapie je slibnou neinvazivni metodou pro 1écbu rakovinnych nadora
a nerakovinnych onemocnéni, jako jsou stafim podminéna degenerace makuly, psoriaza,
ateroskler6za a infekéni onemocnéni. PDT 1écba zahrnuje podéani fotosenzitizatoru (PS), ktery
je aktivovan ozafenim viditelnym svétlem a v pfitomnosti kysliku vytvari cytotoxické latky.
Pti ozéfeni svétlem dlouhé vinové délky u fotosenzitizdtoru dochédzi k vnitinimu ptechodu
(intersystem crossing ISC) a rychle vytvaii tripletové excitované stavy. Energie tripletového
excitovaného stavu je poté prenesena na zakladni stav (triplet) molekularniho kysliku, ¢imz
vznika excitovany stav kysliku (singletovy kyslik). Ten je klicovym cytotoxickym ¢inidlem

PDT.[IO’“]

1.4  Ovlivnéni vlastnosti push-pull chromofori

Opticka nelinearita druhého a tfetiho fadu push-pull molekul jsou ovlivnény hlavné
rozSitenim ICT, a tak vedou k prepolarizaci m-systému. ICT a odpovidajici rozdil
HOMO-LUMO, optické vlastnosti a odezva NLO mohou byt v zdsad€ pfizpiisobeny ptfipojenim
donorii elektronti a akceptori rizné elektronické povahy, zajisténim ucinné interakce D-A,

sloZzenim a prostorovym uspofadanim n-linkeru a planarizaci celé molekuly.!!!

U nékterych typa derivatii je mozné snadno ovlivnit 1 vlastnosti findlnich latek. To je
dobfe znamo u pyridinu a dal$ich Sesticlennym aza-heteroaromati. Jejich schopnost odtahovat
elektrony mliZe byt zlepSena N-alkylaci nebo protonaci. Protonace podporuje zvyseny ICT
1 bathochromné posunuta fluorescencni spektra. V téchto protonovanych systémech, kdy
dochazi k pfesunu emise z modré (emise neprotonované¢ho materialu) do Cervené spektralni
oblasti (emise protonovaného materialu) byl pfenos energie excitaci (EET) identifikovan jako

zékladni mechanismus.!'%13]

Methylace je jednim z druhti N-alkylaci, ktera je Siroce vyuZzivana v syntéze, zejména
ve farmakologii, protoze miize zvysit lipofilicitu mnoha organickych sloucenin pfidanim

alkylovych skupin k primarni aminové struktufe. Pfidani N-methylované skupiny do struktury
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muze vyznamné zlepSit permeabilitu pfes membranu a rozpustnost ve vodnych médiich.
Do roku 2023 bylo hlaseno vice nez tisic 1éCiv obsahujicich bud’ N- nebo O-methylované
skupiny v jejich molekularnich strukturach. Vyznamné mnozstvi malych molekul pouzivanych
v 1éCivech tak obsahuje alesponi jednu methyl skupinu. V aza-heterocyklickych slouceninach,
jako je pyridin, nahrazeni elektronového paru dusikatého atomu methylovou skupinou
N-methylaci znemoziuje tvorbu vodikové vazby. Vysledné pyridiniové soli mohou byt vyuzity
jako latky proti agregaci a nachazeji uplatnéni pii 16é€b€ onemocnéni spojenych s abnormalnim
usporadanim proteinii, jako je napiiklad Alzheimerova ¢i Parkinsonova choroba,

Huntingtonova choroba nebo cysticka fibroza.!4!

Védeckym kolektivem ze Saudské Arabie byla navrzena a charakterizovana tada
specifickych iontovych kapalin (ILs) zaloZzenych na struktute pyridiniumhydrazonu ve spojeni
s hexafluorofosforecnanem (PFs"), tetrafluoroboratem (BFs) nebo trifluoroacetatem
(CF3COQ). Tyto latky prokéazaly svoji i€innost proti nékterym kmentim plisni rodu Candida.
Antifungélni potencial syntetizovanych slouc¢enin byl zkouméan proti 40 kmeniim tohoto rodu.
Vysledky konfokalni skenovaci laserové mikroskopie (CLSM) ukazaly, ze Cervené zbarvené
fluorescencni barvivo vstupuje do bunék, coz potvrzuje poskozeni bunééné stény a bunééné
membrany. Mikroskopické vysledky naznacuji, ze cilem ucinku téchto syntetizovanych
sloucenin je membranoveé vazany ergosterol. Objevilo se, Ze testované slouc¢eniny mohou
interagovat s ergosterolem v bunénych membranach plisni, sniZovat obsah membranového

ergosterolu, a nakonec vést k naruseni membrany.[!>]

1.5  Zpiisoby syntézy vhodnych prekurzorii a push-pull chromoforii

Mezi  nejpouzivangj$imi  metodami  syntézy  chromofori s pyridinovymi
elektronakceptornimi jednotkami a ptislusnych pekurzort patii predevsim halogenace, syntéza
boronovych kyselin a jejich esterti a nasledna tvorba C-C a C-N vazeb, tedy uhlik-uhlik a

uhlik-dusik, pomoci cross-couplingovych reakci.

C-C cross-coupling je fundamentalni reakci v organické chemii, kterd umoziuje spojenti
uhliki dvou molekul za vzniku nové vazby. Tato reakce je vyznamna pro syntézu komplexnich
organickych molekul s rlznymi funkcemi a strukturami. Mezi nejfrekventovanéj$imi

katalyzatory v této reakci patii pfedevsim slouceniny na bazi palladia, niklu, médi nebo zeleza.

C-N cross-coupling hraje v kontextu syntézy organickych push-pull chromofori taktéz
zasadni roli. C-N cross-coupling umoziluje vznik vazby za soucasného zavedeni riiznych

donorit na bazi aminti do konjugovanych systémi. To pfispiva k modulaci elektronovych
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vlastnosti chromofort a optimalizaci jejich optickych a elektronickych vlastnosti. Pii tvorbé
C-N vazeb se Casto vyuzivaji rizné typy reakci. Jednat se muze o substituce nukleofilni
aromatické, médi katalyzované Ullmannovy kondenzace ptipadné palladiem katalyzované

reakce, jako je Buchwaldova-Hartwigova aminace.

1.5.1 Halogenace

Halogenace je prvnim krokem pro fizené zavedeni substituentdl do organickych
molekul. Zvlast¢ pti C-C cross-couplingovych reakcich se halogenace stava klicovym
nastrojem, protoze zjednodusuje nasledné reakce a umoziuje pfesné umisténi substituentu na

pozadované misto aromatického jadra.

Bromace je jednim z typt halogenaci, ktery se casto pouzivd pii halogenacich
prekurzora. Jako bromacni Cinidlo lze vyuzit N-bromsukcinimid (NBS), jelikoz poskytuje
stabilni zdroj bromu, coz usnadiuje kontrolu reakce a minimalizuje tvorbu vedlejSich produkti.

Hojné se vyuziva i reakci s pouzitim elementarniho bromu.

Bromace byla vyuzivana napiiklad pii syntéze prekurzoru 9 pro dal§i ptipravu
fluorescen¢nich krystalickych siti.l') Reakce vychoziho tetrafenylbenzen-1,4-diaminu 7
s N-bromsukcinimidem 8 byla provedend v prostiedi DMF (Schéma 2). Vytézek reakce
byl 84 %.

Q0 & OO

(DMF)
°C—™25°C

0
N N
SRe SO,
7 9
Schéma 2. Syntéza latky 9 bromaci.

1.5.2 Syntéza boronovych kyselin a jejich esteri

Organoboronové kyseliny a jejich estery jsou v poslednich letech velice Casto pouzivany
jako stavebni bloky a prekurzory v moderni organické syntéze. Jednim z nejzietelnéjSich
vyuziti téchto sloucenin je v Suzukiho—Miyaurové cross-couplingové reakci, kde jsou pouzity
k tvorbé novych C-C vazeb. Jejich aplikace v syntetické chemii je zplisobena hlavné

viestrannou reaktivitou, stabilitou a nizkou toxicitou.!'”]
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Tento princip byl napiiklad vyuzit B. Ghoshem a kolektivem pifi syntéze
4-pyridylboronové kyseliny 12 z 4-brompyridinu 10 a triisopropylboratu 11 (Schéma 3). Bylo

dosazeno vytézku 74 %.[18!

< j)/ . | | N
| o+ 5~ Y n-BuLi/THF _
o -78°C/3 h
Br B
HO"~"OH

10 1" 12

Schéma 3. Syntéza 4-pyridylboronové kyseliny 12.

1.5.3 Suzukiho—Miyaurtv C-C cross-coupling
Suzukiho-Miyaurova cross-couplingova reakce!'! je vyznamnym a $iroce vyuzivanym
nastrojem v organické syntéze pii tvorbé C-C vazeb. Hlavnimi vyhodami této reakce jsou mirné

podminky, vysoka vytéznost a jednoduché katalyza.

Jednad se o sparovani organoboronovych sloucenin (organoboran, organoboronova
kyselina, estery organoboronové kyseliny a trifluorobordt draselny) s aryl-,

alkenyl- a alkynylhalogenidy za katalyzy palladiem v bazickém prostiedi.[!*2%!

Tento druh C-C cross-couplingu byl uplatnén i pii syntéze chromoforu 15
z difenylaminojodbenzenu 13 a boronové kyseliny 14 v bazickém prostiedi za katalyzy

PACL(PPhs), (Schéma 4). Byla ziskana cilova latka ve vytézku 94 %.12!)

© | N  PdCly(PPhs),
Na,CO4/PPh
" Q a0L0;3 3
N\©\ L 90 °C/12 h N
| HO "~ “OH @ \

13 14 15 \ _N

Schéma 4. Syntéza chromoforu 15.

1.5.4 Sonogashiriv C-C cross-coupling

Palladiovym katalyzatorem fizend Sonogashirova—Hagiharova cross-couplingova
reakce termindlnich alkyni s arylhalogenidy za pfitomnosti méd’nych soli je vhodnou metodu
syntézy nesymetrickych alkynd a biologicky aktivnich enynd. Standardni protokol reakce
zahrnuje katalyzu palladiovymi komplexy, obvykle pomoci Pd(PPh3)4, za pfitomnosti jodidu

médného a terciarniho aminu v riiznych rozpoustédlech.??!
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Jako ptiklad pouziti Sonogashirovy reakce je uvedena syntéza chromoforu 18
z 4-ethynyl-N,N-difenylanilinu 16 a jodpyridinu 17 za katalyzy Cul a PdCl2(PPhs)2 (Schéma 5).

Bylo dosazeno vytézku 90 %.12!)

=
©\ CullPACk(PPhs),; ©\
N
" socrzh
ij | i j

16 17 18
Schéma 5. Syntéza chromoforu 18.

1.5.5 Knoevenaglova kondenzace

Knoevenaglova kondenzace je jednim z nezbytnych kondenzacnich procesii
v syntetické organick¢ chemii. Dochazi zde ke wvzniku o,B-nenasycenych produkti
prostfednictvim dvojné vazby uhlik—uhlik, které zahrnuji nukleofilni adi¢ni reakci mezi
aktivnimi methyleny a karbonylovymi sloueninami nasledovanou dehydrataéni reakci.
Knoevenagelova kondenzacni reakce byla uspéSné provadeéna tradicné pomoci katalyzator
jako jsou primarni, sekundarni, terciarni aminy, amonné soli, iontové kapaliny, aminokyseliny,
Lewisovy kyseliny jako ZnCl,, TiCls, AlO3 a LaCls, a organokovové katalyzatory

v homogennich podminkéch.?!

Ukézkou pouziti tohoto druhu C-C cross-couplingu je syntéza chromoforu 21
z dimethylaminobenzaldehydu 19 a malononitrilu 20 katalyzovana AlO3 (Schéma 6). Vytézek
reakce byl 67 %.!

\ < ALO;  \
—< >ﬁ + ~ ———— N
/ % NZ SN 25°cH8h / N =n
4
19 20 21 |

Schéma 6. Syntéza chromoforu 21.

1.5.6 Stilleho cross-coupling

Palladiem katalyzovana Stilleho reakce organohalogenidii s organostanany je dalsi
z fady cross-couplingovych reakci pro tvorbu C-C vazeb. Tato reakce je Siroce vyuzivana
zvlaste pii syntéze biaromatickych sloucenin. (Hetero)aryl jodidy a bromidy jsou v této reakci

hlavnimi vyuZivanymi prekurzory. Z praktického hlediska (cena, dostupnost) by bylo pouziti
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vvvvv

a bromidy.[**

Jednim z prikladt vyuziti Stilleho C-C cross-couplingu je i syntéza slouceniny 24

z dibromdimethylbenzenu 22 a tributylstannylpyridinu 23 (Schéma 7). Cilova latka byla

j@\/ \\Sn/\/\ Pd((CgHs)3P)2CI,/LiCl,
U \I\\ toluen/116 °C/24 h

ziskana ve vytézku 69 %.2°]

Schéma 7. Syntéza slouceniny 24.

1.5.7 Heckiiv cross-coupling

Heckova reakce je katalyzovana Pd a ligandem jako co-katalyzatorem v bazickém
prostiedi. Povaha ligandu mé vliv na stabilitu a u¢innost Pd-katalyzatoru. Pokud se ligand
nekoordinuje s Pd, proces se stava ndkladnym, udrzuje toxicky ligand a jeho derivaty, coz
komplikuje separaci produktli. S ohledem na tyto skute¢nosti se védci zabyvaji vyvojem bud’
bezligandovych metod nebo metod zahrnujicich opétovné pouzitelny koordinovany ligandovy

Pd-komplex.[?°]

Heckovou reakci je napiiklad syntéza latky 27 zprekurzoru 25 a
4-brompyridiniumchloridu 26 za katalyzy palladiem (Schéma §8). Bylo dosazeno vytézku
58 %.127)

N O | ] Pd(OAc)/(o-Tol)sP \
/ A\ O J . =~ _Et;N/DMF A\ O / \ N
Br 85°C/24 h
25 26

Schéma 8. Syntéza chromoforu 27.

1.5.8 Ullmannova syntéza

Jednim z béznych C-N cross-couplingil je médi katalyzované spojovani arylhalogenida
s aminy za ptitomnosti vhodné baze a ligandu, tedy Ullmanntiv-Goldbergtiv mechanismus.
Klasicka Ullmanova-Goldbergova aminace byla provadéna za ptitomnosti stoechiometrickych
mnozstvi médi a pii vysokych teplotach. Nicméné v nedavné dob¢ byl navrzen modifikovany

mechanismus reakce, pfi kterém se méd’ pouziva jako katalyzator v mnozstvi az 1 mol%. Tato

23



TEORETICKA CAST

modifikace mize byt provedena pomoci kyslikatych nebo dusikatych ligandd, jako jsou

diaminy, aminoalkoholy, diketony a dioly.[*®

Ullmannovou syntézou je napiiklad reakce jodbenzenu 28 s anilinem 29 za katalyzy
CuCr204 v bazickém prostiedi (Schéma 9). Produktem reakce je trifenylamin 30

ve vytézku 95 %.1%!

CUCF204/KOH ©
| + HoN —
toluen/6 h N
28 29 ©/ 30\©

Schéma 9. Ullmannova syntéza trifenylaminu 30.

1.5.9 Buchwaldova-Hartwigova aminace

Buchwaldova-Hartwigova reakce je nazev reakce aplikované v syntetické organické
chemii pro tvorbu C-N vazeb prostfednictvim Pd-katalyzovaného cross-couplingu amini
a arylhalogenidi. Vyhody této reakce jsou piedevS§im zplsobeny nedostatky metod pro
efektivni reduktivni aminaci, nukleofilni substituci atd. pro tvorbu aromatickych
uhlik-dusikovych vazeb. VétSina znamych reakei pro tvorbu téchto vazeb trpéla vaznymi

omezenimi, jako je tolerance k funkcionalitdm a rozsah substrati.’!

Jako ptiklad vyuziti Buchwaldovy-Hartwigovy aminace muze poslouzit reakce mezi
brombenzenem 31 a difenylaminem 32 katalyzovana Pd(CH3COOQO), (Schéma 10). Produktem

této reakce byl trifenylamin 30 ve vytézku 99 %.1°!]

Pd(CH3C00),/
@ ©/ \© C4HgONa/RuPhos.
T tocran N
30
Schéma 10. Buchwaldova-Hartwigova syntéza trifenylaminu 30.

1.5.10 Chan-Lamova reakce

V poslednich letech se Chan-Lamova cross-couplingova reakce rychle rozvijela
v oblasti konstrukce C-N vazeb a byla Siroce vyuzivana v mnoha syntetickych aplikacich. Je to
reakce mezi arylboronovymi kyselinami a nukleofily obsahujicimi rizné heteroatomy
za podpory soli médi. V procesu této reakce mohou rizné arylboronové kyseliny u¢inné
reagovat s nukleofily nesoucimi rozli¢né skupiny, jako jsou -NH, -OH, -SH a -PH, a vytvéaret

rlizné vazby uhlik-heteroatom.*?!
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Tato reakce byla vyuzita naptiklad pii syntéze slouceniny 34 z anilinu 29 a boronové
kyseliny 33. Pfi reakci bylo vyuzito soubézné fotoredoxni katalyzy za pfitomnosti soli iridia

a katalyzy Cu(OAc), (Schéma 10). Vytézek reakce byl 93 %.53!

Cu(OAc),
kys. myristova

fac-[Ir(ppy 3]
35 °C/blue LED
29 33

20 h

Schéma 11. Syntéza prekurzoru 34.

1.5.11 Modifikace protonaci

V ptipadé push-pull molekul nesoucich azaheterocykly je mozné indukovat podstatné
zmény fotofyzikalnich vlastnosti pomoci reverzibilni protonace. Tento jev se téZ nazyva
halochromismus nebo acidochromismus. Obecny mechanismus pro halochromickou odpoveéd’
spociva v redistribuci hustoty nadboje v disledku protonace, coz podporuje zmény v elektronové
struktufe. V dtsledku toho mohou byt azaheterocyklické chromofory pouzity naptiklad jako
pH senzory. Kontrolovand protonace nékterych azaheterocyklickych derivatl vyzatujicich
modré svétlo vede k bilé foto- a elektroluminiscenci. Tohoto efektu mulze byt naptiklad
docileno idedlni kombinaci vychoziho a protonovaného derivatu s modrou a oranZovou

emisi.’4

Protonace se vétSinou provadi pomoci titrace s riznymi kyselinami. Stejného principu
bylo vyuZito naptiklad pfi pfipravé chromoforu 36 zderivatu 35 pomoci
CH3COOH (Schéma 11).1?

H
N N
=

) I

CH4,COO" H*
OO SR’
35 36

Schéma 12. Modifikace chromoforu 35 protonaci.
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1.5.12 Modifikace N-methylaci

N-methylaci Ize provést pomoci riznych Cinidel a reakci, naptiklad pomoci N-tosyl
sulfonamidl, N-nitrobenzensulfonamidl, katalyticky nebo zdsadami mediovananymi
nukleofilnimi substitucemi s jodmethanem (Ag>O/CHsl, NaH/CH3l), Mitsunobuovou reaket,

Eschweilerovou—Clarkovou reakci nebo trimethyloxonium tetrafluoroboratem.!'*!

Pti syntéze flurescen¢niho barviva 6 (Obrazek 4) z derivatu 37 (Schéma 12) byla
N-methylace pouzita za ucelem zvySeni permeability latky pfes bunéénou membranu. Jako

methylaéni ¢inidlo byl pouzit jodmethan. Produkt byl ziskan ve vytézku 87 %.

/
25 °C/16 h

37 6

Schéma 13. Syntéza latky 6.
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzita pfi syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka nebo
Penta a byla pouzita bez dalSiho cisténi. Pouzita rozpoustédla byla odpafovana na odparce
Heidolph Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly provadény na vakuum-inertni lince ve
Schlenkovych bankach. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO2 60,
velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel.
Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickdch potazenych
silikagelem SiO2 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 3*C NMR spektra
byla mé&fena v CDCl; pii 25 °C na pristroji Bruker Ascend™ pti frekvencich 500/125 MHz pro
'H resp. 13C spektra. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkdch ppm relativné k signélu
MesSi. Rezidudlni signaly rozpoustédel byly pouZity jako vnitini standard (CDCls — 7,25 a
77,23 ppm a CD2Clz — 5,32 a 54,00 ppm pro 'H- resp. >C-NMR spektra). Interakéni konstanty
(/) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet),
d (dublet) a m (multiplet) a jsou ptifazovany zkratkami odpovidajici Me (methyl), Vin (vinyl).
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,,dried droplet* pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného
dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich iontl, v
normalnim hmotnostnim rozsahu s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400. Jako matrice byla pouZita
2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB). Absorpéni a emisni spektra byla méfena na
fluorescenénim a absorp&énim spektrometru Duetta™ HORIBA v DCM a THF. Emisni spektra
byla zaznamenana po excitaci pii vlnové délce odpovidajici maximu nejdlouhovingj$iho

absorp¢niho pasu.
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2.2 Obecny postup Suzukiho-Miyaurova cross-couplingu

V pfedem vysekurované Schlenkové banice v atmosféfe argonu byl ve smési
rozpoustédel 1,4-dioxan/voda (v poméru 4:1) rozpustén piislusny halogenderivat a boronova
kyselina/ester boronové kyseliny. Nasledné byl do reakéni smési piidan NaxCOsz a Pd-
katalyzator. Smés byla probubldna argonem a pak za stdlého michani zahtfivana na 90 °C 18 h.
Po uplynuti reakéni doby byla reakce zastavena a reakéni smés ochlazena. Surova reakéni smés
byla vyextrahovana do DCM. Ziskany extrakt byl promyt nasycenym roztokem NaHCO; a
solankou, nasledné byla organicka faze vysusena Na>SO4. Zbytkova rozpoustédla byla nasledné

odpatena na rotacni vakuové odparce.

2.3 Obecny postup Buchwaldovy-Hartwigovy reakce

Do ptedem vysekurované Schlenkovy banky v atmosféfe argonu byl v prostiedi toluenu
ptedlozen piislusny amin a arylhalogenid. Dale byl do reakéni smési pfidan terc-butanolat
sodny, za ucelem zajisténi bazického prostiedi, Pd-katalyzator a tri-terc-butylfosfin. Reakéni
smés byla za stalého michani zahfivana na 100 °C 18 h. Po ochlazeni reak¢éni smési byla surova
smés vyextrahovdna do ethyl-acetatu. Ziskany extrakt byl promyt nasycenym roztokem
NaHCO:s a solankou, nésledné byla organické faze vysuSena NaxSOs. Zbytkova rozpoustédla

byla odpafena na rotacni vakuové odparce.

2.4  Syntéza prekurzoru 38
Br Prekurzor 38 byl syntetizovan obecnym postupem pro
Suzukiho-Miyaurovou reakci z bis(4-jodfenyl)-4-bromfenyl-aminu
N (500 mg, 0,87 mmol), pyridin-4-boronové  kyseliny
N \©\© (235 mg, 1,91 mmol), NaCOs3 (184 mg, 1,74 mmol) a PACIl>(PPhs),
N A 38 2N (24,4 mg, 0,035 mmol). Surovy produkt byl &i§tén sloupcovou
chromatografii Ry = 0,56 (SiO2, EtOAc:MeOH = 5:1). Byl ziskan produkt ve vytézku 39 % v
podobé Zluté pevné latky. B.t. = 159,3-161,6 °C. "H-NMR (500 MHz, CDCl;, 25°C): = 7,04-
7,06 (m, 2H); 7,18-7,20 (m, 4H); 7,41-7,43 (m, 2H); 7,47-7,48 (m, 4H); 7,56-7,57 (m, 4H);
8,63-8,64 (m, 4H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 = 116,92; 121,24; 124,39;
126,76; 128,23; 132,72; 132,85; 146,13; 147,66; 148,06; 150,32 ppm. HR-MALDI-MS
(DCTB) m/z: vypoéteno pro [C2sH20BrNs]": 477,08351; nalezeno 477,08332 (IM]").

2.5  Syntéza prekurzoru 39

i Prekurzor 39 byl syntetizovan bromaci z 4-methyldifenylaminu (1 g, 5,46
H3C/©/ \©\Br mmol) a NBS (971,7 mg, 5,46 mmol). Surovy produkt byl ¢istén
39
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sloupcovou chromatografii Ry = 0,46 (SiO2, hexan:DCM = 3:1). Byl ziskan produkt ve vytézku
73 % v podobé bilé krystalické latky. B.t. = 92,2-94,8 °C (lit. 95-96 °C). 'H-NMR (500 MHz,
CDCI3, 25°C): 6 = 2,31 (s, 3H, CHwme); 5,59 (br s, 1H, NH); 6,85-6,87 (m, 2H); 6,97-6,98 (m,
2H); 7,09-7,10 (m, 2H); 7,30-7,31 (m, 2H) ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypocteno pro
[C13H12BrN]"™: 261,01476; nalezeno 261,01456 ([M]").

2.5  Syntéza prekurzoru 40

N Prekurzor 40 byl pfipraven obecnym  postupem  pro

N
’ c/©/ \©\© Suzukiho-Miyaurovou reakci z 4-methyl-4’-brom-difenylaminu
_N

3
40

(500 mg, 1,907 mmol), pyridin-4-boronové kyseliny (281,3 mg,
2,288 mmol), Na>xCOs (202,13 mg, 1,907 mmol) a PACI>(PPh3)2 (26,7 mg, 0,038 mmol). Surovy
produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii Ry = 0,6 (Si02, EtOAc:MeOH = 20:1). Byl
ziskan produkt ve vyt&zku 34 % v podobé Zluté pevné latky. B.t. = 128,1-131,4 °C. '"H-NMR
(500 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 2,32 (s, 3H, CHwme); 5,85 (s, 1H, NH); 7,05-7,07 (m, 4H); 7,12-
7,14 (m, 2H); 7,46-7,47 (m, 2H); 7,53-7,55 (m, 2H); 8,58-8,59 (m, 2H) ppm. *C-NMR (125
MHz, CDCls, 25 °C): ¢ = 21,00; 116,30; 120,30; 120,85; 128,16; 128,95; 130,21; 132,35;
139,21; 145,62; 148,16; 150,17 ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypocteno pro
[CigH16N2]": 260,13080; nalezeno 260,12996 ([M]").

2.6  Syntéza prekurzoru 41
H Pti syntéze prekurzoru 41 bylo vyuzito obecného postupu pro Suzukiho-

N
. /O \©\© Miyaurav cross-coupling. Latka byla pfipravena
;
\
N
1

4 z bis(4-bromfenyl)aminu (500 mg, 1,53 mmol) a pyridin-4-boronové
kyseliny (225 mg, 1,83 mmol). Reakce byla provadéna v bazickém prostfedi Na,COs3 (162 mg,
1,53 mmol) za katalyzy PdCly(PPhs) (21,5 mg, 0,0306 mmol). Surovd smés byla
vyextrahovdna do DCM a nasledné ciSténa sloupcovou chromatografii Ry = 0,67 (SiO2,
EtOAc:MeOH = 10:1). Byl ziskan produkt ve vytéZzku 28 % v podobé¢ svétle-Zluté pevné latky.
B.t. = 96,4-98,8 °C. '"H-NMR (500 MHz, CDCI3, 25°C): = 5,88 (s, 1H, NH); 7,00-7,02 (m,
2H); 7,10-7,13 (m, 2H); 7,38-7,40 (m, 2H); 7,47-7,48 (m, 2H); 7,56-7,58 (m, 2H); 8,60-8,61
(m, 2H) ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro [Ci7Hi3BrN2]": 324,02566;
nalezeno 324,02598 ([M]").
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Syntéza prekurzoru 42

Prekurzor 42 byl ptipraven obecnym postupem pro Buchwaldovu-

% Hartwigovu syntézu z prekurzorti 38 (89,8 mg, 0,345 mmol) a 40
G (150 mg, 0,314 mmol), ~BuONa (70,5 mg, 0,628 mmol),

(tri-terc-Bu)sP (6,35 mg, 0,0314 mmol) a Pd(dba): (9,03 mg, 0,0157

(é:} % mmol). Produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii Ry= 0,5
(S102, EtOAc:MeOH = 5:1). Byl ziskdn produkt ve vytézku 9 %

v podobé Zlutooranzové pevné latky. B.t. = 163,1-164,9 °C.
'H-NMR (500 MHz, CDCI3, 25°C): 6 = 2,35 (s, 3H, CHyo); 7,09-7,11 (m, 8H); 7,13-7,15 (m,
4H); 7,23-7,25 (m, 4H); 7,5-7,53 (m, 6H); 7,57-7,68 (m, 4H); 8,64 (br s, 6H) ppm. HR-MALDI-
MS (DCTB) m/z: vypo&teno pro [CasHssNs]": 657,28870; nalezeno 657,28957 ([M]").

Syntéza prekurzoru 43

K ptipravé  prekurzoru 43 byl pouzit obecny postup

% Buchwaldovy-Hartwigovy reakce. Do reakéni smési byly ptidany
G prekurzory 38 (80 mg, 0,246 mmol) a 41 (107 mg, 0,224 mmol),

-BuOK (57,4 mg, 0,448 mmol), (tri-terc-Bu)sP (4,5 mg, 0,0224

(é:} % mmol) a Pd(dba), (6,44-mg, 0,0112 mmol). Produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii Ry = 0,7 (Si02, EtOAc:MeOH = 5:1).

Byl ziskan produkt ve vytéZku 35 % v podobé zlutooranZové pevné latky. B.t. = 223-225 °C.
"H-NMR (500 MHz, CDCI3, 25°C): § = 7,04-7,06 (m, 2H); 7,08-7,12 (m, 4H); 7,16-7,18 (m,
2H); 7,23-7,25 (m, 4H); 7,40-7,41 (m, 2H); 7,47-7,50 (m, 6H); 7,54-7,56 (m, 2H); 7,58-7,59
(m, 4H); 8,63 (s, 6H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): § = 116,35; 121,22; 121,32;
123,44; 124,08; 126,19; 126,25; 126,68; 128,15; 128,2; 131,87; 132,26; 132,77; 142,73;
143,14; 146,39; 147,85; 147,88; 148,39; 148,51; 150,21; 150,25; ppm. HR-MALDI-MS
(DCTB) m/z: vypo&teno pro [CasH3BrN2]": 721,18356; nalezeno 721,18346 (IM]").
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2.9  Syntéza chromoforu 44

N Chromofor 44 byl pfipraven obecnou metodou pro
Suzukiho-Miyauriv ~ cross-coupling  z prekurzoru 43
(20 mg; 0,028 mmol) a prekurzoru 48 (9,71 mg; 0,042 mmol),

Ne 4
\ /§ _
N ON Na;CO3 (3 mg, 0,028 mmol) za katalyzy PdCly(PPhs):
(0,41 mg, 0,00055 mmol). Surova smés byla vyextrahovana
(é:} % do DCM a nasledné ¢isténa sloupcovou chromatografii Ry =
N/ " — 0,5 (SiO2, EtOAc:MeOH = 2:1). Byl ziskan produkt ve
vytézku 30 % v podobé svétle-zluté pevné latky. B.t. = 275-277 °C. 'H-NMR (500 MHz,
CD2Cl, 25°C): 6 = 6,97 (d, 1H, J= 16 Hz, CHvin); 7,15-7,19 (m, 6H); 7,24-7,27 (m, 6H); 7,31
(d, 1H, J= 16 Hz, CHvin); 7,36-7,37 (m, 2H); 7,5-7,52 (m, 8H); 7,61-7,64 (m, 6H); 8,52-8,54
(m, 2H); 8,6-8,61 (m, 6H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CD,Cl,, 25 °C): 6§ = 121,10; 121,38;
124,31; 124,35; 125,00; 127,02; 127,09; 128,36, 128,40; 128,62; 131,44; 132,51; 132,60;
132,76; 143,38; 143,48; 145,19; 147,77; 148,18, 148,73; 150,71; 150,82; ppm. HR-MALDI-
MS (DCTB) m/z: vypo&teno pro [Cs2H3sNe]": 746,31525; nalezeno 746,31473 ([M]").
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Syntéza cilového chromoforu

Experimentalni ¢ast této prace je zamétrena na syntézu organického chromoforu ve tvaru
pismene X. Je zaloZen na centralni N,N,N’,N’-tetrafenylbenzen-1,4-diaminové¢ jednotce. Ta je
soucasti série latek, jejichz syntéza a vlastnosti byly zkoumany v diplomové praci s nazvem
»dyntéza tetrapodalnich =w-konjugovanych systémi s centralni benzen-1,4-diaminovou
jednotkou* Ing. Michala Krykorky z roku 2019.1¢1 Stavba n-mustku byla v jedné z popsanych
molekul zaloZzena na pouziti benzenovych jader, zatimco ve druhé benzenova jadra byla

doplnéna vinyly, na periferii pak byly napojeny pyridinové akceptory 45, 46 (Obrdzek 4).
N= N
N—@N
o 7 N\
{0 ; 5 %—Q d_Q Q_b
N

Obrazek 4. Struktura drive popsanych molekul 45, 46.

Jak uZ bylo zminéno v teoretické Casti, délka a struktura m-mistku hraje zasadni roli
v interakci donoru s akceptorem a ovliviiuje vlastnosti push-pull molekuly. V ramci tohoto
vyzkumu bylo cilem vyzkouSet ptipravu nového chromoforu s kombinaci jedné dvojné a tii
jednoduch}'/ch vazeb v n-mustku a analyzovat jeho vlastnosti. Byly zvazovany ruzné syntetické

fragmentu je, pokud mozno, snadny vstup do dalSich syntetickych kroka (Schéma 14).

Kli¢ovou pro cilovou molekulu je pfitomnost tfi jednoduchych a jedné dvojné vazby v
n-mustcich. Jako vhodné se jevilo zavedeni dvojné vazby v poslednim reakénim kroku. To nés
vede k prvnim dvéma mozZznym diskonekcim a tedy prekurzorim 43 a 47, ze kterych by bylo
mozné piipravit produkt 44 pomoci Suzukiho-Miyaurovy resp. Wittigovy reakce. Pokud se
nejprve zaméefime na cestu k prekurzoru 47, k jeho pfipravé se nabizi bromace methylskupiny
prekurzoru 42. Pro jeho syntézu by pak bylo mozno vyuZit napt. C-N cross-couplingové reakce
(napt. Buchwaldovy-Hartwigovy) mezi prekurzory 38 a 40. Druhd cesta uvazuje zavedeni

dvojné vazby pomoci Suzukiho-Miyaurovy reakce prekurzoru 43 a 48. Pro jeho syntézu by
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bylo mozno opét vyuzit napt. C-N cross-couplingové reakce (napt. Buchwaldovy-Hartwigovy)
mezi prekurzory 38 a 41 ¢i piipadné Suzukiho-Miyaurovy reakce prekurzoru 38 s jednim
ekvivalentem pyridin-4-boronové kyseliny 12. Vysledky navrzenych syntetickych pfistupti
reakénich cest i syntézy dalSich prekurzorii nutnych k naplnéni téchto pfistupti budou

komentovany nize.

— 40 —
7\ 7\
N7 - N =N
N bromace
N= N=

Z
@

+
i
z
z

\_¢ \_¢ CH,Br
Wittig. rce. N\ @
N—@—N — Q . N—@—N
CHO 47
o 44 7 N\ o 7 N\
N/ =\ N7 =\

o0 43 38
48 - 7\ - M7 N\
N/ =\ N7/ =\
S.-M. rce
N=
\ 7/

Schéma 14. Pripadné moznosti syntézy cilové slouceniny.

Symetricky prekurzor 38 byl syntetizovan Suzukiho-Miyaurovou reakci. Ve

Schlenkové banice ve smési rozpoustédel 1,4-dioxan/voda a v atmosféfe argonu byla provadéna
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reakce mezi bis(4-jodfenyl)-4-bromfenyla69minem 49 a pyridin-4-boronovou kyselinou 12 v
prosttedi Na,COs3 za katalyzy PACla(PPhs),. Vytézek reakce, zndzornéné na Schématu 15, Cinil
39 %.

Br

Br
N

N
© . Q PACI,(PPha),Na;CO;
N
! 49 ' 12

Schéma 15. Syntéza prekurzoru 38.

Prekurzor 40 byl ptipraven dvoukrokovou reakéni cestou (Schéma 16), jejiz prvni krok
zahrnoval bromaci pasobenim NBS v prostiedi DMF. Reakce byla provadéna ve Schlenkové
barnce, kde byl v DMF rozpustén 4-methyldifenylamin 50 a reak¢ni smés byla ochlazena na -
78 °C. Po ochlazeni byl do smési ptidan NBS piedem rozpustény v DMF a reakéni smés byla
michéna po dobu 30 min. Nasledné po odstranéni chladici l4zné suchy led/ethanol se reakéni

smés zahtala na 20 °C a michala 1 h. Po izolaci byl ziskén prekurzor 39 ve vytézku 82 %.

Druhym krokem dané cesty byla Suzukiho-Miyaurova cross-couplingova reakce. Ve
Schlenkové batice v prostiedi smési rozpoustédel 1,4-dioxan/voda (4:1) byly smichany
4-brom-4’-methyldifenylamin 39, pyridin-4-boronova kyselina 12 a Na,COs. Nasledné pod
natokem argonu byl pfidan PdCl2(PPhs),. Reakce byla provadéna pii 90 °C 18 h. Produktem

této reakce byl prekurzor 40 ve vytézku 34 %. Reakeni cesta je zndzornéna na Schématu 16.

NBS/DMF
E—
O T ooz O o,

PACI,(PPhs)a/Na,CC 2/NaZCO3 /©/
" ooccrsn

Schéma 16. Syntéza prekurzoru 40.

K syntéze prekurzoru 43 byl pouzit reakéni postup podle Buchwalda-Hartwiga. Jako
katalyzator na bazi palladia byl nejdfive zvolen PdCl2(PPhs)., produkt byl vSak detekovan
pouze ve stopovém mnoZzstvi, proto bylo rozhodnuto o zménég katalyzatoru. Ve vysekurované
Schlenkové¢ bafice v toluenu byly rozpustény prekurzory 38 a 40, ~-BuONa, (tri-terc-Bu);P a
Pd(dba),. Reakéni smés byla michana pod septem pii 100 °C 18 h. Produktem dané reakce,
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zndzornéné na Schématu 17, byl prekurzor 42 ve formé zluté latky ve vytézku 9 %. S ohledem
na velmi nizky vytézek a fakt ze k pripravé cilové latky by bylo potfeba provést dalsi dva
reak¢ni kroky (bromace methyl skupiny a Wittigova reakce), bylo od dalSiho vyuziti prekurzoru

43 upusténo.

Br + HN
t-BuONa/Pd(dba),
toluen/100 °C/18 h
\

Schéma 17. Syntéza prekurzoru 42.

N=
N\ /
t-BuONa Ph3)2
tquen /18 h
N
\
<N /é

ZN

38 40

Snaha o pfipravu vhodné slouceniny pro posledni reakéni krok se skladala ze dvou
pokusti. Prvni variantou bylo spojeni prekurzoru 38 s bis(4-bromfenyl)aminem 51 obecnym
postupem pro Buchwaldovu-Hartwigovu reakci (Schéma 18) za katalyzy Pd(dba),, v prostiedi
t-BuOK a (tri-terc-Bu);P. Reakce byla michana 18 h pti 100 °C, ale produkt byl v§ak detekovan

pouze ve stopovém mnoZstvi.

N=
\_7 Br ::
; /P Aba), Q
N

Br+ HN

Q tolueyéo\qw h Q
\_/

38 51

Schéma 18. Neuspésna syntéza prekurzoru.

V souvislosti s neuspéchem prvni metody bylo rozhodnuto o zméné¢ strategie. Zména
spocivala v provedeni Suzukiho-Miyaurovy reakce z bis(4-bromfenyl)aminu 51 s jednim
ekvivalentem pyridin-4-boronové kyseliny 12 scilem ziskat prekurzor 41 (Schéma 19).
Vychozi latky byly rozpustény do smési rozpoustédel 1,4-dioxan/voda (4:1). Nasledné byl do
reak¢ni smési pridan NaxCOs3 a katalyzator PAClo(PPhs),. Reakéni smés byla michéna pii 90 °C
18 h. Po extrakci a ¢i$téni sloupcovou chromatografii bylo NMR spektroskopii zjiSténo, ze latka

stale obsahuje necistoty. Ty byly odstranény pfesraZzenim, kdy byl produkt rozpustén v malém
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mnozstvi DCM s piidavkem karborafinu a K>CO3; a michdn na ultrazvuku cca 5 min. Po
zfiltrovani bylo do smési pfidano malé mnozstvi hexanu a DCM byl pomalu odpafovan na
rotacni vakuové odparce, ¢im se docililo vysrazeni produktu. Poté byla suspenze dochlazena

v suchém ledu a zfiltrovana ptes fritu. Bylo dosazeno vytézku 28 %.

H
N

/@/ \@\ Q PdC|2(PPh3)2/N32C03 /@/
90 °C/18 h Br X

41 N
Schéma 19. Syntéza prekurzoru 41.

Dalsim krokem vybrané cesty byl cross-coupling prekurzori 38 a 41 pomoci
Buchwaldovy-Hartwigovy reakce (Schéma 20). Ve Schlenkové banice byly v toluenu
rozpustény vychozi substraty, dale byly do reakéni smési pfidany Pd(dba),, -BuOK a
(tri-terc-Bu)sP. Vytézek reakce ¢inil 35 %.

toluen/100 °C/18 h

A
=N

N—
@ t-BuOK/Pd(dba),
NOBr + HN
<}q /é < é

38 41

Schéma 20. Syntéza prekurzoru 43.

Zaveérecnym krokem zvolené syntetické strategie bylo navazani pyridinového akceptoru
pres vinylovy m-mustek. Dand reakce byla provedena obecnym postupem pro
Suzukiho-Miyauriiv cross-coupling z prekurzoru 43 a 48. Vychozi latky byly rozpustény ve
smési rozpoustédel 1,4-dioxan/voda (4:1), nasledné byl pfidan katalyzator PdClx(PPhs), a
NaxCO3 jako baze. Produktem této reakce (Schéma 21) byl cilovy chromofor 44 ve vytézku
30 %.
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/N
N= —
\_/ \
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PdClg(PPh;;)z/NazCO:),
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Schéma 21. Syntéza cilové slouceniny 44.

3.2 Strukturni analyza

Struktury vSech prekurzori a cilové slouceniny byly potvrzena pomoci vhodnych
analytickych metod ("H a '*C NMR spektroskopii a HR-MALDI-MS spektrometrie). VSechna
spektra jsou doloZena v kapitole PRILOHY.

3.2.1 HR-MALDI-MS

HR-MALDI-MS spektra byla méfena na ptistroji ThermoFisher s detektorem Orbitrap.
Jako matrice podporujici ionizaci byl pouzit DCTB. Ptilozena spektra jsou vzdy zpracovana
formou: horni spektrum zméfené a vzdycky odpovidéa syntetizované latce, dolni spektrum je
simulované pro [M]" slouéeniny pomoci programu Xcalibur. Pfitomnost pozadované latky
v reak¢ni smési byla potvrzena signalem odpovidajici danému [M]". Rozdil mezi naméfenou a

simulovanou hodnotou nepiesahoval hodnotu 4 ppm.

Nameétené HR-MALDI-MS spektrum cilové slouceniny 44 je zndzornéno na Obrazku 4.
Homni spektrum odpovida syntetizované slouéening, dolni je simulované pro [Cs:HssNe]":
746,31525 Da. Hodnota m/z dominantniho piku v hornim spektru se rovna 746,31473 Da.
Jelikoz rozdil vypocitané a experimentalné zjisténé hodnoty je -0,7 ppm je potvrzeno, Ze se

jedné o cilovy prekurzor 44.
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Obrazek 5. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 44.

3.2.2 NMR spektroskopie
'H a 3C NMR spektra prekurzord byla méfena pti 25 °C v CDCls, spektrum produktu
v CD>Cl; na piistroji Bruker Ascend™ pii frekvencich 500/125 MHz.

V 'H NMR spektru slouceniny 44 (Obrdzek 6) je vidét 13 signald, pii¢emz signaly
v alifatické casti spektra odpovidaly zbytkovym rozpoustédlim (voda, aceton). Signél
s hodnotou 5,32 ppm odpovidal zbytkovému DCM z pouzitého rozpoustédla CD,Cl> a byl
pouzit jako vnitini standard. Pozadované latce odpovida 9 signéli v rozmezi 7,0-8,7 ppm: 7
multupletti a 2 dublety (6,97 a 7,31 ppm), odpovidajici vinylovym vodikiim s interakénimi
konstantami J = 16 Hz. Z chemickych posunt signdlti a poctu vodikl zjisténého pomoci

integrace v programu TopSpin Ize potvrdit strukturu chromoforu 44.
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Obrdazek 6. 'H NMR spektrum latky 44.

13C NMR spektrum cilové slouceniny 44 bylo mé&teno metodou APT (attached proton
test). Tato metoda pomaha rozlisit uhliky na primarni/terciarni a sekundarni/kvarterni, jelikoz
se signaly sekundarnich/kvarternich uhliki sméfuji na stejnou stranu jako pouZzité rozpoustédlo,
a primarnich/terciarnich na opacnou. Na Obrazku 7 je vidét 5 signalli v rozmezi 53,72-54,59
ppm, odpovidajicich pouzitému rozpoustédlu CD>Cl, kalibrovaného na hodnotu 54,00 ppm.
Vzhledem k celkové velikosti molekuly (obsahuje 54 uhliktl) a asymetrii zptisobené zavedenim
vinylskupiny do jednoho m-muistku je interpretace '°C NMR spektra znaén& komplikovana. Ve
spektru pak miZeme nalézt 9 signadlli odpovidajicich kvarternim uhlikim a 14 signald
odpovidajicich tercidlnim uhlikim. Pro hlubsi porozuméni poloham/poctim signalt by byly

nutné dalsi pokrocilejsi NMR analyzy.
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Obrazek 7. °C spektrum cilové slouceniny 44.

3.2.3 UV/Vis spektroskopie
Absorp¢ni a emisni spektra byla métena na fluorescenénim a absorpénim spektrometru
Duetta™ HORIBA v DCM a THF. Emisni spektra byla zaznamenana po excitaci pti vinové

délce odpovidajici maximu nejdlouhovingjsiho absorpéniho pasu.

U cilové slouceniny 45 byla proméfena absorp¢ni a emisni spektra v DCM a THF
(Obrdzek 5) a shrnuta a porovnana s diive naméfenymi hodnotami®®! (Tabulka 1) pro
chromofory 45 a 46 (Obrazek 6). Hodnoty absorp¢niho maxima pro chromofor 44 byly v DCM
i THF témé&f totozné (A4max = 371 resp. 368 nm). Vyrazny rozdil byl vSak zaznamenan pro
emisni maxima a to 38 nm pro hodnoty zjisténé v DCM a THF (Afnax = 598 resp. 560 nm).
Zaroven byla zjiSt€na zhruba ctyfikrat vyssi intenzita emise pii pouziti THF jako rozpoustédla

oproti roztoku v DCM.

Porovname-li naméfené hodnoty s diive naméfenymi udaji pro chromofory 45 a 46,
naméfenymi v DCM roztocich, je patrna velmi blizka hodnota A*max chromoforu 44 s jednou
dvojnou vazbou a 45 bez dvojnych vazeb 366 resp. 371 nm. Na druhou stranu ale vidime vliv
zavedeni dvojné vazby na A%max kdy pro chromofor 44 byla naméiena hodnota 598 nm, ktera

ma velice blizkou hodnotu s chromoforem 46 obsahujicim Ctyti dvojné vazby ve své struktute,
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jehoz emisni maximum bylo nalezeno pii 594 nm. Toto zjisténi mize byt vyuZzito pii dalSim
vyzkumu, protoze nizsi hodnota absorpéniho maxima ma spojitost s nizs§i barevnosti roztoku,

nicmén¢ piitomnosti jedné dvojné vazby byl zachovan vyrazny bathochromni posun emisniho

maxima.

a) b)
< I I I 3 [ [ I I I [ I
5} -,
“E 60000 «©
s N 2000
. [=4
S L
E, 50000 =
W
1500
40000
30000 1000
20000
500
10000
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Obrizek 8. Absorpcni a) a emisni b) spektra slouceniny 44 v DCM a THF(c = 1 x 107

mol/dm?).
Tabulka 1. Fotofyzikalni viastnosti chromoforu 44, 45 a 46.
Chromofor | Rozpoustédlo AP max AP max
DCM 371 598
44
THF 368 560
45 DCM 366 539
46 DCM 402 594
N= N
N= N 7\
\ /§ (S % d})
NON NON
§ o i 7 N\ - -
N/ 45 =N < ) 46 Q_Z/j\>
N =N

Obrazek 9. Struktury drive pripravenych chromoforu.
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Emisni vlastnosti v roztocich byly zdokumentovany i fotograficky. Na Obrazku 7 je
vidét, vyraznéjsi emise v THF nez v DCM, a to pfedevsim pfi delsi vinové délce (4 =365 nm)

stejn€ jako barva emitovaného zafeni, diive spektralné dolozena polohou emisniho pasu.

Obrazek 10. Chromofor 44 pri A = 365 nm (vlevo) a pri A =254 nm (vpravo).
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4. ZAVER

Tato bakalarska prace poskytuje komplexni pohled na organické push-pull chromofory,
které se v poslednich desetiletich staly stfedem zajmu diky svym jedine¢nym optickym a
elektronickym vlastnostem. Byla detailn¢ zkoumdna jejich struktura, vlastnosti a mozné

syntetické cesty.

Praktickd cast prace se zaméfila na syntézu organickych push-pull chromoford, analyzu
ruznych typt n-konjugovanych systémt a jejich vliv na optické vlastnosti. Déle byla popsana
syntéza prekurzort 38-43 i doposud nepopsaného cilového chromoforu 44, véetné detailniho

popisu syntézy a charakterizace struktury a emisnich vlastnosti.

Tato prace potvrzuje vyznam organickych push-pull chromofort v pokrocilych
technologickych aplikacich a jejich Siroké vyuziti v optoelektronice, biomedicin¢ a dalSich

oblastech.
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Piiloha 1. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 38, horni spektrum pripada latce
syntetizované, dolni spektrum je simulované pro C2sH20BrNs.
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P¥iloha 2. 'H NMR spektrum slouceniny 38.
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Piiloha 3. 3C APT NMR spektrum slouceniny 38.
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Piiloha 4. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 39, horni spektrum pripada latce
syntetizované, dolni spektrum je simulované pro Ci3H2BrN.
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Pfiloha 5. 'H NMR spektrum slouceniny 39.
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Piiloha 6. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 40, horni spektrum pripada latce
syntetizované, dolni spektrum je simulované pro C1sHisN>.

48



PRILOHY

7.071
7.054
—5.851
2.324

| L

T T T T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 ppm

R

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0  ppm

_-150.17
——148.16
~~145.62
_-139.21
21.00

| | | | T T T T | | | | | | T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

P¥iloha 8. >C APT NMR spektrum slouceniny 40.
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Piiloha 9. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 41, horni spektrum pripada latce
syntetizované, dolni spektrum je simulované pro C;7H3BrN.

0
*' |
N ‘ JJ\} Jll, J -W_Jh\ l! fM\
8.5 80 75 70 65 60 ;;pm
g Jeg g 9

Piiloha 10. 'H NMR spektrum slouceniny 41.
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Piiloha 11. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 42, horni spektrum pripada latce
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syntetizované, dolni spektrum je simulované pro C4sH3s5Ns.
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Piiloha 13. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 43, horni spektrum pripada latce

syntetizované, dolni spektrum je simulované pro C4sH3:BrNs.
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Piiloha 14. 'H NMR spektrum slouceniny 43.
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Piiloha 15. °C APT NMR spektrum slouceniny 43.
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Piiloha 16. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 44, horni spektrum pripada latce
syntetizované, dolni spektrum je simulované pro Cs2H3sNs.
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Piiloha 17. 'H NMR spektrum slouceniny 44.
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13C APT NMR spektrum slouceniny

Piiloha 18.
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