UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA CHEMICKO TECHNOLOGICKA

BAKALARSKA PRACE

2025 David Lanik



Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Syntéza a vlastnosti pyridiniovych derivatu
trifenylaminu

Bakalarska prace

2025 David Lanik



University of Pardubice

Faculty of chemical technology

Synthesis and properties of triphenylamine-pyridinium
derivatives

Bachelor thesis

2025 David Lanik



Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2024/2025

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pfijment: David Lanik

Osaobni cislo: C22031

Studijni program: B0531A130012 Farmakochemie a medicinalni materialy
Téma préce: Syntéza a vlastnosti pyridiniovych derivata trifenylaminu

Téma prace anglicky: Synthesis and properties of triphenylamine-pyridinium derivatives
Zadévajici katedra:  Ustav organické chemie a technologie

Zasady pro vypracovani

1. Provedte literarni redersi syntéz a vyuziti pyridiniovych derivati trifenylaminu.
2. Pripravte z vhodného substratu alespon jeden odpovidajici derivat.

3. Vysledky zpracujte formou zavérecné préace v souladu se Smérnici UPCE ¢, 7/2019 "Pravidla pro
odevzdavani, zvefejiovani a formalni Gpravu zavére¢nych praci” v platném znéni.



Rozsah pracovni zpravy:
Rozsah grafickych praci:

Forma zpracovani bakalarské prace:

Seznam doporucené literatury:

veskera dostupné odborna literatura

Vedouci bakalarské prace:

Konzultant bakalarské prace:

Datum zadani bakalarske prace:

Termin odevzdani bakalarské prace:

prof. Ing. Petr Némec, Ph.D. v.r.

dékan

V Pardubicich dne 28. Gnora 2025

dle potreby
dle potreby
tisténa/elektronicka

Ing. Jifi Tydlitat, Ph.D.
Ustav organické chemie a technologie

Ing. Jakub Strojsa

Ustav organické chemie a technologie

28. unora 2025
1. Cervence 2025

LS.

prof. Ing. Milo$ Sedlak, DrSc. v.r.
vedouci katedry



Prohlasuji:

Praci snazvem Syntéza a vlastnosti pyridiniovych derivata trifenylaminu jsem
vypracoval samostatn¢. Vesker¢ literarni prameny a informace, které jsem v praci vyuzil, jsou

uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byl jsem seznamen s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze
zakona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a o
zméné nékterych zakonil (autorsky zdkon), ve znéni pozdéjSich ptredpist, zejména se
skute¢nosti, ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uziti této prace
jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uZziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat pfiméefeny prispévek na thradu naklada, které na vytvoreni dila

vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach a o
zméné a doplnéni dalSich zdkont (zdkon o vysokych skolach), ve znéni pozdé&jsich predpisi, a
smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdéavani, zvetejiiovani a formalni
upravu zavere¢nych praci, ve znéni pozdéjsich dodatkt, bude prace zvetrejnéna prostiednictvim

Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne: 25.6.2025

David Lanik



PODEKOVANI

Na tomto misté bych chtél podékovat svému Skoliteli a vedoucimu bakalarské prace
Ing. Jitimu Tydlitatovi, Ph.D. a také Ing. Jakubu Strojsovi piedeviim za odborné vedeni,
vSestrannou pomoc, cenné rady, trpélivost a predevsim za moznost psat tuto bakalafskou praci
na Ustavu organické chemie a technologie. Dale bych chtél pod&kovat své roding, pfitelkyni
a pratelim za podporu v pribe¢hu mého vysokoskolského studia. Bez jejich vstiicnosti by tato

préace nikdy nevznikla.



ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe syntéz a vlastnosti pyridiniovych derivati trifenylaminu. V této
praci je diskutovan princip fluorescence, vyuziti fluorescence pro fluorescencni znaceni,
vlastnosti a struktura fluorofort pro fluorescencni znaceni, druhy fluoroforti a ptiklady reakeci,
kterymi se syntetizuji pyridiniové a trifenylaminové derivaty. Déle byly diskutovany syntetické
cesty vedouci k findlnim dosud v literatufe nepopsanym slouc¢enindm. Vysledky byly popsany
a zhodnoceny. Findlni chromofory byly charakterizovany fadou analytickych metod jako je bod

tani, HR-MALDI-MS spektrometrie, 'H a '*C NMR spektroskopie a UV/Vis spektroskopie.

KLICOVA SLOVA
fluorescence, fluorofory, pyridinium, trifenylamin, fluorescen¢ni znaceni
TITLE

Synthesis and properties of triphenylamine-pyridinium derivatives

ANNOTATION

A literature search focused on the syntheses and properties of pyridinium derivatives of
triphenylamine. This thesis includes the principle of fluorescence, the use of fluorescence for
fluorescent labeling, the properties and structure of fluorophores used in labeling, the types of
fluorophores, and examples of reactions used to synthesize pyridinium and triphenylamine
derivatives. Furthermore, synthetic pathways leading to final compounds, which have not yet
been described in the literature, were discussed. The results were described and evaluated. The
final chromophores were characterized using a number of analytical methods, including melting
point determination, HR-MALDI-MS spectrometry, 'H and *C NMR spectroscopy, and
UV/Vis spectroscopy.
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SEZNAM ZKRATEK

1PA Jedno fotonova absorpce

2D Dvourozméry

2PA Dvou fotonova absorpce

3D Trojzozmérny

ACN Acenonitril

APT Attached proton test

b.t. Bod tani

COSY Korela¢ni spektroskopie

dba Dibenzylidenaceton

DCTB trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden|malononitril
DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Deoxyribonukleova kyselina

EtOAc Ethyl-acetat

EtOH Ethanol

FM Fluorescencni mikroskopie

FP Fluorescen¢ni protein

GFP Zeleny fluorescenc¢ni protein

HMBC Heteronuclear multiple bond correlation
HSQC Heteronuclear single quantum coherence
IC Infracervené zafeni

ICT Intramolekuldrni pfenos naboje

ISC Intersystem crossing

MeOH Methanol

NBS N-bromsukcinimid

NIR Blizka infracervena oblast

NMR Nuklearni magneticka rezonance

OAc Octanova skupina

OLED Organické svétlo emitujici dioda

QDs Kvantové tecky

THF Tetrahydrofuran



TPA Trifenylamin
uv Ultrafialové zareni

Vis Viditelné zafeni



UVOD

Cilem této bakalatské prace bylo provést literarni reSersi vyuziti a syntéz pyridiniovych
derivatt trifenylaminu a syntézu alespon jednoho odpovidajiciho derivatu, kde substituent R
muze byt nitroskupina ¢i karbonylova funk¢ni skupina (Obrdzek 1) vEetné popisu zakladnich

vlastnosti.

=

N X
+
NI~

X

PFe _NY_ PFg”

Obrdzek 1. Obecna struktura finalnich pyridiniovych derivati trifenylaminu.
V teoretické ¢asti byly popsany fotofyzikalni vlastnosti pyridiniovych derivati
trifenylaminu a jejich potencionalni vyuziti pro fluorescenéni znaceni. Dale zde byly popsany
syntézy riznych sloucenin obsahujicich trifenylaminovou jednotku, jenZ jsou znamé z dostupné

literatury. V experimentalni ¢asti byla popsdna piiprava a analyza cilovych latek. Celkem bylo

pfipraveno dvanact latek, z toho dvé€ findlni slou¢eniny.
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TEORETICKA CAST

1. TEORETICKA CAST

1.1. Emise

Velké skupiny latek vykazuji schopnosti emise zaieni. Mize se jednat jak o slouc¢eniny
piipravené v laboratofich, at’ uz organické ¢i anorganické, tak slouceniny ptirodniho ptivodu.
Pti emisi latka vyzatuje svétlo. Tento proces se déli na fluorescenci a fosforescenci, které 1ze

popsat pomoci Jablonského diagramu (Obrdzek 2).[!

U fluorescence dochazi k vybuzeni (excitaci) elektronu v atomu nebo molekule na vyssi
energetickou hladinu (So — Si). Kdyz se elektron vraci zpét na ptvodni hladinu
(S1 — So), uvolni energii ve formé fotonu — tedy svétla (Obrdzek 2). Dochézi tedy k emisi ze
singletového stavu. Tento proces probihd velmi rychle, témét okamzité po ozareni. Latky

schopné fluorescence se oznacuji jako fluorofory.[!!

U fosforescence dochazi rovnéz k excitaci ze zakladniho do excitovaného stavu
(So — Si). Nasledn¢ ovSem dojde ke konverzi spinu ze singletového do tripletového stavu
(S1 — T1). Této konverzi se fikéa intersystem crossing (ISC). Elektron se poté vraci zpét do
zakladniho stavu (T1 — So) (Obrdzek 2). Takovy piechod zpét je energeticky ,,zakdzany*, takze

trva déle. Vysledkem je, Ze latka emituje jesté n&jaky ¢as po skondeni ozateni. !

S| & \ISE

excitace fluorescence

Y

Obrdzek 2. Jablonského diagram.

1.2. Fluorescenc¢ni znaceni

Latky schopné emise zateni nachdzeji své uplatnéni v mnoha aplikacich. Jednou z nich
je 1 fluorescen¢ni znaceni. Je to metoda, pfi které se na vazebnad mista molekul, které samy
o0 sob& neemituji, nebo emituji jen velmi slabé, vaze fluorescencni molekula. Diky takto ziskané
fluorescenci je pak mozné tyto molekuly detekovat. Tato metoda ma vyuziti hlavné
v biomedicinskych védach napiiklad pro znaceni sekvenci DNA ¢&i proteind. Dfive se

k biochemickému znaceni vyuzivaly naptiklad radioaktivni izotopy jodu a fosforu. Molekuly

17



TEORETICKA CAST

oznacené timto zplisobem vsak nebylo mozné dlouhodobé skladovat kviili omezené Zivotnosti
zpisobené polocasem rozpadu. Proto se v poslednich letech rozsitilo pouziti fluorescencniho
znaceni. Fluorescen¢ni znacky nabizeji lepSi podminky pii skladovani i manipulaci a Ize je

pfipravovat ve vétsim mnozstvi.l

1.3. Fluorescencni mikroskopie

Fluorescencni mikroskopie (FM) je dnes nejrozsifenéjSi metodou pro zvyraznéni
kontrastu pozadované struktury viici pozadi v biologickych vzorcich. Vhodné fluorofory jsou
klicové pro FM. Vyhodou této techniky je i vysoka citlivost a specificita, coz umoziuje detailni
pozorovani nejen bun&énych struktur, ale i bunéénych procesi.l’) FM vyuziva Stokesova

zdkona, tedy rozdilu mezi vlnovou délkou excitaéniho a emisniho zafeni. [/

Nejpouzivangj§imi fluorescencnimi mikroskopy jsou epifluorescenéni mikroskopy.
Vzorek je osvétlovan shora. Svétlo s poZzadovanou vinovou délkou pro excitaci fluoroforu je
propusténo pies excitaéni filtr na vzorek. Emitované zafeni putuje zpét do objektivu
mikroskopu a filtry zablokuji propusténi excitatniho zéfeni. Diky tomu lze znacenou cést

vzorku jasné odlisit od pozadi (Obrdzek 3).1

Obrdzek 3. Snimek z epifluorescenéniho mikroskopu (butiky linie CHO-K1, znaceno trifenylamin-pyridiniovou

fluorescenéni znackou, prevzato z Ref. I*).

1.3.1. Jedno/dvoufotonova absorpce

Dvoufotonova absorpce (2PA) byla poprvé teoreticky popséana ve tticatych letech 20.
stoleti Marii Goppert-Mayerovou [, V letech Sedesatych, kritce po vynalezeni laseru, byla

experimentalné prokazana.l”®!

Hlavni rozdil mezi jednofotonovou absorpci (1PA) a dvoufotonovou absorpci spociva
v tom, Ze pii 1PA dochézi k excitaci jednim fotonem (f) vyS$i energie napt. z UV oblasti.
V ptipadé 2PA excitace zahrnuje soucasnou interakci dvou fotonti s poloviéni energii (fi2 + fi2
= f), resp. z oblasti s niz&i energii, napt. IC oblasti. Zde dochazi ke spojeni jejich energii

a excitaci molekuly ze zdkladniho do excitovaného stavu (So — S1) (Obrdzek 4).) U 2PA roste
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pravdépodobnost tohoto jevu s druhou mocninou intenzity svétla, zatimco u 1PA je tato
zavislost linedrni. Z tohoto diivodu je 2PA mozné pozorovat pouze pii velmi intenzivnim

osvétleni — typicky pulznim laserem, ktery vytvaii extrémné vysokou hustotu fotond.[!%!!]

S
fin

2PA f 1PA
fin

S0
Obrizek 4. Piiklad 1PA a 2PA.

To mé ale své vyhody a pii vyuziti chromoford s 2PA dochazi k: a) SniZeni
fotochemického posSkozeni vzorku zpusobeného excitujicim zafenim. Toho je dosazeno
vyuzitim zéfeni o niz§i energii. b) ZvySeni prostorového rozliSeni pfi zobrazovani v opticky
nepruhlednych nebo zakalenych vzorcich, jelikoz pti 2PA dochazi k efektivnéjSimu priniku
zateni. c) Potlaceni autofluorescenéniho pozadi bun€k, coz vede ke zlepsSeni kontrastu a celkové

kvality vysledného obrazu.['?!

oy ee

fluorescen¢ni mikroskopii (2PA-FM), mikrofabrikaci, v oborech zabyvajicich se 3D optickym

ukladani dat nebo fotodynamické terapii slouZici pro cilenou likvidaci bungk.!?!

1.4. Typy fluorofori

1.4.1. Fluorescen¢ni proteiny

Fluorescencni proteiny (FP) pochéazeji z riznych organismi, které vytvareji proteiny
schopné emitovat svétlo formou fluorescence. Jednim z nejznamé;jSich fluoreskujicich proteinti
je zeleny fluorescencni protein (GFP), ktery byl izolovan z meduzy Aequorea victoria. Tato
meduza produkuje svétlo rychlym uvolnénim iontl vépniku, ¢imz aktivuje fotoprotein
aequorin, ktery nasledn¢ excituje GFP. GFP emituje zelenou barvou s emisnim maximem kolem
500 nm. Chromoforem zodpovédnym za emisi GFP  je derivat

4-(p-hydroxybenzyliden)-5-imidazolinonu (Obrdzek 5). 134151

19



TEORETICKA CAST

< D

/(\
\r

F O - 4
H\(H J }:o";‘a\ \-\‘Hzo
R
r

Obrizek 5. 4-(p-hydroxybenzyliden)-5-imidazolinon interagujici s aminokyselinami.[!

Nejvetsi vyhodou fluorescencnich proteinti pfi znaceni je jejich moznost zaclenéni se

do DNA bungk, dale také jejich rozpustnost ve vodg. 13!

1.4.2. Nanocastice

Pro fluorescenéni znaceni se vyuZzivaji také rizné typy nanocéstic. Mezi nejbéznéji
pouzivané patii kvantové tecky, uhlikové tecky, ktemikové nanocastice a kovové ¢i anorganické
oxidové nanocastice (napt. Au, ZnO, SiO2, Ag20). V posledni dob¢ se vSak nejvétsi pozornost
soustfedi na kvantové tecky (QDs). QDs jsou polovodi¢ové nanoc¢astice s rozméry obvykle
v rozmezi 2—10 nm. Zatimco jejich jadro je tvofeno nejcastéji CdSe, obal jadra byva tvoren
ZnS."2) Pii vyrob& QDs vznikaji ¢astice, jejichz schopnost pohlcovat a vyzafovat svétlo zavisi
na jejich velikosti a slozeni (Obrazek 6). Kdyz QD zachyti foton s energii vyssi, nez je potiebna
k ptekonani jejiho vnitiniho energetického rozdilu (tzv. Sitky zakazaného pasma), vytvoii se
par slozeny z elektronu a diry, kterému Fikame exciton. Cim vyssi je energie dopadajiciho
svétla, tim veétsi je pravdépodobnost, Ze svétlo bude absorbovano. Kvantoveé tecky tak pohlcuji
svétlo v Siroké oblasti spektra, coz je velky rozdil oproti béznym fluoroforim, které absorbuji

(16} Nevyhodou je hydrofobicita QDs, coZ znamena jejich nutnou

pouze v uzké oblasti spektra.
modifikaci pro rozpustnost ve vod¢, a to zavedenim solvatujicich skupin napt. karboxylati nebo

sulfonovych funkénich skupin.['!

(A) (B)
Velikost
8 >
1 :
—2 &3]
Vlnova délka (nm) Vinova délka (nm)

Obrdazek 6. (A) Zavislost absorpce na vlnové délce s rostouci velikosti QDs (B) zavislost emise na vinové délce
s rostouci velikosti QDs.
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1.4.3. Organické fluorofory

Organické fluorofory jsou molekuly s molekulovou hmotnosti nejcastéji mezi 500
a 1500 g/mol a velikosti pfiblizn¢ 1-2 nm. Jejich struktura je tvotfena (hetero)aromatickymi
jadry a konjugovanym systémem m-vazeb. S rostoucim poctem kondenzovanych jader (vice
n-vazeb) v molekule se prodluzuji jeji excitaéni i emisni vlnové délky. Naptiklad kumarin
(heteroaromat se dvéma kondenzovanymi jadry) emituje svétlo v modré oblasti spektra,
zatimco fluorescein se tiemi kruhy emituje svétlo v oblasti zelené.!'>! Dle jejich struktury
miizeme fluorofory délit na derivaty kumarinti, rhodamind, fluoresceintl, cyanind, BODIPY!!
nebo tfeba trifenylaminti (TPA).'”) Velkou vyhodou organickych fluoroforti oproti
fluorescencnim proteintim je moznost jejich aplikace bez genetickych tprav. Tato vlastnost
umozinuje, aby byla fluorescencni barviva v klinickych aplikacich vyuZita rychleji nez metody

[18

zalozené na genetickych tpravach.'® Vyhodou je rovnéz moznost jejich modifikace a

optimalizace vlastnosti jako je intenzita emise &i fotostabilita. [

1.4.4. Zakladni strukturni motivy slou¢enin pro fluorescencni znaceni

Vhodna fluorescen¢ni znacka by méla obsahovat fluorofor — ¢ast molekuly, ktera je
schopné emitovat svétlo ve formé fluorescence — a zaroven kotvici skupinu, kterd umoziuje
navazani na cilovou strukturu naptiklad pomoci kovalentni vazby. Ideélni fluorofor vykazuje
vysoky kvantovy vytéZzek fluorescence, tedy vysoky pomér mezi potem emitovanych
a absorbovanych fotond. Cim Gginngji fluorofor absorbuje fotony, tim intenzivn&jsi je jeho
fluorescence.>!*151 Mezi bé&Zné pouzivané kotvici skupiny patii sukcinimidylester
a isothiokyanat (reakce napf. s aminy), maleimid (reakce napf. s thioly), hydrazin ¢i hydrazid
(reakce s aldehydy/ketony).['”) Interakce s cilovou molekulou mohou byt nejen vazebné
(pomoci kotvici skupiny), ale také nevazebné. Takovym piikladem je i sloucenina 1, ktera je

schopna interagovat se zaporné¢ nabitymi atomy v DNA pomoci elektrostatickych interakci

(Obrazek 7).15)
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akceptor

Obrazek 7. Trifenylaminovy push-pull chromofor 1.

Sloucenina 1 patii mezi chromofory, kdy je zdkladni skelet tvofen trifenylaminem
(elektrondonor). Ten je propojen pomoci vinylovych skupin (n-mustek) s kvarternizovanymi
pyridiny (elektronakceptor) (Obrazek 7). Molekuly s takovym systémem se nazyvaji push-pull
chromofory a umoznuji intramolekuldrni pfenos ndboje (ICT) mezi skupinami pii excitaci

i relaxaci. [13-%0]

Dulezité je, aby fluorescencni znacka po navazani neovlivnila funkci cilové struktury
a zaroven si zachovala své fluorescencni vlastnosti. Napiiklad pii znaceni proteint je nutné,
aby reakce probihala ve vodném prostiedi, za neutralniho pH a pfi pokojové teploté, protoze

kyselé ¢&i zasadité prostiedi a zvysena teplota mohou vést k denaturaci bilkovin. 2!

Pti tvorbé funkéni fluorescencni znacky jsou klicové 1 optické vlastnosti fluoroforu.
Mnoho fluoroforii absorbuje a vyzatuje svétlo v ultrafialové (UV) a viditelné (Vis) oblasti, coz
neni idedlni — UV zafeni miiZze poSkodit nebo dokonce znicit builky, se kterymi se pracuje.
Navic absorpce v této oblasti ¢asto zvySuje autofluorescenci pozadi/vzorku, napiiklad u tkani,
coz komplikuje méfeni. 1?21 V této UV-Vis oblasti (350-650 nm) jsou nejéastéji excitovany

fluorofory s 1PA. 23!

Z vyse zminénych divodu se Castéji vyuzivaji fluorofory, které emituji svétlo v blizké
infradervené oblasti (NIR).??) Fluorofory emitujici v NIR oblasti absorbuji nejcastéji
mechanismem 2PA.**' Ve srovnani s viditelnym spektrem, které je Casto pouzivané pro
fluorescenéni zobrazovani, poskytuje $ir§i NIR okno (NIR-I, 700-900 nm a NIR-II, 1000-1700
nm) lepsi optické zobrazovani hlubSich tkani diky snizenému rozptylu, nizs§i absorpci

a potlageni autofluorescence.!>!
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1.5. Syntéza prekurzoru TPA

1.5.1. Syntéza bromovanych prekurzoru

Halogenované TPA prekurzory patii mezi hlavni vychozi latky pro pfipravu
pyridinovych derivath pomoci cross-couplingovych reakci. Takovym prekurzorem muze byt
sloucenina 3, kterd byla pfipravena bromaci vychoziho derivatu TPA 2 pomoci
N-bromosukcinimidu (NBS) (Schéma ). Reakce probehla kvantitativné a produkt 3 byl ziskan

jako zluta pevna latka. ¢!

NBS -
CH,Cl, g
N . N
0->25°C
5h
Br Br
2 3

Schéma 1. Syntéza dibromovaného TPA 3.

Jako bromacni ¢inidlo 1ze pouzit také elementdrni brom. Sloucenina 4 reagovala
s bromem v chloroformu v rdmci jednokrokové reakce. Reakéni smés byla refluxovana po dobu

20 minut. Produkt 5 byl ziskdn s vytézkem 56 % (Schéma 2)."!

Br\©\ /©/Br
CL 0 \

Br2

CHCl3

N reflux, 20 min N
©/ \© Br Br
5

4

Schéma 2. Syntéza halogenovaného derivatu 5.
1.5.2. Syntéza jodovanych prekurzori

Jednokrokovou reakei 1ze ptipravit jodovany derivat TPA 7. Vychozi latka 6 reagovala
s elementdrnim jodem v ptitomnosti oxidu rtutnatého. Reakce probihala 3 hodiny pii teploté
78 °C. Vysledkem byl produkt ve formé bilého krystalického prasku s vytézkem 55 %
(Schéma 3). 128
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HgO
I2

N EtOH N
©/ \© reflux, 78 °C, 3 h /©/ \©\
| |
6

\/

7
Schéma 3. Syntéza jodovaného derivatu TPA 7.
1.5.3. Syntéza prekurzoru pro Suzukiho cross-couplingovou reakci

Pro Suzukiho reakci jsou kromé halogenovanych derivati klicové 1 derivaty boronové
kyseliny ¢i jeji estery. Takovym piikladem mtze byt i syntéza slouceniny 9, ktera byla ziskana
jako bila pevna latka ve vytézku 70 % (Schéma 4). Sloucenina 9 byla nasledné pouzita jako
prekurzor pro syntézu sloucenin emitujicich v modré oblasti UV-Vis spektra s potencionalnim

vyuzitim v OLED zatizenich.*"!

Br HO\B/OH
n-BuLi
(EtO)3B
N N
THF
-78 °C
8 9

Schéma 4. Syntéza derivatu kyseliny boronové 9.

1.5.4. Syntéza prekurzoru pro Heckovu reakci

Clanek z roku 2004, ktery se zabyva organickymi polovodigi, popisuje syntézu
slouceniny 12 pomoci Buchwaldovy—Hartwigovy cross-couplingové reakce. Sekundarni amin
10 v tomto piipad¢ reagoval s halogenderivatem 11 v inertni atmosféfe argonu pii 100 °C po
dobu jedné hodiny. Produkt byl ziskan s vytézkem 85 % (Schéma 5).F°! Takovyto TPA miize

byt nasledné pouzit pro syntézu derivatii s vinylovym w-miistkem pomoci Heckovy reakce.

=
_ t-BuONa
Pd(OAc),
NH P(t-Bu); _
© © * toluen N
100°C,1h
Br
10 11 12

Schéma 5. Syntéza TPA derivatu 12 pomoci Buchwaldovy—Hartwigovy cross-coupligové reakce.
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1.6. Syntéza vybranych derivati TPA s vyuZzitim cross-couplingovych reakei

1.6.1. Heckiiv cross-coupling

Derivat TPA 15 byl syntetizovan Heckovou cross-couplingovou reakci. Jako vychozi
latka byl pouzit derivat TPA 13, ktery reagoval za obecnych podminek pro Heckovu reakci
s halogenderivatem 14 (Schéma 6). Produkt 15 byl ziskan jako svétle zelend pevna latka

s vytézkem 62 %.51
SFs

SFs Pd(OAC), O
KoCO3
.
©/N\© n-BuyNBr N
DMF
Br 110 °C, 18 h ©/ \©
13

14 15

Schéma 6. Syntéza TPA derivatu 15 Heckovym cross-couplingem.

1.6.2. Sonogashiruv cross-coupling

Sonogashirova reakce se vyuziva pfi pripravé sloucenin s acetylenovym m-mustkem.
Pro syntézu derivatu TPA 18, vyuzil Tydlitat a spol. Sonogashirovou cross-couplingovou reakci
vychazejici z 4-ethynyltrifenylaminu 16 a halogenderivatu 17. Vysledné sloucenina 18 byla

ziskana v podobé Zluté pevné latky s vytézkem 90 % (Schéma 7).3%

Pd(PPh3),

N
| PPhs, Cul, Na,COj
+ = >
dioxan/voda
o0

90 °C, 12 h @/NO

16 17 18

Schéma 7. Syntéza TPA derivatu 18 pomoci Sonogashirova cross-couplingu.

1.6.3. Suzukiho-Miyauriiv cross-coupling

Pomoci Suzukiho-Miyaurovy cross-couplingové reakce je mozno pfipravit TPA derivat
21. Halogenovany TPA 19 reaguje s pyridinovym derivatem boronové kyseliny 20. Cilova

molekula byla ziskana jako Zluta pevna latka ve vytézku 78 % (Schéma 8).3]
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N\
\
Br Z
N N82CO3
PdCI,(PPh
N ‘/ 2(PPh3) .
N dioxan/voda N
.B.
(0] (0] (0] (0]
19 20 21

Schéma 8. Syntéza derivatu TPA 21 Suzukiho—Miyaurovou cross-couplingovou reakci.

1.6.4. Ullmaniiv cross-coupling

Clanek z roku 2019 tykajici se organickych slou¢enin s potencionalnim vyuzitim ve
fosforescencnich OLED technologiich zminuje syntézu slouceniny 24 pomoci Ullmanova
cross-couplingu. Halogenderivat 22 reagoval se slouc¢eninou 23 za pfitomnosti médi a jodidu

méd’ného. Produkt 24 byl ziskan jako Zluta pevna latka ve vytézku 62 % (Schéma 9).34

N
Cu/Cul o
NHz O K,COs4 ) O
e OO
180 °C, 24 h
24

23

Schéma 9. Syntéza derivatu TPA 24 Ullmanovou cross-couplingovou reakci.
1.6.5. Buchwaldova-Hartwigova reakce

Clanek z roku 2014 se zabyval syntézou komplexii rhenia s organickymi ligandy. Za
timto ucelem byla pomoci C-N cross-couplingové reakce ptipravena i sloucenina 27. Syntéza
vychézela z latek 25 a 26 za pritomnosti komplexu palladia jako katalyzatoru. Produkt 27 byl

ziskan jako bézova pevna latka s vytézkem 83 % (Schéma 10).5%)

NZ | ~ "N
t-BuONa NN N I
(HPBus3)BF,
Pd(dba
)3 N
toluen
~ -~

110 °C, 22,5 h o o

25 26 27

Schéma 10. Syntéza derivatu TPA 27 Buchwaldovou—Harwigovou reakci.
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1.7. Syntéza pyridiniovych derivati s vyuzitim cross-couplingovych reakei

1.7.1. Stilleho cross-coupling

Pyridiniové derivaty lze zavadét do molekul piimo, a to naptiklad z halogenderivata
pomoci cross-couplingovych reakci. Timto zplisobem lze obejit krok kvarternizace pii piiprave
pyridiniovych derivati. Naptiklad derivat 29 byl pfipraven z kvarternizovaného pyridinu 28
a cinicité slouceniny 27 pomoci Stilleho cross-couplingu (Schéma 11). Produkt 29 byl ziskan

s vytézkem 64 %. 1361

\
| N"\ I~
+ - Pd,(dba),
NY _
SnBuj | S P(o-Tol)3
©/ * = DMF
Br 25-80 °C
27 28 29

Schéma 11. Syntéza pyridiniového derivatu 29 pomoci Stilleho cross-couplingu.
1.7.2. Knoevenagelova kondenzace

Pro ptimou syntézu pyridiniovych derivatl lze vyuzit také Knoevenagelovu kondenzaci.
Sloucenina 32 byla pfipravena kondenzaci vychoziho aldehydu 30 a pyridinia 31 v bazickém
prostiedi (Schéma 12). Produkt 32 byl ziskan ve vytézku 76 %. Slouc¢enina 32 ma potencionalni

vyuziti jako detektor kyseliny chlorné v mitochondriich a kohoutkové vodg. B!

v o
‘ CHO Nt o
S . N piperidin
= EtOH
reflux, 65°C
30 31

Schéma 12. Syntéza slouceniny 32 prostfednictvim Knoevenagelovy kondenzace.

32

1.8. Priprava pyridiniovych derivati pomoci kvarternizace

1.8.1. Kvarternizace sultony

Kvarternizaci pyridinovych jednotek 1ze provést nékolika riiznymi €inidly. Hung a spol.
kvarternizovali pyridinovy derivat 33 1,4-butansultonem 34 resp. 1,3-propansultonem 36.
Slouceniny 35 resp. 37 byly pfipraveny ve formé Zluté pevné latky s vytézkem 33 % resp.

44 % (Schéma 13). B8
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0
$=0
0
34 { ]
toluen
> N
120 °C, 48 h @/
‘ X
©/N 35 N~ gon
je s
\ (\,330

33 ‘ N o
36
toluen
» N
120 °C, 48 h ©/
AN
37

Y

P N+\/\/ SO3~
Schéma 13. Ptiprava kvarternizovanych pyridinovych derivata 35 a 37.

1.8.2. Kvarternizace dimethylsulfatem

Dal$im moznym zplisobem je kvarternizace pomoci dimethylsulfatu 39. Reakcemi
pyridinovych derivati se zabyval Rak a spol. v ¢lanku z roku 2021. Bipyridin 38 byl podroben
kvarternizaci pomoci dimethylsulfatu 39. Volbou podminek Ize ovlivnit pocet
kvarternizovanych pyridind. Pfi mirnéjSich reakénich podminkach s 1 ekvivalentem 39 byl
ziskan monokvarternizovany derivat 40 ve vytézku 84 %. Naopak pti refluxovani se 2

ekvivalenty 39 byl ziskan produkt 41 s vytézkem 95 % (Schéma 14).1*)

CH3SO,"
ACN ; —
— > N N N
25 °C, 15 min —/ N\
— 1l
7N\ + 0—S—-0 40
N QW N /o 1N\
2 CH3S0,~
38 39 ACN NN
—_— —N N*-
reflux, 1 h —/ N\

LY

Schéma 14. Syntéza kvarternizovanych bipyridinovych derivati 40 a 41.
1.8.3. Kvarternizace halogenkarboxylovymi kyselinami

Jednim z Castych zpisobl kvarternizace je i ten s vyuzitim halogenkarboxylovych
kyselin. Derivat kumarinu 42 reagoval s derivatem propinové kyseliny 43 za vzniku slouc¢eniny
44 v podobé oranzové pevné latky s vytézkem 84 % (Schéma 15). Pti kvarternizaci derivatem
kyseliny propionové 43 dochazi zaroven k zavedeni karboxylové funkéni skupiny do
slouceniny 42. Ta néasledné umoznila vznik vazby s protinddorovym lécivem, které muze byt

s pomoci nosice cilené doru¢eno do bunégk. (%)
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' 0
2
) 0 ~ N+\)LOH
N X ACN NN |
A~ e ! OH 80°C
42 43 44

Schéma 15. Syntéza pyridiniového derivatu 44.
1.8.4. Kvarternizace alkylhalogenidy

Jak uvadi clanek z roku 2007, derivat TPA 1 obsahujici tfi jednotky vinylpyridinia
vykazuje vyssi ucinnost 2PA nez derivat se dvéma jednotkami. Na druhou stranu derivat se
dvéma elektronakceptornimi pyridiniovymi skupinami lépe interaguje s cilovou molekulou, coz
se ukazuje jako nejvhodnéjsi varianta. Diky kladnému naboji tyto slouceniny 1épe pronikaji
buné&énymi membranami a vykazuji lepsi rozpustnost ve vodg. P!

Za timto ucelem byla sloucenina 1 pfipravena kvarternizaci slouceniny 45 pomoci
jodmethanu (Schéma 16). Produkt 1 byl ziskan jako tmavé Cervend pevna latka s vytézkem

91 %. D]

7 =

B
X N\
=

CH3|

" 2T P

Schéma 16. Syntéza derivatu TPA 1.
1.9. Vyména aniontii

Zavérem je vhodné téz zminit moznost zdmény aniontd. To mize byt vyhodné naptiklad
z hlediska ovlivnéni rozpustnosti, interakce s biologickym materidlem atd. Nahrazenim
jodidového aniontu v pyridiniové soli slouc¢eniny 46 doslo k ptipravé slou€eniny 47 obsahujici
PFs jako protiion (Schéma 17). Tato nové vznikla sloucenina vykazovala vyrazné vyssi
kvantovy vytézek fluorescence ve srovnani s vychozi latkou. Sloucenina 47 byla nasledné
vyuzita pro fluorescencni znaceni mitochondrii a bunéénych stén. Sloucenina 47 byla ziskana

ve vytézku 83 % jako zlutd pevna latka.[*!]
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| \+ PFg~
N*, N
AN N
» P
NH4PFg
ACN
25°C,48h
SRS SAS
46 47

Schéma 17. Syntéza slouceniny 47 s hexafluorofosfore¢nanovym aniontem.

Jako dalsi protiion Ize vyuzit i tetrafluoroborat. Sloucenina 49 byla ziskana z vychozi
latky 48 reakci s NaBFa, pii které doslo k vymén¢ aniontu (Schéma 18). Pyridiniovy derivat 49
byl izolovan jako ¢ervenohnéda pevna latka s vytézkem 85 %. Na rozdil od vychozi slouceniny
48 vykazoval produkt 49 fluorescenci nejen v pevné fazi, ale také v roztoku. Emisni vlastnosti
v roztoku byly zavislé na pouzitém rozpoustédle, kdy v polarnéjsich protickych rozpoustédlech

dochézelo k hypsochromnimu posunu emise.*?!

\ \
C[N NaBF, N
= ACN g C[ =
NS ~ A ~
48 | 49 BF4”

Schéma 18. Ptiprava slouceniny 49 vyménou halogenidového aniontu.
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2. EXPERIMENTANI CAST

2.1. Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzita pii 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-couplingové reakce byly provadény na vakuum-inertni lince
ve Schlenkovych bankach. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiOz 60,
velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel.
Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickdch potazenych
silikagelem Si02 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 '3C NMR spektra
byla méfena v CDCI3 pii 25 °C na pfistroji Bruker AVANCE III pti frekvencich 500/125 MHz
pro 'H resp. 1*C spektra.. Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard
(CDClI3 — 7,25 a 77,20; CD2Cl1>-5,30 a 54,00; CD30OD — 3,31 a 49,15; aceton-ds — 2,05 a 29,92
ppm pro 'H- resp. ?*C-NMR spektra. Interakéni konstanty (°J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované
signaly jsou popsany jako s (singlet), d (dublet) a m (multiplet) a jsou pfifazovany zkratkami
odpovidajici Me (methyl), Vin (vinyl) a Form (formyl). 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 iontli, v normalnim hmotnostnim rozsahu
s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400. Jako matrice byla pouZita trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-
methyl-2-propenyliden]malononitril (DCTB). UV/Vis spektra byla méfena na fluorescen¢nim
a absorp¢nim spektrometru DuettaTM HORIBA v acetonu.
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2.2. Syntéza prekurzori

2.2.1. Syntéza prekurzoru 50

NO, Ve 100 ml bance byl ve 20 ml DMSO smichan bis(4-bromfenyl)amin

(2,190 g, 6,697 mmol), 4-fluornitrobenzen (1070 pl, 10,045 mmol)

N a uhlic¢itan draselny (1,390 g, 10,057 mmol). Reakéni smés byla zahtivana

Br/©/ 50\©\Br a michana pti 145 °C pies noc. Nasledné byla smés ochlazena v ledové

lazni a filtrovana pfes Biichnerovu nalevku. Filtraéni kola¢ byl promyt

ledovym EtOH (50 ml) a vodou (50 ml). ' Byl ziskan produkt ve vytézku 95 % jakozto Zluta

pevna latka s bodem tani 219-221 °C (ref.[** b.t. 221 °C). 'TH-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C):

5=16,94-6,96 (m, 2H), 7,01-7,03 (m, 4H), 7,46-7,47 (m, 4H), 8,04-8,06 (m, 2H) ppm. *C-NMR

(125 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 =119,01; 119,43; 125,73; 127,81; 133,33; 141,27; 144,69; 152,71

ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypo¢teno pro CisHi2BraN2O» [M]™447,9240; nalezeno
447,9239.

2.2.2. Syntéza prekurzoru 51

CHO Do dvouhrdl¢ baiiky bylo ptedlozeno 25 ml DMF, ve kterém byl rozpustén
trifenylamin (5 g, 20,382 mmol). Roztok byl ochlazen na 0 °C a po kapkach byl
N pfidan POCl3 (1,980 ml, 21,178 mmol). Smé&s byla nasledné zahtivana na 80 °C
©/51\© po dobu 3 h. Po uplynuti reakéni doby byla smés ochlazena a ptelita do kadinky
s ledem. VylouCend srazenina byla zfiltrovdna pies Biichnerovu nalevku
a promyta vodou (50 ml). 31 Byl ziskan produkt ve vytézku 95 % jakoZzto béZova pevna latka
s bodem tani 133-134,7 °C (ref. [ 132-134 °C) '"H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): 6 = 7,00-
7,02 (m, 2H), 7,15-7,17 (m, 6H), 7,32-7,35 (m, 4H), 7,66-7,68 (m, 2H), 9,80 (s, 1H, CHForm)
ppm. *C-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 119,50; 125,28; 126,49; 129,25; 129,90; 131,48;
146,31; 153,52; 190,63 ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro CioHisNO [M]"
273,1148; nalezeno 273,1142.

2.2.3. Obecna metoda pro pripravu jodovanych prekurzori

Do 250 ml banky byl ptedloZen derivat TPA, jodid draselny, jodi¢nan draselny a 100 ml
ledové kyseliny octové. Reakéni smés byla michana pii 110 °C po dobu 6 h. Nasledn¢ byla
smés ochlazena v ledové 1dzni, nafedéna ledovou vodou a neutralizovana pevnym K>COs.
Vznikl4 srazenina byla zfiltrovana ptes Biichnerovu nalevku. Filtra¢ni kola¢ byl promyt vodou

(50 ml). Poté byla surova smes rozpusténa v DCM (50 ml) a extrahovéna Na,COj3 (3%x30 ml)
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a vodou (3x30 ml). Organickd faze byla nakonec promyta solankou. Organicky zbytek byl

vysusen siranem sodnym a zbytkova rozpoustédla byla odpatena.

2.2.4. Syntéza prekurzoru 52

CHO Prekurzor 52 byl pfipraven z prekurzoru 51 (2 g, 7,317 mmol), jodidu

draselného (1,822 g, 10,975 mmol) a jodi¢nanu draselného (1,174 g, 5,488

N mmol) dle obecného postupu pro piipravu jodovanych prekurzori. Byl

|/©/ 52\©\| ziskan produkt ve vytézku 96 % jakoZto nazloutla pevnd latka s bodem tani

140-142 °C (ref.*71142-143 °C). 'H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): 6 =

6,87-6,89 (m, 4H), 7,03-7,05 (m, 2H), 7,60-7,63 (m, 4H), 7,69-7,71 (m, 2H), 9,83 (s, 1H,

CHrorm) ppm. '*C-NMR spektrum je shodné se spektrem z literatury.*! HR-MALDI-MS
(DCTB) m/z: vypo&teno pro Ci1oHi3LbNO [M]"524,9081; nalezeno 524,9080.

2.2.5. Syntéza prekurzoru 53

Br Prekurzor 53 byl ptipraven z 4-bromtrifenylaminu (1,700 g, 5,244 mmol),

jodidu draselného (1,300 g, 7,831 mmol) a jodi¢nanu draselné¢ho (0,840 g,

N 3,925 mmol) dle obecného postupu pro ptipravu jodovanych prekurzort.

|/©/ \©\| Byl ziskan produkt ve vytézku 81 % jakoZto bézova pevna latka s bodem

> tani 148-150 °C (ref.[*”) 148 °C ). 'H-NMR (500 MHz, CDCl3, 25°C): 6 =

6,78-6,80 (m, 4H), 6,91-6,93 (m, 2H), 7,34-7,35 (m, 2H), 7,51-7,53 (m, 4H) ppm. *C-NMR

(125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 86,61; 116,45; 126,05; 126,10; 132,72; 138,62; 146,03; 146,85;

ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro CigHi2BrbN [M]" 574,8237; nalezeno
574,8238.

2.3. Syntéza prekurzorii pomoci cross-couplingovych reakci

2.3.1. Obecna metoda pro Heckiiv cross-coupling

V pfedem vysekurované Schlenkové banice v atmosféfe argonu byl ve smési
rozpoustédel ACN:Et;N (v poméru 7:1) rozpustén piisluSny halogenderivat, vinylovy derivat
a tri-ortho-tolylfosfin. Smés byla probublana argonem, nasledn¢ byl piidan katalyzator
Pd(OAc),. Reak¢ni smés byla zahtivana a michana pii 80 °C pies noc. Po odpafeni ACN byla
reakéni smes extrahovana do DCM (3x30 ml) a NaHCOs3 (3%x30 ml). Nakonec byla organicka
faze promyta solankou (3x30 ml). Organicky zbytek byl vysuSen siranem sodnym, zfiltrovan

a zbytkova rozpoustédla byla odpaiena.
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2.3.2. Syntéza prekurzoru 54

NO, Prekurzor 54 byl piipraven z prekurzoru 50 (0,500 g,

<> 1,116 mmol), 4-vinylpyridinu (297 pl, 2,791 mmol) a tri-

N ortho-tolylfosfinu (0,136 g, 0,446 mmol) dle obecného

@/\/@ 54% postupu pro Heckliv cross-coupling. Surovy produkt byl

N~ 2N &istén pomoci sloupcové chromatografie. Ry= 0,25 (SiOz;

EtOAc:MeOH = 20:1). Produkt byl ziskan ve vytézku 93 % jakozto Cervend krystalicka latka

s bodem tani 135-137,5 °C. 'H-NMR (500 MHz, CD»Cl,, 25°C): 6 = 7,01 (d, 2H, >J= 16,5 Hz,

CHvi), 7,04-7,07 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 4H), 7,31 (d, 2H, J = 16,5 Hz, CHvin), 7,36-7,37 (m,

4H), 7,54-7,56 (m, 4H), 8,04-8,07 (m, 2H), 8,52-8,54 (m, 4H) ppm. *C-NMR (125 MHz,

CD:Clp, 25 °C): 6 = 120,36; 121,23; 125,87; 126,52; 126,74; 128,97; 132,31; 134,04; 141,64,

144,85; 146,35; 150,76; 153,27 ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypocteno pro
C32H24N402 [M]"496,1894; nalezeno 496,1890.

2.3.3. Syntéza prekurzoru 55

CHO Prekurzor 55 byl pfipraven z prekurzoru 52 (0,457 g,

0,870 mmol), 4-vinylpyridinu (231 pl, 2,175 mmol) a tri-

N ortho-tolylfosfinu (0,106 g, 0,348 mmol) dle obecného

B \©\/\© postupu pro Heckliv cross-coupling. Surovy produkt byl

NF 5 N &istén pomoci sloupcové chromatografie. Ry= 0,5 (SiO»;

EtOAc:MeOH =8:1). Produkt byl ziskan ve vytézku 76 % jakozto oranZovo Cervena krystalicka

latka s bodem tani 129-132 °C. 'TH-NMR (500 MHz, CD>Cl,, 25°C): § = 6,99 (d, 2H, *J = 16,5

Hz, CHvin); 7,12-7,14 (m, 2H); 7,16-7,17 (m, 4H); 7,31 (d, 2H, 3J = 16,5 Hz, CHvin); 7,35-7,36

(m, 4H); 7,52-7,53 (m, 4H); 7,71-7,72 (m, 2H); 8,52-8,53 (m, 4H); 9,83 (s, 1H, CHForm) ppm.

BC-NMR (125 MHz, CD,Cl, 25 °C): § = 121,20; 121,69; 126,07; 126,35; 128,84; 130,90;

131,62; 132,48; 133,34; 144,97, 146,89; 150,68; 152,91; 190,77 ppm. HR-MALDI-MS
(DCTB) m/z: vypocteno pro C33HasN3O1 [M]"479,1992; nalezeno 479,1985.

2.3.4. Syntéza prekurzoru 56

Br Prekurzor 56 byl pfipraven z prekurzoru 53 (0,500 g,

© 0,868 mmol), 4-vinylpyridinu (185 pl, 1,736 mmol) a tri-

N ortho-tolylfosfinu (0,052 g, 0,171 mmol) dle obecného

| ; N . = | \N postupu pro Heckliv cross-coupling. Surovy produkt byl

¢iStén pomoci sloupcové chromatografie. Ry= 0,27 (Si0z;
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EtOAc:MeOH = 20:1). Produkt byl ziskan ve vytézku 45 % jakoZto Cervend krystalicka latka
s bodem téni 195-196 °C. 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl, 25°C): § = 6,94 (d, 2H, °J = 16,5 Hz,
CHvin), 6,99-7,01 (m, 2H), 7,06-7,08 (m, 4H), 7,27 (d, 2H, J = 16,5 Hz, CHvin), 7,33-7,34 (m,
4H), 7,38-7,40 (m, 2H), 7,44-7,46 (m, 4H), 8,50-8,51 (m, 4H) ppm. *C-NMR (125 MHz,
CD:Cl, 25 °C): 6 = 116,70; 121,12; 124,48; 125,18; 126,92; 128,65; 131,75; 132,67; 132,97,
145,13; 146,61; 147,81; 150,65; ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypocteno pro
C32H24BrN3 [M]" 529,1148; nalezeno 529,1149.

2.3.5. Syntéza prekurzoru 57 pomoci Suzukiho-Miyaurova cross-couplingu

¢OOMe Do sklenéného autoklavu byl ptidan prekurzor 56 (0,300

O g, 0,566 mmol), methyl-4-(4,4,5,5-tetra-
methyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzoat (0,267 g, 1,019

O mmol), PdCI>(PPh3), (0,012 g, 0,017 mmol) a uhlicitan

N sodny (0,090 g, 0,850 mmol) v systému rozpoustédel

N\ ; A 5 Z \ jN dioxan:voda (4:1). Smés byla probubldna argonem

a michana pfi teploté¢ 120 °C po dobu 3 dntli. Po uplynuti
reak¢ni doby byla smés ochlazena a extrahovana pomoci dichlormethanu (3x30 ml) a NaHCO3
(3%x30 ml). Nakonec byla organicka faze promyta solankou (3%x30 ml). Organicky zbytek byl
vysuSen siranem sodnym, zfiltrovan a zbytkova rozpoustédla byla odpatena. Surovy produkt
byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie. Ry = 0,35 (Si02; EtOAc:MeOH = 8:1). Produkt
byl ziskan ve vytézku 93 % jakoZto oranzova pevna latka. "TH-NMR (500 MHz, CDCl;, 25°C):
5=6,92 (d, 2H, *J = 16 Hz, CHyvin), 7,14-7,15 (m, 4H), 7,20-7,22 (m, 2H), 7,24-7,28 (m, 2H),
7,33-7,34 (m, 4H), 7,44-7,46 (m, 4H), 7,55-7,57 (m, 2H), 7,64-7,65 (m, 2H), 8,08-8,10 (m, 2H),
8,54-8,55 (m, 4H) ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypocteno pro CsH31N30, [M]*
585,2411; nalezeno 585,2403.

2.4. Syntéza pyridiniovych prekurzori

2.4.1. Obecna metoda kvarternizace pyridinovych derivata

Do 25 ml banky byl ptedloZen dany derivat TPA a jodmethan. Smés byla michana pfi
40 °C ptes noc. Zbytkovy jodmethan byl odpaien. Surovy produkt byl pfecistén pomoci

rekrystalizace z dichlormethanu.
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2.4.2. Syntéza prekurzoru 58

NO2 Prekurzor 58 byl pfipraven z prekurzoru 54 (0,300 g,

0,604 mmol) a jodmethanu (10 ml, 160,631 mmol)

N dle obecné metody kvarternizace. Byl ziskan

PO 7 ‘ N - produkt ve vytézku 97 % jakozto Cervend pevna
AN 58 N~ latka, s teplotou rozkladu 299 °C. 'H-NMR (500

MHz, CD3;0D, 25°C): 0 = 4,32 (s, 6Hwme); 7,19-7,21 (m, 2H); 7,26-7,28 (m, 4H); 7,42 (d, 2H,
3J =16 Hz, CHyin); 7,80-7,82 (m, 4H); 7,95 (d, 2H, *J = 16 Hz, CHvin); 8,16-8,19 (m, 6H);
8,71-8,72 (m, 4H) ppm. *C-NMR (125 MHz, CD;0D, 25 °C): 6 = 47,92; 123,09; 123,72;
125,09; 126,65; 127,16; 131,37; 133,71; 141,94; 143,75; 146,23; 149,26; 153,80; 155,28 ppm.
HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypo&teno pro C3sH3oN4O» [M]"526,2363; nalezeno 526,2349.

2.4.3. Syntéza prekurzoru 59

CHO Prekurzor 59 byl ptipraven z prekurzoru 55 (0,205 g,

0,428 mmol) a jodmethanu (10 ml, 160,631 mmol)

N dle obecné metody kvarternizace. Byl ziskan produkt

P SN o~~~ _ ve vytézku 76 % jakozto Cervend pevna latka,
N % N | s teplotou rozkladu 156 °C. 'H-NMR (500 MHz,

CH30H, 25°C): 6 = 4,32 (s, 6Hwme); 7,23-7,25 (m, 6H); 7,40 (d, 2H, *J = 16 Hz, CHvin); 7,78-
7,79 (m, 4H); 7,85-7,87 (m, 2H); 7,95 (d, 2H, *J = 16 Hz, CHvin); 8,15-8,17 (m, 4H); 8,70-8,71
(m, 4H); 9,87 (s, 1H, CHrorm) ppm. *C-NMR (125 MHz, CH30H, 25 °C): § = 47,89; 123,39;
124,18; 125,02; 126,76; 131,28; 132,67; 133,10; 133,20; 142,09; 146,19; 149,66, 153,58;
155,35; 192,68 ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro C3sHz N3O [M]" 509,2462;
nalezeno 509,2449.

2.5. Syntéza finalnich sloucenin

2.5.1. Obecna postup vymény aniontu pyridiniového derivatu

Ve 25 ml bafice byl v systému rozpoustédel voda:MeOH (2:1) za horka rozpustén
hexafluorofosfore¢nan draselny. Nasledné byl do smési pfidan dany pyridiniovy derivat TPA.
Reakéni smés byla refluxovéna pfti teploté 100 °C po dobu 1 hodiny. Po uplynuti reak¢ni doby
byla smés ochlazena a vyloucené krystaly byly zfiltrovany.

36



EXPERIMENTALNI CAST

2.5.2. Syntéza chromoforu 60

NO2 Prekurzor 60 byl pfipraven

© z hexafluorofosforecnanu draselného (0,106 g,

N 0,575 mmol) a prekurzoru 58 (0,180 g, 0,230

Pre 1S = N ey mmol) dle obecného postupu vymeny aniontu
NF 60 N~ pyridinia. Byl ziskan produkt ve vytézku 87 %

jakoZto Servend pevna latka, s teplotou rozkladu 262 °C. 'TH-NMR (500 MHz, aceton-ds, 25°C):
5=4,52 (s, 6Hme), 7,22-7,24 (m, 2H); 7,33-7,34 (m, 4H); 7,58 (d, 2H, >J = 16 Hz, CHvin); 7,85-
7,86 (m, 4H); 8,09 (d, 2H, 3J = 16 Hz, CHvin); 8,17-8,19 (m, 2H); 8,31-8,33 (m, 4H); 8,93-8,95
(m, 4H) ppm. *C-NMR (125 MHz, aceton-ds, 25 °C): & = 48,15; 122,64; 123,63; 124,82;
126,31; 126,92; 131,00; 133,24; 141,26; 143,09; 146,15; 148,62; 153,33; 154,53 ppm. HR-
MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro C3sH3oN4O2 [M]"526,2363; nalezeno 526, 2348.

2.5.3. Syntéza chromoforu 61

CHO Prekurzor 61 byl piipraven
z hexafluorofosfore¢nanu draselného (0,090 g,
N 0,489 mmol) a prekurzoru 59 (0,150 g, 0,196

NN P mmol) dle obecného postupu vymény aniontu
PFe N' 61 \ PFg”

- N pyridinia. Byl ziskén produkt ve vytézku 90 %
jakoZto ¢ervend pevnd latka, s teplotou rozkladu 197 °C. "H-NMR (500 MHz, aceton-ds, 25°C):
5=4,51 (s, 6Hwme); 7,25-7,28 (m, 6H); 7,54 (d, 2H, °J = 16 Hz, CHvin); 7,81-7,83 (m, 4H); 7,87-
7,88 (m, 2H); 8,07 (d, 2H, *J = 16 Hz, CHvin); 8,29-8,31 (m, 4H); 8,90-8,91 (m, 4H); 9,94 (s,
1H, CHrorm) ppm. 3C-NMR (125 MHz, aceton-ds, 25 °C): 6 = 48,09; 123,21; 123,91; 124,72;
126,33; 130,92; 132,06; 132,59; 132,82; 141,42; 146,06; 149,11; 152,70; 154,59; 191,23 ppm.

HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro C3sH3 N3O [M]" 509,2462; nalezeno 509,2445.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1. Syntéza prekurzori

Zékladnim stavebnim kamenem pro syntézu pyridiniovych derivati trifenylamint jsou
halogenované prekurzory. Prekurzory v podob¢ halogenderivatii byly pfipraveny z komercné

dostupnych vychozich latek.

Prekurzor 50 byl ptipraven nukleofilni aromatickou substituci z vychozich latek 62 a 63.
Reakce probihala v bazickém prostfedi pfi 145 °C po dobu 12 h (Schéma 19).1*! Produkt byl
ziskan v podobé Zluté pevné latky ve vytézku 95 %. 'H NMR analyza ukazala, Ze produkt
obsahuje zbytkové mnozstvi vychozi latky 63. Produkt byl promyt velkym mnozstvim
ledového EtOH (cca 100 ml). Poté byla znovu provedena 'H NMR analyza, ktera prokazala

nulovou pfitomnost vychozich latek (Priloha I).

NO,

NO,
H K,CO4
+ N
DMSO
Br Br r 145°C, 12 h
Br Br
62 63 50

Schéma 19. Syntéza prekurzoru 50.

Pro syntézu derivatu nesouciho formylskupinu byla nejprve sloucenina 64 podrobena
reakci s POCI; a DMF (Vilsmeierova-Haackova reakce). Reakce probihala pfi teploté 80 °C po
dobu 3 h. Vysledny prekurzor 51 byl ziskan jakozto bézova pevna latka ve vytézku 95 %

(Schéma 20), coz se shoduje s vytézkem popsanym v literatufe.*!

; POCI,
N N
DMF

51

CHO

64

Schéma 20. Syntéza prekurzoru 51.

Prekurzory 52 a 53 byly pfipraveny jodaci vychozich latek 51 a 7 pomoci metody bézné
vyuzivané pro jodaci TPA derivata systémem KI/KIOs/kyselina octova. Produkt 52 byl ziskan
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ve vytézku 96 % jakozto nazloutla pevna latka (Schéma 21). Produkt 53 byl ziskan ve vytézku
81 % jakozto bézova pevna latka (Schéma 21).

CHO CHO

SR SSRGS

51
KI/KIO, 52
Br o
CH3COOH Br
110 °C, 6 h

sge fog ol

Schéma 21. Syntéza prekurzori 52 a 53.
3.2. Syntéza prekurzorii pomoci cross-couplingovych reakci

Pyridinové prekurzory 54 a 55 byly pfipraveny ze sloucenin 50 resp. 52 pomoci
Heckova cross-couplingu. Surové produkty byly ¢iStény pomoci sloupcové chromatografie
Vysledny nitroderivat 54 byl ziskdn v podobé cervené pevné latky ve vytézku 93 %
(Schéma 22). Produkt 55 byl ziskan ve vytézku 76 % jakozto oranzovo-Cervena krystalicka
latka (Schéma 22).

NO,

NO,
N
JOR BN “
’ K @A\/@ Ov/\@
N N
50 | Ny Pd(OAc), Z 54 z
CHO . _— P(o-Tol)3 CHO

N ACN/EtzN
65 80 °C,12h
L N
| | N AN
N~ 55 _N
52

Schéma 22. Syntéza prekurzort 54 a 55.
Pii syntéza prekurzoru 56 byl oproti syntéze nitroderivatu 54 a formylderivatu 55
reak¢ni ¢as zredukovan na 6 h. Pfi delsi reakcni dobé dochazelo 1 k substituci atomu bromu za
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vzniku symetrického tripodalniho derivatu TPA. Produkt 56 byl docistén pomoci sloupcové

chromatografie a byl ziskan v podob¢ Cervené pevné latky ve vytézku 45 % (Schema 23).

Br Br
Ny Pd(OAC), ©

| P(0-Tol)s !

N + >
ACN/Et;N
A 80°C, 6 h N P
I I |

53 65 N~ 56 | _N

Schéma 23. Syntéza prekurzoru 56.
3.2.1. Syntéza prekurzoru 57 pomoci Suzukiho-Miyaurova cross-couplingu

Prekurzor 57 byl syntetizovan Suzukiho-Miyaurovou cross-couplingovou reakci
(Schéma 24). Produkt byl ziskan ve vytézku 93 % jakozto oranzova latka. '"H NMR analyza
ukazala, ze produkt obsahuje zbytkové mnozstvi vychozi latky 56. Ve snaze odstranit ze smési
vychozi latku byl produkt pre¢iitén pomoci sloupcové chromatografie. Cisténi viak bylo
neuspésné. Jako dalsi Cistici metoda byla zvolena rekrystalizace z dichlormethanu s naslednym
piesrazenim pomoci hexanu. Pies vesker¢ tsili se latku 57 nepodafilo ziskat v dostatecné Cistoté
(Priloha 21). Z vySe zminéného divodu bylo upusténo od dalSich syntéz s vyuzitim

prekurzoru 57.

COOMe

Br O
COOMe
PdCl,(PPh);
N NaQCO3 O

* B, dioxan:voda N
X XY O 0 120°C, 72 h

N~ _N SN AN = N

N __~ N
56 66 57 Z

Schéma 24. Syntéza prekurzoru 57.
3.3. Syntéza pyridiniovych prekurzori

Ptedposlednim krokem pro pfipravu findlnich sloucenin byla kvarternizace
pyridinovych derivat. Prekurzory 54 a 55 byly podrobeny reakci s jodmethanem za vzniku
produkt 58 a 59. Pyridiniové derivaty 58 a 59 byly ziskany ve vytézku 97 % a 76 %, oba
v podobé cervené pevné latky (Schéma 25). U obou produktl nebyl pozorovan bod tani

a dochazelo rovnou k dekompozici. Ta se projevila karbonizaci pozorovanou jako z€ernani
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meétfeného vzorku. U produktu 58 byl tento jev pozorovan pfi teploté 299 °C a u produktu 59
pii 156 °C.

NO, NO,

N N

_ =

B b | (j/\/@( [N
N~ _N /N = 58 /N\

54

CHgl

CHO 40°C,12h CHO

N N
NN F x TS = | N -
N~ _N /N+/ /N+\

Schéma 25. Syntéza prekurzort 58 a 59.

3.4. Syntéza finalnich sloucenin — vyména ionti

Finalni slouceniny byly pfipraveny zprekurzori 58 a 59 vyménou aniontu
pyridiniového derivatu (Schéma 26). Finalni slouceniny 60 a 61 byly ziskany ve vytézku 87 %
a 90 %, ob&é v podobé cervené pevné latky latka. U obou produktli nebyl pozorovéan bod tani
a dochazelo rovnou k dekompozici. Ta se projevila karbonizaci métené¢ho vzorku. U produktu

60 byl tento jev pozorovan pii teploté 262 °C a u produktu 61 pti 197 °C.

NO, NO,
N N
- | X = X - PF. i XX Z X
A _
_NT . N N7~ " _N7_ PFe
KPF
CHO . CHO
voda:methanol
100 °C,1h
N N
F O N, B N
I+ | + I PFg |+ + PFg™
59

Schéma 26. Syntéza findlnich sloucenin 60 a 61.
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3.5. Strukturni analyza

3.5.1. HR-MALDI-MS

HR-MALDI-MS spektra byla meéfena na pfistroji ThermoFisher s pouzitim

analyzatoru/detektoru Orbitrap pracujicim v rezimu s vysokym rozliSenim. Jako matrix byl
pouzit trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malonnitril  (DCTB). Na
Obrazku 8 je ptilozeno HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 60, kdy v horni poloving je
spektrum experimentalné¢ zméfené a v dolni poloving simulované pomoci programu Xcalibur.
Pti porovnani spekter je viditelna shoda zméteného piku s hodnotou m/z odpovidajici 526,2355
Da, ktery odpovida [M]", tedy latce 60. Simulovand hodnota pro sumarni vzorec C34H30N4O>
pak odpovida 526,2363 Da (Obrdzek 8b). Rozdil kalkulované a experimentalné zjisténé
hodnoty je pak 1,52 ppm. V experimentdlné¢ zméfeném spektru byl rovnéz nalezen pik
s hodnotou 263,1177 Da, ktery odpovida stejnému sumarnimu vzorci, ale pro ptipad m/z, kdy
z=2. Simulovana hodnota pak odpovidd 263,1179 Da (Obrdzek 8a). Rozdil kalkulované
a experimentalné zjisténé hodnoty je pak 0,76 ppm. Jako signal s nejvyssi intenzitou byl
nalezen pik shodnotou 671,1999 Da. Ten odpovidd sumarnimu vzorci Cs3sH3oN4O2PF.
Simulovand hodnota pak odpovidd 671,2005 Da (Obrdzek &8c). Rozdil kalkulované
a experimentalné zjisténé hodnoty je pak 0,89 ppm. Jelikoz pik s hodnotou 653,1408 Da pro
C34H30N40:1 nebyl nalezen, mizeme potvrdit 100% néhradu I za PFs. S toleranci 4 ppm

urcenou pro danou metodiku tak Ize povazovat latku 60 za potvrzenou.

2631177 526 2355 671.1999
a) b) <)
525.2286
6701878
2636194 92T 2395 672 2032
264.1209 524 2082 g
| 2E! 5282430 $.1860 57312|]E? 7S
7631170 7 3 / B7T 2005
2636196 527 2397 6722039
4 B73.2072
PANN2Z pe5606) 4 5282430 sa024 4 675
||||||||||||]|fI||||:||r||||||||!fr1|r1111111r
260 262 264 266 524 26 528 530 670 &2 674
mz

Obrazek 8. HR-MALDI MS spektrum slouceniny 60, v horni poloving jsou vyiezy spektra experimentalné
zméfeného a v dolni poloviné odpovidajici simulovana a) pro m/z latky CssH3oN4O», kdy z=2, b) [M]* pro
C34H30N402, C) [1\/[]+ pro C34H30N402PF6.
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3.5.2. NMR

V 'H NMR spektru slouceniny 60 (Obrdzek 9) miizeme vidét celkem 11 signalf. Signal
kalibrovany na hodnotou 2,05 ppm odpovida pouzitému deuterovanému rozpoustédlu aceton-
ds. Signal s hodnotou 2,92 ppm ma tvar singletu. Pomoci porovnani s tabulkou chemickych
posunt ruznych typu rozpoustédel byl tento signal urCen jako zbytkovd voda v méfeném
vzorku. Zbytek signdlli (9) mizeme piifadit slouc¢eniné 60. Singlet s chemickym posunem 4,52
ppm a integralni intenzitou 6 odpovida CHj3 skupinam na dusiku pyridinia. Dale jsou ve spektru
v oblastech 7,22-7,24 ppm a 8,17-8,19 ppm signdly s integralni intenzitou odpovidajici dvéma
vodikim, ty s nejvétsi pravdépodobnosti odpovidaji vodikiim na benzenu s nitroskupinou.
Dublety v oblasti 7,58 ppm a 8,09 ppm odpovidaji svymi integralnimi intenzitami
a interakénimi konstantami (3J = 16 Hz) vodikim dvojnych vazeb s trans konfiguraci.
V oblastech 8,31-8,33 ppm a 8,93-8,95 ppm jsou pak viditelné multiplety, kazdy s integralni
intenzitou odpovidajici ¢tyfem vodikim. Ty lze s velkou pravdépodobnosti piiradit
k elektronakceptornimu pyridiniu. Zbyvajici multiplety s integralni intenzitou odpovidajici
¢tyfem vodikiim v oblastech 7,33-7,34 ppm a 7,85-7,86 ppm odpovidaji svymi integralnimi
intenzitami vodikim benzenovych jader nesoucich vinyl pyridiniové skupiny. Podle
integralnich intenzit odpovidajicich poc¢tu vodikl a tvari/stépeni nékterych signali tak lze
potvrdit, Ze se jedna o chromofor 60. Pro jednozna¢né ptifazeni jednotlivych signalii by bylo
nutné doplnit analyzu o dal$i NMR experimenty, jako je naptiklad dvourozmérna korelacni

spektroskopie (2D NMR COSY).
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Obrazek 9. *H NMR spektrum sloudeniny 60.

13C NMR spektrum cilového chromoforu 60 (Obrdzek 10) bylo méteno metodikou APT
(atteched proton test), pomoci které muzeme rozliSit primarni/terciarni typy uhlikd od
sekundarnich/kvarternich typti uhlik. To je umoZnéno na zéklad¢ umisténi jejich signald.
Jsou-li signély ve stejném sméru od osy jako signal rozpoustédla (acefon-ds 29,93 ppm a 205,43
ppm), jedna se o sekundarni/kvarterni typy uhlikl, v opacném sméru pak o primarni a terciarni.
Spektrum chromoforu 60 obsahuje vyjma signalt rozpoustédla celkem 14 signali. Z toho 5
signalil (132,28; 142,13; 147,67; 152,37; 153,57 ppm) sméfuje na stejnou stranu jako signal
rozpoustédla, ty odpovidaji kvarternim uhlikiim. DalSich 9 signala (47,19; 121,68; 122,67;
123,86; 125,35; 125,97; 130,04; 140,31; 145,19 ppm) sméfuje na opacnou stranu, ty odpovida;ji
terciarnim uhlikiim, resp. primarnimu uhliku CH3 skupiny (6 = 47,19 ppm) slouceniny 60.
Pocet, pozice a typy signalii tak opé€t potvrzuji, Ze se jedna o slouc¢eninu 60. Pro jednoznacné
pfifazeni signali uhlikii by bylo nezbytné vyuzit doplikové NMR techniky, zejména 2D
experimenty jako HSQC a HMBC, které umoziiuji propojeni '*C a 'H signal@i prosttednictvim

jedno- nebo vicevazebnych interakei.
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Obrazek 10. *C APT NMR spektrum sloudeniny 60.
3.5.3. Analyza optickych vlastnosti

Absorpéni a emisni spektra slouc¢enin 60 a 61 byly méfeny pomoci UV-Vis absorpcni
a emisni spektroskopie, a to v acetonu pii koncentracich 2x10° mol-dm™ (Obrdzek 11). Pro
lepsi prehlednost byla absorpéni 1 emisni spektra normalizovana. V Tabulce I jsou uvedeny
hodnoty absorpénich maxim nejdlouhovingj§ich past (Amex”), emisnich maxim (Amax")

a Stokesovych posuntl v acetonu.

NejdlouhovIngjsi absorpéni pas, odpovidajici pfechodu typu n—n*, vykazuje maxima pii
444 nm pro slou€eninu 60 a 442 nm pro slouceninu 61. Tyto hodnoty naznacuji, Ze zavedeni
elektron-akceptornich substituenti — konkrétné¢ formylové (—~CHO) u slouceniny 60
a nitroskupiny (—NO:) u slou€eniny 61 — nema vyrazny vliv na polohu absorpcniho maxima.
Posun absorpéniho maxima je pouze 2 nm, coz je z hlediska spektralni analyzy zanedbatelné

a spadé do experimentalni chyby méteni.

Podobna situace byla pozorovéna i u emisnich vlastnosti téchto derivati. Emisni
maxima obou slouCenin byla identifikovana pii shodné vlnové délce 675 nm, coz opét
poukazuje na minimalni rozdil v jejich elektronové struktufe pifi excitovaném stavu. Tato

spektralni shoda mtze byt disledkem podobné miry delokalizace n-elektronti v konjugovaném
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systému a srovnatelného uspotfadani orbitalnich energetickych hladin bez ohledu na povahu

druhého akceptoru (formyl, nitro) v porovnani s pyridiniem.

Z vyse uvedenych udaju 1ze rovnéz vypocitat hodnoty Stokesova posunu, tedy rozdilu
mezi energiemi absorpéniho a emisniho maxima (vyjadieno v cm™). Pro slouceninu 60 Cini
Stokestiv posun ptiblizn¢ 7700 cm™, zatimco pro slouceninu 61 je hodnota mirné vyssi, 7800
cm'. Hodnoty Stokesova posunu zlstavaji pro oba derivaty velmi podobné, coz opét potvrzuje

maly vliv formyl resp. nitroskupiny na spektralni vlastnosti téchto slou¢enin.

Celkov¢ lze konstatovat, ze ndhrada formylové skupiny za silnéjsi elektron-akceptorni
nitroskupinu nevede k vyznamné zmén¢ v poloze ani absorp¢niho, ani emisniho maxima. To
muze byt disledkem prostorového uspotfadani molekuly, které omezuje efektivni konjugaci
mezi centralni aminoskupinou a perifernim nitro ¢i formyl elektron-akceptorem slouc¢eniny 60
resp. 61. Dominantni vliv na fotofyzikalni vlastnosti tedy hraje ¢ast molekuly nesouci

pyridiniovy elektron-akceptor vazany ptes vinylovy mistek.
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Obrazek 11. Normalizovana absorpéni a emisni spektra slou¢enin 60 (niroderivat) a 61 (formylderivat)
v acetonu.

Tabulka 1. Optické vlastnosti sloucenin 60 a 61 méfené v acetonu.

Stokestiv posun

o A E

Sloucenina Amax” (Nm) Amax”™ (nm) (cm™)
60 444 675 7700
61 442 675 7800
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Tato bakalarskd prace poskytuje celistvy pohled na fluorofory, které diky svym
fotofyzikalnim vlastnostem naSly uplatnéni v oblastech fluorescen¢niho znaceni. V teoretické
¢asti byly popsany zakladni parametry, které musi spliiovat fluorescencni znacka. Konkrétné
byla prace zaméfena na pyridiniové derivaty TPA obsahujici kotvici skupinu. Teoreticka ¢ast

také obsahovala riiznorodé metody syntéz pyridiniovych derivati TPA.

Vramci této bakaldiské prace byla popsana syntéza dvou v literatuie doposud
nepopsanych finalnich chromoforti 60 a 61 jakozto i syntéza prekurzorti 50-61 potiebnych pro
jejich ptipravu. Prace obsahuje detailni popis jejich syntézy, charakterizaci struktur a optickych
vlastnosti. Na zakladé optickych vlastnosti sloucenin 60 a 61 tato prace poukazuje na
potenciondlni vyuziti téchto latek pro fluorescencni znafeni. VInova délka jejich emise
(Amax" = 675 nm) totiz odpovida ervené oblasti viditelného spektra, kterd je velmi blizko

pozadované NIR oblasti. Ob& molekuly ale potiebuji znaénou modifikaci.
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Piiloha 3. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 50, horni spektrum ptipadé latce syntetizované, dolni

spektrum je simulované pro C;sH12BraN>Os.
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Priiloha 8. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 52, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro CioH;3LNO.
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Priloha 11. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 53, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro C;sHi2Brl>N.
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P¥iloha 14. HR-MALDI-MS spektrum slouéeniny 54, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni

spektrum je simulované pro C3;H24N4O».
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Piiloha 15. '"H NMR spektrum slouceniny 55.
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Piiloha 17. HR-MALDI-MS spektrum slou¢eniny 55, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro Cs3H,sN30.
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Piiloha 20. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 56, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro C3;»H24BrNs.
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P#iloha 21. "H NMR spektrum slouceniny 57.
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Piiloha 22. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 57, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro C4oH31N305.
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Piiloha 23. "H NMR spektrum sloudeniny 58.
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Piiloha 25. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 58, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro CssHzoN4O».
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Piiloha 27. 3C APT NMR spektrum slouceniny 59.
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Piiloha 28. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 59, horni spektrum ptfipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro Ci3sH31N3O.
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P#iloha 29. 'H NMR spektrum slouceniny 60.
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Piiloha 30. 3C APT NMR spektrum slouéeniny 60.
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Piiloha 31. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 60, horni spektrum ptipada latce syntetizované, dolni

spektrum je simulované pro CssHzoN4O».
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Piiloha 32. '"H NMR spektrum slouceniny 61.
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Piiloha 33. 3C APT NMR spektrum sloudeniny 61.

69



PRILOHY

508.2382 NL:
1005 3.78E7
] JS189_(+
80 509.2445 )_DCTB_1,0uJ_cal_D9%#
] 5 RT:0.49 AV:1T:
60; FTMS + p MALDI Full
E ms [100.00-1100.00]
40
1 510.2491
20—
B 511.2527
07 500.2939 507'21'81 | 514.2852 517.2515 520.2383
NL:
100i 509.2462 CHO 67565
] C35H31 N3 O:
80 C3sH31 N3O
] pa Chrg 1
60i N
y =
40~ 510.2495 PFs I XX N PF.-
5 N2 61 | N* 6
B - 2N
20—
] 511.2529
0* | 514.2629 517.2705
\““““\““““““\““““‘\““““““\““““‘\““\““\““\““““‘\““\““\““\““““‘\““‘
500 505 510 515 520
m/z

Piiloha 34. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 61, horni spektrum ptfipada latce syntetizované, dolni
spektrum je simulované pro Ci3sH31N3O.

70



PRILOHY

UDAJE PRO KNIHOVNICKOU DATABAZI

Nazev prace

Syntéza a vlastnosti pyridiniovych derivata trifenylaminu

Autor prace

David Lanik

Obor

Farmakochemie a medicindlni materialy

Rok obhajoby

2025
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Anotace

Byla provedena literarni reSerSe syntéz a vlastnosti pyridiniovych
derivatl trifenylaminu. V této praci je diskutovan princip fluorescence,
vyuziti fluorescence pro fluorescencni znaceni, vlastnosti a struktura
fluorofort pro fluorescenéni znaceni, druhy fluorofort a ptiklady reakci,
kterymi se syntetizuji pyridiniové a trifenylaminové derivaty. Déle byly
diskutovany syntetické cesty vedouci k finalnim dosud v literatuie
nepopsanym sloucenindm. Vysledky byly popsany a zhodnoceny.
Finalni chromofory byly charakterizovany fadou analytickych metod
jako je bod tani, HR-MALDI-MS spektrometrie, 'H a '*C NMR
spektroskopie a UV/Vis spektroskopie.
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