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ABSTRAKT:

Organicka elektronika ptedstavuje dynamicky se rozvijejici obor adresujici aktudlni vyzvy
v mnoha oblastech, mimo jiné energetiky ¢i mediciny. Bio-inspirované materialy se uplatiiuji
v organické elektronice stdle vice diky predpokladim biokompatibility, chemické
modifikovatelnosti a funkcionality odvozené z jejich roli v zivych systémech. Flaviny
reprezentuji jednu ze tfid bio-inspirovanych organickych materiald s uplatnénim v organické
elektronice.

Tato bakalaiska prace se V literarni reSerSi zabyva problematikou vyuziti bio-
inspirovanych flavinovych derivati v elektronice a zejména syntézou klicovych prekurzort
1,2-diketond, potiebnych k ptipravé novych substituovanych nekondenzovanych flavinovych
derivat. V experimentalni ¢asti prace byly zkoumany tii syntetické metody jejich syntézy:
Sonogashirova cross-couplingovd reakce, Friedel-Craftsova acylace a benzoinova
kondenzace. Syntetické cesty byly otestovany a byla vyhodnocena jejich vytéZznost. Tyto
kli¢ové intermediaty byly nasledné podrobeny reakci za vzniku flavinovych derivata.

ABSTRACT:

Organic electronics is a dynamically developing field addressing current challenges in
many areas, including energetics and medicine. Bio-inspired materials are increasingly used
in organic electronics due to their precondition of biocompatibility, functionality, and the
possibility of chemical modifications. Flavins represent one of the types of bio-inspired
organic materials with applications in organic electronics.

This bachelor’s thesis focuses on using of bio-inspired flavin derivatives in organic
electronics and the synthesis of key precursors 1,2-diketones, which are required to prepare
new substituted non-condensed flavin derivatives. In the experimental part of the work, three
synthetic methods of their synthesis were investigated: Sonogashira coupling, Friedel-Crafts
acylation and benzoin condensation. Synthetic routes were tested, and their yields were
evaluated. These key intermediates underwent reactions to form flavin derivatives.

KLICOVA SLOVA:
flavin, 1,2-diketon, Sonogashira coupling, Friedel-Craftsova acylace, benzoinova kondenzace

KEYWORDS:
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UvoD

V poslednich desitkach let existuje snaha nalézt alternativy kbézné vyuzivanym
polovodivym materialim na bazi anorganickych slouc¢enin. Moznou inspiraci pro tento posun
Ize najit ve strukturach ptirodnich latek. Jejich vyhodou oproti jinym organickym materialiim
muze byt pfedpoklad vlastnosti jako nizka toxicita a stim spojend biokompatibilita [1].
Organické polovodivé materialy jsou vyuzivany pro pokrocilé aplikace, kterymi jsou
naptiklad organické polovodice, molekularni fotosenzibilni spinace nebo fotoclanky.

Velkou perspektivu piedstavuji  bio-inspirované organické materidly s rozsahlymi
n-konjugovanymi systémy. Jejich struktura se zasadné podili na schopnosti absorbovat energii
ultrafialového az viditelného zafeni a ptenosu elektrického naboje. Diky tomu nachazi
uplatnéni v optickych, fotoelektrickych a fotokatalytickych aplikacich. Naslednymi
specifickymi modifikacemi jejich struktury se jejich vlastnosti a pouziti mize prizpusobit
jednotlivym potiebdm danych aplikaci.

Flaviny, Zlut¢ aZz oranZové zbarvené latky, jsou v pfirodé zastoupeny ve vSech
organismech. Jejich systém konjugovanych vazeb zaloZeny na diazabutadienovém motivu
hraje nezastupitelnou roli v biologickych procesech, kde se ucastni zejména jako reverzibilni
redoxni kofaktory enzymd.

V ramci nasi skupiny se vyzkum intenzivné vénuje syntéze flavint s cilem ovlivnit jejich
optické a elektrické vlastnosti, organizaci v pevné fazi ¢&i rozpustnost prostiednictvim
rozsiteni konjugovaného systému a zavedeni postrannich fetézci. Vyzkum se dosud
zaméfoval predev§im na implementaci postrannich fetézcl na dusikové atomy uracilového
motivu, avSak jejich zavedeni na konjugovany systém by umoZznila ponechat NH uracilové
skupiny volné a tim i schopnost interakce vodikovymi mustky. Rovnéz se vyzkum zaméiuje
na rozsifeni nekondenzovaného konjugovaného systému s cilem zlepsit optické a elektrické
vlastnosti danych materiali. V této praci jsou studovany relativné univerzalni metody, jak
pristupovat k syntéze aromatickych 1,2-diketont, které mohou nést alkylové skupiny a byt
dale modifikovany, coz predstavuje kli¢ovy krok pro dalsi studie. Jedna se zejména
0 rozsifeni konjugovaného heteroaromatického systému, coz ptedstavuje dilezity predpoklad
aplikaci at’ uz v oblasti energetiky, tak i v oblasti mediciny.



1. TEORETICKA CAST

1.1. Flaviny

Jako flaviny se bézné oznacuji latky odvozené ze struktury 7,8-dimethyl-10-
alkylisoalloxazinu. Flaviny vystupuji v mnoha metabolickych procesech jako koenzymy [2].
Déle jsou soucasti fotoreceptorii jakozto absorbéry modrého svétla [3]. Nejcastéji ptirozené se
vyskytujicim flavinem je riboflavin [2].

1.1.1. Riboflavin

Riboflavin (vitamin B2) byl poprvé izolovan v roce 1872 britskym chemikem A. W.
Blythem. Ten z mlééné syrovatky extrahoval fluoreskujici zluté zbarvenou latku, kterou podle
toho nazval laktochrom [4]. Teprve pozdg&ji ve tiicatych letech byla definovana jeji struktura
[2].

Riboflavin je v pfirodé pfirozené syntetizovan rostlinami, houbami a autotrofnimi
bakteriemi, kde jsou syntetizovany pomoci jedné molekuly GTP a dvou molekul ribul6zy-5-
fosfatu [5]. Pro vSechny organismy je esencialni, proto jej zivocichové, kteti jeho syntézy
nejsou schopni ptijimaji v potravé [2]. Riboflavin tvoii oranzovozluté krystaly a je pouze
omezené rozpustny ve vodé. K hlavnim v pfirodé se vyskytujicim formam nalezi flavin
adenin dinukleotid (FAD) a flavin mononukleotid (FMD), které se ucastni fady dualeZitych
redoxnich reakci. Hlavnimi zdroji riboflavinu pro ¢lovéka jsou mléko a mlé¢né vyrobky, ryby
a obilniny [6]. Nejcastéji se nedostatek riboflavinu vyskytuje v rozvojovych zemich Asie
a Afriky. Nedostatek riboflavinu se projevuje zejména zhorSenim absorpce Zzeleza a s tim
spojenou chudokrevnosti [7].

1.2.  Vlastnosti flavinia a jejich vyuziti v bio-inspirovanych aplikacich
1.2.1. Redoxni vlastnosti flavina

Pritomnost diazabutadienového motivu ve struktufe umoziuje flavinlm ucCastnit
se redoxnich reakci spojenych s ptenosem protonu [8]. Redoxni d&je zahrnuji pét riiznych
redoxnich stavi: oxidovany flavochinon, jednoelektronové redukovany flavosemichinon,
protonovany flavosemichinon, dvouelektronové redukovany flavohydrochinon a protonovany
flavohydrochinon. (Obrazek 1) [9].
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Obréazek 1: schéma redoxnich déjit na flavinovém motivu [9]

Pfi neutrdlnim pH se redoxni potencidl flavohydrochinonu pohybuje kolem —200 mV.
Redoxni potencial flavohydrochinonu se vyznamné lisi ve flavoproteinech, kde se tato
hodnota dosahuje od —400 mV do +60 mV [2]. Tuto hodnotu ovliviiuje proteinova cast
flavoproteinu, ktera odstifiuje aktivni flavinové jadro. Dale redoxni potencial ovliviuji
skupiny navazané na samotném struktufe flavinu [10]. V neposledni fad¢é redoxni potencial
ovliviiuje piitomnost naboje, kdy kladny naboj v blizkosti flavinu zvySuje jeho potencial
a zaporny naboj nebo hydrofobni prostiedi redoxni potencial snizuje [11].

1.2.2. Fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti flavinu

Absorpéni  spektrum riboflavinu se ve vodném prostiedni sklada ze Cctyfech
nestrukturovanych pik s maximem absorpce pii 440 nm a jasné Zlutou emisi pfi 525 nm [12;
13]. Piesny vzhled spektra je ale ovlivnén nékolika vlivy. Jednim z nich je samotny oxida¢ni
stav flavinu, jelikoz jednotlivé redoxni piechody jsou provazeny zménou barvy [2]. Vliv
na vzhled spektra ma dale pfitomnost rozpoustédla. V méné polarnich rozpoustédlech nez
voda dochézi k hypsochromnimu posunu (posunu spektra smérem k modré oblasti), a to
ve vSech oxida¢nich stavech [14]. Dale spektrum ovlivitluje samotna struktura flavinu,
respektive vliv rozsifeni konjugovaného systému. RozSifenim konjugovaného systému
dochazi ke zmenSovani potfebné energie k pifechodu z neexcitovaneho do excitovaného stavu.
Tim se sniZuje potfebnd energie svétla potiebna na excitaci a prodlouzeni jeji vinové délky
[15; 16]. Tento jev byl pozorovan pii rozsifovani konjugace navysenim poctu benzenovych
jader (Obrazek 2).
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Obréazek 2: absorpcni spektra a struktury flavinovych derivani 3a-c a 4[17]

Na spektrech lze pozorovat, Ze srozSifujici se konjugaci molekuly dochazi
k bathochromnimu posunu. Charakteristicky absorp¢ni pik pti 440 nm je posunut konkrétné
0 15 nm pro molekulu 3c, 52 nm pro molekulu 3b a 57 nm pro molekulu 3a, vSechny oproti
zakladni molekule butylovaného isoalloxazinu 4 [17]. Lze pozorovat, Ze prodluzovanim
konjugace dochazi k jasnemu bathochromnimu posunu absorpce. Pokud je ale pti rozsiteni
konjugace naruSena planarita molekuly, napfiklad nekondenzovanymi systémy, dochazi
naopak k hypsochromnimu posunu absorpce (Obrazek 3). Tento efekt 1ze vysvétlit poruSenim
konjugace u téchto systému a tim zvySeni energie zakazaného pasu molekuly. DFT model
molekuly 8 (Obrézek 4) naznacuje, charakter hrani¢nich molekulovych orbitald, z n&jz lze
usuzovat naplanarizaci aromatického substituentu v poloze 7 alloxazinového jadra narozdil
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od jadra v poloze 8, kde je pozorovano zvétSeni torzniho thlu. Tato diskrepance mezi objema
jadry je dana nesymetrii alloxazinoveho motivu a redistribuci elektronové hustoty vyplyvajici
ze silného elektronakceptorniho efektu karbonylovych skupin [18]. Dalsim zvySenim
konjugace na jednotlivych vétvich lze o¢ekavat progresivni bathochromni posun absorpce. Na
absorp¢ni spektrum kondenzovaného a nekondenzovaného flavinu ukazuje Obrazek 3, kde je
jasny trend hypsochromniho posunu maxima absorpce slouceniny 8 oproti 1, daného
poruSenim konjugace.
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Obréazek 3: absorpcni spektra kondenzovaného a nekondenzovaného flavinového derivéatu se
strukturami latek [18]

LUMO

Obréazek 4: DFT model zndzornujici HOMO a LUMO orbital kondezovaného a nekondenzovaného
flavinu 1 a 8 [18]



1.2.3. Flaviny jako fotosenzitizéry organickych reakci

V organické fotochemii se fotosenzitizéry pouzivaji ve chvili, kdy je pfima excitace
absorbovanym svétlem neefektivni nebo kdyz v molekule probihaji konkuren¢ni procesy
(napf. fluorescence). Fotosenzitizéry absorbuji svétlo a dale pfenasi energii/spin na molekulu
substratu a mohou tak katalyzovat organické reakce. Tim je role fotosenzitizéri podobna
katalyzatoru [19].

Flaviny, podobné jako dalsi 0G¢inné€ absorbujici barviva jako jsou fluorescein (A),
methylenova modi (B) a akridinova oranz (C) (Obrazek 5), se mohou ucastnit oxidace velké
skaly substratd, zejména pak amint, aminokyselin, nukleotidd a iontd Fe** a Mn?* na Fe**
resp. Mn®"). Mohou se také podilet také na izomeriza¢nich nebo polymerizagnich reakcich
[20]. Flaviny jsou schopné take senzitizovat molekularni kyslik ze zakladniho tripletového

v

stavu na jeho reaktivngjsi singletovou formu [21].

HO l OH N / O
| < j@\
~ ~pnt -
~ gt N~ ITI N N

Obréazek 5: strukturni vzorce fotosenzitizérii

Flaviny pfi své deexcitaci ptechdzi pomoci mezisystémového prechodu pies reaktivni
tripletovy stav, ktery se muze dal podilet na vzniku reaktivniho kysliku, a to typem | a typem
I1[12; 21; 22].

Flaviny se dokéazi také chovat jako fotokatalyzatory. Rozdil oproti fotosenzitizaci
je v pfimé tcasti flavinu v reakci (Obrazek 7). Flavin je po excitaci schopen podstoupit jak
oxida¢ni zhaSeni, tak i redukcéni zhaSeni. Tohoto se vyuziva napiiklad pii cyklizacnich
reakcich, dekarboxylativni kyanaci, ¢i aerobni oxidaci. Déle jsou pouzivany v kooperativnich
katalytickych reakcich, kde se dva rtuzné katalyzatory podili na tvorbé jedné nové vazby
(Obréazek 6). Mezi tyto reakce patii aerobni oxidace neaktivovanych benzyli za vzniku
sekundarnich alkoholti nebo ketont nebo oxyaminace aldehydu [23].

peptidovy linker

fotoredoxni
katalyzator

enaminovy
katalyzator

Obrazek 6: priklad kooperativniho katalyzatoru pro oxyaminaci aldehydii [23]

Flaviny ta k pfedstavuji ekologickou alternativu v ramci fotoredoxni katalyzy, ktera
je Setrnéjsi a udrzitelnéjsi nez obdobné reakce s vyuzitim klasickych oxida¢nich ¢inidel.
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Obrazek 7: moznosti mechanistického pribéhu fotokatalytickych reakci s ucasti flavinu [23]

Fotochemickych a redoxnich vlastnosti 1ze vyuzit v umélé fotosyntéze pro ulozeni energie
svétla do vzniku chemickych vazeb [24], ¢i pro fotochemickou vyrobu zeleného vodiku [25].
Dale se tyto vlastnosti uplatiiuji v bateriovych systémech [26].

1.2.4. Vyuziti flavinu v organické syntéze

Flaviny se dale dokazou chovat i jako Katalyzatory reakci. Tyto Kkatalytické systemy
pracuji obdobn¢ jako v pfirod¢ se vyskytujici monooxygenazy, kde flavin hraje kli¢ovou roli
jakozto nosic¢e hydroperoxidové skupiny. Flavinové hydroperoxidy jsou ale nestabilni a za
normalnich podminek se rozkladaji. Tomuto Ize zabranit, pokud je derivat substituovan
v pozici 5 alkylovou skupinou. In situ je pak reakci s H2O2 nebo molekularnim O ptipraven
hydroperoxid flavinu (Obrézek 8) [27].

I:elo 10
|
R® N. _N_ _O Na,S,0,nebo 8 N. _NH _O
Z \f hydrazin | ‘[4
7 +2 N. 3 7 N. 3
R N R R N R
R® 0O R® O
H,0,, -H* o,
RlO
8 |
RI:EN NH \Iéo
N
R’ N:LW “R®
R°? O
O\

H
Obréazek 8: priprava flavinového katalyzatoru [27]

Takto pfipraveny intermediat je schopen oxidacnich reakci na velké fadé substratu.
Ve spojeni s H202 je mozné oxidovat sulfidy za vzniku sulfoxidt, sekundarnich amind za
vzniku nitronu ¢i terciarnich amind na N-oxidy. Dale se také ucastni BV (Bayer-Villigerovy)
oxidace cyklickych ketond za vzniku laktonut, reakci s benzaldehydt v bazickém prostiedi za
vzniku pfislusnych fenold [28] ¢i oxidaci aromatickych aldehydi na karboxylové kyseliny
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[29]. Pii pouziti molekularniho kysliku je dilezité zredukovat zékladni flavinovy kation na
jeho hydrogenovanou formu. Za timto G¢elem se pfi vyuziti molekuldrniho kysliku pouzivaji
redukéni €inidla jako je zinek, hydrazin, kyselina askorbova nebo kyselina mravenci. Takto
je mozné ptipravit BV oxidaci laktony v pfitomnosti zinku [28] nebo fenoly z benzaldehydu
[30; 31]. Dale lze piipravit sufoxidy a oxidy amint V pfitomnosti hydrazinu [28].
V pritomnosti hydrazinu lze i hydrogenovat alkeny v aerobnim prostiedi [32]. Nastinéné
portfolium reakci potvrzuje do velké miry vSestranny charakter flavinovych katalyzatort.

1.2.5. Flaviny v umélé fotosyntéze a bateriovych systémech

Cilem ume¢lé fotosyntézy je moznost pieménit energii sluneCniho zafeni na energii
chemickou. Takto vznikajici ,,solarni paliva®“ maji potencial napomoci pokryt neustéale
nartistajici energetickou poptavku. Tim maji navic moznost redukovat produkci sklenikovych
plynt vznikajicich pti konvenénim spalovani fosilnich paliv [24].

Flaviny mohou byt vyuzity k provedeni svétlem aktivovaného pienosu elektronu
v proteinech. Po excitaci flavin v roztoku méni sviij oxidac¢ni stav na formu semichinonu
ziskanim elektronu z donoru (naptiklad EDTA). Semichinon je poté schopny redukce
proteinu pravé pienosem elektronu, naptiklad pii redukci Fe®* v cytochromu ¢ [33].
Je prokazano, ze pouzitim flavinovych enzyml adsorbovanych na nanocasticich TiO2
je mozno fotochemicky hydrogenovat dvojnou vazbu a tim ukladat do vznikajici molekuly
chemickou energii [34]

Schopnost flavini ucastnit se redoxnich reakci spojenych s pienosem jednoho ¢i dvou
elektronti je pfi¢inou jejich aktivity v fadé biotransformaénich d&jich [35]. Tato funkéni
univerzalnost nabizi fadu dalSich aplikaci na téchto dé&jich zaloZenych. Diky jejich vysoké
polarité¢ byly pouzity napiiklad v pritokovych redoxnich bateriich, kde se vyskytuji dobie
rozpustné v bézné vyuzivanych elektrolytech. Pratokové redoxni baterie (Obrazek 9) jsou
zafizeni zaloZena na elektrochemickém ulozeni energie. Skladaji se z dvou ruznych latek
tvorici dva elektrolyty. Tyto elektrolyty jsou od sebe oddéleny polopropustnou membranou.
K nabijeni a vybijeni tohoto druhu baterii dochazi pravé na membrané diky pienosu iontl
z jednoho elektrolytu do druhého. Nejvétsi vyhodou oproti bézné pouzivanym akumulatoram
je jejich kompaktnost s velkou elektrickou kapacitou. Bézné pouzivané vanadové prutokové
redoxni baterie jsou oproti Systétmim s organickymi molekulami efektivngjsi, ale vyuziti
vzacného kovu je povazovano za neekonomické. Organické molekuly nabizi alternativu,
zejména pak v obnovitelnosti a cené [36].
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Obréazek 9: schéma pritokové redoxni baterie vyuzivajici flavin [36]

Déle jsou flaviny vyuzivany jakozto redoxni mediatory. Tyto latky navazané na elektrodu
dokazi urychlit ptenos a tim zefektivnit ndboje [37]. Tohoto principu je bé&Zné vyuzivano
v mikrobiélnich elektrochemickych systémech, kde jsou tyto mediatory bud’ zakomponovany
do struktur biomembran mikrobialnich organismii, nebo je rozptylen v okolnim prostiedi.
Flaviny také byvaji na elektrodach elektropolymerizovany, aby se zvedla celkové Géinnost
pfenosu néboje pozorované stimulaci elektrochemické aktivity mikroorganismu [38].

Dalsi vyuziti flaviny nachazeji v bioorganickych bateriovych systémech, kde flavin hraje
roli jakozto material katody. Ve spojeni lithiovou anodou bylo pozorovano reverzibilni
navazani jednoho nebo dvou lithiovych kationtd na strukturu riboflavinu [35]. Obdobné
chovani bylo pozorovano i pii pouziti zinkové anody (Obrézek 10) [39]. Modifikaci struktury

flavinu je dale mozno modifikovat pracovni napéti baterie [26].

Li
- \f ’
mNJ;(NH -2e’, -2Li* J;/

O L|——

| NH /NYO +2e7, Zn?
2 P NH 26z Zn

@) NHN/O

1«

Obrazek 10: zpiisoby navazani kationtii Li* a Zn** kovii na strukturu flavinu Vv pritbéhu bateriovém

deji[39; 40]

V ptipadé elektrod byla pozorovana vétsi efektivita pii integraci flavinu do uhlikovych
nano-trubic nebo pii jejich navazani na polymerni skelet [41]. Teoretickd kapacita se



pohybovala kolem 140 mAh-g? [26], coz je obdobné jako bé&zn& dostupné Li-lon baterie
s kapacitou 150-200 mAh-g? [42]. Tim pfedstavuji atraktivni alternativu k oxidtim
prechodnych kovi v konvencnich dobijecich bateriich diky mozné rozmanitosti
v mechanickych a chemickych vlastnostech danych modifikacemi jejich struktury [26].

1.2.6. DalSi aplikace flavini

Aplikace flavinu nejsou limitovany pouze na vySe uvedené. Bylo nalezeno vyuziti
flavoproteinti Vv medicing jako 1é¢iva proti tuberkul6ze, malarii nebo spavé nemoci zpiisobené
prvokem Trypanosoma brucei. Jsou pouzivany i pro 1ééby deprese, Parkinsonovy choroby,
Alzheimerovy choroby a schizofrenie [43]. Uplatnéni nachazeji v elektronice jako senzory
modrého svétla [44], v optické spektroskopii [45] a také jako soucast elektroaktivnich
polymert [46].

Déle je mozné vyuzit flavinové derivaty pii 1é€bé nadorovych onemocnénim pomoci
fotodynamické terapie. Jedna se o vyuziti fotosenzitizujicich molekul schopnych produkovat
reaktivni singletovy kyslik. Tyto molekuly jsou zavedenych do napadené tkang, at’ uz
systémove, nebo topicky. Nasledné je tkan ozafena zafenim excitujici fotosenzitizér, ktery
nasledné produkuje reaktivni singletovy kyslik uvnitt poskozenych bunék. Pro tuto terapii se
se podle umisténi a hloubky nadoru. Bézn¢é byvaji vyuzivany fotosentizitéry, které excituji pfi
ozafeni blizkym IR zafenim, pifipadné pro kozni nebo mohutné nalezy se vyuziva
i fotosenzitizéra excitujicich v UV oblasti [47; 48]. Pro tuto terapii se krom¢ flavinu dale
vyuzivaji napiiklad derivaty porfyrinu (A), kurkuminu (B) nebo cerkosporinu (C) [49; 49]
(Obréazek 11).

Obréazek 11: strukturni vzorce molekul pouzivanych pri fotodynamické terapii
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1.3. Vyuziti 1,2-diketonii jako stavebnich bloku organické syntézy

V syntetické organické chemii hraji 1,2-diketonové intermediaty kliC¢ovou roli pii pfipravé
molekul spojenych s vyrobou 1é¢iv na bazi heterocyklickych sloucenin (pyraziny, imidazoly
a chinoxaliny). Derivaty téchto latek jsou vyuZivany napiiklad pro 1é¢bu rtuznych druht
rakoviny [50; 51], jako fluorescenéni sondy pro mikroskopii bunék [52] nebo jako antibiotika
[53]. V materialové chemii Casto slouzi jako ligandy kovovych komplext [54]. Nasledujici
kapitoly budou vénovany syntéze téchto molekul a zejména jejich prekurzor.

Dalsi dilezité vyuziti 1,2-diketonti spoc¢iva v syntéze pokrocilych flavinovych derivata.
Jednd se o reakci s 5,6-diaminouracilem (Obrazek 12). Vyzkum vrédmci této prace
se soustiedi na syntetické metody jejich piipravy s potencidlem rozsSiteni aromatického
konjugovaného systému [18].

R, _O HoN NH\(O R, N\ NH\]%O
RS0 * [ j'\ A _NH
2 H,N R °N
O o)
1,2-diketon 5,6-diaminouracil

Obrazek 12: schéma syntézy nekondenzovanych flavinz

1.4. Syntetické pristupy ke klicovym 1,2,-dikarbonylovym intermediatiim
1.4.1. Sonogashirova cross-couplingova reakce

Palladiem katalyzovand Sonogashirova cross-couplingova reakce terminalnich alkynt
sarylovymi a vinylovymi halogenderivaty je dulezitA metoda pro tvorbu novych C-C
vazeb [55]. Reakéni podminky téchto syntéz jsou mirné, s relativné nizkymi reak¢énimi
teplotami. Limitujicim faktorem je ale tvorba vedlejSich produkti, zejména pak
homocouplingovou reakci dvou molekul terminélniho alkynu, znadmou jako Glaserav
coupling [56].

Sonogashirova reakce byla objevena roku 1975 skupinou Sonogashiry, Tohdy a Hagihary
a navazovala tak na vyzkum Cassara, Diecka a Hecka [57; 58]. Ti prezentovali moznost nové
couplingové reakce alkyni saryl halidy pomoci palladioveho katalyzatoru pii teplotach
kolem 100 °C. Sonogashira pozoroval, ze pfidani katalytického mnozstvi jodidu méd’ného
dramaticky urychluje prub&h reakce, a to i pii laboratorni teploté [59] za neptitomnosti
kysliku, ktery podporuje tvorbu produktu homocouplingové reakce [60]. Objev palladiem
katalyzovanych cross-couplingovych reakci byl ocenén vroce 2010 Nobelovou cenou
za chemii [61].

Mechanismus Sonogashirovy reakce zahrnuje dva katalytické cykly, a to palladia a médi
[62]. (Obrazek 13)
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Obrazek 13: mechanismus Sonogashirovy reakce
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Zahdjeni Kkatalytického cyklu palladia probiha vznikem koordina¢niho komplexu 1
s palladiem v oxida¢nim stupni 0. Ten podstupuje rychlou oxidativni adici s molekulou 2 za
vzniku organopalladnatého komplexu 3 navazanim Ri a X na atom palladia spojenou se
zménou na oxidacni stupen Il [58]. Vznikly adukt 3 je nasledné transformovan transmetala¢ni
reakci s acetylidlem médnym vzniklym v katalytickém cyklu médi 6 [59]. V ném se
predpoklada vznik m-alkynoveého komplexu 5 z molekuly terminalniho alkynu. 4, ¢imz ¢ini
alkynovy vodik vice kysely a tim vice nachylny na odStépeni. V zasaditém prostfedi nasledné
dochazi k deprotonaci a navazani médi za vzniku acetylidu médi 6. V transmetala¢ni reakci
alkynovy anion nahrazuje halogen regenerujici médny kokatalyzator. Tim vznika novy
komplex 7, z kterého se reduktivni eliminaci ods$tépi cilovy alkyn 8, a obnovi se vychozi
katalyzator 1 [57].

Jak jiz vyplyvéd znaznaceného mechanismu, lze jako arylové substituenty volit dva
rozdilné aromatické motivy a tim pfipravit nesymetricky diarylacetylen. Podstatou druhého
kroku daného syntetického pfistupu je pak oxidace trojné vazby, ktera poskytuje 1,2-diketony.
K oxidaci trojné vazby lze pfistoupit celou fadou syntetickych metod, které zahrnuji napt. Pd-
katalyzovanou oxidaci v piitomnosti DMSO [63], s pouzitim SelectFluoru jako katalyzatoru
[64] nebo NBS v pritomnosti DMSO [65]. Vyhodou pouziti SelectFluoru nebo NBS k oxidaci
oproti Pd katalyzatorim je zejména nizké reakéni teplota. Trojnou vazbu je moZné oxidovat
i fotokatalyticky pomoci eosinu Y [66].
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1.4.2. Friedel-Craftsova acylace

Dalsi metodou syntézy 1,2-diketont je Friedel-Craftsova acylace, jak je oznacovan typ
substituéni reakce, kde je nahrazen vodik aromatu za acylovou skupinu v pfitomnosti silné
kyselého katalyzatoru. Reakce je Siroce vyuzivana na syntézu acyklickych, cyklickych,
terpenovych, steroidnich a aromatickych ketont. Friedel-Craftsova acylace zahrnuje
elektrofilni atak acyla¢nim ¢inidlem v pfitomnosti Lewisovych kyselin jako katalyzatoru [67].

Reakci poprvé popsal Friedel a Crafts vroce 1877. Jednalo se o syntézu aryl ketonu
s pouzitim karboxylové kyseliny, chloridu hlinitého a benzenu (Obréazek 14) [68; 69].

R= alifaticky Fetézec, aryl, heteroaryl

®
i I |O|
. . C
R cl: Al . C@A'C@ +CAC
R
2 ci-aic
@ (0] (y 8 (0]

| R -HCI R
AlCI,
R

Obréazek 14: mechanismus Friedel-Craftsovy acylace na vzorové molekule benzenu

Reakce je zahajena vznikem komplexu chloridu kyseliny 1 s Lewisovou Kkyselinou za
vzniku komplexu 2. Odstépenim chloridového aniontu z komplexu nasledné vznika aktivni
elektrofil 3, ktery podstupuje s aromatickym jadrem elektrofilni aromatickou substituci za
vzniku aromatického ketonu 4 a obnoveni Lewisovy kyseliny [70]. Vyhodou Friedel-
Crafsovy acylace je pomérné kratkd synteticka cesta k poZzadovanym 1,2-diketoniim
vyzadujicim syntézu vhodného aromatického skeletu. Nevyhodou mize byt selektivita
reakce, kdy je vhodné vyuzit aromaty sjasné¢ definovanymi aktivovanymi polohami.
Pfi substituci s aromatem se dvéma aktivovanymi polohami a oxalylchloridem miiZze rovnéz
dochézet k polymeriza¢nim reakcim, jejichz tvorbu lze vsak do jisté miry omezit daslednou
kontrolou reak¢nich podminek, zejména teploty a délky reakce.

1.4.3. Benzoinova kondenzace

Benzoinova kondenzace je dilezitou reakci pro tvorbu novych C-C vazeb. Vychozi latkou
pro syntézu je aldehyd, na jehoz karbonylové skupin€ v reakénim prostiedi vznikd na
uhlikovém atomu nukleofilni centrum a je tedy fazena k ,,umpolung® reakcim. Na prvni
molekule aldehydu vznikad acylovy aniont, ktery se nasledné nukleofilni adici navaze na
druhou molekulu aldehydu za vzniku hydroxyketonu. Tradi¢né je tato reakce katalyzovana
kyanidovym iontem [71]. Z duvodu toxicity, se jako alternativni katalyzator voli thiazoliové
soli (Obrazek 15) nebo thiamin (vitamin B1) [72; 73; 74; 74].
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Obréazek 15: mechanismus benzoinové kondenzace s pouzitim thiazoliové soli jako katalyzatoru [75]

Reakce zalina deprotonaci thiazoliové soli za vzniku thiazoliového iontu 1. Ten
nukleofilné¢ napada molekulu aldehydu za vzniku stabilniho intermediatu 2. Zde dochazi
k pfesmyku protonu a naslednému nukleofilnimu ataku na dalsi molekulu aldehydu za vzniku
intermediatu 3. Ten v poslednim kroku podstoupi dalsi pfesmyk protonu a nasledné se z néj
odstépi vznikajici hydroxyketon a obnoveny katalyzator [76]. Vyhodu benzoinové

kondenzace mliZe predstavovat jeji tzv. zkiizend varianta, kterou lze pfipravit nesymetrické
1,2-diketony [77].
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2. PRAKTICKA CAST

2.1. Materialy a metody

Pro provedeni experimentti byly pouzity komer¢n¢ dostupné reagenty a rozpoustédla od
firem Sigma-Aldrich, Fisher-Scientific, PENTA, Merck, Fluorochem, Lach-Ner, Lachema,
Carl Roth bez dalsi manipulace, pokud neni uvedeno jinak. Pro reakce citlivé na vihkost, resp.
kyslik byly vyuzity standardni suSici procedury v argonové atmosféie. Chemickeé latky citlivé
na vihkost a kyslik byly pifenaseny pomoci injek¢nich stiikacek. Pro svétlocitlivé reakce bylo
vyuzito Kryti aparatury hlinikovou folii. Pro suseni organickych roztokt byl pouzit bezvody
siran sodny. Rozpoustédla byla odd¢lovana vakuovou destilaci na rota¢ni odparce Heidolph
Hei-VAP Precision (Heidolph, Schwabach, Némecko).

Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na destickach Supelco 60 TLC plates
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) s 254 nm fluorescen¢nim indikatorem. Analyty byly
pozorované pod UV 254 nm a 364 nm. Pro sloupcovou chromatografii byl jako stacionarni
faze vyuzit Silikagel 60 A (220-440 mesh).

'H a 13C NMR spektra byla méfena piistrojem Bruker Avance III 500 MHz (Bruker,
Billerica, MA, USA) s pracovni frekvenci 500 MHz a 126 MHz pii teploté 30 °C s pouzitim
CDCl3 jako rozpoustédla. Chemicky posun ¢ je uvadén v jednotkach [ppm] ve vztahu
Kk referen¢nimu  signalu CDCls, Interakéni konstanta J je uvadéna v jednotkach [Hz].
Jednotliva stépeni jsou uvadéna takto: s-singlet, d—dublet, dd—dublet dubletu, t-triplet,
m-multiplet. Body tani byly zméfeny na nekalibrovaném Koflerové bloku vybavenym
mikroskopem Nagema PHMK 05 (Nagema, Drazd’any, Némecko).

Pro vyhodnoceni dat byl pouzit software MestReNova (NMR spektra). Jako textovy
editor byl pouzit Microsoft Word 365. Reakéni schémata byly vytvofené v programu
ACD/ChemSketch.

2.2. Seznam pouzitych chemikalii

1,2-dichloroethan (DCE); 99,5 %; Fisher Scientific s.r.o.

2-brom-3-hexylthiofen (1); 97 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
3-benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium bromid; 98 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
3-ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium bromid; 98 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
3-hexylthiofen (8); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o.

Acetonitril; 99 % p.a.; PENTA s.r.o.

Aceton; 99 %; p.a.; PENTA s.r.o.

Bis(benzonitril)dichloropalladium; (material ziskany od KA)

Celit® 545; Merck s.r.o.

Dichloromethan (DCM); 99,8 % p.a.; PENTA s.r.o.

Dimethylformamid (DMF); bezvody; Fisher Scientific s.r.o.

Dimethylsulfoxid (DMSQO); 99 % p.a.; Fisher Scientific s.r.o.

Dimethylsulfoxid (DMSO); bezvody; Fisher Scientific s.r.o.

Ethanol; 99 % p.a.; PENTA s.r.0.

Ethylacetat; 99 % p.a.; PENTA s.r.0.

Eosin Y: Carl Roth GmbH + Co. KG

Fluorid sttibrny (AgF); 99 %; Fluorochem Ltd.
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Hydrogenuhli¢itan sodny (NaHCO3); p.a.; Lach-Ner s.r.o.
Chlorid hlinity (AICI3); 98+ %; Sigma-Aldrich s.r.o.
Chlorid palladnaty (PdCI>); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
Chloroform; 99,8 % p.a.; PENTA s.r.0.

Chloroform-d; >99,8 %; Sigma-Aldrich s.r.o.

Ethanol; 99 % p.a.; PENTA s.r.0.

Jodid méd’ny (Cul); 98 %; Sigma-Aldrich s.r.o.

Kyselina chlorovodikova (HCI); 35 % p.a.; PENTA s.r.0.
Med’ praskova; elektrolyticka; Lachema s.r.0.

n-heptan; 99 % p.a.; PENTA s.r.o.

N-bromosukcinimid (NBS); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
N,N-dibutyl-5,6-diaminouracil; (material ziskany od LI)
Octan palladnaty; 99,9 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
Oxalylchlorid; 98 %; Sigma-Aldrich s.r.o.

Petrolether; 40-65 p.a.; PENTA s.r.0.

Pyridin; 99,9 % p.a.; Lach-Ner s.r.o.

SelectFluor; Fluorochem Ltd.

Silicagel; 60 A; 220-440 mesh; Sigma-Aldrich s.r.o.
Siran sodny (Na2S04); p.a. bezvody; PENTA s.r.0.

Tertbutylamonium fluorid (TBAF); 1M roztok v THF; Fisher Scientific s.r.o.

Tetrahydrofuran (THF); 99,9 %; Lach-Ner s.r.o.
Thiofenyl; 99 %; Signa-Aldrich s.r.o.

Toluen; 99 %; p.a.; PENTA s.r.0.

Triethylamin (TEA); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
Trifenylfosfin (PPhs); Fluorochem Ltd.

Trichlorid fosforylu (POCIs); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
Trimethylsilylacetylen (TMS-ac); 99 %; Fluorochem Ltd.
Tris((isopropyl)silyl)acetylen (TIPS-ac); Fluorochem Ltd.
Tris(o-methoxyfenyl)fosfin; 96 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
Tris(tert-butyl)fosfin; 98 %; Sigma-Aldrich s.r.o.
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2.3.  Sonogashirova cross-couplingova reakce
2.3.1. Syntéza 3-hexyl-2-[(triisopropylsilyl)ethynyl]thiofenu

s AN Cul, Pd(OACc),, PPhj, TIPS—acetylg] s X
__ DCE, TEA, 5-55°C, 96 h _

1 2
Obrézek 16: reakcni schéma piipravy derivatu 2

Pod argonovou atmosférou byla rozpusténa latka 1 (0,50 g; 1 ekv.; 2,03 mmol) ve smési
DCE (10 ml) a TEA (10 ml). Smés byla michdna 5 minut a poté ochlazena na 5 °C v ledové
lazni. Do reakéni smési byl pfidan Cul (0,012 g; 0,03 ekv.; 0,061 mmol), Pd(OAc). (0,023 g;
0,05 ekv.; 0,102 mmol) a PPhs (0,048 g; 0,09 ekv.; 0,183 mmol). Reak¢ni smés byla za
stdlého michani odplynéna probublanim argonem. Nasledn¢ byl do reakéni smési piidan
TIPS-acetylen (0,741 g; 2 ekv.; 4,065 mmol) a teplota smési byla zvysena na 55 °C. Po 96
hodinach byla reakce ukoncena nafedénim reakéni smési DCM (30 ml) avodou (30 ml).
Organicka faze byla promyta vodou (3x30 ml), 5 % HCI (2x30 ml) a opét vodou (30 ml). Poté
byla organickd faze vysuSena bezvodym Na>SOs a odpafena za snizeného tlaku. Surovy
produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s pouzitim silikagelu jako stacionarni faze a
heptanu jako mobilni faze. Produkt 2 (0,499 g; 70,4 %) byl ziskan ve formé& zluté olejovité
kapaliny.

3-hexyl-2-[(triisopropylsilyl)ethynyl]thiofen

S

J—

2

Sumarni vzorec: C21H36SSi
Molekulova hmotnost: 348,66 g/mol

Rf: 0,65 (heptan; UV 254 nm)

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.10 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
2.71 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.65 — 1.58 (m, 3H), 1.36 — 1.27 (m, 5H), 1.11 (s, 14H),
0.92 - 0.83 (m, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 148.77, 128.25, 125.67, 118.90, 90.39, 81.78, 67.27, 59.72,
31.41, 30.51, 29.87, 29.22, 18.84, 14.19, 18.72.
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2.3.2. Syntéza 3-hexyl-2-[(trimethylsilyl)ethynyl]thiofenu
—Si—

|

g Cul, Pd(OAc),, PPh,, TMS-acetylen g7 ™
— 1 DCE, TEA, 5-55 °C, 168 h _

Obrézek 17: reakcni schéma piipravy derivatu 3

3

Pod argonovou atmosférou byla rozpusténa latka 1 (0,600 g; 1 ekv.; 2,427 mmol) ve
smési THF (10 ml) a TEA (10 ml). Smés byla michana 5 minut a nasledné ochlazena na 5 °C
v ledové 1azni. Do reakéni smési byl pridan Cul (0,014 g; 0,03 ekv.; 0,073 mmol),Pd(OAc).
(0,027 g; 0,05 ekv.; 0,221 mmol) a PPhs (0,057 g; 0,09 ekv.; 0,218 mmol). Reakéni smés byla
za stalého michani probublana argonem po dobu 20 minut. Nasledné byl do reakéni smési
pfiddn TMS-acetylen (0,477 g; 2 ekv.; 4,854 mmol) a teplota smési byla zvySena na 55 °C.
Po 168 hodinach byla reakce ukoncena nafedénim reakéni smési DCM (30 ml) avodou
(30 ml). Organickéa faze byla promyta vodou (3x30 ml), 5% HCI (2x30 ml), vodou (30 ml)
solankou (30 ml), nasledné byla organicka faze vysuSena bezvodym Na>SOs a odpafena za
snizeného tlaku. Surovy produkt (0,612 g) byl piecistén sloupcovou chromatografii
s pouzitim silikagelu jako stacionarni faze a heptanu jako mobilni faze. Produkt 3
(0,135; 21,0 %) byl ziskan ve formé Zluté olejovité kapaliny.

3-hexyl-2-[(trimethylsilyl)ethynyl]thiofen

|
—Si—

Sumarni vzorec: CisH24SSi
Molekulova hmotnost: 264,50 g/mol

Rf: 0,54 (heptan; UV 254 nm)

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.11 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.69
(t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.65 — 1.57 (m, 3H), 1.36 — 1.27 (m, 8H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.25
(s, 9H).
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2.3.3. Syntéza 2-ethynyl-3-hexylthiofenu

AgF
» AN
S DMF, 20°C, 48 h S

2 4
Obrézek 18: reakcni schéma pripravy derivatu 4

Latka 2 (0,111 g; 1 ekv.; 0,226 mmol) a AgF (0,057 g; 2 ekv.; 0,452 mmol) byl rozpustén
v DMF (6 ml) a smés byla michana 48 hodin pii 45 °C. Reakce byla ukonéena ptidanim 1M
HCI (20 ml). Smés byla natedéna DCM (20 ml) a vodou (20 ml), organické faze byla promyta
vodou (2x20 ml), solankou (20 ml), vysusena bezvodym Na>SO4 a odpafena za snizeného
tlaku. Surovy produktu 4 (0,085 g; 51,5°%) byl ziskan ve formé zlutooranzového oleje.

2-ethynyl-3-hexylthiofen
S
4

Sumarni vzorec: C12H16S
Molekulova hmotnost: 192,32 g/mol

Rf:0,60 (heptan; UV 254 nm)

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.15 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
3.42 (s, 1H), 2.70 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.66 — 1.56 (m, 2H), 1.44 — 1.28 (m, 7H), 1.26 (s, 1H),
1.23 (s, 1H), 1.05 — 0.94 (m, 1H), 0.94 — 0.85 (m, 3H).

2.3.4. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethynu

e Cul, PACI,(PhCN),, P(t-Bu); 1
THF, TEA, I.t., 32 h

Obréazek 19: reakcni schéma pripravy derivatu 5

Pod argonovou atmosférou byla rozpusténa latka 4 (0,067 g; 1 ekv; 0,348 mmol) ve
smési THF (3ml) a TEA (0,194 ml; 4 ekv.; 1,394 mmol). Do reakéni smési byl piidan
PdCI2(PhCN)2 (0,004 g; 0,03 ekv.; 0,010 mmol), Cul (0,001 g; 0,02 ekv.; 0,007 mmol),
P(t-Bu)s (0,002 g; 0,03 ekv.; 0,010 mmol) a latka 1 (0,172 g; 2 ekv.; 0,697 mmol).
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Reakéni smés byla michana 32 h za laboratorni teploty. Reakce byla ukoncena nafedénim
smési DCM (10 ml) a vodou (10 ml). Organickd faze byla promyta vodou (3x10 ml),
solankou (2x10 ml), vysuSena bezvodym NaSOs a odpafena za snizeného tlaku. Surovy
produkt (0,249 g) byl piecistén sloupcovou chromatografii S pouzitim silikagelu jako
stacionarni faze a heptanu jako mobilni faze. Produkt 5 byl ziskan ve formé Zluté olejovité
kapaliny (0,68 g; 54,4 %).

1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethyn

Sumarni vzorec: Co2Hs30S2
Molekulova hmotnost: 358,60 g/mol

Rf: 0,44 (heptan; UV 254 nm; zhaseni UV 364 nm)

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.18 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 5.1 Hz, 2H),
2.74 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 1.70 — 1.59 (m, 4H), 1.40 — 1.24 (m, 10H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 6H).

2.3.5. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dion

Cu, SelectFluor
MeCN/H20 (50-1), I, 20h O

Obréazek 20: reakcni schéma pripravy derivatu 6 z latky 5

Latka 5 (0,05 g; 1 ekv.; 0,139 mmol) byla smichana se SelectFluorem (0,099 g; 2 ekv;
0,279 mmol) a praskovou médi (0,0004 g; 0,05 ekv.; 0,007 mmol) ve smési acetonitrilu (1 ml)
avody (0,2 ml). Smés byla michana za laboratorni teploty 20 h. Reak¢ni smés byla posléze
natedéna DCM (10 ml), extrahovana vodou (3x10 ml) a solankou (10 ml). Smés byla
zfiltrovana pres Celit a filtrat byl nasledné odpatfen za snizeného tlaku. Produkt pro velké
mnozsvi vedlejSich produktl nebyl déle izolovan.
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1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dion

Sumarni vzorec: Cz2H3002S;
Molekulova hmotnost: 390,60 g/mol

Rf: 0,60 (heptan/EtOAC;95/5; VIS Zluta skvrna; UV 254 nm, zhaseni UV 364 nm)

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.66 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 1.8 Hz, 2H),
1.66 — 1.61 (M, 3H), 1.39 — 1.27 (m, 11H), 0.90 — 0.86 (m, 12H).

Bod tani: 62-68°C

2.4. Friedel-Craftsova acylace
2.4.1. Syntéza 1,2-bis(4-brom-3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu

Br
s (COCI),, AICI,
_—
— DCE;0°C,3h

Obrézek 21: reakcni schéma pripravy derivatu 7

Do roztoku AICI3 (590 mg; 2,2 ekv.; 4,45 mmol) v bezvodém DCE (2 mL) byl p#i 0 °C po
kapkach ptidan roztok (COCI)2 (90 ul; 0,52 ekv.; 1,05 mmol) rozpusténého v DCE (700 pL).
Nasledné¢ byla do reakéni smési v prubéhu 45 minut ptidana latka 1 (500 mg; 1 ekv.;
2,02 mol) a pyridin (220 pL) rozpustény v DCE (1 ml). Smés byla michana v ledové lazni.
Po 3 hodinach byla reakce ukoncena ptidanim nasyceného vodného roztoku NaHCO3 (15 ml).
Smés byla extrahovana EtOAc (15 ml), organicka faze byla promyta vodou (2x20 ml),
nasycenym vodnym roztokem NaHCOs (20 ml) a solankou (20 ml). Organickd faze byla
vysusena bezvodym Na>SOs a ziskand kapalina byla odpafena za snizeného tlaku. Surovy
produkt byl ptecistény sloupcovou chromatografii s pouzitim silikagelu jako staciondrni faze
a heptanu jako mobilni faze. Vysledny produkt 7 (0,47 g; 84,7 %) byl ziskan ve formé
Cervenozluté pevné latky.

25



1,2- bis(4-brom-3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dion

Sumarni vzorec: Cz2H2sBr20,S;
Molekulova hmotnost: 548,39 g/mol

Rf: 0,78 (heptan/EtOAc; UV 254 nm; zhaSeni UV 364 nm)

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.80 (s, 2H), 2.99 — 2.38 (m, 4H), 1.60 (p, J = 7.6 Hz, 4H),
1.40 — 1.24 (m, 12H), 0.94 — 0.85 (m, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 180.03, 144.48, 137.88, 136.76, 125.53, 31.67, 29.59, 29.57,
28.97, 22.68, 14.18.

Bod tani: 51,9-54,1 °C
2.4.2. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu

Sﬁ/\/\/\ (COCl),, AlCI,
— DCE; -18 °C, 1 h O

8

Obrézek 22: reakcni schéma pripravy derivatu 6 z latky 8

Do suspenze AICIs (870 mg; 2,2 ekv.; 6,54 mmol) v bezvodém DCE (3 mL) byl pti 0 °C
po kapkach pfidan roztok (COCI)2 (190 ul; 0,52 ekv.; 1,05 mmol) rozpusténého v DCE
(1,48 ml). Nasledné byla do reakéni smési v pribéhu 20 minut ptidana latka 8 (500 mg;
1 ekv.; 2,02 mmol) a pyridin (220 pl) rozpustény v DCE (1 ml). Smés byla michana v chladici
lazni pti -18 °C. Po 1 hodiné byla reakce ukoncena pfidanim nasyceného vodného roztoku
NaHCO3 (15 ml). Smés byla extrahovana EtOAc (15 ml), organicka faze byla promyta vodou
(2x20 ml), nasycenym vodnym roztokem NaHCOz (20 ml) a solankou (20 ml). Organicka
faze byla vysuSena bezvodym Na>SOs a ziskana kapalina byla odpatena za snizeného tlaku.
Surovy produkt byl pfecistény sloupcovou chromatografii s pouzitim silikagelu jako
stacionarni faze a smési petroletheru/EtOAC v poméru 98/2 jako mobilni faze. Vysledny
produkt 6 (0,58 g; 48,3 %) byl ziskan ve form¢ ¢ervenooranzové pevné latky.
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2.5. Benzoinova kondenzace
2.5.1. Syntéza 3-hexylthiofen-2-karbaldehydu

S |

N\ | 8 DCE,DMF, (POCI,) |
0-90°C,18h \

Obrézek 23: reakcni schéma piipravy derivatu 9

Do smési DCE (1 ml) a DMF (0,067 ml; 1 ekv.; 0,87 mmol) byla pfidana latka 8
(0,15¢; 1 ekv.; 0,87 mmol). Smés byla za michani ochlazena v ledové lazni na 0 °C.
Do reakéni smési byl ptidan POCl3 (0,12 ml; 1,5 ekv.; 1,31 mmol). Po 15 minutach michani
byla reakéni smés zahtata na 90 °C. Po 18 hodinach byla reakce ukoncena nalitim reakéni
smési do vody (70 ml). Reaké¢ni baiika byla dikladné vymyta toluenem (30 ml), ktery byl
poté piidan k pfedchozi smési. Smés byla extrahovana toluenem (3x30 ml), organicka faze
promyta vodou (3x30 ml), solankou (40 ml) a vysuSena nad bezvodym Na;SOs. VysuSena
organicka faze byla piefiltrovana a filtrat byl odpaien za zisku surového produktu latky 9. Ten
byl nasledné piecistén sloupcovou chromatografii s pouzitim silikagelu jako stacionarni faze
a DCM jako mobilni faze. Vysledny produkt 9 (0,150 g; 87,8 %) byl ziskan ve formé zlutého
oleje.

3-hexylthiofen-2-karbaldehyd

S
N

Sumarni vzorec: C11H160S
Molekulova hmotnost: 196,30 g/mol

Rf: 0,78 (DCM; UV 254 nm)

IH NMR: 6 10.03 (s, 1H): 7.62 (d, J = 5.0 Hz, 1H); 6.99 (d, J = 5.0 Hz, 1H);
2.66 (t, J = 7.8 Hz, 2H); 1.66 (m, 2H); 1.22-1.40 (m, 6H); 0.88 (m, 3H)
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2.5.2. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-onu

Br-

vzduch, 2 h

Obréazek 24: reakcni schéma pripravy derivatu 6 pomoci intermediat 10

V reak¢ni banice byla rozpusténa latka 9 (0,15 g; 1 ekv.; 0,76 mmol), 3-ethyl-5-
(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium bromid (0,01 g; 0,04 ekv.; 0,03 mmol), TEA (0,06 ml;
0,6 ekv.; 0,46 mmol) v absolutnim EtOH (1,5 ml). Smés byla pfivedena k refluxu a byla
michana 72 h. Nasledn¢ byla smés 2 h probublavana vzduchem a poté extrahovana mezi vodu
(15 ml) a EtOAc (15 ml), organicka faze byla promyta 5 % HCI (15 ml), vodou (15 ml),
solankou (15 ml), vysuSena bezvodym Na>SOs a odpaiena za snizeného tlaku. Surovy produkt
byl piecistén sloupcovou chromatografii s pouzitim smési heptan/DCM v poméru 50/50 jako
mobilni faze a silikagelu jako stacionarni faze. Produkt 6 (0,017 g; 25,2 %) byl ziskan ve
formé Zluté olejovité kapaliny.
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2.6. Syntéza flavinovych derivati
2.6.1. Syntéza 6,7-bis(5-bromo-4-hexylthiofen-2-yl)-1,3-dibutylpteridin-2,4-dionu

7 B 1. NaOH N
r N
2. CH,COOH O
+ TH|:3/H o ’ \Nf
o 2 Br N \/\/
HZkaN/\/\ 0
Hz'\‘))’\‘/go HCI

Obréazek 25: reakcni schéma pripravy flavinového derivatu 11 pomoci diketonu 7

V reakéni bance byl rozpustén N,N*-dibutyl-5,6-diaminouracil (0,06 g; 1 ekv; 0,21 mmol)
ve 2 ml vody. Do reakéni smési byl pfidan 1M NaOH (0,31 ml; 1,5 ekv. 0,31 mmol). Smés
byla nechana michat do odbarveni vzniklého roztoku. Do smési byla nasledné ptidana latka 7
(0,11 g; 0,97 ekv; 0,20 mmol) ve 4 ml THF. Smés byla michana 10 minut za laboratorni
teploty. Dale byly pfidany 2 ml ledové CH3COOH a sm¢s byla zahtéata na 65 °C. Po 18 h byla
reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu a poté extrahovana mezi vodou (20 ml) a
EtOAc (20 ml), vodna faze byla extrahovana EtOAc (20 ml), kombinovana organicka faze
byla extrahovana vodou (2x 20 ml), solankou (20 ml), vysusena bezvodym Na»SOs a
odpafena za snizeného tlaku. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii
s pouzitim DCM jako mobilni faze a silikagelu jako stacionarni faze. Produkt 11
(0,048 g; 35,5 %) byl ziskan ve formé zluté krystalické latky.

6,7-bis(5-bromo-4-hexylthiofen-2-yl)-1,3-dibutylpteridin-2,4-dion

Sumarni vzorec: CzsHa6BraN4O2S;
Molekulova hmotnost: 776,70 g/mol

Rf: 0,58 (DCM; UV 254 nm, zluta emise UV 364 nm)
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IH NMR: 8 7.11 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 4.31 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.12 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 2.56
(t, J=7.5Hz, 2H), 2.48 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.80 — 1.71 (m, 3H), 1.71 — 1.63 (m, 3H), 1.60 —
1.52 (m, 3H), 1.52 — 1.44 (m, 4H), 1.45 — 1.38 (m, 2H), 1.31 — 1.29 (m, 7H), 1.02 (t, J = 7.4
Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.92 — 0.86 (m, 8H).

2.6.2. Syntéza 1,3-dibutyl-6,7,-bis(3hexylthiofen-2-yl)pteridin-2,4,-dionu

1. NaOH
+ 2. CH,COOH
—_—
THF/H,O
o 2
H,N N/\/\

Obréazek 26: reakcni schéma pripravy flavinového derivatu 12 pomoci diketonu 6

V reak¢ni barice byl rozpustén N,N°-dibutyl-5,6-diaminouracil (0,04 g; 1 ekv; 0,14 mmol)
ve 2 ml vody. Do reakéni smési byl pridan 1M NaOH (0,21 ml; 1,5 ekv. 0,21 mmol). Smés
byla nechana michat do odbarveni vzniklého roztoku. Do smési byla nasledné ptidana latka 6
(0,05 g; 0,97 ekv; 0,13 mmol) ve 2 ml THF. Smés byla michana 10 minut za laboratorni
teploty. Dale byly ptidany 1,7 ml ledové CH3COOH a sm¢s byla zahiata na 65 °C. Po 18 h
byla reak¢ni smés ochlazena na laboratorni teplotu a poté extrahovana mezi vodou (20 ml)
a EtOAc (20 ml), vodna faze byla extrahovana EtOAc (20 ml), kombinovana organicka faze
byla promyta vodou (2x 20 ml), solankou (20 ml), vysusena bezvodym Na>SO4 a odpatena za
snizen¢ho tlaku. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii s pouzitim DCM
jako mobilni faze a silikagelu jako stacionarni faze. Produkt 11 (0,008 g; 8,9 %) byl ziskan ve
formé zluté krystalické latky, avSak z NMR spektra byla patrna ptitomnost necistot. Z divodu
malého mnozstvi nebyl produkt jiz dale docistén.
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1,3-dibutyl-6,7-bis(3-hexylthiofen-2-yl)pteridin-2,4-dion

Sumarni vzorec: CzsHasN402S:
Molekulova hmotnost: 608,90g/mol

Rf: 0,43 (DCM; UV 254 nm, zluta emise UV 364 nm)
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3. VYSLEDKY A DISKUSE
3.1. Sonogashirova cross-couplingova reakce a oxidace trojné vazby

Pro piipravu diarylacetylenového prekurzoru 5 byl jako jeden z pfistuptu vyuzita
vicestupiiova Sonogashirova cross-couplingova reakce. Nejdiive byl na latku 1 navazan
chranény acetylen (pomoci termindlni TIPS, eventualné TMS chranici skupiny). Nasledné
byla silylova skupina odstépena za tvorby terminalniho alkynu, ktery byl poté podroben dalsi
Sonogashirové reakci za inkorporace druhého aromatického motivu. Poslednim krokem byla
oxidace trojné vazby za vzniku 1,2 diketonu (Obrdzek 27). Jednotlivé kroky budou
diskutovany v nasledujicich podkapitolach.

Sonogashirova deprotekce
|:\)1'Br reakce Rl — R2 > Rl —
g
- >
s _Br 8|S
: 32
R, \ | 2
<
QD
<
R,: TIPS-acetylen, TMS-acetern} g
o
@D

O O
Ri Ry
Obrézek 27: schéma syntetickeho pristupu k 1,2-diketoniim s pouzitim Sonogashirovy reakce

3.1.1. Syntéza 2-(triisopropylsilyl)-3-hexylthiofenu
Nejdiive byla prozkouména syntéza chranéného acetylenu s objemnéjsi TIPS silylovou
chranici skupinou. Pomoci Sonogashirovy cross-couplingové reakce byl na vychozi latku 1

zaveden chranény acetylen (Obrazek 28).

>,s,i
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A Cul, Pd(OAc),, PPh;, TIPS-acetylen S AN
S _ DCE, TEA,5-55°C,96h ~  “\__

1

Obrézek 28: schéma zavedeni chrdanéného acetylenu na latku 1 pomoci TIPS-acetylenu
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Tabulka 1. reakcni podminky navazani TIPS-acetylenu na latku 1

Reakce Podminky Vytézek
1 1 (1 ekv.); Cul (0,03 ekv.); Pd(OAc). (0,05 ekv.); PPh3(0,09 ekv.); 0.4 %
TIPS-acetylen (2 ekv.) DCE/TEA (1:1); 5-55 °C; 96 h ’
2 1 (1 ekv.); Cul (0,03 ekv.); Pd(OAC). (0,05 ekv.); PPhs (0,09 ekv.); 24,8 % surovy
TIPS-acetylen (2 ekv.) THF/TEA (1:1); 5-55 °C; 96 h produkt
3 1 (1 ekv.); Cul (0,03 ekv.); Pd(OAC), (0,05 ekv.); P(0-MeQOPh); 13,3 % surovy
(0,1 ekv.); TIPS-acetylen (1,65 ekv.) DCE/TEA (1:1); 5-55 °C; 96 h produkt

Reakéni podminky provedenych reakei jsou shrnuty v tabulce 1. Podminky prvni reakce
(reakce 1) byly zvoleny analogicky s literaturou [78]. Tato reakce po 96 h poskytla produkt ve
vytézku 70,4 %. Pii reakci ve vétsim méfitku byl zvolen jako rozpoustédlo THF (reakce 2),
avSak za stejny reakéni Cas Cinil vytézek surového produktu pouze 24,8 %. Posléze byl jako
rozpoustédlo zvolen opét DCE, avsak byl vyuzit aktivn&jsi ligand pro katalyticky systém
podle literatury [79] (reakce 3), coz vSak ve vysledku poskytlo surovy produkt ve vytézku
pouze 13,3 %. Surové produkty reakci 1-3 byly analyzovany pomoci GC-MS. U reakci 2 a 3
byl pozorovan produkt homocouplingu chranéného TIPS-acetylenu (54,7 %, resp. 50,5 %),
ale i pozadovany produkt 2 (11,2 %, resp. 5,4 %) a vychozi latka 1 (34,0 %, resp. 35,1 %).
Vliv na velké zastoupeni homocouplingového vedlejsiho produktu mélo pravdépodobné
sterické branéni hexylové skupiny na thiofenu v pozici 3 a objemné triisopropylsilylové
chrénici skupiny, coz znemoziovalo efektivni reakci za vzniku pozadovaného produktu
Z tohoto diivodu bylo déle pfistoupeno k Sonogashirové reakci za vyuziti méné stericky
objemného TMS-acetylenu.

3.1.2. Syntéza 2-(trimethylsilylethynyl)-3-hexylthiofenu
Po vyhodnoceni piedchoziho piistupu byl TIPS-acetylen nahrazen za stericky mensi
TMS-acetylen (Obrazek 29).

g Cul, Pd(OAc),, PPh;, TMS-acetylen g™
— 1 DCE, TEA, 5-55 °C, 168 h _

Obrézek 29: schéma zavedeni chrdanéného acetylenu na latku 1 pomoci TMS-acetylenu

Tabulka 2: reakcni podminky navazani TMS-acetylenu na latku 1

Reakce Podminky vytézek

1 1 (1 ekv.); Cul(0,03 ekv.); Pd(OAC)2(0,05 ekv.); PPhs (0,09 ekv.); 21.0 %
TMS-acetylen (2 ekv.) DCE/TEA (1:1); 5-55 °C; 168 h ’

2 1 (1 ekv.); Cul (0,02 ekv.); PdCI,(PhCN) (0,03 ekv.); P(t-Bu)3 (0,03 ekv.); 917 %
TMS-acetylen (2 ekv.); THF/TEA (5:1); I.t.; 18 h; ’

33




Reak¢ni podminky jsou shrnuty v tabulce 2. Pi prvni reakci (reakce 1) byly podminky
zvoleny analogicky s literaturou [78]. Reakéni ¢as byl oproti podobné reakci s vyuzitim TIPS-
acetylenu prodlouzen na 168 h. Vysledny vytézek vSak ¢inil pouze 21 %. Dle hmotnosti
zpétné izolované vychozi latky 1 byla stanovena konverze reakce na 50 %. Pro zvyseni
konverze byl v nasledné reakci (reakce 2) zvolen aktivnéjsi katalyticky systém (katalyzator
PdCI2(PhCN)2 a P(t-Bu)s) podle literatury [80]. Zména katalyzatoru vedla ke zvyseni vytézku
na 91,7 %. Nasledné bylo pfistoupeno k zavedeni druhého aromatického motivu.

3.1.3. Syntéza 2-ethynyl-3-hexylthiofenu
Piedchozi produkty Sonogashirovy reakce byly odchranény pomoci dvou odlisnych
metodologii (Obréazek 30).
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SN deprotekce - T
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R: TIPS, TMS 4

Obrazek 30: schéma odchranéni derivatu 1 (R=TIPS) a 2 (R=TMS)

Tabulka 3: reakcni podminky odchranéni

reakce Podminky vytézek
1 2 (L ekv.); AgF (2 ekv.); DMF; 24 h 51,5 %
konverze
2 3 (1ekv.); IM TBAF (2 ekv.); THF; I.t; 18 h 77,0%
3 3 (1ekv.); IM TBAF (2 ekv.); THF; I.t.; 18 h 68,8 %
4 3 (1ekv.); IM TBAF (2 ekv.); THF; I.t.; 18 h 84,1 %

Reakéni podminky jsou shrnuty v tabulce 3. Derivaty 3-hexylthienyl-2-acetylenu s TIPS
skupinu byly odchranény pomoci AgF podle modifikovaného literarniho protokolu [81]
(reakce 1). Reakce po 24 hodinach poskytla po purifikaci pozadovany produkt, avSak reakce
probé&hla s konverzi pouze 51,5%, jak bylo zjist€tno pomoci GC-MS. Z divodu nizke
konverze pii dlouhém reakénim ¢ase bylo od tohoto piistupu upusténo. Analogické derivaty
s TMS chrénici skupinou byly odchranény alternativnim postupem podle literatury [82]
pomoci TBAF (reakce 2-4). Tyto reakce poskytly po piecisténi produkty ve vytézcich 69-84
%. Oproti pfedchozi reakci S vyuzitim AgF dosahly reakce podle TLC vizualné Uplné
konverze. Vyhodou pouziti TBAF oproti AgF pii deprotekci je jeho dobra rozpustnost
v organickych rozpoustédlech. a vysok4 uG€innost dana tvorbou velice stabilni vazby Si-F
[83; 83]. AgF je navic citlivé na svétlo, kvili cemuz je nutné reakéni smés udrzovat bez
pfistupu svétla.
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3.1.4. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethynu

Odchranény thienylacetylen 4 byl poté pomoci Sonogashirovy reakce nechan reagovat
sdruhym ekvivalentem 2-bromo-3-hexylthiofenu (Obrazek 31) za wvzniku symetricky
disubstituovaného ethynu.

X Cul, PACL(PhCN),, P(t-Bu)3 1
THF, TEA, ILt, 32h

Obrazek 31: reakcni schéma Sonogashirovy reakce na odchranéném arylacetylenu latky 4

Tabulka 4. reakcni podminky Sonogashirovy reakce na odchranéném arylacetylenu latky 4

reakce Podminky vytézek

1 4 (1 ekv.); Cul (0,02 ekv.); PACI>(PhCN), (0,03 ekv.); P(t-Bu)s (0,03 ekv.); 1 (2

54,4 %
ekv.); THF/TEA (5:1); 50 °C.; 32 h ’

2 4 (1 ekv.); Cul (0,02 ekv.); PACI,(PhCN), (0,03 ekv.); P(t-Bu)s (0,03 ekv.); 1 (2

47,9 %
ekv.): THF/TEA (5:1); I.t..: 18 h ’

Reak¢ni podminky jsou shrnuty v tabulce 4 a byly zvoleny podle literatury [80]. Pii prvni
reakci (reakce 1) byla po 18 hodinach pomoci TLC pozorovana pouze mala konverze latky 4.
Z toho divodu byla teplota reakéni smési zvySena z laboratorni teploty na 50 °C. Reakce
probéhla po 32 hodindch podle TLC s Uplnou konverzi latky 4 a poskytla po piecisténi
produkt ve vytézku 54,4 %. Pti reakci ve vétsSim métitku (reakce 2) byla reakce ukoncena jiz
po 18 hodinach s vytézkem 47,9 % za uplIné konverze latky 4 podle TLC. Reakéni podminky
nebyly dale optimalizovany pro nedostatek vychoziho materialu 1.

3.1.5. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu
Substituovany ethyn 5 byl v poslednim kroku oxidovan za vzniku cilového 1,2-diketonu 6
(Obrazek 32)

oxidace

Obrézek 32: schéma oxidace latky 5 za vzniku latky 6
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Tabulka 5: reakcni podminky oxidace latky 5

Reakce Podminky vytézek
1 5 (1 ekv.); Cu (0,05 ekv.); SelectFluor (2 ekv.); MeCN/H,0 (5:1); I.t.;; 20 h | neizolovano
2 5 (1 ekv.); Cu (0,05 ekv.); SelectFluor (2 ekv.); MeCN/H,0 (5:1); I.t.; 20 h | neizolovdno
3 5 (1 ekv.); PdCI; (0,1 ekv.); DMSO; 140 °C; 1 h neizolovano
4 5 (1 ekv.); PdClI; (0,1 ekv.); DMSQO; 50 °C — 100 °C; 6 h neizolovano
5 5 (L ekv.); NBS (2,5 ekv.); DMSO; I.t.; 96 h 20,7 %
6 5 (1 ekv.); NBS (3 ekv.); DMSO; 40 °C.; 48 h 8,0 %
7 5 (1 ekv.); NBS (3 ekv.); DMSO; 40 °C.; Ar; 48 h 69,4 %
8 5 (1 ekv.); Eosin Y (0,02 ekv.); thiofenol (2 ekv.), LED, 48 h 54,7 %

K oxidaci trojné vazby bylo zvoleno n¢kolik riznych ptistupti. Ty jsou shrnuty v tabulce
5. Nejdiive bylo pristoupeno k oxidaci s vyuzitim ¢inidla SelectFluor za mirnych reakénich
podminek (reakce 1 a 2) podle protokolu z literatury [64], avSak produkt nebyl izolovan
z diivodu vzniku minimalné 6 vedlejSich produktl pozorovanych na TLC pod UV 254 nn
a 364 nm. Pfi nasledujicim postupu (reakce 3) zvoleném podle protokolu z literatury [63] byly
na TLC pozorovany obdobné eluujici produkty jako v reakcich 1-2. Komplexni smés nebyla
separovana. Pfi zopakovani reakce se stejnymi reagenty a postupnym zvySovanim teploty
(reakce 4) byla pii nizsich teplotach pozorovana vizualné téméf nulova konverze dle TLC. Pii
dosazeni 100 °C byl pozorovan vznik vedlejSich produktli, coz naznacovalo opét nizkou
selektivitu reakce. Pro dal$i reakci (reakce 5) byla vyuzita oxidace pomoci NBS a DMSO
podle protokolu z literatury [65], kde byl po 96 hodinach ziskan po ptecisténi produkt ve
vytézku 20,7 %. V literatuie je navrhnut mechanismus (Obrézek 33), kde se pomoci NBS
a DMSO navéze brom a oxysulfoniovy kation na trojnou vazbu za vzniku disubstituované
dvojné vazby. Zté odstoupi molekula dimethylsulfidu za wvniku karbonylové skupiny.
Ve stejném kroku se navaze dalsi oxysulfoniovy kation. Ten se s navdzanym bromem odStépi
za vzniku cilové dikarbonylové slouceniny. Pfi opakovani piedeslé reakce ve vétsim métitku
(reakce 6) a zvySeni reakéni teploty na 40 °C byl ziskan po piecisténi produkt ve vytézku
79%. Pii nasledujici reakci (reakce 7) byly reakéni podminky optimalizovany.
Hlavni zménou oproti pfedeslym reakcim byl pribéh reakce ve vysuSené aparatufe pod Ar
atmosférou. Dale byl pouzit bezvody DMSO ziskany suSenim nad aktivovanymi
molekulovymi sity (A3). Tato zména zvysila vytézek reakce na 69,4 %. Pro posledni postup
(reakce 8) byly zvoleny podminky podle modifikovaného protokolu z literatury [66] jakozto
alternativy Kk ptedeslé reakci. Tato reakce vyuziva Eosinu Y jakozto fotokatalyzatoru
fotoredoxni reakce. Reakce poskytla po 48 hodinach cilovy produkt s vytézkem 54,7 %.
Analyza *H a *¥C NMR spektra potvrdila pfitomnost produktu 6. Vyuziti Eosinu Y k oxidaci
predstavuje potencialné udrzitelnou metodu k jeho ptipravé.
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Obrazek 33: mechanismus oxidace diarylacetylenu pomoci NBS

3.2. Friedel-Craftsova acylace
3.2.1. Syntéza 1,2-bis(4-brom-3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu

Friedel-Craftsovou acylaci byl jednokrokové pftipraven cileny 1,2-diketon 7 z vychozi
latky 1 (Obrazek 34).

s (COClI),, AICI,
LT .
— DCE; 0°C, 3h

Obréazek 34: reakcni schéma Friedel-Craftsovy acylace latky 1

Tabulka 6. reakcni podminky Friedel-Craftsovy acylace latky 1

Reakce Podminky vytézek
1 1 (1 ekv.); (COCI). (0,52 ekv.); AICI3(2,2 ekv.); pyridin (0,2 ml); DCE 847
y 0

0°C;3h

Reakéni podminky jsou shrnuty v tabulce 6 a byly zvoleny analogicky podle literatury
[84]. Reakce po 3 hodinach poskytla pozadovany produkt ve vytézku 84,7 %, coz prokazalo
funk¢nost a ucinnost piistupu.
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3.2.2. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu
Friedel-Craftsovou acylaci byla v jednom kroku ovéiena ptiprava cileného 1,2-diketonu 6
z vychozi latky 8 (Obréazek 35).

S@/\/\/\ (coc),, AlCl,
— DCE; -18°C, 1h O

8

Obrazek 35: reakcni schéma Friedel-Craftsovy acylace latky 8
Tabulka 7: reakcni podminky Friedel-Craftsovy acylace latky 8

Reakce Podminky vytézek
1 1 (1 ekv.); (COCI), (0,52 ekv.); AICI3(2,2 ekv.); pyridin (0,2 ml); DCE; 48.3 %
0

18°C;1h ’

Reak¢ni podminky jsou shrnuty v tabulce 7 a byly zvoleny analogicky s literaturou [84].
Reakce byla oproti reakci s latkou 1 (viz piedchozi kapitola) udrzovana pii teploté —18 °C.
Nizkd teplota byla zvolena z divodu moZné polymerizace diky pFitomnosti dvou
nesubstituovanych a poloh thiofenu a tedy pro dosazeni vyssi selektivity (Obrazek 36).

S o C S Cl <
N\ ’ + — 2 | p — , S

n
6 a0 O 7

Obréazek 36: schéma mozného vzniku polymernich vedlejsich produktii

Reakce po 1 h poskytla produkt ve vytézku 483 % po piecisténi kolonovou
chromatografii. Cistota izolované frakce produktu byla ovéfena pomoci TLC, kde byla
pozorovana pod UV 254 a UV 364 jedna skvrna. Po analyze 'H a 3C NMR vsak byly
pozorovany signaly pravdépodobné 3 riznych sloucenin. Navrzené struktury téchto produktt
jsou znazornény v obrézku 37 . Jedna se o produkty s hexylovymi skupinami v poloze ,,in“
(A), ,,out* (B) a ,,in-out* (C). z *H NMR spektra usuzujeme piiblizné stejné zastoupeni viech
3 slouéenin ve smési (viz. ptilohy). Jejich vznik je mozny z obdobného divodu jako u diive
zminénych polymernich produktd, a to substituci do obou volnych a poloh thiofenu. Z tohoto
ditvodu se jevi vhodné chranit pravé jednu polohu o, napf.: halogenem.
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Obrazek 37: mozné produkty Friedel-Craftsovy acylace latky 6

3.3. Benzoinova kondenzace

3.3.1. Syntéza 3-hexylthiofen-2-karbaldehydu

Kli¢ovy aldehyd 9 byl ptipraven pomoci Vilsmeier-Haackovy formylace s vyuzitim DMF
a POCIs [85]. Formylova skupina se pomoci elektrofilni aromatické substituce vaze
do relativné aktivovangjsi polohy 2 na 3-hexylthiofenu (Obrazek 38).

i
S
| 8 S
N\ DCE DMF, (POClg | 9
\
0-90°C, 18 h

Obrazek 38: reakcni schéma Vilsmeier-Haackovy formylace latky 8
Tabulka 8: reakcni podminky Vilsmeier-Haackovy formylace latky 8

reakce Podminky vytézek
1 8 (1 ekv.); POCIs (1,5 ekv.); DMF (1 ekv.); DCE; 0-90 °C; 18 h 87,8 %
2 8 (1 ekv.); POCI; (1,5 ekv.); DMF (1 ekv.); DCE; 0-90 °C; 40 h 77,6 %

Reak¢ni podminky jsou shrnuty v tabulce 8 a byly zvoleny v souladu s literaturou [86].
Prvni reakce (reakce 1) poskytla po 18 hodinach po piecisténi produkt ve vytézku 87,8 %.
nasledné reakci (reakce 2) byla reakéni doba prodlouZzena na 40 h, kdy byl ziskan po
precisténi produkt ve vytézku 77,6 %. Prodlouzeni reakéni doby tedy nemélo vyznamny vliv
na vysi vytézku.
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3.3.2. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu
Ptipraveny aldehyd 9 byl v pfitomnosti thiazoliové soli podroben benzoinové kondenzaci
za vzniku cilového 1,2-diketonu 6 (Obrazek 39).

X abs. EtOH, reflux, 48h~

9 TEA, thiazoliova stl

vzduch, 2 h

Obréazek 39: schéma benzoinové kondezace latky 9 pres intermedidat 10 za vzniku latky 6

Tabulka 9. reakcni podminky bezoinové kondenzace latky 9

reakce Podminky vytézek
1 9 (1 ekv.); 3-ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium bromid (0,04 <3
ekv.); TEA (0,6 ekv.); abs EtOH; reflux; 48 h ’
2 9 (1ekv.); 3-b I-5-(2-hyd thyl)-4-methylthiazolium bromid (0,05 ) ,

(1 ekv.) enzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium bromid ( neizolovano

ekv); TEA (0,4 ekv.); abs EtOH; Ar atm.; reflux; 48 h

Reakéni podminky jsou shrnuty v tabulce 9. Podminky prvni reakce (reakce 1) byly
zvoleny podle literatury [87]. Reakce probéhla s nedplnou konverzi, coz bylo pozorovano
pomoci TLC srovnanim s vychozi latkou. Surova smés byla $patné separovatelnd pomoci
kolonové chromatografie (velmi blizké Rf) s velmi nizkou hmotnosti vyslednych frakci
(jednotky mg). Po analyze jednotlivych frakci pomoci NMR byla v jedné z frakci stanovena
pfitomnost 1,2-diketonu pii porovnani se spektrem produktu 6 ziskaného z oxidace trojné
vazby (viz ptedchozi kapitoly). Podminky nasledujici reakce (reakce 2) byly zvoleny podle
literatury [88], kde byla zvolena jako katalyzator rozdilna thiazoliova stl. Zména katalyzatoru
ale neméla na selektivitu reakce vliv a smés nebyla separovana.
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3.4. Syntéza flavinovych derivati
Piipravené 1,2-diketony 6 a 7 byly podrobeny kondenzaci s N,N‘-dibutyl-5,6-
diaminouracilem kondenzaci za vzniku flavinovych derivata 11 a 12 (Obrazek 40).

Br Br

N/\/\
+ | BN 1. NaOH
H,N N O Hcl 2. CH,COOH

—_—
THF/H,0 \\L O>\\ ~

Obréazek 40:: schéma kondenzace latky 6 a 7 za vzniku flavinovych derivatii 11 a 12

Tabulka 10: reakcni podminky kondenzace latek 6 a 7

reakce Podminky vytézek
1 7 (0,97 ekv.); N,N“-dibutyl-5,6-diaminouracil hydrochlorid (1 ekv.); 35.5 0%
NaOH (1,5 ekv.); THF; CH3sCOOH; H,0; 18 h ’
2 6 (0,97 ekv.); N,N“-dibutyl-5,6-diaminouracil hydrochlorid (1 ekv.); 8,9 %
NaOH (1,5 ekv.); THF; CH3;COOH; H,0O; 18 h smés

Reakéni podminky jsou shrnuty Vv tabulce 10. Reakéni podminky byly zvoleny podle
modifikovaného literarniho protokolu [18]. Obé reakce po 18 hodinach poskytly po purifikaci
pozadovany produkt s vytézky 35,5 %, resp. 8,9 %. Timto byla ovéfena moznost piipravy
flavinovych derivati 11 a 12 z pfipravenych diketonl 6 a 7. Pfitomnost cilovych produktu 11
byla potvrzena pomoci *H NMR analyzy. Piiprava produktu 12 viak poskytla po prvotnim
predisténi smés produktu a vedlejiich latek, jak bylo patrné z *HNMR. Z dévodu
miligramového mnoZzstvi produktu nebylo k dal§imu ¢isténi prikroceno.
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ZAVER

V prvni asti bakalaiské prace byla vypracovana literarni reSerSe shrnujici dosavadni
poznatky o flavinech, jejich vyskytu a ucelu v biologickych systémech, redoxnich,
fotofyzikalnich a fotochemickych vlastnostech. Na nich se ve vyznamné mife podili
konjugovany aromaticky systém a diazabutadienovy motiv flavint. Diky témto vlastnostem
nachazi flaviny Siroké vyuziti od medicinskych aplikaci, ptes fotosenzitizaci reakci, umélou
fotosyntézu az k moznosti uskladnéni energie v modernich bio-inspirovanych redoxnich
bateriich.

V druhé casti bakalaiské prace byly zkoumany jednotlivé syntetické cesty k ptipravé
1,2-diketonii jakozto intermediati k syntéze vyse zminénych flavini. Pro tento ucely byly
zvoleny 3 syntetické cesty: Sonogashirova cross-couplingova reakce s naslednou oxidaci
trojné vazby, Friedel-Craftsova acylace a benzoinova kondenzace. V ramci reSerSe byly
popsany jednotlivé piistupy a jejich mechanismy. Tyto cesty byly nasledné ovéfeny pii
syntéze diketonu 6. Pti vyuziti Sonogashirovy reakce bylo na vychozi latku 1 zavedena
TIPS-acetylenova skupina. Objemny TIPS-acetylenovy motiv byl nasledné nahrazen za
stericky mensi TMS-acetylen z divodu sterického branéni hexylové skupiny v poloze 3, ktera
branila efektivnéjsimu navazani skupiny TIPS. V tomto dusledku reakce s TIPS-acetylenem
vedly pouze k malému vytézku spojeného s konkuren¢ni tvorbou produktu homocouplingoveé
reakce. Zména za TMS-acetylen vedla k navyseni vytézku reakce. Po nasledném odchranéni
byla pomoci Sonogashirovy reakce navazana druhd molekula 1. Vznikly symetricky
disubstituovany alkyn byl oxidovan pomoci nékolika riiznych pfistupt. Pfi pouziti
SelectFluoru, resp. PdCl> se tvotila komplexni smés produkti. Pti pouziti NBS byl ziskan
cilovy diketon ve vytézku 20,7 %, resp. 8,0 %. Naslednou optimalizaci podminek byl vytézek
navysen na 69,4 %. Pii vyuziti Eosinu Y jakoZto fotokatalytické alternativy byl cilovy diketon
ziskan ve vytézku 54,7 %. Z pohledu vytézku se jevi jako nejefektivnéji oxidace pomoci
NBS, na druhou stranu fotokatalyzovand oxidace Eosinem Y pfinaSi benefit co do
udrzitelnosti tohoto piistupu.

Syntézou pomoci Friedel-Craftsovy acylace byl jednokrokové piipraveny cilené
1,2-diketony 6 a 7 a to ve vytézcich 48,3 % pro latku 6 a 84,7 % pro latku 7. Reakce musely
byt udrzovany pii nizkych teplotach, zejména pak pii pouziti latky 8, kde vlivem piitomnosti
nesubstituovanych a poloh pravdépodobné dochazelo ke vzniku vedlejSich polymernich
produkti. Produkt 6 poskytl po prvnim piecisténi viditelnou skvrnu pod UV 254 nm zhasejici
pod UV 364 nm. 'H a 3C NMR spektra ukazala pfitomnost signalti pravdépodobné 3
slouCenin. To naznacuje vznik riznych izomera latky 6.

Pro bezoinovou kondenzaci byl v tvodu ptipraven vstupni aldehyd 9 pomoci Vilsmeier-
Haackovy formylace do polohy a vychozi latky 8. Surovy produkt néasledné benzoinové
kondenzace a in situ oxidace vSak nebyl pomoci kolonové chromatografie izolovan
Vv dostatecné Cistot¢ a mnozstvi z divodu nizké konverze a obtizného déleni. Nicméné vSak
byla potvrzena ptitomnost 1,2-diketonu 6 v izolované frakci dle *H NMR analyzy srovnanim
se spektrem diive piipravené¢ho produktu.

V poslednim kroku byla ovéfena pfiprava flavinovych derivatt 11 a 12 zdfive
ptipravenych diketont 6 a 7. Pro tuto reakci byl zvolen N,N‘“-disubstituovany
5,6-diaminouracil. Cilové flavinové derivaty byly ziskdny ve vytézku 35,5 % pro latku 11 a
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8,9 % pro latku 12. Latka 12 vsak byla izolovéna i ptes ¢isténi kolonovou chromatografii
znedisténa (dle *H NMR) a déle jiz nebyla pie¢isténa z divodu velmi nizkého vytézku.

Ovétenim téchto syntetickych cest byly naplnény cile této bakalarské prace. Celkové bylo
syntetizovano 5 intermediati, 2 finalni 1,2-diketony a 2 flavinové derivaty a u vybranych
kroku byla provedena optimalizace reakénich podminek. Z provedenych reakci vyplyva, ze
pro ptipravu alkylovanych nekondenzovanych 1,2-dietond je nejucinnéjsi Friedel-Craftsova
acylace s relativné velkymi vytézky. Riziko zde vSak pifedstavuje vznik vedlejSich produkti,
které vznikaji moznou substituci do obou a poloh thiofenu. Tento problém muze byt
eliminovan chranénim jedné o polohy thiofenu s naslednym odchranénim. Jako perspektivni
alternativa se ukazala Sonogashirova reakce s naslednou oxidaci trojné vazby pomoci NBS
nebo Eosinu Y, kterou je mozné ptipravit také nesymetricky disubstituované 1,2-diketony.
Timto piistupem budou dale syntetizovany pokrocilé 1,2-diketony s rozsifenou konjugaci
systému. Ty mohou byt dale pfinosné pro syntézu novych pokrocilych flavinovych derivata
s nesymetrickym substituovanym systémem. Dale bude cileno na syntézu bromovanych
aromatickych 1,2-diketonti Friedel-Craftsovou acylaci pro dal$i rozSifovani konjugovaného
systému cilenych flavinovych derivati (malych molekul i polymert) cross-couplingovymi
reakcemi.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATKEK A SYMBOLU

° CDC|3
e DCE

e DCM

e DFT

e DMF
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e EDTA
o EtOAC
e EtOH

e GC-MS
o GTP

e IR

o |t

e MeCN
e NBS

e NMR

o Rf

e TBAF
e t-Bu

e TEA

e TIPS

e TIPS-ac
e THF

e TMS

e TMS-ac
e TLC

o UV

d-chloroform

1,2-dichloroethan

dichlormethan

density functional theory
N,N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid
ethylendiamintetraoctové kyselina
ethylacetéat

ethanol

plynova chromatografie s hmotnostnim spektrometrem
guanosintrifosfat

infracervené zareni

laboratorni teplota

acetonitril

N-bromsukcinimid

spektroskopie nukledrni magnetické rezonance
retenéni faktor

tetrabutylamonium fluorid
terc-butyl

triethylamin

tri(isopropyl)silan
(triisopropylsilyl)acetylen
tetrahydrofuran

trimethylsilan
tri(methylsilyl)acetylen
tenkovrstva chrnomatografie
ultrafialové zareni

halogen
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5. PRILOHY

5.1.  Seznam vychozich latek a produktii

Popis

struktura

1
2-bromo-3-hexylthiofen
Sumarni vzorec: BrCioHisS
Molekulovd hmotnost: 247,20 g/mol
Registracni ¢islo CAS: 69249-61-2

2
3-hexyl-2-[2-[tris(isopropyl)silyl]ethynyl]thiofen
Sumarni vzorec: Co1H36SSi
Molekulova hmotnost: 348,66 g/mol
Registracni ¢islo CAS: 2484949-84-8

3
3-hexyl-2-[2-(trimethy9lsilyl)ethynyl]thiofen
Sumarni vzorec: CisH24SSi
Molekulova hmotnost: 264,50 g/mol
Registraéni ¢islo CAS: 353240-78-5

4
2-ethynyl-3-hexylthiofen
Sumarni vzorec: Ci2H16S

Molekulova hmotnost: 192,32 g/mol

Registraéni ¢islo CAS: 291273-96-6

5
1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethyn
Sumarni vzorec: Cz:Hz0S:>
Molekulovd hmotnost: 358,61 g/mol
Registracni ¢islo CAS: 177261-10-8




Popis

struktura

6
1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dion
Sumarni vzorec: CxH300,S;
Molekulova hmotnost: 390,60 g/mol
Registraéni Cislo CAS: -

7
1,2-bis(4-brom-3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dion
Sumarni vzorec: CoH2sBr2:S;0;
Molekulova hmotnost: 548,36 g/mol
Registraéni Cislo CAS: -

8
3-hexylthiofen
Sumarni vzorec: CioH16S
Molekulova hmotnost: 168,30 g/mol
Registraéni ¢islo CAS: 1693-86-3

9
3-hexylthiofen-2-karbaldehyd
Sumarni vzorec: Ci11H160S
Molekulovd hmotnost: 196,31 g/mol
Registraéni ¢islo CAS: 222554-28-1
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Popis

struktura

10
1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)-2-hydroxyethan-1-on
Sumarni vzorec: CxH3,0,S;
Molekulova hmotnost: 392,62 g/mol
Registraéni Cislo CAS: -

11
6,7-bis(5-bromo-4-hexylthiofen-2-yl)-1,3-
dibutylpteridin-2,4-dion
Sumarni vzorec: CssH6BraN4O,S;
Molekulova hmotnost: 776,70 g/mol
Registraéni Cislo CAS: -

12
1,3-dibutyl-6,7-bis(3-hexylthiofen-2-yl)pteridin-2,4-
dion
Sumarni vzorec: CasHasN4O,S)
Molekulova hmotnost: 608,90g/mol
Registracni Cislo CAS: -
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5.2. NMR spektra
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