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ABSTRAKT:  

Organická elektronika představuje dynamicky se rozvíjející obor adresující aktuální výzvy 

v mnoha oblastech, mimo jiné energetiky či medicíny. Bio-inspirované materiály se uplatňují 

v organické elektronice stále více díky předpokladům biokompatibility, chemické 

modifikovatelnosti a funkcionality odvozené z jejich rolí v živých systémech. Flaviny 

reprezentují jednu ze tříd bio-inspirovaných organických materiálů s uplatněním v organické 

elektronice. 

Tato bakalářská práce se v literární rešerši zabývá problematikou využití bio-

inspirovaných flavinových derivátů v elektronice a zejména syntézou klíčových prekurzorů 

1,2-diketonů, potřebných k přípravě nových substituovaných nekondenzovaných flavinových 

derivátů. V experimentální části práce byly zkoumány tři syntetické metody jejich syntézy: 

Sonogashirova cross-couplingová reakce, Friedel-Craftsova acylace a benzoinová 

kondenzace. Syntetické cesty byly otestovány a byla vyhodnocena jejich výtěžnost. Tyto 

klíčové intermediáty byly následně podrobeny reakci za vzniku flavinových derivátů. 

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. 

 

KLÍČOVÁ SLOVA:  

flavin, 1,2-diketon, Sonogashira coupling, Friedel-Craftsova acylace, benzoinová kondenzace 

KEYWORDS:  

flavin, 1,2-diketone, Sonogashira coupling, Friedel-Crafts acylation, benzoin condensation 
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ÚVOD 

V posledních desítkách let existuje snaha nalézt alternativy k běžně využívaným 

polovodivým materiálům na bázi anorganických sloučenin. Možnou inspiraci pro tento posun 

lze najít ve strukturách přírodních látek. Jejich výhodou oproti jiným organickým materiálům 

může být předpoklad vlastností jako nízká toxicita a s tím spojená biokompatibilita [1]. 

Organické polovodivé materiály jsou využívány pro pokročilé aplikace, kterými jsou 

například organické polovodiče, molekulární fotosenzibilní spínače nebo fotočlánky.  

Velkou perspektivu představují bio-inspirované organické materiály s rozsáhlými 

π-konjugovanými systémy. Jejich struktura se zásadně podílí na schopnosti absorbovat energii 

ultrafialového až viditelného záření a přenosu elektrického náboje. Díky tomu nachází 

uplatnění v optických, fotoelektrických a fotokatalytických aplikacích. Následnými 

specifickými modifikacemi jejich struktury se jejich vlastnosti a použití může přizpůsobit 

jednotlivým potřebám daných aplikací. 

Flaviny, žlutě až oranžově zbarvené látky, jsou v přírodě zastoupeny ve všech 

organismech. Jejich systém konjugovaných vazeb založený na diazabutadienovém motivu 

hraje nezastupitelnou roli v biologických procesech, kde se účastní zejména jako reverzibilní 

redoxní kofaktory enzymů. 

 V rámci naší skupiny se výzkum intenzivně věnuje syntéze flavinů s cílem ovlivnit jejich 

optické a elektrické vlastnosti, organizaci v pevné fázi či rozpustnost prostřednictvím 

rozšíření konjugovaného systému a zavedení postranních řetězců. Výzkum se dosud 

zaměřoval především na implementaci postranních řetězců na dusíkové atomy uracilového 

motivu, avšak jejich zavedení na konjugovaný systém by umožnila ponechat NH uracilové 

skupiny volné a tím i schopnost interakce vodíkovými můstky. Rovněž se výzkum zaměřuje 

na rozšíření nekondenzovaného konjugovaného systému s cílem zlepšit optické a elektrické 

vlastnosti daných materiálů. V této práci jsou studovány relativně univerzální metody, jak 

přistupovat k syntéze aromatických 1,2-diketonů, které mohou nést alkylové skupiny a být 

dále modifikovány, což představuje klíčový krok pro další studie. Jedná se zejména 

o rozšíření konjugovaného heteroaromatického systému, což představuje důležitý předpoklad 

aplikací ať už v oblasti energetiky, tak i v oblasti medicíny. 
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1. TEORETICKÁ ČÁST 

1.1. Flaviny  

Jako flaviny se běžně označují látky odvozené ze struktury 7,8-dimethyl-10-

alkylisoalloxazinu. Flaviny vystupují v mnoha metabolických procesech jako koenzymy [2]. 

Dále jsou součástí fotoreceptorů jakožto absorbéry modrého světla [3]. Nejčastěji přirozeně se 

vyskytujícím flavinem je riboflavin [2]. 

1.1.1. Riboflavin 

Riboflavin (vitamín B2) byl poprvé izolován v roce 1872 britským chemikem A. W. 

Blythem. Ten z mléčné syrovátky extrahoval fluoreskující žlutě zbarvenou látku, kterou podle 

toho nazval laktochrom [4]. Teprve později ve třicátých letech byla definována její struktura 

[2]. 

Riboflavin je v přírodě přirozeně syntetizován rostlinami, houbami a autotrofními 

bakteriemi, kde jsou syntetizovány pomocí jedné molekuly GTP a dvou molekul ribulózy-5-

fosfátu [5]. Pro všechny organismy je esenciální, proto jej živočichové, kteří jeho syntézy 

nejsou schopní přijímají v potravě [2]. Riboflavin tvoří oranžovožluté krystaly a je pouze 

omezeně rozpustný ve vodě. K hlavním v přírodě se vyskytujícím formám náleží flavin 

adenin dinukleotid (FAD) a flavin mononukleotid (FMD), které se účastní řady důležitých 

redoxních reakcí. Hlavními zdroji riboflavinu pro člověka jsou mléko a mléčné výrobky, ryby 

a obilniny [6]. Nejčastěji se nedostatek riboflavinu vyskytuje v rozvojových zemích Asie 

a Afriky. Nedostatek riboflavinu se projevuje zejména zhoršením absorpce železa a s tím 

spojenou chudokrevností [7]. 

1.2. Vlastnosti flavinů a jejich využití v bio-inspirovaných aplikacích 

1.2.1. Redoxní vlastnosti flavinů 

Přítomnost diazabutadienového motivu ve struktuře umožňuje flavinům účastnit 

se redoxních reakcí spojených s přenosem protonu [8]. Redoxní děje zahrnují pět různých 

redoxních stavů: oxidovaný flavochinon, jednoelektronově redukovaný flavosemichinon, 

protonovaný flavosemichinon, dvouelektronově redukovaný flavohydrochinon a protonovaný 

flavohydrochinon. (Obrázek 1) [9]. 
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Obrázek 1: schéma redoxních dějů na flavinovém motivu [9] 

Při neutrálním pH se redoxní potenciál flavohydrochinonu pohybuje kolem –200 mV. 

Redoxní potenciál flavohydrochinonu se významně líší ve flavoproteinech, kde se tato 

hodnota dosahuje od –400 mV do +60 mV [2]. Tuto hodnotu ovlivňuje proteinová část 

flavoproteinu, která odstiňuje aktivní flavinové jádro. Dále redoxní potenciál ovlivňují 

skupiny navázané na samotném struktuře flavinu [10]. V neposlední řadě redoxní potenciál 

ovlivňuje přítomnost náboje, kdy kladný náboj v blízkosti flavinu zvyšuje jeho potenciál 

a záporný náboj nebo hydrofobní prostředí redoxní potenciál snižuje [11]. 

1.2.2. Fotofyzikální a fotochemické vlastnosti flavinů 

Absorpční spektrum riboflavinu se ve vodném prostřední skládá ze čtyřech 

nestrukturovaných píků s maximem absorpce při 440 nm a jasně žlutou emisí při 525 nm [12; 

13]. Přesný vzhled spektra je ale ovlivněn několika vlivy. Jedním z nich je samotný oxidační 

stav flavinu, jelikož jednotlivé redoxní přechody jsou provázeny změnou barvy [2]. Vliv 

na vzhled spektra má dále přítomnost rozpouštědla. V méně polárních rozpouštědlech než 

voda dochází k hypsochromnímu posunu (posunu spektra směrem k modré oblasti), a to 

ve všech oxidačních stavech [14]. Dále spektrum ovlivňuje samotná struktura flavinu, 

respektive vliv rozšíření konjugovaného systému. Rozšířením konjugovaného systému 

dochází ke zmenšovaní potřebné energie k přechodu z neexcitovaného do excitovaného stavu. 

Tím se snižuje potřebná energie světla potřebná na excitaci a prodloužení její vlnové délky 

[15; 16]. Tento jev byl pozorován při rozšiřování konjugace navýšením počtu benzenových 

jader (Obrázek 2). 
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Obrázek 2: absorpční spektra a struktury flavinových derivátů 3a-c a 4[17] 

Na spektrech lze pozorovat, že s rozšiřující se konjugaci molekuly dochází 

k bathochromnímu posunu. Charakteristický absorpční pík při 440 nm je posunut konkrétně 

o 15 nm pro molekulu 3c, 52 nm pro molekulu 3b a 57 nm pro molekulu 3a, všechny oproti 

základní molekule butylovaného isoalloxazinu 4 [17]. Lze pozorovat, že prodlužováním 

konjugace dochází k jasnému bathochromnímu posunu absorpce. Pokud je ale při rozšíření 

konjugace narušena planarita molekuly, například nekondenzovanými systémy, dochází 

naopak k hypsochromnímu posunu absorpce (Obrázek 3). Tento efekt lze vysvětlit porušením 

konjugace u těchto systémů a tím zvýšení energie zakázaného pásu molekuly. DFT model 

molekuly 8 (Obrázek 4) naznačuje, charakter hraničních molekulových orbitalů, z nějž lze 

usuzovat naplanarizaci aromatického substituentu v poloze 7 alloxazinového jádra narozdíl 
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od jádra v poloze 8, kde je pozorováno zvětšení torzního úhlu. Tato diskrepance mezi objema 

jádry je dána nesymetrií alloxazinového motivu a redistribucí elektronové hustoty vyplývající 

ze silného elektronakceptorního efektu karbonylových skupin [18]. Dalším zvýšením 

konjugace na jednotlivých větvích lze očekávat progresivní bathochromní posun absorpce. Na 

absorpční spektrum kondenzovaného a nekondenzovaného flavinu ukazuje Obrázek 3, kde je 

jasný trend hypsochromního posunu maxima absorpce sloučeniny 8 oproti 1, daného 

porušením konjugace. 
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Obrázek 3: absorpční spektra kondenzovaného a nekondenzovaného flavinového derivátu se 

strukturami látek [18] 

 

Obrázek 4: DFT model znázorňující HOMO a LUMO orbital kondezovaného a nekondenzovaného 

flavinu 1 a 8 [18] 
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1.2.3. Flaviny jako fotosenzitizéry organických reakcí 

V organické fotochemii se fotosenzitizéry používají ve chvíli, kdy je přímá excitace 

absorbovaným světlem neefektivní nebo když v molekule probíhají konkurenční procesy 

(např. fluorescence). Fotosenzitizéry absorbují světlo a dále přenáší energii/spin na molekulu 

substrátu a mohou tak katalyzovat organické reakce. Tím je role fotosenzitizérů podobná 

katalyzátoru [19].  

Flaviny, podobně jako další účinně absorbující barviva jako jsou fluorescein (A), 

methylenová modř (B) a akridinová oranž (C) (Obrázek 5), se mohou účastnit oxidace velké 

škály substrátů, zejména pak aminů, aminokyselin, nukleotidů a iontů Fe2+ a Mn2+ na Fe3+ 

resp. Mn3+). Mohou se také podílet také na izomerizačních nebo polymerizačních reakcích 

[20]. Flaviny jsou schopné také senzitizovat molekulární kyslík ze základního tripletového 

stavu na jeho reaktivnější singletovou formu [21].  

O

O

O

OHOH
N

S
+

NN

Cl
–

N NN
+

H
Cl

–

ZnCl2

A
B

C  

Obrázek 5: strukturní vzorce fotosenzitizérů 

Flaviny při své deexcitaci přechází pomocí mezisystémového přechodu přes reaktivní 

tripletový stav, který se může dál podílet na vzniku reaktivního kyslíku, a to typem I a typem 

II [12; 21; 22].  

Flaviny se dokáží také chovat jako fotokatalyzátory. Rozdíl oproti fotosenzitizaci 

je v přímé účasti flavinu v reakci (Obrázek 7). Flavin je po excitaci schopen podstoupit jak 

oxidační zhášení, tak i redukční zhášení. Tohoto se využívá například při cyklizačních 

reakcích, dekarboxylativní kyanaci, či aerobní oxidaci. Dále jsou používány v kooperativních 

katalytických reakcích, kde se dva různé katalyzátory podílí na tvorbě jedné nové vazby 

(Obrázek 6). Mezi tyto reakce patří aerobní oxidace neaktivovaných benzylů za vzniku 

sekundárních alkoholů nebo ketonů nebo oxyaminace aldehydů [23].  

N N

N
NH

O

O

peptidový linker

NR

R

fotoredoxní 
katalyzátor

enaminový 
katalyzátor

 

Obrázek 6: příklad kooperativního katalyzátoru pro oxyaminaci aldehydů [23]  

Flaviny ta k představují ekologickou alternativu v rámci fotoredoxní katalýzy, která 

je šetrnější a udržitelnější než obdobné reakce s využitím klasických oxidačních činidel. 
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Obrázek 7: možnosti mechanistického průběhu fotokatalytických reakcí s účastí flavinu [23] 

 Fotochemických a redoxních vlastností lze využít v umělé fotosyntéze pro uložení energie 

světla do vzniku chemických vazeb [24], či pro fotochemickou výrobu zeleného vodíku [25]. 

Dále se tyto vlastnosti uplatňuji v bateriových systémech [26]. 

1.2.4. Využití flavinu v organické syntéze 

Flaviny se dále dokážou chovat i jako katalyzátory reakcí. Tyto katalytické systémy 

pracují obdobně jako v přírodě se vyskytující monooxygenázy, kde flavin hraje klíčovou roli 

jakožto nosiče hydroperoxidové skupiny. Flavinové hydroperoxidy jsou ale nestabilní a za 

normálních podmínek se rozkládají. Tomuto lze zabránit, pokud je derivát substituován 

v pozici 5 alkylovou skupinou. In situ je pak reakcí s H2O2 nebo molekulárním O2 připraven 

hydroperoxid flavinu (Obrázek 8) [27].  
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Obrázek 8: příprava flavinového katalyzátoru [27] 

Takto připravený intermediát je schopen oxidačních reakcí na velké řadě substrátů. 

Ve spojení s H2O2 je možné oxidovat sulfidy za vzniku sulfoxidů, sekundárních aminů za 

vzniku nitronů či terciárních aminů na N-oxidy. Dále se také účastní BV (Bayer-Villigerovy) 

oxidace cyklických ketonů za vzniku laktonů, reakci s benzaldehydů v bazickém prostředí za 

vzniku příslušných fenolů [28] či oxidaci aromatických aldehydů na karboxylové kyseliny 
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[29]. Při použití molekulárního kyslíku je důležité zredukovat základní flavinový kation na 

jeho hydrogenovanou formu. Za tímto účelem se při využití molekulárního kyslíku používají 

redukční činidla jako je zinek, hydrazin, kyselina askorbová nebo kyselina mravenčí. Takto 

je možné připravit BV oxidací laktony v přítomnosti zinku [28] nebo fenoly z benzaldehydů 

[30; 31]. Dále lze připravit sufoxidy a oxidy aminů v přítomnosti hydrazinu [28]. 

V přítomnosti hydrazinu lze i hydrogenovat alkeny v aerobním prostředí [32]. Nastíněné 

portfolium reakcí potvrzuje do velké míry všestranný charakter flavinových katalyzátorů. 

1.2.5. Flaviny v umělé fotosyntéze a bateriových systémech 

Cílem umělé fotosyntézy je možnost přeměnit energii slunečního záření na energii 

chemickou. Takto vznikající „solární paliva“ mají potenciál napomoci pokrýt neustále 

narůstající energetickou poptávku. Tím mají navíc možnost redukovat produkci skleníkových 

plynů vznikajících při konvenčním spalování fosilních paliv [24]. 

Flaviny mohou být využity k provedení světlem aktivovaného přenosu elektronu 

v proteinech. Po excitaci flavin v roztoku mění svůj oxidační stav na formu semichinonu 

získáním elektronu z donoru (například EDTA). Semichinon je poté schopný redukce 

proteinu právě přenosem elektronu, například při redukci Fe3+ v cytochromu c [33]. 

Je prokázáno, že použitím flavinových enzymů adsorbovaných na nanočásticích TiO2 

je možno fotochemicky hydrogenovat dvojnou vazbu a tím ukládat do vznikající molekuly 

chemickou energii [34]  

Schopnost flavinů účastnit se redoxních reakcí spojených s přenosem jednoho či dvou 

elektronů je příčinou jejich aktivity v řadě biotransformačních dějích [35]. Tato funkční 

univerzálnost nabízí řadu dalších aplikací na těchto dějích založených. Díky jejich vysoké 

polaritě byly použity například v průtokových redoxních bateriích, kde se vyskytují dobře 

rozpustné v běžně využívaných elektrolytech. Průtokové redoxní baterie (Obrázek 9) jsou 

zařízení založená na elektrochemickém uložení energie. Skládají se z dvou různých látek 

tvořící dva elektrolyty. Tyto elektrolyty jsou od sebe odděleny polopropustnou membránou. 

K nabíjení a vybíjení tohoto druhu baterií dochází právě na membráně díky přenosu iontů 

z jednoho elektrolytu do druhého. Největší výhodou oproti běžně používaným akumulátorům 

je jejich kompaktnost s velkou elektrickou kapacitou.  Běžně používané vanadové průtokové 

redoxní baterie jsou oproti systémům s organickými molekulami efektivnější, ale využití 

vzácného kovu je považováno za neekonomické. Organické molekuly nabízí alternativu, 

zejména pak v obnovitelnosti a ceně [36]. 
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Obrázek 9: schéma průtokové redoxní baterie využívající flavin [36] 

Dále jsou flaviny využívány jakožto redoxní mediátory. Tyto látky navázané na elektrodu 

dokáží urychlit přenos a tím zefektivnit náboje [37]. Tohoto principu je běžně využíváno 

v mikrobiálních elektrochemických systémech, kde jsou tyto mediátory buď zakomponovány 

do struktur biomembrán mikrobiálních organismů, nebo je rozptýlen v okolním prostředí. 

Flaviny také bývají na elektrodách elektropolymerizovány, aby se zvedla celkové účinnost 

přenosu náboje pozorované stimulací elektrochemické aktivity mikroorganismů [38].  

Další využití flaviny nacházejí v bioorganických bateriových systémech, kde flavin hraje 

roli jakožto materiál katody. Ve spojení lithiovou anodou bylo pozorováno reverzibilní 

navázání jednoho nebo dvou lithiových kationtů na strukturu riboflavinu [35]. Obdobné 

chování bylo pozorováno i při použití zinkové anody (Obrázek 10) [39]. Modifikací struktury 

flavinu je dále možno modifikovat pracovní napětí baterie [26].  
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Obrázek 10: způsoby navázání kationtů Li+ a Zn2+ kovů na strukturu flavinu  v průběhu bateriovém 

ději[39; 40] 

V případě elektrod byla pozorována větší efektivita při integraci flavinu do uhlíkových 

nano-trubic nebo při jejich navázání na polymerní skelet [41]. Teoretická kapacita se 
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pohybovala kolem 140 mAh∙g-1 [26], což je obdobné jako běžně dostupné Li-Ion baterie 

s kapacitou 150-200 mAh∙g-1 [42]. Tím představují atraktivní alternativu k oxidům 

přechodných kovů v konvenčních dobíjecích bateriích díky možné rozmanitosti 

v mechanických a chemických vlastnostech daných modifikacemi jejich struktury [26]. 

1.2.6. Další aplikace flavinů 

Aplikace flavinu nejsou limitovány pouze na výše uvedené. Bylo nalezeno využití 

flavoproteinů v medicíně jako léčiva proti tuberkulóze, malárii nebo spavé nemocí způsobené 

prvokem Trypanosoma brucei. Jsou používány i pro léčby deprese, Parkinsonovy choroby, 

Alzheimerovy choroby a schizofrenie [43]. Uplatnění nacházejí v elektronice jako senzory 

modrého světla [44], v optické spektroskopii [45] a také jako součást elektroaktivních 

polymerů [46].  

Dále je možné využít flavinové deriváty při léčbě nádorových onemocněním pomocí 

fotodynamické terapie. Jedná se o využití fotosenzitizujících molekul schopných produkovat 

reaktivní singletový kyslík. Tyto molekuly jsou zavedených do napadené tkáně, ať už 

systémově, nebo topicky. Následně je tkáň ozářena zářením excitující fotosenzitizér, který 

následně produkuje reaktivní singletový kyslík uvnitř poškozených buněk. Pro tuto terapii se 

se podle umístění a hloubky nádoru. Běžně bývají využívány fotosentizitéry, které excitují při 

ozáření blízkým IR zářením, případně pro kožní nebo mohutné nálezy se využívá 

i fotosenzitizérů excitujících v UV oblasti [47; 48]. Pro tuto terapii se kromě flavinů dále 

využívají například deriváty porfyrinu (A), kurkuminu (B) nebo cerkosporinu (C) [49; 49] 

(Obrázek 11). 
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Obrázek 11: strukturní vzorce molekul používaných při fotodynamické terapii 
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1.3. Využití 1,2-diketonů jako stavebních bloků organické syntézy 

V syntetické organické chemii hrají 1,2-diketonové intermediáty klíčovou roli při přípravě 

molekul spojených s výrobou léčiv na bázi heterocyklických sloučenin (pyraziny, imidazoly 

a chinoxaliny). Deriváty těchto látek jsou využívány například pro léčbu různých druhů 

rakoviny [50; 51], jako fluorescenční sondy pro mikroskopii buněk [52] nebo jako antibiotika 

[53]. V materiálové chemii často slouží jako ligandy kovových komplexů [54]. Následující 

kapitoly budou věnovány syntéze těchto molekul a zejména jejich prekurzorů. 

Další důležité využití 1,2-diketonů spočívá v syntéze pokročilých flavinových derivátů. 

Jedná se o reakci s 5,6-diaminouracilem (Obrázek 12). Výzkum v rámci této práce 

se soustředí na syntetické metody jejich přípravy s potenciálem rozšíření aromatického 

konjugovaného systému [18]. 

R2
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NH2

+
NH

NH

O
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R2

1,2-diketon 5,6-diaminouracil  

Obrázek 12: schéma syntézy nekondenzovaných flavinů  

1.4. Syntetické přístupy ke klíčovým 1,2,-dikarbonylovým intermediátům 

1.4.1. Sonogashirova cross-couplingová reakce 

Palladiem katalyzovaná Sonogashirova cross-couplingová reakce terminálních alkynů 

s arylovými a vinylovými halogenderiváty je důležitá metoda pro tvorbu nových C-C 

vazeb [55]. Reakční podmínky těchto syntéz jsou mírné, s relativně nízkými reakčními 

teplotami. Limitujícím faktorem je ale tvorba vedlejších produktů, zejména pak 

homocouplingovou reakcí dvou molekul terminálního alkynu, známou jako Glaserův 

coupling [56]. 

Sonogashirova reakce byla objevena roku 1975 skupinou Sonogashiry, Tohdy a Hagihary 

a navazovala tak na výzkum Cassara, Diecka a Hecka [57; 58]. Ti prezentovali možnost nové 

couplingové reakce alkynů s aryl halidy pomocí palladiového katalyzátoru při teplotách 

kolem 100 °C. Sonogashira pozoroval, že přidání katalytického množství jodidu měďného 

dramaticky urychluje průběh reakce, a to i při laboratorní teplotě [59] za nepřítomnosti 

kyslíku, který podporuje tvorbu produktu homocouplingové reakce [60]. Objev palladiem 

katalyzovaných cross-couplingových reakcí byl oceněn v roce 2010 Nobelovou cenou 

za chemii [61].  

Mechanismus Sonogashirovy reakce zahrnuje dva katalytické cykly, a to palladia a mědi 

[62]. (Obrázek 13) 
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Obrázek 13: mechanismus Sonogashirovy reakce 

Zahájení katalytického cyklu palladia probíhá vznikem koordinačního komplexu 1 

s palladiem v oxidačním stupni 0. Ten podstupuje rychlou oxidativní adici s molekulou 2 za 

vzniku organopalladnatého komplexu 3 navázáním R1 a X na atom palladia spojenou se 

změnou na oxidační stupeň II [58]. Vzniklý adukt 3 je následně transformován transmetalační 

reakcí s acetylidem měďným vzniklým v katalytickém cyklu mědi 6 [59]. V něm se 

předpokládá vznik π-alkynového komplexu 5 z molekuly terminálního alkynu. 4, čímž činí 

alkynový vodík více kyselý a tím více náchylný na odštěpení. V zásaditém prostředí následně 

dochází k deprotonaci a navázání mědi za vzniku acetylidu mědi 6. V transmetalační reakci 

alkynový anion nahrazuje halogen regenerující měďný kokatalyzátor. Tím vzniká nový 

komplex 7, z kterého se reduktivní eliminací odštěpí cílový alkyn 8, a obnoví se výchozí 

katalyzátor 1 [57].  

Jak již vyplývá z naznačeného mechanismu, lze jako arylové substituenty volit dva 

rozdílné aromatické motivy a tím připravit nesymetrický diarylacetylen. Podstatou druhého 

kroku daného syntetického přístupu je pak oxidace trojné vazby, která poskytuje 1,2-diketony. 

K oxidaci trojné vazby lze přistoupit celou řadou syntetických metod, které zahrnují např. Pd-

katalyzovanou oxidaci v přítomnosti DMSO [63], s použitím SelectFluoru jako katalyzátoru 

[64] nebo NBS v přítomnosti DMSO [65]. Výhodou použití SelectFluoru nebo NBS k oxidaci 

oproti Pd katalyzátorům je zejména nízká reakční teplota. Trojnou vazbu je možné oxidovat 

i fotokatalyticky pomocí eosinu Y [66]. 
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1.4.2. Friedel-Craftsova acylace 

Další metodou syntézy 1,2-diketonů je Friedel-Craftsova acylace, jak je označován typ 

substituční reakce, kde je nahrazen vodík aromátu za acylovou skupinu v přítomnosti silně 

kyselého katalyzátoru. Reakce je široce využívána na syntézu acyklických, cyklických, 

terpenových, steroidních a aromatických ketonů. Friedel-Craftsova acylace zahrnuje 

elektrofilní atak acylačním činidlem v přítomnosti Lewisových kyselin jako katalyzátoru [67]. 

Reakci poprvé popsal Friedel a Crafts v roce 1877. Jednalo se o syntézu aryl ketonu 

s použitím karboxylové kyseliny, chloridu hlinitého a benzenu (Obrázek 14) [68; 69].  
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Obrázek 14: mechanismus Friedel-Craftsovy acylace na vzorové molekule benzenu 

Reakce je zahájena vznikem komplexu chloridu kyseliny 1 s Lewisovou kyselinou za 

vzniku komplexu 2. Odštěpením chloridového aniontu z komplexu následně vzniká aktivní 

elektrofil 3, který podstupuje s aromatickým jádrem elektrofilní aromatickou substituci za 

vzniku aromatického ketonu 4 a obnovení Lewisovy kyseliny [70]. Výhodou Friedel-

Crafsovy acylace je poměrně krátká syntetická cesta k požadovaným 1,2-diketonům 

vyžadujícím syntézu vhodného aromatického skeletu. Nevýhodou může být selektivita 

reakce, kdy je vhodné využít aromáty s jasně definovanými aktivovanými polohami. 

Při substituci s aromátem se dvěma aktivovanými polohami a oxalylchloridem může rovněž 

docházet k polymerizačním reakcím, jejichž tvorbu lze však do jisté míry omezit důslednou 

kontrolou reakčních podmínek, zejména teploty a délky reakce. 

1.4.3. Benzoinová kondenzace 

Benzoinová kondenzace je důležitou reakcí pro tvorbu nových C-C vazeb. Výchozí látkou 

pro syntézu je aldehyd, na jehož karbonylové skupině v reakčním prostředí vzniká na 

uhlíkovém atomu nukleofilní centrum a je tedy řazena k „umpolung“ reakcím. Na první 

molekule aldehydu vzniká acylový aniont, který se následně nukleofilní adicí naváže na 

druhou molekulu aldehydu za vzniku hydroxyketonu. Tradičně je tato reakce katalyzována 

kyanidovým iontem [71]. Z důvodu toxicity, se jako alternativní katalyzátor volí thiazoliové 

soli (Obrázek 15) nebo thiamin (vitamín B1) [72; 73; 74; 74]. 
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Obrázek 15: mechanismus benzoinové kondenzace s použitím thiazoliové soli jako katalyzátoru [75] 

Reakce začíná deprotonací thiazoliové soli za vzniku thiazoliového iontu 1. Ten 

nukleofilně napadá molekulu aldehydu za vzniku stabilního intermediátu 2. Zde dochází 

k přesmyku protonu a následnému nukleofilnímu ataku na další molekulu aldehydu za vzniku 

intermediátu 3. Ten v posledním kroku podstoupí další přesmyk protonu a následně se z něj 

odštěpí vznikající hydroxyketon a obnovený katalyzátor [76]. Výhodu benzoinové 

kondenzace může představovat její tzv. zkřížená varianta, kterou lze připravit nesymetrické 

1,2-diketony [77]. 
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2. PRAKTICKÁ ČÁST 

2.1. Materiály a metody 

Pro provedení experimentů byly použity komerčně dostupné reagenty a rozpouštědla od 

firem Sigma-Aldrich, Fisher-Scientific, PENTA, Merck, Fluorochem, Lach-Ner, Lachema, 

Carl Roth bez další manipulace, pokud není uvedeno jinak. Pro reakce citlivé na vlhkost, resp. 

kyslík byly využity standardní sušící procedury v argonové atmosféře. Chemické látky citlivé 

na vlhkost a kyslík byly přenášeny pomocí injekčních stříkaček. Pro světlocitlivé reakce bylo 

využito krytí aparatury hliníkovou fólií. Pro sušení organických roztoků byl použit bezvodý 

síran sodný. Rozpouštědla byla oddělována vakuovou destilací na rotační odparce Heidolph 

Hei-VAP Precision (Heidolph, Schwabach, Německo).  

Tenkovrstvá chromatografie byla prováděna na destičkách Supelco 60 TLC plates 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) s 254 nm fluorescenčním indikátorem. Analyty byly 

pozorované pod UV 254 nm a 364 nm. Pro sloupcovou chromatografii byl jako stacionární 

fáze využit Silikagel 60 Å (220–440 mesh).  
1H a 13C NMR spektra byla měřena přístrojem Bruker Avance III 500 MHz (Bruker, 

Billerica, MA, USA) s pracovní frekvencí 500 MHz a 126 MHz při teplotě 30 °C s použitím 

CDCl3 jako rozpouštědla. Chemický posun δ je uváděn v jednotkách [ppm] ve vztahu 

k referenčnímu signálu CDCl3. Interakční konstanta J je uváděna v jednotkách [Hz]. 

Jednotlivá štěpení jsou uváděna takto: s–singlet, d–dublet, dd–dublet dubletu, t–triplet, 

m-multiplet. Body tání byly změřeny na nekalibrovaném Koflerově bloku vybaveným 

mikroskopem Nagema PHMK 05 (Nagema, Drážďany, Německo). 

 Pro vyhodnocení dat byl použit software MestReNova (NMR spektra). Jako textový 

editor byl použit Microsoft Word 365. Reakční schémata byly vytvořené v programu 

ACD/ChemSketch. 

2.2. Seznam použitých chemikálií 

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; (materiál získaný od KA) 

Celit® 545; Merck s.r.o.  

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

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

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

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

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

Ethylacetát; 99 % p.a.; PENTA s.r.o. 

Eosin Y: Carl Roth GmbH + Co. KG  

Fluorid stříbrný (AgF); 99 %; Fluorochem Ltd. 
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Hydrogenuhličitan sodný (NaHCO3); p.a.; Lach-Ner s.r.o. 

Chlorid hlinitý (AlCl3); 98+ %; Sigma-Aldrich s.r.o. 

Chlorid palladnatý (PdCl2); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o. 

Chloroform; 99,8 % p.a.; PENTA s.r.o. 

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

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

Jodid měďný (CuI); 98 %; Sigma-Aldrich s.r.o. 

Kyselina chlorovodíková (HCl); 35 % p.a.; PENTA s.r.o. 

Měď prášková; elektrolytická; Lachema s.r.o. 

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

N-bromosukcinimid (NBS); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o. 

N,N-dibutyl-5,6-diaminouracil; (materiál získaný od LI) 

Octan palladnatý; 99,9 %; Sigma-Aldrich s.r.o. 

Oxalylchlorid; 98 %; Sigma-Aldrich s.r.o. 

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

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

SelectFluor; Fluorochem Ltd. 

Silicagel; 60 Å; 220-440 mesh; Sigma-Aldrich s.r.o.  

Síran sodný (Na2SO4); p.a. bezvodý; PENTA s.r.o. 

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.o. 

Triethylamin (TEA); 99 %; Sigma-Aldrich s.r.o. 

Trifenylfosfin (PPh3); Fluorochem Ltd. 

Trichlorid fosforylu (POCl3); 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-couplingová reakce  

2.3.1. Syntéza 3-hexyl-2-[(triisopropylsilyl)ethynyl]thiofenu 

S

Br

S

Si

1 2

CuI, Pd(OAc)2, PPh3, TIPS-acetylen

DCE, TEA, 5-55 °C, 96 h

 

Obrázek 16: reakční schéma přípravy derivátu 2 

Pod argonovou atmosférou byla rozpuštěna látka 1 (0,50 g; 1 ekv.; 2,03 mmol) ve směsi 

DCE (10 ml) a TEA (10 ml). Směs byla míchána 5 minut a poté ochlazena na 5 °C v ledové 

lázni. Do reakční směsi byl přidán CuI (0,012 g; 0,03 ekv.; 0,061 mmol), Pd(OAc)2 (0,023 g; 

0,05 ekv.; 0,102 mmol) a PPh3 (0,048 g; 0,09 ekv.; 0,183 mmol). Reakční směs byla za 

stálého míchání odplyněna probubláním argonem. Následně byl do reakční směsi přidán 

TIPS-acetylen (0,741 g; 2 ekv.; 4,065 mmol) a teplota směsi byla zvýšena na 55 °C. Po 96 

hodinách byla reakce ukončena naředěním reakční směsi DCM (30 ml) a vodou (30 ml). 

Organická fáze byla promyta vodou (3x30 ml), 5 % HCl (2x30 ml) a opět vodou (30 ml). Poté 

byla organická fáze vysušena bezvodým Na2SO4 a odpařena za sníženého tlaku. Surový 

produkt byl přečištěn sloupcovou chromatografií s použitím silikagelu jako stacionární fáze a 

heptanu jako mobilní fáze. Produkt 2 (0,499 g; 70,4 %) byl získán ve formě žluté olejovité 

kapaliny. 

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

S

Si

2  

Sumární vzorec: C21H36SSi 

Molekulová hmotnost: 348,66 g/mol 

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

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 

S

Br

S

Si

1 3

CuI, Pd(OAc)2, PPh3, TMS-acetylen

DCE, TEA, 5-55 °C, 168 h

 

Obrázek 17: reakční schéma přípravy derivátu 3 

Pod argonovou atmosférou byla rozpuštěna látka 1 (0,600 g; 1 ekv.; 2,427 mmol) ve 

směsi THF (10 ml) a TEA (10 ml). Směs byla míchána 5 minut a následně ochlazena na 5 °C 

v ledové lázni. Do reakční směsi byl přidán CuI (0,014 g; 0,03 ekv.; 0,073 mmol),Pd(OAc)2 

(0,027 g; 0,05 ekv.; 0,121 mmol) a PPh3 (0,057 g; 0,09 ekv.; 0,218 mmol). Reakční směs byla 

za stálého míchání probublána argonem po dobu 20 minut. Následně byl do reakční směsi 

přidán TMS-acetylen (0,477 g; 2 ekv.; 4,854 mmol) a teplota směsi byla zvýšena na 55 °C. 

Po 168 hodinách byla reakce ukončena naředěním reakční směsi DCM (30 ml) a vodou 

(30 ml). Organická fáze byla promyta vodou (3x30 ml), 5% HCl (2x30 ml), vodou (30 ml) 

solankou (30 ml), následně byla organická fáze vysušena bezvodým Na2SO4 a odpařena za 

sníženého tlaku. Surový produkt (0,612 g) byl přečištěn sloupcovou chromatografií 

s použitím silikagelu jako stacionární fáze a heptanu jako mobilní fáze. Produkt 3 

(0,135; 21,0 %) byl získán ve formě žluté olejovité kapaliny. 

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

S

Si

3  

Sumární vzorec: C15H24SSi 

Molekulová hmotnost: 264,50 g/mol 

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

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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 

S

Si

S

2 4

AgF

DMF, 20°C, 48 h

 

Obrázek 18: reakční schéma přípravy derivátu 4 

Látka 2 (0,111 g; 1 ekv.; 0,226 mmol) a AgF (0,057 g; 2 ekv.; 0,452 mmol) byl rozpuštěn 

v DMF (6 ml) a směs byla míchána 48 hodin při 45 °C. Reakce byla ukončena přidáním 1M 

HCl (20 ml). Směs byla naředěna DCM (20 ml) a vodou (20 ml), organická fáze byla promyta 

vodou (2x20 ml), solankou (20 ml), vysušena bezvodým Na2SO4 a odpařena za sníženého 

tlaku. Surový produktu 4 (0,085 g; 51,5°%) byl získán ve formě žlutooranžového oleje. 

2-ethynyl-3-hexylthiofen 

S

4  

Sumární vzorec: C12H16S 

Molekulová hmotnost: 192,32 g/mol 

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

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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 

S

4

5

S

S

CuI, PdCl2(PhCN)2, P(t-Bu)3, 1

THF, TEA, l.t., 32 h

 

Obrázek 19: reakční schéma přípravy derivátu 5 

Pod argonovou atmosférou byla rozpuštěna látka 4 (0,067 g; 1 ekv; 0,348 mmol) ve 

směsi THF (3 ml) a TEA (0,194 ml; 4 ekv.; 1,394 mmol). Do reakční směsi byl přidán 

PdCl2(PhCN)2 (0,004 g; 0,03 ekv.; 0,010 mmol), CuI (0,001 g; 0,02 ekv.; 0,007 mmol), 

P(t-Bu)3 (0,002 g; 0,03 ekv.; 0,010 mmol) a látka 1 (0,172 g; 2 ekv.; 0,697 mmol). 
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Reakční směs byla míchána 32 h za laboratorní teploty. Reakce byla ukončena naředěním 

směsi DCM (10 ml) a vodou (10 ml). Organická fáze byla promyta vodou (3x10 ml), 

solankou (2x10 ml), vysušena bezvodým Na2SO4 a odpařena za sníženého tlaku. Surový 

produkt (0,249 g) byl přečištěn sloupcovou chromatografií s použitím silikagelu jako 

stacionární fáze a heptanu jako mobilní fáze. Produkt 5 byl získán ve formě žluté olejovité 

kapaliny (0,68 g; 54,4 %). 

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

5

S

S
 

Sumární vzorec: C22H30S2 

Molekulová hmotnost: 358,60 g/mol 

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

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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 

6

S

S

O
O

5

S

S

Cu, SelectFluor

MeCN/H2O (50:1), l.t., 20 h

 

Obrázek 20: reakční schéma přípravy derivátu 6 z látky 5 

Látka 5 (0,05 g; 1 ekv.; 0,139 mmol) byla smíchána se SelectFluorem (0,099 g; 2 ekv; 

0,279 mmol) a práškovou mědí (0,0004 g; 0,05 ekv.; 0,007 mmol) ve směsi acetonitrilu (1 ml) 

a vody (0,2 ml). Směs byla míchána za laboratorní teploty 20 h. Reakční směs byla posléze 

naředěna DCM (10 ml), extrahována vodou (3x10 ml) a solankou (10 ml). Směs byla 

zfiltrovaná přes Celit a filtrát byl následně odpařen za sníženého tlaku. Produkt pro velké 

množsví vedlejších produktů nebyl dále izolován. 
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1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dion 

6

S

S

O
O

 

Sumární vzorec: C22H30O2S2 

Molekulová hmotnost: 390,60 g/mol 

Rf: 0,60 (heptan/EtOAc;95/5; VIS žlutá skvrna; UV 254 nm, zhášení UV 364 nm) 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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 tání: 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 

7
S

S O

O

Br

Br

S

Br

1

(COCl)2, AlCl3

DCE; 0 °C, 3 h

 

Obrázek 21: reakční schéma přípravy derivátu 7 

Do roztoku AlCl3 (590 mg; 2,2 ekv.; 4,45 mmol) v bezvodém DCE (2 mL) byl při 0 °C po 

kapkách přidán roztok (COCl)2 (90 µl; 0,52 ekv.; 1,05 mmol) rozpuštěného v DCE (700 µL). 

Následně byla do reakční směsi v průběhu 45 minut přidána látka 1 (500 mg; 1 ekv.; 

2,02 mol) a pyridin (220 µL) rozpuštěný v DCE (1 ml). Směs byla míchána v ledové lázni. 

Po 3 hodinách byla reakce ukončena přidáním nasyceného vodného roztoku NaHCO3 (15 ml). 

Směs byla extrahována EtOAc (15 ml), organická fáze byla promyta vodou (2x20 ml), 

nasyceným vodným roztokem NaHCO3 (20 ml) a solankou (20 ml). Organická fáze byla 

vysušena bezvodým Na2SO4 a získaná kapalina byla odpařena za sníženého tlaku. Surový 

produkt byl přečištěný sloupcovou chromatografií s použitím silikagelu jako stacionární fáze 

a heptanu jako mobilní fáze. Výsledný produkt 7 (0,47 g; 84,7 %) byl získán ve formě 

červenožluté pevné látky.  
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1,2- bis(4-brom-3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dion 

7
S

S O

O

Br

Br

 

Sumární vzorec: C22H28Br2O2S2 

Molekulová hmotnost: 548,39 g/mol 

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

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 180.03, 144.48, 137.88, 136.76, 125.53, 31.67, 29.59, 29.57, 

28.97, 22.68, 14.18. 

Bod tání: 51,9–54,1 °C 

2.4.2. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu 

6

S

S

O O
S

8

(COCl)2, AlCl3

DCE; -18 °C, 1 h

 

Obrázek 22: reakční schéma přípravy derivátu 6 z látky 8 

Do suspenze AlCl3 (870 mg; 2,2 ekv.; 6,54 mmol) v bezvodém DCE (3 mL) byl při 0 °C 

po kapkách přidán roztok (COCl)2 (190 µl; 0,52 ekv.; 1,05 mmol) rozpuštěného v DCE 

(1,48 ml). Následně byla do reakční směsi v průběhu 20 minut přidána látka 8 (500 mg; 

1 ekv.; 2,02 mmol) a pyridin (220 µl) rozpuštěný v DCE (1 ml). Směs byla míchána v chladící 

lázni při -18 °C. Po 1 hodině byla reakce ukončena přidáním nasyceného vodného roztoku 

NaHCO3 (15 ml). Směs byla extrahována EtOAc (15 ml), organická fáze byla promyta vodou 

(2x20 ml), nasyceným vodným roztokem NaHCO3 (20 ml) a solankou (20 ml). Organická 

fáze byla vysušena bezvodým Na2SO4 a získaná kapalina byla odpařena za sníženého tlaku. 

Surový produkt byl přečištěný sloupcovou chromatografií s použitím silikagelu jako 

stacionární fáze a směsí petroletheru/EtOAc v poměru 98/2 jako mobilní fáze. Výsledný 

produkt 6 (0,58 g; 48,3 %) byl získán ve formě červenooranžové pevné látky.  
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2.5. Benzoinová kondenzace 

2.5.1. Syntéza 3-hexylthiofen-2-karbaldehydu 

S
S

O

8
9DCE,DMF, (POCl3)

0 - 90 °C, 18 h

 

Obrázek 23: reakční schéma přípravy derivátu 9 

Do směsi DCE (1 ml) a DMF (0,067 ml; 1 ekv.; 0,87 mmol) byla přidána látka 8 

(0,15 g; 1 ekv.; 0,87 mmol). Směs byla za míchání ochlazena v ledové lázni na 0 °C. 

Do reakční směsi byl přidán POCl3 (0,12 ml; 1,5 ekv.; 1,31 mmol). Po 15 minutách míchání 

byla reakční směs zahřáta na 90 °C. Po 18 hodinách byla reakce ukončena nalitím reakční 

směsi do vody (70 ml). Reakční baňka byla důkladně vymyta toluenem (30 ml), který byl 

poté přidán k předchozí směsi. Směs byla extrahována toluenem (3x30 ml), organická fáze 

promyta vodou (3x30 ml), solankou (40 ml) a vysušena nad bezvodým Na2SO4. Vysušená 

organická fáze byla přefiltrována a filtrát byl odpařen za zisku surového produktu látky 9. Ten 

byl následně přečištěn sloupcovou chromatografií s použitím silikagelu jako stacionární fáze 

a DCM jako mobilní fáze. Výsledný produkt 9 (0,150 g; 87,8 %) byl získán ve formě žlutého 

oleje.  

3-hexylthiofen-2-karbaldehyd 

S

O

9

 

Sumární vzorec: C11H16OS 

Molekulová hmotnost: 196,30 g/mol 

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

1H NMR: δ 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 

S

O

S

OH
S

O

S

N
+

OH

Br
–

9

10

TEA

abs. EtOH, reflux, 48h

 

S

OH
S

O
10

S

O
S

O
6

vzduch, 2 h

 

Obrázek 24: reakční schéma přípravy derivátu 6 pomocí intermediát 10 

V reakční baňce byla rozpuštěna látka 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 absolutním EtOH (1,5 ml). Směs byla přivedena k refluxu a byla 

míchána 72 h. Následně byla směs 2 h probublávána vzduchem a poté extrahována mezi vodu 

(15 ml) a EtOAc (15 ml), organická fáze byla promyta 5 % HCl (15 ml), vodou (15 ml), 

solankou (15 ml), vysušena bezvodým Na2SO4 a odpařena za sníženého tlaku. Surový produkt 

byl přečištěn sloupcovou chromatografií s použitím směsi heptan/DCM v poměru 50/50 jako 

mobilní fáze a silikagelu jako stacionární fáze. Produkt 6 (0,017 g; 25,2 %) byl získán ve 

formě žluté olejovité kapaliny. 
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2.6. Syntéza flavinových derivátů 

2.6.1. Syntéza 6,7-bis(5-bromo-4-hexylthiofen-2-yl)-1,3-dibutylpteridin-2,4-dionu 
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Obrázek 25: reakční schéma přípravy flavinového derivátu 11 pomocí diketonu 7 

V reakční baňce byl rozpuštěn N,N‘-dibutyl-5,6-diaminouracil (0,06 g; 1 ekv; 0,21 mmol) 

ve 2 ml vody. Do reakční směsi byl přidán 1M NaOH (0,31 ml; 1,5 ekv. 0,31 mmol). Směs 

byla nechaná míchat do odbarvení vzniklého roztoku. Do směsi byla následně přidána látka 7 

(0,11 g; 0,97 ekv; 0,20 mmol) ve 4 ml THF. Směs byla míchána 10 minut za laboratorní 

teploty. Dále byly přidány 2 ml ledové CH3COOH a směs byla zahřáta na 65 °C. Po 18 h byla 

reakční směs ochlazena na laboratorní teplotu a poté extrahována mezi vodou (20 ml) a 

EtOAc (20 ml), vodná fáze byla extrahována EtOAc (20 ml), kombinovaná organická fáze 

byla extrahována vodou (2x 20 ml), solankou (20 ml), vysušena bezvodým Na2SO4 a 

odpařena za sníženého tlaku. Surový produkt byl přečištěn sloupcovou chromatografií 

s použitím DCM jako mobilní fáze a silikagelu jako stacionární fáze. Produkt 11 

(0,048 g; 35,5 %) byl získán ve formě žluté krystalické látky. 

6,7‐bis(5‐bromo‐4‐hexylthiofen‐2‐yl)‐1,3‐dibutylpteridin‐2,4‐dion 
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Sumární vzorec: C34H46Br2N4O2S2 

Molekulová hmotnost: 776,70 g/mol 

Rf: 0,58 (DCM; UV 254 nm, žlutá emise UV 364 nm) 
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1H NMR: δ 7.11 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 4.31 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.12 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.56 

(t, J = 7.5 Hz, 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 
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Obrázek 26: reakční schéma přípravy flavinového derivátu 12 pomocí diketonu 6 

V reakční baňce byl rozpuštěn N,N‘-dibutyl-5,6-diaminouracil (0,04 g; 1 ekv; 0,14 mmol) 

ve 2 ml vody. Do reakční směsi byl přidán 1M NaOH (0,21 ml; 1,5 ekv. 0,21 mmol). Směs 

byla nechaná míchat do odbarvení vzniklého roztoku. Do směsi byla následně přidána látka 6 

(0,05 g; 0,97 ekv; 0,13 mmol) ve 2 ml THF. Směs byla míchána 10 minut za laboratorní 

teploty. Dále byly přidány 1,7 ml ledové CH3COOH a směs byla zahřáta na 65 °C. Po 18 h 

byla reakční směs ochlazena na laboratorní teplotu a poté extrahována mezi vodou (20 ml) 

a EtOAc (20 ml), vodná fáze byla extrahována EtOAc (20 ml), kombinovaná organická fáze 

byla promyta vodou (2x 20 ml), solankou (20 ml), vysušena bezvodým Na2SO4 a odpařena za 

sníženého tlaku. Surový produkt byl přečištěn sloupcovou chromatografií s použitím DCM 

jako mobilní fáze a silikagelu jako stacionární fáze. Produkt 11 (0,008 g; 8,9 %) byl získán ve 

formě žluté krystalické látky, avšak z NMR spektra byla patrná přítomnost nečistot. Z důvodu 

malého množství nebyl produkt již dále dočištěn. 
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1,3‐dibutyl‐6,7‐bis(3‐hexylthiofen‐2‐yl)pteridin‐2,4‐dion 
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Sumární vzorec: C34H48N4O2S2 

Molekulová hmotnost: 608,90g/mol 

Rf: 0,43 (DCM; UV 254 nm, žlutá emise UV 364 nm) 
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3. VÝSLEDKY A DISKUSE 

3.1. Sonogashirova cross-couplingová reakce a oxidace trojné vazby 

Pro přípravu diarylacetylenového prekurzoru 5 byl jako jeden z přístupů využita 

vícestupňová Sonogashirova cross-couplingová reakce. Nejdříve byl na látku 1 navázán 

chráněný acetylen (pomocí terminální TIPS, eventuálně TMS chránící skupiny). Následně 

byla silylová skupina odštěpena za tvorby terminálního alkynu, který byl poté podroben další 

Sonogashirově reakci za inkorporace druhého aromatického motivu. Posledním krokem byla 

oxidace trojné vazby za vzniku 1,2 diketonu (Obrázek 27). Jednotlivé kroky budou 

diskutovány v následujících podkapitolách. 
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Obrázek 27: schéma syntetického přístupu k 1,2-diketonům s použitím Sonogashirovy reakce 

3.1.1. Syntéza 2-(triisopropylsilyl)-3-hexylthiofenu 

Nejdříve byla prozkoumána syntéza chráněného acetylenu s objemnější TIPS silylovou 

chránící skupinou. Pomocí Sonogashirovy cross-couplingové reakce byl na výchozí látku 1 

zaveden chráněný acetylen (Obrázek 28).  
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Obrázek 28: schéma zavedení chráněného acetylenu na látku 1 pomocí TIPS-acetylenu 
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Tabulka 1: reakční podmínky navázání TIPS-acetylenu na látku 1  

Reakce Podmínky Výtěžek 

1 1 (1 ekv.); CuI (0,03 ekv.); Pd(OAc)2 (0,05 ekv.); PPh3(0,09 ekv.); 

TIPS-acetylen (2 ekv.) DCE/TEA (1:1); 5-55 °C; 96 h 
70,4 % 

2 1 (1 ekv.); CuI (0,03 ekv.); Pd(OAc)2 (0,05 ekv.); PPh3 (0,09 ekv.); 

TIPS-acetylen (2 ekv.) THF/TEA (1:1); 5-55 °C; 96 h 

24,8 % surový 

produkt 

3 1 (1 ekv.); CuI (0,03 ekv.); Pd(OAc)2 (0,05 ekv.); P(o-MeOPh)3 

(0,1 ekv.); TIPS-acetylen (1,65 ekv.) DCE/TEA (1:1); 5-55 °C; 96 h 

13,3 % surový 

produkt 

Reakční podmínky provedených reakcí jsou shrnuty v tabulce 1. Podmínky první reakce 

(reakce 1) byly zvoleny analogicky s literaturou [78]. Tato reakce po 96 h poskytla produkt ve 

výtěžku 70,4 %. Při reakci ve větším měřítku byl zvolen jako rozpouštědlo THF (reakce 2), 

avšak za stejný reakční čas činil výtěžek surového produktu pouze 24,8 %. Posléze byl jako 

rozpouštědlo zvolen opět DCE, avšak byl využit aktivnější ligand pro katalytický systém 

podle literatury [79] (reakce 3), což však ve výsledku poskytlo surový produkt ve výtěžku 

pouze 13,3 %. Surové produkty reakcí 1-3 byly analyzovány pomocí GC-MS. U reakcí 2 a 3 

byl pozorován produkt homocouplingu chráněného TIPS-acetylenu (54,7 %, resp. 50,5 %), 

ale i požadovaný produkt 2 (11,2 %, resp. 5,4 %) a výchozí látka 1 (34,0 %, resp. 35,1 %). 

Vliv na velké zastoupení homocouplingového vedlejšího produktu mělo pravděpodobně 

sterické bránění hexylové skupiny na thiofenu v pozici 3 a objemné triisopropylsilylové 

chránící skupiny, což znemožňovalo efektivní reakci za vzniku požadovaného produktu 

Z tohoto důvodu bylo dále přistoupeno k Sonogashirově reakci za využití méně stericky 

objemného TMS-acetylenu. 

3.1.2. Syntéza 2-(trimethylsilylethynyl)-3-hexylthiofenu 

Po vyhodnocení předchozího přístupu byl TIPS-acetylen nahrazen za stericky menší 

TMS-acetylen (Obrázek 29).  
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Obrázek 29: schéma zavedení chráněného acetylenu na látku 1 pomocí TMS-acetylenu 

Tabulka 2: reakční podmínky navázání TMS-acetylenu na látku 1 

Reakce Podmínky výtěžek 

1 1 (1 ekv.); CuI(0,03 ekv.); Pd(OAc)2(0,05 ekv.); PPh3 (0,09 ekv.); 

TMS-acetylen (2 ekv.) DCE/TEA (1:1); 5-55 °C; 168 h 
21,0 % 

2 1 (1 ekv.); CuI (0,02 ekv.); PdCl2(PhCN)2 (0,03 ekv.); P(t-Bu)3 (0,03 ekv.); 

TMS-acetylen (2 ekv.); THF/TEA (5:1); l.t.; 18 h; 
91,7 % 
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Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 2. Při první reakci (reakce 1) byly podmínky 

zvoleny analogicky s literaturou [78]. Reakční čas byl oproti podobné reakci s využitím TIPS-

acetylenu prodloužen na 168 h. Výsledný výtěžek však činil pouze 21 %. Dle hmotnosti 

zpětně izolované výchozí látky 1 byla stanovena konverze reakce na 50 %. Pro zvýšení 

konverze byl v následné reakci (reakce 2) zvolen aktivnější katalytický systém (katalyzátor 

PdCl2(PhCN)2 a P(t-Bu)3) podle literatury [80]. Změna katalyzátoru vedla ke zvýšení výtěžku 

na 91,7 %. Následně bylo přistoupeno k zavedení druhého aromatického motivu. 

3.1.3. Syntéza 2-ethynyl-3-hexylthiofenu 

Předchozí produkty Sonogashirovy reakce byly odchráněny pomocí dvou odlišných 

metodologií (Obrázek 30). 
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Obrázek 30: schéma odchránění derivátu 1 (R=TIPS) a 2 (R=TMS) 

Tabulka 3: reakční podmínky odchránění 

reakce Podmínky výtěžek 

1 2 (1 ekv.); AgF (2 ekv.); DMF; 24 h 51,5 % 

konverze 

2 3 (1 ekv.); 1M TBAF (2 ekv.); THF; l.t.; 18 h 77,0 % 

3 3 (1 ekv.); 1M TBAF (2 ekv.); THF; l.t.; 18 h 68,8 % 

4 3 (1 ekv.); 1M TBAF (2 ekv.); THF; l.t.; 18 h 84,1 % 

Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 3. Deriváty 3-hexylthienyl-2-acetylenu s TIPS 

skupinu byly odchráněny pomocí AgF podle modifikovaného literárního protokolu [81] 

(reakce 1). Reakce po 24 hodinách poskytla po purifikaci požadovaný produkt, avšak reakce 

proběhla s konverzí pouze 51,5 %, jak bylo zjištěno pomocí GC-MS. Z důvodu nízké 

konverze při dlouhém reakčním čase bylo od tohoto přístupu upuštěno. Analogické deriváty 

s TMS chránící skupinou byly odchráněny alternativním postupem podle literatury [82] 

pomocí TBAF (reakce 2-4). Tyto reakce poskytly po přečištění produkty ve výtěžcích 69–84 

%. Oproti předchozí reakci s využitím AgF dosáhly reakce podle TLC vizuálně úplné 

konverze. Výhodou použití TBAF oproti AgF při deprotekci je jeho dobrá rozpustnost 

v organických rozpouštědlech. a vysoká účinnost daná tvorbou velice stabilní vazby Si-F 

[83; 83]. AgF je navíc citlivé na světlo, kvůli čemuž je nutné reakční směs udržovat bez 

přístupu světla. 
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3.1.4. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethynu 

Odchráněný thienylacetylen 4 byl poté pomocí Sonogashirovy reakce nechán reagovat 

s druhým ekvivalentem 2-bromo-3-hexylthiofenu (Obrázek 31) za vzniku symetricky 

disubstituovaného ethynu. 
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Obrázek 31: reakční schéma Sonogashirovy reakce na odchráněném arylacetylenu látky 4 

Tabulka 4: reakční podmínky Sonogashirovy reakce na odchráněném arylacetylenu látky 4 

reakce Podmínky výtěžek 

1 4 (1 ekv.); CuI (0,02 ekv.); PdCl2(PhCN)2 (0,03 ekv.); P(t-Bu)3 (0,03 ekv.); 1 (2 

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

2 4 (1 ekv.); CuI (0,02 ekv.); PdCl2(PhCN)2 (0,03 ekv.); P(t-Bu)3 (0,03 ekv.); 1 (2 

ekv.); THF/TEA (5:1); l.t..; 18 h 
47,9 % 

Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 4 a byly zvoleny podle literatury [80]. Při první 

reakci (reakce 1) byla po 18 hodinách pomocí TLC pozorována pouze malá konverze látky 4. 

Z toho důvodu byla teplota reakční směsi zvýšena z laboratorní teploty na 50 °C. Reakce 

proběhla po 32 hodinách podle TLC s úplnou konverzí látky 4 a poskytla po přečištění 

produkt ve výtěžku 54,4 %. Při reakci ve větším měřítku (reakce 2) byla reakce ukončena již 

po 18 hodinách s výtěžkem 47,9 % za úplné konverze látky 4 podle TLC. Reakční podmínky 

nebyly dále optimalizovány pro nedostatek výchozího materiálu 1. 

3.1.5. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu  

Substituovaný ethyn 5 byl v posledním kroku oxidován za vzniku cílového 1,2-diketonu 6 

(Obrázek 32) 

6

S

S

O
O

5

S

S

oxidace

  

Obrázek 32: schéma oxidace látky 5 za vzniku látky 6 
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Tabulka 5: reakční podmínky oxidace látky 5 

Reakce Podmínky výtěžek 

1 5 (1 ekv.); Cu (0,05 ekv.); SelectFluor (2 ekv.); MeCN/H2O (5:1); l.t.; 20 h neizolováno 

2 5 (1 ekv.); Cu (0,05 ekv.); SelectFluor (2 ekv.); MeCN/H2O (5:1); l.t.; 20 h neizolováno 

3 5 (1 ekv.); PdCl2 (0,1 ekv.); DMSO; 140 °C; 1 h neizolováno 

4 5 (1 ekv.); PdCl2 (0,1 ekv.); DMSO; 50 °C → 100 °C; 6 h neizolováno 

5 5 (1 ekv.); NBS (2,5 ekv.); DMSO; l.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 několik různých přístupů. Ty jsou shrnuty v tabulce 

5. Nejdříve bylo přistoupeno k oxidaci s využitím činidla SelectFluor za mírných reakčních 

podmínek (reakce 1 a 2) podle protokolu z literatury [64], avšak produkt nebyl izolován 

z důvodu vzniku minimálně 6 vedlejších produktů pozorovaných na TLC pod UV 254 nn 

a 364 nm. Při následujícím postupu (reakce 3) zvoleném podle protokolu z literatury [63] byly 

na TLC pozorovány obdobně eluující produkty jako v reakcích 1–2. Komplexní směs nebyla 

separována. Při zopakování reakce se stejnými reagenty a postupným zvyšováním teploty 

(reakce 4) byla při nižších teplotách pozorována vizuálně téměř nulová konverze dle TLC. Při 

dosažení 100 °C byl pozorován vznik vedlejších produktů, což naznačovalo opět nízkou 

selektivitu reakce. Pro další reakci (reakce 5) byla využita oxidace pomocí NBS a DMSO 

podle protokolu z literatury [65], kde byl po 96 hodinách získán po přečištění produkt ve 

výtěžku 20,7 %. V literatuře je navrhnut mechanismus (Obrázek 33), kde se pomocí NBS 

a DMSO naváže brom a oxysulfoniový kation na trojnou vazbu za vzniku disubstituované 

dvojné vazby. Z té odstoupí molekula dimethylsulfidu za vniku karbonylové skupiny. 

Ve stejném kroku se naváže další oxysulfoniový kation. Ten se s navázaným bromem odštěpí 

za vzniku cílové dikarbonylové sloučeniny. Při opakování předešlé reakce ve větším měřítku 

(reakce 6) a zvýšení reakční teploty na 40 °C byl získán po přečištění produkt ve výtěžku 

7,9 %. Při nasledující reakci (reakce 7) byly reakční podmínky optimalizovány. 

Hlavní změnou oproti předešlým reakcím byl průběh reakce ve vysušené aparatuře pod Ar 

atmosférou. Dále byl použit bezvodý DMSO získaný sušením nad aktivovanými 

molekulovými síty (A3). Tato změna zvýšila výtěžek reakce na 69,4 %. Pro poslední postup 

(reakce 8) byly zvoleny podmínky podle modifikovaného protokolu z literatury [66] jakožto 

alternativy k předešlé reakci. Tato reakce využívá Eosinu Y jakožto fotokatalyzátoru 

fotoredoxní reakce. Reakce poskytla po 48 hodinách cílový produkt s výtěžkem 54,7 %. 

Analýza 1H a 13C NMR spektra potvrdila přítomnost produktu 6. Využití Eosinu Y k oxidaci 

představuje potenciálně udržitelnou metodu k jeho přípravě. 
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Obrázek 33: mechanismus oxidace diarylacetylenu pomocí 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 acylací byl jednokrokově připraven cílený 1,2-diketon 7 z výchozí 

látky 1 (Obrázek 34). 
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Obrázek 34: reakční schéma Friedel-Craftsovy acylace látky 1 

Tabulka 6: reakční podmínky Friedel-Craftsovy acylace látky 1 

Reakce Podmínky výtěžek 

1 1 (1 ekv.); (COCl)2 (0,52 ekv.); AlCl3(2,2 ekv.); pyridin (0,2 ml); DCE 

0°C; 3 h 
84,7 % 

Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 6 a byly zvoleny analogicky podle literatury 

[84]. Reakce po 3 hodinách poskytla požadovaný produkt ve výtěžku 84,7 %, což prokázalo 

funkčnost a účinnost přístupu. 
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3.2.2. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu 

Friedel-Craftsovou acylací byla v jednom kroku ověřena příprava cíleného 1,2-diketonu 6 

z výchozí látky 8 (Obrázek 35). 
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Obrázek 35: reakční schéma Friedel-Craftsovy acylace látky 8  

Tabulka 7: reakční podmínky Friedel-Craftsovy acylace látky 8 

Reakce Podmínky výtěžek 

1 1 (1 ekv.); (COCl)2 (0,52 ekv.); AlCl3(2,2 ekv.); pyridin (0,2 ml); DCE; 

18 °C; 1 h 
48,3 % 

Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 7 a byly zvoleny analogicky s literaturou [84]. 

Reakce byla oproti reakci s látkou 1 (viz předchozí kapitola) udržována při teplotě –18 °C. 

Nízká teplota byla zvolena z důvodu možné polymerizace díky přítomnosti dvou 

nesubstituovaných α poloh thiofenu a tedy pro dosažení vyšší selektivity (Obrázek 36). 
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Obrázek 36: schéma možného vzniku polymerních vedlejších produktů 

 Reakce po 1 h poskytla produkt ve výtěžku 48,3 % po přečištění kolonovou 

chromatografií. Čistota izolované frakce produktu byla ověřena pomocí TLC, kde byla 

pozorována pod UV 254 a UV 364 jedna skvrna. Po analýze 1H a 13C NMR však byly 

pozorovány signály pravděpodobně 3 různých sloučenin. Navržené struktury těchto produktů 

jsou znázorněny v obrázku 37 . Jedná se o produkty s hexylovými skupinami v poloze „in“ 

(A), „out“ (B) a „in-out“ (C). z 1H NMR spektra usuzujeme přibližně stejné zastoupení všech 

3 sloučenin ve směsi (viz. přílohy). Jejich vznik je možný z obdobného důvodu jako u dříve 

zmíněných polymerních produktů, a to substitucí do obou volných α poloh thiofenu. Z tohoto 

důvodu se jeví vhodné chránit právě jednu polohu α, např.: halogenem. 
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Obrázek 37: možné produkty Friedel-Craftsovy acylace látky 6 

3.3. Benzoinová kondenzace 

3.3.1. Syntéza 3-hexylthiofen-2-karbaldehydu 

Klíčový aldehyd 9 byl připraven pomocí Vilsmeier-Haackovy formylace s využitím DMF 

a POCl3 [85]. Formylová skupina se pomocí elektrofilní aromatické substituce váže 

do relativně aktivovanější polohy 2 na 3-hexylthiofenu (Obrázek 38). 
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Obrázek 38: reakční schéma Vilsmeier-Haackovy formylace látky 8 

Tabulka 8: reakční podmínky Vilsmeier-Haackovy formylace látky 8 

reakce Podmínky výtěžek 

1 8 (1 ekv.); POCl3 (1,5 ekv.); DMF (1 ekv.); DCE; 0-90 °C; 18 h 87,8 % 

2 8 (1 ekv.); POCl3 (1,5 ekv.); DMF (1 ekv.); DCE; 0-90 °C; 40 h 77,6 % 

Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 8 a byly zvoleny v souladu s literaturou [86]. 

První reakce (reakce 1) poskytla po 18 hodinách po přečištění produkt ve výtěžku 87,8 %. 

 následné reakci (reakce 2) byla reakční doba prodloužena na 40 h, kdy byl získán po 

přečištění produkt ve výtěžku 77,6 %. Prodloužení reakční doby tedy nemělo významný vliv 

na výši výtěžku. 
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3.3.2. Syntéza 1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)ethan-1,2-dionu 

Připravený aldehyd 9 byl v přítomnosti thiazoliové soli podroben benzoinové kondenzaci 

za vzniku cílového 1,2-diketonu 6 (Obrázek 39). 
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Obrázek 39: schéma benzoinové kondezace látky 9 přes intermediát 10 za vzniku látky 6 

Tabulka 9: reakční podmínky bezoinové kondenzace látky 9 

reakce Podmínky výtěžek 

1 9 (1 ekv.); 3-ethyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium bromid (0,04 

ekv.); TEA (0,6 ekv.); abs EtOH; reflux; 48 h 
< 3 % 

2 9 (1 ekv.); 3-benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazolium bromid (0,05 

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

Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 9. Podmínky první reakce (reakce 1) byly 

zvoleny podle literatury [87]. Reakce proběhla s neúplnou konverzí, což bylo pozorováno 

pomocí TLC srovnáním s výchozí látkou. Surová směs byla špatně separovatelná pomocí 

kolonové chromatografie (velmi blízké Rf) s velmi nízkou hmotností výsledných frakcí 

(jednotky mg). Po analýze jednotlivých frakcí pomocí NMR byla v jedné z frakcí stanovena 

přítomnost 1,2-diketonu při porovnání se spektrem produktu 6 získaného z oxidace trojné 

vazby (viz předchozí kapitoly). Podmínky následující reakce (reakce 2) byly zvoleny podle 

literatury [88], kde byla zvolena jako katalyzátor rozdílná thiazoliová sůl. Změna katalyzátoru 

ale neměla na selektivitu reakce vliv a směs nebyla separována. 
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3.4. Syntéza flavinových derivátů 

Připravené 1,2-diketony 6 a 7 byly podrobeny kondenzaci s N,N‘-dibutyl-5,6-

diaminouracilem kondenzaci za vzniku flavinových derivátů 11 a 12 (Obrázek 40). 
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Obrázek 40:: schéma kondenzace látky 6 a 7 za vzniku flavinových derivátů 11 a 12 

Tabulka 10: reakční podmínky kondenzace látek 6 a 7 

reakce Podmínky výtěžek 

1 7 (0,97 ekv.); N,N‘-dibutyl-5,6-diaminouracil hydrochlorid (1 ekv.); 

NaOH (1,5 ekv.); THF; CH3COOH; H2O; 18 h  
35,5 % 

2 6 (0,97 ekv.); N,N‘-dibutyl-5,6-diaminouracil hydrochlorid (1 ekv.); 

NaOH (1,5 ekv.); THF; CH3COOH; H2O; 18 h 

8,9 % 

směs 

Reakční podmínky jsou shrnuty v tabulce 10. Reakční podmínky byly zvoleny podle 

modifikovaného literárního protokolu [18]. Obě reakce po 18 hodinách poskytly po purifikaci 

požadovaný produkt s výtěžky 35,5 %, resp. 8,9 %. Tímto byla ověřena možnost přípravy 

flavinových derivátů 11 a 12 z připravených diketonů 6 a 7. Přítomnost cílových produktu 11 

byla potvrzena pomocí 1H NMR analýzy. Příprava produktu 12 však poskytla po prvotním 

přečištění směs produktu a vedlejších látek, jak bylo patrné z 1H NMR. Z důvodu 

miligramového množství produktu nebylo k dalšímu čištění přikročeno. 
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ZÁVĚR 

V první části bakalářské práce byla vypracována literární rešerše shrnující dosavadní 

poznatky o flavinech, jejich výskytu a účelu v biologických systémech, redoxních, 

fotofyzikálních a fotochemických vlastnostech. Na nich se ve významné míře podílí 

konjugovaný aromatický systém a diazabutadienový motiv flavinů. Díky těmto vlastnostem 

nachází flaviny široké využití od medicínských aplikací, přes fotosenzitizaci reakcí, umělou 

fotosyntézu až k možnosti uskladnění energie v moderních bio-inspirovaných redoxních 

bateriích.  

V druhé části bakalářské práce byly zkoumány jednotlivé syntetické cesty k přípravě 

1,2-diketonů jakožto intermediátů k syntéze výše zmíněných flavinů. Pro tento účely byly 

zvoleny 3 syntetické cesty: Sonogashirova cross-couplingová reakce s následnou oxidací 

trojné vazby, Friedel-Craftsova acylace a benzoinová kondenzace. V rámci rešerše byly 

popsány jednotlivé přístupy a jejich mechanismy. Tyto cesty byly následně ověřeny při 

syntéze diketonu 6. Při využití Sonogashirovy reakce bylo na výchozí látku 1 zavedena 

TIPS-acetylenová skupina. Objemný TIPS-acetylenový motiv byl následně nahrazen za 

stericky menší TMS-acetylen z důvodu sterického bránění hexylové skupiny v poloze 3, která 

bránila efektivnějšímu navázání skupiny TIPS. V tomto důsledku reakce s TIPS-acetylenem 

vedly pouze k malému výtěžku spojeného s konkurenční tvorbou produktu homocouplingové 

reakce. Změna za TMS-acetylen vedla k navýšení výtěžku reakce. Po následném odchránění 

byla pomocí Sonogashirovy reakce navázána druhá molekula 1. Vzniklý symetrický 

disubstituovaný alkyn byl oxidován pomocí několika různých přístupů. Při použití 

SelectFluoru, resp. PdCl2 se tvořila komplexní směs produktů. Při použití NBS byl získán 

cílový diketon ve výtěžku 20,7 %, resp. 8,0 %. Následnou optimalizací podmínek byl výtěžek 

navýšen na 69,4 %. Při využití Eosinu Y jakožto fotokatalytické alternativy byl cílový diketon 

získán ve výtěžku 54,7 %. Z pohledu výtěžku se jeví jako nejefektivnějí oxidace pomocí 

NBS, na druhou stranu fotokatalyzovaná oxidace Eosinem Y přináší benefit co do 

udržitelnosti tohoto přístupu. 

Syntézou pomocí Friedel-Craftsovy acylace byl jednokrokově připraveny cílené 

1,2-diketony 6 a 7 a to ve výtěžcích 48,3 % pro látku 6 a 84,7 % pro látku 7. Reakce musely 

být udržovány při nízkých teplotách, zejména pak při použití látky 8, kde vlivem přítomnosti 

nesubstituovaných α poloh pravděpodobně docházelo ke vzniku vedlejších polymerních 

produktů. Produkt 6 poskytl po prvním přečištění viditelnou skvrnu pod UV 254 nm zhášející 

pod UV 364 nm. 1H a 13C NMR spektra ukázala přítomnost signálů pravděpodobně 3 

sloučenin. To naznačuje vznik různých izomerů látky 6. 

Pro bezoinovou kondenzaci byl v úvodu připraven vstupní aldehyd 9 pomocí Vilsmeier-

Haackovy formylace do polohy α výchozí látky 8. Surový produkt následné benzoinové 

kondenzace a in situ oxidace však nebyl pomocí kolonové chromatografie izolován 

v dostatečné čistotě a množství z důvodu nízké konverze a obtížného dělení. Nicméně však 

byla potvrzena přítomnost 1,2-diketonu 6 v izolované frakci dle 1H NMR analýzy srovnáním 

se spektrem dříve připraveného produktu. 

V posledním kroku byla ověřena příprava flavinových derivátů 11 a 12 z dříve 

připravených diketonů 6 a 7. Pro tuto reakci byl zvolen N,N‘-disubstituovaný 

5,6-diaminouracil. Cílové flavinové deriváty byly získány ve výtěžku 35,5 % pro látku 11 a 
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8,9 % pro látku 12. Látka 12 však byla izolována i přes čištění kolonovou chromatografií 

znečištěná (dle 1H NMR) a dále již nebyla přečištěna z důvodu velmi nízkého výtěžku.   

Ověřením těchto syntetických cest byly naplněny cíle této bakalářské práce. Celkově bylo 

syntetizováno 5 intermediátů, 2 finální 1,2-diketony a 2 flavinové deriváty a u vybraných 

kroků byla provedena optimalizace reakčních podmínek. Z provedených reakcí vyplývá, že 

pro přípravu alkylovaných nekondenzovaných 1,2-dietonů je nejúčinnější Friedel-Craftsova 

acylace s relativně velkými výtěžky. Riziko zde však představuje vznik vedlejších produktů, 

které vznikají možnou substitucí do obou α poloh thiofenu. Tento problém může být 

eliminován chráněním jedné α polohy thiofenu s následným odchráněním. Jako perspektivní 

alternativa se ukázala Sonogashirova reakce s následnou oxidací trojné vazby pomocí NBS 

nebo Eosinu Y, kterou je možné připravit také nesymetricky disubstituované 1,2-diketony. 

Tímto přístupem budou dále syntetizovány pokročilé 1,2-diketony s rozšířenou konjugací 

systému. Ty mohou být dále přínosné pro syntézu nových pokročilých flavinových derivátů 

s nesymetrickým substituovaným systémem. Dále bude cíleno na syntézu bromovaných 

aromatických 1,2-diketonů Friedel-Craftsovou acylací pro další rozšiřování konjugovaného 

systému cílených flavinových derivátů (malých molekul i polymerů) cross-couplingovými 

reakcemi. 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATKEK A SYMBOLŮ 

• CDCl3  d-chloroform 

• DCE  1,2-dichloroethan 

• DCM  dichlormethan 

• DFT  density functional theory 

• DMF  N,N-dimethylformamid 

• DMSO  dimethylsulfoxid 

• EDTA  ethylendiamintetraoctová kyselina 

• EtOAc  ethylacetát 

• EtOH  ethanol 

• GC-MS plynová chromatografie s hmotnostním spektrometrem 

• GTP  guanosintrifosfát 

• IR  infračervené záření 

• l.t.  laboratorní teplota 

• MeCN  acetonitril 

• NBS  N-bromsukcinimid 

• NMR  spektroskopie nukleární magnetické rezonance 

• Rf  retenční faktor 

• TBAF  tetrabutylamonium fluorid 

• t-Bu  terc-butyl 

• TEA  triethylamin 

• TIPS  tri(isopropyl)silan 

• TIPS-ac (triisopropylsilyl)acetylen 

• THF  tetrahydrofuran 

• TMS  trimethylsilan 

• TMS-ac tri(methylsilyl)acetylen 

• TLC  tenkovrstvá chrnomatografie 

• UV  ultrafialové záření 

• X  halogen 
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5. PŘÍLOHY 

5.1. Seznam výchozích látek a produktů 

Popis struktura 

1 

2-bromo-3-hexylthiofen 

Sumární vzorec: BrC10H15S 

Molekulová hmotnost: 247,20 g/mol 

Registrační číslo CAS: 69249-61-2 

S

Br

 

2 

3-hexyl-2-[2-[tris(isopropyl)silyl]ethynyl]thiofen 

Sumární vzorec: C21H36SSi 

Molekulová hmotnost: 348,66 g/mol 

Registrační číslo CAS: 2484949-84-8 S

Si

 

3 

3-hexyl-2-[2-(trimethy9lsilyl)ethynyl]thiofen  

Sumární vzorec: C15H24SSi 

Molekulová hmotnost: 264,50 g/mol 

Registrační číslo CAS: 353240-78-5 S

Si

 

4 

2-ethynyl-3-hexylthiofen 

Sumární vzorec: C12H16S 

Molekulová hmotnost: 192,32 g/mol 

Registrační číslo CAS: 291273-96-6 

S
 

5 

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

Sumární vzorec: C22H30S2 

Molekulová hmotnost: 358,61 g/mol 

Registrační číslo CAS: 177261-10-8 

S

S
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Popis struktura 

6 

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

Sumární vzorec: C22H30O2S2 

Molekulová hmotnost: 390,60 g/mol 

Registrační číslo CAS: - 

S

S
O

O

 

7 

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

Sumární vzorec: C22H28Br2S2O2 

Molekulová hmotnost: 548,36 g/mol 

Registrační číslo CAS: - 

S

S
O

OBr

Br

 

8 

3-hexylthiofen 

Sumární vzorec: C10H16S 

Molekulová hmotnost: 168,30 g/mol 

Registrační číslo CAS: 1693-86-3 

S
 

9 

3-hexylthiofen-2-karbaldehyd 

Sumární vzorec: C11H16OS 

Molekulová hmotnost: 196,31 g/mol 

Registrační číslo CAS: 222554-28-1 

S

O
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Popis struktura 

10 

1,2-bis(3-hexylthiofen-2-yl)-2-hydroxyethan-1-on 

Sumární vzorec: C22H32O2S2 

Molekulová hmotnost: 392,62 g/mol 

Registrační číslo CAS: - 

S

SO

OH

 

11 

6,7‐bis(5‐bromo‐4‐hexylthiofen‐2‐yl)‐1,3‐ 

dibutylpteridin‐2,4‐dion 

Sumární vzorec: C34H46Br2N4O2S2 

Molekulová hmotnost: 776,70 g/mol 

Registrační číslo CAS: - 

S

Br

SBr

N

N
O

O

N

N

 

12 

1,3‐dibutyl‐6,7‐bis(3‐hexylthiofen‐2‐yl)pteridin‐2,4‐

dion 

Sumární vzorec: C34H48N4O2S2 

Molekulová hmotnost: 608,90g/mol 

Registrační číslo CAS: - 

S

S

N

N

O

ON

N
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5.2. NMR spektra 

 

Obrázek 41: 1H NMR spektrum látky 2 

 

Obrázek 42: 13C NMR spektrum látky 2 
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Obrázek 43: 1H NMR spektrum látky 3 

 

Obrázek 44: 1H NMR spektrum látky 4 
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Obrázek 45: 1H NMR spektrum látky 5 

 

Obrázek 46: 13C NMR spektrum látky 5 
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Obrázek 47: 1H NMR spektrum látky 6 (oxidace) 

 

Obrázek 48: 1H NMR spektrum látky 6 (Friedel-Crafts; směs 3 produktů) 
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Obrázek 49: 13C NMR spektrum látky 6 (Friedel-Crafts; směs 3 produktů) 

 

Obrázek 50: 1H NMR spektrum látky 7 



63 

 

 

Obrázek 51: 13C NMR spektrum látky 7 

 

Obrázek 52: 1H NMR spektrum látky 11 


