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ABSTRAKT

Piedkladana bakalafska prace se zabyva piipravou a charakterizaci novych pokrocilych
organickych molekul s vyuzitim strukturniho motivu dvojné vazby pro ucely aplikace v oblasti
molekularnich fotospinaci. V teoretické c¢ésti je kladen diraz zejména na predstaveni
jednotlivych typtt molekul, jejich charakterizaci a priklady jednotlivych izomernich forem.
V dalsi ¢asti jsou predstaveny jednotlivé mechanismy izomerizace, moznosti syntézy
molekularnich fotospina¢t zejména pomoci cross-coupling reakci, porovnani vyhod a nevyhod
jednotlivych pfistupii a mozné vyuziti predstavenych molekul v medicing, biologickych
systémech a v materialové chemii. Experimentalni ¢ast pak popisuje vicestupiiovou syntézu
dvou finélnich derivata obsahujicich izomerizovatelnou iminovou vazbu, diky niz mohou tyto
zcela origindlni materialy najit vyuZiti jako molekularni fotospinace.

ABSTRACT

This bachelor thesis deals with the synthesis and characterization of new advanced organic
molecules with the utilization of the structure motive of the double bond for purposes
of application as molecular photoswitches. The theoretical part of the thesis introduces the types
of molecules, their characterization and the comparison of fundamental isomers. In the next,
section, the mechanisms of isomerization are presented, synthesis via cross-coupling reaction,
comparison of advantages and disadvantages of methods and possible application of these
molecules in medicine, biological systems and in material chemistry. In the experimental part
of the thesis, the multistep synthesis of two final derivatives with an imine bond is described,
which can possibly secure the application of these original materials like molecular
photoswitches.
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1 UvOD

Chod zivych organismi je zajistovan celou fadou biologickych déju. Proteiny, enzymy a dalsi
klicové biomolekuly potiebuji ke své funkci vnéjsi vliv, at’ ptitomnost jiné molekuly ¢i urcité
fyzikalni podminky (vhodnou teplotu, pH...) [1]. Reversibilni fizeni jejich konformace
a aktivity pfedstavuje velice atraktivni téma, jeZ by mohlo byt kli¢ové pro studium biologickych
déjti nebo pii prubéhu chorob v Zivych buikach [2].

Idealnim vnéjS$im vlivem pro chemické a biologické manipulace je svétlo. Poskytuje vysoké
Casoprostorové rozliSeni, ve vét§iné piipadech je neinvazivni, je ortogonalni k vétsiné prvkim
zivych organismu a nezpusobuje zne¢isténi vzorku [2].

V poslednich letech vzrostl zajem o vytvofeni nanopfenaSecu reagujicich na vnéj$i nebo
vnitini podnét piipravenych tak, aby uvolnily bioaktivni latky podrazdénim specifickym
stimulem napf. svételnym zafenim. Molekularni fotospinace jako molekuly pozitivné reagujici
na ozareni pfedstavuji idealni skupinu na zaclenéni do struktury t€chto nanopifenasecti. Obecné
byva k fotoizomerizaci vyuzivano ultrafialové (UV) zafeni, v piipadé¢ manipulace se Zivymi
organismy je ovSem vhodnéj$i vyuzivat zafeni o delsi vinové délce jako je viditelné svétlo (400-
750 nm) nebo blizké infracervené (NIR) (750-1100 nm), jejimz pisobenim nebude fatalné
poskozena dana tkan (denaturace proteint nebo peroxidace lipidi). Zastupce molekularnich
fotospinact, jez reaguji i na tento typ zafeni, l1ze nalézt napt. mezi azobenzeny a diaryletheny
[3].

Diky vyraznym zménam fyzikdlnich a chemickych vlastnosti po ozafeni, je mozné
molekularni fotospinace zakomponovat do struktury membran z fotoresponzivnich materiali.
Pro jejich pfipravu je nutné vyuzit molekuly o vysoké hustoté nebo s dlouhym fetézcem (napf.
spiropyrany). Tyto membrany nalézaji Sirokou $kalu vyuziti. Diky chromoforim mohou
PO ozatfeni ménit velikost port, tvar a smacivost, ¢ehoz je vyuzivano k regulovani permeability
nebo Kk pifenosu hmoty. Né&ktefi zastupci maji ve struktuie specialni vazebna mista pro
rozpusténou latku napomahajici selektivni separaci [4].

Kromé biologickych systému nalézaji molekularni fotospinace uplatnéni v materialové
chemii. Béhem izomerizace dochazi k vyraznym zménam v jeho fyzikalnich a chemickych
vlastnostech. V pribéhu let védci zjistili, Ze je mozné shromazd’ovat jednotlivé izomerizace
malych molekul, potazmo je zesilit, a nasledné¢ je vyuzit k makroskopickym zméndm
ve vlastnostech materialu jako je naptf. mechanicky pohyb, pienos naboje, shromazd’ovani
makroskopickych agregatu stejné jako vyména povrchti a jejich vlastnosti [5].

Samostatnou kapitolou jsou fluoreskujici molekuly, jez nalézaji vyuziti jak v oblasti
materialt, tak i v biologickych systémech. V nékterych proteinech (napi. zeleny fluoreskujici
protein) dochazi Kk reverzibilnimu fluoriza¢nimu photoswitchingu, ktery ma uplatnéni
piisledovani proteinli a biozobrazovéani. Synteticky byly pfipraveny molekuly se stejnou
vlastnosti tzv. fluoroforove proteiny, jejichz zakladem jsou molekularni fotospinace [6].



2 TEORETICKA CAST

2.1 Fotochromatické molekuly

Molekularnimi fotospinacemi nazyvame molekuly, jez vlivem ozafeni o specifické vinové
délce ¢i zménou teploty méni svou chemickou strukturu, izomerni formu. Svétlo jako stimulator
ma fadu vyhod — je neinvazivni, Setrné K biologickym systémtim a je snadno manipulovatelné
(zména vinové délky dle potieby) [3, 8]. Pfechodem z jedné izomerni formy na druhou dochazi
ke zméndm v polarité, optickych vlastnostech, dip6lovém momentu, rozpustnosti
nebo sterickému branéni molekuly [1, 8, 9, 10]. Tento pfechod je vratny, molekula je schopna
zpétné prejit do piivodni konformace i v ptipad¢, ze jiz v jeji struktufe neni ptitomna ochranna
skupina citliva na svétlo (caging group). K piechodu mize dojit vlivem teploty ¢i ozafenim
izomerizaci okolo dvojné vazby C=C, C=N nebo N=N, jez je typicka pro azobenzeny. otevirani
potazmo zavirani kruhu ¢i mechanismem otevirani ¢i zavirani kruhu napt. 6m elektrocyklizace
konjugovaného systému, typicka pro diaryletheny a spiropyrany [10, 11]. V piipadé prvniho
mechanismu dochéazi ke zméné geometrie molekuly (objem molekuly), u druhého naopak
k vyraznému rozdilu v distribuci elektront v molekule. Diulezitou charakteristikou
fotochromatickych molekul je jejich teplotni izomera¢ni polocas rozpadu tj. doba, po kterou
miuze byt dany fotospina¢ vyuzivan ke své aplikaci [3, 12]. Diky tomu jsou molekularni
fotospinace vyuzivané v fad¢ odvétvi napti¢ supramolekularni a organickou chemii, biologii,
biochemii ¢i materialovou védou [13].

Caging group, neboli ochranna skupina citliva na svétlo, jsou typy substituentd, jejimz
odstranénim dochazi k aktivaci molekuly. Tyto skupiny jsou kovalentné vazané k dané latce
a lze je odstranit fotochemicky [14]. V piipadé spravného umisténi této skupiny vznikaji zcela
neaktivni molekuly a jejim naslednym odstranénim lze opét ziskat aktivni molekulu [10].

Mezi nejvyuzivangjsi caging group se radi o-nitrobenzyl véetné vsech derivatd. Nicméné,
vyuziti t€chto derivati s sebou nese urcité nevyhody — béhem fotolyzy dochazi ke vzniku
nitrosoaldehydu, jez ma negativni vliv na biologické systémy. V ptipad¢ vyuziti nitrofenylethyl
skupiny pfednostné¢ vznika nitrosoketon, ovSem pii této reakci dochazi i ke vzniku nového
stereogenniho centra na této molekule [11].

Znaéné vyuzivané jsou molekuly, jez ve své struktuie obsahuji kumarin (2H-1-benzopyran-
2-on). Ptikladem je 7-[dimethylamino)kumarin-4-yllmethyl) (1, Obrazek 1), ktera svou aktivni
navazanou slou¢eninu uvolni v rdmci nanosekund [11].

_N 0

0

1
Obrazek 1: Struktura 1 skupiny [15]

V pribéhu let bylo objeveno Siroké mnozstvi molekularnich struktur, jez lze vyuzivat
jako molekularni fotospinace, znichz nejvétsi pozornosti se dostalo azobenzeniim,
spiropyranum a diarylethentiim. Duvodem je vyrazna zména v objemu molekuly azobenzenu
pti ptechodu z trans na cis formu vlivem ozareni, v ptipadé spiropyranu dochazi ke zméné
V rozpustnosti, z hydrofobni formy na hydrofilni, v§e vlivem ozareni. Obecné je vyuzivano UV,
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coz je znacnym uskalim pro vyuziti v biomedicing, jelikoz UV zafeni mize fatdln€ ponicit
zdravé bunky [1, 13].

Vykonnost fotospinace je posuzovana zejména podle téchto parametrti — adresovatelnosti,
termické stability, u¢innosti a spolehlivosti. Adresovatelnost souvisi s maximalni vinovou
délkou absorpce, rozdilem vinové délky absorpce mezi dvéma izomery a molarni absorpénim
koeficientem. U¢innost fotospinate vypovida o tom, kolik fotontl je absorbovano pro u¢innou
izomerizaci a také o stupni fotokonverze v piipadé fotostacionarniho stavu (dosaZeni
rovnovazného chemického slozeni pod ur¢itym druhem elektromagnetického zatfeni, rychlost
piimé a zpétné reakce se rovnaji, absorpce svételného zareni tedy nevede k zadné chemické
zmén¢) [16]. Termicka stabilita udava dobu, po kterou se dand molekula nachédzi v méné
stabilni izomerni formé. Je méfena v podobé termalniho polo€asu. Dle hodnoty termalniho
polocasu a vnéjsiho faktoru ¢i faktort, pomoci nichz dochazi k reversibilni izomerizaci, jsou
obvykle fotospinac¢e déleny do dvou skupin — T-typ (tepelné reversibilni) a P-typ
(fotoreversibilni) [17]. Spolehlivost fotospina¢e je dana odporem molekuly k moZznym
nevratnym zménam ve struktufe vlivem vedlejSich reakci a vypovida o tom, jak Casto mize
dany fotospina¢ izomerovat bez vyraznéjsi degradace [13].

2.1.1 Spiropyrany

Vyuziti spiropyranu jako molekularnich fotospinact je zna¢né Siroké. Podléhaji strukturni
izomerizaci vlivem fady stimulantu napf. svétla, teploty, kovovych iontii, redoxnich potenciala
a také vlivem mechanického stresu. Ozafenim dochazi k reversibilni fotoizomerizaci
uzavieného spiropyranu (SP), jez je téméf bezbarvy, na otevieny merocyanin (MC), ktery je
naopak vyrazn¢ zabarveny (Obrazek 2). K pifechodu z MC formy do SP formy dochazi
spontanné v podminkach bez piistupu svétla [18, 19].

Molekula SP obsahuje indolinovou a chromenovou skupinu, jez jsou vazany prostiednictvim
spiro atomu a jsou k sob¢€ navzajem kolmé. Vlivem UV zafeni o vlnové délce 365 nm dochazi
k fotoizemarizaci SP na MC. Mechanismus této reakce za¢ina rozpadem Cspiro-O vazby, ¢imz
vznika cis-MC. Vlivem rotace C-C vazby pak dochazi ke vzniku trans-MC. K izomerizaci
SP formy na MC formu muze dojit také pouzitim NIR (dvoufotonovou excitaci). Zpétna
izomerizace probiha i ozafenim viditelnym svétlem [19]. Mechanismus této reakce spolu
s mechanismem termalniho ptechodu je zobrazen na Obrazek 2.

Reakce otevirani kruhu mutze probihat dvéma mechanismy — rozpadem C-O vazby
¢i jako 6 elektrocyklické otevirani kruhu, jez vedou k zwitterionické ¢i quinoidalni rezonanéni
form¢. Pro druhou jmenovanou formu je typicky nearomaticky charakter kruhu dané -
jednotky: Jednotlivé dily jsou mezi sebou obvykle spojeny dvojnou vazbou [20]. Pojmem
zwitterion je rozuména neutralni struktura, v niz se nachazi dva ¢i vice atomu s opacnym
formalnim nabojem [21]. Findlni produkt je tak hybridem téchto rezonan¢nich struktur.
Pro MC formu je typicky jediny delokalizovany ptfechod ve viditelné oblasti, jez ma
v nepolarnich rozpoustédlech maximalni vinovou délku v rozmezi 550-600 nm. Tento fakt je
zapfi¢inén planarni strukturou této formy a prodlouzenou z-konjugaci mezi indolinovou
a chromanovou skupinou [19].

Ob¢ formy se lisi ve fyzikdIlné-chemickych vlastnostech. MC forma ma oproti SP formé
daleko vétsi dipolovy moment, jehoz hodnota se u SP pohybuje v rozmezi 4-6 D a pii pfechodu
na MC vzroste az na hodnotu 14-18 D. Co se tyce struktury, SP zabird daleko mensi objem
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nez MC. Tietim vyraznym rozdilem je zabarveni obou forem. SP je opticky transparentni
Vv oblasti viditelného svétla, naopak MC silné absorbuje pii vinové délce 550-600 nm,
diky ¢emuz je vyrazné modry [19].

Fotochemicky Termicky

R = alkyl

2d
Obrazek 2:Mechanismus otevirani spiropyranu za fotochemickych a termickych podminek [19]

2.1.2 Diaryletheny

Po tadu let jsou diky svym vybornym vlastnostem jednou z nejzkoumangjSich skupin
molekularnich fotospina¢t. Diaryletheny (DAE) nachazeji vyuziti zejména jako molekularni
zatizeni ¢i jako soucast chytrych materiali [22]. Vlivem zafeni dochazi k fotoizomerizaci
nebo barevné zméne¢ téchto molekul, s nimiz se poji fada reversibilnich zmén ve fyzikalnich
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a chemickych vlastnostech — zména tvaru, mechanickych vlastnosti pevné latky a elektrické
vodivosti. Nejzkoumanéjsi derivaty DAE jsou tvofeny dvéma arylovymi skupinami (napf.
benzenovym kruhem nebo thiofenovym kruhem) a péti¢lennymi perfluorocyklopentanovymi
¢i cyklopentanovymi jednotkami. K fotoizomerizaci dochazi mechanismem reversibilni
elektorcyklizaéni reakce centralniho 6T elektronového systému. DAE ma stejné
jako spiropyrany uzavienou a otevienou formu, mezi nimiz dochazi k ptfechodu ozafenim.
Tento proces je doprovazen barevnou zménou zptsobenou rozdilnou distribuci konjugovanych
mi-elektront [18]. Pro stabilnéjsi otevienou formu je typicka absorpce v okoli UV spektra. Tato
forma je schopna piijmout dvé rotamerni struktury, jez se 1i8i v relativni orientaci roz§itenych
arylovych postrannich skupin, které rozliSujeme jako antiparalelni a paralelni rotamer.
Uzaviena forma obvykle absorbuje pii vinové délce viditelného svétla [22].

2.1.2.1 Dithienylethen (DTE)

Jsou tvofeny dvéma thiofenovymi jadry, jez jsou vazéna na ethylenovy mostik pies beta
(normalni DTE), pfipadn¢ alfa polohu (inverzni DTE). Tato struktura podléha reversibilni
6 m elektrocyklizaci, ktera je iniciovana pouze svételnym zatenim, nelze ji uskutecnit za vyuziti
tepla, kvali cemuz se DTE fadi mezi P-typ molekularnich fotospinac¢ti. DTE se vyskytuji
ve dvou formach — oteviené a uzaviené (Obrazek 3, 3a, resp. 3b), jez maji zna¢né rozdilné
sterické a elektronické vlastnosti. Oteviena forma postrada komunikaci za pomoci vazby
mezi dvéma thiofenovymi jadry, diky ¢emuz je elektricky izolovana. Naopak pro otevienou
formu je typicka efektivni konjugace mezi obéma jadry, ¢imz jsou vzajemné propojeny R-
skupiny na centralni ¢asti molekuly. Tyto vlastnosti zajistuji idealni ptedpoklad pro tvorbu
katalytickych systéma s vypnutim a zapnutim skrz svételné ozafeni (tzv. on-off systémy) [17].

uv
Vis

3a 3b

Oteviena forma Uzaviena forma
Obréazek 3: Oteviend a uzaviend forma DTE (3a, resp. 3b) [17]

Mezi jednoho z nejznaméjsich zastupci DTE se fadi 1,2-bis-(2-methyl-3-benzothienyl)-per-
fluorocyklopentan (Obrézek 4). Pro uzavienou formu je hodnota absorpéniho maxima piiblizné
520 nm, pro otevienou formu je to v oblasti 320 nm [22].
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Oteviena forma
Obréazek 4: Chemicka struktura molekuly 4 [15]

2.1.3 Stilbeny

Néazev stilben pochazi z feckého slova stilbos, jez v piekladu znamena zareni. U stilbenu
dochazi k trans-cis izomeraci dvojné vazby pii ozafeni svétlem o vinové délce 300-700 nm,
nekteré derivaty tedy absorbuji pfi vinové délce viditelného svétla, diky némuz by mohly byt
tyto derivaty vyuzivané k uchovani solarni energie [23]. Trans stilben je na rozdil
od cis stilbenu stéricky méné branény, proto je také vice stabilni. Stilben je relativné nereaktivni
bezbarva latka, jez je prakticky nerozpustna ve vodé [23]. Bod tani se pohybuje okolo 125 °C,
naopak bod tani cis stilbenu je 6 °C. Fotoexcitaci trans stilbenu pouzitim UV zafeni vznika
cis stilben. Reakce za vyuziti opaénych podminek nemusi ovSem vést vzdy ke vzniku cis
stilbenu, cis stilben podléha 6-m-elektrocyklizaci, jejimz produktem je dihydrofenanthren, jez
lehce oxiduje za vzniku fenanthrenu (Obrazek 5, 4a-4d). V piipad¢ stilbenu mize dochazet
i k dalsim fotocyklizacim, potazmo fotooxidacim [24, 25 ].

Syntéza derivatu stilbenu je relativné snadny proces, mezi nejzkoumanéjsi se fadi stericky
branény analog stilbenu stiff-stilben (Obrazek 5, 5). Tato molekula ma zna¢nou termickou
stabilitu a vysoky kvantovy vytézek fotoizomerace, kvili cemuz je ¢im dal vice vyuzivana
v biologickych systémech [25]. Obecné byva termicky stabilni pouze trans izomer, pro stiff-
stilben je vSak charakteristicka excelentni termicka stabilita obou izomeru, tedy i cis izomeru
[23, 25].
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da 4bh 5
trans-stilben cis-stilben stiff-stilben

|

C | )
- (

4d 4c 6

fenanthren dihydrofenanthren molekularni motor
Obrazek 5: Priklady struktur stilbenu [25]

Uskalim, jez vyuziti tohoto derivatu pfinasi, je mozna degradace biologickych materiald,
jelikoz k aktivaci stiff-stilbenu je ve vétSiné piipadech potieba UV zafeni. Existuje fada
zpusobu, kterd byla vyuzita k posunu vinové délky pouzivaného svétla smérem k rozmezi
viditelného svétla v ptipadé jinych typt molekularnich fotospinac¢t napt. azobenzent. Mezi né
se fadi redoxni procesy, navazani iontu, potazmo kyseliny ¢i baze, jez je navazana na dany
fotospinac. V piipadé stiff-stilbenu je mozné vyuzit kombinaci donorakceptornich substituenta
s naslednou reversibilni protonaci pomoci baze/kyseliny. Piikladem je trans-stiff-stilben
s navazanou dimethylamino a kyano skupinou v para pozici vi¢i dvojné vazbé (Obrazek 6)
[26].

Obrazek 6: Chemické struktura derivatu E-stiff-stilben [26]

Trans-nesubstituovany-izomer a trans izomer s methylovymi substituenty v ortho pozici
vuci vazbé mezi heterocykly jsou téméf planarni. Naopak cis izomery jsou rizné deformovany
tak, ze tyto molekuly nejsou planarni. Cis izomery vykazuji po urCité dobé spiralovitou

13



chiralitu, tj. izomer, jez ma na heterocyklech navazané pouze vodiky, podléhd rychle
racemizaci. Ke zpomaleni procesu dochazi vlivem substituentt [25].

2.1.4 Azobenzeny

Pocatek vyuzivani azobenzenli saha az do poloviny 18. stoleti. Po fadu let byly vyznamnou
skupinou latek pro syntézu barviv v barvifském primyslu [10]. Azobenzeny maji ze vSech
molekularnich fotospina¢i nejuniverzalnéjsi strukturu. Jedna se 0 aryl azo molekuly tvofeny
dvéma fenylovymi kruhy spojenymi dvojnou N=N vazbou. Radi se mezi nejstudovangjsi
a nejvyuzivanéjsi fotochromatické molekuly pievazné diky vyraznému rozdilu ve vlastnostech
trans a cis izomert a také pfimé dostupnosti, at’ pomoci syntézy ¢i komeréné [7]. Pro pfechod
nejjednodussiho zastupce azobenzenu (Obrazek 7) z cis formy na trans formu je vyuzivano
UV zaieni o vlnové délce minimalné 400 nm, potazmo zahiati. UV o vinové délce mezi 300-
400 nm je vyuzivano pro zpétny piechod na cis formu. Ozafenim o této vinové délce dochazi
k excitaci m-elektond [3, 4, 8, 24].

" hy

o i

8a 8b
Obrazek 7:Nejjednodussi zastupce azobenzenii [3]

Trans-azobenzen je stabiln€jsi nez cis-azobenzen (Obrazek 7, 8a resp. 8b), proto je
bez ptitomnosti svételného zdroje dominantnim izomerem (zastoupeni vice nez 99,99 %).
Molekula je téméf planarni a jeji dipolovy moment se blizi nule. Tato forma ma silny absorpéni
pik pti 320 nm pro © — 7* tranzici a slaby absorpéni pik pti 440 nm pro n — * piechod. Cis-
izomer se naopak nachazi v ohnuté konformaci, kdy jsou benzylové kruhy otocené piiblizné
0 55° v porovnani s planarni azo skupinou a ma dipélovy moment 3 D. Pti 440 nm ma silny
absorp¢ni peak pfi 320 nm pro n — 7* piechod a absorp¢ni pik pfi kratSich vinovych délkach
280 a 250 [10, 27].

Absorp¢ni spektrum a rychlost izomerace jsou ovlivnény jak navdzanymi substituenty, tak
vyuzité rozpoustédlo [10].

Mezi dva hlavni mechanismy izomerizace azobenzenu se fadi rotace a inverze (Obréazek 8).
Pfi rotaénim mechanismu podléhd dvojna vazba N=N rozpadu na jednoduchou N-N,
diky ¢emuz dochazi k volné rotaci jednoduché vazby a zmén¢ dihedralniho hlu mezi N-N-C
na 120° [27].

Pfi inverznim mechanismu je dihedralni thel C-N=N-C pevny a Ghel N=N-C se postupné
zvétSuje, az dosahuje 180°. Izomerizace vlivem tepla probiha inverznim mechanismem, naopak
vlivem ozafeni mechanismem rota¢nim [27].
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Obrazek 8: Rotacni a inverzni mechanismus [27]

2.1.4.1 Derivaty azobenzenu

Substituenty, jez jsou navazany piimo na aromatické jadro, znacné ovliviiuji absorpcni maxima
trans a cis izomerd. Posun téchto maxim je ovlivnén tfemi faktory — elektrondonornimi
skupinami, sterickymi interakcemi redukujicimi sp? charakter dusikového atomu
a elektronakceptornimi skupinami. V piipadé prvniho faktoru dochazi k posunu absorp¢niho
maxima smérem k infraCervenému spektru, U trans izomert se to déje zfejmé vlivem ndrustu
relativni energie nejvyse obsazeného molekularniho orbitalu. Timto stylem pusobi napf. amino
¢i hydroxy skupiny v ortho nebo para pozici vuci azo skupiné. V piipad¢, Ze se v jedné z para
pozic bude nachazet elektrondorni skupina a v druhé para pozici elektron-akceptorni skupina
bude absorpéni spektrum této molekuly posunuto dale k infraéervenému spektru a stabilita
cis izomeru bude zna¢né ponizena. Témto molekulam se také fika push-pull azobenzeny. Treti
faktor, elektrofilni atomy, mohou snizit energii n-orbitald CiS izomert redukci elektronové
hustoty na N=N vazb¢ [3, 10, 27].

V nékterych piipadech mohou substituenty v ortho pozici podpotit absorpci modrého svétla.
Lze uvazovat fadu faktord, jez to mohou zpisobovat. Blizkost substituentu k azo skupiné¢ mtize
vytvofit hydrofobni klec, ktera stabilizuje cis formu, ¢i muze byt pfi¢inou vytvofeni lokalniho
nepolarniho prostiedi, které destabilizuje dipolarni ptechod pro izomerizaci cis-trans. Ortho
substituenty zplsobuji krouceni benzenového kruhu u trans izomert, jeZ maji planarni
strukturu [27].

Woolley a kol. prizptisobili relativni elektrondonorni schopnost substituentll u série para-
substituovanych azobenzentl, ¢imz zjistili, Ze vinova délka n-n* vazby se prodluzuje od sp®
uhliku (342 nm) k amidim (366 nm) a urea substituentim (382 nm) (Obrazek 9, 10-13).
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Cim blize bylo absorpéni maximum trans izomert ke &ervenému spektru, tim se zkracoval
polocas rozpadu cis izomeru [9].

9 I
H—S—s 9 Q. S5
o \—Q—N S—S— NH@*M o)
‘N@_/ o Q NONH

10

Obréazek 9: Derivaty azobenzenu [10]

Tabulka 1: Prehled viastnosti derivatii 10, 11, 12 a 13 [11]

Cislo slou¢eniny Amax (trans) [nm] T1s2 (Cis-trans)
10 342 43 hodin
11 366 12 minut
12 372 80 sekund
13 382 11 sekund

2.1.5 Hydrazony

Pro hydrazony je typickd C=N-NH funk¢ni skupina, jejiz soucasti je nukleofilni iminova vazba
a kysely NH proton. Tento typ vazby je a byl vyuzivan k syntézam ¢i metalové chelataci
v dynamické kovalentni chemii [28]. I piesto ze se strukturné hydrazony podobaji iminiim,
vyznacuji se jinymi vlastnostmi napi. vyraznou stabilitou vici hydrolyze ve vodnych roztocich,
pfiemz stale nabizi moznost konstitu¢ni adaptace pomoci vymény dynamické kovalentni
vazby [29]. Diky této a dal$im vlastnostem (modularita, ptima syntéza) jsou relativné oblibenou
skupinou molekularnich fotospina¢ti [30]. Hydrazony se mohou nachdzet ve dvou
termodynamicky stabilnich izomernich formach v zavislosti na akceptoru vodikové vazby
a pritomnosti elektrondonorni ¢i elektronakceptorni skupiny [7]. Vétsina hydrazonti izomeruje
pomoci rotace ¢i inverze na dusiku, konkrétné kolem dvojné vazby mezi uhlikem a dusikem
(vazba C=N). Aby mohlo dojit k fotoizomerizaci hydrazoni je nutna ptitomnost
intramolekularni vodikové vazby. Piikladem mize byt izomerizace B-ketoesterhydrazonu
(Obrazek 10). Molekula 14 nepodléha izomerizaci pomoci svételného zateni. Naopak molekula
15 je schopné izomerizovat vlivem intramolekularni vodikové vazby mezi ptiivodni molekulou
a pyridylovym kruhem. Molekuly 16 a 17 predstavuji zastupce acylhydrazond,
k fotoizomerizaci ovsem muze dochazet pouze v ptipadé molekuly 16, jez je stabilizovana
intramolekularni vodikovou vazbou s pyridylovym kruhem [12, 28, 31].
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Obréazek 10: Struktury hydrazonu vyuzité v experimentu [12]

Obecné se hydrazony fadi mezi pH aktivované fospinace a tedy molekuly, Kk jejiz
izomerizaci dochazi vlivem zmény pH (pouzitim kyselé ¢i bazické katalyzy). Mezi dal§i
zéstupce této skupiny hydrazonu se ftadi 1,2,3-trikarbonyl-2-arylhydrazony (TCAHS),
derivované p-ketoestery a B-diketony. Stabilita téchto molekul je zapti¢inéna vnitini vodikovou
vazbou, kterd dovoluje izomerizaci do cis izomerizace, jez byva obecné méné stabilni [12, 31].

Aby doslo k ta€innému ,,zapnuti* a ,,vypnuti“ molekuly vlivem baze, potazmo kyseliny, je
nutné nahradit jednu z karbonylovych skupin TCAHs pyridylovym kruhem [31]. Pfidanim
esteroveé skupiny je mozné ziskat dalSiho akceptora vodikové vazby, diky ¢emuz méa molekula
vys$$i tendenci rotovat, ¢imz dochazi k pfechodu neutralni trans formy na protonovanou
cis formu. Naslednou deprotonaci této molekuly za pomoci baze vznikd metastabilni
cis izomer. Nahrazenim esterové skupiny karboxylovou kyselinou dochazi naslednou
izomerizaci K tvorbé emisniho nizkomolekularniho superhydrogelatoru. Pokud by byl
pyridylovy kruh nahrazen fenylovym, tak izomerni forma o tyto vlastnosti pfichazi [28, 31].

Zvlastni skupinu hydrazonii ptedstavuji acylhydrazony. Fotoizomerizace téchto molekul
probihd mechanismem m-mi* piesunu, pii némz dochazi k pfesunu elektont z m-orbitalu
aminové Casti do m* orbitalu celé molekuly. Pfi tomto procesu dochazi k oslabeni C=N
vazby.V piipadé nékterych acylhydrazonti mize dochazet trans-cis izomerizaci za pomoci UV
zateni v deuterovaném methanolu [30].

2.2 Metody pripravy molekularnich fotospinaci
2.2.1 Cross-coupling reakce

K syntéze vétSiny molekularnich fotospina¢u je vyuzivano cross-coupling reakci, pro néz je
typicky vznik nové C-C vazby mezi organickym elektrofilem a organokovovym nukleofilem
Vv pfitomnosti kovového katalyzatoru, povétsinou komplexu na baze palladia ¢i niklu. Tyto dva
prvky jsou vyuzivany zejména diky jejich snadné redukci z oxidaéniho stavu I1* na 0. P¥ikladem
tohoto typu reakce jsou Negishi, Stille, Kumada ¢i Suzuki-Miyaura reakce [32, 33].

V literatufe jsou Casto piipodobiiovany k Heckove alkylaci organickych elektrofild, s nimiz
maji spoleény prvni krok — oxidativni adici. V piipadé Heckovy reakce pak ovsem nedochazi
k transmetalaci a krom¢ vySe zmifiovaného palladia a niklu je v ptipadé¢ n€kterych cross-
coupling reakei uzivano i medi ¢i vyjimecné platiny [34].

Cross-coupling reakce se obecné skladaji ze tii krokt — oxidativni adice, transmetalace
a reduktivni eliminace. Pti oxidativni adici reaguje organicky elektrofil (v ptipadé cross-
coupling reakci nejcastéji aryl a alkenyl halogenidy a triflaty na bazi kova jako je hoi¢ik, cin ¢i
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zinek), konkrétné vazba uhlik-halogen s elektroneutralnim komplexem kovu LnM(0) za vzniku
LaM(I1) komplexu [32, 34, 35]. Nasledn¢ dochazi k transmetalaci ptes uhlovodikovy zbytek
R nukleofilu, jez v M(Il) komplexu nahradi halogenidovy anion za vzniku diorganometalového
intermediatu RoLoPd(I1). Poslednim krokem je pak reduktivni eliminace poskytujici vyslednou
molekulu, pfi¢emz soucasné dochazi k regeneraci kovoveho katalyzatoru a cely cyklus se
opakuje [35]. Mechanismus tradiéni cross-coupling reakci tzv. palladium(0)/palladium(Il)
katalyticky cyklus shrnuje Obréazek 12 [33, 35].

Vysledkem cross-coupling kovem katalyzovanych reakci jsou komplexni organické
slouéeniny se $irokym vyuzitim naptiklad ve farmacii [35]. V piipad¢ tradi¢nich cross-coupling
reakci jsou vyuzivany sp? hybridizované aryl halogenidy. V poslednich letech je studovana
moznost vyuziti méné aktivovanych sp? hybridizovanych elektrofilil jako napt. amidi &i estert,
potazmo sp° hybridizovanych substratii. Aby byla reakce efektivni, je potfeba vyuzit jinych
kovovych katalyzatori, nez je tradiéni palladium a to napt. nikl, méd’ ¢i zelezo [33].

Nekteré typy cross-coupling reakci mohou probihat i bez ptitomnosti kovového katalyzatoru
napt. Suzuki cross-coupling. Aby byla zajisténa efektivnost tohoto piistupu, je tieba
optimalizovat reak¢ni podminky. V piipadé reakce (Obrazek 11) musi byt dodrzeny nasledujici
pozadavky — 1) oxidaéni ¢inidlo vytvarejici arylovy radikalni kation by mélo odebirat jeden
elektron z arylového elektrofilu namisto z nukleofilu 2) odstupujici skupina z aryloveho
eletrofilu je méné nukleofilni neZ boronova skupina a 3) reakce probihad v kyselém prostiedi
namisto bazického prostiedi (baze mohou potencialné vystupovat jako redukcni Cinidla).
Syntetické pFistupy nevyuzivajici kovové katalyzatory jsou v souladu se zelenou chemii (oblast
chemie pokouSejici se o snizeni spotfeby, potazmo eliminaci, nebezpecnych latek
zneCiStujicich zivotni prostiedi [36]), jeZ je V poslednich letech zna¢né popularni [37].

’Q ’Q TFA (c\)/ 25 mmol

H,O/aceton (0.9/0.2) 20

argon, 15 °C, 10 h
Obrazek 11: Schéma Suzuki cross-coupling reakce bez kovoveho katalyzatoru [37]
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Obrazek 12: Obecny mechanismus cross-coupling reakci [35]

2.2.1.1 Stille cross-coupling reakce

Prvni zminky o cross-coupling reakci mezi organostannanem a elektrofilem sahaji do rozmezi
let 1976-1977. V roce 1978 pak byla tato skupina reakci skupinové nazvana Stille coupling
[38]. Radi se mezi jednu z nejvyuzivangjsich organickych syntetickych metod. Pii tomto typu
reakce dochazi ke spojeni dvou molekul, organického halogenidu a organocinové slouéeniny,
za vyuziti palladium-fosfinu jako katalyzatoru (Obrdzek 13). Vychozi latky ve své struktuie
obsahuji sp? hybridizovany uhlik, vétsinou se jedna o aryl, alkenyl, potazmo allyl halogenidy
[39].

0 s
R - Sn(Alkyl), + R~ — x P (katalyzaton) g gy sn(Alkyl),

R"; R” = alkyl; alkenyl; aryl
X =Br; Cl
Obrézek 13: Zjednoduseny zapis Stille cross-coupling [39]

Oproti n€kterym typim reakci lze pii Stille coupling vyuzit Sirokou skalu derivatu
s rozmanitymi funk¢nimi skupinami, diky éemuz je tento typ syntézy ¢asto vyuzivan k piipravé
polymerd, oligomerd i malych molekul vyuzivanych v oblastech nelinedrni optiky
nebo biologického snimani. Velmi oblibenym uplatnénim Stilleho reakce je piiprava
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konjugovanych polyaromatickych systému, jez vykazuji vlastnosti polovodi¢u. Mezi dalsi
vyhody Stille cross-coupling se tadi stereospecifita, regioselektivita a ve vétSingé piipadech
I vyborny vytézek. Organocinové slouceniny a organohalidy lze snadno pfipravit, vétSinou
bez potieby ochrannych skupin na vychozich latk&ch a také jsou méné citlivé na piitomnost
kysliku a vlhkosti nez napt. Grignardova ¢inidla nebo organolithné slou¢eniny [38].

2.2.1.2 Kumada cross-coupling reakce

Prvni zminky o Kumada cross-coupling reakci jsou datovany do roku 1972. Pii této reakci
reaguje organohalogenid s Grignardovym ¢inidlem za katalyzy komplexa niklu (zejména nikl-
fosfinovych komplexd) ¢i palladia (Obrazek 14). Nejvyuzivanéj§imi aryl-halogenidy jsou
arylbromidy, jez jsou lehce dostupné (lIze je jednoduse piipravit v laboratornich podminkach)
a cenové nenaro¢né. Kumada cross-coupling, obdobné jako ostatni cross-coupling reakce, je
limitovan zna¢nou nekompatibilitou Grignardovych cinidel s nékterymi funk¢nimi skupinami,
jmenovité s estery, amidy, kyano, amino a alkyl halidy [35].

Kumada cross-coupling je efektivnim zptisobem pro levnou syntézu nesymetrickych
biaryld. Vyhodou této reakce je piimy coupling Grignardovych ¢inidel, diky ¢emuz nedochazi
k jejich konverzi na zinkové slouceniny jako v piipadé Negishi coupling [40].

Ni(dppp)Cl, nebo
Pd(PPh,),
R =aryl;vinyl X =CI>Br>1I

R = alkyl; vinyl; aryl
Obrazek 14: Zjednoduseny zapis Kumada cross-coupling [41]

R"—X + R"-Mg-X R —R”

2.2.1.3 Suzuki-Miyaura cross-coupling reakce

Zakladem je reakce halidu ¢i triflatu s vinyl, aryl ¢i alkynyl organoborany potazmo boronovymi
estery za vzniku nové C-C vazby (Obrazek 16). Pro pribéh je nutna piitomnost baze
a palladiového komplexu. Nej¢astéji vyuzivanymi ligandy jsou fosfoniové baze, je vsak mozné
vyuzit také napt. N-heterocyklické karbeny. Tento typ reakce je Casto vyuzivan jako finalni
krok syntézy organickych polymerd, kvili vysokym vytézkum, jez poskytuje [32, 42].
Organoborany jsou dobie komer¢né dostupné, ovSem relativné drahé. Jedna se o netoxické
slouéeniny syntetizované metatezi mezi boranohalogenidem a organokovovou slouc¢eninou

S nizkou elektronegativitou (naptf. Grignardovo c¢inidlo nebo organohlinité slouceniny)
(Obréazek 15) [43].

BX', + 3RMgX" — BR’, + 3 MgX "X’

X X7 =CI; F; Br
R™ = alkyl
Obrézek 15:Zjednoduseny zapis pripravy organoboranii [43]

V piipadé¢ Suzuk-Miyaura cross-coupling lze vyuzit aryl chloridy jako substraty.
Za nékterych podminek je mozné metodou pfipravit asymetrické stericky branéné biaryly.
Oproti ostatnim cross-coupling reakcim muize Suzuki probihat i ve vodném prostiedi, coZ jej
¢ini spolu s ostatnim vySe zminénymi aspekty environmentalné nejpiijateln€jSim Cross-
coupling ptistupem [44, 45].
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Oproti organickym rozpoustédlim, jez jsou za normdlnich podminek vyuzivana, voda
predstavuje nehoflavé, levné a netoxické médium. Lze ji velice dobie oddélit od organickych
produkti napf. za pomoci extrakce. Nevyhodu muze ptedstavovat limitovana rozpustnost
substratu ve vod¢ ¢i snizena stabilita katalyzatoru ve vodném prostiedi [45].

Pd, baze

pokojova teplota R-R

R-B(OH), + R"-X

R"; R” = alkyl; vinyl; aryl
X =Cl; I; Br
Obréazek 16: Zjednoduseny zdpis Suzuki-Miyaura cross-coupling [41]

2.2.1.4 Sonogashira cross-coupling reakce

V ptipadé¢ Sonogashirovy reakce dochdzi k reakci terminalniho alkynu s alkyl ¢i alkenyl
halogenidy nebo triflatem za katalyzy palladiem nebo médi (Obrazek 17). Jednd se
0 vyznamnou metodu, pomoci niZ jsou syntetizovany arylalkyny a konjugované enyny, jez
nachazeji uplatnéni jako prekurzory pro vyrobu piirodnich produktl, farmaceutickych
a molekularnich organickych materiald [34]. Pouzitim katalytického mnozstvi médi bylo
mozné zrealizovat dany typ reakce pfi nizsi teploté. Tento typ reakce vétsinou opét poskytuje
produkt s vysokym vytézkem [42, 43].

Vyuziti médi jako kokatalyzatoru ma sva uskali. Kromé toho, Ze jejim ptidanim je zapojeno
do reakce dalsi neekologické ¢inidlo, vede vyuziti acetylidd médi ¢asto k homocoupling (reakce
dvou identickych molekul za vzniku nové slouceniny [46]) produktim terminalnich alkyni
[34].

V piipad¢€, ze je vyuzivano nadbytku aminu, Ize tento typ reakce provadét bez medi tzv.
bezméd'ny Sonogashira cross-coupling. Je tieba vénovat dostate¢nou pozornost pomalému
davkovani acetylenu, ¢imz dochazi ke zvySeni reaktivity katalytického systému. [34].

Pd; (Cu")
baze

H—R + R-X R-=—R
R = aryl; hetaryl; vinyl
R™ = aryl; hetaryl; alkenyl; alkyl, SiR3
X =1, Br; Cl; OTf

Obréazek 17: Zjednoduseny zapis Sonogashira cross-coupling [34]

2.2.1.5 Negishi cross-coupling coupling

Stejné jako zbytek vySe zminovanych cross-coupling reakci je Negishi coupling katalyzovén
slouéeninami palladia ¢i niklu. Prvni zminka pochazi z roku 1977 a jedna se o prvni typ reakce,
jez poskytoval asymetrické biaryly s dobrymi vytézky. Zakladem je reakce organozinkovych
slouéenin s celou fadou halogenidu (aryl, vinyl, benzyl ¢i allyl) (Obrazek 18). Vyhodou je
bezesporu nizkd toxicita zinkovych soli a jejich dobra komer¢ni dostupnost, dale také
v né¢kterych piipadech moZznost nahrazeni drazSich palladiovych katalyzatorti alternativnimi
kovy jako je nikl, zelezo, kobalt ¢i meéd’ [47, 48].
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, . Ni(PPh,), nebo P
R-X + R-Zn-X > R-R
CLPd(PPh,), + 2(i-Bu),AlH
R" = alkenyl; aryl; allyl; benzyl; propargyl
R = alkenyl; aryl; alkynyl; alkyl; benzyl; allyl
X =1; Br; Cl
Obréazek 18: Zjednoduseni zapis Negishi coupling [47]

2.2.2 Azobenzen

Mezi nejtypictéjsi metody piipravy patii azo kopulacni reakce, Baeyer-Millsova reakce
a Wallachova reakce. Nasledujici podkapitoly se vénuji detailnimu popisu jednotlivych
syntetickych metod.

2.2.2.1 Azo kopulacni reakce

V prvnim kroku vznika elektrofilni iont reakci dusité soli (napf. NaNO3) s HCI pti nizké teploté
(5 °C) (Obrazek 19). Ten napada primarni aromaticky amin za vzniku diazoniové slouceniny,
ktera poté reaguje s elektronové bohatym aromatickym nukleofilem (napt fenolem).
Vysledkem je azosloucenina. Diazonioveé soli jsou slabymi elektrofily, proto reaguji zejména
se slou¢eninami bohatymi na elektrony, jez ve své struktufe obsahuji elektrondonorni skupinu.
Azo kopulaéni reakce je zna¢né zavisla na pH (idealni je mirn¢ kyselé az neutralni) [49].

V piipadé, ze je ke kopulaci vyuzit fenol, tak je potieba jej v bazickém prostiedi pievést
na fenolat ktery je siln€jSim nukleofilem a reakce pak diky tomu probiha rychleji. Naopak pti
reakci aromatickych amini je vhodné vyuzit slabé kyselé médium, jeZ ponizuje nukleofilitu
dusiku, ¢imz je zamezeno potencialnim vedlej$im reakcim [49].

G

R@NW ' (} THX Q
21 ’

R = substituent (NO,; OH...)
X =ClI
Obréazek 19: Zjednoduseny zapis azokopulacni reakce [50]

2.2.2.2 Baeyer-Millsova reakce

Prvni zminky o této metod¢ sahaji az do konce 19. stoleti, konkrétné do roku 1874, kdy byla
tato reakce poprvé zvetfejnéna a popsana Adolfem Bayerem a dale zkouména Charlesem
Millsem. Principem je reakce elektronové bohatého anilinu, jez nukleofiln¢ napada elektronové
chudy aromaticky nitrosoderivat za vzniku azobenzenu (Obrazek 20). Tato reakce muize
probihat za bazické ¢i kyselé katalyzy. Existuje celd fada zplsobu, jimiz lze pfipravit
nitrosoderivat, nejcastéji je vSak vyuzivana oxidace aromatického methylhydroxoaminu terc-
butylchlornanem pii -78 °C, aby se zabranilo oxidaci do vys§iho stupné. Kromé terc-
butylchlornanu je mozné vyuzit také chlorid zelezity, dichroman sodny nebo draselny , peroxid
vodiku a dalsi oxidacni ¢inidla [49, 51].

Tuto reakci lze také provadét za podminek heterogenni katalyzy. V piipadé vyuziti rhenia
nebo molybdenanu poskytuje reakce vysoké vytézky, stejné jako pii homogenni katalyze. Dale
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je mozné pouzit i jind oxidac¢ni ¢inidla jako napf. iridium na uhliku, pyridinium chlorchromat
(PCCQ) ¢i zelezan draselny. Tyto reakce ovSem probihaji velmi pomalu a neposkytuji az tak
uspokojivé vytézky [49].

24 25 26
Obréazek 20: Zjednoduseny zapis Baeyer-Millsovy reakce [51]

2.2.2.3 Wallachova reakce

Pii Wallachové reakci dochézi za kyselé katalyzy ke konverzi azoxybenzenu na 4-hydroxy
substituovany azoderivat. Azoxybenzen muze byt piipraven dvéma zplsoby bud’ redukci
nitrobenzenu acetaldehydem, sodnym amalgamem ¢i oxidem olovnatym nebo oxidaci anilinu
peroxidem vodiku nebo kyselinou manganistou [49].

Pokud je vstupni latkou 4,4 -dialkylazoxybenzen (Obrazek 21, 27) areakce je katalyzovana
kyselinou sirovou, tak vznika racemicka smés tvofena 4-hydroxysubstituovanym, 2-
hydroxysubstituovanym a derivatem nesubstituovanym hydroxy skupinou (28-30 ) [49].

.
OO
27

H,SO,|100 °C X =NO,; COCH,; COCH

Ot
28 Ho
O O
29
e
30

Obréazek 21: Priklad Wallachova presmyku [49]

2.2.2.4 Derivaty azobenzenu

Ptiprava napf. tetra-ortho-substituovanych derivati azobenzenu (tetra-ortho-fluoroazobenzen
tetra-ortho-chloroazobenzen, nebo tetra-ortho-methoxyazobenzen) (Obrazek 22, 31-33)
s sebou nese fadu tskali. Vyuziti standardnich azo kopula¢nich reakci ¢i Mills reakce nevede
K uspokojivym vytézkim, jelikoz azobenzeny jsou znaéné nereaktivni vici piimym
elektrofilnim halogenacim. Témito metodami je tak zna¢né naro¢né piipravit tyto symetrické
molekuly [52]. Na druhou stranu, pfimou halogenaci azobenzeni by primarné¢ dochazelo
ke vzniku smési mono-, di-, tri-, potazmo tetra-halogenovanych derivati [53]. MozZnou
alternativou pfi pfipravé tetra-ortho-chloroazobenzenu je vyuziti C-H aktivace ortho pozice,

23



avsak v ptipadé fluorovaného analogu tato metoda nevede k vysokym vytézkam. Alternativnim
ptistupem by mohla byt piima ortho-lithiace aromatického prekurzoru s naslednou reakci
s aryldiazoniovou soli, jez za relativné kratky reak¢ni Cas poskytuje vysoké vytézky [52].
Obecné je vSak nejcastéji vyuzivano cross-coupling reakci katalyzovanych palladiem jako napft.
Suzuki-Miyaura ¢i Sonogashirova reakce (tato problematika je detailn&ji probrana v kapitole
2.2.1) [42].

o)
F Cl
~
F w; ol N:$ 0 T
N F N Cl -
0
F Cl |
31 32 33

Obréazek 22:Chemicka struktura tetra-ortho substituovanych azobenzenii [52]

2.2.3 Spiropyran

Moznosti syntézy spiropyranu lze rozdélit do dvou hlavnich skupin — kondenzace
methylenovych bazi, ¢i jejich prekurzorti, pomoci 0-hydroxy aromatickych aldehydi
a kondenzace o-hydroxy aromatickych aldehydi solemi heterocyklickych kationti, jez
obsahuji aktivni methylenovou skupinou [54].

2.2.3.1 Kondenzacni reakce methylenovych bazi

Touto metodou jsou obecné ptipravované spiropyrany s indolinovou skupinou. Methylenova
baze (tzv. Fisherova baze) reaguje za zvySené teploty s dusikatym heterocyklem a o-hydroxy
aromatickym aldehydem ve vhodném rozpoustédle, vétSinou v alkoholu (Obrazek 23). Timto
postupem ovSem vznikd zna¢né mnozstvi vedlej$iho produktu (Obrazek 23, 37), proto je
vhodné kvartérni indolinovou stl smichat s ekvimolarnim mnoZstvim organické baze namisto
s methylenovou bazi, ¢imz se zvysi selektivita reakce [54].

R2R3
| X
// N
R, hl
34

N
\ 37
Obrézek 23: Zjednoduseny zapis kondenzacni reakce methylenovych bazi [54]
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2.2.3.2 Kondenzace o-hydroxy aromatickych aldehydii

V prvnim kroku dochézi ke kondenzaci molekuly o-hydroxy aromatického aldehydu se soli
heterocyklického kationtu s aktivni methylenovou skupinou (Obrazek 24). Reakci s organickou
bazi (napt. s plynnym amoniakem nebo aminem) je odstranén anion z kyseliny [54].

OH O R
| S R
\©:S @) HCIO4 \©: \1 . NH, \©:S —
»~—\ + — 7 - 2 —>
s* R, // AcOH SW s'o— \\R
R — 2
35 ? 36 37 HO 38

R,;; R, =alkyl
Obréazek 24: Zjednoduseny zapis kondezace o-hydroxy aromatickych aldehydii [54]

2.2.3.3 One-pot syntéza

Dalsi metodou, jeZ postupné naléza své vyuziti, je tzv. one-pot syntéza (Obrazek 25). Neni k ni
potieba zadné specialni vybaveni a oproti klasickym typtim syntézy spiropyranti ma jen jeden
krok, coz pomaha usetfit znaéné mnozstvi Casu i energie. Jako vychozi latky se vyuZzivaji
derivaty 2-methylindolinu a 2-hydroxybenzaldehydu, jenz spolu reaguji v bazickém prostiedi
piperidinu. Reakce se vétSinou provadi za inertni atmosféry v bezvodém prostiedi napf.
Vv suSeném methanolu nebo ethanolu. [55]

Y

1. BrRBr O o 0
: Yo

N 2. piperidin, o
2-hydroxy-5-nitrobenzaldehyd RBr
39 40
R = alkyl

Obrazek 25: One-pot syntéza spiropyranu [55]

2.2.4 Stilbeny

Derivaty stilbenu se v piirodé vyskytuji jako sekundarni metabolity rostlin a diky svym
vlastnostem nalézaji vyuziti v medicingé. Mezi nejvyznamnéjsi reakce piipravy stilbenu a jeho
derivatu se radi Wittigova reakce vcetné Horner-Wandsworth-Emmons (HWE) modifikace,
aldolova kondenzace, kovem katalyzované coupling reakce typu Mizoroki-Heck, McMurry
¢i Negishi-Stille (detailnéji popsané v kapitole 2.2.1) [56].

2.2.4.1 Wittigova reakce

Jedné se o stereospecifickou reakci karbonylovych sloucenin s trifenylfosfoniumylidem, jejimz
hlavnim produktem je alken a vedlejsim trifenylfosfinoxid (Obrazek 26, 41-43). V piipadé
nestabilizovaného ylidu (Rs = alkyl) poskytuje zejména cis-izomery, u stabilizovanych ylida
Rs = esterova nebo ketonovad skupina) trans-izomery [23]. Pii HWE olefinaci reaguje
karbonylova slou¢enina s a-metylenovym fosfonadtem za vzniku alkenu (Obrazek 26, 44-48)
zejména trans-izomeru. Podminkou rychlého pribehu této reakce je vysoka stabilita zaporného
naboje na nukleofilnim uhliku. Metalové fosfonaty jsou piipravovany Arbuzov reakci
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mezi esterem kyseliny fosforité (fosfitem) a alkylbromidem potazmo jodidem. V zavislosti
od kyselosti methylenového vodiku se na tvorbu ylidi vyuzivaji rozliéné baze jako napt.n-
butyllithium (n-BuLi), hydrid sodny nebo metoxid/etoxid sodny [57].

R R: R R, R R,
ot rpl = "+ o,
R, Ry, Rj R, R Rq
41 42 43
R, (n=1-4) = alkyl; alkenyl; keton; ester
R =aryl 0 o
o 0 ot J. 4 cor QU
P BuLi P /=/ Px
1 2 e o RULXN 3 TRV N0
R R -BuH R Fél R? R R
44 45 47 48
R! = EtO
R?=0R
R3 = alkyl

Obrazek 26: Zjednoduseny zapis Wittig reakce a HWE reakce [58, 59]

2.2.4.2 Aldolové kondenzace

V piipadé aldolovych kondenzaci byva jako vychozi latka vyuzivan para-substituovany toluen
potazmo para-substituovany aromaticky aldehyd. Tento typ reakci miva nizky vytézek. Obecné
se jedna o kondenzaéni reakci aromatického aldehydu s aktivovanym methylarenem
¢i fenyloctovou kyselinou, pii niz dochazi k adici karboanionu na karbonylovou skupinu [56].

2.2.5 Hydrazony

Hydrazony a jejich derivaty lze piipravit pomoci tfi hlavnich syntetickych ptistupt — reakci
mezi aryldiazoniovou soli a B-ketoesterem ¢i kyselinou (Japp-Klingemannova reakce), reakci
mezi hydrazinem/hydrazidem a karbonylovou slouceninou a reakci mezi arylhalogenidem
a nesubstituovanym hydrazonem (Obrazek 27, a, b resp. c) [30].
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Ry R Ri Rp
49 R, R, R, =alkyl 50
A =aryl
3
Q R,_N. R
S\ fHN-NHR; ——= © NH
) R; R R2
1 2
51 52
Rl1//N\NH t oA —= Ri NG A
c) 2 1// NH
R> R,
53 54

Obrazek 27: TFi hlavni metody pripravy hydrazonii [30]

2.2.5.1 Japp-Klingemannova reakce

Pii Japp-Klingemannove reakci nejdiive dochazi k deprotonaci methylenové skupiny f-
ketoesteru, potazmo kyseliny, ¢imz vznika rezonanéné stabilizovany enolatovy anion, ktery se
nasledné nukleofiln¢ aduje na diazoniovou stl za vzniku azoslouCeniny. Tento téZce-
izolovatelny meziprodukt snadno podléha bazické hydrolyze za vzniku finalniho hydrazonu
jako hlavniho produktu a karboxylové kyseliny jako produktu vedlejsiho [53].

Pti Japp-Klingemannove reakci nejsou vyuzivany arylhydraziny, jejichZ piiprava mize byt
v n¢kterych ptipadech zna¢né slozita [30].
2.2.5.2 Syntéza acylhydrazonii

Acylhydrazony lze se skvélym vytézkem velice snadno syntetizovat z hydrazidu a karbonylové
slouCeniny v mirn¢ kyselém prostiedi (napt. Kyseliny trifluoroctové nebo ethanolu). Tato
syntéza neni nikterak finanéné naro¢na, jelikoz je celd fada hydrazidi dostupna za relativné
nizkou cenu, potazmo lze dany hydrazid nasyntetizovat z pfislusného esteru. Aby doslo
ke kondenzaéni reakei, je potieba smisit vstupni reagenty v poméru 1:1. Po ptidani kyseliny je
reakce mirného ohievu hotova asi po deseti minutach [30].

2.3 Vyuziti molekularnich fotospinaci

Molekularni fotospinace nalézaji vyuziti v fadé odvétvi napfi¢ mnoha obory. Vyuzivaji se
jako ulozisté pro opticka data, pro cilové podavani 1é¢iv aktivovanych svétlem, nanocastice,
senzory nebo chytré materidly. Specidlnim oborem je fotofarmakologie, jez je skvélym
piikladem vyuziti fotoaktivnich molekul jako aktivatorGi biomolekul po ozéfeni svétlem.
Nejéastéji jsou pouzivané azobenzeny spolu s diaryletheny a spiropyrany [49, 60]. Tento typ
molekul spolu s latkami, jejichz pfechod zjedné formy do druhé je fizen chemicky napf.
pomoci baze/kyseliny ¢i redoxnég, jsou také vyuZzivany jako regulatory katalytické aktivity,
hydrofobnosti, biologické aktivity, konduktivity a mnoha dalsich funkci [28]. Vyhodou
molekularnich fotospinacu je bezesporu zména konfigurace vlivem svétla, diky ¢emuz muze
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spojenim této molekuly s biologicky aktivnim ligandem dochézet k ptechodu ligandu z jedné
formy do druhé. Obé formy se vyrazné lisi ve své struktufe a tim také v afinité k dané cilové
molekule. V jednom piipadé ma tedy ligand znacnou afinitu k cilové molekule, v druhém
ptipad¢ se tato afinita mize blizit minimu [61].

2.3.1 Diaryletheny

Modifikaci dithienylethenu za pomoci nekovalentnich vazeb lze tento typ molekul dale
vyuzivat jako fotoresponzivni organogely. Feringa a kol. substituovali dithienylethen
za pomoci chiralniho (R)-N-fenylethylamidu. Vysledkem byl gel, v némz byly amidové
skupiny pospojovany mnoha vodikovymi vazbami. Jak supramolekularni, tak i dynamicka
molekularni chiralita molekuly jsou fizeny pravé témito vytvofenymi nekovalentnimi
interakcemi a krom toho také fotochemickym uzavirdnim kruhu. Pfechodu mezi gelem
aroztokem je navic mozné dosédhnout fotochemickym otevirdnim kruhu (Obrézek 28).
V ptipadg, Ze je dithienylethen substituovan molekulami mo¢oviny, dochazi k tomuto ptechodu
pti zavirani kruhu [17].

I\ uv
@vNHmNT/@ Vis
i 0 o]
55

56
Roztok Gel
Obrazek 28: Prrechod roztok-gel u substituovanych dithienylethenii [17]

2.3.2 Stilbeny

Stilbeny jsou vyuzivany k vyrobé pramyslovych barviv, barvivovych lasert, optickych
rozjasfiovacu, scintilatora a dalSich materialt [24]. Stiff-stilben naléza své uplatnéni v oborech
zabyvajicich se molekularnimi receptory, supramolekularnimi polymery, katalyzatory
nebo v ramci transportu lipidovou dvojvrstvou [27].

Liu a kol. pfipravili sérii fluoreskujicich derivata stiff-stiloeni modifikovanych Sirokou
Skalou substituentt, elektrondonornich (-NHa, -N(CHj3)2, -OCH3 a -CH3), s elektrondeficitni (-
COOCH?3 a -CHO) a elektronintermediatni skupinou (-H). Bylo prokazano, Ze trans izomery
téchto stiff-stilbenti maji dobré fotoluminescencni schopnosti (Obrazek 29). V budoucnu by
tyto derivaty mohly najit vyuZiti ve vyvoji novych inteligentnich optickych materiali [62].

-€00CH3 .CHO

Obrazek 29: Ukazka fotoluminiscence substituovanych stiff-szilbenii [62]

2.3.3 Azobenzeny

Diky své univerzalni struktuie nalézaji azobenzeny a zejména derivaty azobenzenu, fadu
vyuziti napt. pro ulozisté energie a informaci, v organokatalyze, fotobiologii, fotofarmakologii,
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molekularni genetice a také v biologickych systémech hlavné jako foto-kontroly cyklickych
benzeni. Trans a cis izomery se vyrazné li$i v prostorovém uspofadani, vzdalenosti jednoho
,konce* molekuly od druhého, ¢ehoz se vyuziva napt. ve fotofarmakologii. Je potieba zajistit
vysoky stupen pfechodu mezi izomernimi formami, kterého se dosahuje vyuzitim svétla o rtizné
vinové délce, pii pfechodu z trans formy na cis pomoci UV zafeni, v opaéném ptipadé pomoci
viditelného svétla. Rada ligandi vyuZivanych ve fotofarmakologii je navazana na iontové
kandly, dalsi skupina se naopak zaméfuje na transportéry a pumpy, receptory sprazené
s G proteinem, enzymy a ¢asti cytoskeletu [61]. Vyuziti derivati azobenzenu, zvlasté tetra-
ortho-halogenovanych derivatti, ma zna¢né vyhody. Tento typ molekul se fadi mezi tzv. red-
light switchable tj. molekuly, jez mohou mezi svymi izomernimi formami pfechdzet vlivem
cerveného svétla. Na rozdil od UV zafeni nema viditelné svétlo negativni vliv na biologické
systémy. Ptiprava téchto derivatl je ovSem zatim limitovana pouze na métitko laboratorni
syntezy [52].

Diky nékterym ptipadnym modifikacim by azobenzeny mohly nalézt v budoucnu vyuziti
v biologickych systémech. Kawashima a kol. vytvofili fluorescenéni azobenzeny tak, ze
do molekuly zakomponovali bis-pentafluorofenylboranovy zbytek do ortho pozice (Obrazek
30). Ptipadnou modifikaci v podobé akceptorni/donorni skupiny v para pozici bylo dosazeno
derivatl se zelenou, zlutou, oranZovou a cervenou fluorescenci. Tyto derivaty sice nenalézaji
piimo vyuziti jako molekularni fotospinace (pro takto komplexné€jsi slouceniny piedstavuje
fotoizomerizace slozity d¢j), ale diky jejich fluorescencnim vlastnostem Ize monitorovat jejich
aktivitu v komplikovanéjsich strukturach (napf. bilkovinach) [10].

7

@)

57
Obrazek 30: Chemicka struktura 57 skupiny [10]

2.3.4 Spiropyran

Bé&hem izomerizace spiropyranu dochazi k fadé zmén. Kromé strukturni zmény z neplanarni
na planarni molekulu i k vyraznému narustu polarity. Proto jsou spiropyrany konjugovany
s aminokyselinami, peptidy, proteiny a nukleovymi kyselinami, ¢imz jsou potom tyto
biomolekuly vybaveny moznosti pfechodu vlivem ozateni [60]. Mezi nejvyuzivanéjsi se fadi
3,3 -dimethyl-6-nitrospiro[2H-1-benzopyran-2,2°-indolin] a 1,3,3"-trimethyl-5-hydroxy-6-
nitrospiro[2H-1-benzopyran-2,2°-3 H-indol] zejména co se tyce biologickych oboru
a materialové védy [55].

Multifunkéni materialy konstruované ze spiropyranti jsou v poslednich letech vyuzivany
viadé¢ odvétvi napf. vchemickém snimani, pfepisovatelnych uloZiStich dat, optickych
zatizenich nebo Vv biologickém zobrazovani. Xia a Kkol. syntetizovali spiropyranem
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substituované polydiacetylenové (SFPDA) vacky vyuzitelné k selektivni a senzitivni detekci
kyanidovych anionti (CN°). Po ozafeni UV zafenim se bezbarvy transparentni roztok SFPDA
zabarvi modie (monomerni diacetylen polymerizuje na polydiacetylen (PDA), spiropany
ve vnéjsi vrstvé konvertuji na otevienou MC formu), pfi vyuziti viditelného svétla dochazi
k ptechodu MC formy na uzavienou SP formu bez ovlivnéni PDA. Pfidanim kyanidovych
anionti se modré zbarveni roztoku méni na Cervené, intenzita absorpéniho piku pii 640 nm
vyznamné klesa, naopak se objevuji dva nové absorpéni piky, pii 540 a 500 nm. Na rozdil
od ,,modré faze* emituje ,,Cervena faze* fluorescenéni zareni (Obrézek 31) [63].

“o O ° W 5/5
€\H///, ot

\:\\\,\ f/ // uv JEQ(HV\/

N //af > i

(SPDA/DA) hybridni vacky SPFDA vacky
Modra faze, nefluoreskujici

Cﬁi/;

S
= 2 Ak NO,
/\/ 0 \= .

5 SPFDA vacky y SPFDA vacky
Cervena faze, fluoreskujici (off) Cervena faze, fluoreskujici (on)

Obrazek 31: Schématické zobrazeni selektivni a senzitivni detekce CN spiropyranem
substituovanymi vacky [63]

2.3.5 Hydrazon

Hydrazony jsou vyuZzivany napfi¢ celou fadou odvétvi pocinaje organickou chemii,
medicinskou chemii az po supramolekularni chemii [30]. Diky své struktufe by mohly
v budoucnu slouzit ke zvyseni efektivity cilového podavani 1éciva ve specifickych oblastech
k nimz v pfipadé¢ hydrazoni dochazi vlivem zmény pH. V krevnim fecisti, jehoz pH je
neutralni, jsou hydrazony stabilni. V oblastech o niz§im pH napt. v blizkosti rakovinotvornych
bunék, dochézi k ptechodu zjedné formy na druhou, diky ¢emuz miiZze byt uvolnéna dand
léciva latka. Hydrazony lze také vyuzit jako chelata¢ni ¢inidla ke sniZeni toxicity, jez zptsobuji
nékteré kovy napf. Zelezo ¢i kobalt. Chelatacni ¢inidlo tvoii s danym kovem stabilni
a hydrofilni komplex, ¢imZ je zabranéno mozné otravé timto kovem. S kobaltem vytvaii
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stabilni komplex napt. 3-methoxysalicyladehyd-4-hydroxybenzoylhydrazon ¢&i 3-methoxy

salicyl aldehydisonikotinoylhydrazon (Obrazek 32) [64].

N._O
OH | YOO
O =
HN™ ~O
H N R0 H._NH
HO
58 59

Obréazek 32: Struktura molekul 58 a 59 [64]
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Chemikalie

Lach-Ner, spol. s r.0.:

uhli¢itan sodny (Na2COzs) (p.a), chlorid sodny (NaCl) (p.a.), aktivni uhli (velikost ¢astic >
80 pum), fluorid draselny (KF) (p.a.)
Linde Gas a.s.:

argon
PENTA, spol. sr.o.:

kyselina chlorovodikova (p.a), siran sodny (Na2SOs) (p.a.)
Sigma-Aldrich, spol. s r.o.:

1,2-dichlorethan (DCE, 99,8%, bezvody), 1,4-dibrombenzen (98%), 1-bromdodekan (97%),
1-naftylamin (>99,9%), 2,4-diaminotoluen (98%), 3-bromthiofen (97%), deuterovany
chloroform (99,96 atom. % D), N,N-dimethylformamid (DMF, 99,8%, bezvody), N-
bromsukcinimid (NBS, 99%), tetrakis(trifenylfosfin)palladium, trichlorid fosforylu (98,5%),
tetrahydrofuran (THF, >99,9%, bezvody), kiemelina (Celite 545), silikagel 60 A (220-440
mesh), tributylcin chlorid ((Bu)sSnCl) (96 %), n-butyllithium (n-BuLi) (1.6M roztok v hexanu)

3.2 Pristroje

Analytické vahy KERN ABJ 220-4M

Anton Paar monowave 300 (reaktor pro mikrovinou syntézu)

Automatickeé pipety 100-1000 uL, 1-10 mL (orange Scientific), 20-200 pL (Biohit Proline)
Bodotavek s mikroskopem, pracovni rozsah do 320 °C (piesnost +2 %) — Kofler

FT-NMR spektrometr Bruker Avance Il 500 MHz (chemicky posun uvadény v ppm se
vztahuje na signal tetramethylsilanu = 0,00 ppm — vnitini standard)

Hmotnostni spektrofotometr lon Trap (agilent lon Trap 6320 LC/MS) s ioniza¢nim
elektrosprejem v pozitivnim iontovém maédu

Chromatografie na tenké vrstvé (TLC), Al-desticky 20 x 20 cm se silikagelem 60 — Supelco
Chromatografie na tenké vrstvé (TLC), RP-18 desticky 20 x 20 cm — Merck

CHNS analyzator

Kombinovana lednicka s mrazakem AEG Santo

Magnetické michadlo s ohfevem Heidolph Hei-Tec s teplotnim ¢idlem Pt1000

Magnetické michadlo s ohfevem IKA® RCT basic safety control s teplotnim ¢idlem ETS D5
Membranové vakuova vyvéva Vacuubrand MV 2 37

Ponorny chladi¢ Julabo FT 902

Predvéazky Scaltec SPB52

Rotacni olejova vyvéva Siemens D-91056

Teplovzdusna pistol Steinel® HL 2010 E

Thermo Scientific Trace™ 1300 plynovy chromatograf/ITQ 700™ hmotnostni spektrometr
s iontovou pasti (GC-MS)

Ultrazvukova cisticka Bandelin Sonorex RK 100 SH

Univerzalni indikatorové papirky pro rozsah pH 0-12

UV lampa ruéni, 254/365 nm — detektor pro TLC
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Vakuova rota¢ni odparka Heidolph Hei-VAP HL s integrovanou regulaci vakua
Vyhtivany vakuovy desikator Vacuo-Temp
Vyrobnik ledu ITV Q 40 C Aire Inox

3.3 Priprava Stille reagentu (61)

C1oHos 1. n-BuLi CioHos
7\ 2. (Bu),SnCl o
s~ TBr THF s~ ~Sn(Bu)s
-78°C — LT, 18 h
60 61
MW = 331.35 MW = 541.50

Obréazek 33: Reakcni schéma pripravy Stille reagentu 61

Ve vysusené 100 mL trojhrdlé bainice pod argonovou atmosférou bylo rozpusténo 5.00 g
(15.09 mmol) latky 60 v 50 mL bezvodého THF. Po ochlazeni na teplotu -78 °C bylo do reak¢ni
smési za intenzivniho michani pomalu ptikapavano 8.5 mL (13.58 mmol) 1.6 M roztoku n-
BuLi. Reak¢éni smés byla pii teploté -78 °C michana po dobu 2 h. Nasledné bylo do reakéni
smési za intenzivniho michani pomalu ptikapavano 4.42 g (13.58 mmol) (Bu)sSnCl. Reakéni
smes byla po samovolném zahtati na laboratorni teplotu michana 18 h. Reakce byla ukoncena
nalitim reak¢ni smési do 150 mL ledové destilované vody. Po 30 min intenzivniho michani byl
tento systém prelit do délici nalevky a extrahovan dietyleterem. Spojena organicka faze byla
promyta destilovanou vodou a solankou. Nasledné bylo piidano aktivni uhli a susidlo (Na2SOa)
a smes byla za snizeného tlaku odfiltrovana ptes kfemelinu. Rozpoustédlo bylo odstranéno na
rotaéni vakuové odparce, ¢imZ bylo ziskano 6.98 g zluté olejovité latky (61). Produkt byl
bez dalsi purifikace vyuzit a analyzy vyuzit do Stille-cross coupling (viz kapitola 3.4).

3.4 Stille cross-coupling

C12H25
CioHos Br N\ S
@ : O Pd(PPh,), | C
s~ ~Sn(Bu), Br DMF S ol
61 6,  MW/120°C,1h oy |zt
160 °C, 2 h
MW = 541.50 MW = 235.90 MW = 579.00

Obrazek 34: Reakcni schéma Stille-cross coupling

Ve vysuseném 20 mL mikrovinném reaktoru pod argonovou atmosférou bylo rozpusténo 1.33 g
(pfedpokladana koncentrace 2.21 mmol) latky 61 (syntéza viz experiment v kapitole 3.3),
0.21 g (0.88 mmol) latky 62 a 10 mg katalyzatoru Pd(PPhz)4 v 5 mL bezvodého DMF. Reakéni
smés byla poté asi 30 minut probublavand argonem. Reakéni smés byla vloZena
do mikrovinného reaktoru, kde byla uskuteénéna reakce podle parametru, jez jsou uvedeny
v Tabulka 2. Reakce byla ukon¢ena nalitim reakéni smési do 50 mL ledové destilované vody.
Smes byla zfedéna 20 mL toluenu, bylo pfidano par mg aktivniho uhli a smés byla intenzivné
michana po dobu 30 minut a poté odfiltrovana za snizeného tlaku ptes kiemelinu. Filtrat byl
prelit do délici nalevky, v niZ byla izolovand organicka faze promyta 1M roztokem KEF,
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destilovanou vodou a solankou. Puvodni vodna faze z filtratu byla také extrahovana toluenem.
Do spojené organické faze bylo pfidano suSidlo (Na2SOs) a smés byla za snizeného tlaku
odfiltrovana ptes kiemelinu. Rozpoustédlo bylo odstranéno na rotac¢ni vakuové odparce, ¢imz
bylo zisk&no 0.61 g pevné latky ve zlutozeleném oleji.

Surovy produkt byl purifikovan pomoci kolonové chromatografie s vyuzitim silikagelu
(130 g na 1 g suroveho produktu) jako stacionarni faze a n-heptanu jako mobilni faze. Proces
byl monitorovan pomoci TLC analyzy (mobilni faze n-heptan):

Rr1 = 0.15 — necistota se svétlemodrou emisi pii 365 nm

Rr2 = 0.35 — necistota s modrou emisi pti 365 nm

Rr3 = 0.50 — produkt (63) s purpurovo-modrou emisi pii 365 nm

Rr4 = 0.65 — necistota bez barevné emise

Rrs = 0.70 — necistota bez barevné emise

Frakce obsahujici produkt byly spojeny a po odstranéni rozpoustédla bylo ziskano 1.40 g
pevni svétle-zluté latky, jez byla dale ¢isténa rekrystalizaci v MTBE pfi teploté 2 °C.

Vytézek: 0.18 g (35 %) pevné svétle-zluté latky (63)

Teplota tani: stanovena — 53 °C, teoreticka — 54-56 °C [65].

'H NMR (Obrazek 39): 6 (ppm) = 7.57 (s, 4H), 7.16 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 5.0 Hz,
2H), 2.75-2.69 (m, 4H), 1.68-1.61 (m, 4H), 1.34-1.25 (m, 36H), 0.90-0.83 (m, 6H).

Tabulka 2: Parametry metody pro syntézu 63 v mikrovinném reaktoru

Ukon Cas/teplota
Rychly ohiev 120 °C
Udrzovani teploty 1 h/120 °C
Rychly ohfev 160 °C
Udrzovani teploty 2 /160 °C
Ochlazeni 50 °C

3.5 Priprava derivatu 64 za podminek Vilsmeier-Haackovy reakce

Clez5 1. DMF C12H25 (\)
S 2. POCI, { S
[ | | N
S 1,2-dichlorethan S
H,.C,, 0 °C — reflux, 24 h Hy5C1o
63 64
MW = 579.00 MW = 607.01

Obrézek 35: Reakcni schéma pripravy derivatu 64

Ve vysuSené Schlenkové bafice pod argonovou atmosférou byl rozpustén 1 g (1.73 mmol) latky
63 v5mL bezvodého 1,2-dichlorethanu (DCE). Poté bylo piidano 135 pL (1.73 mmol)
bezvodého DMF a smés byla probubldvana argonem po dobu 30 minut. Reakéni smés byla
ochlazena na 0 °C a pii této teploté bylo pridano 245 puL (2.59 mmol) POCI;. Reakéni smés
byla michana v ledové lazni po dobu 15 minut (heterogenni roztok). Po zahiati na laboratorni
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teplotu se zménila barva roztoku na svétle-oranzovou. V pribé¢hu 45 minut byla postupné
teplota reak¢ni smési zvysena na 90 °C (reflux), ¢imz vznikl homogenni tmaveé-cerveny roztok.
Prabeh reakce byl monitorovan pomoci TLC analyzy (mobilni faze PE/toluen v poméru 1:1).

Rr,1 = 0.00 — vedlejsi produkt s intenzivni modrou emisi pfi 365 nm

Re2 = 0.40 — produkt (64) s intenzivni tyrkysovou emisi pii 365 hm

Rr3 = 1.00 — vychozi latka (63) s intenzivni purpurovo-modrou emisi pti 365 nm

Po priblizn€ 24 h bylo v reakéni smési na zakladé TLC analyzy pfitomno jen malé mnozstvi
vychozi latky (63). Reakce byla ukon¢ena nalitim reakéni smési do 50 mL destilované vody,
bylo ptidano 0.5 g Na,COz a smés byla intenzivné michana po dobu 30 min, dokud nebylo
ustaleno zéasadité pH vodné faze (kontrola pomoci univerzalnich pH indikatorovych papirk).
Smés byla poté tiikrat extrahovana toluenem. Kombinovana organicka faze byla promyta
vodou a solankou. Nasledné bylo pfidané aktivni uhli, suSidlo (Na;SO4) a smés byla
za snizen¢ho tlaku odfiltrovdna pies kiemelinu. Rozpoustédlo bylo odstranéno na rotacni
vakuové odparce, ¢imz bylo ziskano 1.06 g pevné oranzové latky.

Surovy produkt byl ¢istén pomoci kolonové chromatografie s vyuzitim silikagelu (80 g) jako
stacionarni faze a smési PE/toluen v poméru 1:1 jako mobilni faze. Proces byl monitorovan
pomoci TLC analyzy (reten¢ni faktory uvedeny vyse)

Vytézek: 0.786 g (74 %) svétle zluté pevné latky (64)

Teplota tani: 59 °C [66]

'H NMR (Obrazek 40) (CDCls, 500 MHz): 6 (ppm) = 9.88 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.51 (m,
4H), 7.27 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.72 (m, 4H), 1.65 (m, 4H), 1.25 (m,
36H), 0.88 (m, 6H). MS, m/z: 607.8 [M + H]+. Elementarni analyza teoreticka, namétena pro
CagHsg0S,: C 77.17%, H 9.63%, N 0%, S 10.56%; nalezeno: C 76.98%, H 9.88%, N 0%, S
10.71%.

3.6 Priprava derivatu 66

] B

EtOH CioHys -
R f | + molekulové sita N\ S | N
S MW/120°C S \
2:C 1 17h H,C

64 65 66

MW = 607.01 MW = 143.19 MW = 732.18
Obrézek 36: Reakcni schéma pripravy derivatu 64

12

Ve vysuseném 20 mL mikrovlnném reaktoru pod argonovou atmosférou bylo rozpusténo
44.2 mg (0.073 mmol) latky 64, 106.00 mg (0.074 mmol) 65 ve 2 mL DCE. Poté bylo ptidano
0.2 mL bezvodého ethanolu a dvé molekulova sita 3A . Reakéni smés byla vloZena
do mikrovinného reaktoru, kde byla uskute¢néna reakce podle parametri, jez jsou uvedeny
v Tabulka 3. Reakéni smés byla monitorovana pomoci TLC sreverzni fazi (mobilni faze
bezvody ethanol):

Re1 = 0.20 — produkt (66) bez emise
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Rr2 = 0.35 — vychozi latka (64) s intenzivni tyrkysovou emisi pii 365 nm

Rr3 = 0.90 — vychozi latka (65) s modrou emisi pti 254 nm

Vizualizace pomoci manganistanu draselného poskytla pozitivni vysledek v ptipadé
produktu reakce. Reakéni smés byla kvantitativné pievedena do baiiky pomoci chloroformu
a rozpoustédlo bylo nasledné odstranéno na rota¢ni vakuové odparce, ¢imz bylo ziskano
0.035 g ¢erného oleje.

Surovy produkt byl ¢istén pomoci kolonové chromatografie s vyuzitim silikagelu (3.1 g)
jako stacionarni faze a PE a toluenu v poméru 2:1 jako mobilni faze. Proces byl monitorovan
pomoci TLC analyzy (mobilni faze PE a toluen v poméru 2:1):

Re1 = 0.60 — produkt (66) bez emise
Rr2 = 0.15 — vychozi latka (64) s intenzivni tyrkysovou emisi pti 365 hm
Rr3 = 0.02 — vychozi latka (65) s modrou emisi pti 254 nm

Vytézek: 0.032 g (60 %) pevné zluté latky (66)

Teplota tani: 67-68 °C [66]

'H NMR (Obrazek 41) (CDCls, 500 MHz): § (ppm) = 8.61 (s, 1H), 8.40 (m, 1H), 7.86 (m,
1H), 7.72 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.53 (m, 4H), 7.44 (m, 2H), 7.27 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 7.10 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.74 (m, 4H), 1.67 (m, 4H), 1.26 (m,
36H), 0.88 (m, 6H). *C NMR (Obrazek 42) (CDCls, 125 MHz): § (ppm) = 153.0, 149.0, 143.1,
141.1, 139.9, 139.3, 137.3, 134.8, 134.1, 133.3, 129.9, 129.6, 129.4, 129.2, 127.7, 126.6, 126.1,
126.0, 125.9, 124.3, 124.1, 112.9, 32.1, 31.2, 31.0, 29.8, 29.0, 28.9, 22.8, 14.3. MS, m/z: 733.0
[M + H]+. Elementarni analyza teoreticka, naméfena pro CagHssNS,: C 80.38%, H 8.95%, N

1.91%, S 8.76%); nalezeno: C 80.11%, H 9.07%, N 2.16%, S 8.62%.
Tabulka 3: Parametry metody pro syntézu 66 v mikrovinném reaktoru

Ukon Cas/teplota
Rychly ohfev 120 °C
Udrzovani teploty 17 h/120 °C
Rychly ohfev 70 °C

3.7 Priprava derivatu 68

O C].2H25
C12H25 \ N\ S
Q S . | \ |
| o MW/130°C >
S H,N NH, . H,C,,
H..C 40 min
64 '"25%12 67 68
MW = 607.01 MW =122.17 MW = 1300.15

Obrézek 37: Reakcni schéma pripravy derivatu 68

Ve vysuseném 20 mL mikrovinném reaktoru pod argonovou atmosférou bylo rozpusténo
70 mg (0.115 mmol) latky 64 a 8 mg (0.058 mmol) latky 67. Reak¢ni smés byla vloZena
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do mikrovinného reaktoru, kde byla uskutecnéna reakce podle parametrt, jez jsou uvedeny
v Tabulka 4. Reakéni smés byla monitorovana pomoci TLC (mobilni faze DCM):

Rr,1 = 1.00 — nezndma latka se Zlutou emisi pii 365 nm

Rr2 = 0.90 — vychozi latka (64) s intenzivni tyrkysovou emisi pti 365 nm

Rr3 = 0.33 — nezndma latka s emisi pii 365 nm

Rr4 = 0.00 — nezndma latka s emisi pii 365 nm

Vizualizace pomoci manganistanu draselného poskytla pozitivni vysledek v piipadé latek
s Rf1.00, 0.90 a 0.00. Do reakéni smési bylo nasledné pridano 8 mg (0.058 mmol) 67 a reak¢ni
smés byla opét vlozena do mikrovinného reaktoru, kde byla uskute¢néna reakce
podle parametru, jeZ jsou uvedeny v Tabulka 4. Jako surovy produkt reakce bylo ziskano 80 mg
cervené olejovité latky.

Podle TLC analyzy ptevazoval v reak¢éni smési produkt nad vychozimi latkami.

Surovy produkt byl ¢istén pomoci kolonové chromatografie s vyuzitim silikagelu (4 g)
jako stacionarni faze a toluenu jako mobilni faze. Proces byl monitorovan pomoci TLC analyzy
(mobilni faze toluen):

Rr1 = 0.95 — vedlejsi produkt (monoimin) se svétle zlutou emisi pti 365 nm

Rr2 = 0.60 — vychozi latka (64) s intenzivni tyrkysovou emisi pti 365 nm

Rer3 =0.10 — produkt (68) se svétle zlutou emisi pii 365 nm

Rr4 = 0.00 — vychozi latka (67) s emisi pii 254 nm

Vytézek: 35 mg (71 %) svétle oranzové olejovité latky (68)

'H NMR (Obrazek 43) (CDCls, 500 MHz): 6 (ppm) = 8.57 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.51 (m,
8H), 7.39 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.23 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.72 (m, 8H), 2.38 (s, 3H), 1.65
(m, 8H), 1.25 (m, 72H), 0.87 (m, 12H). 3C NMR (Obrazek 44) (CDCls, 125 MHz): § (ppm) =
152.6, 152.4,151.3, 150.4, 142.9, 142.7, 141.1, 140.8, 139.9, 139.2, 137.3, 134.8, 134.7, 134.6,
133.4, 131.0, 130.5, 129.9, 129.6, 129.3, 124.1, 118.0, 111.0, 32.1, 31.0, 29.8, 28.9, 22.8, 17.6,
14.2. MS, m/z: 1 301.0 [M + H]+. Elementarni analyza teoreticka, naméfena pro CasH122N2Sa:

C 78.52%, H 9.46%, N 2.15%, S 9.86%); nalezeno: C 78.28%, H 9.60%, N 2.03%, S 10.06%.
Tabulka 4: Parametry metody pro syntézu 68 v mikrovinném reaktoru

Ukon Cas/teplota
Rychly ohtev 130 °C
Udrzovani teploty 20 min/130 °C
Rychly ohtev 70 °C
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4 Vysledky a diskuse

Cilem experimentalni ¢asti bylo pfipravit a charakterizovat nové typy molekularnich
fotospinacu, jez ve své struktute obsahuji C=N iminovou vazbu. Zakomponovani dodecylového
fetézce do struktury derivatt bylo uskuteénéno zejména pro el zvySeni rozpustnosti
vyslednych materialti. Vyznam tohoto typu molekul spoé¢iva zejména v pfitomnosti dvojné
vazby, na které mize dochazet k vratnému ptechodu mezi jednotlivymi trans a cis izomernimi
formami vlivem zafeni o rizné vilnové délce. Timto zplisobem dochazi hlavné ke zméné
v geometrii dané molekuly, coz Ize vyuzZit pro celou fadu zajimavych aplikaci, jak uz bylo blize
popsano V teoretické Casti této prace.

4.1 Stille cross-coupling

Pii Stille-cross coupling bylo vyuzito extrémnich podminek, pii pfipravé intermediatu bylo
potieba reakéni smés zchladit na -78 °C. Vyuzitim vyssi teploty by byla snizena selektivita
reakce, jelikoz n-BuL.i jako velice silna organicka zasada by se zvySujici teplotou deprotonovala
veétsi ¢ast molekuly (zvySeni reaktivity) [67]. Pii samotné Stilleho reakci pak bylo pracovano
pti teplotach piesahujicich 100 °C.

Pti ptipravé bylo vyuzito mikrovinné syntézy, jez poskytla produkt s vytézkem 35 %
za pomérné kratky Casovy usek (cca 4 hodiny). Pii mikrovinné syntéze je reakéni smés
vystavena elektrickému poli pod vysokym tlakem, ¢imZ dochazi k rapidnimu ohfevu molekul.
Pouziti vysokého tlaku umoznuje zvySeni teploty ohfevu za bod varu vyuzitého rozpoustédla.
Mikrovlnnou syntézu lze vyuzit pro organické a anorganické slouceniny nebo kombinované
syntézy. Mezi dal$i vyhody se fadi vyssi vytéznost reakce, mensi spotieba energie, zkraceni
reak¢ni doby, mirn€j$i podminky syntézy a snizeni spotfeby rozpoustédla (pfi praci v taveniné
uplna eliminace rozpoustédla) [68].

4.2 Priprava derivatu 64 za podminek Vilsmeier-Haackovy reakce

Piima formylace pomoci Vilsmeier-Haackovy reakce poskytla produkt s vysokou vytéznosti
ato 75 %. Pfi purifikaci reakéni smési pomoci kolonové chromatografie byl pozorovan vznik
vedlejsiho produktu 69 (Obrazek 38). Pii samotné reakci dochazelo po navazani Vilsmeierova
reagentu na pozici 5 také k napadeni volné alfa pozice 28. Smési hlavniho produktu 64
a vedlejsiho produktu 69 je ovSem mozné velice snadno rozdélit pomoci kolonové
chromatografie diky rozdilné afinité téchto dvou latek ke stacionarni fazi v podob¢ silikagelu.

Obrézek 38:Vedlejsi produkt formylace za podminek Vilsmeier-Haack reakce

38



4.3 Priprava finalnich molekul 66 a 68

Posledni synteticky krok spo¢ival v reakci pfipraveného aldehydu (64) s aminem (65 resp. 67)
za vzniku fin&lnich molekul s implementovanou iminovou vazbou (66 a 68). V obou pfipadech
bylo vyuzito syntézy v mikrovinném reaktoru, jez byl zvolen na zaklad¢ ziskanych zkuSenosti
s piedeslymi experimenty. Mezi vyhody tohoto syntetického piistupu se bezesporu fadi mensi
ekologicky dopad, niz$i energeticka naro¢nost, diky praci v taveniné neni potieba pouzivat
v zavislosti od vstupnich reagentd povazovat za obecnou pro piipravu celé fady derivati
s iminovou vazbou. V piipadé obou findlnich derivat bylo dosazeno vysokych vytézka (60 %
Vv ptipadé derivatu 66 a 71 % u derivatu 68) za kratky ¢asovy usek (20 minut).
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5 ZAVER

Bakalarska prace se zabyva ptipravou novych typti molekularnich fotospinaci, jez maji Siroké
uplatnéni v materidlové chemii a v ramci biologickych systému. Vyuziti organickych materialt
s sebou nese celou fadu vyhod, jakymi jsou relativné jednoduché substituovani zakladnich
molekul, ¢imz se znaéné meéni jejich vlastnosti, snizeni ekologického dopadu na zivotni
prostfedi oproti vyuziti anorganickych materiali a moznost zakomponovani do zivych bunék.
Teoreticka Gast se prace zabyva zejména jednotlivymi typy molekularnich fotospinacu, tj.
azobenzeny, spiropyrany, stilbeny, diaryletheny a jejich derivaty, dale se zamétuje na jejich
syntézu, primarné prostfednictvim cross-couplingovych reakci a shrnuje vyhody a nevyhody
jednotlivych syntetickych pristupli, zavér teoretické cCasti poukazuje na mozné vyuZiti
jednotlivych molekularnich fotospinacu.

V experimentalni ¢asti byly pfipraveny nékolikastupiovou syntézou dva derivaty
se zabudovanou iminovou vazbou. Cross-couplingova reakce byla vyuzita na piipravu
dodecylového trimeru jakozto kliCového intermediatu pro oba vysledné produkty. Pomoci
Stilleho reakce byl nasyntetizovan derivat 63, jez byl dale vyuzit k pfipravé zakladniho
karbaldehydu (64). Tento aldehyd byl nasledné pouzit ke kondenza¢ni reakci se 2 vybranymi
molekulami aminu, jejiz vysledkem byla ptiprava 2 findlnich produkti 65 a 67 s vytézky 83
a7l %.

Findlni molekuly obsahuji izomerizovatelnou iminovou vazbu, diky niz mohou tyto zcela
originalni materialy najit své uplatnéni jako molekularni fotospinace.

Vysledné produkty, uvedené v experimentdlni ¢asti této bakaldiské prace, byly spolecné
s podrobnym studiem fotofyzikalnich vlastnosti, pfesahujici zadani této bakalatské prace,
publikovany skupinou pokrocilé organické syntézy Fakulty chemické Vysokého uceni
technického v Journal of Photochemistry and Photobialogy A: Chemistry v roce 2022 [66].
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7 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

DAE: diaryletheny

DCE: 1-2-dichloretan

DMF: dimethylformamid

DTE: dithienyletheny

HWE: Horner-Wandsworth-Emmonsova

MC: merocyanin

MS: hmotnostni spektrometrie

MTBE: metyl-terc-butyl ether

n-BuLi: n-butyllithium

NIR: blizka infracervena spektroskopie

NMR: spektroskopie nukle&rni magnetické rezonance
PE: petrolether

PCC: pyridinium chlorchromat

PDA: polydiacetylen

SFPDA: spiropyranem substituované polydiacetylenove
SP: spiropyran

TCAHs: 1,2,3-trikarbonyl-2-arylhydrazony

THF: tetrahydrofuran

TLC: tenkovrstva chromatografie

UV: ultrafialové zateni
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8 PRILOHY

8.1 Seznam vychozich latek a pripravenych slou¢enin

Popis

Struktura

Kodové oznaceni: 60
Nazev: 2-brom-3-
dodecylthiofen
Registracni ¢islo CAS:
139100-06-4
Molekulovy vzorec:
C1sH27BrS
Molekulovad hmotnost:
331.35 g-mol*

CioHos

S Br

Kodové oznaceni: 61
Nazev: tributyl(3-
dodecyl-2-thienyl)stanan
Registracni ¢islo CAS:
208053-19-4
Molekulovy vzorec:
C28H54SSn
Molekulova hmotnost:
541.50 g-mol™

CioHos

\
S Sn(Bu);

Kodové oznaceni: 62
Nazev: 1,4-
dibrombenzen
Registracni Cislo CAS:
106-37-6
Molekulovy vzorec:
CeH4Br»
Molekulova hmotnost:
235.90 g-mol*

Kodové oznadeni: 63
Nazev: : 1,4-bis(3-
dodecylthiofen-2-

yl)fenylen
Registracni ¢islo CAS:
201533-41-7
Molekulovy vzorec: :
CssHssSz
Molekulovd hmotnost:
579.00 g-mol™

C12H25 S
[ |
S
H25C12
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Ko6dové oznaceni: 64
Nazev: 4-dodecyl-5-(4 -
(3-dodecylthiofen-2-
yl)fenyl)thiofen-2-
karbaldehyd
Registraéni ¢islo CAS: -
Molekulovy vzorec:
Cs9H580S;
Molekulova hmotnost:
607.01 g-mol™

=0

Koédové oznaceni: 65
Néazev: 1-naftylamin
Registracni ¢islo CAS:
134-32-7
Molekulovy vzorec:
CioHoN
Molekulova hmotnost:
143.19 g-mol*

NH,

Kodové oznaceni: 66
Nazev: 1-(4-dodecyl-5-
(4-(3-dodecylthiofen-2-
yl)fenyl)thiofen-2-yl)-N-

naftylmethanimin
Registracni Cislo CAS: -
Molekulovy vzorec:
Ca9He7NS2
Molekulova hmotnost:
732.18 g-mol™

Kodové oznaceni: 67
Nazev: 2,4-
diaminotoluen
Registracni ¢islo CAS:
95-80-7
Molekulovy vzorec:
C7H1oN2
Molekulova hmotnost:
122.17 g-mol*

Kodové oznaceni: 68
Nazev: N,N’-1,3-bis[4-
dodecyl-5-(4-(3-
dodecylthiofen-2-
yl)fenyl)thiofen-2-yl]-4-
methylfenylendiimin
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Registraéni ¢islo CAS: -
Molekulovy vzorec:
Css5H120N2S4
Molekulova hmotnost:
1300.17 g-mol*
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8.2 Spektra
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Obréazek 40: *H NMR spektrum derivatu 64 [66]
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