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ABSTRAKT

Organicka elektronika je progresivni védni oblast kombinujici znalosti mnoha obor(
zabyvajici se studiem a aplikacnimi moznostmi organickych molekul jak z oblasti
nizkomolekularniho segmentu, tak oligomer a polymerl. Funk&ni organické materialy jsou
charakteristické svymi vynikajicimi vlastnostmi a jejich strukturalni variabilitou. V této praci
jsou rozebrany vlastnosti, aplikace a historie vyvoje benzodifuranont a diketopyrrolopyrrolt
jakozto zastupcu ,chytrych® molekul. Dale, jsou zde popsany jednotlivé syntetické pfistupy
k pfipravé symetrickych a nesymetrickych benzodifuranon.

Experimentalni ¢ast bakalarské prace se zabyva pfipravou vychoziho intermediatu
hydroxy(thiofen-2-yl)octové kyseliny pro pfipravu analogl benzodifuranonli obsahujicich
thiofenové aromatické jadro.

ABSTRACT

Organic electronics is a progressive field of science that combines knowledge of many
disciplines concerned with the study and application possibilities of organic molecules from
both, the low-molecular segment as well as the oligomers and polymers. Such molecules are
well recognizable by their excellent properties and variability of their structure. This thesis
deals with properties, applications and brief research review of benzodifuranones and
diketopyrrolopyrroles as the representatives of smart molecules. Furthermore various
synthetic approaches to the preparation of both symmetrical and unsymmetrical
benzodifuranones are described.

Experimental part is focused on the development of hydroxy(thiophene-2-yl) acetic acid
initial intermediate for the development of benzodifuranone analogues containing aromatic
thiophene core.

KLICOVA SLOVA

Benzodifuranon, Hydroxy(thiofen-2-yl)octova kyselina, Organicka elektronika,
Diketopyrrolopyrrol

KEYWORDS

Benzodifuranone, Hydroxy(thiophene-2-yl)acetic acid, Organic electronics,
Diketopyrrolopyrrole
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CiL PRACE

Pfedkladana bakalarska prace je rozdélena na dvé Casti. Cilem teoretické €asti je studium
aktualnich literarnich poznatkl v problematice benzodifuranond (BDF) pro vyuziti téchto
skeletd v organické elektronice a fotonice. Cilem druhé d&asti je syntéza kliCového
intermediatu hydroxy(thiofen-2-yl)octové kyseliny (V/14) pro syntézu thiofenovych analogu
BDF skeletu.



1 UvVOD

Soucasna spotifeba neobnovitelnych zdroju elektrické energie je dlouhodobé neudrzitelna
a enormné rostouci poptavka po energii na celém svété klade velky diraz na zkoumani a
vyuziti Cistych a obnovitelnych zdroji energie. Jednim z nejdllezitéjSich dlouhodobych
fedeni je ziskani elektrické energie ze sluneéniho zareni pomoci fotovoltaickych technologii.
Ze v8ech znamych obnovitelnych zdroju elektrické energie je sluneéni zafeni spolehlivym a
dlouhodobym zdrojem, na které se lidstvo muze spolehnout na dalSich 5 miliard let.
Odhaduje se, Ze v roce 2050 bude spotifeba elektrické energie 28-35 TW, cozZ je spotieba,
kterou dnes lidstvo s vyuzitim fosilnich paliv i ostatnich znamych zdroji energie nedokaze
pokryt [1]. V porovnani s ostatnimi druhy obnovitelnych zdrojl elektrické energie (biomasa,
hydroenergie, vitr a geotermalni energie), se solarni energie vyuziva velmi malo. Z toho je
patrné, Ze solarni energie je obnovitelny zdroj s velkym potencialem a mize se stat energii
budoucnosti. Prestoze vyuziti fotovoltaiky dramaticky roste, v kontextu globalni spotfeby
energie, pfedstavuje spotfeba fotovoltaické energie pouze zanedbatelnou &ast.

Krystalické kifemikové fotovoltaické ¢lanky jsou velmi stabilni s odhadovanou provozni
zivotnosti vice nez 25 let a ucinnosti priblizné 12-17 %. Vyrobni a provozni naklady jsou vSak
pfilis vysoké, coz je jeden z hlavnich davodu, pro€ jsou fotovoltaické technologie zatim malo
vyuzivané. Nové technologie na bazi organickych materiald nabizi vnitfni pruznost, nizké
naklady a velmi rychlé metody vyroby. V soucasné dobé& dosahuje konverze energie u
organickych fotovoltaickych zafizeni az 8% s kratkou provozni Zivotnosti. Sjednocenou
vyzvou vSech védeckych tyml je kombinace efektivity, stability a zpracovani ve velkém
méfitku [1,2,4].

Zajem o organickou a tidténou elektroniku po celém svété enormné roste a vyvolava velké
investice do vystavby novych vyrobnich linek. Dle informaci amerického institutu pro vyzkum
trhu IDTech-Ex bylo vroce 2009 na svétovém trhu s organickou a tisténou elektroniku
dosazeno ro¢niho obratu asi tfi miliardy americkych dolar(. Odhaduje se, Ze tento obrat
vzroste do roku 2015 na pfiblizné 15 miliard, a do roku 2025 na gigantickych 250 miliard
dolard. Ocekava se, zZe organicka elektronika v budoucnu ovlivni vSechna hospodarska
odvétvi, pficemz do nékterych vnese zmény dokonce pfevratné [2,3].

Mezi organické materialy, pouzivané a studované v souvislosti s vyuzitim v organické
elektronice, se fadi také molekuly benzodifuranont a diketopyrrolopyrroll. Vyuziti a
optoelektronické vlastnosti diketopyrrolopyrrolt (DPP) a jejich derivatl jsou jiz dlouhou dobu
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. DPP a jejich derivaty se vyznacuji svou variabilitou,
svétlostalosti, vysokym molarnim absorpénim koeficientem, odolnosti va¢i teplu a
chemikaliim [5-7]. Benzodifuranonovy skelet (BDF) se vyznacuje obdobnou strukturou jako
vySe zminéné DPP. Lze tedy pfedpokladat, Zze BDF a jeho derivaty se budou vyznacovat
podobnymi optoelektronickymi a fyzikalné-chemickymi vlastnostmi jako DPP. Vhodnou
volbou substituentll Ize pfipravit molekuly schopné absorpce v Sirokém spektru
elektromagnetického zareni.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Organicka elektronika

Organicka elektronika je multidisciplinarni, progresivni, moderni védni oblast kombinujici
znalosti z elektroniky, chemie, materialového inZenyrstvi, nanotechnologie a biotechnologie.
Jednou z divizi organické elektroniky je i organicka optoelektronika zabyvajici se studiem,
navrhem a konstrukci prvkl a soustav pro pfenos, transformaci, zaznam a uchovani
elektrickych a optickych signalt. DalSi duleZitou oblasti tohoto oboru je studium soustav pro
prenos a transformaci energie, které jsou principialné zalozené na vyuziti vlastnosti ucinku
optického zafeni na hmotu €i vlivu hmotného prostfedi na elektromagnetické pole optického
oboru. Intenzivni vyvoj optoelektroniky probiha jiz 2 desetileti a je zalozen na poznatcich
ze Sirokého spektra jinych védnich obor( [8,9].

Kombinaci novych vodivych materialli, vétSinou na bazi polymerd, s postupy hromadné
vyroby, jako jsou techniky ploSného a kontinualniho rotacniho tisku, umoznuje v masovém
meéfitku konstrukci levnych sou€astek a vyvoj souéastek novych. Z nepfeberného mnozstvi
zpusobu vyuziti organické elektroniky Ize zminit napf.: srolovatelné displeje, obvazy a
naplasti s integrovanymi senzory, inteligentni textilie, svitici tapety, flexibilni fotovoltaické
Clanky, tiSténou elektroniku, organické elektroluminiscenéni diody (OLED), elektronické
Ctecky a mnoho dalSich. OLED displeje a solarni panely patfi k nejrozvinutéjSim oblastem
organické elektroniky, jejichz komercni produkty jsou jiz dostupné na trhu. DalSi rozvijenou
moznosti je vyvoj organickych senzord a biosenzor( [2,8,9].

Soucastky na bazi organickych materiald jsou idealnim technologickym FeSenim.
Nespornymi vyhodami téchto zafizeni oproti ekvivalentim na bazi anorganickych materialt
jsou mala hmotnost, flexibilita, Setrnost k zivotnimu prostfedi, nizSi technicka naro¢nost a
nizSi cena. Nevyhodou vSak stale zlistava mala ucinnost a zivotnost, avSak diky intenzivnimu
vyzkumu se dafi tyto parametry vyrazné zlepSovat [8].

Dulezitym parametrem molekul vyuzitelnych v organické elektronice je vodivost, a ve
fotonice interakce téchto materialt se svétlem. Organické nizkomolekularni ,,chytré* molekuly
byly dlouhou dobu znamé a vyuzivané pouze jako barevné pigmenty. Makromolekularnimi
latkami byly pouze plasty, jakysi opak kovl. Tyto zazité skuteCnosti vyvratila v nedavné dobé
vyzkum mnoha védcl. Prvni polymer s vodivymi vlastnostmi vytvofil v 18. stoleti némecky
chemik Unverdorbe, ktery oxidaci anilinu ziskaval zelené oxidacni produkty, které Ize dnes
oznacit za polyaniliny. V roce 1970 byl objeven melanin jako organicky polovodi¢. Naslednym
studiem bylo zjis$téno, ze melanin dokaze vydavat zablesk svétla (elektroluminiscenci) a
vykazuje negativni vnitfini odpor [11-14]. VzrGstajici zajem o vodivé polymery se projevil na
konci 70. let s pfichodem polyacethylenu. Profesorim Hideki Shirakawovi, Alanu J.
Heegerovi a Alanu G. MacDiarmidovi se podafilo vyuzit polyacethylen jako organicky
polymer s vysokou elektrickou vodivosti. Timto se nastartovala éra vyuzivani organickych
slou¢enin v mikroelektronice. Za svlj vyzkum dostali v roce 2000 Nobelovu cenu za objev a
vyvoj elektricky vodivych polymerl [14].



2.1.1 Molekuly pro organickou elektroniku

Mezi hlavni parametry, které uruji vykon elektronickych soucastek, se fadi elektrické,
optické a mechanické vlastnosti pouzitych materialli, jako jsou vysoky molarni absorp&ni
koeficient, vysoka pohyblivost generovaného naboje &i fluorescence a dalSi. Do této skupiny
lze zafadit skupinu tzv. ,chytrych® molekul. Tyto molekuly jsou charakteristické relativné
malou molekulovou hmotnosti, vysokym molarnim absorpénim koeficientem a stabilitou.
,Chytré“ molekuly Ize vhodné& dimerizovat i polymerizovat. Radime zde napf. molekuly
benzodifuranont (BDF), diketopyrrolopyrrold (DPP) a dalSi. Konjugovany systém vazeb
zvySuje stabilitu a fluorescenéni vlastnosti. Tyto rozsahlé komplexy mohou byt r{izné
substituovany ¢&i polymerovany. Vlivem téchto Uprav Ize umocnit specifické vlastnosti
(rozpustnost), nebo ziskat naprosto nové vlastnosti jako fluorescenci, fosforescenci a dalsi
[2,4,8].

2.1.2 Molekuly s uzkym zakdzanym pasem

Schopnost organické molekuly excitovat elektron je vyjadfena rozdilem energii
jednotlivych hladin HOMO a LUMO. HOMO (z anglického Highest Occupied Molecular
Orbital) a LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) jsou charakteristické pro kazdou
molekulu. HOMO popisuje nejvySsi elektrony obsazenou hladinu molekulového orbitalu.
LUMO naopak popisuje, nejnizSi elektrony neobsazenou hladinu molekulového orbitalu.
Excitované elektrony jsou zodpovédné za vodivost dané molekuly. Vyhodou jiz zminénych
~chytrych® molekul je moznost celé fady transformaci a substituci. Témito zménami se
ovliviuji také energetické hladiny HOMO a LUMO. Cilem védeckych tymU je pfipravit
molekulu s malym rozdilem téchto hladin a tudiz molekulu snadno excitovatelnou [15].

Pokud molekula obsahuje jen o vazby, energeticky rozdil mezi HOMO a LUMO je
pomérné velky. Pfechod elektronu ze ¢ vazebného orbitalu do ¢ antivazebného (o0 — ¢%¥),
vyzaduje velké energetické kvantum z tzv. vakuové UV oblasti. Méné energie je potfeba pro
pfechod z 1 vazebného do 1 antivazebného (1T — 1); nebo pro pfechod z n nevazebného
do 1T antivazebného (n — T1*), orbitalu. Takové molekuly s jednou nasobnou vazbou nebo
s nevazebnym elektronovym parem vyzaduji energetické kvantum z oblasti vinovych délek
kolem 200 nm. Zapojeni vice nasobnych vazeb do konjugace vede ke snizeni energetického
rozdilu mezi HOMO a LUMO orbitaly tak, Zze k absorpci dochazi v blizké UV nebo dokonce
ve viditelné oblasti [15].

2.2 DPP ajeho derivaty

V 80. letech minulého stoleti byla na trh uvedena poprvé molekula DPP (1) (Obr. 1) a to
jako vysoce ucinny pigment [6,16]. Postupem &asu byla vyvinuta cela fada pigmentd
vychazejicich z pavodni struktury DPP, jez nasla uplatnéni jako barviva pro barveni tkanin,
plastd Ci soucasti inkoustl. Po dlouho dobu zustavaly DPP pouze jako uc€inna a stabilni
barviva se Sirokym spektrem jednotlivych barevnych odstinti. Objevem schopnosti nékterych
polymerll a pfirodnich molekul vést elektricky proud (viz kapitola 3) se zajem védeckych
tym0 zaméfFil na tyto molekuly. Tento zajem odbornikd o DPP se jesté vice projevil objevem
vodivosti polymerl obsahujicich DPP molekuly [7,8].
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Obr. 1: Zakladni DPP skelet
Pocatky syntézy DPP se datuji do roku 1974, kdy Farnum reakci benzonitrilu (2) a

bromomethyl ethyl karbonatu (3) pfipravil 3,6-difenyl-2,5-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,4-dion
(4) (Schéma 1) [5].

O I

BrH,CO OC,Hs

@ 3
Schéma 1: Pfiprava fenylového derivatu DPP

V roce 1983 prezentovali Igbal, Cassar a Rochat jednoduchou syntetickou cestu pfipravy
DPP derivatd (Schéma 2) [6]. Reakci benzonitrilu (2) s estery kyseliny jantarové (5) lze
pusobenim baze v jednom kroku pfes meziprodukt (6) pfipravit ve velkém vytézku fenylovy
derivat DPP (4) [6,16]. Uvedenou syntetickou cestu Ize aplikovat i na pfipravu Sirokého
portfolia nesymetricky substituovanych DPP derivatu.

R =H, CH,, CH,CH,, ... @)

Schéma 2: Pfiprava DPP derivatl
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DPP a jejich derivaty vykazuji mimofadnou odolnost vlé&i teplu, svétlu, chemikaliim a
povétrnostnim podminkam. Disponuji také vynikajicimi fyzikalnimi a fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi, jako je vysoky molarni absorpéni koeficient i vysoka teplota tani vzhledem
k nizké molekulové hmotnosti. Silné vodikové mustky mezi laktamovymi jednotkami zvySuji
stabilitu Fetézovych struktur v pevném stavu. Na druhou stranu jsou zodpovédné za velmi
malou rozpustnost [7]. Kratké vzdalenosti mezi fenylovym jadrem a laktamovou skupinou
vedou k molekularnimu pFekryvu -1 interakci. Elektronické interakce a silné
mezimolekularni sily jsou také zodpovédné za vysokou tepelnou stabilitu az do 500 °C [7,17].

ROzné strukturalni dpravy ucinily z DPP zajimavé materialy pro moderni optické a
elektronické technologie. Vzhledem k zajimavym vilastnostem derivatl diketopyrrolopyrrol(
existuje i cela fada dalSich moznych aplikaci, které jiz byly zkoumany (napf. latentni
pigmenty, naboj generujici materialy pro laserove tiskarny, systémy pro ulozeni informaci,
polovodic¢ové barvivové lasery nebo detektory plyn(). Zafizeni zaloZzena na DPP derivatech
kopolymerizované s oligothiofeny, dosahla dobrych ucinnosti na poli organickych solarnich
¢lanka [7,9,17].

2.3 Benzodifuranony

BDF se staly v pomérné kratkém Casovém horizontu lukrativnim skeletem v Sirokém
aplikaénim spektru. V soucasnosti patfi derivaty BDF mezi komeréni barviva diky jejich
vynikajicim vlastnostem jako jsou sublimacéni stalost, myci vlastnosti a jasné zafivé barvy.
Nahradily donedavna hojné pouzivand azobarviva a antrachinonova barviva, ktera
disponovala Sirokou paletou odstini, zejména Cervené a modré barvy. Dale disponu;ji
vysokou barvici schopnosti a svétlostalosti. Obecné Ize zkonstatovat, Ze BDF chromofor
vykazuje vysokou stabilitu a jas [19,20].

Molekuly BDF jsou charakteristické Sirokym spektrem barevnosti. Barevny odstin BDF
zavisi na substituentu R na fenylovém jadfe, ktery ovliviiuje absorpci zafeni urcitych vinovych
délek. Variabilitou substituentll napojenych na BDF skelet, lze zasadnim zplsobem
modifikovat barevny efekt téchto molekul (auxochromu). Zavedenim rdznych substituentu,
muze dojit k posunuti absorpce, a to k vy§§im vinovym délkam (bathochromni efekt), nebo
k nizS§im vinovym délkam, (hypsochromni efekt). Kromé téchto vnitfnich efektd, mohou mit
vliv na posun absorpéniho signalu také intramolekularni sily, které mohou byt zpisobeny
polaritou nebo pH daného rozpoustédla a také vznikem vodikovych mustku [19,20].

Napf. je-li BDF nesubstituovan (R = H), potom se jedna o velmi brilantni Zlut' s vysokymi
absorp&nimi koeficienty. Je-li R alkoxy (R = OCHjs;, apod.) skupina v para poloze fenylového
jadra BDF derivatu, potom se jedna o brilantni Cerveh. Lze pfipravit i modf (R = N(CHs),).
Problém modfi spociva v tom, Ze je jiZz za vySSich teplot pomérné nestala [21]. Z uvedenych
skute€nosti plyne, Zze se zpohledu moznosti barevné modifikace a optoelektronickych
vlastnosti jedna o zcela vyjime&né a pro technologicky vyuzitelné aplikace atraktivni skelety.

Pocatky syntézy benzodifuranon( se datuji na zacatek 80. let 20. stoleti. Jiz v roce 1960
Junek uskutecnil reakci benzochinonu (7) a kyseliny kyanooctové (8) bez pouziti katalyzatoru
(Schéma 3), produktem které byla latka intenzivni ervené barvy [22].

(o}

+ CNCH,COOH —

@) ®) ©)

Schéma 3: Pfedpokladana pfiprava pentacenchinonu

12



Domnival se v3ak, ze uvedenou reakci vznika linearni struktura pentacenchinonu (9) [22].
Nasledné vSak byla tato skuteCnost studovana dal, a bylo zji§téno, ze reakce benzochinonu
(7) a kyseliny kyanooctové (8) vede k dvojité kondenzaci a vzniku benzodihydrofuranonu
(10). Vznikly benzodihydrofuranon Ize poté lehce oxidovat vzduchem za vzniku molekuly
BDF (11) obsahujici konjugovany systém nasobnych vazeb (Schéma 4) [20].

Schéma 4: Synteticky pfistup pfipravy BDF z kyseliny kyanooctové

2.3.1 Priprava benzodifuranonu

Jak jiz bylo zminéno, syntéza BDF, derivatd a strukturnich analog probiha v nékolika
syntetickych stupnich. MozZnosti a cest k pfipravé je cela fada. V ramci této prace bude
uvedeno nékolik syntetickych pfistupl, které jsou vhodné zejména pro laboratorni pfipravu.
Dulezitou informaci je i mechanismus vzniku BDF skeletu. V literatufe se objevuji pfevazné
dva pfedpokladané mechanismy vzniku BDF skeletd (Schéma 5). V prvnim pfipadé (A) se
jedna o kysele katalyzovanou esterifikaci, kdy po protonaci karboxylové funkce (I) nastava
nukleofilni atak fenolické hydroxy skupiny (II) a vzniku esteru (Ill). Ester poté podléha
intramolekulové cyklizaci za vzniku molekuly obsahujici laktonovy cyklus (14). V druhém
pfipadé (B), dochazi k protonaci a-hydroxy skupiny a jeji dehydrataci. Vznikly karbokation
(IV) reaguje za podminek Sg reakce s hydrochinonem (V) a naslednou intramolekulovou
cyklizaci meziproduktu (V1) dochazi k vzniku laktonu (14) [23,24].

Vychozim materialem pro syntézu BDF jsou derivaty a-hydroxy kyselin (12). Vhodnou
volbou jednotlivych intermediatl lze pfipravit fadu symetrickych i nesymetrickych BDF
skelett (11), coz umoznuje cilené upravovat a studovat viastnosti BDF molekul.
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(12) (13) U o /)y oH (14)
(¢}

(v) (W] (V1)
R
o o\\ H*  H,c _OH o o
—O0 + oH = v —0 — 0= —0
HO R -H,0 z -H,0 °
o o o Y
R R
(14 (12) (10)
R R &
R= —R
0 Nitrobenzen S 0 2
o— —0 — o= s
o 1,2,4-trichlorbenzen o R, = CHg, OH, Br ....
R R
(10) (11)

Schéma 5: Mechanismus pfipravy BDF

2.3.2 Syntéza klicovych intermediatti pro syntézu BDF skeletut

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozi kapitole, derivaty a-hydroxy kyselin (15) jsou kliCovym
intermediatem pro pfipravu BDF (Obr. 2). a-hydroxy kyseliny jsou dulezitymi prekurzory
mnoha pfirodnich i syntetickych aktivnich latek jako napf. prostaglandiny, [B-laktamy,
hormony, |éCiva a jiz vySe zminéné BDF. Vzhledem k jejich Sirokému spektru uplatnéni
v primyslovych odvétvich, byla vyvinuta cela fada syntetickych metod [25].

R—CHCOOH @ .
[ R= || —Rr
OH =

R! = CH,,CH,CH,, Cl, Br,

(15) NH,, ...

Obr. 2: a-hydroxy kyselina

2.3.2.1 Priprava a-hydroxy kyseliny z aryl aldehydu

Aryl aldehydy nabizi jednu z mnoha vyhodnych alternativ k pfipravé a-hydroxy kyselin.
Jako vychozi material 1ze vyuzit benzaldehyd nebo jeho derivat (16). Pdsobenim siranu
sodného dochazi ke vzniku pfislusné sodné soli (17), ktera je za podminek nukleofilni
substituce s kyanidem sodnym transformovana na a-hydroxy nitril (18). Nasledna kysela
hydrolyza poskytuje pfisluSnou a-hydroxy kyselinu (19) (Schéma 6) [21,25,26].
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(16) (17)
Hydrolyza
@CHCN kil @CHCOOH
(18) (19)

X = H, OCHj, CI, CH,, ...

Schéma 6: Pfiprava a-hydroxy kyseliny z aryl-aldehyd(

Uvedenou syntetickou cestou Ize pfipravit alkoxy derivaty s vyuzitim p-alkoxy
benzaldehydu jako vychoziho materialu. Vhodnou kombinaci Ize zejména u nesymetrickych
BDF skeletu ovlivnit rozpustnost, absorpéni pas a dalsi vlastnosti [21,25,26].

Derivaty p-alkoxymandlové kyseliny (22) mohou byt také pfipraveny alkylaci
p-hydroxymandlové kyseliny (20) ve vodném prostfedi. Tato metoda je pomérné nova a
zatim se vyuZiva pfevazné v multigramové syntéze. Jedna se o nukleofilni substituéni reakci,
ve které se vyuziva vysSi reaktivita fenolické hydroxy skupiny pro tvorbu fenolatl. Interakci
p-hydroxymandlové kyseliny s roztokem hydroxidu sodného vznika pfislusna sul. V dalSim
kroku reaguje sul 4-hydroxymandlové kyseliny (21) s alkylatnim Cinidlem, jako je napf.
propylbromid a dimethylsulfat pfi pH 12. Naslednym okyselenim vzniklého produktu se
ziskava finalni produkt (Schéma 7) [21,27].

NaOH RBr(R,SO,)
HO (IZHCOOH — NaO CHCOONa ———
OH OH

(20) (21)

Ro@QHCQQH R = CH,,C,H;, C;H;, C,H,
OH

(22)

Schéma 7: Priprava p-alkoxymandlové kyseliny alkylaci p-hydroxymandlové kyseliny

2.3.2.2 Priprava a-hydroxy kyseliny z aryl-methyl ketonu

Oxidace aryl-methyl ketont za podminek Cannizzarovy reakce vyuziva pfitomnost
ytterbiového katalyzatoru. Pouzitou slou€eninou je zde ytterbium triflat, ktery se prokazal jako
velmi ucinny katalyzator pfi podpofe syntézy a-hydroxy kyselin (24) nebo pfislusnych
isopropyl esteru ze substituovanych aromatickych glyoxalu a aryl-methyl ketonl (23). Reakce
poskytujici pfislusné produkty byla provedena za mirnych podminek ve vodném prostfedi.
VytéZky téchto syntéz se pohybuji mezi 78-99 % a bez nutnosti pouZiti naslednych
purifikaCnich metod (Schéma 8) [28].

O

0
| Yb(OTH), \\ OH
CH3 —_—
OH
(23) (24)

Schéma 8: Pfiprava a-hydroxy kyseliny z aryl.methyl ketont mechanismem Cannizarovy reakce
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Cannizzarovareakce v syntéze a-hydroxy kyselin

Cannizzarova reakce je jednou z nejstarSich reakci popsanou v syntetické organické
chemii [29]. Reakce je obvykle katalyzovana plsobenim silnych bazi, které se aplikuji ve
stechiometrickych mnozstvich pfi vysSich teplotach. Kromé toho, ze vyzaduje vysoké teplotni
podminky, ma Cannizzarova reakce pomérné omezené vyuziti a rozsah, s vyjimkou molekul,
kde dochazi k intramolekularnim pfesmykim. Pokud jsou v8ak jako vychozi latky vyuZity
pravé arylované glyoxaly, je intramolekularni Cannizzarova reakce jedna z nejucinnéjSich
cest pro syntézu kyseliny mandlové, jejich derivatl a dalSich a-hydroxy kyselin, které
nachazi své uplatnéni v pramyslu [28].

Alternativa s vyuzitim Lewisovych kyselin

V posledni dobé byly vyvinuty metody syntézy a-hydroxy kyselin a jejich derivatu
s pouzitim Lewisovych kyselin, které nahradily do té doby pouzivané ,tradi¢ni“ Brgnstedovy
zasady [30]. Vyhoda pouziti katalytickych mnozstvi Lewisovych kyselin spodiva predevsim
v eliminaci kompetitivnich vedlejSich reakci, které se Casto objevovaly, kdyz byla syntéza
provadéna v silné bazickém prostfedi. Zminéna bazicky katalyzovana reakce byla
donedavna jedina znama metoda pfipravy a-hydroxy kyselin, nez vroce 2000 Morken
a kolektiv pfedstavili prvni vyuZiti Lewisovy kyseliny pfi syntéze a-hydroxy kyseliny [31]. Ve
své praci objasnili vyuziti 10 mol % Cr(ClO,4),-6H,0 v prostfedi isopropanolu/dichlormethanu
za laboratorni teploty. Vytézky téchto reakci se pohybuji v rozmezi 46-80 %. Je nutné
poznamenat, ze dalsi typické Lewisovy kyseliny (Cu?*, Fe**, Li*, Mg®*, A®*, Y**) a jiné soli
prechodnych kovu neposkytuji zadnou reakci nebo jsou vytézky jejich reakci velmi nizké i za
pouziti vysokych teplot. Takové experimenty jsou také doprovazeny pomérné velkym
mnozstvim nezadoucich vedlejSich reakci [30,31].

Mechanismus prezentovany Morkenem reprezentuje efektivni metodu transformace
glyoxalu na pfislusné derivaty estert a-hydroxy kyselin. Pouziti jedovatého a nebezpeéného
Cr** ve spojeni s chloristany v prostfedi halogenovanych rozpoustédel, nemoznost
regenerace katalyzatoru a nutnost pouziti kolonové chromatografie pro ¢isténi produktu, ¢ini
tuto metodu nevhodnou zejména pro vyrobu ve velkém meéfitku a nebezpecnou pro Zivotni
prostiedi. Ztoho vyplyva nutnost vyvinuti nové metody syntézy, kterd by neméla tak
dramaticky dopad na Zivotni prostfedi a zarover by poskytovala vysokou vytéznost produkta.

VyuZiti ytterbium triflatu v syntéze a-hydroxy kyselin

V nedavné dobé se vyzkum v oblasti pfipravy a-hydroxy kyselin a jejich derivatl zacal
zabyvat vyuzitim katalytickych ucinku triflatd lanthanoidd v syntetické organické chemii. Tyto
molekuly si velmi rychle na8ly své stalé misto v tfidé Lewisovych kyselin, protoZe jsou ve
vodé stabilni, netoxické, recyklovatelné a jejich vyuziti v syntéze je jiz vyznamné a
intenzivnim vyzkumem se neustale rozrista [28].

Ytterbium ftriflat produkuje za pouziti aromatickych glyoxalt estery a-hydroxy kyselin, ale
i a-hydroxy kyseliny pfimo z arylovanych methylketond. Ytterbium je mezi prvky lanthanoidi
,nejtvrd$i“ a nejvice oxofilni diky svému malému jadernému poloméru. Z toho vyplyva, Ze
silna koordinace atomu kysliku z karbonylové skupiny na Yb** mé& za nasledek znaéné
zvétSeni reaktivity této funkéni skupiny. Zmifiovany efekt byl i experimentalné verifikovan,
kdy se ve vysokych vytéZcich transformovaly jednotlivé ketony a aldehydy katalyzované
Yb(OTf); [28].

Vzhledem k tomu, Ze tvorba glyoxalt a Cannizzarova reakce zahrnuje karbonylové funkce
ve struktufe jednotlivych molekul, je nasnadé, ze Yb je idealnim katalyzatorem a ucinné
podporuje oxidaci methylové skupiny v kombinaci s SeO, a naslednou transformaci glyoxalu
na pfislusnou a-hydroxy kyselinu. Timto se usnadnila i cela syntéza, kdy oba kroky Ize
provést v jedné reakéni smési (Schéma 8) [28].
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Mechanismus reakce se sklada ze dvou krokl. V prvni fazi je methylova skupina
pusobenim oxidu seleni¢itého oxidovana za vzniku diolu. V druhé fazi dochazi
mechanismem Cannizzarovy reakce Kk intramolekularnimu pfesmyku a vzniku a-hydroxy
kyseliny. Tento postup byl otestovan na vétSim mnozstvi vychozich latek. Pfikladem je jiz
vySe zminéna pfiprava kyseliny mandlové (24) z acetofenonu (23) (Schéma 8). Vysledky
jsou zobrazeny v nasledujici tabulce (Tabulka 1) [28].

Tabulka 1
Substrat Produkt Vytézek [%]
o o)
| N\
OH
o o)
CH ( > \f\ OH
3 HaC 97
H,C OH
o o)
| N\__on
cl OH
o) 0
| CH » OH
3 O,N 99
NO3 OH
o Br o)
Br ” \\ OH
OH
o)
Br (6]
[ —on
CHg 78
OH
Br
ﬁ OH
o)
CH, = 99
OH
o) 0
I N\ on
S CHj | AN 85
\_s S OH
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Vysoké vytézky jsou zplsobeny predpokladanou koordinaci karbonylového kysliku s Yb.
Timto se zvysi citlivost methylové skupiny na oxidaci, a to nejen pusobenim elektronickych
efektd, ale také tim, Ze oxidace poskytuje stabilni chelat vznikajici mezi kovovym centrem a
hydratovanou formou glyoxalu z néhoz poté vnitfni transformaci vznika finalni produkt.

Nespornou vyhodou je moznost vyuziti vody jako rozpoustédla. Po ukon&eni reakce se
pomoci hydroxidu sodného ziska anorganicky podil ve formé precipitatu. Vznikly precipitat se
odfiltruje a transformuje zpét do aktivni formy. Pfebytek oxidu seleni¢itétho a meziproduktd
obsahujicich selen se odstrani adsorpci na kfemeliné. Reakce je selektivni a jednotlivé
produkty se ziskavaji ve vysoké Cistoté a vytéZku. Na druhou stranu jsou vsak filtrace,
adsorpce a sus$eni technologicky, ¢asové a finanéné naroné procesy a lze se domnivat,
ze tato metoda zlistane pouze v rozmérech multigramové syntézy [28].

Vyuziti perfluorooktan sulfonatu

Pomérné novou metodou je vyuziti novych Lewisovych kyselin obsahujicich kovy
vzacnych zemin tzv. perfluorooktan sulfonatd (RE(OSO,CgFi7);, RE(OPf);, RE = Sc, Y,
La—Lu) [25]. Tyto kovy jsou znamy pro své charakteristické vlastnosti jako je nizka
hygroskopicita, vynikajici rozpustnost ve fluorovanych rozpoustédlech, snadna manipulace
a recyklovatelnost. Perfluorovana karbonova rozpous$tédla se vyznac€uji unikatnimi
vlastnostmi, které znich C¢ini zajimavou alternativu k bézné pouzivanym organickym
rozpoustédlum [32]. Molekuly obsahujici perfluorované skupiny se pfednostné rozpoustéji
v téchto rozpoustédlech a Ize je proto velmi snadno vyextrahovat z reakéni smési.

Katalyzatorem syntézy je perfluorooktan sulfonat, ktery plsobi jako Lewisova kyselina
a vytvofi s vychozi latkou komplex. Vnikly komplex je nasledné oxidovan SeO, a poté
intramolekularnim pfesmykem vznika a-hydroxy kyselina (Schéma 9) [25].

OH

| 0
cH, $e0,, H,O/RE(OPF,)(0.5 mol %] _

>

ClO Fis OH
(23) (24)

Schéma 9: Priprava a-hydroxy kyseliny s vyuzitim perfluoroktan sulfonatt

Nespornou vyhodou této metody je jednoducha izolace produktli. Reakce poskytuji velmi
dobré az témér kvantitativni vytézky v Sirokém spektru zvolenych vychozich latek [25].

2.3.2.3 Vyuziti Friedel-Craftsovy acylace v syntéze a-hydroxy kyselin

Uginnym a synteticky jednoduchym pfistupem je také vyuZiti Friedel-Craftsovy acylace
v syntéze a-hydroxy kyselin. Jako vychozi material pro pfipravu a-hydroxy kyselin Ize vyuzit
celou Fadu slouCenin. Reakci R-chloro(oxo) acetatu (26) s aromatickymi
a heteroaromatickymi slou¢eninami (25) mechanismem Friedel-Craftsovy acylace dochazi ke
vzniku meziproduktu a-ketoesteru kyseliny (27), ktery je nasledné redukovan za vzniku
a-hydroxyesteru kyseliny (28). Poslednim krokem reakce je hydrolyza esteru za vzniku
a-hydroxy kyseliny (29) (Schéma 10) [23,34].
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"9 P R = CH,, CH,CH
Hydrolyza >_</ =Ly, CHLR,, -
X OH X = Ar, HeteroAr

(29)

Schéma 10: Priprava a-hydroxy kyseliny vyuzitim mechanismu Friedel-Craftsovy acylace

2.3.3 Priprava derivati benzofuranonu

Syntéza BDF derivatt (30) pomoci kondenzacnich reakci Ize principialné rozdélit na dva
pfistupy. Prvni z nich je pfiprava monokondenzatu a nasledna druha kondenzace umoznujici
pripravu jak symetrickych tak nesymetrickych derivatd BDF. Druhym z pfistupl je pfima
di-kondenzace, ktera vede k pfipravé pouze symetrickych derivatd BDF (Obr. 3).
Z dostupnych literarnich zdroji se k pfipravé BDF pouziva fada rozpoustédel jako kyselina
octova, kyselina sirova, 1,2,4-trichlorbenzen, 1,4-dichlorbenzen. Z pouzivanych oxidovadel
Ize zminit napf. nitrobenzen, chloranil, persiran amonny, p-toluensulfonova kyselina. Volba
oxidovadla se odviji od zvoleného rozpoustédla, a to prfedevS§im na zakladé rozpustnosti
v daném systému a jeho ucinnosti [21,33].

R (0]

J N
I % R:©Rl

R, = Cl, Br, OH, CN, CH,, CH,CH,,
OCH,, OCH,CH,, CHO, NH, ...

(30)

Obr. 3: Zakladni BDF skelet

2.3.3.1 Priprava mono-kondenzatu

Jak jiz bylo vySe zminéno, jednim z pFistupl syntézy BDF je vyuziti monokondenzace.
Tento pfistup je zvlasté vhodny pro pfipravu nesymetrickych derivatd a poskytuje Siroké
spektrum variability jednotlivych derivatu. Timto postupem Ize snadno a efektivné pracovat
s vlivy jednotlivych funkénich skupin navazanych na arylovém jadfe k zajisténi poZzadovanych
fyzikalné-chemickych a optoelektronickych vlastnosti. Navic lze monokondenzovany
intermediat podrobit Cisticim proceduram a ziskat tak pokrocily produkt o definované
strukture a Cistoté. Monokondenzovany derivat je kliCovym intermediatem v syntéze BDF
skeletl. Na jejich syntézu Ize vyuzit rizné substituované derivaty a-hydroxy kyselin (12) typu
mandlové kyseliny, které za podminek kondenzacni reakce poskytuji odpovidajici BDF
derivaty. Pro pfipravu monokondenzatu (14) lze vyuzit dvou pfistupl. Prvnim je reakce
odpovidajiciho derivatu alkoxy-mandlové kyseliny (15) s hydrochinonem (13) v ekvimolarnim
pomeéru v prostiedi 73 % kyseliny sirové pfi teploté 80-120 °C (Schéma 11) [21].
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Druhou metodou je obdobna reakce hydrochinonu (13) a substituované mandlové kyseliny
(15) za mirnéjSich podminek v prostfedi kyseliny octové s katalytickym pfidavkem kyseliny
sirové (Schéma 11) [21]. Uzavienim laktonového cyklu na vzniklém intermediatu dochazi
k znaénému zvysSeni reaktivity volné hydroxy skupiny pro dal§i kondenzaci. Proto také pfi
finalni kondenzaci neni tfeba vyuzivat tak vysokych teplot zmifiovanych vyse v textu.

OCHCOOH —»
73% H,SO,

(13) (15) X =H,Cl, CH,

OH
+ HCc— OQ—CHCOOH —>
5% H,SO,

95 % CH,COOH

HO

(13) (15)

Schéma 11; Pfiprava monokondenzatu

2.3.3.2 Asymetrické BDF

Asymetrické BDF skelety jsou vhodné zejména pro nové se rozvijejici aplikacni obory,
jako vySe jmenovanou optoelektroniku. Nespornou vyhodou nesymetrického BDF skeletu je
jeho variabilita substituent, jez ovliviiuje jak fyzikalné-chemické vlastnosti, tak i rozpustnost
a optoelektronické vlastnosti.

Asymetrické cervené benzodifuranony

Vychozimi latkami pro tyto typy slou€enin jsou monokondenzované intermediaty jako napf.
5-hydroxy-3-fenyl-1-benzofura-2(3H)-non (31) substituovany v para poloze a molekula
p-alkoxy-mandlové kyseliny (15). Meziprodukt (32) reakce vznika kondenzaci a je poté
oxidovan na pfislusny BDF (33) chloranilem nebo persiranem amonnym (Schéma 12).
Vyuzivany jsou dva typy rozpoustédel, inertni rozpoustédla jako chlorbenzen s malym
mnozstvim p-toluensulfonové kyseliny a kyselina octova s katalytickym mnozstvim kyseliny
sirové [21].
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R4©7C{-1COOH
OH

_ >
CH,COOH
H,SO,

(31)

Oxidace
R = OCH,CH,CH,

X = H, CHj, Cl OCH,

(33)

Schéma 12: Priprava asymetrickych ¢ervenych BDF

Asymetrické modré benzodifuranony

Modré BDF (37) Ize pfipravit dvéma syntetickymi zpusoby. Prvni ze zplsobu syntézy je
kondenzace s vyuzitim ekvimolarniho mnozstvi 5-hydroxy-3-fenyl-1-benzofuran-2(3H)-onu
(34) a dianilinoctové kyseliny (35) v prostfedi o-dichlorbenzenu refluxem po dobu jednoho az
dvou dni. Vznikly meziprodukt (36) je dale oxidovan pouzitim nitrobenzenu nebo chloranilu
(Schéma 14) [21].

Pfipravu dianilinoctové kyseliny (35) lze uskuteénit reakci kyseliny glyoxalové (38)
s derivaty anilinu (39) v roztoku methanolu s pfidavkem vody (Schéma 13). Vznikly produkt
je izolovan zreakeéni smési ve formé precipitdtu ochlazenim roztoku jiz s kvalitou, ktera
nevyzaduje dalsi purifikaéni procesy [21].

o) o]
R2N© + \\/—/\/ R,N CHCOOH
H OH
2
(39) (38) (35)

Schéma 13: Pfiprava dianilinoctové kyseliny
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4©{|>CHCOOH + H

// (0]

(35) (34)

R = H,Cl,CH,,0CH,

NR2 X = H,CH,,CH,CH,,Pr,iPr,Bu

(37

Schéma 14: Priprava asymetrickych modrych BDF s vyuzitim dianilinoctové kyseliny

Druhym ze syntetickych zpusobu je kondenzace derivatu fenyl-1-benzofuran-2(3H)-onu
(41) a 2-fenyl-2-hydroxypropandiové kyseliny v nadbytku (40) v prostifedi kyseliny octové pfi
teploté 110 °C po dobu 5 hodin za vzniku meziproduktu (42) a nasledné oxidaci s vyuzitim
persiranu amonného za vniku produktu BDF (43) (Schéma 15) [21].

OH

RZN@ COOH +

COOH

Kondenzace

(40)

X = H,CI,CH,,0CH,

(41) R = H,CH3,CH2CH3,Pr,iPr,Bu

Oxidace
> X

o @3 ©

(42)

Schéma 15: Pfiprava asymetrickych modrych BDF vyuzitim 2-fenyl-2-hydroxypropandiové kyseliny

2.3.3.3 Symetrické BDF

Pro pfipravu symetrickych BDF skeletl se vyuziva pfima di-kondenzace pfislusného
derivatu a-hydroxy kyseliny (44) a hydrochinonu (13) ¢&i benzochinonu (7). Oxidaci
meziproduktu (45) se ziska symetricky BDF derivat (46) (Schéma 16) [21].
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o=

(44) HO—@/OH R

R = OH, OCOCH, (13) (45) (46)

Schéma 16: Pfiprava symetrickych BDF

2.3.4 Priprava analogti BDF

Jak jiz bylo zminéno v 5. kapitole, zakladni BDF skelet Ize rdzné substituovat za vzniku
symetrickych i nesymetrickych BDF (30) (Obr. 4). Timto zpUsobem Ize pfipravit celou fadu
novych velmi zajimavych derivatd BDF s odliSnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi
vyuzitelnymi jak pro barvifsky primysl, tak pro rozvijejici se optoelektroniku. Navic Ize
modifikovat zakladni fenylovy derivat tim, Zze se nahradi jeho thiofenovym analogem.

(e}

R, = Cl, Br, OH, CN, CH,, CH,CH,, OCH,,
OCH,CHj, CHO, NH, ...

A
R, = CgHy7, CpoHys, ..
2
(30)

Obr. 4: Z&kladni BDF a jeho analogy

2.3.4.1 Thiofen a jeho syntetické vyuzZiti pro modifikaci BDF skelett

Thiofen je péticlenny heterocyklicky systém, jehoz primarnim zdrojem je predevSim ropa.
Z pohledu reaktivity jsou thiofen a jeho derivaty mnohem aktivn&jsi, nez pfislusné fenylové
analogy. NejreaktivnéjSim centrem thiofenu je bezesporu a-uhlik a vétSina reakci a
transformaci se odehrava vyhradné v této poloze. Z péti¢lennych heterocyklickych slou¢enin
vykazuje thiofen nejvétsi aromaticky charakter. Oproti benzenu ma vétsi elektronovou
hustotu, coz zpUsobuje vyrazné snizeni aktivaCni energie pro SgAr reakce, které jsou pro
thiofen charakteristické a pfedstavuji hlavni skupinu reakci tohoto heterocyklického systému.
Na rozdil od benzenu, obsahuje thiofen také relativné kyselé protony. Thiofenové jadro
ochotné podstupuje nitraci [35], sulfonaci [36], Vilsmeier-Haackovu formylaci [37],
Friedel-Craftsovu acylaci [38] a v neposledni fadé také halogenaci [39].

Diky v8em témto vlastnostem je thiofen velmi variabilni molekulou, ktera skytd nespocet
moznosti substituce, transformace a polymerizace. Jeho nizka cena, stabilita, vlastnosti
analogické benzenu a jednoducha manipulace jsou také obrovskou vyhodou. Proto byl
thiofen vybran pro syntézu analogd BDF. Navazanim alkylového fetézce do polohy 3
thiofenového jadra se signifikantné zvySuje rozpustnost jak vychoziho materidlu, tak
vzniklého BDF. Ocekava se lepSi manipulovatelnost pro studium nové pfipravenych derivat
BDF.
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Pfiprava vychoziho intermediatu a-hydroxy kyseliny je stézejni €asti pfipravy thiofenovych
analogll BDP. V zavislosti na volbé substituentu R se jedna o kyselinu mandlovou a jeji
derivaty, nebo kyselinu hydroxy(thiofen-2-yl)octovou (V/14) a jeji derivaty. Kyselina
hydroxy(thiofen-2-yl)octova je komeréné dostupna, ale jeji cena je pomérné vysoka a
pohybuje se v Fadech tisici korun za 1 g [40]. Na provedeni multigramovych syntéz pro
pfipravu adekvatniho mnozZstvi finalnich BDP derivatu a jejich nasledného studia by bylo
potfeba vynalozit znacné investi¢ni prostfedky (Schéma 17). Proto v dalSi experimentalni
Casti prace jsme se zamérili na pfipravu derivatu kyseliny mandlové, ktery by byl vyuzit ke
kondenzaci s hydrochinonem a pfipravé thiofenového analogu BDF:

i
CH
O NaBH,

(@]
- I AlCI
(@] CH ~
@s + CIw T e (U i -
(@]

V/10 V/11 V/12
HO
) OH
KOH
/ \ \\ O/\CH3 il \\ \\
S MeOH S ©
OH
V/13 V/14

Schéma 17: Priprava vychoziho intermediatu kyseliny hydroxy(thiofen-2-yl)octové

2.4 Separacni techniky v organické syntéze

V organické syntéze se vyuziva cela fada separacnich technik. Mezi nejvice pouzivané
metody patfi zejména chromatografické metody, z divodu uginnosti, rychlosti a citlivosti
analyzy. Chromatografickymi metodami Ize jak sledovat prubéh reakce (TLC, HPLC) tak
separovat reakéni smés a ziskat produkt ve vysoké Cistoté (kolonova chromatografie). Dale
se vyuziva nuklearni magnetické rezonance (NMR) a hmotnostni spektroskopie (MS) pro
strukturalni identifikaci molekuly.

2.4.1 Chromatografické metody

Chromatografické metody se v analytické chemii fadi mezi separa¢ni metody. Vyuzivaji
se k déleni jednotlivych sloZzek smési pomoci mnohonasobného opakovaného vytvareni
rovnovaznych stavl slozek smesi mezi dvéma fyzikalné odliSnymi fazemi. Prvni faze je
nepohybliva (stacionarni) a druha pohybliva (mobilni). Rovnovazné stavy se vytvareji na
zakladé raznych fyzikalné-chemickych interakci mezi sloZzkou a mobilni fazi, slozkou a
stacionarni fazi a také mobilni a stacionarni fazi. Z makroskopického hlediska se muze
jednat o rozpousténi, adsorpci, chemisorpci, srazeni, tvorbu komplext &i sitovy efekt. Pro
chromatografické separace je potom charakteristické, Ze vysledna interakce je kombinaci
nékolika uvedenych procest. Pfi téchto interakcich dochazi k uplatnéni riznych
intermolekularnich sil, napf. hydrofobni, hydrofilni, elektrostatické, dipdl-dipdl, ion-dipdl [15].
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2.4.1.1 Tenkovrstva chromatografie

Tenkovrstva chromatografie (TLC) je velmi rychla a G¢inna metoda vyuzivana v mnoha
oborech, zejména v organické syntéze a biochemii. V organické syntéze se pouziva
k vyhodnoceni pribéhu reakce. Vyuziva se porovnani s jiz identifikovanym standardem k
posouzeni, zda jiz reakce probéhla, nebo je tfeba dale pokracovat za jinych podminek.
V pribéhu separace prevlada adsorpéni mechanismus. K rozdilné adsorpci latek dochazi
vlivem interakci mezi povrchem pevné faze usporadané v tenké vrstvé a analyty ve smési
roztoku. Rozhodujici jsou zde rGzné hodnoty adsorpcnich koeficientll latek v rozdélované
smeési. Samotna adsorpce muze byt vysledkem fyzikalnich sil na mezifazi pevna latka —
roztok nebo plyn [15].

Chromatogram se vyviji pfi prichodu smési rozpoustédel rizné polarity. Rozpoustédla se
poté testuji postupné od nejméné polarnich k polarnéjs§im. Obsah vody v polarnich
rozpoustédlech zvysuje jejich polaritu. Stacionarni fazi pro TLC byva tenka vrstva silikagelu,
mikrocelulézy, polyamidu nebo oxidu hlinitého o vhodné velikosti zrn. Casto se vyuziva
pojiva (napf. 8krob). Sorbent se smicha s pojivem a vznikla kaSe se nanese na sklenénou
desku nebo hlinikovou folii. Vrstvy sorbentu se poté aktivuji suSenim. Pfi vyvijeni
chromatogramu se nej¢astéji vyuziva vzestupna varianta ve svislé poloze v jednosmérném
nebo dvousmérném provedeni. Vzestupna chromatografie ma vétsi rozliSovaci schopnost
(spoluptsobeni gravitaéni sily). TLC umozfiuje rychlou a presnou analyzu predevSim
organickych latek, pfimési, nedistot, farmak, drog, rezidui ale i iontl prvkd. Je vhodnou
orientaéni metodou pro nasledné podrobnéjsi kvantitativni vyhodnoceni napf. kapalinovou
chromatografii [15].

Miru pohyblivosti analytu v dané chromatografické soustavé vyjadfuje hodnota tzv.
retenéniho faktoru (R;). Hodnota R; v sobé& zahrnuje velikost interakénich sil analytu s MF
a SF. Velikost R se urCuje jako pomér vzdalenosti, kterou urazi skvrna stanovovaného
analytu ku vzdalenosti, kterou urazi Celo rozpoustédla. Pfi dodrzeni stejnych podminek
teploty, sloZzeni MF a SF, je R hodnota daného analytu snadno reprodukovatelna a poskytuje
moznost tvorby standartd [15].

o X
7y

Rovnice 1: Vypocet retencniho faktoru

2.4.1.2 Kolonova chromatografie

Kolonova chromatografie vyuzivajici silikagel je jednou z mala univerzalnich metod Cisténi
reakénich smési. Separacni princip je zalozen na adsorpci, stejné jako v pfipadé TLC.
V béZné praxi se vyuzivd hmotnostniho poméru 25:1 silikagel:analyt. Nejpouzivanégjsi
stacionarni fazi v organické chemii je silikagel o velikosti 220-440 nm. Nevyhodou této
metody je prace se silné toxickym silikagelem, jehoz malé Castice se snadno vdechuji a
dostavaiji do plic, kde zpuUsobuji vazné dychaci problémy. Pro pfFipravu kolony je nutné zvolit
vhodnou eluéni smés, na zakladé vysledku ziskanych z TLC [15].
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3  EXPERIMENTALNI CAST

Experimentalni Cast se zabyva pfipravou hydroxy(thiofen-2-yl)octové kyseliny, jakozto
vychoziho intermediatu pro pfipravu BDF skeletl obsahujicich thiofenové aromatické jadro.
Je zde shrnut cely synteticky pfistup s vyuzitim Friedel-Craftsovy acylace a optimalizace
celého procesu.

3.1 Chemikalie

Sigma-Aldrich: thiofen (> 99 %), ethyl 2-chloro-2-oxoacetat (> 98 %), borohydrid sodny
(> 96 %) a Silikagel 60 (220-440 mesh)

Fluka: chlorid hlinity (> 99 %)

Penta: hydroxid draselny (> 99 %), ethanol, diethyléter a heptan v kvalité p.a. a byly pouzity
v syntéze bez dalSiho Cisténi.

3.2 Seznam pouzitych pristroji a analytickych technik:

HPLC — ULTIMATE 3000, DAD detektor, Stacionarni faze C,5 kolona (reverzni faze), Mobilni
faze ACN:H,O 80:20 izokraticky, pratok 0,5 ml/min, teplota kolony 30 °C

Kolonova chromatografie - Silikagel 60 (220-440 mesh)

TLC — Desti¢ky Supelco, detektor UV lampa 254 nm

NMR — Bruker Shield 300 MHz, chemicky posun je uvadén v ppm, vztahujici se na signal
Me,Si 0,00 ppm), pro rezidualni signal rozpoustédla bylo pouzité referenéni rozpoustédlo
CDCl; 6 7,26 ppm

EI-MS — THERMO FISCHER ITQ 700, pfima DEP a DIP sonda,

3.3 Syntéza kyseliny hydroxy(thiofen-2-yl)octové (V/14)
Pfiprava hydroxy(thiofen-2-yl)octové kyseliny (V/14) je stéZejni pro pfipravu thiofenovych
analogu BDF skeletd.

3.3.1 Priprava ethyl 2-oxo0-2-(thiofen-2-yl)acetatu (V/12)

O
5, A e
o CH, AlICl =
@ + o I T \ & g
o Heptan
V/10 V/11 V/12

5g V/10 (0,059 mol) bylo vlioZzeno do suché trojhrdlé bariky obsahuijici inertni argonovou
atmosféru spolec¢né se 150 ml heptanu. Reakéni smés byla pomalu ochlazena na -8 °C
(led + NaCl). Poté bylo za stalého michani po dobu 10 minut pfidavano 10,30 g (0,075 mol)
AICl;. Do heterogenni smési bylo pfidano 8,92 g (0,065 mol) V/11 a reakéni smés byla
michana 30 minut a interni teplota se zvedla na 21°C. Vzorek pro TLC analyzu byl
rozpustén ve smési 5 ml vody a 1 ml toluenu a neutralizovan NaHCO;.Postup byl opakovan
3 krat. Vysledna organicka vrstva byla pouZita pro analyzu. Prabé&h experimentu byl sledovan
TLC a HPLC analyzou.
TLC analyza, eluent: chloroform
Rf vychozi latky 0,35
Rf nové skvrny (produktu) 0,55
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Po 47 hodinach byla reak&ni smés nalita do 200 ml ochlazeného roztoku 2M HCI. Systém
byl 60 minut michan. Faze byly od sebe oddéleny. Vodna faze byla extrahovana 50 ml THF.
Kombinované organické faze se promyly 1M vodnim roztokem NaHCO;. Poté byla organicka
faze promyta vodou, vysuSena tuhym Na,SO, a Zfiltrovana s aktivnim uhlim pfes filtracni
kfemelinu a rozpoustédla odpafena pomoci rotacni vakuové odparky. Surovy produkt byl
CiStén kolonovou chromatografii za pouziti 70 g silikagelu (eluent: chloroform:toluen 8:2).
Frakce obsahujici produkt byly smichany, rozpoustédlo odpafeno rotaéni vakuovou
odparkou.-Vytézek: 6,61 g (38,2 %) oleje tmavé zluté barvy.

HPLC: 96,5 %

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 6 8,13 (d, 1H) 7,82 (d, 1H) 7,20 (t, 1H) 4,37 (t, CH3) 1,38
(d, CHy)

MS (El): m/z = 185,2 [M — H]"

3.3.2 Priprava ethyl hydroxy(thiofen-2-yl)acetatu (V/13)

S 0 s OH
/ \\ NaBH,
A~cn, —— |
3 EtOH / o]
\(\) o// \—cHy
V/12 V/13

6,61 g (0,036 mol) V/12 z pfedchozi reakce bylo viozeno do suché trojhrdlé banky
obsahujici inertni argonovou atmosféru a rozpusténo v 200 ml ethanolu. Reakéni smés byla
ochlazena na 0 °C (led + NacCl). Do reakéni smési bylo pfidano ve ¢tyfech davkach 0,70 g
(0,019 mol) NaBH,. Reak&ni smés byla zvolna ohfata na teplotu laboratofe a michana
45 minut. Pribéh experimentu byl sledovan TLC a HPLC analyzou.

TLC analyza, eluent: toluen
Rf vychozi latky 0,55
Rf nové skvrny 0,79

Z reakéni smési bylo vakuové odpafeno rozpoustédlo rotani vakuovou odparkou a
zbytek byl extrahovan ve smési ledové vody a Et,0. Byla ziskana jemné oranzova kapalina v
Et,O. Poté byla organicka faze promyta roztokem NaCl, vysuSena tuhym Na,SO,
a Zfiltrovana s aktivnim uhlim pres filtraéni kfemelinu a rozpoustédla odpafena pomoci
rotaCni vakuové odparky. Vytézek: 4,30 g (64,9 %) oleje svétle Zluté barvy.

HPLC: 91,2 %

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) & 7,28 (d, 1H) 7,10 (d, 1H) 7,01 (t, 1H) 5,4 (s, CH) 4,3
(t, CH3) 1,3 (d, CH,)

MS (EI): m/z = 187,1 [M — H]"
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3.3.3 Pr¥iprava hydroxy(thiofen-2-yl)octové kyseliny (V/14)

HO HO
o OH
= i KOH = i
—_—
\s © MeOH \s ©
V/13 V/14

4,3g (0,023 mol) V/13 byl vioZzeno do kulaté barky obsahujici inertni argonovou
atmosféru a rozpusténo ve 100 ml methanolu pfi teploté 0 °C (led + NaCl). Poté byl pomalu
pfidavan koncentrovany roztok hydroxidu sodného (3M). Reakéni smés byla pozvolna
zahrata na teplotu laboratofe a michana pres noc. Pribéh experimentu byl sledovan TLC a
HPLC analyzou.
TLC analyza, eluent: toluen
Rf vychozi latky 0,78
Rf nové skvrny 0,00

Z reakeni smési bylo odpafeno rozpoustédlo rotaéni vakuovou odparkou. Odparek byl
smichan s 50 ml vody a okyselen kyselinou chlorovodikovou na pH 2,5-3. Smés byla
extrahovana EtAc. Poté byla organicka faze promyta vodou, vysu$ena tuhym Na,SO,
a Zfiltrovana s aktivnim uhlim pres filtraéni kfemelinu a rozpoustédla odpafena pomoci
rotaéni vakuové odparky. Vytézek: 2,14 g (58,9 %) oleje Zluté barvy.
HPLC: 97,2 %
'H NMR (CDCls3, 300 MHz, ppm): 6 7,33 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,02 (t, 1H), 5,52 (s, 1H)
MS (El): m/z = 159,2 [M — H]"
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

Pro syntézu rGzné modifikovanych BDF skeletd je nezbytnou soucasti pfiprava
odpovidajicich a-hydroxy kyselin. Experimentalni ¢ast bakalarské prace byla proto zaméfrena
na vypracovani vhodné syntetické metody, ktera by poskytovala pozadované a-hydroxy
kyseliny v dostateCnych vytézcich a s pozadovanou Cistotou (295%). Experiment se proto
soustfedil na pfipravu hydroxy(thiofen-2-yl)octové kyseliny (V/14).

Syntéza vychozi alfa-hydroxy kyseliny (V/14) se sklada ze tfi syntetickych stupnd. Prvni z
nich je Friedel-Craftsova acylace, pfi které byly experimentalné testované rlizné podminky
reakce s ohledem na vytéZzek a Cdistotu produktu V/12. Puvodné zvolena nepolarni
rozpoustédla poskytovala nizké vytézky a reakéni doba byla nepomérné dlouha. Z dané
série pokusU se jevila jako nejlepSi moznost halogenovana rozpoustédla. V halogenovanych
rozpoustédlech, jako je napf. dichlormethan (DCM), dochazi k lepSi interakci Lewisovy
kyseliny s acylaénim Cinidlem a tim i ke zvySeni efektivity reakce. Doba reakce se zkratila ze
40 hodin na 2 hodiny. Zpracovani reakéni smési se zefektivnilo, diky lepSi rozpustnosti
produktu v DCM a byl také zaznamenan snadnéjSi priibéh extrakci z vodného prostredi.

Nasledujici synteticky stupen je redukce V/12 a pfiprava redukovaného derivatu V/13.
Redukce byla provadéna borohydridem sodnym v prostfedi ethanolu. Na zakladé
predbéznych vysledkl Ize zkonstatovat, Ze redukce poskytovala uspokojivé vytézky
pozadovaného hydroxy derivatu. Nevyhodou vSak byla pomérné naro€na kontrola reakénich
podminek, zejména Casu a teploty. Pfi zvySené teploté (15°C — 40 °C) byl pozorovan
i produkt redukce esterové funkce a vznik nezadouciho diolu. Zpracovani reakéni smeési
vyzadovalo zvlastni pozornost s ohledem na to, ze dochazi k ¢aste¢né hydrolyze esteru V/13
na pfislusnou kyselinu V/14. Uvedena skute¢nost by se mohla vyuzit pro zkraceni procesu
pripravy a-hydroxy kyselin, kdy by se béhem izolace produktu V/14 in-situ provedla i bazicka
hydrolyza nové pfipraveného esteru V/13. Zminéna uvaha v3ak musi byt podpofena
vynikajici konverzi V/12 na V/13 béhem redukce. V pfipadé, Zze se EtOH pfi transformaci
V/12 na V/13 nahradil THF, eliminoval se vznik nezadouciho diolu z piivodnich 15 % na 3 %
(sledovano pomoci HPLC). Z tohoto duvodu byl pro dalsi reakce vyuzit THF, ve kterém se
i derivat V/12 velmi dobfe rozpousti. NejvySSi vytéZky produktu V/13 (83 %) se ziskaly
pfi pouziti 0.2 mol ekvivalentu NaBH, na vychozi V/12 derivat.

Pro ucely hydrolyzy hydroxy esteru V/13 byly testovany dva pfistupy, a to kysele a bazicky
katalyzovana hydrolyza. V pfipadé kyselé hydrolyzy V/13 bylo jiZ na zakladé prvnich
experimenty zjisténo, Ze pro danou molekulu V/14 neposkytuje uspokojivé vytézky
i za pouziti dlouhych reakénich ¢ast (vice nez 20 h). Oproti tomuto se bazicka hydrolyza
ukazala jako rychla a efektivni metoda pro ziskani pozadovaného produktu V/14.
Okyselenim reakéni smési a naslednou extrakci do organické faze je ziska. vysledny
material ve vysokém vytézku a Cistoté (98 % HPLC). Vysledny produkt V/14 Ize efektivhé
Cistit pomoci pfevodu na sodnou sul, extrakci vodnych roztokl s organickym rozpoustédlem
a naslednym pfevodem na volnou kyselinu. Zminénou procedurou Ize ziskat produkt, ktery je
vyhovujicim vychozim derivatem pro pfipravu BDF skeletl. Struktura vSech intermediatd byla
potvrzena pomoci TH NMR a MS (El).

Popsana synteticka cesta pro syntézu a-hydroxy kyselin se da uplatnit i pro rizné
substituované thiofeny, pfevazné v pozici 3-thiofenového jadra, coz muize pfispét
k obohaceni strukturalni variability BDF skeletu.
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5 ZAVER

Vyuziti solarni energie jako obnovitelného zdroje energie neustale stoupa. Ztoho
vyplyvajici pozadavky na ucinné materialy pro fotovoltaické ¢lanky nuti védce po celém svété
studovat a zkoumat nové moznosti, nové materialy. Touto cestou se ubird pomérné novy
progresivni obor organické elektroniky. Organicka elektronika vyuziva variability
a rozmanitosti organickych molekul, mezi néz fadime i ,chytré* molekuly. ,Chytré“ molekuly
diky svym vynikajicim vlastnostem a variabilité nabizi moznost budovani levnych a ucinnych
organickych fotovoltaickych ¢lanku, které by nahradily v sou€asnosti pouzivané anorganické
materialy.

Vlastnosti ,chytrych® molekul vychazi z jejich struktury a skeletu. Pfikladem jsou molekuly
DPP a BDF. Molekuly pfipravené v 2. poloviné 20. stoleti byly vyuzivany pouze jako
pigmenty. Objevem vodivosti organickych polymert se dostaly do popfedi zajmu védcu
zabyvajicich se touto tématikou. V dnesni dobé, jsou nizkomolekularni latky stfedobodem
vyzkumnych aktivit mnoha védeckych tymu pro jejich vyuZiti v optoelektronickych aplikacich,
zejména ve vySe zminénych fotovoltaickych c¢lancich. Soucastky na bazi organickych
nizkomolekularnich latek si jiz vdneSni dobé nasSly uplatnéni v mnoha oborech
optoelektroniky jako jsou OLED displeje, inteligentni textilie, Iékarské pfistroje a mnoho
dalSich.

V experimentalni ¢asti prace byl pfipraven a identifikovan vychozi intermediat V/14 pro
syntézu thiofenového analogu BDF. Synteticky postup byl postupné optimalizovan a znaéné
se zefektivnil z pohledu vytézkl a Cistoty kliCového intermediatu V/14 pro syntézu BDF
skeletd. Pripraveny intermediat V/14 bude vyuzit ke kondenzaénim reakcim a pfipravé jak
symetrickych, tak nesymetrickych BDF analogu. Dale budou studovana vySe zminéna
oxidaéni Cinidla, zejména jejich ucinnost a selektivita v zavislosti na volbé rozpoustédla
a substratu.
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7 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

DPP
BDF
OLED

THF
NMR

HPLC

TLC
HOMO

LUMO

EA
DCM
R
ACN
SF
MF
El
DEP
DIP
MS

uv

Diketopyrrolopyrrol

Benzodifuranon

Organic light emitting device (displej vyuzivajici technologii organickych
elektroluminiscenénich diod)

Tetrahydrofuran

Nuclear magnetic resonance spectroscopy (Spektroskopie nuklearni magnetické
rezonance)

High  performance liquid chromatography (Vysokouc¢inna kapalinova
chromatografie)

Thin layer chromatography (chromatografie na tenké vrstvé)

Highest Occupied Molecular Orbital (nejvy$Si elektrony obsazeny molekulovy
orbital)

Lowest Unoccupied Molecular Orbital (Nejnizsi elektrony neobsazeny molekulovy
orbital)

Ethyl acetat

Dichlormethan

Alkylovy fetézec

Acetonitril

Stationary phase (Stacionarni faze)

Mobile phase (Mobilni faze)

Electron ionization (Elektronova ionizace)

Direct exposure probe (Pfima sonda pro davkovani kapalin)

Direct insertion probe (Pfima sonda pro davkovani pevnych latek)

Mass Spectrometry (Hmotnostni spektrometrie)

Retenéni faktor

Ultrafialové zareni
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8 PRILOHY

Pouzité analytické pristroje

Obr. 5: HPLC ULTIMATE 3000

Obr. 6: GC-MS ITQ 700

35



Obr. 7: NMR Bruker Shield 300 MHz

300
UltraShield™

36



Seznam sloucenin

Popis

Struktura

1. Kéd: V/10

Nazev: thiofen

Molekulovy vzorec = C,H;S
Molekulova hmotnost = 84.14 g/mol

2. Kaéd: v/11

Nazev: ethyl 2-chloro-2-oxoacetat
Molekulovy vzorec = C4HsCIO;
Molekulova hmotnost = 136.53g/mol

3. Kaéd: Vv/12

Nazev: ethyl 2-oxo-2-(thiofen-2-yl)acetat
Molekulovy vzorec = CgHgO3S
Molekulova hmotnost = 184.21 g/mol

4. Kéd: V/13

Nazev: ethyl hydroxy(thiofen-2-yl)acetat
Molekulovy vzorec = CgH;003S
Molekulova hmotnost = 186.22 g/mol

5. Koéd: V/14

Nazev: hydroxy(thiofen-2-yl)octova kyselina
Molekulovy vzorec = C¢HgO3S
Molekulova hmotnost = 158.18 g/mol

6. Kod: v/18

Nazev: hydroxy(fenyl)octova kyselina
Molekulovy vzorec = CgHgO5
Molekulova hmotnost = 152,15 g/mol
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Obr.
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