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ABSTRAKT

Tato bakalafska prace se zaméfuje na syntézu, purifikaci a charakterizaci bio-inspirovanych
elektronakceptornich motivii v podobé N,N’-dialkylovanych derivatl barbiturové kyseliny pro
potencialni aplikace v oblasti N-typovych organickych polovodi¢t. Teoreticka ¢ast pojednava
0 organickych polovodiéich a principech jejich vodivosti, dale o uracilu, barbiturové kyseling
a jejich derivatech a také o syntetickych pfistupech k cilovym molekulam prace a jejich
analogim. V ramci experimentalni ¢asti byly vybrany dva druhy alkylovych substituenti —
flexibilni butyl a objemny a rigidni adamantylethyl. Kazdy z nich byl do struktury inkorporovan
pies prislusnou symetrickou dialkylmocovinu, ktera byla nasledné podrobena kondenzaéni
reakci na N,N’-dialkylbarbiturovou kyselinu. Finalnim krokem byla Knoevenagelova
kondenzace s m-konjugovanym trimerem.

ABSTRACT

This bachelor thesis focuses on synthesis, purification and characterization of bio-inspired
electron-accepting motifs based on N,N’-dialkylated barbituric acid derivatives for potential
applications in the field of N-type organic semiconductors. The theoretical part deals with
organic semiconductors and principles of their conductivity. Further covered topics are uracil,
barbituric acid and its derivatives, synthetic approaches to target molecules and their analogues
are also included. Within the experimental part two types of alkyl substituents were chosen — a
flexible butyl and a bulky and rigid adamantylethyl. Both were incorporated into the structure
via appropriate dialkylurea, which underwent condensation in the next phase. The final step of
the synthetic route was the Knoevenagel condensation with a w-conjugated trimer.

KLICOVA SLOVA

N-typové organické polovodice, uracil, N N’-dialkylmocoviny, N,N’-dialkylbarbiturové
kyseliny, Knoevenagelova kondenzace
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1 UvVOD

Polovodice jsou zdsadnimi materidly soucasnosti. Diky nim mohlo dojit k prudkému rozvoji
techniky a tim i celého lidstva. Na bazi polovodivého kfemiku jsou zalozeny procesory
pocitacil, solarni panely i svételné diody. Navzdory svému mnohostrannému vyuziti ovSem
kiemikové polovodice nejsou vhodné pro vSechny aplikace. Alternativou mohou byt
polovodi¢e na bazi organickych molekul, které pted¢i své kiemikové protéjsky v ne€kolika
ohledech; zejména se jedna o mensi naroky na Cistotu, lepsi biokompatibilitu a také nekteré
mechanické vlastnosti, jako jsou pruznost a ohebnost. Na molekularni urovni mohou byt
organické polovodivé materidly ¢lenény do dvou zékladnich kategorii — malé molekuly a
konjugované polymery. Ob¢ kategorie mohou byt vyuzity pro vyrobu polovodicovych
soucastek. Mezi n¢ fadime organické svétlo emitujici diody (OLED), organické polem fizené
tranzistory (OFET) a organické solarni ¢lanky (OSC). OLED se uz dockaly sirsiho vyuziti
Vv podobé displejti mobilnich telefontl a tabletd, protoze poskytuji vysoky kontrast, ¢isté a jasné
barvy, které jsou dobte viditelné ze Sirokych hli. Jejich prednosti jsou také nizsi naroky na
baterii. OFET jsou zkoumany napiiklad z hlediska vyuziti v oblasti biosenzori. OSC
pfedstavuji moznou budoucnost fotovoltaiky. Kiemikové solarni ¢lanky totiz potiebuji
k vyrobé elektrické energie pfimy slune¢ni svit, zato OSC jsou schopny pracovat i pfi
stinn€jSich podminkach, navic mohou t€zit i ze své pruznosti, CasteCné transparentnosti a mensi
hmotnosti. [1]

Cela fada vhodnych polovodivych molekul je ¢isté syntetického ptivodu. Stejné jako v mnoha
jinych oborech si Ize ovSem i v organické elektronice vzit piiklad v ptirod¢, tedy vyuzit tzv. bio-
inspirace. Jde o pfistup ve véd¢ a technice zalozeny na pozorovani biologického systému
a nasledném vyhodnoceni zakladniho principu, z kterého vychazi funkce, struktura nebo jev,
ktery mé byt napodoben. Nasledné je tento zékladni princip implementovan do poZzadovaného
technického feseni. Bio-inspirace byva obCas zaménovana s bio-mimetikou, v piipadé bio-
mimetiky se ovSem jednd o piimé kopirovani pfirodniho feSeni daného problému do technické
praxe. [2] Vzhledem k tomu, Ze veskery zivot na planeté Zemi je zaloZen na organickych
molekulach, pficemz nekteré z nich vykazuji strukturni podobnosti S polovodivymi systémy,
existuje nepfeberné mnozstvi moznosti, kde je mozno pro ucely organické elektroniky brat
inspiraci. Jednou z bio-inspirovanych molekul je i kyselina barbiturova a jeji derivaty, které
hraji v této praci klicovou roli. Tyto struktury podobajici se uracilu, biomolekule se znaénym
vyznamem pro Zivé organismy, totiz piisobi jako silné elektronakceptory, coz pii vazbé na m-
konjugovany systém muze navodit push-pull charakter vysledné molekuly a zlepsit transport
elektrického néaboje.



2 CIiLE PRACE

Vypracovat literdrni reSer$i k aktualnimu stavu problematiky organickych polovodivych
materidlll se zaméfenim na transportni systémy. Zapracovat rovnéz syntetické pfistupy k
ptipravé cilovych derivati (heteroaromatické oligomerni systémy, derivaty barbiturové
kyseliny). V ramci experimentalni prace prozkoumat dvoukrokovou syntézu N,N’-
dialkylovanych derivati barbiturové kyseliny pfes pfislusnou dialkylmocovinu. Zaméfit se
rovnéZ na purifikaci a charakterizaci danych materiald. V dalsi fazi potencidlné kondenzacni
reakci navazat derivaty barbiturové kyseliny na vybrané heteroaromatické m-konjugované
systémy jako elektronakceptorni terminalni skupiny.



3 TEORETICKA CAST
3.1 Organické polovodice
3.1.1  Struéna historie organickych polovodici

Historie organickych polovodi¢t se zacala psat v roce 1862, kdy Henry Letheby pfipravil
polovodivy polyanilin. V padesatych letech dvacatého stoleti byla naméfena pomérné vysoka
vodivost rovnéz u nizkomolekularnich latek, konkrétné¢ komplexnich soli halogenovanych
polycyklickych aromatickych uhlovodikti. [3] Vyzkum nizkomolekularnich organickych
polovodi¢u dale vedl k tomu, ze v roce 1973 byl objeven material TTF-TCNQ (komplex
tetrathiafulvalen-tetrakyanochinodimethan). N¢kdy byva oznacovan jako ,,organicky kov*,
protoze jeho vodivost je jen asi o tfi fady nizsi nez vodivost kovu. [4]

— NC CN +
[\
S._S
|
| i
NC CN —

Obrazek 1 - struktura komplexu TTF-TCNQ [5]

Cileny vyzkum organickych polovodivych materiali pak zapocal roku 1977, kdy Alan Heeger,
Hideki Shirakawa a Alan MacDiarmid zjistili, ze polyacetylen vykazuje na poméry organickych
molekul vysokou vodivost, ktera mtize navic byt o nékolik fadii zvySena pomoci pfitomnosti
atomt halogenti na hlavnim fetézci. [6] Za svou praci obdrzeli v roce 2000 vsichni tii védci
Nobelovu cenu za chemii. Vyzkum vodivych polymeri se poté rozsifil na dalsi materialy, jako
je poly(p-fenylen), polypyrrol nebo polythiofen. V roce 1987 pak bylo opét tymem kolem
A. Heegera pfipraveno prvni zafizeni zalozené na vodivych polymerech — polythiofenova
dioda. V roce 1990 byla zalozena spole¢nost UNIAX, jejimz ukolem bylo ptiblizit vodivé
polymery a jejich technologii praktickému vyuziti. [7]

3.1.2  Anorganické polovodice na bazi kiremiku

Star$i a dnes ve velké mife vyuzivané jsou polovodice anorganické, nejéastéji zalozené na
kifemiku. Ten se v periodické tabulce prvkl nachdzi ve 14. skupiné¢ hned pod uhlikem, diky
cemuz se mu podobd v nékterych vlastnostech. Kiemik je Ctyfvazny a tvoii tetraedrickou
krystalickou strukturu, podobné¢ jako je tomu napiiklad v pfipad¢ diamantu. VSechny Ctyfi
valen¢ni elektrony daného atomu kiemiku se podileji na chemickych vazbach satomy
sousednimi. Kifemik ovSem vykazuje nizSi energetickou bariéru prechodu z valen¢niho do
vodivostniho pasu (1-4 eV) [8] oproti izolantim, coz vede k tomu, Ze néktery z vazebnych
elektronti muze ,,vyskocit* do vodivostniho pasu a volné se pohybovat materidlem. Na mist¢,
kde byl elektron, pak vznika tzv. dira. Tento stav pak trva az do doby, kdy je dira obsazena
volnym elektronem. Pfi vloZeni elektrického pole se pak elektrony pohybuji ke kladnému polu
zdroje, diry k zapornému.

Vodivost polovodi¢l je mozno zvysit prostiednictvim ptimési. Kdyz je ke kifemiku v malém
mnozstvi pfidan pétivazny prvek, naptiklad fosfor, budou c¢tyii z jeho valencnich elektronti
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pouzity na tvorbu vazeb se sousednimi atomy. Paty elektron pak ,,pfebyva‘“, stava se tedy
volnym a zvySuje se tak pocet nosici naboje v materidlu. VEétSinu nosicli naboje pak tvoii
elektrony, polovodice tohoto druhu se pak nazyvaji polovodice typu N. V ptipad¢é primeési
ttivazného prvku, napiiklad hliniku, dojde ke zvySeni poctu dér ve struktuie polovodice. Tyto
polovodice pak vykazuji hlavné dérovou vodivost a nazyvaji se polovodici typu P.

3.1.3  Fyzikalni podstata vodivosti organickych molekul

Pro zajisténi vodivosti materidlu je nutna pfitomnost pohyblivych nosicli naboje, vV pevnych
latkach se obvykle jedna o elektrony. Pohyblivé elektrony jsou takové, které nejsou pevnou
soucasti chemickych vazeb. U organickych latek je zname piedevsim v takovych strukturéch,
které obsahuji konjugovany systém m elektronti. Nejjednodussim piikladem systému
S tzv. delokalizovanymi elektrony je benzen, kde pfitomnost n-konjugovaného systému vede
ke stejné délce viech C-C vazeb (1,4 A, tedy mezi délkou jednoduché a dvojné vazby). VSechny
vazby v benzenu jsou tedy diky delokalizaci n elektronti rovnocenné. [9, 10]

Pohyblivost elektronil v ramci konjugovaného systému je tedy zékladem vodivosti organickych
molekul. Vodivosti naméfené v intrinsickych organickych polovodi¢ich vSak byvaji nizké
(1011-10°S/m). [11] Tento problém Ize ovSem vyfesit analogicky jako u kiemikovych
polovodict — pomoci dopovéani.

Zakladni princip dopovani je znazornén na obrazku 2. V molekule existuji vazebné =
a antivazebné n* molekulové orbitaly, které se v konjugovanych systémech piekryvaji (viz
vyse). Kazdému orbitalu je pfifazena urcitd hladina energie. Elektron nemiiZze nabyt energii,
ktera se nachazi mezi témito hladinami; mezi hladinami se nachazi tzv. zakazany pas. Vazebné
orbitaly predstavuji valencni pés, antivazebné pak pas vodivostni. Valenéni pas je
reprezentovan nejvysSim obsazenym molekulovym orbitalem (highest occupied molecular
orbital, zkracen¢ HOMO), vodivostni pas si 1ze predstavit jako nejnizsi neobsazeny molekulovy
orbital (lowest unoccupied molecular orbital, zkrdicené LUMO). Elektronakceptorni
substituenty maji nizko polozenou LUMO hladinu, coz usnadnuje pfesun elektronii do ni a dava
tak vzniknout polovodi¢iim typu N. Elektrondonorni skupiny pak vedou ke vzniku polovodict
typu P. V N-typovych polovodi¢ich tedy dochazi k pieskoku elektroni z HOMO dopantu do
LUMO polovodice; v P-typovych polovodicich pieskakuji elektrony z HOMO polovodice do
LUMO dopantu, Vv polovodi¢i tedy vznikaji diry, které funguji jako volné nosi¢e naboje.
Pteskok elektronti v ramci dopovani je tedy realizovan vzdy z vyss$i energetické hladiny na
nizsi. [8, 12, 13]

LUMO .

donor -1-(\ polovodi¢ typu N
f4F =44y rowo | | T
4 44 Howo

akceptor _H_ polovodic typu P

Obrazek 2 — princip dopovani v organickych polovodicich [12]
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Priklady N-dopovanych materiali jsou perylendiimid, naftalen-tetrakarboxylovy diimid; P-
dopované materialy reprezentuji poly(3-hexylthiofen) nebo 4,4'-bis(difenylamino)bifenyl.

R NN

Obrazek 3 - piiklady pozitivné a negativné dopovanych organickych polovodi¢u; a) perylendiimid,
b) naftalen-tetrakarboxylovy diimid, c) poly(3-hexylthiofen), d) 4,4°-bis(difenylamino)bifenyl [8]

3.14  Mezimolekularni transport naboje

Organické nizkomolekularni materialy jsou tvofeny izolovanymi molekulami, coz je odliSuje
od anorganickych polovodict, kde atomy kiemiku tvoii prostorovou sit’. Vyplyva z toho totiz
zakladni prekazka, kterou musi nosic¢e naboje (elektrony nebo diry) ptekonat — prostor mezi
jednotlivymi molekulami. Mezimolekularni, tedy nekovalentni interakce jsou v téchto
krystalech slabé, to zplsobuje vétSi energetickou bariéru prestupu nosi¢e naboje mezi
molekulami. [14] Transportni vlastnosti materialu jsou silné ovlivnény jeho strukturou. Jednak
se jedna o jeho krystalinitu — rozdilné jsou vlastnosti monokrystalickych, semikrystalickych,
polykrystalickych a amorfnich materidlti. Krystalickd uspotfadanost je obecné Castéjsi
U polovodicu sestavajicich z malych organickych molekul nez u polymert. Je to dano tim, ze
s rostouci délkou fetézce nariista také pocet moznych konformaci, které molekula miiZze nabyt.
Diulezita je v této souvislosti také Cistota materidlu a mnozstvi chemickych a strukturnich
defektli (snizuji mobilitu nosi¢d naboje). [15]

V organickych molekulach se z palety moznych nekovalentnich interakci uplatiiuji predevsim
van der Waalsovy sily a n-m interakce, piipadné vodikové mustky. Tyto sily pak determinuji
prostorovou strukturu a uspoiadanost molekul. Substituenty mohou tedy byt ptiddvany na
vlastni kostru polovodi¢e ze dvou ditvodl — kvili jiz vySe zminénému elektrondonornimu ¢i
elektronakceptornimu charakteru, tedy za tcelem dodani nosic¢ii ndboje do molekuly, nebo
s cilem pozitivné ovlivnit nekovalentni interakce ve sméru zvyseni uspotfadanosti, ktera povede
k vétsi mobilité nosic¢i naboje. [8]
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, .

krystalicka struktura amorfni struktura

Obrazek 4 — zjednodusené znazornéni transportu naboje v usporadanych a neuspotadanych
systémech [8]

Mezimolekularni transport naboje muze probéhnout ¢tyfmi mechanismy — pasovym
transportem, mnohonasobnym zachycenim a uvolnénim, pfeskokem (anglicky hopping), nebo
protunelovanim.

Pésovy transport je zndm piedevsim z oblasti kovovych polovodict. V ptipad€ organickych
polovodict se vyskytuje u vysoce uspofadanych nizkomolekuldrnich materiali. Nosice naboje
se vyskytuji ve formé rovinnych vin, které jsou kompletné delokalizované. Oproti ostatnim
mechanismiim transportu je zde vyssSi teplota spiSe nezadouci, nebot pfi ni vice vibruje
krystalova miizka, coz znesnadiuje delokalizaci. [16, 17]

K ptenosu ndboje pomoci pieskoku dochdzi v materidlech, které vykazuji jen nizkou
usporadanost, predevsim ve vodivych polymerech. Nosice néboje jsou zde lokalizovany dosti
pevné. Preskok je mozné iniciovat termicky, rostouci teplota tedy znamena také nartist poctu
preskoki. Jestlize elektron nemé dostate¢nou energii, mize s uréitou pravdépodobnosti dojit
k protunelovani, které probiha na jediné energetické hladiné. Preskok je majoritnim
mechanismem pienosu naboje, mize ovsem probéhnout jen tehdy, pokud ma nosi¢ naboje
dostate¢nou energii. [17, 18]

Teorie mnohonasobného zachyceni a uvolnéni (multiple-trap-and-release, zkracen¢ MTR) je
urCitym mezistupném mezi pasovym transportem a preskokem. Lze ji aplikovat na
polykrystalické ¢i semikrystalické materidly, kde existuji krystalické domény, mezi nimiz
ovSem najdeme 1 amorfni casti. Teorie piedpoklada vodivost na zdkladé piitomnosti
delokalizovanych nosi¢ii naboje, které ovSem mohou i spadnout do energeticky nize
polozeného lokalizovaného stavu, tedy ,,pasti“. Z ni mohou byt zpét termicky excitovany do
vodivostniho pasu a podilet se na transportu naboje, pfiCemz tento proces se mnohokrat
opakuje. [16, 17]
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a) PRESKOK b) MTR ¢) PASOVYT.

amorfni krystalicky

Obrazek 5 — grafické znazornéni souvislosti vlivu krystalinity materidlu na mechanismus transportu
[17]

Organické molekuly slouZici jako transportni systémy, mezi které se fadi i cilové molekuly této
prace, se skladaji z elektrondonorni a elektronakceptorni ¢asti. Zatimco tyto komponenty samy
0 sob& byvaji spiSe unipolarnimi polovodi¢i, v kombinaci mohou poskytnout z hlediska
vodivosti Sirokou skalu vlastnosti od polovodict az po supravodice. [4] Z hlediska mechanismu
transportu naboje zde dochdzi piedevSim k pasovému transportu nebo mnohonasobnému
zachyceni a uvolnéni.

3.1.5 Adamantylové substituenty a jejich role v organickych polovodi¢ich

Adamantan je uhlovodik, Ktery se vyznacuje svou rigiditou, zaroven vsak nevykazuje zadné
vnitini napéti, a to diky vhodnym vazebnym thlim. Z této pevné struktury vyplyva vysoky bod
tani adamantanu a také tendence k samousporadavani molekul do krystald. Prave tyto pfednosti
dokadze adamantylovy motiv pfinést organickym polovodivym molekulam, pokud je
inkorporovan do jejich struktury. Nizké body tani jsou totiz obecné jednou z limitaci pouziti
organickych polovodici, proto adamantan mlize znacné rozsitit aplikaéni moznosti.

Obrazek 6 — struktura adamantanu

Mezimolekularni uspotfédanost je pak rovnéz cCasto vitanou vlastnosti, mize totiz zvysit
mobilitu nosi¢t naboje. [8] Toto bylo prokazano napiiklad u adamantylethylovych motivi
navazanych na molekuly diketopyrrolopyrroli (DPP); adamantylové substituenty diky své
rigidité dopomohly koplanarité, tedy vzajemnému pfiblizeni n-konjugovanych ¢asti molekul,
coz vedlo ke zlepSeni transportu nosic¢u naboje. Tyto molekuly by mohly najit své uplatnéni pti
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vyrobé OFET. Adamantylovy motiv je v neposledni fad¢ dulezity z hlediska zlepSeni
rozpustnosti molekul polovodic¢e v organickych rozpoustédlech. [19]

Obrazek 7 — struktura adamantylethylového derivatu DPP [19]

Adamantan vSak muze transport naboje nékdy i znesnadnovat, protoze kvuli své objemnosti
predstavuje sterickou zabranu. Tohoto muze byt vyhodné vyuzito v aplikacich, kde je potieba
zvysit kvantovy vytézek fluorescence (pifi snadném transportu naboje totiz ve vétsi mife dochazi
ke zhaseni fluorescence). U adamantylethylového derivatu 2-(4-(thien-2-yl)fenyl)thiofenu
adamantylové substituenty kvuli své objemnosti zvySily vzdalenosti mezi m-konjugovanymi
systémy, ¢imz znesnadnily transport naboje a zhaSeni fluorescence. Tato vlastnost mize byt
vyhodna pro vyuziti tohoto derivatu v oblasti OLED, kde maji fluorescence a jeji vytézek velky
vyznam. [20]

ST

Obrazek 8 — struktura adamantylethylového derivatu 2-(4-(thien-2-yl)fenyl)thiofenu [20]

3.2 Vychodiska bio-inspirace uracilovymi motivy
3.2.1  Uracil, jeho vyskyt v piirodé a vyuziti

Uracil je jednou z péti nukleovych bazi, tedy molekul, které uréuji geneticky kod Zzivych
organismi na Zemi. Diky tomu hraje v ptirod¢ vyznamnou roli. Uracil je strukturné zalozen na

molekule pyrimidinu. Jedna se tedy o Sesticlenny heterocyklus, ktery obsahuje konjugovany
systém m-elektront.
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E\NH
I
NH o
Obrazek 9 — struktura uracilu [21]

Nukleové baze jsou zakladnimi komponentami nukleotidd, jsou v poloze 1’ navazany na
monosacharidovou jednotku (ribézu nebo 2-deoxyribozu), na niz je krom¢ nich v poloze 5’
navazan jeden nebo vice fosfatd. Nukleotidy maji vyznam jak samostatné (napiiklad jako
kofaktory enzymii nebo makroergické slouceniny), tak jako monomery nukleovych kyselin.

Uracil je schopen tvofit tfi nukleotidy liSici se poctem navazanych fosfath —
uridinmonofosfat UMP, uridindifosfat UDP a uridintrifosfat UTP. UMP je piedev§im
monomerem RNA; UDP a UTP se nejviditeln¢ji uplatiuji pii aktivaci glukoézy v ramci
biosyntézy zasobniho polysacharidu glykogenu.

i
| NH
| )\
HO—P—O N o
| o)
OH
OH OH

Obrazek 10 — struktura nukleotidu UMP [22]

V ramci nukleovych kyselin se uracil obvykle vyskytuje pouze v RNA; v DNA jeho misto
zaujima evolu¢né mladsi thymin, ktery je v poloze 5 methylovany. Toto je jeden ze zakladnich
aspektti odlisujicich ob¢€ nukleové kyseliny. Uracil se prostfednictvim dvou vodikovych mustka
komplementarné paruje s adeninem, coz ma vyznam naptiklad pii genové expresi, konkrétné
transkripci DNA do mRNA. [23]

Uracil a jeho derivaty maji Siroké vyuziti predevS§im v mediciné a farmacii. Pouziva se pro
detoxifikaci karcinogeni a opiatd, je mezikrokem V syntéze kofeinu a nékterych
protirakovinnych 1ékd. [24] Vyznam muze mit také pii diagnostice nadorovych onemocnéni.
[25] Existuji i snahy vyuzit uracil pfi vyvoji novych materiali. Pfikladem mohou byt
adhezivni hydrogely, kde je mimo jiné vyuzivano vodikovych mustku, které se uplatnuji pfi
komplementarnim parovani nukleovych bazi. [26]

3.2.2  Kyselina barbiturova, jeji derivaty a vyuziti

Kyselina barbiturova byla poprvé pfipravena némeckym chemikem Adolfem von Baeyerem
vroce 1864. Vyuzil k tomu kondenzacni reakci mocoviny a kyseliny malonové, coz je
v principu zékladni metoda piipravy kyseliny barbiturové a jejich derivati i dnes. [27]
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Kyselina barbiturova obsahuje aktivovanou methylenovou skupinu mezi dvéma karbonylovymi
skupinami. Methylenovd skupina mé& navazany kyselé atomy vodiku, které mohou byt
odstépeny i pomérné slabymi bazemi (pKa barbiturové kyseliny je rovno 4,03; jedna se tedy
0 silngjsi kyselinu, nez je naptiklad kyselina octova — pKa = 4,75). Kyselina barbiturova je
schopna tvotit vodikové miustky a diky elektronegativnim atomtim kysliku a dusiku piedstavuje
také vicefunkéni ligand pro tvorbu komplexi s kovy. [28]

Kyselina barbiturova sama o sob¢ neni biologicky aktivni, coz je dano ptedevsim jeji kyselosti
a hydrofilitou. Tyto vlastnosti mohou byt upraveny pfipojenim alkylovych substituentti na
aktivovanou methylenovou skupinu, ¢imz vznikaji tzv. barbituraty. Jejich lipofilita roste
s délkou a rozvétvenim fetézct, zalenénim atomii halogeni a nenasycenych vazeb. Barbituraty
ve farmaceutickych aplikacich slouzi piedevsim jako hypnotika, sedativa, anestetika ci
protirakovinna a protinadorova l1é¢iva. V posledni dobé¢ se od jejich pouziti ovSem spise upousti.
[27, 28]

|
O| CT NH O NH
SN
NH/\NH NH NH o%kﬁ§o
= X
0% §0 © ° o% NH
barbital fenobarbital merbaron

Obrazek 11 - piiklady struktur bioaktivnich barbiturati [27]

Kromé toho mohou byt kyselina barbiturova a jeji derivaty vyuzity pii tvorbé
supramolekularnich komplexi ¢i v tzv. multikomponentnich reakcich, kterych se ucastni vice
nez dva reaktanty, pficemz do vysledné struktury jsou zaclenény vSechny atomy reaktantt. [27]

3.2.3  Dalsi piirodni a bio-inspirované organické polovodice

V ptirod¢ se vyskytuje mnoho intrinsickych polovodicl, jedna se Casto o slouceniny se
znacnym biochemickym vyznamem. Stejn¢ jako u syntetickych materiald jsou to slouceniny
s rozsahlou konjugaci. Piiklady mohou byt beta-karoten nebo porfyrinové jednotky, které jsou
zakladnimi stavebnimi jednotkami hemu ¢i chlorofylu. Tyto slou¢eniny ov§em vykazuji spise
niz§i mobilitu nosi¢t naboje a problematicka je také jejich zpracovatelska (oxidacni) stabilita.

Konjugovanym systémem se vyznacuji také ptirodni barviva a pigmenty. Ty Casto vykazuji
oproti vySe zminénym sloué¢eninam urcitou vyhodu — pfitomnost intra— i intermolekularnich
vodikovych miustkd, které stabilizuji strukturu. Ta je obvykle tvofena nékolika
kondenzovanymi aromatickymi jadry, které casto obsahuji karbonylové skupiny C¢i
aminoskupiny; pravé mezi nimi vznikaji vodikové vazby.
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Vyznamnym funkénim pfirodnim pigmentem je indigo. Je mozné jej izolovat z rostlin
i zivo€ichi, v dnesni dobé se ovSem vyrabi synteticky, jeho produkce je dokonce mezi barvivy
nejvetsi na svété. Indigo vykazuje srovnatelnou mobilitu elektrond i dér a stabilitu, ktera je
kromé& vodikovych mustkl zajisténa i n-n interakcemi. Tyto mezimolekularni interakce také
determinuji krystalovou strukturu indiga, kdy v jednom sméru vznikaji vodikovymi mustky
vazané fady molekul, v kolmém sméru dochazi ke skladani molekul k sob¢ prostiednictvim 7-
n interakci. Indigo je mozno chemicky modifikovat za Gcelem zvySeni krystalinity a z toho

Indigo H---0O Y /
\ N v LR b
O---H

vyplyvajiciho zlepSeni transportu naboje.

N
0O

Obrazek 12 — chemicka struktura indiga s nazna¢enim vodikovych mustkd;
schéma krystalové struktury indiga, ve sméru osy b jsou dominantni n- interakce,

ve sméru osy ¢ vodikové mustky [29]

Mezi dal$i funkéni pigmenty se fadi epindolidion, ktery je strukturnim izomerem indiga,
a chinakridon. Tyto pigmenty se kviili své nizké rozpustnosti nevyskytuji v ptirod¢, ale daji se
povazovat za bio-inspirované. Vykazuji totiz jednak strukturni podobnosti, jednak vyuzivaji
vodikovych mistki, které pusobi obdobné jako napiiklad u indiga. ZvySuji termickou a
chemickou stabilitu a ovliviuji krystalickou strukturu, z niz vyplyva také vysledna barva
pigmentti. Epindolidion a chinakridon vykazuji lepsi transportni vlastnosti nez indigo, jejich
vyhodou je také moznost vazby na biomolekuly ptes aminovy dusik, coz otevira aplikaéni
moznosti v oblasti bioelektroniky. Hlavni nevyhodou zminénych, ale i dalSich vodikovymi
mustky vazanych barviv je nerozpustnost ve vodé i obvyklych organickych rozpoustédlech,
ktera zhorSuje zpracovatelnost a také moznost chemickych modifikaci. Rozpustnost je lepsi
pouze v nékterych polarnich rozpoustédlech jako je dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid.
Rozpustnost 1ze zvysit napf. alkylaci, ktera ¢asto brani tvorbé vodikovych mustku. [29]

3.3 Syntetické pristupy
3.3.1 Metody syntézy dialkylovanych mocovin

Meziproduktem pii piipraveé dialkylovanych barbiturovych kyselin, které jsou pfedmétem této
prace, jsou N,N -disubstituované mocoviny, proto budou dale popsany moznosti jejich syntézy.
Tyto Ize rozdélit do skupin podle pouzitych prekurzoru.
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Mocovina je diamid kyseliny uhli¢ité. Z tohoto strukturniho pohledu vyplyva prvni skupina
piiprav dialkylovanych mocovin — nukleofilni acylova substituce. Jedna se o nukleofilni atak
primarniho aminu na funkéni derivat kyseliny uhli¢ité. Amin je dostate¢né silnym nukleofilem
pro nahradu substituentt jako chlorid, anhydrid nebo ester za vzniku amidu.

Prvni metoda vychazi z ethylen-karbonatu (je mozné pouzit také propylen-karbonat), ktery
reaguje s primarnim alkylaminem za bazické katalyzy oxidem vapenatym a zvysené teploty.
Timto zplisobem lze ptipravit také nesymetricky substituovanou mocovinu, ovSem s nizkymi
vytézky. Vyhodou je zde heterogenni katalyza, kterd umoziuje snadnéjsi separaci katalyzatoru
z reakéni smési. [30]

o)

/||\ CaO i

o O 4+ 2 R—NH, 2 =R\/||\/R
H

-/

Obrazek 13 — ptiprava dialkylmocéoviny pomoci ethylen-karbonatu [30]

Vychozi latkou dal$i metody zaloZené na stejném principu je 1,1 -karbonyldiimidazol (CDI).
Jedna se sice rovnéz o amid odvozeny od kyseliny uhli¢ité, avSak imidazol je dobie odstupujici
skupina a diky tomu je reakce umoznéna i zde. Vyhodou této metody je moznost provedeni
reakce ve vodném prostiedi. [31]

R—NH,
e O

+ -l -
o - \NH/\NQN T N W
I \—/

GRS,

Obrazek 14 — ptiprava dialkylmoc¢oviny pomoci CDI [31]

Existuji 1 metody syntézy dialkylovanych mocovin vychazejici z jinych prekurzorl, nezZ jsou
derivaty kyseliny uhli¢ité. K témto prekurzorim se tfadi izokyanaty. Jedna se o elektrofilni
slou¢eniny, které ochotné reaguji s nukleofily. Pro pfipravu mocovin se pouzivaji aminy, jako
nukleofily ovS§em mohou pusobit 1 naptiklad alkoholy ¢i voda, coZ podmifiuje nutnost ptipravy
mocovin v prostiedi, které je bezvodé a bez ptitomnosti alkoholti. Velkym piinosem tohoto
ptistupu je snadny ptistup k nesymetrickym moc¢ovinam, vyhodné je i to, ze reakce nepotiebuje
katalyzu. Praci s izokyanaty ovSsem komplikuje jejich toxicita. [32]

e

R,—NH, > Ri. ~_ R

Obrazek 15 — piiprava dialkylmocoviny vychazejici z izokyanatu [32]
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DalSim ze substratd pro syntézu symetrickych i nesymetrickych mocovin mize byt i oxid
uhli¢ity. Syntéza je zde zalozena na katalytické nukleofilni adici prvniho aminu na COg, po niz
nasleduje pfeména piislusného karbamatu na izokyanat, ktery reaguje s dalSim ekvivalentem
aminu dle schématu na obrazku 16. Vyuzivaji se organokovové katalyzatory, 1,8-
diazabicyklo(5.4.0)undec-7-en (DBU), pfipadné dalsi katalyzatory, které napomahaji

vvvvvv

a obvykle komplexné&jsi smés produktii. [33, 34]

0
co, - PBuU,
R, —NH > L s
P DBU SN oH DBAD
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Obrazek 16 — ptiprava dialkylmocéoviny vychazejici z CO2 [33]

Dialkylovanou mocovinu je rovnéz mozno ziskat pomoci alkylace monoalkylované mocoviny.
Tato reakce probihda mechanismem bimolekularni nukleofilni substituce Sn2 mezi
monosubstituovanou mocovinou a halogenalkanem v pfitomnosti hydroxidu sodného
a katalyzy kvartérni amoniovou soli, ktera vystupuje jako katalyzator fazového pienosu. [35]
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Y

Obrazek 17 — ptiprava dialkylmoc¢oviny pomoci monoalkylované mo¢oviny a halogenalkanu [35]

3.3.2  Syntéza barbiturové kyseliny

Zakladem pftipravy barbiturové kyseliny a jejich N,N -dialkylovanych derivatt je kondenzace
dialkylmocoviny s kyselinou malonovou nebo nékterym z jejich funkcnich derivatii, popsany
jsou syntézy vychazejici z dichloridu kyseliny malonové nebo komeréné dostupného
diethylmalonatu. Atomy dusiku mocoviny nukleofiln¢ atakuji uhliky karboxylovych skupin
malonové kyseliny. Dochazi tak k cyklizaci a odstépeni vedlejsiho produktu, dle pouzitého
derivatu kyseliny malonové se muze jednat o vodu, ethanol nebo chlorovodik. [36-38]

/O H /O
NH, OHsC, C,H.ONa N
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\ I

Obrazek 18 — ptiprava kyseliny barbiturové pomoci diethylmalonatu [28]
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Pfi pouziti kyseliny malonové muze reakce probihat za zvysené teploty ve smési Kyseliny
octové a acetanhydridu, ktery zaroven vystupuje jako katalyzator. Je zde mozné vyuzit
I mikrovinného ohfevu; ten s sebou ovSem nese nevyhodu vzniku vedlejsiho 5-acetylovaného

vvvvvv

Kondenzace s diethylmalonatem vyzaduje bazickou katalyzu, za timto ucelem se pouziva
ethoxid sodny a jako rozpoustédlo bezvody ethanol, alternativné byla reakce provadéna za
refluxu v dioxanu. [38]

Dichlorid kyseliny malonové je reaktivnéjsi, neni tedy zapotiebi katalyzy a reakce probiha jiz
za mirnych podminek a pokojové teploty. [37]

3.3.3  Knoevenagelova kondenzace

Knoevenagelova kondenzace piedstavuje idedlni zplsob pfipojeni derivatu barbiturové
kyseliny k aromatickému systému. Vznika pii niz totiz dvojna vazba C=C, ktera prodluzuje
konjugovany systém o siln¢ elektronakceptorni motiv a muze tak navozovat push-pull
charakter. Polycyklicky aromaticky systém musi nést karbonylovou skupinu, ktera je
nukleofiln¢ atakovéana uhlikem v poloze 5 barbiturové kyseliny, z n¢hoz je predtim pomoci
bazického katalyzatoru odtrzen kysely vodikovy atom. Po nukleofilnim ataku vznika
z karbonylu hydroxylova skupina, ktera nasledné odstupuje za soucasné regenerace

katalyzatoru. [39]
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Obrazek 19 — mechanismus Knoevenagelovy kondenzace pii katalyze terciarnim aminem [39]
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3.4 Teoreticky zaklad pouzitych analytickych metod
341 GC-MS

Plynova chromatografie (gas chromatography, GC) je separac¢ni chromatografickou metodou,
kde mobilni fazi je plyn. Plynovy chromatograf sestava z n¢kolika casti. Zakladem je zdroj
nosného plynu v podobé¢ tlakové lahve. Nejcastéji pouzivanymi plyny jsou vodik a helium, dale
se muzZe pouzivat také oxid uhli¢ity nebo dusik. Dalsi ¢asti chromatografu je injektor vzorku,
v némz dochazi k naneseni vzorku 0 objemu v fadu jednotek az desitek mikrolitrti. Vstiikovani
vzorku se obvykKle realizuje pomoci injekéni stiikacky ptes septum. Vzorek je pak za zvysené
teploty pfeveden do plynné faze, coz je podminkou analyzy a také jednim z hlavnich omezeni
pouziti GC. Ne vSechny latky se totiz vypaiuji snadno; hlavnim parametrem, ktery toto
ovliviiyje, je relativni molekulovd hmotnost analyti, ktera v ptipadé plynové chromatografie
musi byt nizsi nez 1600, GC je tedy vhodna spiSe pro mensi organické molekuly. Z injektoru
pak zplynény vzorek vstupuje do kolony, kde dochézi k vlastni separaci. Existuji ti typy kolon
— kapilarni, napliové a monolitické. V piipadé kapilarnich kolon, které jsou charakteristické
velmi malym pramérem, analyty interaguji pouze se sténami kolony, na nichz je nanesena
stacionarni faze. Naplnové kolony obsahuji asi 70 objemovych procent naplné, kterd miize byt
rizné chemické povahy; ¢astymi materialy pro vyrobu stacionarni faze naplnovych kolon jsou
silikagel, alumina, zeolitové molekulové sito ¢i nékteré specialni polymery. U monolitickych
kolon naplil zaujima skoro cely objem kolony s vyjimkou volného kapilarniho prostoru, kterym
prostupuje mobilni faze s analyty. Analyty v rizné mife na zakladé své chemické struktury
a tékavosti interaguji Se stacionarni fazi, coz vede ke zpomaleni jejich prichodu kolonou. Doba
tohoto prichodu se nazyva retencni cas. Na konci kolony je zatazen detektor, ten mize byt
rizného typu, napiiklad plamenové ioniza¢ni detektor, plamenové fotometricky detektor nebo
hmotnostni spektrometr. Detektor zaznamenava postupné ptichozi analyty a informace prevadi
do signalu, ktery je pak zpracovan do podoby grafu, kde na vodorovné ose je vynesen retencni
Cas, na svislé pak intenzita signalu souvisejici s kvantitou jednotlivych analytu.

davkovaé vzorku zesileni signalu
a zpracovam

leg‘ulalor nastiik vzorku
pritoku
anosneho pl\’ml

detektor
\ jednothvych slozek

pec

| N\_(vyhiivani kolony)

chromatogram

~

\tlu'om:ltog] aficka kolona
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vvvvvv

Hmotnostni spektrometrie (mass spectrometry, MS) je jedna z pokrocilych metod kvalitativni
analyzy. Je zaloZena na interakci iontl s elektrickym a magnetickym polem a separaci téchto
iontll podle poméru jejich hmotnosti a naboje (M/z). Hmotnostni spektrometr se sklada ze tti
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zakladnich ¢asti. Prvni z nich je ionizator, v némz dochazi k tvorb¢ iontl z neutralnich molekul.
Rozlisujeme nekolik druhti ionizatori (chemicka ionizace, elektronova ionizace, elektrosprej,
MALDI, ...). lonty pak vstupuji do analyzatoru, kde Vv elektromagnetickém poli dochazi
k vlastni separaci na zakladé m/z. Také v ptipad¢ analyzatorii existuje vice typu. Na konec
hmotnostniho spektrometru je zafazen detektor, ktery méni intenzitu iontového toku na
elektricky signal, ktery je pak zpracovan pocitacem a preveden do hmotnostniho spektra.

Spojeni plynové chromatografie a hmotnostni spektrometrie zajistuje nejprve separaci smesi
a nasledné pfesnou analyzu jednotlivych slozek. [41]

342 NMR

NMR spektroskopie (nuklearni magneticka rezonance) je jedna z pokrocCilych metod
kvalitativni analyzy organickych sloucenin. Jeji podstata spocivd v interakci jader atomul
S nenulovym jadernym spinem S magnetickym polem a elektromagnetickym zafenim. Pro
organickou analyzu jsou v této souvislosti podstatnd piedeviim jadra 'H a 3C. Spiny
jednotlivych jader jsou pfirozené orientovany nahodile, po vlozeni silného vnéjsiho
magnetického pole ovSem dojde K orientaci ve sméru magnetického pole nebo proti nému.
Takto orientovana jadra jsou pak v ramci spektroskopie NMR ozafena elektromagnetickym
zatenim urcité frekvence, ktera je zavisla na druhu jader a sile magnetického pole. Jadra po
ozafeni absorbuji energii a pieklopi sviij spin. Tato absorpce energie je méfena a nasledné
pocitac¢em zpracovana do podoby spektra.

Jadra stejného izotopu ovSem absorbuji pii pon€kud riznych intenzitdch magnetického pole,
tedy pii riznych hodnotach magnetické indukce. Souvisi to s faktem, ze elektronové okoli
jednotlivych jader uhliku nebo vodiku neni vzdy stejné (atomy jsou soucasti riznych funkénich
skupin; naptiklad atom uhliku v methylové skupiné¢ —CHsz ma jiné elektronové okoli nez atom
uhliku, na némzZ je navazan atom chloru C—Cl). Elektronové okoli Vv zavislosti na struktuie
zpusobuje Vruzné mife lokalni oslabeni vnéj$itho magnetického pole, mluvime tedy
0 efektivnim magnetickém poli pisobicim na dané jadro.

Spektroskopie NMR je Siroce vyuzivana pro stanoveni struktury nizkomolekularnich latek
i konstituce polymerd, a to syntetickych i pfirodnich. V medicing se pak vyuziva zobrazovaci
technika magneticka rezonance MRI. [42]
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4 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

Tato kapitola se zamétuje na vyuziti NN ‘-dialkylovanych derivati barbiturové kyseliny
Vv ruznych aplikacich organické elektroniky.

Klikar a kol. se ve svém vyzkumu zamétili na tzv. push-pull chromofory. Ptipravili N,N -
dibutylbarbiturovou  kyselinu,  ktera  byla  nasledn¢  spolu s elektrondonorni
dimethylaminoskupinou navazana na m-konjugovany systém jakozto elektronakceptorni
jednotka. To navodilo dipolarni charakter vzniklého chromoforu. Butylové substituenty
napomohly k dobré rozpustnosti produktu v organickych rozpoustédlech. [43]

O
\ . ) N
N{ n-konjugpvany I >:o
systém S
0

Obrazek 21 — obecné schéma chromofort ptipravenych v ramci studie [43]

Shu a kol. se vénovali porovnani vlastnosti bithiofenu s navazanymi barbiturovymi akceptory
pro potencialni aplikace ve vyrobé N-typovych OFET. Elektrické vlastnosti byly porovnavany
v zavislosti na alkylovém substituentu na dusiku, heteroatomu v cyklu barbiturové kyseliny
a typu spojeni thiofenovych motivii. V rdmci zkoumani vlivu alkylovych substituent byly
porovnavany dimethyl- a diethylbarbiturova kyselina. Ethylovy substituent se ukazal byt
vhodnéjsi vzhledem k tomu, ze mezi molekulami byly v pfipadé jeho pouziti zjistény mensi
vzdalenosti, které vedly K vétsim hodnotam mobility elektroni. To bylo dano pravdépodobné
schopnosti ethylového substituentu Iépe odstinovat elektrostatické odpudivé sily mezi
karbonylovymi skupinami. [44] Na obrazku 22 je znazornéna struktura derivatu, ktery ze vSech
pfipravenych variant vykazoval nejvétsi mobility elektront.

Sullivan a kol. studovali N,N -diethylbarbiturovou kyselinu ve snaze najit vhodny akceptor
nezalozeny na fullerenech pro aplikace v organické fotovoltaice, aby byla zvySena Gc¢innost
fotovoltaickych zatizeni. Ptipravili motiv akceptor-donor-akceptor (A-D-A) na obrazku 22,
ktery byl nerozpustny, ale termaln¢ velmi stabilni a diky tomu jej bylo mozné piecistit pomoci
vakuové sublimace. Jednou z pozadovanych vlastnosti bylo vyS$si napéti naprazdno oproti
fullerenovym akceptorum, které¢ je dano vyssi LUMO hladinou; tohoto cile bylo dosazeno. Na
rozdil od vyse zminéné studie od Shu a kol. ovSem uspotadanost v pevné fazi byla nizka,
vysledné filmy byly naopak spiSe amorfniho charakteru. [45]
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Obrazek 22 — struktura motivu A-D-A zkoumaného ve studiich Sullivana a kol. i Shu a kol., kde bylo
pfipraveno vice obdobnych sloucenin, pfi¢emz tato vykazovala nejlepsi transportni vlastnosti [44, 45]
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5 EXPERIMENTALNI{ CAST

5.1 Chemikalie

Acros Organics

1,2-dichlorethan (99,5 %), siran hote¢naty (99 %)
Fisher

acetanhydrid (99 %), dimethylformamid (99,8 %)
Fluka

kyselina malonova (98 %), p-toluensulfonylchlorid (99 %)
Fluorochem

imidazol (99 %), karbonyldiimidazol (98 %)
Janssen

azid sodny (99 %)

Merck

pyridin (99,7 %)

Carl Roth

dimethylsulfoxid (99,5 %)

Penta

ledova kyselina octova (99,8 %), siran sodny (99 %), dichlormethan, ethanol, ethyl-acetat,
heptan, methanol, petrolether, toluen

Sigma-Aldrich

butylamin (99,5 %), diethylmalonat (99 %), chlorid fosforylu (99 %), palladium na aktivnim
uhli (10 % hm.)

5.2 Pristroje
mikrovinny reaktor Anton Paar monowave 300
Koflertiv blok nekalibrovany vybaveny mikroskopem Nagema PMHK 05

GC-MS — Thermo Scientific ITQ 700™ GC/MS analyser s elektronovou ionizaci a iontovou
pasti jako detektorem

NMR — Bruker Avance 11 s pracovni frekvenci 500 MHz pro *H a 126 MHz pro 3C; chemicky
posun je uvadén v jednotkach ppm a vztazen k referenénimu signalu tetramethylsilanu; zkratky
s —singlet, d — dublet, t — triplet, dd — dublet dubletu, m — multiplet
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5.3 Synteticka cesta k dibutylbarbiturové kyseliné

5.3.1 Priprava dibutylmocoviny

o}
I 0
NN N/\N/E Toluen ||
e @ \:N I i T W VI
N 80 °C 01

Obrazek 23 — ptiprava dibutylmocoviny

8,59 g butylaminu (117,4 mmol; 1,0 ekv.) bylo rozpusténo v 60 ml toluenu. Reakéni baiika byla
naplnéna atmosférou argonu a bylo piidano 11,35 g (70,4 mmol; 0,6 ekv.) CDI. Reakéni smés
byla zahtata na 80 °C a michana po dobu 3,5 h. Pak bylo pridano jest¢ 1,89 g (11,7 mmol;
0,1 ekv.) CDI a jesté po dobu 30 min byla udrzovana zvySena teplota. Poté byla reakéni smés
spontanné ochlazena na laboratorni teplotu a michana dalSich 22 h. Nasledné byla provedena
TLC analyza s elu¢ni smési dichlormethan/methanol 1/1. Po oxidaci KMnOg4 byla viditelna
jedina skvrna s retenc¢nim faktorem 0,70; skvrna butylaminu nebyla pfitomna. Reakéni smés
tedy byla vloZena do mrazaku. Doslo ke kompletni krystalizaci, bylo tedy pfiddno nékolik ml
toluenu a krystaly byly odfiltrovany za sniZzené¢ho tlaku. Olejovity filtrat byl smichan
s 20 ml acetonu a opét vlozen do mrazaku pro krystalizaci. Po 4 hodinach byl pevny podil
zfiltrovan za sniZzeného tlaku a do filtratu byla pfidana voda za uCelem ziskéni dalSi Casti
krystalického podilu, ktera byla také zfiltrovana. Celkovy vytézek surového produktu 01 ve
formé bilozluté krystalické latky byl 6,84 g (67,6 %). Produkt byl déale precist€én pomoci
kolonové chromatografie s pouzitim 100 g silikagelu jako stacionarni fdze a smési
petrolether/ethyl-acetat 1/9 jako faze mobilni. Na zakladé TLC sbiranych frakci bylo zjisténo,
ze frakce 3 obsahuje Cisty produkt, proto byla odpafena samostatné, frakce 4-10 rovnéz
obsahovaly velkou koncentraci dibutylmocoviny, ale spolu s ni i neCistotu s niz§im Ry, byly
tedy spojeny, odpaieny a podrobeny dalsi purifikaci. Krystaly byly smichany s 15 ml smési
EtOAc/EtOH 1/1 a smés byla zahtata na 80 °C. Bylo pfidano jest¢ 10 ml EtOH a smés byla
vloZzena do mrazdku pro krystalizaci. Krystaly byly odfiltrovany za sniZzeného tlaku
a analyzovany pomoci TLC; po oxidaci manganistanem byla viditelna pouze jedna skvrna,
Cistota produktu byla potvrzena i pomoci NMR.

1tH NMR (CDCls, 500 MHz): 6 5,27 (s; 3H); 3,12 (t; J = 7,1 Hz; 4H); 1,52-1,38 (m; 4H); 1,37—
1,26 (m; 4H); 0,90 (t; J = 7,3 Hz; 6H).

13C NMR (CDCls, 126 MHz): 6 159,3; 40,3; 32,6; 20,2; 13,9.
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5.3.2  Priprava dibutylbarbiturové kyseliny
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Obrazek 24 — ptiprava dibutylbarbiturové kyseliny

0,40 g (2,3 mmol; 1,0 ekv.) dibutylmocoviny 01 bylo v kulaté bafnice rozpusténo v 0,6 ml ledové
kyseliny octové. Bylo pridano 0,25 g (2,3 mmol; 1,0 ekv.) kyseliny malonové a postupné
piikapano 0,42 ml (4,4 mmol; 1,9 ekv.) acetanhydridu. Reak¢ni smés byla zahfata na 70 °C,
pticemz doslo k rozpusténi kyseliny malonové za vzniku ¢irého roztoku. Pii této teploté byla
smés michana po dobu 20 hodin, béhem niz se barva zménila na svétle zlutou. Byla provedena
TLC analyza s elu¢ni smési petrolether/dichlormethan 1/2. Pod UV 254 nm byly viditelné
2 skvrny s retenénimi faktory 0,1 (pravdépodobné pozadovany produkt) a 0,4; po oxidaci
KMnO4 bylo srovnanim se standardem zjisténo, ze vychozi mocovina 01 jiz v reakéni smési
téméf neni pfitomna; reakce byla tedy ukonéena nalitim reak¢ni smési do 20 ml nasyceného
roztoku NaHCOs, pii¢emz doslo k vyvoji oxidu uhli¢itého. Bylo ptidano 10 ml EtOAc a byla
provedena extrakce. Organicka faze byla dale extrahovana 20 ml vody, spojené vodné faze pak
zpétné extrahovany 10 ml ethyl-acetatu. Spojené organické faze byly promyty 10 ml
nasyceného roztoku NaCl, vysuseny pomoci bezvodého MgSO4 a odpafeny na rotac¢ni vakuové
odparce za oddéleni 0,578 g surového produktu ve formé Zluté olejovité kapaliny. Surovy
produkt byl vlozen do mrazaku, kde zkrystalizoval. Nésledn¢ byl precistén pomoci kolonové
chromatografie za pouziti silikagelu jako stacionarni faze a dichlormethanu jako fdze mobilni.
Frakce byly monitorovany pomoci TLC; frakce 2-5 obsahovaly pouze latku s vy$$im retencnim
faktorem, frakce 6-11 byly smésné a frakce 12—25 obsahovaly ¢isty pozadovany produkt. Po
jejich spojeni, odpatfeni na rota¢ni vakuové odparce a vysuSeni doslo k vylouceni 0,185 g
(33 %) zlutého krystalického produktu 02.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): & 3,92-3,82 (m; 4H); 3,65 (s; 2H); 1,66-1,53 (m; 4H); 1,44—
1,29 (m; 4H); 0,97 (t; J = 7,2 Hz; 6H).

13C NMR (CDCls, 126 MHz): 6 164,6; 151,3; 42,3; 41,3; 33,7, 21,8; 14,9.
5.4 Synteticka cesta k bis(adamantylethyl)barbiturové kyseliné
5.4.1 Priprava adamantylethyltosylatu
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Obrazek 25 — ptiprava adamantylethyltosylatu
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7,00 g (38,8 mmol; 1,0 ekv.) adamantylethylalkoholu 03 bylo v kulaté baice rozpusténo ve
40 ml pyridinu a roztok byl ochlazen v ledové lazni na 5 °C. Béhem deseti minut bylo po
Castech pridano 12,20 g (64,1 mmol; 1,65 ekv.) p-toluensulfonylchloridu. Pivodné bezbarva
reak¢ni smés se zbarvila do Zluta. Reakéni smés byla michana a ptes noc spontdnné zahtéata na
laboratorni teplotu. Reak¢éni smés byla analyzovana pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC).
Byla pouzita elu¢ni smés heptan/ethyl-acetat 3/1. Jedina skvrna méla retencni faktor 0,42; byla
viditelnd pod UV 254 nm a po oxidaci KMnOs. Rozpoustédlo zreakéni smési bylo
oddestilovano na rota¢ni vakuové odparce a olejovity zbytek byl opakované extrahovan vodou
za ucelem odd¢leni pyridiniové soli. Poté byla organickd faze extrahovana nasycenym
roztokem NaCl, vysusena bezvodym Na»SOs, ktery byl odfiltrovan a filtrdt byl zbaven
rozpoustédla na rotaéni vakuové odparce. Produkt 04 byl izolovan ve vytézku 11,64 g (90 %)
jako bila krystalicka latka.

GC-MS:

t = 8,12 min; m/z: 91,15; 155,07.

t = 8,96 min; m/z: 107,22; 135,16.

t = 15,02 min; m/z: 91,18; 135,15.

5.4.2  Priprava adamantylethylazidu

0] //O
S NaN,
4 > N3
@)
DMSO
04

05

Obrazek 26 — ptiprava adamantylethylazidu

11,6 g (71,2 mmol; 1,0 ekv.) adamantylethyltosylatu 04 bylo v kulaté baice rozpusténo ve
110 ml DMSO. Bylo pfidano 4,5 g NaN3 (142,3 mmol; 2,0 ekv.). Reakéni smés byla na olejové
lazni zahtata na 75 °C a pfii této teploté michdna po dobu 4 dnd. Poté byla reakéni smés
analyzovana pomoci TLC s elu¢ni smési heptan/ethyl-acetat 3/1. Po oxidaci KMnO4 byla
viditelna jedind skvrna s Rs ~ 0,9; vychozi latka byla spotfebovana, jeji standard mél Rs ~ 0,42.
Reakéni smés byla prenesena do délici nalevky, kde byla zfedéna 150 ml EtOAC a extrahovéana
200 ml vody. Vodna faze pak byla zpétné extrahovana 100 ml EtOAc. Spojené organické faze
byly pétkrat extrahovany 250 ml vody, poté 150 ml nasyceného roztoku NaCl. Vysledna
organickd faze byla vysusena pomoci bezvodého Na>SOs a rozpoustédlo oddestilovano na
rota¢ni vakuové odparce. Produkt 05 byl izolovan ve vytézku 6,98 g (98 %) jako naZzloutla
olejovita kapalina.

GC-MS:
t=9,63 min; m/z: 135,19; 149,25; 162,21; 176,18.
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5.4.3 Priprava adamantylethylaminu
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Obrazek 27 — piiprava adamantylethylaminu

6,98 g adamantylethylazidu 05 (34,0 mmol; 1,0 ekv.) bylo rozpusténo ve smési ethyl-
acetat/ethanol 4/1. Do batiky byla zavedena inertni atmosféra argonu. Déle bylo ptidano 0,5 g
(3,4 mmol; 0,1 ekv.) aktivniho uhli s adsorbovanym palladiem (10 hm. %). Pomoci balonku
byla zavedena vodikova atmosféra, reak¢ni smés byla probublana vodikem a nasledné michana
po dobu 18 hodin. Poté byla smés analyzovana pomoci TLC s eluc¢ni smési heptan/ethyl-acetat
3/1. Po oxidaci KMnOj4 byla viditelna jedina skvrna s Rf = 0. Reakéni smés byla zfiltrovana
pies celitové lazko, pevny podil byl pak promyt EtOAC. Filtrat byl opét podroben TLC analyze
se stejnou elucni smési. Po oxidaci KMnQOg byly viditelné tfi skvrny s reten¢nimi faktory 0; 0,6;
0,9. To poukézalo na pfitomnost vychozi latky; proto byl filtrat oddestilovan na rotacni vakuové
odparce a vznikla zluta olejovita kapalina byla podrobena dalsi reakci. Byla rozpusténa v 50 ml
smési EtOH/EtOAc 1/4 a opét bylo ptidano 0,5 g Pd/C. Po dobu 5 minut byla reakéni smés
probublavana vodikem a nésledné michana pii atmosférickém tlaku pod vodikovou atmosférou
po dobu 3 dnti. Poté byla reakéni smés zfiltrovana ptes celitové luzko; pevny podil na filtru byl
promyt EtOAc. Filtrat byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Surovy produkt byl pak
precistén rekrystalizaci z 30 ml ethanolu, v némz byl rozpustén pfi teploté 70 °C a poté vlozen
do mrazaku. Vzniklé krystaly byly zfiltrovany, promyty vychlazenym EtOH a vysuSeny.
Produkt 06 byl izolovan ve vytézku 0,80 g (13 %) jako bila krystalicka latka. Byla analyzovana
pomoci TLC se stejnou mobilni fazi jako v diivéj$im pribehu experimentu. Po oxidaci KMnOg4
byly viditelné 2 skvrny, vétsi s Rf = 0 (pozadovany produkt) a velmi mala s Rf ~ 0,9.

1tH NMR (CDCls, 500 MHz): 6 7,90 (s; 3H); 2,79-2,71 (m; 2H); 1,92 (s; 3H); 1,72-1,56 (m;
6H); 1,50-1,42 (m; 6H); 1,37-1,30 (m; 2H).

13C NMR (CDCls, 126 MHz): & 41,5; 40,9; 39,5; 36,2; 34,1, 31,0; 27,8,
5.4.4  Priprava bis(adamantylethyl)mocoviny
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Obrazek 28 — piiprava bis(adamantylethyl)mocoviny

V piedsuSené reakéni nadobé bylo pod atmosférou argonu rozpusténo 0,70 g (3,9 mmol,
1,0 ekv.) adamantylethylaminu 06 ve 4 ml toluenu. Bylo ptidano 380 mg (2,3 mmol; 0,6 ekv.)
CDI, reakéni smés byla zahtata na 70 °C a michana pii této teploté 1 h. Pak bylo ptidano jesté
63 mg (0,39 mmol; 0,1 ekv.) CDI a reakéni smés byla michana po dobu 4 dnt. Poté byla
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provedena TLC analyza s elu¢ni smési DCM/EtOH 95/5. Po oxidaci KMnQOg4 byla viditelna
jedina skvrna s Rf ~ 0,5; skvrna adamantylethylaminu 06 nebyla piitomna. Reakéni smés proto
byla ochlazena na laboratorni teplotu, pfenesena do d¢€lici nalevky a zfedéna 25 ml toluenu.
Poté byla organicka faze extrahovana 2 x 20 ml vody, 20 ml 15% HCI, 20 ml vody a 20 ml
nasyceného roztoku NaCl; nasledné byla vysuSena pomoci bezvodého MgSQO4 a odpafena na
rotacni vakuové odparce za oddéleni surového produktu ve formé svétle hnédé krystalické
latky. Surovy produkt byl rekrystalizovan ze smési EtOAc/EtOH 1/1. Nejprve bylo ke
krystalim pfidano 10 ml této smési a teplota byla zvysena na 80 °C. Krystaly se nerozpustily,
proto bylo pfidano dal$ich 20 ml smési rozpoustédel. Po rozpusténi byl vznikly roztok ochlazen
na laboratorni teplotu a ponechdn volné krystalizaci. Krystaly byly poté odfiltrovany za
sniZzen¢ho tlaku a analyzovany pomoci TLC, které¢ po oxidaci KMnO4 ukazalo pouze jednu
skvrnu. Po vysuSeni ziistalo 481 mg (64 %) produktu 07 ve formé bilozluté krystalické latky.
Cistota produktu byla potvrzena i pomoci NMR.

1H NMR (CDCl3, 500 MHz): § 4,13 (t; J = 5,3 Hz; 2H); 3,20-3,11 (m; 4H); 1,94 (s; 6H); 1,74—
1,57 (m; 14H); 1,54-1,48 (m; 12H); 1,30-1,23 (m; 4H).

13C NMR (CDCls, 126 MHz): 6 162,2; 47,5; 42,8; 41,6; 35,2; 31,8; 31,3; 27,5.
5.4.5 Priprava bis(adamantylethyl)barbiturové kyseliny
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Obrazek 29 — priprava bis(adamantylethyl)barbiturové kyseliny

V piedsuSené reakéni nadobé pod atmosférou argonu bylo 50 mg (0,13 mmol; 1,0 ekv.)
bis(adamantylethyl)mocoviny 07 rozpusténo v 0,1 ml absolutniho ethanolu. V jiné ptedsusené
barice byl pfipraven ethanolicky roztok ethoxidu sodného rozpusténim 0,3 g kovového sodiku
v 10 ml absolutniho ethanolu. 0,1 ml tohoto roztoku (8,8 mg; 0,13 mmol; 1,0 ekv. ethoxidu
sodného) bylo ptikapano k roztoku mocoviny 07 a bylo spusténo michani. Vznikla sraZenina,
reakéni smés byla tedy zahtata na 50 °C, coz vedlo k jejimu opétovnému rozpusténi. 0,21 g
diethylmalonatu bylo rozpusténo v 1 ml absolutniho ethanolu. 0,1 ml roztoku (21 mg;
0,13 mmol; 1,0 ekv. diethylmalonatu) bylo pfikapano do reakéni smési, jeji teplota byla
nasledné zvySena na 75 °C a reakéni smés byla pii této teploté michana ptes noc. Po 17
hodinach byla provedena TLC analyza. Z ni vyplynulo, Ze v reakéni smési je stale pfitomen
diethylmalonat. Bylo pfidano 0,3 ml absolutniho ethanolu, teplota byla zvySena na 85 °C
a reak¢ni smés byla michdna dalSich 20 h. Poté byla reakce ukoncena nalitim reakéni smési do
10 ml a extrakei. Vodna faze byla dale extrahovana 2 x 15 ml EtOAc a 15 ml DCM. Spojené
organické faze byly vysuseny pomoci bezvodého MgSQOs a rozpoustédla byla odpatfena na
rota¢ni vakuové odparce za oddéleni 65 mg surového produktu ve formé hnédé olejovité
kapaliny. TLC analyza surového produktu s pouzitim dichlormethanu zahrnovala po oxidaci
KMnOs 4 skvrny sreten¢nimi faktory O; 0,15 (pravdépodobné pozadovany produkt); 0,50
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a 0,70. Surovy produkt byl ptecistén pomoci kolonové chromatografie za pouziti 15 g silikagelu
jako stacionarni faze a DCM jako faze mobilni. Frakce 17-20 obsahovaly skvrnu s Rf ~ 0,15;
byly tedy spojeny a odpafeny na rotacni vakuové odparce za oddéleni 15 mg bilé krystalické
latky 08.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): & 3,91-3,85 (m; 4H); 3,62 (s; 2H); 2,01-1,94 (m; 6H); 1,75—
1,61 (m; 12H): 1,60-1,54 (m; 12H); 1,37-1,31 (m; 4H).

13C NMR (CDCls, 126 MHz): 6 164,6; 151,2; 42,3; 42,3; 41,8; 39,9; 37,7; 37,3; 37,2; 32,2,
28,9; 28,7.

55 Vilsmeier-Haackova formylace
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Obrazek 30 — Vilsmeier-Haackova reakce

Do predsuSené kulaté banky opatiené zpétnym chladi¢em bylo v argonové atmosféte pridano
498 mg trimeru 09 (2,1 mmol; 1,0 ekv.), 2,500 ml bezvodého 1,2-dichlorethanu a 0,150 ml
(1,9 mmol; 0,9 ekv.) bezvodého DMF. Reak¢ni smés byla v ledové lazni ochlazena na 0 °C
a bylo ptidano 0,300 ml POClIs3 (3,1 mmol; 1,5 ekv.). Reakéni smés byla michana pii této teploté
po dobu 15 minut, poté byla teplota zvySena na laboratorni, coz vedlo ke vzniku zlutého
roztoku. Po zahtati na 70 °C se barva roztoku zménila na ¢ervenou, reakéni smés byla dale
zahtata na 90 °C a michdna pfi této teploté pies noc. Po 16 hodinach méla reakéni smés
oranzovou barvu a vykazovala fluorescenci pod UV 364 nm. Byla provedena TLC analyza
s mobilni fazi heptan/toluen 1/1; produkt jiz byl v reak¢éni smési ptfitomen, av§ak srovnanim se
standardem vychoziho trimeru 09 bylo zjisténo, ze v trimer je v reakéni smési stale v pomérné
vysoké koncentraci. Proto byla reakéni smés dale michana po dobu 3 dnu. Pak byla reakéni
smés z reaktoru vyplavena ethyl-acetatem a nalita do nasycené¢ho roztoku Na>COs, nasledné
byla provedena extrakce. Vodna faze pak byla extrahovana 2 x 100 a 1 x 30 ml chloroformu.
Spojené organické faze byly poté pieextrahovany 2 x 50 ml destilované vody a 1 x 50 ml
nasycené¢ho roztoku NaCl. Organickd faze byla vysusena pomoci bezvodého NaSOs a
rozpoustédlo bylo oddestilovdno na rotacni vakuové odparce. Surovy produkt (709 mg) byl
precistén pomoci kolonové chromatografie. Jako stacionarni faze byl pouzit silikagel, jako
elucni smés heptan/toluen 1/9, jejiz polarita byla ke konci zvySena na pomér 5/95. Byly
izolovany frakce 920, frakce 1-8 obsahovaly vychozi latku. Produkt 10 byl izolovan ve
vytézku 430 mg (77 %) jako tmavé zelena krystalicka latka.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 9,91 (s; 1H); 7,73 (d; J = 3,9 Hz; 1H); 7,80 (d; J = 1,4 Hz; 4H);
7,42 (d; J = 3,9 Hz; 1H); 7,38 (dd; J = 3,6; 1,1 Hz; 1H); 7,33 (dd; J = 5,1; 1,0 Hz; 1H); 7,13
(dd; J=5,1; 3,6 Hz; 1H).

13C NMR (CDCls, 126 MHz): 6 182,5; 153,9; 143,5; 142,6; 137,4; 135,6; 132,0; 128,2; 127,0;
126,6; 125,8; 124,3; 123,9.
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5.6 Knoevenagelovy kondenzace
5.6.1 Butylovy derivat 11
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Obrazek 31 — Knoevenagelova kondenzace aldehydu a dibutylbarbiturové kyseliny

Do vysuSené reakéni nadoby naplnéné argonovou atmosférou bylo pfidano 61 mg
dibutylbarbiturové kyseliny 02 (0,24 mmol; 1,3 ekv.), 3 mg imidazolu (0,03 mmol; 0,2 ekv.) a
51 mg aldehydu 10 (0,18 mmol; 1,0 ekv.). Po ptidani 0,7 ml 1,2-dichlorethanu byla reakéni
smés vloZena do ultrazvukové 14zn€, aby bylo dosazeno rozpusténi vSech pevnych reagenti. Jiz
Vv ultrazvukové 1azni doslo ke zmén¢ barvy reakéni smési z tmaveé hnédé na oranzovou, piicemz
také vzrostla jeji viskozita. Byla provedena TLC analyza, kterd poukazala na pfitomnost
produktu v reakéni smési, stejné tak ale byla srovnanim se standardem zjisténa pfitomnost
vychoziho aldehydu 10. Proto byla reakéni smés vlozena do mikrovinného reaktoru, kde byla
michana pii teploté 80 °C po dobu 30 minut. Poté se na TLC prokazala pouze nizka koncentrace
vychozi latky, reakéni smés tedy byla extrahovana 30 ml vody, vodna faze pak zpétné
extrahovana 10 + 5 ml DCM, spojené organické fize byly vysuseny pomoci bezvodého MgSO4
a rozpoustédlo bylo odpatfeno ve vakuu za oddéleni 102 mg surového produktu 11 ve formé
cervené krystalické latky. Surovy produkt byl pifecistén pomoci kolonové chromatografie
S pouzitim silikagelu jako stacionarni faze a smési PE/EtOAc 85/15 jako faze mobilni. Produkt
byl piitomen ve frakcich 2—-32. Frakce 2—-10 obsahovaly necistoty, frakce 10-20, 21-25 a 27—
29 byly cisté, byly tedy odpafeny za oddéleni 12 mg (11 %) produktu 11. Frakce 31 a 32 rovnéz
obsahovaly dle TLC relativné Cisty produkt.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): & 8,6 (s; 1H); 7,85 (d; J = 4,5 Hz; 1H); 7,81 (d; J = 8 Hz; 2H);
7,68 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,51 (d; J = 4,5 Hz; 1H); 7,40 (dd; J = 3,5; 1,0 Hz; 1H); 7,34 (dd;
J=5,0; 1,0 Hz; 1H); 7,12 (dd; J = 5,0; 3,5; 1H); 4,01 (m; 4H); 1,67 (m; 4H); 1,41 (m; 4H);
0,98 (m; 6H)

13C NMR (CDCls, 126 MHz): 6 162,6; 161,8; 159,5; 158,3; 151,0; 148,4; 146,6; 143,3; 136,4;
135,8; 132,2; 128,3; 127,3; 126,4; 125,8; 124,4, 123,9; 110,0; 42,2; 41,5; 30,3; 30,2; 29,7; 20,2,
20,1; 13,8; 13,7
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5.6.2  Adamantylethylovy derivat 12
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Obrazek 32 — Knoevenagelova kondenzace aldehydu a bis(adamantylethyl)barbiturové kyseliny

Do vysuSené reak¢ni nadoby naplnéné argonovou atmosférou bylo pfidano 2 mg imidazolu
(0,03 mmol; 1,0 ekv.), 8 mg (0,03 mmol; 1,0 ekv.) aldehydu 10 a 13 mg (0,03 mmol; 1,0 ekv.)
bis(adamantylethyl)barbiturové kyseliny 08. Vsechny latky byly rozpustény v 0,5 ml 1,2-
dichlorethanu, coz vedlo ke vzniku tmavého roztoku. Teplota byla zvySena na 50 °C a reak¢ni
smés byla michana pies noc po dobu 16 hodin. Rano byl roztok oranzovy. Z TLC analyzy
s dichlormethanem jako mobilni fazi bylo zjiSténo, ze v reakéni smési jsou ve vysoké mife
zastoupeny oba reaktanty, na rozdil od produktu. Proto byla aparatura osazena zpétnym
chladi¢em, teplota byla zvySena 75 °C a reak¢ni smes byla michana po dobu dalsich 7 dnt.
Dalsi TLC ukézalo, ze konverze je stale velmi nizka. Proto byla reakéni smés pienesena do
mikrovinného reaktoru, kde byla michana pii 100 °C po dobu 2 hodin. Vzhledem k tomu, ze
nedoslo k vyznamné zméné, byla reakéni smés zpracovana. Nejprve byla extrahovana 25 ml
vody, vodnéd faze byla pak zpétné extrahovana 15 ml DCM, spojené organické faze byly
vysuseny pomoci MgSO4 a odpafeny na rotacni vakuové odparce za odd€leni 26 mg surového
produktu 12 ve formé nahnédlé krystalické latky.
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6 VYSLEDKY A DISKUZE

V ramci experimentalni prace byla navrzena syntéza dvou derivatl barbiturové kyseliny a dvou
finalnich molekul na bazi donor-akceptornich heteroaromatickych derivati s témito kyselinami
jako akceptornimi terminalnimi motivy. Byla navrzeny syntetické cesty znazornéné na obr. 33.
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Obrazek 33 — retrosyntetické schéma experimentalni ¢asti

Nejprve byla syntetizovana dibutylbarbiturova kyselina 02. Vychozi latkou pro syntézu
dibutylbarbiturové kyseliny 02 byl butylamin, ktery byl nejprve podroben substitu¢ni reakci
s CDI za vzniku dibutylmocoviny 01. Surovy produkt byl pouzit pro dvé navazujici testovaci
reakce, které ovSem nebyly uspésné. Pomoci NMR tedy byla stanovena Cistota produktu, ktera
se ukazala byt velmi nizka (asi 40 %). Proto byla provedena nasledna purifikace kolonovou
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chromatografii, ktera poskytla dvé vysledné frakce, z nichZ jedna jiz byla ¢ista (~ 95 % dle *H
NMR) a druha, ktera dle TLC obsahovala pravdépodobné zbytky imidazolu, byla dale
precisténa pomoci rekrystalizace ze smési ethyl-acetat/ethanol 1/1.

Dibutylmocovina 01 byla nasledné cyklizovana na dibutylbarbiturovou kyselinu 02 za pouziti
kyseliny malonové. Byly provedeny celkem ctyii pokusy za katalyzy acetanhydridem ve
vyrazném nadbytku (12,2 ekv.) oproti mocovin¢ 01 v kyselém prostiedi za mikrovinného
ohfevu. Prvni dva z nich byly neuspésné kvili nedostatecné Cistoté mocoviny 01. Navzdory
pouziti pie¢isténé vychozi latky ani dal$i dva pokusy vtomto sméru nepfinesly uspéch,
konverze byla velmi nizka a zjevné vznikala i vedlejsi acetylovana barbiturova kyselina
v poloze 5. Pro potlaceni tvorby vedlejSich produktii byl snizen ekvivalent acetanhydridu na
1,9 nasobku a byl zvolen konvenc¢ni ohfev. Po purifikaci surového produktu poskytla reakce
Cistou krystalickou dibutylbarbiturovou kyselinu 02 ve vytézku 33 %.

Dalsim syntetizovanym derivatem byla bis(adamantylethyl)barbiturova kyselina 08 vychazejici
z aminu 06. Vzhledem k tomu, ze adamantylethylamin 06 neni na rozdil od svého butylového
analogu komer¢né dostupny, bylo potieba jej ptipravit. To predstavovalo nékolik dalSich
syntetickych krokt. Z adamantylethylalkoholu 03, ktery byl v laboratoti k dispozici, byl
nejprve reakci s p-toluensulfonylchloridem ptipraven adamantylethyltosylat 04 ve vytézku
90 % dostate¢né Cistého produktu bez nutnosti purifikace pro pouziti do dalsiho kroku.

Tosylat je dobtfe odstupujici skupinou, v dals$im kroku proto mohl byt pomoci nukleofilni
substitucni reakce Sazidem sodnym nahrazen azidovou skupinou za vzniku
adamantylethylazidu 05. Po zpracovani poskytla reakce dostate¢né Cisty produkt ve vysokém
vytézku (98 %).

Azid 05 bylo potieba zredukovat na pozadovany amin 06; pro redukci byla zvolena katalyticka
hydrogenace na palladiovém Kkatalyzatoru s 0,1 ekv. Pd/C ve smési rozpoustédel ethyl-
acetat/ethanol 4/1. Prvni pokus nevedl k dostatecné konverzi, mohlo to souviset s malym
mnozstvim vodiku, ktery byl v kontaktu s reakéni smési diky pomalej$imu michani ¢i kratSim
reakénim ¢asem. Druha hydrogenace jiz byla Gispé$na, vytézek byl ovSem nizsi (13 %). Znaéna
¢ast aminu 06 totiz zfejmée zlstala neizolovana ve filtratu po rekrystalizaci surového produktu
z ethanolu. Adamantylethylamin 06 z filtratu jiz nebyl z ¢asovych diivodi izolovan.

Piiprava bis(adamantylethyl)mocoviny 07 z aminu 06 prob¢hla pomoci CDI podobné jako u
dibutylmocoviny 02. Surovy produkt zde byl opét zneCistén imidazolem, proto byl
rekrystalizovan ze smési ethyl-acetat/ethanol 1/1. Purifikace poskytla mocovinu 07 ve vytézku
64 %.

V dal§im kroku byla prozkoumana kondenzace mocoviny 07 na bis(adamantylethyl)-
barbiturovou kyselinu 08. Byla provedena série experimentii vyuzivajici malonovou kyselinu,
resp. jeji diethylester. Prvni experiment byl proveden ve 12,2n4dsobném nadbytku acetanhydridu
V kyselém prostiedi a mikrovinném reaktoru. Reakce nevedla k uspéchu ziejmé kvuli vzniku
5-acetylovaného produktu podobn¢ jako v piipadé syntézy kyseliny 02. Oproti o¢ekdvanim
ovSem ani reakce se sniZenim ekvivalentu acetanhydridu na 1,9 a s vyuZzitim konven¢niho
ohfevu nepfinesla kyzeny vysledek, na rozdil od analogické reakce na kyselinu 02. Po reakci
byla izolovana ptedev§im vychozi mocovina 07. Jako posledni byla provedena reakce
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mocoviny 07 s diethylmalonatem za bazické katalyzy ethoxidem sodnym s konvenénim
ohfevem. Byla izolovana pozadovana bis(adamantylethyl)barbiturova kyselina 08 jako bila
krystalicka latka ve vytézku 26 %.

Elektrondonorni ¢asti zamysleného transportniho systému je 2-(4-(thien-2-yl)fenyl)thiofen 09.
Pro tcéely Knoevenagelovy kondenzace je zapotiebi aldehyd; na trimer 09 proto byla zavedena
aldehydova skupina, a to pomoci Vilsmeier-Haackovy formylace. Ta po nasledné purifikaci

Vv W

poskytla dostatecné vysoky vytézek (77 %) téméf Cistého aldehydu 10.

Findlnim krokem obou syntetickych cest byla Knoevenagelova kondenzace obou kyselin 02 a
08 s aldehydem 10.

Kondenzace latek 02 a 10 byla vyzkouSena celkem Ctyftikrat, parametry reakci jsou uvedeny
v tabulce 1. Prvni experiment A poskytl surovy produkt ve formé oranzové olejovité kapaliny,
po piecisténi na koloné bylo izolovano nékolik krystalickych frakci, zadna z nich ale podle
analyzy NMR neodpovidala struktufe pozadovaného produktu. Pravdépodobné to souviselo
s nedostate¢nou Cistotou vychozi kyseliny 02. Druhy pokus B za katalyzy aluminou neposkytl
zadny novy produkt viditelny na TLC, zato aldehyd 10 byl pfitomen ve vysoké koncentraci.
Proto byla ptidana dalsi kyselina 02 az do sedmindsobného nadbytku, avSak ani to nenapomohlo
ke vzniku produktu. Pficinou byla pravdépodobné nedostatec¢na kvalita a staii katalyzatoru. Pro
tieti pokus C byla zvolena katalyza imidazolem a sedmidenni reakéni doba. Byl pozorovan
vznik produktu, v reakéni smési ovSem byly stale pfitomny majoritné oba reaktanty. Jejich
separace kolonovou chromatografii byla vzhledem k blizkym reten¢nim faktortim obtizna,
proto nebyla izolovana zadna &istd frakce. 'H NMR spektra frakci obsahujicich produkt
vykazovala také charakteristické signaly aldehydu 10 i kyseliny 02 v majoritnim zastoupeni.
V poslednim pokusu D byla vyuzita ¢ista krystalicka kyselina 02 v mirném piebytku oproti
aldehydu a bylo vyuzito mikrovinného ohievu namisto konvenéniho. Reakce zacala probihat
dokonce uz v ultrazvukové lazni, kam byla reakéni smés vlozena pro usnadnéni rozpusténi
reaktant; po 30 minutdich v mikrovinném reaktoru byla pozorovana na TLC témér
kvantitativni konverze aldehydu. Surovy produkt byl piecistén kolonovou chromatografii
s mobilni fazi petrolether/ethyl-acetat 85/15, coz zajistilo efektivni oddéleni necistot, avsak
vzhledem k pomérné nizké rozpustnosti produktu v daném systému cinil vytézek pouze 12 %.
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Tabulka 1 — parametry Knoevenagelovych kondenzaci pro piipravu 11

Stechiometricky
pomér reaktantli katalyzator rozpoustédlo | typ ohfevu | teplota
10: 02
N- - .
1:1,2 . . acetonitril konven¢ni lab.
methylpiperazin
1:7 alumina dichlormethan | konvenéni lab.
. 1,2- .
C 1:1 imidazol . konvenéni | 45-75 °C
dichlorethan
D 1:13 imidazol 1,2- mikrovlnny | 80 °C
o dichlorethan vty

Kondenzace latek 08 a 10 byla vyzkousena dvakrat, v obou piipadech ve stechiometrickém
poméru latek 10 : 08 = 1 : 1 za katalyzy imidazolem v 1,2-dichlorethanu. Prvni pokus byl
neuspésny pravdépodobné diky nedostate¢né Cistoté vychozi kyseliny 08. Druhy pokus
zahrnoval prodlouzeni reak¢niho ¢asu na 7 dni; na zakladé zmény barvy reakéni smési a TLC
analyzy bylo zjisténo, Zze doslo ke vzniku produktu, ov§em ve velmi nizké konverzi. Proto byla
reak¢éni smés prenesena do mikrovinného reaktoru, bohuzel ani dodate¢ny dvouhodinovy ohfev
na 100 °C nenapomohl vzniku dal§iho produktu. Vzhledem k malé konverzi jiz nebyla smés
dale separovana. Dalsi optimalizace této reakce z ¢asovych duvoda jiz nebyla provedena, je
ale navrzena zména pomeéru reaktantl na pfiblizné 1 : 1,3 a ohfev v mikrovinném reaktoru.
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7 ZAVER

Jednim z dilezitych smérit vyzkumu a vyvoje elektronickych materialti jsou bezesporu
organické polovodic¢e. Napiiklad v podobé svételnych diod OLED se ovSem komeréné
prosazuji uz dnes. Pti navrhu molekul, na jejichz zaklad¢ tato zatizeni pracuji, se 1ze tispésné
inspirovat v piirodé. Ta ve své rozmanitosti zahrnuje i velké mnozstvi struktur s konjugovanym
systémem nasobnych vazeb piedstavujicim zakladni podminku pro transport naboje. Mezi tyto
struktury se tadi i uracil, jedna z nukleovych bazi, které maji zasadni vyznam pii kodovani
genetické informace zivych organismil. Uracilu se strukturné¢ velmi podoba kyselina
barbiturova, ktera naSla své uplatnéni pii vyrobé nékterych anestetik a IéCiv. Kyselina
barbiturova predstavuje také siln¢ elektronakceptorni motiv, coz miize byt vyuzito pfi vyrobé
N-typovych organickych polovodi¢i. Na atomech dusiku ji lze alkylovat a ovliviiovat tak
molekularni uspofadani ve vysledném materialu. Struktura materialu pak determinuje i jeho
vlastnosti, a to nejen elektrické, ale také kuptikladu termalni stabilitu nebo rozpustnost.
Alkylovym substituentem, ktery jiz byl pfedmétem vyzkumu v oblasti organické elektroniky,
je adamantan. Ten diky své objemnosti a rigidité vykazuje tendenci k samouspotadani, coz
vyrazné¢ ovliviiuje vlastnosti pfipravenych materiald.

V ramci této prace byly piipraveny N,N ‘-dibutylbarbiturova a N,N “-bis(adamantylethyl)-
barbiturova kyselina. Dilezitym mezikrokem pii obou syntézach byla dialkylmocovina, ktera
kondenza¢ni reakci Skyselinou malonovou nebo jejim diethylesterem poskytla
ptislusnou barbiturovou kyselinu. Ta byla ve finalni fazi piipojena na konjugovany
elektrondonorni trimer prostfednictvim Knoevenagelovy kondenzace na aldehydovou skupinu.

vvvvvv

se podafilo pfipravit cistou barbiturovou kyselinu 1 vysledny kondenzat. V ptipade
adamantylethylového substituentu byla synteticka cesta delsi vzhledem k potiebé syntetizovat
adamantylethylamin.  Jako nejvice problematicky krok se ukéazala pfiprava
bis(adamantylethyl)barbiturové kyseliny vzhledem k nizkému vytézku reakce a relativné
malému mnoZzstvi vychozich latek pro jeji syntézu. Mensi mnozstvi kyseliny nevystacilo na
optimalizaci finalni Knoevenagelovy kondenzace, kde bylo dosazeno pouze malé konverze
sledované pomoci TLC. Téma neni vycerpano, v ramci navazujici prace bude pfiprava
bis(adamantylethyl)barbiturové kyseliny optimalizovana zvySenim ekvivalentu kyseliny.
Dalsim krokem by byla piiprava tenkych vrstev z pfipravenych N-typovych polovodici a jejich
charakterizace z hlediska mobility nosic¢li naboje a piipadné i dalsich vlastnosti.
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SEZNAM ZKRATEK
A

CDI
DBU
DCM
DMF
DMSO
DNA
DPP
EtOAc
EtOH
eV

GC
HOMO

lab.
LUMO

MALDI
MRNA
MS
MTR

NMR
OFET

OLED

0OSC

RNA

PE

TLC
TTF-TCNQ

Angstrom

karbonyldiimidazol
1,8-diazabicyklo(5.4.0)undec-7-en
dichlormethan

dimethylformamid
dimethylsulfoxid
deoxyribonukleova kyselina
diketopyrrolopyrrol

ethyl-acetat

ethanol

elektronvolt

plynova chromatografie (gas chromatography)

nejvyssi obsazeny molekulovy orbital (highest occupied
molecular orbital)

laboratorni

cvwr

molecular orbital)

Matrici asistovand laserova desorpce/ionizace
mediatorova RNA (messenger RNA)
hmotnostni spektrometrie (mass spectrometry)

teorie mnohonasobného zachyceni a uvolnéni (multiple
trap and release)

spektroskopie nuklearni magnetické rezonance

organické polem fizené tranzistory (organic field effect
transistors)

organické svétlo emitujici diody (organic light emitting
diodes)

organické solarni ¢lanky (organic solar cells)
ribonukleova kyselina

petrolether

tenkovrstva chromatografie (thin layer chromatography)

tetrathiafulvalen-tetrakyanochinodimethan
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SEZNAM SLOUCENIN

Cislo Struktura Popis
ﬁ N,N ‘-dibutylmocovina
01 CoH20N20
/\/\NH/\NH/\/\ 9r1201N2
r=172,31
o)
1 N,N -dibutylbarbiturovi kyselina
/\/\ /\/\
02 N/\N C12H20N203
/k) = 240,34
o™ ko r
2-adamantylethanol
03 b/\/m C12H200
M, = 180,29
b/\/o\ S//O 2-adamantylethyltosylat
04 O// C19H2603S
M = 334,52
2-adamantylethylazid
05 b/\/m C12H19N3
M, = 205,34
2-adamantylethylamin
06 b/ym2 CizHaN
M, = 179,34
N,N*
O bis(adamantylethyl)mo¢ovina
07
QEANH&NH@ CasHaoN20
M, = 384,67
0 NN
J\ bis(adamantylethyl)barbiturova
08 N N kyselina
M\O C2sH40N203
© M; = 452,70
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09

2-(4-(thien-2-yl)fenyl)thiofen
C14H10S2
M; = 242,38

10

5-(4-(thien-2-yl)fenyl)thiofen-2-
karbaldehyd

C15H100S;
M, = 270,39

11

C27H28N203S>
M; = 598,81

12

C43H48N203S,
M, = 705,07
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