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Abstrakt:

Spojeni monomernich jednotek prostfednictvim nekovalentnich interakci (napi.
vodikova vazba, m-m interakce, koordinacni vazba) umoziiuje vznik
supramolekuldrnich polymerii. Tyto vazby maji velkou vyhodu vtom, ze jsou
reverzibilni a mohou se proto samospojovat ¢i rozpojovat v zavislosti na danych
podminkach. Tato prace se zabyva samouspoiadanim prostfednictvim c¢tyinasobné
vodikové vazby, ktera je pevna a vysledné produkty stabilni. Vychozi latkou pro
pfipravu  monofunkénich a  bifunkénich ureidopyrymidinoni byl vzdy

ureidopyrimidinon A a aromaticky amin.
Abstract:

The connection of molecular monomers through non-covalent interaction (e.g.
hydrogen bonding, n-n interaction, coordination bonding) enables the formation of
supramolecular polymers. The major advantage of these bonds is their reversibility
and consequently their ability to self-assembly or to disconnect depending on given
conditions. This thesis examines the self-assembly through quadruple hydrogen
bonding, which is strong and the resulting structures stable. Ureidopyrimidinon A
and aromatic amines were always used as the starting compound for the preparation

of monofunctional and bifunctional ureidopyrimidinones.
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Seznam zkratek

CDlI
PEPPSI-IPR

BOC

Imidazol A
Pyrimidinon A
Bithiofen A

Ureidopyrimidinon A

Ureidopyrimidinon Al

Ureidopyrimidinon A2
Ureidopyrimidinon A3

Ureidopyrimidinon A4

Ureidopyrimidinon A5

N, N’-karbonyldiimidazol

[1,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)imidazol-2-yliden](3-
chloropyridyl)palladium(Il) dichlorid

Terc-butoxykarbonyl

1-(1 H-imidazol-1-yl)tetradekan-1-on

2 -Amino-6-tridecylpyrimidin-4(3H)-on
2,2"-Bithieno-5,5"-diyldimethylamin
N-(4-oxo-6-tridecyl-1,4-dihydropyrimidin-2-yl)-1H-
imidazol-1-karboxamid

1-(4-oxo-6-tridecyl-1,4-dihydropyrimidin-2-yl)-3-
(thiofen-3-ylmethyl)mocovina

N,N"’-benzen-1,4-diylbis[3-(4-ox0-6-tridecyl-1,4-
dihydropyrimidin-2-yl)Jmocovina
N,N"’-bifenyl-4,4"-diylbis[3-(4-ox0-6-tridecyl-1,4-
dihydropyrimidin-2-yl)Jmocovina

N,N’-(2,2’-bithieno-5,5"-diyldimetandiyl)bis[3-(4-
0x0-6-tridecyl-1,4-dihydropyrimidin-2yl)mocovina]

5-ethyl-3,8-bis{[(4-ox0-6-tridecyl-1,4-
dihydropyrimidin-2-yl)karbamoyl]amino}-6-
fenylfenanthridinium bromid



1 Uvod

Supramolekularni chemie vyuziva slabé nekovalentni interakce (vodikové vazby,
koordina¢ni vazby, van der Waalsovy interakce, elektrostatické sily ¢i n-m interakce)
pro sdruzovani molekul do multimolekularnich komplext. Struktury vzniklé touto
samoskladbou jsou bézné v zivé ptirod¢. Prikladem mohou byt bilkoviny, jejichz
funkce a tvar jsou fizeny pravé nekovalentnimi interakcemi. Diky tomu, jakym
zpusobem probihd samoskladba, je dnes mozné pfipravit usporadané molekuldrni
komplexy, které vétSinou nelze syntetizovat béznymi metodami organické chemie.
Samoskladba je nezbytnou soucasti vyzkumu novych materialt. Produkty takovychto
procestt maji velmi dobré vlastnosti a nachazeji uplatnéni v mnoha dalsich oborech
jako je elektrotechnika, farmacie (napf. vyzkum interakci 1éku v organismu),

biologie, medicina apod...

Vodikové vazby predstavuji idedlni zplisob, jak pfi sobé mohou supramolekularni
systémy drZet. ZajiStuji vysokou stabilitu a reverzibilitu. Supramolekuly mohou byt
spojeny pomoci systému dvojnasobné, trojnasobné nebo Ctyfnasobné vodikové
vazby. Spojeni pies Ctyfndsobnou vodikovou vazbu se zda byt nejlepsi variantou,

nebot’ vznikaji nejstabilngjsi produkty.



2 Cil prace

Cilem této diplomové prace bylo ovéfit jiz diive popsanou syntézu
Ureidopyrimidinonu A blokovanim isocytosinu izokyanatem. Pomoci takto
vyrobené¢ho Ureidopyrimidinonu a aromatickych amind, pfipravit monofunkéni a
bifukéni ureidopyrimidinony, ové&fit spravnost jejich struktury metodou HNMR
(nuklearni magnetické rezonance) a dale je charakterizovat metodami infracervené,

UV/VIS a fluorescencni spektroskopie.
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3 Literarni prehled

3.1 Supramolekularni systémy
Supramolekularni (nadmolekularni ¢i  agregatni) systémy jsou soubory

monomernich jednotek, které jsou spojeny pomoci reversibilnich nekovalentnich

vvvvvv

organizovat pravé pomoci téchto sekundarnich interakci. [2]
Jejich struktury rozdélujeme na tfi zékladni typy:
1) Krystalické - maji fetézce pravidelné usporadané

2) Amorfni - S propletenymi makromolekulami, které maji konformaci

statistického klubka

3) Casteéné krystalické — v krystalickych doménach (krystalitech) maji
makromolekuly  uspofddané pravidelné a Vvamorfnich doménach

nepravidelné. [3]

3.2 Nekovalentni interakce
V supramolekularnich systémech se nejCastéji jako nekovalentni interakce

vyskytuji koordina¢ni vazby, n-n interakce a vodikové vazby. V jednom fetézci se
muze objevovat vice druhti najednou. Jejich vznik a rozpad je za fyziologickych
podminek vratny a diky tomu mohou reagovat na vnéjsi podnéty 1épe nez klasické

polymery, které jsou spojeny ireverzibilnimi vazbami. [4]

3.2.1 Koordinac¢ni vazby
Koordina¢ni vazba se Casto pouziva k pfipravé nejriznéjSich supramolekularnich

polymera. (obr. 3.2) U rozpustnych koordina¢nich polymertu ptisobi interakce mezi
kovem a ligandem. Nejjednodussim typem ligandu, ktery se pouziva pro vytvoreni
linearnich koordinacnich polymerd, je pyridin. Samotna interakce mezi pyridinem a
kovem neni dostatecné silna na to, aby dosSlo k tvorbé linedrniho koordina¢niho
polymeru. Proto je tato reakce podpoiena jesté nékterymi dal§imi interakcemi, jako

je naptiklad n-w interakce. [5]
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Obr. 3.1 Schéma stavby koordina¢niho polymeru (Mt=kov) [5]

n

Slozitéjsim typem ligandu muze byt dale bipyridin ¢i terpyridin. Na obr. 3.2 je

znazornén ruthenium tris(bipyridinovy) koordina¢ni polymer.

Obr. 3.2 Ruthenium tris(bipyridinovy) koordinaéni polymer [6]

3.2.2 n-m interakce (7-7 stacking interaction)
Vytvateji se mezi aromatickymi a heterocyklickymi kruhy, které jsou umistény

blizko u sebe. Interakce jsou realizovany pifedevSim ve vodnych roztocich, kde se

uplatiiuje hydrofobni efekt. [7] Tyto interakce se mohou projevovat dvéma zptsoby:

1.Face-to-face
V piipadé face-to-face orientace jsou jadra koplanarni (Obr. 3.3). Tyto interakce

jsou zodpovédné napiiklad za kluzky povrch grafitu a jeho uzitecné lubrikacni

vlastnosti.

2. Edge-to-face
U edge-to-face smétfuje okrajova C—H jednoho jadra ke stiedu kolmo postaveného

druhého jadra (Obr. 3.3). [8]
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Obr. 3.3 Face-to-face Edge to face ptekresleno z [8]

3.2.3 Vodikové vazby
Vodikové vazby hraji velmi vyznamnou roli pfi vytvafeni supramolekularnich

struktur. Jsou také neodmyslitelnou soucasti biochemickych procesu (napi. pii
parovani DNA). Jejich velkou vyhodou je, Ze mohou byt spojeny ¢i rozpojeny za
fyziologickych podminek. Mezi donorem X-H (vodikovy atom je zde vazan na silné
elektronegativni atom X) a akceptorem A pusobi pfitazlivé sily. Tim, Ze jsou
elektrony vazby X-H posunuty Kk elektronegativnéj§imu atomu X, dochazi ke vzniku
neustalého dipdlu s kladnym nébojem na atomu vodiku. [7] Je-li vodikova vazba
silna, je energeticky srovnatelna se slabou kovalentni vazbou. Klasicka vodikova
vazba ma energii cca 4-60 kJ/mol, ov§em vazba mezi slouc¢eninami jako je napiiklad
HF,” ma energii vysS§i nez 120 kJ/mol. Typickym pfikladem vodikové vazby
v supramolekularni chemii je formace dimert karboxylovych kyselin. Vodikové
vazby jsou u vétsich atomd, jako jsou chloridy vyrazné del§i a mohou byt slabsi kvuli
niz8§i elektronegativité halogenidového akceptoru. Sila této vazby je zéavisla na
prostiedi, ve kterém se vyskytuje. Vodikové vazby jsou zodpovédné za celkovou
podobu mnoha proteind, rozpozndni substratii nékterych enzymt a v neposledni fadé

za strukturu dvousrobovice DNA. Vodikovou vazbu lze rozdélit do tiech kategorii:

[8]

1. Silna vodikovad vazba
Je-li donor X-H siln¢ elektronegativni atom a vykazuje-li akceptor nejvyssi

elektronovou hustotu, vzniké silna vodikovéa vazba. Takto vznikla vazba mize byt

symetrickd, coZ znamena, Ze nejsme schopni poznat, ktery atom je donorem a ktery
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akceptorem. Tato vazba muze byt silna stejné jako vazba kovalentni. [7] Piikladem
jsou komplexy s HF nebo dimery v plynné fazi se silnymi kyselinami ¢i bazemi.

Vazebna energie se pohybuje v rozmezi 60 - 120 kJ/mol. [8]

2. Stredné silnd vodikovad vazba
Vytvaii se mezi neutralnimi donorovymi a neutralnimi akceptorovymi skupinami

pomoci elektronovych paru, naptiklad samospojenim karboxylovych kyselin, nebo
prostfednictvim amidovych interakci v proteinech. Tyto vazby se obvykle odchyluji
od linearity a jejich smér je ovlivnén statistickymi faktory. (Linearni vodikova vazba
vyzaduje fixni pozici vodikového atomu vzhledem k akceptoru, zatimco nelinearni
vodikové vazby maji vice moznosti, kde mohou byt umistény). Jako piiklad je
mozné uvést alkoholy, kyseliny ¢i biologické molekuly. Vazebna energie v tomto

ptipad¢ ¢ini 16 - 60 kJ/mol. [8]

3. Slaba vodikova vazba
Jeji dulezitou soucasti jsou elektrostatické interakce. Slabé vodikové vazby jsou

nesymetrické. [7] Jsou jimi kuptikladu C-H vodikové vazby, vazby alkyni ¢i
vazby aromatickych kruhli. Vazebna energie slabé vodikové vazby byva mensi nez

12 kJ/mol. [8]

Vodikové vazby ptedstavuji patrné nejlepsi zplsob, jakym mohou byt
supramolekularni polymery spojeny, a to zejména diky jejich velké sile a
reversibilité. Jelikoz se tyto vazby vytvareji v jednom sméru (podle polymerniho
fetézce), jsou dalsi nezadouci interakce v jinych smérech minimalizovany. Interakce
mezi silné navazanymi jednotkami jsou zachovany i v piipadé, ze je polymer
rozpus$tén ve vodé. Vodikova vazba mezi monomery je ve vod¢ slabsi nez v pevnych
materialech. Proto, aby mohly byt vytvofeny supramolekularni polymery které budou
dostatecné dlouhé i ve vodném prostiedi, je nutné, aby se vytvofil hydrofobni obal,

ve kterém jsou vodikové vazby chranény pred Spatnymi vlivy rozpoustédla. [2]
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Supramolekularni  systémy mohou byt vazany pomoci dvojndsobnych,
trojnasobnych nebo &tyindsobnych vodikovych vazeb. Ctyfnasobna vodikova vazba

predstavuje nejvice moznosti vytvoteni silnych fetézcu. [1]

Systém dvojnasobné vodikove vazby:
Dvojnasobna vodikova vazba je pomérné slaba vazba a vytvaieji se tak latky,

které maji niz8i stabilitu. Steinke a kol. [9] popsal samospojeni
2-akrylamidopyridinu prostfednictvim dvojnasobné vodikové vazby (obr. 3.5). Tato
Syntéza byla uskuteénéna pouzitim 2-aminopyridinu a chloridu kyseliny akrylové

jako vstupni latky (obr. 3.4). [10]

= | N © 0-20 °C ~ O
\)J\ toluene | J,I\/
> o
NN, X Cl N 1}] =
H

GAN

Obr. 3.4 (Syntéza 2-akrylamidopyridinu), pievzato z [10]

o
| X 0 N ]?l)v
’ )k/ E
P> g
NN = R
e

i /T#U

Obr. 3.5 (Samospojeni 2-akrylamidopyridinu v roztoku), pfevzato z [10]
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Systém trojndasobné vodikové vazby:

Systém trojnasobné vodikové vazby predstavuje lep$i moznosti pro vytvoreni
stabilngjSich fetézcli nez systém dvojnasobné vodikové vazby. Pro pouziti
vicenasobnych vodikovych vazeb v kompletovani supramolekularnich polymert
navrhla Meijerova skupina [11] komplementarni vodikem vazané jednotky, které by
mohly dosahnout rovnovahy mezi syntetickou dostupnosti, silou a specificnosti. Na
obr. 3.6 je znazornénO samospojeni bis(acetylamino)triazinu a N-propyliminu

prostiednictvim trojnasobné vodikové vazby.

N—Hum ) CH;

L
R_<N—Ilun() \—\

O

Obr. 3.6 Samospojeni bis(acetylamino)triazinu a N-propyliminu, pievzato z [11]
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Systéem ctyrnasobné vodikoveé vazby:
Systém Ctyfndsobné vazby umoziiuje vytvotfeni nejsilnéjSich fetézcti spojenych

vodikovou vazbou. Védci vyvinuli supramolekuldrni polymery, ve kterych jsou
monomery bifunk¢éni molekuly a siln¢ dimerizuji prave pres ¢tyfnasobnou vodikovou

vazbu. Jako piiklad mizeme uvést 2 -ureido-4-pyrimidinon (obr. 3.7) [12]

:\J\/@lgf\mm

= N~

O
X
&
Q

Y
-
\

Q-2

UL -Z

Z-Tmd)
Z-THZ

\
=
<

Obr. 3.7 Samospojeni ureidopyrimidinonu pies ¢tyfnasobnou vodikovou vazbu,
ptevzato z [12]

Spojeni téchto monomert Se nejvice Casto realizuje prostiednictvim pyrimidinové
a mocovinové skupiny v reakci isocytosinu s isokyanatovou skupinou. lsocytosiny
mohou vstupovat do reakce v riznych formach (obr. 3.9). Syntéza ,,blokovanim*
isocytosinu izokyanatem byla nejprve provedena pouzitim celé fady chlorkarbonati
(napf. nitrofenyl) [13]. OvSem produkty, které¢ by mély dostate¢nou stabilitu a mohly
byt uchovany pro dalsi pouziti, nebyly ziskany. Alternativni metodou je pouziti CDI
(N,N’-karbonyldiimidazol) [14], ktery je vhodny pro syntézu peptida [15],
heterocyklickych slou¢enin [16], syntézu malych molekul [17] a k piipraveé
makromolekul [18]. Syntéza ,blokovanim™ isocytosinu isokyanatem byla
uskutecnéna pouzitim nadbytku CDI (nadbytek CDI se pridava z divodu zajisténi

aktivity isocytosinu, obr. 3.8). Tato reakce probiha za normalnich podminek pfi
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laboratorni teploté. Ureidopyrimidinony je mozno pfipravit jako monofunkéni (obr.

3.10), bifunkéni (ob. 3.11) nebo trifunk¢ni (obr. 3.12). [12]

(e}

N . N/\N/[kN/\N —>j\NH )
A= v AN A
N N2 col H \:/

o}

Na obr. 3.8 Blokovani isocytosinu izokyanatem, ptekresleno z [12]

CigHa7
Z >y Z"
/ N J\ / | J\
o H NH, H 2 o) H NH, O H NH,

Obr. 3.9 Priklady isocytosint vstupujicich na poc¢atku do reakce, prekresleno z [12]

Eif 0 + RNH, —— ;\;Ei )
)\ )\ )J\ "
o N/ NH)J\N/\N o N/ NH NH/

Obr. 3.10 Syntéza monofunk¢nich ureidopyrimidinonti, piekresleno z [12]
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)\ )k " ,
o N)\NH)}\N/\ o N/ NH NH/ \NH NH N o

N

\—/

Obr. 3.11 Syntéza bifunkénich ureidopyrimidinont, piekresleno z [12]

CizHy7
H
. \:/ - o N)\NH)‘\E NHYN\’/N o

Cy3H.
HoN 13127
HN

)

N NH

)\%Qs“n

Obr. 3.12 Syntéza trifunk¢nich ureidopyrimidinont, piekresleno z [12]
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3.3 Self-assembly (samoskladba)

Samoskladbou se zabyva predevSim supramolekularni chemie a chemie pevné
faze. Jedna se o spontanni shlukovani molekul do usporddanych agregatii. Spojeni
komplementarnich slozek supramolekul je energeticky velmi vyhodné. Jelikoz
chemické reakce probihaji vétSinou nevratné, jejich vedlejsi produkty musime
pozdéji odstranit ¢iSténim. Pfi mnohastupnovych syntézach je to ovSem velmi
nepiijemné. Samoskladba ma své velké vyhody v tom, Ze pokud vznikne v jednom
kroku jakkoliv poSkozend struktura, ve druhém kroku je samovolné odstranéna. To
se stane diky asociaci, kterd je vratnd a defektni entita nemize byt vice stald, nez
dana struktura.  Ke samoskladbé dochazi mezi monomery, které vyuZzivaji
sekundarnich interakci. [19] Béhem formace supramolekul mize dojit k fazovému

piechodu roztoku v gel. [20]
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3.4 Vodivé polymery
Vodivé polymery objevil roku 1976 Hideli Shirakawa. Za tento objev a popsani

kovové vodivosti polyacetylenu dopovaného jodem ziskal roku 2000 Nobelovu cenu

za chemii. [21]

VétSina bézné vyuzivanych polymert (napf. polyvinylchlorid) nemaji schopnost
vést elektricky proud a ¢asto se uplatnuji jako elektrické izolanty. Vodivé polymery
tuto schopnost maji a vyznacuji se tim, ze se v jejich struktuie pravidelné sttidaji
jednoduché a dvojné vazby (jednd se o systém konjugovanych dvojnych vazeb) a
také pritomnosti nositelli naboje, diky kterym se mtize nadboj pohybovat po fetézci.
[22] Mohou ménit svou strukturu, a v zavislosti na odezvé okolniho prostredi i své
fyzikalni vlastnosti. Tyto latky piedstavuji zcela novou generaci polymera. Jedna se
0 materialy, které maji elektrické a optické vlastnosti kovii nebo polovodici a jsou
schopné udrzovat vyhodné mechanické vlastnosti polymeru. [14] Vodivé polymery
jsou schopny ménit svou vodivost v zavislosti na vnéj$im prostiedi. Nékdy se jim
fika ,inteligentni polymery“. Jsou jimi napiiklad polyacetylen, polypyrrol,
polyanilin, polyparafenylen, polythiofen, poly (3-hexyl) thiofen ¢i polyheptadin.
[13] Na obr. 3.13-3.16 jsou uvedené nékteré struktury téchto polymert.

Obr. 3.13 Polyacetylen (-CH=CH-),,
/N,
Obr. 3.14 Polypyrrol N
"L

Obr. 3.15 Polyanilin O

Obr. 3.16 Polythiofen / \
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3.4.1 Polyacetylen
Zakladnim typem vodivych polymert je polyacetylen. Poprvé byl pfipraven roku

1958 jako linearni polykonjugovany polymer s vysokou molekulovou hmotnosti a
vysokou ¢istotou italskym chemikem Guiliem Nattou a kol. [23] Polymerizovali
acetylen v hexanu pomoci katalyzatoru Al(Et)s/Ti(OPr)s. Pomérné dlouhou dobu byl
povazovan za malo zajimavy, nebot’ byl pivodné ziskan jako Cerny nerozpustny
prasek. Dalsi vyznamné studie pfinesl jiz zminény H. Shirakawa [24]. Shirakawa pfi
vyrobé polyacetylenu piidal tisici nasobek Ziegler-Nattova katalyzatoru, nez
puvodné chtél a vysledkem pak byl vznik vrstvy, kterd se podobala hlinikové folii a
byla velmi pruzna. Tento novy poznatek zaujal dals$i védce (Mac Diarmida a
Heegra). Vsichni spole¢né poté pokracovali ve vyzkumu, kde zjistili, Ze pti dopovani
parami jodu, ¢i arsenem dochazi k vysokému naristu vodivosti (pies deset fadu).
Polyacetylen je na vzduchu velmi nestaly a z toho divodu neni piili§ vhodny pro
$irsi pouziti. Proto se vyzkumy zaméfily na nékteré jiné polymery jako je polypyrrol,
polythiofen ¢i polyanilin [25] Na obr. 3.17 je znazornéna Shirakawova reakce.

Al(Et)5/Ti(O-n-Bu), i o
N HC==CcH >
l n/Z

Obr. 3.17 Shirakawova reakce, ptekresleno z [24]

3.4.2 Polypyrrol
Polypyrrol také patii mezi velmi Casto studované vodivé polymery. Ma porézni

povrch, jeho teplota rozkladu se nachazi v rozmezi 180-237 °C Polypyrrol byl ziskan
jako tenka vrstva o tloust’ce 3-4 um oxidaci pyrrolu (NH4),S,0s. [26] Kvalita téchto
filmG se mize ménit dle molarnich poméri monomeru a reakéniho systému. [27]
Dalsi z moznosti, jak pfipravit PPY je polymerace za ptitomnosti vodného roztoku
obsahujici Fey(SO4)3 a aniontového detergentu. [28] Kombinace pouziti Fe,(SO4)3
jako oxidantu a aniontového detergentu, kterym muze byt dodecylbenzensulfonat

sodny (NaDBS), alkylnaftalensulfonat sodny (NaANS) ¢i alkylsulfonatu sodného
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(NaAS) zpusobila zvyseni konduktivity a zvySeni vytézku vysledného polypyrrolu.
Sulfonat se k PPY piipojuje mnohem snadnéji nez siran. Tento fakt miize byt
vysvétlenim, pro¢ polypyrrol dopovany siranem vykazuje mensi konduktivitu oproti
sulfonatu. [29] Na obr. 3.18 je uvedena vyroba polypyrrolu pomoci Stilleho
couplingu, kde BOC je terc-butoxykarbonyl.

BOC
| BOC H

N | |

U A0 O

Obr. 3.18 vyroba polypyrrolu pomoci Stilleho couplingu, piekresleno z [30]
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3.4.3 Polythiofen
Polythiofeny jsou stejné jako mnoho jinych linearnich polyaromatickych

sloucenin nerozpustné v organickych rozpoustédlech. Tento nedostatek byl vyfesen
zavedenim flexibilniho postranniho fetézce na 3- a/nebo 4- pozici. Dostacujici
rozpustnosti v béznych organickych rozpoustédlech bylo dosazeno zavedenim
alkyld, které tvorily postrani fetézec a mély vice jak Ctyfi uhlikové atomy za kazdou
opakujici se jednotkou. [31] Zavedenim podjednotek na 3- pozici polythiofenu
mohou vznikat rizné regioizomery a to: hlava-pata, hlava-hlava a nahodna
konfigurace (obr. 3. 19 — 3. 21). Spojeni hlava-hlava je pro alkylové skupiny stericky
nevyhodné a dochazi k signifikantni ztraté¢ konjugace. V ptipad¢ spojeni hlava-pata

je tomu naopak. [32]

R R

R R

Obr. 3.19 Spojeni hlava-pata, ptekresleno z [33]

~N_
A N

Obr. 3.20 Spojeni hlava-hlava, piekresleno z [33]

S

Obr. 3.21 Nahodna konfigurace, ptekresleno z [33]
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Prikladem syntézy polythiofenu je elektrochemicka syntéza, kde dulezitou roli
hraje spojeni dvou radikal kationtl, které vzniknou oxidaci monomeru. [34] Jako
dalsi piiklad 1ze uvést oxida¢ni polykondenzaci. Vodivé polythiofeny jsou vytvotfeny
oxidaci thiofenu nebo 2,2’-bithiofenu fluoridem arseni¢nym. (Tato metoda ma
velkou nevyhodu kvuli toxicité arsenu). Mnohem vice vhodnou metodou je metoda
vyvinuta Yoshinem a kol., [35] ktery pouzil jako oxida¢ni ¢inidlo FeCls a bezvody
chloroform jako rozpoustédlo. Ukazka polymerace polythiofenii je znazornéna na

obr. 3.22. Jedna se o polymeraci 3-(3"-oktylfenyl)thiofenu.

S
S FeC|3

N W/,

CgHy7 CgH17

Obr. 3.22 polymerace 3-(3’-oktenylfenyl)thiofenu, piekresleno z [36]

3.4.4 Polyanilin:
Polyanilin je dalSim velmi Casto vyrdbénym polymerem a to hned z né€kolika

divodi. Jednim znich je pfivétiva cena anilinu, relativné jednoduchy postup,
prakticky stoprocentni vytézek a také dobra stabilita. Oxidace anilinu je jednou
Z nejcastéji pouzivanych zpisobu syntézy polyanilinu a provadi se bud’ chemicky,
nebo elektrochemicky. Reakce probiha vétSinou V kyselém prostiedi. Chemicka
oxidace se muze uskutecnit ve vodném roztoku za piitomnosti oxida¢niho ¢inidla
peroxodisiranu amonného [37] nebo také v prostfedi chloroformu pouzitim
tetrabutylammonium-jodistanu jako ox. Cinidla [38]. P#i syntéze polyanilinu
neoxidacni cestou, vykazuje polyanilin stale stejné vlastnosti jako pfi cesté oxidacni.
[39] Polyanilin se vyskytuje v riiznych redoxnich formach. Jsou jimi leucoemeraldin
protoemeraldin, emeraldin, nigranilin a pernigranilin. [40] Na obr. 3.23 je

znazornéna reakce oxidace anilinu peroxodisiranem amonnym.
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Obr. 3.23 Oxidace anilinu peroxodisiranem amonnym, pifekresleno z [37]

Vodivé polymery maji Siroké spektrum vyuziti. Diky jejich elektrickym
vlastnostem mohou v jednoduchych aplikacich nahradit vodiva plniva. U vodivych
polymert se dale vyuziva i jejich optickych, chemickych ¢i mechanickych vlastnosti.
Z optickych vlastnosti je to napiiklad jejich barevnost, kterd je disledkem
pfitomnosti dvojnych vazeb. Nyni se vyzkumy zaméfuji ponckud vice na tzv.
,neviditelna letadla®. Ta mohou ménit svou barvu V zavislosti na pozadi, ve kterém
se vyskytuji. Z chemickych vlastnosti Ize uvést jejich schopnost oxidace a redukce a
z mechanickych vlastnosti rozdilnou hustotu polyanilinu v jeho rtznych formach.
Predpoklada se, ze tyto latky se budou vyuzivat pro analytickou chemii, organickou

katalyzu a v budoucnu i pro medicinu. [41]

Stejné jako mnoho jinych polymeri mohou byt i vodivé polymery
charakterizovany nejriznéj§imi analytickymi, ¢i fyzikalné-chemickymi technikami
jako je nuklearni magneticka rezonance (pro stanoveni struktury), gelova permeacni
chromatografie (pro zjisténi molekulové hmotnosti), diferencialni skenovaci
kalorimetrie a termogravimetrickd analyza (ur€ovéani teploty rozkladu nebo napf.
zavislosti konduktivity na teploté), dale cyklicka voltametrie, elektroluminiscence,

rentgenové analyzy apod. [42]
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3.4.5 Jiné typy vodivych polymerii:
Zebtikové polymery predstavuji dalsi tiidu konjugovanych polymert. Jsou stalé

i pfi velmi vysokych teplotach a maji vynikajici mechanické vlastnosti. Diky tomu se

mohou vyuzivat také Vv letectvi. [43]

Piikladem téchto polymerd mohou byt polyaceny nebo polyperinaftaleny (obr.
3.24 a 3.25), které maji vyssi pohyblivost naboje nez ostatni konjugované polymery.

[44]

Obr. 3.24 polyacen, piekresleno z [45]

Obr. 3.25 Polyperinaftalen, ptekresleno z [45]

Tyto materidly jsou na vzduchu velmi stabilni a maji Siroky rozsah elektrické
konduktivity (1.10™ — 1 S cm™ nebo i vice) a to diky dopovéni téchto materialéi bud’

elektronickym akceptorem jako je I, nebo donorem jako je Na, K. [46]
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4 Experimentani ¢ast

4.1 Seznam pouzitych chemikalii

Reagencie
Triethylamin
Ethylmalonat draselny
Kyselina myristova

N, N- karbonyldiimidazol
Guanidinkarbonat
2-Thienylmethylamin
Fenylendiamin
N-bromsukcinimid
PEPPSI-IPr

Ethidium bromid
Benzidin

Acetanhydrid

Chlorid cinaty
Bis-(pinacolato-diboran)
2-brom-3-hexyl-thiofen
Kyselina octova
Rozpoustédla

Etanol

Hexan

Acetonitril

Chloroform

CeHisN
CsH,03K
C14H150
C7HsgN4,O
C3H12NgO3
CsH/N S
CeHsN2
C4H4BrNO;
C32H40ClI3NzPd
Ca1H20BrN3
Ci2H12N;
C4Hs03
SnCl,
C12H24B204
C1oH15S Br

CH;COOH

C,HgO
CeH1a
C,H3N

CHCl;

99,5%
98 %
99 %
99,5 %
97 %
96 %
99 %
99 %
98 %
95 %
97 %
98%
99,99 %
99 %
97 %

99,8 %

96 %
80%
bezvody

99,5 %

Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Reanal
Lachner
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich

Lachema

Lachner
Lachner
Sigma Aldrich

Lachner
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Chloroform deuter.
Dichlormethan

Toluen

Methanol
Tetrahydrofuran
(destilovany v LiAIH,)
Ostatni

Kyselina chlorovodikova
Hydrogenuhli¢itan sodny
Chlorid sodny

Chlorid hotfec¢naty

Siran hotfecnaty
Uhli¢itan draselny
Kyselina dusi¢na

Hydroxid sodny

CDCl;
CH, Cl,
C7Hs
CH3;OH

C4HgO

HCI
NaHCO3
NaCl
MqCl,
MgSO4
K2COs
HNO;

NaOH

99,9 % Lachner
99,5 % Lachner
99 % Lachner
99,8 % Sigma
99,5 % Lachner
35% Lachner
p.a. Chemapol
kuchynska stl

99,5 % Lachner
99,5 Lachner
99% Lachema
65 % Lachema
p.a. Lachner
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4.2 Syntéza ureidopyrimidinonu A
Syntéze ureidopyridimidinu A pifedchazi celkem tfi kroky. Prvnim znich je

syntéza ethyl-3-oxohexadekanoatu:

Triethylamin (9 ml; 0,066 mol) a chlorid hofe¢naty (4,9001 g; 0,052 mol) byly
pfidany k ethylmalonatu draselnému (7,3600 g; 0,043 mol), ktery byl rozpustén
V bezvodém acetonitrilu (140 ml). Tato smés se michala pfes noc pii laboratorni
teploté. Poté byla k tomuto roztoku ptfidana smés, ktera obsahovala kyselinu
myristovou (5,2002 g; 0,023 mol) a CDI (3,6400 g; 0,023 mol) rozpusténé
vV bezvodém acetonitrilu. Celé tato smés se nechala pies noc michat pii laboratorni
teploté. Smés byla okyselena HCI (13 %) a michdna po dobu 15 min po okyseleni.
Organickd vrstva byla oddélena a nasledné¢ odpafena. Odparek byl rozpustén
Vv ethylacetatu (100 ml). Vodna faze byla dvakrét extrahovana ethylacetatem (2x 100
ml). VSechny tfi organické faze byly smichdny, vyciStény nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (2x 30 ml) a roztokem NaCl (2x 30 ml). Vznikly
ethyl-3-oxohexadekanoat byl odpafen a vysusen. (vytézek 5,1032 g, 74,5 %)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 4.17 (q, J = 7.1, 2H, OCH,CHs), 3.40 (s, 2H,
CHy), 2.51 (t, J = 7.4, 2H, CH,CH,C=0), 1.70 — 1.48 (m, 2H, CH,CH,C=0), 1.39 —
1.13 (m, 23H, 10 x CH, and OCH,CHgs, overlapped signals), 0.86 (t, J = 6.7, 3H,
CHjy).

Druhy krok-syntéza pyrimidinonu A:

Ethyl-3-oxohexadekanoatu  (5,1032 g; 0,0171 mol) byl ptidan ke
guanidinkarbonatu (1,5240 g; 0,0169 mol) a k etanolu (50 ml; 96 %). Tato smés byla
michana pfi teploté 85 °C ptes noc. Poté byla ¢astecné odpaiena a byl k ni ptidan
hexan (30 ml). Smés byla vlozena na 2 h do mraziciho boxu, pak Kk ni byla pfidana
destilovana H,O a nakonec byla filtrovana. Srazenina byla promyta acetonem a

nechala se stat na vzduchu po dobu dvou dni. (vytézek 1,2684 g, 25,6 %)
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'H NMR (300 MHz, DMSOd6) &: 10.45 (s, 1H, NH), 6.29 (s, 2H, NH,), 5.36 (s, 1H,
CH), 2.23 (t, J = 7.5, 2H, CH,CH,CN), 1.69 — 1.40 (m, 2H, CH,CH,CN), 1.38 — 1.15
(m, 20H, 10 x CH,), 0.86 (t, J = 6.3, 3H, CH3).

Ttetim krokem je syntéza ureidopyrimidinonu A:

Pyrimidinon A (1,2684 g; 4,3.10" mol) byl spolu s CDI (0,9053 g; 5,7.10"° mol)
rozpus$tén V chloroformu (25 ml) a michan pfes noc v inertni atmosféfe pii teploté
50 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl k roztoku ptidan aceton (20 ml) a smés

byla filtrovana pfes fritu a poté vysuSena ve vakuu. (vytézek 1,1123 g, 66 %)

'H-NMR (CDCl3): 8= 7,77 (s, 1H, N-CH=N), 7.12 (s, 2H, (C=O)N-CH=CH) +
(C=0)N-CH=CH), 5.93 (m, 1H, (C=0)CH=C), 2.54 (m, 2H, CH=C-CH2), 1.73 —
1.51 (m, 2H, CH=C-CH2-CHz2), 1.43-1.19 (m, 10H, CHz), 0.87 (t, J = 6.8, 3H, CH3)
ppm.
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4.3 Syntéza monofunkénich ureidopyrimidinont

4.3.1 Reakce ureidopyrimidinonu A s 2-thienylmethylaminem

Ureidopyrimidnion A (0,1016 g¢; 2,6.10* mol) a 2-thienylmethylamin
(0,0310 g; 2,7.10" mol) byl rozpustén v chloroformu (10 ml) a nechal se 20 h michat
V inertni atmosféte pti laboratorni teploté. Smés byla promyta chloroformem (20 ml).
Organicka faze byla promyta zfedénym roztokem HCI (15 ml), NaHCO3 (15 ml) a
NaCl (15 ml). K organické fazi byl pifidan MgSO, jako suSidlo, které bylo pozdé&ji
odfiltrovano a organicka faze odpafena na objem cca 5 ml. K tomuto roztoku byl
pridan za stalého michani aceton (25 ml) a poté byla smés dana na dva dny do
mraziciho boxu, zcentrifugovana a nasledné vysusena. Vznikly ureidopyrimidinon
Al byl zabarven lehce do rizova. (vytézek 0,0170 g, 40,6 %)
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4.4 Syntéza bifunkénich ureidopyrimidinont
4.4.1 Reakce ureidopyrimidinonu A s fenylendiaminem

Ureidopyrimidinon A (0,0956 g¢; 2,5.10“ mol) a fenylendiamin (0,0117 g;
1,1.10" mol) byl rozpustén v chloroformu (10 ml) a nechal se pies noc michat
V inertni atmosféte pti laboratorni teploté. Druhy den byl ptfidan opét chloroform
(20 ml), organicka faze byla promyta zfedénym roztokem HCI (15 ml), NaHCO3
(15 ml) a NaCl (15 ml) a byl k ni ptidan MgSO, jako sus$idlo, to bylo pozdé&ji
zfiltrovano a organicka faze odpafena na objem cca 5 ml. K tomuto roztoku byl
pfidan za stalého michani aceton (25 ml) a poté byla smés dana do mraziciho boxu
na n€kolik hodin, zcentrifugovana a nasledné vysuSena.  Vznikly

ureidopyrimidinon A2 byl zabarven do hnéda. (vytézek 0,0321 g, 39 %)

4.4.2 Reakce ureidopyrimidinonu A s benzidinem
Ureidopyrimidinon A (0,1028 g; 2,6.10* mol) a benzidin (0,0247 g;

1,34.10 mol) byl rozpustén v 10 ml chloroformu a nechal se michat 4 h v inertni
atmosféie za laboratorni teploty. Potom byl pfidan chloroform (20 ml) a smés byla
promyta. Organické faze byla promyvana zfedénym roztokem HCI (15 ml), NaHCO3;
(15 ml) a NaCl (15 ml). K organické fazi byl piidan MgSO, jako susidlo, to bylo
pozdé&ji odfiltrovano a organicka faze odpatena na objem cca 5 ml. K tomuto roztoku
byl pfidan za stalého michani aceton (25 ml) a poté byla smés dana na n¢kolik dni do
mraziciho ~ boxu,  zcentrifugovana ~a  nasledné  vysuSena.  Vznikly

ureidopyrimidinon A3 byl zluty. (vytézek 0,03981 g, 36,1 %)

4.4.3 Reakce ureidopyrimidinonu A s bithiofenem A
Syntéza bithiofenu A:

1. Krokem je bromace 2-thienylmethylaminu

2- Thienylmethylamin (0,5582 g; 4,94.10° mol ) a NBS (N-bromsukcinimid)
(0,9224 g; 5,18.10 mol) byl smichan s CH,Cl, (15 ml) a CH;COOH (15 ml) a tato

smes se nechala michat pfes noc pii laboratorni teploté. Druhy den byla smés
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promyta nasycenym roztokem NaHCO3 a NaCl, poté bylo ptidano susidlo MgSOy, to

bylo piefiltrovano a 2-aminomethyl-5-bromthiofen vysusen.

2. Krokem je reakce s bis(pinacolato)diboranem

2-Aminomethyl-5-bromthiofen (0,05079 g; 2,67.10™* mol), bis(pinacolato)diboran
(0,0341 g; 1,34.10" mol) a K,CO; (0,0483g; 3,50.10* mol) byly rozpustény
Vv destilovaném toluenu (10 ml) a methanolu (10 ml). Smés byla michana po dobu
15-ti minut v inertni atmosféie a nakonec byl pfidan katalyzator PEPPSI-IPr. Smés
byla zahtivana na 100 °C a nechala se michat pies noc. Dalsi den byl k tomuto
roztoku ptidan dichlormethan (15 ml) poté byl promytnasycenym roztokem
NaHCOj3, destilovanou vodou a nakonec roztokem NaCl. Ke vzniklé organické fazi
bylo ptidano opét susidlo MgSOy, to bylo odfiltrovano a vznikly roztok odpafen a
produkt vysusen. (vytézek 0,0239 g, 40%)

Reakce ureidopyrimidinonu s pripravenym bithiofenem A:

Ureidopyrimidinon A (0,1016 g; 2,6.10™ mol) a bithiofen A(0,0371 g; 1,2.107
mol) byly rozpustény v chloroformu (15 ml), reakéni smés byla probublana v inertni
atmosféfe a nechala se ptes noc michat pfi laboratorni teploté. Druhy den byl ptidan
znovu chloroform (20 ml) a smés byla promyta roztokem HCI (15 ml), NaHCO3; (15
ml) a NaCl (15 ml). K organické fazi byl pfidan MgSO, jako susidlo, které bylo
pozdé¢ji odfiltrovano a organicka faze odpafena na objem cca 5 ml. K tomuto roztoku
byl ptfidan za stdlého michani aceton (25 ml) a poté byla smés dana do mraziciho
boxu na né€kolik hodin, zcentrifugovana a nasledné¢ vysuSena. Vznikly

ureidopyrimidinon A4 byl zabarven do Zluta. (vytézek 0,0360 g, 34,5 %)

4.4.4 Reakce ureidopyrimidinonu A s ethidium bromidem
Ureidopyrimidinon A (0,1026 g; 2,6.10* mol) a ethidium bromid (0,0434 g;

1,1.10™ mol) byl rozpustén v chloroformu (10 ml) a nechal se 5 h michat v inertni
atmosféfe pti laboratorni teploté. Poté byl pfidan opét chloroform (15 ml) a smés
byla promyta nejprve ziedénou HCI1 (15 ml), pak roztokem NaHCOg3 (15 ml) a
nakonec roztokem NaCl (15 ml). K organické fazi byl ptidan MgSOy jako susidlo, a
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to bylo pozd¢ji prefiltrovano a organicka faze odpaiena na objem cca 5 ml. K tomuto
roztoku byl pfidan za intenzivniho michani aceton (25 ml), poté byla smés dana na
jednu noc do mraziciho boxu, zcentrifugovana a nasledné vysuSena. Vznikly

ureidopyrimidinon A5 byl fialovy. (vytézek 0,1064 g, 94 %)

4.4.5 Reakce ureidopyrimidinonu s 3, 3"dihexyl-5,5"-diamino-2,2"-bithiofenu
Priprava 3,3 -dihexyl-2, 2 -bithiofenu

Bis-(pinacolato)-diboran (0,3980 g; 1,57.10° mol), 2-brom-3-hexyl-thiofen
(0,7918; 3,20.10° mol) a K,CO3(0,5705 g; 4,13.10° mol) byly rozpustény v toluenu
a metanolu v poméru 1:1 (5 ml). Tato smés se nechala michat pod argonem po dobu
15 min, poté byl pfidan katalyzator PEPPSI-IPr a pak byla opét michédna po dobu 2h
pfi teploté¢ 100 °C. Smés byla promyta destilovanou vodou (10 ml) a nakonec bylo

pfidano MgSO,, smé&s odfiltrovana, odpafena a vysuSena.

Priprava 3, 3 dihexyl-5,5 -dinitro-2,2 "-bithiofenu

Piipraveny 3,3’-dihexyl-2,2"-bithiofen byl rozpustén v tetrahydrofuranu (10 ml) a
destilované vod¢ (10 ml). Poté¢ k nému byla v termostatu pfidavana velmi pomalu
nitratni smés (HNOj3; + acetanhydrid kyseliny octové) za teploty -10 °C. Po dvou
hodinach byla teplota zvySena na +5 °C a smés se nechala michat pfes noc. Do
reakéni smési byl pfi teploté 0 °C postupné piidavan 20 % roztok NaOH (20 ml). Po
zneutralizovani byla smés tiikrat extrahovana dichlormethanem (3x 20 ml).
Organickd faze byla promyta destilovanou vodou, roztokem NaCl (vzdy 15 ml),

vysusena MgSQOy a odparena.

Priprava 3, 3’-dihexyl-5,5 -diamino-2,2 "-bithiofenu

Ke vzniklé smési byl pfidan ethylacetat (15 ml) a etanol (15 ml) a smés se nechala
10 minut michat v inertni atmosféfe. Poté byl pfidan SnCl, (2,8743 g;
0,015 mol) a takto vznikly roztok se nechal michat dva dny. Pak byl pfidan
ethylacetat (15 ml), smés byla promyta 1M NaOH (10 ml), dest. H,O a roztokem
NaCl. K organické fazi bylo ptidano MgSOs, odfiltrovana vysledna smés odpafena a
vysuSena. (vytézek 0,04564, 40 %)
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4.5 Pouzité pristroje a metodika
Nukledrni magneticka rezonance (NMR)

'H NMR spektra byla méfena na piistroji Varian Unity INOVA 400 a Varian
NMR System 300. Vzorky byly méfeny jako roztoky v CDCl; a referencovany na
signal  rozpoustédla (7,25 ppm) pro CDClz a 25 ppm pro
DMSO-dg.

Infrac¢ervend spektra (IR spektra)

IR spektra pevnych vzorkli byla méfena na pfistroji Nicolet Magna 760
vybavenym IR mikroskopem Olympus Chem. Inspektor. Vzorky byly méfeny
technikou DRIFTS po natedéni KBr.

UV/VIS spektroskopie

Vzorky byly méfeny jako roztoky (v CHCIl3) na pfistroji HEAIOS A UNICAM
(dvou paprskovy skenovaci UV-VIS spektrofotometr).

Fluorescenc¢ni spektroskopie:

Fluorescen¢ni spektra byla naméfena na pfistroji Fluorolog 4 Jobin Yvon Spex

instrument. Vzorky byly rozpustény v CHCls.
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5 Vysledky a diskuze
5.1 Syntéza ureidopyrimidinonu A

5.1.1 Priprava ethyl-3-oxohexadekanoatu
o

)k _ S O
C,H3N /\ )kﬁ/cm
CH3=—(CHy)1,~COOH * @ N NN, RT N 12

—/ \—/

N

Kyselina myristova CDI imidazol A
)
0 0
o 0
CH
M ' N/\NM 3 s MCF&
EtO
ethylmalonat draselny imidazol A ethyl-3-oxohexadekanoat

Obr. 5.1 Priprava ethyl-3-oxohexadekanoatu

Kyselina myristova reagovala s CDI vbezvodém acetonitrilu za vzniku
imidazolu A. Poté byl ke smési pfidan ethylmalonat draselny, ¢imz doslo ke vzniku
ethyl-3-oxohexadekanoatu. Vysledna smés byla bezbarva a po odpateni vznikl bily

prasek.

5.1.2 Priprava pyrimidinonu A

O
NH
o) 0 HC /_<
. )J\ .12 H,co, _ EOH _ \f\ / H
EtO H,N N
12
NH,

N

ethyl-3-oxohexadekanoat ~ guanidinkarbonat pyrimidinon A

Obr. 5.2 Syntéza pyrimidinonu A
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Reakci ethyl-3-oxohexadekanoatu S guanidinkarbonatem vznikl
pyrimidinon A, ktery byl dobfe rozpustny v chloroformu. Pro ovéfeni spravnosti
struktury bylo provedeno méteni NMR. Vznikly roztok byl opét bezbarvy a po

odpareni se vytvofil bily prasek.

5.1.3 Priprava ureidopyrimidinonu A

UL P G, gt
AN G A G TR N -
12 N4< NG \:N e @ 3 \/

pyrimidinon A CDI ureidopyrimidinon A
Obr. 5.3 Priprava ureidopyrimidinonu A

Reakei pyrimidinonu A s CDI vznikl pozadovany ureidopyrimidinon A. Tento
ureidopyrimidinon byl rozpustny v chloroformu a po jeho vysuSeni vznikl bily
prasek. Opét bylo provedeno meéteni NMR spektra, které potvrdilo spravnost

struktury.
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5.2 Syntéza monofunkénich ureidopyrimidinoni

5.2.1 Reakce ureidopyrimidinonu A s 2-thienylmethylaminem
Jako prvni produkt byl vyroben monofunkéni ureidopyrimidinon, ktery byl
pripraven reakci s komeréné dostupnym 2-thienylmethylaminem. Reakce probéhla

velmi snadno za laboratorni teploty.

N / 2
HaC 12

ureidopyrimidinon A 2-thienylmethylamin

o) \ /H )
\7—N /
RT E NH /9 NW
o]
HsC 12 S

ureidopyrimidinon Al

Obr. 5.4 Reakce ureidopyrimidinonu A s 2-thienylmethylaminem
Imidazolova Cast ureidopyrimidinonu byla odtrzena a na jeji misto se navazal
2-thienylmethylamin  prostfednictvim  amino - skupiny. Vysledny
ureidopyrimidinon A mél lehce nartzovélou barvu v roztoku i pevném skupenstvi a

byl dobie rozpustny v chloroformu.
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5.3 Syntéza bifunkénich ureidopyrimidinoni

5.3.1 Reakce ureidopyrimidinonu A s fenylendiaminem
Prvnim zkouSenym bifunkénim ureidopyrimidinonem byl uredopyrimidinon A2,
ktery ma ve své molekule fenylendiamin. Fenylendiamin obsahuje dvé amino-

skupiny, na které se vaze zbytek ureidopyrimidinonu a vysledny ureidopyrimidinon

je potom bifunk¢ni.
2 H
N
/
2 \>7N N/ﬁ + Hz““@*'\‘”z —
\ NH o;; \¢N RT
HyC 12

ureidopyrimidinon A fenylendiamin

N\>7N/H NH‘(/N
RT \ 1 %NH‘@*NH‘( N /
HaC 1 o e

ureidopyrimidinon A2
Obr. 5.5 Reakce ureidopyrimidinonu A s fenylendiaminem

Ureidopyrimidinon A2 byl velmi dobfe rozpustny v chloroformu. V roztoku

1 pevném skupenstvi byl zabarven do hnéda.

5.3.2 Reakce ureidopyrimidinonu A s benzidinem
Jelikoz se reakce ureidopyrimidinonu A s fenylendiaminem zdatila, byl pro dalsi

ptipravu bifunk¢niho ureidopyrimidinu zvolen taktéz komercné dostupny — benzidin.
Benzidin ma ve své molekule dva benzenové kruhy, ¢imz je mozné dosahnout vyssi
konjugace a dvé amino- skupiny, diky kterym se k nému navaze z kazdé strany

ureidopyrimidinonu A (bez imidazolové ¢asti).
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ureidopyrimidinon A3
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Obr. 5.6 Reakce ureidopyrimidinonu A s benzidinem

Vznikly ureidopyrimidinon A3 byl hiie rozpustny. K jeho uplnému rozpusténi
doslo az po delsi dobé intenzivniho michani v chloroformu. V roztoku byl Zluty a

V pevném svétle zluto-hnédy.

5.3.3 Reakce ureidopyrimidinonu A s bithiofenem A
Aromatické aminy se zdaly byt dobrymi vychozimi latkami pro syntézu

bifunkénich ureidopyrimidinont. Dal§imi zkoumanymi latkami byly proto thiofeny,
které¢ maji také aromaticky kruh a chovaji se podobné jako benzen. Jelikoz byl jiz
jeden thiofen (2-thienylmethylamin) zkouSen pro syntézu monofunk¢éniho
ureidopyrimidinonu, byl v tomto ptipadé zvolen bithiofen, ktery by mél docilit jeste

vys$si konjugace vysledného produktu.

Syntéza bithiofenu A:
Piiprava 5,5’- bis(aminomethyl)bithiofenu byla provedena ve dvou krocich.

Nejprve byl nabromovan 2-thiofenmethylamin pomoci N-bromsukcinimidu a poté za
ptitomnosti bis(pinacolato) diboronu doslo k substituéni reakci a naslednému vzniku

bithiofenu.
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1. Krok- bromace 2-thienylmethylaminu
Reakce 2-thienylmethylaminu a N-bromsukcinimidu probéhla snadno pfi
laboratorni teploté. Vysledny 5-bromthiofen-2-methylamin byl zabarven do hnéda.

CHiCOOH / \
S

Br
2-thienylmethylamin N-bromsukcinimid 5-bromthiofen-2-methylamin

Obr. 5.7 Bromace 2-thienylmethylaminu N-bromsukcinimidem

2. Krok- reakce 5-bromthiofen-2-methylaminu s bis(pinacolato)diboranem za

vzniku 2,2 diaminodimethylbithiofenu

Tato reakce probihala pii teplot¢ 100 °C za ptitomnosti katalyzatoru

PEPPSI-IPr. Vznikla latka byla zabarvena do Zluta.

@)
/ \ . _© PEPPSI-IPr
2 Br CH, ——NH, + /B B\ —>t
(@) O

5-bromthiofen-Z-methyIamin bis(pinacolato)diboran

S S
t / \J

2,2"-bithieno-5,5"-diyldimethylamin

Obr. 5.8 Reakce 5-bromthiofen-2-methylaminu a bis(pinacolato)diboranu



Reakce ureidopyrimidinonu A s pripravenym bithiofenem A:

Tato reakce probéhla snadno za laboratorni teploty. Pro zlepseni vlivu konjugace
by bylo vyhodné&jsi vyrobit bithiofen A bez methylovych skupin napojenych na
thiofenovém kruhu. OvSem takovyto produkt se prozatim nepodatilo vyrobit

(viz. dale).

HyN

bithiofen A ureidopyrimidinon A

(] 77_ Ome _*( )

ureidopyrimidinon A4

3

Obr. 5.9 Reakce ureidopyrimidinonu A s pfipravenym bithiofenem A:

Vznikly ureidopyrimidinon A4 byl syté zluty, vykazoval fluorescenci a byl velmi

dobfte rozpustny v chloroformu.
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5.3.4 Reakce ureidopyrimidinonu A s ethidium bromidem

Ethidium bromid (oznacovany také jako homidium bromid) je fluorescencni
barvivo, které se ¢asto vyuziva v biologii jako interkala¢ni Cinidlo. Jedna se o silny
mutagen. Pro tuto syntézu byl vybran proto, ze ve své struktufe obsahuje Ctyii

aromatické kruhy, které¢ by mély opét zvysit konjugaci vysledné molekuly.
NH, o ;
TN
N v N TRT
o Erra
NN HsC 12
Br-

ethidium bromid ureidopyrimidinon A

H,N

[0}

ureidopyrimidion A5

Obr. 5.10 Reakce ureidopyrimidinu A s Ethidium bromidem

Ureidopyrimidinon A5 byl rozpustny v chloroformu o néco hute. V roztoku

1 pevném stavu byl tmavé fialovy. Vytézek tohoto produktu byl ze vSech nejvyssi.
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5.3.5 Reakce ureidopyrimidinonu A s bis(3,3 hexyl-5,5"aminothiofenem)
Priprava bis(3,3’hexyl-5,5"aminothiofenu) byla uskute¢néna proto, aby se

ureidopyrimidinon  mohl  napojit  prostfednictvim  amino-skupin  rovnou

k thiofenovému kruhu. Vysledny produkt se v8ak nepodatilo rozpustit, tudiz nebylo

mozno provést méfeni NMR spektra a ani navazani ureidopyrimidinonu.

Prvnim krokem byla pfiprava 3,3’-dihexylbithiofenu Suzukiho couplingovou
reakci  2-brom-3hexylthiofenu s bis(pinacolato)diboranem  za  pfitomnosti
katalyzatoru PEPPSI-IPr a teploty 100 °C.

: g ;C>—<i sy Y )

3-hexyl-2-bromthiofen bis(pinacolato)diboran  3,3’-dihexyl-2,2"-bithiofen

Obr. 5.11 reakce 2-brom-3-hexylthiofenu s bis(pinacolato)diboranem
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Druhym krokem byla pfiprava 3,3’-dihexyl-5,5"-dinitro-2,2"-bithiofenu. Jednalo
se 0 nitraci 3,3’-dihexyl-2,2"-bithiofenu, kde jako nitra¢ni smés byla pouzita smés

HNO3 a acetanhydridu. Reakce probihala za teploty -10 °C.

N N e N N

3,3’-dihexyl-2,2"-bithiofen 3,3’-dihexyl-5,5"-dinitro-2,2"-bithiofen
Obr. 5.12 Nitrace 3,3"-dihexyl-2,2"-bithiofenu smési HNO3 a C4H¢Os.

Ttetim krokem byla redukce 3,3’-dihexyl-5,5"-dinitro-2,2"-bithiofenu SnCl, na
pozadovany 3,3’-dihexyl-5,5"-diamino-2,2"-bithiofen Vysledny produkt nemohl byt
dale pouzit, nebot’ nebyl v ni¢em rozpustny. Neni tedy ani mozné s jistotou fici,
zda-li byl skute¢né vyroben 3,3-dihexyl-5,5"-diamino-2,2"-bithiofen, protoze nebyla

naméefena NMR spektra, ktera by prokazala spravnost struktury.

3,3"-dihexyl-5,5"-dinitro-2,2"-bithiofen 3,3 -dihexyl-5,5"-diamino-2,2 -bithiofen

Obr. 5.13 Redukce 3,3"-dihexyl-5,5"-dinitro-2,2"-bithiofenu SnCl..
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5.4 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

5.4.1 Méieni NMR ureidopyrimidinonu Al

; N\ N/ " /H Hs H,
¢ 4

Hg-Hy7
~ ©
R8 38 & 8 Q g 883
NN OO 1n ¥ o y Qoo
~ | | | | ~I

L

T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

r r : r r r - -
%0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
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Obr. 5.14 'H NMR spektrum ureidopyrimidinonu Al
Vodiky Hi- Hy potvrzuji ptitomnost 2-thienylmethylaminu. Vodik H; je ve spektru
'"H NMR pozorovan jako multiplet S chemickym posunem 7,18 ppm. H; a Hs vodiky
jsou zde =zndzornény jako multiplet Schemickym posunem 6,94 ppm a
H4 jako singlet s chemickym posunem 4,08 ppm. Hs-Hig se objevuji ve vsech
spektrech, nebot se jednda o chemické posuny vodikd, které se vyskytuji

v ureidopyrimidinonech. Hs je zndzornén jako singlet - 5,87 ppm, vodiku
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He odpovida multiplet 2,43 ppm, H; je multiplet s chemickym posunem1,62 ppm,
Hg.17 odpovida multiplet s chemickym posunem 1,24 ppm a Hjg je triplet 0,86 ppm.

5.4.2 Méfeni NMR spektra ureidopyrimidinou A2

l¢] Hy Hy o
H N
\\‘ N/ "
H
Hy NH NH \ T
His )\ 77 ‘( g /
o] o)
nC CHj
3 12 Hy H, 12
Hz-Hys HyHu
n 0 ~ o o I~ I
in ® < © © 0 0
0 n o - [eNeNa)
\ \ | ! ~—
Jo

85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 4.0
1 (ppm)

Obr. 5.15 *H NMR spektrum ureidopyrimidinonu A2
Ptitomnost fenylendiaminu zde potvrzuje singlet schemickym posunem
6,55 ppm, jez odpovida vodiku Hj. Ostatni vodiky nélezi opé€t ureidopyrimidinonu.

H, je znazornén jako singlet s chemickych posunem 5,88 ppm, Hs je vidét jako

multiplet s chemickym posunem 2,47 ppm, Hjs také jako multiplet s chemickym
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posunem 1,66 ppm, vodikiim Hs.14 odpovida multiplet s chem. posunem 1,26 ppm a

His je znazornén jako triplet s chem. posunem 0,87 ppm.

5.4.3 Méieni NMR spektra ureidopyrimidinonu A3

o H Hy Hy Hp Hi o]
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N/ N
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NH ||
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Obr. 5.16 *H NMR spektrum ureidopyrimidinonu A3
Ptitomnost benzidinu potvrzuji vodiky H; a H,. Vodik Hj je ve spektru pozorovan
jako multiplet s chemickym posunem 6,70 ppm. Vodiku H; odpovida multiplet

s chemickym posunem 7,32 ppm. Hs-Hig jsou vodiky z ureidopyrimidinonu. Hs je

znazornén jako singlet- 5,87 ppm, vodiku Hs odpovida multiplet s chemickym
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posunem 2,47 ppm, Hs je znazornén jako multiplet —1,64 ppm, He.1s také jako
multiplet — 1,25 ppm a His odpovida triplet 0,88 ppm.

5.4.4 Méreni NMR spektra ureidopyrimidinonu A4

N N Y
; ) hiat

12 Hy H,

Hs He

N O 0N o a ? © ®
00 0V o a © q @
Vo VY 1n © o - o
~ | | | |

R VTN S A

T T T T T T T ]
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

%0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)

Obr. 5.17 *H NMR spektrum ureidopyrimidinonu A4

Vodiky H;- Hs dokazuji pfitomnost bithiofenu. Vodiku Hj je ve spektru ptifazen
multiplet s chem. posunem 6,86 ppm. Vodik H; je pozorovan také jako multiplet
schem. posunem 6,67 ppm. Vodik Hs; je zde wvidét jako singlet s

chem. posunem 3,99 ppm. V piipadé¢ Hs-Hi; se jedna opét o vodiky nalezici
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ureidopyrimidinonu. Jsou zde znazornény jako singlet Hy s chemickym posunem
5,90 ppm, Hs odpovida multipletu 2,48 ppm, Hg je multiplet s chemickym posunem
1,66 ppm, Vv piipadé H7.16 se jedna o multiplet s chemickym posunem 1,26 ppm a
Hi7 odpovida triplet s chem. posunem 0,88 ppm.

5.4.5 Méieni NMR spektra ureidopyrimidinonu A5
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Obr. 5.18 *H NMR spektrum ureidopyrimidinonu A5
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Vodikim Hj-Hg odpovidaji multiplety schemickym posunem 4,58 -
8,29 ppm, které se vyskytuji ve struktufe ethidium bromidu. Hip-Hs jsou vodiky
z ureidopyrimidinonu. Hiyg je vidét jako singlet s chemickym posunem 5,90 ppm,
v piipadé Hj; se jedna o multiplet s chemickym posunem 2,49 ppm, Hi, pfislusi
multipletu 1,66 ppm, His-Hg, je vidét jako multiplet s chem. posunem 1,26 ppm a

v piipadé Has se jedna o triplet — 0,87 ppm.
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5.5 UV/VIS spektroskopie

Ve vsech ptipadech méteni UV/VIS spektroskopie nebylo mozné rozumné
nam¢fit ultrafialovou oblast o nizsi vinové délce nez 300 nm, protoze v rozmezi 200-
300 nm dochazelo k naméfeni velmi vysokych absorbanci, které by byly pro
interpretaci spekter nepouzitelné. Pii nékolikandsobném zfedéni vzorkt doslo
k zanedbatelnému posunu absorbance v UV oblasti na nizsi hodnoty a vzorky jiz
neabsorbovaly zéafeni ve viditelné oblasti. Proto byla vSechna spektra naméfena

piiblizng od 300 nm.

5.5.1 Méfeni UV/VIS spektra Ureidopyrimidinonu Al
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Obr. 5.19 UV/VIS spektrum Ureidopyrimidinonu Al

Z UVIVIS spektra je patrné, ze Ureidopyrimidinon Al absorboval svétlo pouze

v ultrafialové oblasti. Tento vzorek byl narizovély a nevykazoval fluorescenci.
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5.5.2 Méfeni UV/VIS spektra ureidopyrimidinonu A2

2,0

1,54

1,04

Absorbance

0,5

0,0

T T T T
400 450 500 550 600
vinova délka [nm]

Obr. 5.20 UV/VIS spektrum ureidopyrimidinonu A2

Fenylendiamin byl méfen jako nahnédly roztok, ktery vykazoval fluorescenci.

Svétlo absorboval ve viditelné oblasti spektra.

5.5.3 Méfeni UV/VIS spektra ureidopyrimidinonu A3
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Obr. 5.21 UV/VIS spektrum ureidopyrimidinonu A3

Ureidopyrimidinon A3 byl méfen jako zluty roztok, ktery vykazoval fluorescenci

a absorboval zafeni ve viditelné oblasti spektra.

54



5.5.4 Méreni UV/VIS spektra ureidopyrimidinonu A4

2,5

2,0

1,54

Absorbance

1,04

0,5

0,0

T T T T
400 450 500 550 600
vinova délka [nm]

Obr. 5.22 UV/VIS spektrum ureidopyrimidinonu A4

Ureidopyrimidinon A4 byl méfen jako syté zluty roztok, ktery absorboval svétlo
ve viditelné oblasti spektra a vykazoval fluorescenci.

5.5.5 Méfeni UV/VIS spektra ureidopyrimidinonu A5
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Obr. 5.23 UV/VIS spektrum ureidopyrimidinonu A5

Ureidopyrimidinon A5 byl méfen jako svétle fialovy roztok vykazujici
fluorescenci. Z UV/VIS spektra je vidét, ze absorboval svétlo spiSe v ultrafialové
oblasti spektra a v oblasti o vinové délce kolem 500 nm mirné absorboval svétlo

z viditelné ¢asti spektra.
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5.6 Fluorescen¢ni spektroskopie:
5.6.1 Méieni fluorescence ureidopyrimidinonu A2
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Obr. 5.24 Fluorescence ureidopyrimidinonu A2

Ureidopyrimidinon A2 vykazoval fluorescenci pti nejnizsi vinové délce. Nejvyssi
intenzita emitovaného svétla byla namétena pii vinové délce okolo 460 nm.

5.6.2 Méreni fluorescence ureidopyrimidinonu A3
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Obr. 5.25 Fluorescence ureidopyrimidinonu A3
Ureidopyrimidinon A3 vykazoval fluorescenci pii vyssi vinové délce nez
ureidopyrimidinon A2 proto, ze se zvysil konjugovany systém zavedenim dalSiho
aromatického kruhu. Nejvyssi intenzita emitovaného svétla byla naméfena pii vinové

délce kolem 500 nm.
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5.6.3 Méreni fluorescence ureidopyrimidinonu A4
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Obr. 5.26 Fluorescen¢ni spektrum ureidopyrimidinonu A4

Zuvedeného spektra je vidét, ze intenzita emitované¢ho svétla byla nejvyssi pii

v

vinové délce okolo 460 nm. Ureidopyrimidinon A4 vykazoval fluorescenci pii niz$i

vlnové délce nez ureidopyrimidinon A3.
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5.6.4 Méreni fluorescence ureidopyrimidinonu A5
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Obr. 5.27 Fluorescence ureidopyrimidinonu A5

Ureidopyrimidinon A5 vykazoval fluorescenci pii nejvyssi vinové délce.
Z emisniho spektra je vidét, ze nejvyssi intenzita emitovaného svétla byla namétena

pfi vinové délce okolo 560 nm.
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5. Infracervena spektroskopie
U IR spekter miizeme pozorovat valen¢ni vibrace C-H v rozmezi 3130 — 2850 cm”

! Vétsina signala piislusi koncovym skupinam ureidopyrimidinonu, které jsou oproti
vychozi latce slabé posunuty a vibrace pfislusnych aromatickych aminll jsou

prakticky nezietelné.

5.7.1 Mé¥eni IR spektra ureidopyrimidinonu Al
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Obr. 5.28 IR spektrum ureidopyrimidinonu Al
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5.7.2 Méfeni IR spektra ureidopyrimidinonu A2
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Obr. 5.29 IR spektrum ureidopyrimidinonu A2

5.7.3 Méreni IR spektra ureidopyrimidinonu A3
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Obr. 5.30 IR spektrum ureidopyrimidinonu A3
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5.7.4 Méreni IR spektra ureidopyrimidinonu A4
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Obr. 5.31 IR spektrum ureidopyrimidinonu A4

5.7.5 Méieni IR spektra ureidopyrimidinonu A5
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Obr. 5.32 IR spektrum ureidopyrimidinonu A5

500
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6 Zavér
Bylo ovéfeno, ze metodou blokovéani isocytosinu izokyanatem lze pomérné

snadno vyrobit ureidopyrimidinon, ktery je velmi stabilni, a proto je mozno jej

uchovat pro dalsi pouziti.

Bylo dokazano, ze ureidopyrimidinony a aminy spolu velmi dobie reaguji.
Vramci této prace to bylo provéfeno reakcemi s 2-thienylmethylaminem,
fenylendiaminem, benzidinem, bithiofenem a ethidium bromidem. Jednalo se tedy
vzdy o aromatické aminy, z nichz 2-thienylmethylamin byl pouzit jako vychozi latka
pro ptipravu monofunkéniho ureidopyrimidinonu. JelikoZ byla tato prace zamétfena
vice na ptipravu bifunkénich ureidopyrimidinond, byly ostatni aromatické aminy

pouzity prave pro tuto syntézu.

Vsechny vyrobené latky byly charakterizovany metodami NMR (nuklearni
magnetickd rezonance) i Infracervené spektroskopie, UV/VIS spektroskopie a
u nekterych také fluorescenéni spektroskopii. VéEtSina latek byla vyrazné zabarvena,
coz je pravdépodobné zpusobené tim, Ze ve své struktufe obsahuji konjugovany

systém dvojnych vazeb.
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