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Souhrn

Byla provedena literarni reSerSe mapujici vyuziti a syntetické postupy vedouci
k push-pull systémdm na bazi pyridinium betainG. Vyuziti téchto latek spociva predevsim

v jejich NLO vlastnostech.

Synteticka ¢ast této prace se konkrétné zabyva pyridinium betainy, které maiji
ve své strukture jako elektron-donor N,N-dialkylamino skupinu a jsou propojeny rlznymi
konjugovanymi cestami (mt-linker). 1-methyl-4-N,N-dialkylaminopyridinium jodid (1) lze
obecné pfipravit jednokrokovou syntézou. Tento postup byl v experimentdlni ¢asti
aplikovan pro pfipravu konkrétniho derivatu 1-methyl-4-N,N-dimethylaminopyridinium
jodidu (26). 1-methyl-4-[4'-(N,N-dialkylamino)fenylethynyl]pyridinium jodid (2) Ize obecné
pfipravit ve tfech krocich. Tento postup také ovéren v experimentalni ¢asti pripravou
konkrétniho derivatu 1-methyl-4-[4'-(N,N-dimethylamino)fenylethynyl]pyridinium
jodidu (28). Analogicky byly ovéfeny postupy pro pfipravu 1-methyl-4-[2-(4'-N,N-
dialkylaminofenyl)diazo] pyridinium jodidu (3) a 1-methyl-4-(4'-N,N-
dialkylaminofenyl)pyridinium jodidu (4) na konkrétnich derivatech 1-methyl-4-[2-(4'-N,N-
dimethylaminofenyl)diazo] pyridinium jodidu (30) a 1-methyl-4-(4'-N,N-
dimethylaminofenyl)pyridinium jodidu (32).

Klicova slova: push-pull, pyridinium betainy, NLO, syntéza, reserse.



Summary

A literature search focusing on the utilization and the synthesis of push-pull
systems based on pyridinium betaines has been carried out. The utilization of these

compounds is based on their NLO properties.

The synthetic part of this work focuses mainly on pyridinium betaines substituted
with electron-donor N,N-dialkylamino group and linked through different
ni-linkers. 1-methyl-4-N,N-dialkylaminopyridinium iodide (1) can be prepared in a one-
step synthesis. This was experimentally verified in the preparation of specific derivate
1-methyl-4-N,N-dimethylaminopyridinium iodide (26). 1-methyl-4-[4'-(N,N-
dialkylamino)phenylethynyl]pyridinium iodide (2) can be prepared in a three-step
synthesis. This was also verified in the preparation of 1-methyl-4-[4'-(N,N-
dimethylamino)phenylethynyl]pyridinium  iodide (28).  Analogical preparations
of 1-methyl-4-[2-(4'-N,N-dialkylaminophenyl)azo] pyridinium iodide (3) and 1-methyl-4-
(4'-N,N-dialkylaminophenyl)pyridinium iodide (4) were also verified in preparation
of 1-methyl-4-[2-(4'-N,N-dimethylaminophenyl)azo] pyridinium iodide (30) and 1-methyl-
4-(4'-N,N-dimethylaminophenyl)pyridinium iodide (32) respectively.

Keywords: push-pull, pyridinium betaines, NLO, synthesis, literature search.
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Vysvétlivky:

ICT — Intramolecular Charge-Transfer
NLO — Nelinedrni optika

THF — Tetrahydrofuran

DCM - Dichlormethan

ANEP — AminoNaphtylEthenylPyridinium

OLED - Organic light-emmiting diode



Uvod

Cilem této bakalarské prace je zmapovani praktického vyuziti a dostupnych
syntetickych postupl vedoucich k push-pull systémUim na bazi pyridinium betaing.
Do skupiny sloucenin, které jsou oznacovany jako push-pull systémy, lze zaradit
celou fadu organickych sloucenin. Jedna se o molekuly, které jsou obecné tvoreny
donorem elektron( (D), ktery je spojen pres m-linker (konjugovany systém vazeb)
s akceptorem elektroni (A). Jako donor elektronl lze vyuZit funkéni skupiny
s kladnym mezomernim efektem (napf. —OR, —NR,). Akceptorem elektronl je
naopak funkéni skupina se zapornym mezomernim efektem (napr. —CN, —NO,). Diky
tomuto usporddani molekuly dochazi k intramolekularnimu pfenosu naboje (ICT)
od donoru k akceptoru (Obr. 1 — Prevzato z Iit.“]). Intramolekularni prenos naboje
v push-pull slou¢enindch zpUsobuje polarizaci molekuly a ty tak vykazuji nelinedrni

optické vlastnosti (NLO).[”]

intramolecular charge transfer

Obr. 1 - Obecné schéma push-pull systému.

Hlavnim cilem této prace je provedeni literdrni reSerSe pfiprav push-pull
systém( na bazi pyridinium betainl a experimentdlné ovéfit syntézu vybranych
derivatl 1-4 (Obr. 2). Jedna se o Ctyfi derivaty pyridinium jodidu opatrené
N,N-dialkylamino donorni skupinou a systematicky prodluZzovanou m-konjugovanou
cestou. Tento cil byl stanoven na zakladé dlouhodobé studie push-pull systému nasi

pracovni skupinou na UOChT.
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Obr. 2 — Struktury obecnych cilovych latek.
1 - 1-Methyl-4-N,N-dialkylaminopyridinium jodid.
2 — 1-Methyl-4-[4'-(N,N-dialkylamino)fenylethynyl]pyridinium jodid.
3 — 1-Methyl-4-[2'-(4'-N,N-dialkylaminofenyl)diazo]pyridinium jodid.

4 - 1-Methyl-4-(4'-N,N-dialkylaminofenyl)pyridinium jodid.

13
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1 Teoreticka cast

1.1 Charakterizace pyridinium betaint

Jako pyridinium betainy se oznacuji slouceniny, které maji ve svém skeletu
pyridin, ktery je pro zesileni elektron-akceptornich vlastnosti kvarternizovan. Jako
donory elektront lze vyuzit funkénich skupin s kladnym mezomernim efektem. Tato
prace se konkrétnéji zabyva slouceninami, které maji jako donor elektron
N,N-dialkylamino skupinu. Tyto dvé vySe popsané ¢dasti molekuly jsou spojeny
pomoci konjugovaného systému nasobnych vazeb (m-linker). Toto spojeni mize byt
provedeno napfiklad ethenylovym, ethynylovym a diazoniovym mUstkem nebo také

aromatickym & polyaromatickym systémem.®*!

Pfenos elektronl z N,N-dialkylamino skupiny k pyridiniové soli Ize pomérné
snadno vyjadfit pomoci resonancnich struktur (Schéma 1). Na téchto resonancnich
strukturach mdzeme pozorovat presun parcidlniho kladného ndboje od pyridiniové

soli k N, N-dialkylamino skupiné (vznik chinoidni struktury).

R\

/ —
R

R

Schéma 1 — Resonancni struktury pyridinium betaina.

Pokud molekula betainu obsahuje dvojnou vazbu nebo napfiklad
diazoskupinu, mohou vznikat cis-trans izomery. Intramolekuldrni pfenos naboje

v obou izomerech je obecné rozdl'lm'/.[gl

Mezi dalsi dalezité vlastnosti pyridinium betaind patfi predevsim vysoka
chemickda a fotochemickd stabilita a dobrd rozpustnost ve vétSiné organickych

rozpouétédel.[”
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1.2 Vyuziti

Vyse diskutované vlastnosti pyridinium betaind nabizeji obrovsky potencial
pro jejich nejriznéjsi aplikace. Pfedevsim se vyuzivd jejich optickych vlastnosti.
Pyridinium betainy se vyuZivaji napfiklad v optoelektronickych zafizenich
vyuzivajicich jejich NLO odezvy a v litografii.’® Déle se zkouma jejich potencial
v technologiich urenych k ukladani dat.'® zaglenéni m-deficitni pyridiniové soli
do skeletu molekuly jako akceptoru zplsobuje interakce mezi jednotlivymi

molekulami vodikovymi vazbami. Tento jev usnadfiuje pfipravu tekutych krystala™?,

[12]

polymer( téchto krystald'™~ a také ddva moznost zaclenéni pyridinium betain(

(13]

do struktury komplext prechodnych kova. DalSim wvyuzitim jsou aplikace

v pH-indukovanych piepinatich.!*

Kombinaci strukturnich a optickych vlastnosti jsou pyridinium betainy rovnéz
vhodné k méreni zmén elektrického potencidlu bunéénych membran. Tohoto jevu
se vyuziva predevsim pfi vyzkumu srdecnich chorob, jak je ddle diskutovano

podrobnéji.
1.2.1 Optoelektronické aplikace

Optoelektronika je oblasti elektroniky wvyuZivajici interakci svétla

s elektronickymi prvky, které se déli na tfi zakladni druhy:[15]

- Optoelektronické vysilace - Na zdkladé elektrickych signalG vyzafuiji

svétlo (LED - diody, infra — LED, laserové diody, OLED).

- Optoelektronické pfijimaée — Vodivost téchto latek je ménéna

ucinkem zareni (fotoodpory, fotodiody, fotoclanky).
- Displeje — Opticka propustnost téchto latek je ménéna prochazejicim

napétim.

V soucasnosti  jsou optoelektronicka zafizeni zaloZena predevsim
na polovodicové technice s vyuzitim hlavné sloucenin Galia a Arsenu s nejrliznéjsimi
pfimésemi. Stale vice vSak nachdazeji wvyuziti zafizeni obsahujici organické
sIouéeniny.“S] Nami diskutované pyridinium betainy, které maji jako donorni

skupinu N,N-dialkylamino skupinu, vykazuji podle dostupné literatury vysoké

15



hodnoty uB a zaroven vykazuji hodnotu excita¢ni energie vyssi nez 3,3 eV. Tyto
vlastnosti davaji pyridinium betainim potencial pro aplikace v optoelektronickych
zafizenich jako jsou OLED displeje nebo fotosenzory.® OLED displeje maji mezi
prGhlednou anodou a kovovou katodou vrstvu organickych latek, které reaguji
na privddéné napéti a tim produkuji svételné zateni!™ Tuto technologii poprvé
predstavila firma Eastman KODAK'."®'”! jednoduchy OLED displej je schematicky

zobrazen na Obr. 3.

2-10vDC

METAL CATHODE

ELECTRON
TRANSPORT
LAYER ~.

ORGANKC
EMITTERS B
HOE —
INJECTION

LAYER

LASS
‘ SUBSTRATE

UGHT QUTPUT

Obr. 3 —Schéma OLED disleje.

(Prevzato z Iit.[lsl)

1.2.2 Barviva typu ANEP

Barviva skupiny ANEP (AminoNaphthylEthenylPyridinium), vyvinuta
L. Loewem, patfi mezi nejpouzivanéjsi sondy pro méreni elektrického potencialu
biomembran, protoze spliuji vSiechna podstatna kritéria, ktera jsou pro tato méreni
nutna:

- schopnost navazat se spravné na povrch membrany

- minimalni toxicita

- chromofor ve skeletu molekuly.

Primarnim Ucelem téchto barviv je méreni elektrického potencialu bunék
srdce. Timto napomahaiji v objasnovani srdecnich arytmii a dalSich srdec¢nich chorob
spojenych se zménou potencialu bunécné membrény.m] Barviva typu ANEP jsou
diky své struktufe vhodna pro méreni elektrickych zmén v potencialu bunéénych

membrén tvofenych fosfolipidovou dvouvrstvou,™®2”

16



Jak je ze struktur molekul barviva di-4-ANNEPS nebo di-8-ANNEPS patrné

(Obr. 4), skladaji se z nasledujicich ¢asti:

- hydrofilni €éast — Umoznuje navdzani na vnéjsi stranu bunééné membrany.

- hydrofobni ¢ast — Umoznuje navazani barviva na vnitfni stranu membrany

- D-1t-A — Push pull systém zajistujici ICT.

Chromofor
Hydrofilni ¢ast

DO
o =z X

A \
O§SV\/N\
\ Donor, hydrofébni ¢ast
Akceptor
di-4-ANNEPS

di-8-ANNEPS

Obr. 4 — Molekuly barviv di-4-ANNEPS a di-8-ANNEPS.
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1.3 Syntéza vybranych cilovych sloucenin

1.3.1 Syntéza cilové slouceniny 1
Dle dostupné literatury je syntéza slouceniny 1 jednokrokova a pomérné
snadn3, jelikoz meziprodukt N, N-dialkylaminopyridin 5 je komeréné dostupna latka.

Synteticky postup tedy mizeme popsat nize uvedenym Schématem 2.

NR, NR,
N CH3I A
D hnd
N N N
5 1

Schéma 2 — Priprava obecné slouceniny 1.

Celd syntéza spocivd pouze v prevedeni N,N-dialkylaminopyridinu 5
na kvarterni pyridiniovou sl pomoci jodmethanu. Timto postupem vznika prislusna
sul 1. Nejvyssi vytézek této reakce publikoval vroce 2009 Jun a kolektiv, kdy
v acetonu pfi 20 °C a reakéni dobé 48 hodin dosahli wtézku 98 %.1*Y! Dalsi pFipravy
uvedené vdostupné literature se liSily pouze v pouzitych rozpoustédlech
a reakénich podminkach.'?%3! Porovnani jednotlivych zplsobd pFipravy je uvedeno

v Tabulce 1.

Tabulka 1 — Porovnani vytézk( reakce v rlznych rozpoustédlech.

Rozpoustédlo | Reakéni podminky | Vytézek
Aceton 2! 20°C, 24 h 98 %

Ethylacetat % 20°C, 48 h 77 %

Acetonitril %! 70°C, 72 h 91 %

1.3.2 Syntéza cilové slouceniny 2

Retrosynteticka analyza cilové slouceniny 2 je uvedena na Schématu 3.

e / (ﬁ
Ao

Schéma 3 — Retrosyntetickd analyza obecné slouceniny 2.

18



Dle dostupné Iiteraturym] Ize syntézu slouceniny 2 provést ve tfech krocich
uvedenych ve Schématech 4 a 5. V prvnim kroku je pfipraven 4-jodpyridin 7, jehoz
pfiprava je diskutovana dale. Ve druhém kroku pak reaguje se slouceninou 8
ve smyslu Sonogashirova cross-couplingu za vzniku meziproduktu 6, ktery ve tfetim

kroku reaguje s alkylac¢nim cinidlem za vzniku pyridiniové soli 2.

NR,
ﬁj Pd"/Cul/THF O/C/CH JI/CHCl, ©/©/

Schéma 4 — Pfiprava obecné slouceniny 2.

Priprava meziproduktl 7 a 8 je popsana v nasledujicich kapitolach 1.3.2.1

al.3.2.2.

1.3.2.1 Priprava latky 7
Dle dostupné literatury lze slouceninu 7 pfipravit dvéma hlavnimi
syntetickymi postupy.[25'27] Nejvyssich vytézkl z komercné dostupnych latek vsak

dosahuje postup dle Schématu 5.12>°!

NH,

@ NaNO,/HBF, (lj Kl/aceton |\
N N7
9

7
Schéma 5 — Pfiprava slouceniny 7.
V prvnim pfipadé je vychozi latkou 4-aminopyridin 9, ktery se nejprve
diazotuje pomoci dusitanu sodného v pritomnosti kyseliny borité. Nasledné se
ve smyslu substituce nukleofilni provede zaména diazoskupiny jodidem za vzniku

4-jodpyridinu 7. Tato syntéza publikovana Spiveyem a kolektivem dosahuje

celkového wytézku 70%.1%!

Druhd alternativa pripravy slouceniny 7 je taktéZz dvoukrokova. Vychazi

z pyridinu 11. V prvnim kroku nejprve dochazi k tvorbé organo-zineénato-lithného

19



komplexu plsobenim (THF)Li(TMP)Zn(tBu), 12 a nasledné ve druhém kroku dochazi
k substituci této komplexni slouceniny jédem. (Schéma 6) Tento synteticky postup

dosahuje wytézku 50%.1%”!

|
1.(THF)Li(TMP)Zn(tBu),(12
@ (THF)LI(TMP)Zn(tBu),( )‘ N
N/ 2. 1,/aceton, voda N/

11 7

Schéma 6 — Priprava slouceniny 7.

1.3.2.2 Priprava latky 8

2831 yyplyva, 7e existuje vice alternativnich postupdi

Z dostupné Iiteratury[
pripravy slouceniny 8. Zdaleka nejvyssich vytézkd dosahuje postup popsany

ha Schématu 7.128%)

/
Nt
X Si
%\ / Cul/triethylamin/Pd" //
+ /SI\ -
NR,
NR,

13 14 15

// %Cos/methanol

Schéma 7 — Pfiprava obecné slouceniny 8.

NR
’g

Nejprve je pfipraven N,N-dialkyl-[(trimethylsilyl)ethynyl]lbenzenamin 15
Sonogashirovym cross-couplingem sloucenin 13 a 14. Deprotekce trimethylsilyl
chrdnéného acetylenu 15 je provedena reakci s K,CO; v methanolu. Obecnd
sloucenina 13 m(iZe byt v poloze 4 substituovana atomem jodu nebo bromu, coZz ma

dopad na celkovy vytézek reakce (Tabulka 2).

Tabulka 2 — Porovnani vytézk( reakci v zavislosti na substituci a reakénich podminkach.

X Reakéni podminky Celkovy vytézek
| 28] Cul, triethylamin, Pd", Inert 82 %
Br 2 Cul, piperidin, Pd", Inert 74 %

20



O néco mensich vytézka (60%) dosahuje synteticky postup uvedeny

na Schématu 8. 33!

cl
20 P fl
P(Ph),CH,Cl/n-BulLi n-BuLi/THF, hexan
THF/ 20 °C 10 °C /2 Torry
NR2 NR; NRy
16 17 8

Schéma 8 — Priprava slouceniny 8.

Tento postup je zaloZien nadehydrohalogenaci meziproduktu 17

pfipraveného v pfedchozim kroku ze slouceniny 16 Wittigovou reakci.

1.3.3 Syntéza cilové slouceniny 3

Retrosyntetickd analyza cilové slouceniny 3 je zndzornéna na Schématu 9.

oo G566

Schéma 9 — Retrosyntetickd analyza obecné slouceniny 3.

Z této analyzy vyplyva, Ze cely synteticky postup lze uskutecnit ve tfech
krocich. Nejprve se analogicky s postupem pfipravy slouceniny 7, pfipravi
pyridin-4-diazonium tetrafluoroborat 10. Poté dochazi k jeho reakci s komercné
dostupnym N,N-dialkylanilinem 19 ve smyslu substituce elektrofilni aromatické
(azokopulace pyridinu) zavzniku meziproduktu 18. V poslednim kroku dochazi
k N-alkylaci. Tento postup je zobrazen na Schématu 10. Pfiprava slouceniny 18 vyse
uvedenym syntetickym postupem byla publikovana jiz Peorem, Sfezem

a Yitzchaikem.B?
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N, /©/NR2
NaNO,/HBF, N Ny
\ S
Q= () 5
N7 NF

14
NR, CH,I/CHCI,
Ns /©/
. \ \N
+

Schéma 10 — Syntéza obecné slouceniny 3.
1.3.4 Syntéza cilové slouceniny 4

Retrosyntetickd analyza cilové slouceniny 4 je uvedena na Schématu 11.

s SN ol

4 In
Schéma 11 — Retrosynteticka analyza obecné slouceniny 4.

Z dostupné literatury®® vyplyva, 7e synteticky postup vedouci k cilové
slouceniné je analogicky s pripravami predchozich sloucenin (Schéma 12). Nejprve je
provedena Suzuki-Miyaura reakce esteru boronové kyseliny 21 se 4-jodpyridinem 7
zavzniku meziproduktu 20. Ndasleduje kvarternizace atomu dusiku pyridinu
za vzniku cilové slouceniny 4. Metoda pfipravy slouceniny 7 jiz byla diskutovana

vySe. Metoda pfipravy slouceniny 21 je uvedena dale.

Pd”/Na CO,/THF/H,0
I X
N

NR,

=
Bp| n 20
//HsI/CHcla
NR,
N
N
d 4

Schéma 12 — Syntéza obecné slouceniny 4.
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1.3.4.1 Priprava slouceniny 21

Dvé rGzné alternativy syntézy z vychozi latky 4-brom-N,N-dialkylanilinu 22
jsou zndzornény na Schématu 13. Podle dostupné literatury dosahuje jednokrokova
syntéza vytézka az 71%.5% Jednokrokovy synteticky postup spotivd v zaméné
atomu bromu slouceniny 22 reakci se 4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaboronatem 23
ve smyslu cross-coupling reakce. Pfi dvoukrokovém postupu se nejprve pfipravi
organo-lithna sloucenina 21, ktera diky opacné polarizaci (parcidlni zaporny naboj
na aromatickém jadre) umoznuje reakci se smésnym esterem boronové kyseliny 25

ve smyslu nukleofilni substituce.

A

NR, O~p’

H NR,
Pd"/triethylamin/ 1,4-dioxan O\B
Br 3/0 21
22

\ NR, /
n-Buli/diethylether O>§<
o
Li

,B-0
25

24

Schéma 13 — Syntéza obecné slouceniny 21.
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2 Experimentalni cast
2.1 Obecné metody

Cinidla a rozpoustédla uZita v experimentalni ¢asti této prace byla zakoupena
od firem Fluka, Penta a Sigma Aldrich. Pouzivala se bez dalsiho ¢isténi, jelikoZz byla
doddvana v dostacujici Cistoté. Pokud bylo zapotrfebi suchého THF, tak byl cerstvé
destilovdn podinertni atmosférou argonu zbenzofenon ketylu. Veskerd
rozpoustédla byla vakuové odpafovana na odparce Heidolp Laborota 4001.
Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych foliich potazenych
silikagelem SiO; 60 F;s4 (Merck) s vizualizaci UV lampou (A = 254 nebo 360 nm).
Sloupcovd chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO, 60, velikost &astic
0.040 — 0.063 m, Merck) za poutziti komercné dostupnych rozpoustédel. Body tani
slouenin byly stanovovany v otevienych kapildrach na pfistroji Buchi B-540. *H-
a ®C-NMR byla méfena na pfistroji Bruker AVANCE 400 pfi 25 °C a frekvenci 400
a 100 MHz. Chemické posuny jsou uvadény v jednotkach ppm relativné k signalu
Me,Si. Rezidudlni signdly rozpoustédel byly pouzity jako wvnitfni standard
(CDCl; — 7.25 a 77.23, d¢-DMSO — 2.55 a 39.51, pro ‘H- a *C-NMR spektra).
Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signdly jsou popsany jako
s (singlet), brs (Siroky singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), t (triplet), g (kvartet)
a m (multiplet). IC spektra byla mé¥ena na pfistroji Perkin Elmer FT-IR Spektrum BX.
Hmotova spektra byla méfena na GC/EI-MS konfiguraci slozené z plynového
chromatografu Agilent Technologies 6890N (HP-5MS délka kolony 30 m,
[.D. 0.25 mm, film 0.25 um) a hmotového detektoru Network MS detektor 5973
(E1 70 eV, rozsah 33-550 Da).

2.2 Priprava sloucenin

2.2.1 Priprava pyridinovych soli:

Do roztoku pfislusného meziproduktu v chloroformu byl pridan

wiw
| N za laboratorni teploty jodmethan (pfiblizné 7 ekvivalent(). Reakcni
.

N - smés byla nasledné 24 hodin michana za laboratorni teploty. Poté byla
|
odparena aziskany produkt byl vysusen. Timto zpUsobem byly

pfipraveny veskeré nize uvedené pyridinové soli.

24



2.2.1.1 1-Methyl-4-N,N-dimethylaminopyridinium jodid 26

\N/ Z komercéné dostupné vychozi latky N,N-dimethylaminopyridinu
N 27 (0.5 g, 4.17 mmol) a jodmethanu (1.8 ml, 29 mmol) bylo pfipraveno

| +J  0.97 g (88.2%) cilové slouceniny 26. Bilda pevna latka, b.t. = 244-245 °C

T J (1it.® b.t. = 242-243 °C). *H-NMR (400 MHz, 25 °C, dgDMSO): & = 3.17

26 (s, 6H),3.91 (s, 3H), 7.02 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.22 ppm (d, J = 7.8 Hz, 2H).
BC-.NMR (100 MHz, 25 °C, dsDMSO): 6= 39.92, 43.96, 107.46, 142.81, 155.62 ppm.

IR (HATR): v = 3480, 3002, 1419, 1652, 1362, 1222, 1092 cm™.

2.2.1.2 1-Methyl-4-[4'-(N,N-dimethylamino)fenylethynyl]pyridinium jodid 28
| Z meziproduktu 29 (0.3g, 1,34 mmol)

NS a methyljodidu (0.6 ml, 9.4 mmol) bylo pfipraveno
0.43 g (88.1%) cilové slouceniny 28. Svétle cervena

pevnd latka, b.t.=196-197°C (lit.”™ b.t. = 195-

197°C). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C, d¢DMSO):
5=3.07 (s, 6H), 4.30 (s, 3H), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 6.80 Hz, 2H), 8.90 ppm (d, J = 6.80 Hz, 2H).
BC-NMR (100 MHz, 25 °C, dsDMSO): 5= 39.59, 47.30, 86.00, 104.88, 107.12,
111.88, 127.56, 134.25, 139.28, 144.97, 151.73 ppm. IR (HATR):v = 3420, 2173,
1712, 1363, 1222, 1132, 668 cm ™.

2.2.1.3 1-Methyl-4-[2-(4'-N,N-dimethylaminofenyl)diazo]pyridinium jodid 30

[ Z meziproduktu 31 (0.25 g, 1.11 mmol)

/©/N\ a methyljodidu (0.5 ml, 7.8 mmol) bylo pfipraveno

N N:N 0.35 g (85.3 %) cilové slouceniny 30. Tmaveé fialova

ANF 30 latka, b.t.=203-205°C (lit.?? b.t. = 206-207 °C).

'H-NMR (400 MHz, 25°C, d¢DMSO): § = 3.21

(s, 6H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.33 (s, 3H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.17

(d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.94 ppm (d, J = 6.0 Hz, 2H). >C-NMR (100 MHz, 25 °C, dsDMSO):

o= 40.28, 46.83, 112.73, 118.19, 143.64, 146.68, 155.62, 160.99 ppm. IR (HATR):
v = 3480, 3002, 1710, 1418, 1362, 1222, 1092, 626 cm ™.
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2.2.1.4 1-Methyl-4-(4'-N,N-dimethylaminofenyl)pyridinium jodid 32

| Z meziproduktu 33 (0.25g, 1.22 mmol)

N
a methyljodidu (0.6 ml, 8.5 mmol) bylo pfipraveno 0.4 g
X (86.2 %) cilové slouceniny 32. Zlutd latka, b.t.=204-
+
N 3, 205 °C(lit.*® b.t. = 206-207 °C). *H-NMR (400 MHz, 25 °C,

dsDMSO): &= 3.11 (s, 6H), 4.25 (s, 3H), 6.91 (d, J = 9.2 Hz,
2H), 8.05 (d, J = 9.2, 2H), 8.35 (d, J = 6.8, 2H), 8.75 ppm (d, J = 6.8 Hz, 2H). *C-NMR
(100 MHz, 25 °C, dsDMSO):5 = 39.67, 46.13, 112.20, 118.76, 120.69, 129.43, 144.45,
152.97,153.56 ppm. IR (HATR): v=1591, 136, 1303, 1227, 811 cm™.

2.2.1 Pripravy meziprodukti

2.2.2.1 Priprava slouceniny 10

+ V kadince byl rozpustén 4-aminopyridin 9 (1 g, 10.5 mmol)
2 BF4- v HBF, a vznikly roztok byl ochlazen na — 20 °C. Nasledné byl k tomuto
\/ roztoku postupné prisypavan pevny NaNO, (0.81 g, 10.5 mmol) tak,
N aby se neuvoliovaly hnédé plyny. Vznikly produkt pyridin-4-
10

diazonium tetrafluoroborat 10 nebyl izolovan, protoZze byl pro svoji

nizkou stabilitu okamzité pouzit pro dalsi syntetické postupy.

2.2.2.2 Priprava slouceniny 7

Nejprve byla pfipravena diazoniova stl 10 (dle postupu 2.2.2.1),
|
poté byla zfiltrovana a cely filtraéni kola¢ byl vloZzen do nasyceného

X

_ roztoku Kl (5.6 g, 33.7 mmol) ve smési aceton-voda (35 ml, 3:4). Vznikly
N svétle hnédy produkt byl nejprve v reakéni smési odbarven do citronové
7

Zluté barvy pridavkem nasyceného roztoku Na,S,03; (10 ml) a poté
zneutralizovan pfidavkem pevného Na,COs; napH 7. Nasledné byla smés
extrahovana etherem (3 x 50 ml), spojené extrakty byly promyty solankou (100 ml)
a organicka vrstva byla vysusena (Na,S0O4). Rozpoustédlo bylo odpareno ve vakuu.
Timto popsanym postupem bylo pfipraveno 3.1 g (71.2%) 4-jodpyridinu 7. Leskle
feds latka, b.t. = 94-96 °C, (Iit.”® 96 -97 °C). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls):
5=7.64 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8.22 ppm (d, J = 6.0 Hz, 2H). *C-NMR (100 MHz, 25 °C,
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CDCls): 8= 105.59, 133.25, 15.33 ppm. IR (HATR): v= 3405, 2899, 1709, 1419, 1362,
1222, 1091, 627 cm™L. EI-MS: m/z (%) = 205 (100, [M*]), 127 (17), 78 (31), 51 (29).

2.2.2.3 Priprava slouceniny 29

| Ve vysekurované Schlenkové barice byl v THF

N (20 ml) rozpustén 4-jodpyridin 7 (0.65 g, 6.89 mmol)

// a 4-ethynyl-N,N-dimethylbenzenamin 3 (1.0g,

I X 6.89 mmol). Nasledné byl kesmési pridan
N A 29 diisopropylamin (5 ml). Poté byla smés zbavena
zbytkového kysliku probubldanim argonem. Nakonec byl ptidan katalyzator
PdCly(PPh3) (0.193 g, 0.26 mmol) a Cul (0.053g, 0.26 mmol). Po pridavku
katalyzatoru byla reakéni smés michana po dobu 24 hodin pfi 50 °C. Nasledné byla
reakéni smés odparfena a surovy produkt byl CiStén sloupcovou chromatografii
(SiO,; Et,0:CHCI3; 1:3). Bylo ziskdno 0.82 g (62.4 %) slouceniny 29. Svétle hnéda
latka, b.t. = 196-197 °C, (Iit.” b.t. = 195-197 °C). *H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls):
5=12.99 (s, 6H), 6.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 5.5 Hz), 7.41 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
8.54 ppm (brs, 2H). *C-NMR (100MHz, 25°C, CDCl5): S= 40.31, 85.43, 96.21,
108.62, 111.62, 125.40, 132.59, 133.38, 149.77, 150.81 ppm. IR (HATR): v= 3482,
3000, 1709, 1419, 1362, 1222, 1091, 818 cm™. EI-MS: m/z (%) = 222 (100, [M*]), 206

(25), 178 (15), 151 (17), 111 (15).

2.2.2.4 Prtiprava slouceniny 31

Do kadinky svySe uvedenou diazoniovou

|1l\ soli10 (dle postupu 2.2.2.1) byl pfidan N,N-
N« /©/ dimethylanilin 35 (1.27 g, 10.5 mmol). Poté byla
NI _ smés michana pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin.
31 Po uplynuti této doby byla reakéni smés mirné
zalkalizovdna pomoci NaOH. Nasledné byl vznikly produkt odfiltrovan a bylo
provedeno Cisténi sloupcovou chromatografii (SiO,; Et,0:CHCl3; 1:3). Timto
postupem bylo pfipraveno 1,5 g (63.2%) 4-(4-dimethylaminofenyldiazo)pyridinu 32.
Svétle &ervend latka, b.t.=204-204.5°C, (lit.?? b.t.=207-209°C). H-NMR
(400 MHz, 25 °C, CDCl3): 8= 3.11 (s, 6H), 6.75 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 6.2 Hz,
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2H), 7.90 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.71 ppm (d, J = 6.2 Hz, 2H). *C-NMR (100 MHz, 25 °C,
CDCls): 8= 40.50, 111.62, 126.18, 143.73, 151.20, 153.64, 158.20 ppm. IR (HATR):
v= 3046, 2917, 1602, 1367, 1142, 832, 694 cm™. EI-MS: m/z (%) = 226 (100, [M*]),
148 (25), 120 (87), 105 (30), 77 (28), 51 (16).

2.2.2.5 Priprava slouceniny 33

Ve vysekurované Schlenkové barice byl rozpustén

I
N

- 4-jodpyridin 7 (0.5g, 5.32 mmol), boronester 36 (1.3 g,
5.32 mmol) a Na,COs (0.62 g, 5.85 mmol) ve smési THF/H,0
X
NI P (40 ml, 4:1). Nasledné byla smés zbavena kysliku

33 probublanim argonem. Poté byl pfidan PdCl;(PPhs), (0.15 g,

0.21 mmol) a smés byla michana po dobu 24 hodin pfi 65 °C. Po uplynuti této doby
byla smés odparena a produkt byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO5;
Et,0:CHCl5; 1:3). Timto postupem bylo ziskdno 0.51g (53.2%) 4'-(N,N-
dimethylamino)fenyl-4-pyridinu  33. Svétle Zlutd latka, b.t.=204-204.5°C,
(1it.?? b.t. = 207-209 °C). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): § = 3.02 (s, 6H), 6.78
(d, J=9.2, 2H), 7.46 (d, J = 9.2, 2H), 7.57 (d, J = 9.2, 2H), 8.55 ppm (s, 2H). *C-NMR
(100 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 40.53, 112.64, 116.68, 120.57, 127.85, 150.13, 164.85,
170.97 ppm. IR (HATR): v=1591, 1263, 1024, 804 cm™. EI-MS: m/z (%) = 198 (100,
[M*]), 182 (15), 154 (14), 127 (12).

28



3  Vysledky a diskuze
1) Syntéza slouceniny 26

Pfiprava slouceniny 26 zahrnovala jeden reakéni krok, kdy dochazelo
ke kvarternizaci komercné dostupného N,N-Dimethylaminopyridinu 27 reakci
s jodmethanem. Struktura a &istota cilové slouéeniny byla ovéfena 'H- a *C-NMR

analyzou (Obr. 5-6).

Obr. 5 'H-NMR spektrum slouceniny 26 Obr. 6 C-NMR APT spektrum slouceniny 26
(400 MHz, 25 °C, dsDMSO). (100 MHz, 25 °C, dsDMSO).

1
|

. o ]
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Z uvedenych analyz vyplyva, Ze se povedlo pfipravit cilovou sloué¢eninu 26

v odpovidajici Cistoté. Vytézek Cinil 88.2 %.

2) Syntéza slouceniny 28

Pfiprava slouCeniny 28 zahrnovala tfi reakéni kroky. Prvnim krokem byla
ptiprava slougeniny 4-jodpyridinu 7, jeho? struktura byla ovéfena 'H-a *C-NMR
a EI-MS analyzou (Obr. 7-9). Z vysledk(l uvedenych analyz vyplyva, Ze se povedlo

pfipravit meziprodukt 7 v odpovidajici Cistoté. Vytézek cCinil 71.2 %.
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Obr. 7 'H-NMR spektrum slouceniny 7
(400 MHz, 25 °C. CDCls).

86 85 84 83 82 81 80 7.9 7.8 7.7 76 7.5 74 73 72 71 7.0  ppm

8 3

Obr. 9 GC/MS zdznam slouceniny 7.

Obr. 8 °C-NMR APT spektrum slouceniny 7

(100 MHz, 25 °C. CDCl).

150 140 130 120 110 100

%0 80 70 ppm

Druhy krok spocival v Sonogashira reakci pfipraveného 4-jodpyridinu 7 se

4-ethynyl-N,N-dimethylbenzenaminem 34

zavzniku meziproduktu 29,

jehoz

struktura byla ovéfena *H- a >*C-NMR a EI-MS analyzou (Obr. 10-12).

Obr. 10 'H-NMR spektrum slouceniny 29

(400 MHz, 25 °C. CDCl3).

70 65 60 55 50 45 40 35

(100 MHz, 25 °C. CDCls).

Obr. 11 *C-NMR APT spektrum slouceniny 29

ppm
150 140 130 120 110 100 90

6.00

30
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Obr. 12 GC/MS zaznam slouceniny 29.
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29

ABUNDANCE

Mr=222.3 g:mol*

T S
I - 50 100 150 200 250 300 350 400 L
2000 4000

Z uvedenych spekter vyplyvd, Ze se podafilo slouceninu 29 pfipravit
v odpovidajici Cistoté nutné pro dalsi syntetické postupy. Vytézek cinil 62.4 %. Treti
krok spocival v reakci meziproduktu 29 s jodmethanem za vzniku cilové pyridiniové
soli 28. Struktura cilové slougeniny byla ovétena 'H- a >C-NMR (Obr. 13-14).

Obr. 13 'H-NMR spektrum slouceniny 28 Obr. 14 C-NMR APT spektrum slouceniny 28
(400 MHz, 25 °C, dsDMSO). (100 MHz, 25 °C, dsDMSO).
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Z uvedenych spekter vyplyva, Ze se podafilo pfipravit cilovou slouéeninu 28
v odpovidajici Cistoté. Vytézek Cinil 88.1 %. Pfi porovnani '"H-NMR spekter sloucenin
28 a 29 je patrné, Ze ve spektru cilové slouceniny 28 je pii chemickém posunu
d = 4.3 ppm navic singlet odpovidajici integraci trem atomdm vodiku, coZ presné
odpovida methyl skupiné kvarternizovaného pyridinu. Stejné tak lze porovndvat
BC.NMR spektra téchto dvou sloucenin. Z nich je patrné, Ze v cilové slouceniné
pfibyl ve srovnani s meziproduktem jeden atom uhliku, coZz koresponduje

s provedenou kvarternizaci.
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3) Syntéza slouceniny 30

Syntéza slouceniny 30 byla tfikrokovd. Nejprve byla analogicky s pfipravou
slouc¢eniny 28 pfipraven 4-jodpyridin 7, ktery v nasledujicim kroku reagoval
s diazoniovou soli 10 pfipravenou in situ a pouzitou bez dalSiho ¢isténi a analyz
zdlvodu jeji nizké stability. Takto vznikly meziprodukt 31 byl charakterizovan
pomoci *H- a >C-NMR a EI-MS analyzou (Obr. 15-17).

Obr. 15 "H-NMR spektrum slouceniny 31 Obr. 16 *C-NMR APT spektrum slouceniny 31
(400 MHz, 25 °C, CDCl5). (100 MHz, 25 °C, CDCl5).
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Obr. 17 GC/MS zaznam slouceniny 31.
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Z uvedenych spekter vyplyva, Ze sloucenina 31 byla mirné znecisténa, presto
byla pouzita pro dalsi syntetické postupy, jelikoz cilové sloucenina byla podrobena

dalSimu cisténi. Vytézek tohoto kroku €inil 63.2 %.
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Nasledné byla sloucenina 31 analogicky s predchozimi pfipravami cilovych
sloucenin predena reakci sjodmethanem na kvarterni pyridiniovou stl 30, jejiz
struktura byla ovéfena 'H- a *C-NMR analyzou. (Obr. 18-19). Vytézek tohoto kroku
reakce Cinil 85.3 %. Z uvedenych spekter cilové slouceniny vyplyvd, Ze se pres
opakované promyvani etherem a dalSimi organickymi rozpoustédly nepovedlo
odstranit veskeré necistoty.

Obr. 18 "H-NMR spektrum slouceniny 30 Obr. 19 “C-NMR APT spektrum slouceniny 30
(400MHz, 25 °C, dgDMSO). (100 MHz, 25 °C, dsDMSO)

5 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 m
! by 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Pfi porovnani 'H-NMR spekter slou¢enin 30 a 31 je patrné, ze ve spektru
cilové slouceniny je pfi chemickém posunu 4.3 ppm (obdobné jako u slouceniny 29)
navic singlet odpovidajici integraci tfem atomiUm vodiku, coZ presné odpovida

methyl skupiné kvarternizovaného pyridinu.

4) Syntéza slouceniny 32

Syntéza slouceniny 32 byla analogicka s pripravami predchozich soli. Nejprve
byl pfipraven meziprodukt 33 (vytéZek 53.2 %), ktery byl nasledné preveden reakci
s jodmethanem na pfislusnou kvarterni pyridiniovou sul. Struktura meziproduktu 33
byla ovéfena 'H- a *C-NMR a EI-MS analyzou (Obr. 20-22). Z téchto analyz vyplyva,
Ze meziprodukt 33 byl pfipraven mirné znecistény, avsak Cistota pro dalsi syntetické

postupy byla dostacuijici.
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Obr. 20 "H-NMR spektrum slouceniny 33 Obr. 21 “C-NMR APT spektrum slouceniny 33
(400MHz, 25 °C, CDCl3). (100 MHz, 25 °C, CDCl5).
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Cilovou slouceninu 32 se povedlo navzdory znecisténi meziproduktu 33
pfipravit v odpovidajici ¢istoté. VytéZek posledniho kroku &inil 86.2 %. Cistoty bylo
docileno odstranénim organickych necistot promytim etherem. Struktura cilové

slougeniny byla ovéfena *H-NMR a *C-NMR analyzou (Obr. 23-24).
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Obr. 23 "H-NMR spektrum slouceniny 32
(400MHz, 25 °C, dgDMSO).
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Obr. 24 “C-NMR APT spektrum slouceniny 32
(100 MHz, 25 °C, dsDMSO)

150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 ppm

Obdobné jako v piedchozich pfipadech lze pfi porovnani *H-NMR spekter

sloucenin 32 a 33 nalézt rozdil v podobé jednoho singletu (0 = 4.24 ppm, 3H), ktery

odpovida methyl skupiné kvarternizovaného pyridinu.
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Zaver

Byla provedena literarni resSerse priprav a vyuZiti push-pull systém0{ na bazi
pyridinim betain{. Pyridinium betainy maji dle dostupné literatury Sirokou $kalu
uplatnéni nejen v oblastech chemie, ale také napfriklad v oblastech optoelektroniky
a vyzkumu smrtelnych chorob. ReSersni ¢ast této prace se zabyva syntézou ctyr
obecnych pyridinium betain( substituovanych elektron-donorni N,N-Dialkylamino
skupinou. V literatufe byly nalezeny vSechny obecné postupy vedouci k pfipravé

vsech ¢tyf navrzenych slouceniny 1-4.

Na zdkladé poznatkl v provedené reSerSe byla experimentdlné ovérena
pfiprava konkrétnich derivatl a meziproduktl. Jednalo se o finaIni derivaty 26, 28,

30 a 32. (Obr. 25)

Vsechny findlni derivaty byly pfipraveny jedno ¢i vicekrokovou syntézou
v uvedenych celkovych vytéicich a jejich struktura a &istota byly ovéfeny pomoci H-

a *C-NMR, IC spektroskopie a bodem tani.

~. - |
N
N\
| X
o
N .
[ 1 I
88.2 % 39.2 % 37.7 % 323 %
26 28 30 32

Obr. 25 — Pripravené derivaty s uvedenym celkovym vytézkem.

1 - 1-Methyl-4-N, N-dimethylaminopyridinium jodid.
2 — 1-Methyl-4-[4'-(N,N-dimethylamino)fenylethynyl]pyridinium jodid.
3 — 1-Methyl-4-[2'-(4'-N,N-dimethylaminofenyl)diazo]pyridinium jodid.

4 — 1-Methyl-4-(4'-N,N-dimethylaminofenyl)pyridinium jodid.
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Prilohy
Obr. P 1 - GC/MS zaznam slouceniny 7.
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Obr. P 2 - 'H-NMR spektrum slouéeniny 7.
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Obr. P 4 — 'H-NMR spektrum slouéeniny 26.
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Obr. P 6 — "H-NMR spektrum slouceniny 28.
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Obr. P 8 — GC/MS zaznam slouceniny 29.
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Obr. P 9 — 'H-NMR spektrum slouéeniny 29.
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Obr. P 11 — *H-NMR spektrum slouéeniny 30.
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Obr. P 13 — GC/MS zaznam slouceniny 31.
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Obr. P 14 — 'H-NMR spektrum slouceniny 31.
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Obr. P 16 - 'H-NMR spektrum slou¢eniny 32.
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Obr. P 18 — GC/MS zaznam slouceniny 33.
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Obr. P 19 - 'H-NMR spektrum slougeniny 33.

0 O ™M
a £E '
oo ;
\% |
|
N\
| B
N
|| Z 33
| f
1 |
i ]
“L [
e A o N.A‘ e i L A
T i TR IR T i T R i B it i 1 ety (i i Tl SR | iil) IR e
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 ppm
& @2 o 8
o e o |
13 .
Obr. P 20 - “°C-NMR APT spektrum slouceniny 33.
APT
D o ™
L o

N~ 33

,,,,,,,,,,, |RAdassaans aaasaasies aassasaas saaasan s b o Liasaiesd aaaasa)

T s 43
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 ppm

50



UDAIJE PRO KNIHOVNICKOU DATABAZI

Nazev prace

Push-pull systémy na bazi pyridinium betain(.

Autor préace

David Miklik

Obor

Farmakochemie a medicinalni materidly

Rok obhajoby

2012

Vedouci prace

doc. Ing. Filip Bures, PhD.

Anotace

Byla provedena literarni reSerSe mapujici vyuZiti a syntetické
postupy vedouci k push-pull systéml nabdzi pyridinium
betain(l. Vyuziti téchto latek spociva predevsim v jejich NLO
vlastnostech. Syntetickd ¢ast této prace se konkrétné zabyva
pyridinium betainy, které maji ve své strukture jako elektron-
donor N,N-dialkylamino skupinu a jsou propojeny rlznymi
konjugovanymi cestami (rt-linker).

Klicova slova

Push-pull, pyridinium betainy, NLO, syntéza, reserse.

51




