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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe zaméfena na piipravu a aplikace
thieno[3,2-b]thiofenu a thieno[2,3-b]thiofenu. Bylo nalezeno celkem Sest postupi pro
syntézu  thieno[3,2-b]thiofenu a sedm riznych metod pro piipravu
thieno[2,3-b]thiofenu. Byly syntetizovany oba zminéné derivaty. Struktura a Cistota
cilovych slougenin byla ovéfena pomoci TLC, bodd tani, GC/MS spekter 'H a 3C
NMR spekter.

KLICOVA SLOVA

Thienothiofen, n-linker,  push-pull chromofor, elektron-donor/akceptor,

intramolekularni pfenos naboje

TITLE

Synthesis and utilization of thienothiophenes
ANOTATION

A literature search focusing on the synthesis and utilization of

thieno[3,2-b]thiophene and thieno[2,3-b]thiophene has been performed. Six synthetic

pathways towards thieno[3,2-b]thiophene and seven synthetic pathways towards
thieno[2,3-b]thiophene have been found. Both target compounds were synthesized.
The structure and purity of both compounds have been verified by TLC, melting
points, GC/MS spectra, 'H and '*C-NMR spectra.

KEYWORDS

Thienothiophene, m-linker, push-pull chromophore, electron-donor/acceptor,

intramolecular charge-transfer
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ZKkratky

Ac = acetylova skupina

BuLi = butyllithium

DBU = 1,8-diazabicyklo[5,4,0]Jundec-7-en
DCM = dichlormethan

DIBAL = di-iso-butylaluminium hydrid

DMF = N,N-dimethylformamid

DMSO = dimethylsulfoxid

HMPA = triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né
LDA = lithium di-iso-propylamid

LDMAN = lithium 1-N, N-dimethylaminonaftalen
NBS = N-bromsukcinimid

NMP = N-methylpyrrolidon

PTSA = kyselina 4-benzensulfonova

TBAF = tetrabutylamonium fluorid

THF = tetrahydrofuran

TMEDA = N,N,N’,N’-tetramethylethylendiamin

TMS = trimethlysilylova skupina



Uvod

Tato bakalafska prace se zabyva syntézou a vyuzitim thienothiofent

(Obrazek 1).
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Obrazek 1. Molekularni struktura thienothiofent.

Thienothiofeny  pfedstavuji  bicyklicky  systém  tvofeny  dvéma
kondenzovanymi péticlennymi cykly a dvéma heteroatomy siry. V zévislosti na
vzajemné poloze atomil siry lze rozliSit Ctyfi rizné izomery 1-4. Nasledujici text
pojednavd o moznych syntetickych cestach, aplikaénim vyuziti a experimentalni
ptipravé thieno[3,2-b]thiofenu 1 a thieno[2,3-b]thiofenu 2.

Prvni literarni zminky popisujici syntézu thienothiofenti v nizkych vytézcich
se objevuji na pielomu 19. a 20. stoleti.!? V soucasné dob¢ existuje jiz vice moznych
syntetickych postup vyuZivajicich rtzné vychozi slouéeniny.®* Thienothiofeny
reprezentuji planarni konjugovany systém a diky tomu jsou velmi ¢asto vyuzivany
jako tzv. w-linkery v riznych molekulach. n-Linker pfedstavuje strukturni motiv, ktery
je vloZzen mezi jiné strukturni jednotky a slouzi tak k prodlouzeni konjugovaného

systému vazeb v molekule (Obrazek 2).

S S S
D——‘@—@]——A

Obrazek 2. Obecné usporadani push-pull systému obsahujiciho thienothiofeny jako w-linker.

Konjugované systémy vazeb se vyskytuji u skupiny molekul jako jsou napf.
push-pull chromofory. Tyto molekuly obsahuji donorni a akceptorni skupiny, které
mohou byt odd€leny prostiednictvim nasobnych vazeb nebo (hetero)aromatickych
cyklii. Na zaklad¢ tohoto strukturniho uspotfadani pak u nich dochdzi k vnitinimu
pfenosu naboje (ICT, z angl. intramolecular charge transfer) a celkové polarizaci
molekuly. Takovy systém se oznacuje jako push-pull a jedna se zpravidla o barevné
latky, u kterych jsou vyuzivany napft. jejich svétlo absorpéni nebo polovodivé
vlastnosti. Moderni aplikace latek s thienothiofenovymi heterocykly zahrnuji oblasti
barvivem senzitizovanych solarnich ¢lanka (DSSC, z angl. dye sensitized solar cells)

nebo organické tenkovrstvé tranzistory (OTFTs, z angl. organic thin film tranzistors).

10



1. Teoreticka ¢ast:

1.1. Thieno|3,2-b]thiofen

V soucasné dobé¢ lze v literatufe nalézt nékolik syntetickych zpiisobt ptipravy
thieno[3,2-b]thiofenu 1. Schéma 1 zobrazuje nalezené syntézy, které lze rozdélit na

metody A-F. V nasledujicim textu budou jednotlivé metody diskutovany blize.

1. nukleofilni aromaticka

1. formylace substituce
2. substituce/cyklizace 2. Seyferthova-Gilbertova
S_ 3. hydrolyza esteru homologizace S
&\ /i 4. dekarboxylace . [D :3. cyklizace
Metoda A Metoda B \_/
5 Br 6 Br
1. lithiace/substituce 1. lithiace/substituce
S 2 cyklizace 2a. Vilsmeierov-Haackova
\\ /{ - @ formylace
Metoda C 3a. Coreyova Fuchsova
Br dibromolefinace
5 4a. lithiace
1. lithiace/dvojnasobna substituce >. adice .
2. chlorace/intramolekularni 6. lithiace substituce
Frieedel-Craftsova acylace 7. zmydelnini thioesteru
3. redukce oxidace
S 4 eliminace 8. fotoindukovana eliminace S
Q\ /Z - (1 - \ /Z
Br Metoda E 2.b bromace B
5 3.b Sonogashirova 5

cross-coupling reakce
4.b odchraneni

Metoda D

1. Sonogashirova cross-coupling reakce
2. hydroaluminace/bromace Metoda F
3. lithiace/cyklizace
4. odchranini
S -1
r
Br
7

Schéma 1. Syntetické cesty vedouci k thieno[3,2-b]thiofenu 1.
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1.1.1. Metoda A

\s/ . LoA . \s / HSCH,COOE! m
;2 2.N-formylpiperidin / K2CO3, DMF COOEt
Br Br S
5 8 9
THF | LiOH
S S
Cu
Yy ——
S chinolin s~ ~COOH
1 10

Schéma 2. Mectoda A

Synteticka cesta oznacena jako Metoda A (Schéma 2) ptedstavuje v literatute
Casto pouzivany zpusob piipravy thieno[3,2-b]thiofenu 1.3¢ Vychozi slouéeninou je
komeréné dostupny 3-bromthiofen 5, ktery je nejprve lithiovan v poloze 2 lithium
di-iso-propylamidem a nésledné¢ formylovan N-formylpiperidinem nebo
N,N-dimethylformamidem. Literarni zdroj®> udava vysSi vytézek pi pouziti
N-formylpiperidinu (80 %) v porovnani s N,N-dimethylformamidem (60 %).
Cyklizace vzniklého 3-bromthiofen-2-karbaldehydu 8 je realizovana pomoci
ethyl-sulfanylacetatu v pfitomnosti uhli¢itanu draselného jako baze. V tomto kroku
dochazi k  reakci na dvou reakénich centrech za vzniku
ethyl-thieno[3,2-b]thiofen-2-karboxylatu 9. Sulfanylov4 skupina nahrazuje atom
bromu 3-bromthiofen-2-karbaldehydu 8 v poloze 3 a zaroven dochazi k nukleofilnimu
ataku atomu uhliku C2 ethyl-sulfanylacetatu na formylovou skupinu. Ttetim krokem
této reakcni sekvence je bazickd hydrolyza esteru 9 hydroxidem lithnym ve smési
tetrahydrofuran/voda. Cilova sloucenina 1 je v zavéru syntézy ziskdna dekarboxylaci
thieno[3,2-b]thiofen-2-karboxylové kyseliny 10. Jako katalyzator se uplatiuje
elementarni meéd’ a jako rozpoustédlo chinolin. Pfehled vytéZzku jednotlivych reakénich

kroki v literatutfe shrnuje Tabulka 1.
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Tabulka 1. Pfehled vytézki jednotlivych reakénich krokd Metody A.

Literarni zdroj

Sloucenina
3 6
8 80 % 93 %
9 91 % 91 %
10 90 % 98 %
1 88 % 82 %
1.1.2. Metoda B
o) o)
S. I +BuSH,NaH _S_ ! K,CO3, MeOH S = AuCl S
9 ———{ oo 14 QS@
Br S-t-Bu MeO—/P\[HJ\Ph S-t-Bu
6 1 MeO 12 1
N2
73 % 54 % 69 %

Schéma 3. Metoda B.

Dalsi zpusob syntézy thieno[3,2-b]thiofenu vychazi z
3-bromthiofen-2-karbaldehydu 6 (Schéma 3).* V Gvodnim kroku je nukelofilni
aromatickou substituci v poloze 3 nahrazen atom bromu za vzniku slou¢eniny 11. Jako
nukleofilni ¢inidlo se uplatiiuje terc-butylthiolat sodny, ktery je generovan in situ
z terc-butylthiolu hydridem sodnym. Nasledné je provedena Seyferthova-Gilbertova
homologizace, kdy je formylova skupina v poloze 2 pfevedena na termindlni alkyn 12.
Pro toto prodlouzeni fetézce o jeden atom uhliku se wvyuzivd dimethyl
1-diazo-2-oxo-fenylethylfosfonat v pfitomnosti uhli¢itanu a methanolu. Zavére¢nym
krokem této syntetické cesty je cyklizace na cilovou slou¢eninu 1, kterd je

katalyzovana chloridem zlatnym.
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1.1.3. Metoda C

S i S P,0 lt.% S
Q 1. t-BuLi _ Q 205 (Iit.") _ m
Br 2. [(EtO),CHCH,],S S (lit.”) s
n
5 13 OEt 1
EtO
65 % SO3H 75 %

Schéma 4. Metoda C.

Ptipravu thieno[3,2-b]thiofenu 1 lze realizovat dvéma syntézami (Schéma 4 a
Schéma 5), které vyuzivaji sulfidd 13 respektive 14.78 Vychozi slouéeninou je
3-bromthiofen 5, ktery nejprve reaguje s fert-butyllithiem” nebo n-butyllithiem® ve
smyslu vzdjemné interkonverze Br—Li a nasledné podléha reakci se symetrickym

disulfidem.

Metoda C  (Schéma4) vychazi ze sulfidu 13, obsahujiciho
2,2-diethoxyethylovou skupinu, ktery cyklizuje na cilovy thieno[3,2-b]thiofen 1. Tato
cyklizace je provedena pomoci poly(4-styrensulfonové kyseliny),” ktera predstavuje
pryskyfi¢naty iontoméni¢ nesouci komeréni oznaceni Amberlyst 15. Cyklizace mize

byt také provedena oxidem fosfore¢nym.’

1.1.4. Metoda D

Kli¢ovym prekurzorem pro ptipravu cilového derivatu 1 je v rdmci této metody
(Schéma 5) terminalni alkyn 17. Autofi Schroth a kol.® uvadi dva mozné syntetické
pfistupy, které vychazi ze sulfidu 14 nesouciho benzylovou skupinu. Prvni pfistup
zahrnuje Vilsmeierovu-Haackovu formylaci za vzniku aldehydu 15 a jeho naslednou
Coreyovu-Fuchsovu dibromolefinaci na alken 16. Tento derivat 16 je nasledné
pfeveden pomoci n-butyllithia na pozadovany termindlni alkyn 17. Druhy pfistup
pfedstavuje nejprve bromaci sulfidu 14 N-bromsukcinimidem. Bromderivat 21 poté
slouzi jako elektrofil pro Sonogashirovu cross-couplingovou reakci. Touto reakei je
do molekularni struktury zavedena trojnd vazba pomoci 2-methylbut-3-yn-2-olu. V
zaveéru této reakéni cesty je provedeno odchranéni trojné vazby slouceniny 22
hydroxidem sodnym v toluenu za vzniku alkynu 17. Z hlediska vytézku jednotlivych
reakénich krokl se jevi jako vyhodnéj$i druhy synteticky pfistup vyuZzivajici pro

tvorbu trojné vazby Sonogashirovu reakci.
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Q

5BI"

OH :—éOH
S —
—_— .

PdCl,(PPhs),
PPhj, Cul, NEt,

\

SCH,Ph
22

78 %

NaOH
toluen

69 %

Na pfipraveny alkyn 17 je poté adovan benzylthiol v pfitomnosti hydroxidu
draselného. V nasledujicim reakénim kroku jsou obé€ benzylové skupiny obsazené v
molekule derivatu 18 nahrazeny acetylovou skupinou. Tato dvojnasobna substituce je
provedena pomoci lithium 1-dimethylaminonaftalenidu (LDMAN) a acetylchloridu.
Vznikly dvojnasobny thioester 19 je zmydelnén hydroxidem draselnym a nasledné
oxidovan molekularnim jodem na cyklicky disulfid 20. Pfevedeni na cilovy
thieno[3,2-b]thiofen 1 je dosazeno G¢inkem denniho svétla na roztok disulfidu 20 v

dimethylsulfoxidu.

1.n-Buli, THF

2. (PhCH,S),

NBS

PhCH,SH

—_—

DMF, KOH

14 SCH,Ph

88 %

CHCI,
AcOH

Br

\

S
W

POCI, SN
—_—
DMF \_/
15 SCH,Ph
85 %
PPh,
CBr4 DCM
Br Br
s
\ /)
SCH,Ph

16
76 %

AcS

1. LDMAN S
THF \ /

—_—

SCH,Ph 2-AcCl SAC

18
72 %

hv

19
82 %

1. KOH 2.1,
MeOH | MeOH

S

DMSO

Schéma 5. Metoda D.

15

S/
20
78 %



1.1.5. Metoda E

1. BuLi
S 2. SZLI’ F0 e 1.S0Cl,, E,0 SN
Q 3. BrCH,CO,Na Q 2.AICI;, CICH,CH,CI_ w
Br S S
5 23 { 24
COOH
MeOH
NaBH4J v
S S OH
s . HCI W
s s
1 25
66 % 61 %

Schéma 6. Metoda E.

3-Bromthiofen 5 je vychozi latkou i pro tento synteticky zplisob oznaceny jako
Metoda E (Schéma 6).!° V prvnim kroku je nejprve pfipravena karboxylova kyselina
23, ktera vznika reakci sodné soli kyseliny bromoctové s thiolatem syntetizovanym in
situ lithiaci 3-bromthiofenu 5 v poloze 3 a naslednou reakci s elementarni sirou.
Nasledujici reak¢ni krok ptedstavuje nejprve prevedeni karboxylové kyseliny 23 na
pfislusny acylchlorid reakci s thionylchloridem a poté intramolekularni
Friedelovu-Craftsovu acylaci v pfitomnosti chloridu hlinit¢ho jako Lewisovy
kyseliny. Vznikly bicyklicky keton 24 je nasledné redukovan tetrahydridoboritanem
sodnym na alkohol 25. V poslednim kroku pak dochazi k protonaci hydroxy skupiny

kyselinou chlorovodikovou, eliminaci vody a vzniku cilového derivatu. 1.
1.1.6. Metoda F

Uvodnim krokem Metody F (Schéma 7) je Sonogashirova cross-couplingova
reakce, pomoci které je k 3-brom-2-jodthiofenu 7 ptipojena molekula acetylenu
chranéna  trimethylsilylovou  skupinou.!!  Katalyticky systém je tvofen
bis(trifenylfosfin)palladium dichloridem a jodidem méd’nym. Jako bdze se uplatituje
diethylamin. Vznikly substituovany thiofenovy heterocyklus 26 podléha nejprve
hydroaluminaci na trojné vazbé, kdy je jako redukcéni cinidlo aplikovan
di-iso-butylaluminum hydrid. Nasledn¢ probiha bromace N-bromsukcinimidem za

vzniku alkenu 27.

16



Q/ H ™S Q/ 1 DIBAL mﬂws
PACl,(PPhs) 2. NBS
Cul, Et2NH

88 % 75 %
1. t-BuLil 2. (PhSO,),S

S S
oy - Oy
s s TMS
1 28
60 % 45-65%

Schéma 7. Metoda F.

K cyklizaci na thieno[3,2-b]thiofenovy derivat 28 dochdzi ptes stadium dilithné
slouceniny, kterd je generovana in situ vzajemnou interkonverzi Br—Li obou atomi
bromu pomoci ferc-butyllithia. Tato latka nésledné poskytuje reakci s thioanhydridem
kyseliny benzensulfonové cyklicky derivat 28. V zavéru syntézy je tetrabutylamonium
fluoridem  odstranéna  trimethylsilylovd  skupina za  vzniku  cilového

thieno[3,2-b]thiofenu 1.
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1.2.

Thieno|[2,3-b]thiofen

Literarni zdroje v soucasnosti uvadi n¢kolik druhli syntéz, kterymi je mozné

ptipravit thieno[2,3-b]thiofen 2 (Schéma 8). Tyto syntetické postupy lze rozdélit na

Metody G-M, jejich detailni popis je uveden nize.

S Br
o

29I

1. Sonogashirova
cross-couiplingova reakce

2. hydroaluminace/bromace

3. lithiace/cyklizace

4. deprotekce

Y

2

Metoda G

1.termolyza/ adice

Metoda |

1. lithiace/substituce

2. cyklizace @
Metoda K
OH
o) 1.cyklizace . @
Metoda M

OH 34aR=H
34b R = OH

. cyklizace

. reduktivni deaminace
. hydrolyza esteru

. dekarboxylace

AWN -~

PN

NC~ CN

Metoda H
30

. protekce/eliminace/methylace
. adice
. cyklizace A

WN —

(0]
Metoda J _\\——

32

1.kondenzace

Metoda L

S__S
L/
2

Schéma 8. Syntetické cesty vedouci k thieno[2,3-b]thiofenu 2.

1.2.1. Metoda G

Metoda G (Schéma9) piedstavuje synteticky analogicky zplsob pfipravy

thieno[2,3-b]thiofenu 2 jako je Metoda F pro piipravu [3,2-b] izomeru 1.!' Rozdilem

je pouze poloha halogenovych atomti v molekule vychoziho thiofenu 29 resp. 7. Atom

jodu je v tomto piipadé v poloze 3 thiofenového heterocyklu 29. Vzhledem ke

skutecnosti, Ze jodidovy aniont je 1épe odstupujici skupina v porovnani s bromidovym,

probihd ptipojeni molekuly acetylenu pomoci Sonogashirovy reakce regioselektivné

do polohy 3. Toto strukturni uspotfédani zajiStuje pozdé€jsi vznik pozadovaného

thieno[2,3-b]thiofenu 2. VSechny nésledujici reak¢ni kroky jsou identické s reakénimi
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kroky v Metod¢ F piipravy [3,2-b] izomeru 1 a vznikajici intermediaty 35-37 jsou

pouze polohovymi izomery derivati 26-28.

S _ S
Br H——TMS Br
W \J
| PdCl,,(PPhs),
Cul, Et,NH
29 2 35 N\
T™MS
S<_s
\ | Y
2

Schéma 9. Metoda G.

1.2.2. Metoda H

CS,
PN :
NC~ “CN >
K,CO5; DMF
30
o S 1 H2804y NaN02
’ S o0 2. H;PO,
EtOOC \ Y N
COOEt
40
65 %
NaOH
H,0 \ethanol
o}
SI S o chinolin
HO \ / Cu -
OH
41
63 %

Schéma 10. Metoda H.
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Vychozimi latkami syntetického zplsobu oznacené¢ho jako Metoda H
(Schéma 10)'? jsou sirouhlik a malondinitril 30. V pfitomnosti baze uhli¢itanu
draselného dochazi k deprotonaci CH» skupiny malondinitrilu a naslednému
nukelofilnimu ataku na molekulu sirouhliku. Vznikld thiodraselna sloucenina 38
reaguje s ethyl-bromacetatem. Atomy bromu jsou substituovany thioldtovymi
skupinami a zaroven dochazi k cyklizaci prostiednictvim adice CHz skupin ptivodniho
ethyl-bromacetatu na nitrilové funk¢ni skupiny. Vysledkem této reakéni sekvence je
cyklicky derivat 39 nesouci esterové a aminoskupiny. Dal§im krokem je reduktivni
deaminace. Sloucenina je nejprve prevedena na diazoniovou sil, kterd nasledné
reaguje s kyselinou fosfornou za vzniku diesteru40. Tato latka je bazicky
hydrolyzovana na ptisluSnou dikarboxylovou kyselinu 41. Cilovy derivat 2 je pak

v zavéru syntézy pripraven dekarboxylaci s vyuzitim elementarni médi a chinolinu.

1.2.3. Metoda I

//// sS__S

S__s 460°C = S< s

v W — L

31 42 2
25 %

Schéma 11. Metoda 1.

Jednokrokovy zpusob ptipravy thieno[2,3-b]thiofenu 2 reprezentuje Metoda
I.13 Jedna se reakci v plynné fazi pfi vysokych teplotach. Reakce vyuZziva
2-(allylsulfanyl)thiofen 31, ktery podléhd za danych podminek termolytickému
Stépeni za vzniku thinelythiylového radikalu 42. Tato molekuldrni Castice 42 se aduje

na molekulu acetylenu a vyslednym produktem je cilovy derivat 2.
1.2.4. Metoda J

DalSim zpisobem, ktery lze vyuzit pro pfipravu thieno[2,3-b]thiofenu 2, je
Metoda J (Schéma 12).1%16  Tato synteticka cesta vychazi z
I-methoxybut-1-en-3-ynu 32. V uvodu syntézy je provedeno chranéni terminalniho
acetylenu pomoci n-buthyllithia a trimethylsilylchloridu. Dal§im latkovym
ekvivalentem n-buthyllithia dochdzi k deprotonaci atomu uhliku C1 resp. C2
ptvodniho alkynu a néasledné eliminaci methoxidu lithného.!” Vznikld volna

terminalni alkynova skupina je opét deprotonovana n-buthyllithiem a methylovéana
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pomoci methyljodidu. Takto pfipraveny diyn 43 podléha acidobazické reakci se
superbazi LiC-KOR, kterou ptredstavuje smés buthyllithia a terc-butoxidu draselného.
Ptipravena organodraselna sloucenina 44 nukleofiln¢ atakuje molekulu sirouhliku za
vzniku thiolatu draselného 45. Nasleduje druhé deprotekce superbazi LiC-KOR, ktera
vytvaii dithiolat draselny 46. Tento derivat47 cyklizuje v pfitomnosti
hexamethyltriamidu  kyseliny  fosforecné a  fert-butyl  alkoholu na
2-(trimethylsilyl)thieno[2,3-b]thiofen.  Trimethylsilylova skupina je termicky
eliminovana béhem finalni destilace, coz vede k cilovému derivatu 2.

1. n-BuLi, Me3SiCl, THF

\
o) ———TMS
_\\_: 2. n-BuLi, Mel

32 43
65 %
t-BuLi THF
t-BuOK | hexan
H,C=C=C——TMS
2 - CS, [Hzczczcl; — TMS}
S SK K
45 44
t-BuLi THF
t-BuOK | hexan
\ HMPA S<—s
/ ——TMS > \ ’
KS £-BuOH, A J
SK
46 2
45-48 %

Schéma 12. Metoda J.
1.2.5. Metoda K
S Br S OMe

_BuLi S S S
@/ 1. t-BuL _ @/ \/<OMe P205 \ | /

2. [(MeO),CH,Sl,

33 47 2

65 % 75 %

Schéma 13. Metoda K.
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Metoda K piedstavuje z hlediska strategie syntézy analogii k Metodé C pro
syntézu izomeru 1.° Odlisnost spociva pouze v poloze atomu bromu vychoziho
derivatu 33. V tomto piipad¢ je atom bromu lokalizovan v poloze 2. Analogickym
pifevedenim na acetal 47 a cyklizaci pomoci oxidu fosfore¢ného vznika cilovy

derivat 2.

1.2.6. Metoda L

H,S, H, (lit."® S-S

Sg (|it.2°>' \| 7
2

25 %
Schéma 14. Metoda L.

Jednokrokovou syntézu derivatu 2 predstavuje Metoda L, ktera byla vyuzivana
zejména v prvni poloving 20. stoleti."'® Jedna se o kondenzacni reakci acetylenu se
sulfanem nebo smési sulfan/vodik.'” Popsano je i pouziti acetylenu a elementarni

siry.?? Reakce probiha pfi vysokych teplotach (325-650 °C) v plynné fazi.

1.2.7. Metoda M

OH
R
HO O P283 S S
B e
0 L/
0] OH

34 34a R=H 2
34b R = OH 17 %

Schéma 15. Metoda M.

Metoda M reprezentuje synteticky zpisob, ktery vychazi z trikarboxylové kyseliny
34a (Lit.?") resp. hydroxyderivatu 34b (kyselina citronova),>!*?! kterd reaguje se

sulfidem fosforitym za vzniku slou€eniny 2 v nizkém vytézku.
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2. Aplikace thienothiofenii

V soucasné dob¢é nachézeji thienothiofenové derivaty uplatnéni v riiznych
oblastech jako jsou asymetrické superkondenzatory, barvivem senzitizované solarni
¢lanky, organické tenkovrstvé tranzistory nebo fotoiniciatory pro LED-indukovanou
polymeraci. Jednotlivé aplikace ve zminénych oblastech jsou diskutovany v dal$im

textu.

2.1. Asymetrické superkondenzatory

Jednou z oblasti, kde strukturni motiv thieno|[3,2-b]thiofenu nachéazi uplatnéni jsou
tzv. asymetrické superkondenzatory. Jedna se o elektrochemické zatizeni slouZici k
uchovavani energie, které ve své architektuie obsahuje dvé elektrody. Autofi
Pothphode a kol.?? popisuji superkondenzator, jehoz katoda je tvoiena polymernim
materidlem. Zakladni strukturni jednotka 48 tohoto polymeru je zobrazena na Obrazku
3. Jadro tvofi molekula trifenylaminu, nesouci tfi thieno[3,2-b]thiofenové heterocykly.
Autofi provedli porovnani Ctyf zafizeni, kterd se liSila m-linkerem piipojenym k
trifenylaminovému  skeletu. Ze série polymerti obsahujicich thienylovy,
3-methylthienylovy, selenofenovy a thieno[3,2-b]thienylovy strukturni motiv dosahl
posledné zminény nejvyssi hodnoty specifické kapacitance (315 Fg™'). Vlozenim
tohoto kondenzovaného bicyklického systému do struktury polymeru doslo k

celkovému zvyseni elektrochemického vykonu zatizeni.

7S
SNPZ
N
~ S
s\ 4 \ /7
=~ 48 S

n

Obrazek 3. Zakladni strukturni jednotka polymeru pro aplikace v oblasti asymetrickych superkondenzatorti.
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2.2. Barvivem senzitizované solarni ¢lanky

Thienothiofenova strukturni jednotka mtize byt aplikovana i v oblasti barvivem
senzitizovanych solarnich ¢lankt. Toto zatfizeni schopné konvertovat svételnou energii
na elektrickou je jednim z mnoha typi modernich solarnich clankt, které maji
potencidl nahradit v soucasnosti Siroce rozsifené solarni ¢lanky zalozené na kiemiku.
Organickou slozku v DSSC ptedstavuje barvivo, které slouzi k absorpci svételného
zafeni. Absorpci fotonu dojde k excitaci elektronu z HOMO do LUMO. Tento
elektron je nasledné extrahovan z barviva a transportovan prostfednictvim polovodice
typu N kelektrodé clanku. Dulezitou vlastnosti takovych organickych barviv je
energetickd pozice HOMO (Enomo), LUMO (Erumo) a jejich energeticky rozdil (4E).
Literarni zdroj?* udava dva piiklady organického barviva 49 a 50 aplikovaného
v oblasti DSSC. Thieno[3,2-b]thiofen resp. thieno[2,3-b]thiofen zde tvoii m-linker
mezi elektron-donorni N,N-dimethylaminofenylovou skupinou a elektron-akceptorni
2-kyan-2-(pyran-4-yliden)karboxylovou skupinou (Obrazek 4). Z porovnani hodnot
energetickych rozdili HOMO a LUMO (49 4E =2,45¢eV; 50 4E =2,34 ¢V) ziskanych
DFT kalkulacemi je zfejmé, ze tento rozdil je vétsi o 0,11 eV pro derivat 49, ktery

obsahuje [3,2-b] izomer.

COOH

Obrazek 4. Organické barviva obsahujici thienothiofenové n-linkery.

2.3. Organické tenkovrstvé tranzistory

Dalsi oblasti kde jsou thienothiofenové heterocykly vyuZzivany jsou organické
tenkovrstvé tranzistory. Tato zafizeni tvofi soucast elektronickych obvodil v Siroké
paleté aplikaci, jako jsou flexibilni displeje nebo elektronické kontrolni Stitky.
Organicka latka se v tenkovrstvych tranzistorech uplatiiuje jako polovodic¢. Vrstva

tvofend organickym polovodi¢em je umisténd mezi dvé elektrody a zéaroven je
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v kontaktu s vrstvou izolantu. Zménami vstupniho napéti je mozné meénit vodivost
polovodice. Pro aplikaci dané organické latky je klicova hodnota mobility nosice
elektrického naboje (u). Autofi Kim a kol. ** vyuzili polovodivy polymer, jehoz
zakladni strukturni jednotka 51 sestava z diketopyrrolopyrrolového (DPP),
dithienothiofenového (DTT) a thieno[3,2-b]thiofenového strukturnitho motivu
(Obrazek 5). Thieno[3,2-b]thiofenovy bicyklus zde figuruje jako m-linker mezi DPP a
DTT molekulou. V zavislosti na pouzitém rozpoustédle a teploté zihani pti priprave
tenké vrstvy bylo dosazeno hodnot 0,024-0,210 cm?-V-!'-S*! pro dérovou vodivost a

0,003-0,024 cm?-V-1-S-! pro elektronovou vodivost.

C1oH11

C12Has

Obrazek 5. Zakladni strukturni jednotka polymeru pro aplikace v oblasti organickych tenkovrtstvych tranzistort.

2.4. Svétlo absorbujici fotoiniciator pro LED-indukovanou
polymeraci

Organické slouceniny obsahujici ve své molekuldrni struktufe
thieno[3,2-b]thiofenovou jednotku lze vyuzit jako svétlo absorbujici fotoiniciatory
radikalové a kationtové polymerace indukované svétlo emitujici diodou. Literatura?
uvadi dva tripodalni derivaty zaloZené na trifenylaminu, jejichZ periferni substituenty
sestavaji z thiofenovych a thieno[3,2-b]thiofenovych heterocyklti. Tyto latky byly
vyuzity k polymeraci epoxidi (konverze = 41-57 %) a metakrylati (konverze =
50-55 %).
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Obrazek 6. Organické fotoinicidtory pro LED-indukovanou polymeraci obsahujici thieno[3,2-b]thiofenovy
strukturni motiv.
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3. Experimentalni Cast:

3.1. Obecné metody

Rozpoustédla a ¢inidla pouzita pii syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka
nebo Penta a byla pouzita bez dal$iho ¢isténi. Suchy THF byl vzdy Cerstvé destilovan
zNa/K slitiny a difenylmethanonu pod inertni atmosférou argonu. Pouzita
rozpoustédla byla odpafovana na odparce Heidolph Laborota 4001. Cross-coupling
reakce byly provadény na vakuum-inertni lince ve Schlenkovych baiikach. Sloupcova
chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO2 60, velikost ¢astic 0,040-0,063 mm,
Merck) a za pouziti komercné dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie
byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych silikagelem SiO2 60 Fas4
(Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). Body tani byly stanoveny
v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540. 'H a '3C NMR spektra byla méfena
v CDCl; pfi 25 °C na piistroji Bruker AVANCE III pii frekvencich 400/100 MHz a
Bruker Ascend™ pfi frekvencich 500/125 MHz pro 'H resp. 1*C spektra. Chemické
posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu MesSi. Rezidudlni signaly
rozpoustédel byly pouZity jako vnitini standard (CDCl3 — 7,25 a 77,23; ds-DMSO —
2,55 a 39,51 ppm pro 'H- resp. 3C-NMR spektra). Interakéni konstanty (J) jsou
uvedeny v Hz. Pozorované signdly jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet),
d (dublet), dd (dublet dubletu), t (triplet), q (kvartet) a m (multiplet). Hmotova spektra
byla métena na GC/EI-MS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent
Technologies 6890N (HP-5MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 um)
opatfeného hmotovym detektorem Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-
550 Da). Termalni vlastnosti cilovych molekul byly méteny diferen¢ni skenovaci
kalorimetrii DSC na pfistroji Mettler-Toledo STARe System DSC 2/700 opatfenym
keramickym senzorem FRS 6 a chladicim systétmem HUBERT TC100-MT RC 23.
Termalni chovani cilovych molekul bylo méfeno v otevienych hlinikovych kelimcich
pod atmosférou N>. DSC kiivky byly stanoveny pfi skenovaci rychlosti 3 °C/min v

rozmezi 25 az 500 °C.
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3.2. 3-Bromthiofen-2-karbaldehyd 8
O Do vysekurované Schlenkovy banky byl piedlozen 3-bromthiofen 5
\ / (1,74 g; 10,67 mmol) a suchy tetrahydrofuran (50 ml). Roztok byl
Br ochlazen v ledové 14zni na 0 °C a probublavan argonem po dobu 5 min.
Poté byl ptikapavan roztok lithium di-iso-propylamidu (16,09 mmol,
8,1 ml, 2M roztok ve smési THF/heptan/ethylbenzen). Reakéni smés byla michana 30
minut, byl pfidan N-formylpiperidin (1,328 g; 11,74 mmol) a reak¢ni smés byla
michana dalsi 2 hodiny. Poté byl pfidan nasyceny roztok chloridu amonného (50 ml)
a byla provedena extrakce diethyletherem (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty
byly vysuSeny bezvodym siranem sodnym, zfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpateno.
Surovy produkt byl ¢istén chromatograficky plugem (silikagel; DCM:hexan = 1:1).
Bylo ptipraveno 0,86 g (49 %) slouceniny 8. Bezbarva kapalina. Ry = 0,29 (SiO»;
DCM:hexan = 1:1). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 6 = 7,11 (d, 1H, J = 4,8 Hz,
Th), 7,69 (dd, 1H, J=5,2 Hz, J= 1,6 Hz, Th), 9,93 ppm (d, 1H, J = 1,6 Hz, CHO).
BC-NMR (100 MHz, 25 °C, CDCl3): 6 = 120,44; 132,14; 134,99; 136,99; 183,08 ppm.
MS-EI (70 eV): m/z =191 ([(M)*], 100 %); 163 (3); 82 (10); 45 (5); 37 (4).

3.3. Methyl-thieno[3,2-b]thiofen-2-karboxylat 53

S 3-Bromthiofen-2-karbaldehyd 8 (374 mg; 1,96 mmol),

\ / \ , ,
<_Z:>\COOMe methyl-2-sulfanylacetat (208 mg; 1,96 mmol) a uhlicitan
53 draselny (366 mg; 2,65 mmol) byly rozpuStény v

N,N-dimethylformamidu (100 ml). Reakéni smés byla michana po dobu 3 hodin pfi
teploté 25 °C a poté nalita na led. Zlut4 srazenina byla odfiltrovéna a promyvéna vodou
dokud nebyly uplné odstranény zluté zbarvené neéistoty. Cisty produkt byl vysusen ve
vakuové peci. Bylo ptipraveno 215 mg (55 %) slouceniny 53. Bila krystalicka latka.
B.t. = 95,7-96,9 °C (Lit.*> 95-96 °C). Rt = 0,49 (SiO2; DCM:hexan = 1:1). 'H-NMR
(400 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 3,91 (s, 3H, O-CHs), 7,28 (dd, 1H, J=5,2 Hz, J =
0,4 Hz, Th), 7,58 (d, 1H, J= 5,6 Hz, Th), 7,99 ppm (d, 1H, J= 0,4 Hz, Th). 3C-NMR
(100 MHz, 25 °C,CDCl3): 6 =119,93; 125,96; 131,94; 134,85; 138,96; 144,19; 163,27
ppm. MS-EI (70 eV): m/z =198 ([(M)"], 75 %); 167 (100); 139 (30); 95 (20); 69 (15).
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3.4. Thieno[3,2-b]thiofen-2-karboxylova kyselina 10

S Methyl-thieno[3,2-b]thiofen-2-karboxylat 53 (197 mg;
%\COOH 0,99 mmol) a monohydrat hydroxidu lithného (104g; 2,48 mmol)
10 byl rozpustén ve smési tetrahydrofuran:voda (1:1) (100 ml).

Reakéni smés byla refluxovéna pfti teploté 100 °C po dobu 4 hodin. Poté byl ze smési
odparen tetrahydrofuran a vodny roztok byl promyt diethyletherem (3 x 50 ml) v délici
nalevce. Vodna vrstva byla ochlazena v ledové lazni a produkt byl vysrazen
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (36%). Bilé srazenina byla odfiltrovana a
promyta vodou. Cisty produkt byl vysusen ve vakuové peci. Bylo pfipraveno 103 mg
(56 %) slouceniny 10. Bila krystalicka latka. B.t. = 220,1-222,0 °C (Lit.? 221-222 °C).
'"H-NMR (400 MHz, 25 °C, ds-DMSO): 6 = 7,56 (d, 1H, J = 5,2 Hz, Th), 7,98 (d, 1H,
J=5,2Hz, Th), 8,16 (s, 1H, Th), 13,30 ppm (br s, 1H, COOH). *C-NMR (100 MHz,
25 °C, ds-DMSO): 0 = 120,28; 126,09; 132,94; 135,63; 138,55; 143,21; 163,39 ppm.

3.5. Thieno[3,2-b]thiofen 1

S Thieno[3,2-b]thiofen-2-karboxylova kyselina 10 (72 mg; 0,39 mmol) byla
L/ S\ rozpusténa v N-methylpyrrolidonu (50 ml). Déle byl ptfidan oxid méd'ny
1 (56 mg; 0,39 mmol) a N,N,N’,N’-tetramethylethylendiamin (5 mg;
0,04 mmol). Reak¢ni smés byla refluxovana pii teploté 220 °C po dobu 1 hodiny, poté
byla ochlazena na 25 °C a nasledné zfed¢éna diethyletherem (25 ml). Byla pfidana
ziedénd kyselina chlorovodikova (25 ml; 1M) a byla provedena extrakce
diethyletherem (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty byly vysuSeny bezvodym
siranem sodnym, zfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpatreno. Surovy produkt byl ¢istén
chromatograficky plugem (silikagel; hexan). Bylo pfipraveno 42 mg (77 %)
slou¢eniny 1. Bila krystalicka latka. B.t. = 53,8 °C (DSC) (Lit.? 55-56 °C). Rs = 0,36
(SiO2; Hexan). '"H-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCl3): & = 7,28 (d, 2H, J = 4,5 Hz, Th),
7,40 ppm (d, 2H, J = 5 Hz, Th). 3C-NMR (125 MHz, 25 °C,CDCl3): = 119,52;
127,50; 139,56 ppm. MS-EI (70 eV): m/z = 140 ([(M)*], 100 %); 96 (25); 69 (20); 45

(10).
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3.6. 2-(Thiofen-3-yl)-1,3-dioxolan 54
S Thiofen-3-karbaldehyd 59 (1,28 g; 11,41 mmol), ethylenglykol (3,542 g;

% 57,07 mmol) a monohydrat kyseliny 4-methylbenzensulfonové (22 mg;
0\3 0,11 mmol) byly rozpustény v toluenu (100 ml). Reakéni smés byla
>4 refluxovana pii teplot€¢ 165 °C po dobu 6 hodin na aparatufe vybavené
Deanovym-Starkovym nastavcem. Poté byla smés ochlazena na teplotu 25 °C a
promyta nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (3 x 50 ml) v délici
nalevce. Organickd vrstva byla vysusena bezvodym siranem sodnym, zfiltrovana a
rozpoustédlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl ¢istén chromatograficky plugem
(silikagel; DCM:hexane = 1:1). Bylo piipraveno 1,134 g (64 %) slou¢eniny 54. Zluta
kapalina. Rf = 0,20 (SiO2; DCM:hexan = 1:1). "TH-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl;):
0 =3,92-3,98 (m, 2H, O-CH>), 4,00-4,06 (m, 2H, O-CH>»), 5,88 (s, |H, O-CH), 7,2 (dd,
1H, J=5,2 Hz, J= 1,2 Hz, Th), 7,29 (dd, 1H, J=5,2 Hz, J = 3,2 Hz, Th), 7,41 ppm
(d, 1H, J = 2,8 Hz, Th). *C-NMR (100 MHz, 25 °C, CDCls): é = 64,85; 100,20;
123,47; 125,49, 126,09; 139,96 ppm. MS-EI (70 eV): m/z =155 ([(M)*], 100 %); 111
(90); 97 (50); 84 (75); 73 (20).

3.7. Methyl [3-(dioxolan-2-yl)-thiofen-2-ylthio]acetat 55

S_ g o Do vysekurované Schlenkovy banky byl ptedloZen
\ / \/ZQO/CHs 2-(thiofen-3-yl)-1,3-dioxolan 54 (1,134 g; 7,26 mmol) a suchy
0 tetrahydrofuran (100 ml). Roztok byl ochlazen na —20 °C a

O
55 probublavan argonem po dobu 5 min. Poté byl ptikapavan

roztok n-butyllithia (7,62 mmol, 3,1 ml, 2,5M roztok v hexanu) a reak¢éni smés byla
michana pfi teploté —20 °C po dobu 30 min. Nasledn¢ byla po malych davkach ptidana
elementarni sira (233 mg; 7,26 mmol) a smés byla michana pfti teploté 25 °C po dobu
1 hodiny. Poté byl pfidan methyl-2-bromacetat (1,111 g; 7,26 mmol) a reakéni smés
byla michana pfi teploté 25 °C po dobu 2 hodin. Po uplynuti této doby byl ptidan
nasyceny roztok chloridu amonného (50 ml) a byla provedena extrakce diethyletherem
(3 x 25 ml). Spojené organické extrakty byly vysuseny bezvodym siranem sodnym,
zfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl Cistén sloupcovou
chromatografii (silikagel; diethylether:hexan = 1:1). Bylo pfipraveno 478 mg (36 %)
slou¢eniny 55. Zluta kapalina. Rs = 0,2 (SiO2; diethylether:hexan = 1:1). 'H-NMR
(400 MHz, 25 °C, CDCl3): ¢ = 3,51 (s, 2H, S-CH>), 3,66 (d, 3H, O-CH3), 3,98-4,02
(m, 2H, O-CH>), 4,06-4,14 (m, 2H, O-CH>), 6,03 (s, 1H, O-CH), 7,11 (d, 1H, J = 5,6
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Hz, Th), 7,32 ppm (d, 1H, J = 5,6 Hz, Th). 3C-NMR (100 MHz, 25 °C,CDCL): & =
40,89; 52,59; 65,47; 99,07; 126,72; 129,70; 131,62; 1244,24; 169,61 ppm. MS-EI (70
eV): m/z =260 ([(M)'], 17 %); 187 (100); 157 (40); 143 (35); 129 (15); 115 (10); 73
(15); 45 (20).

3.8. Methyl [(3-formylthiofen-2-yl)thio] acetat 56

S_ s \/[2 Derivat 55 (200 mg; 0,77 mmol) a monohydrat kyseliny
\_/ 0-CHs  4-methylbenzensulfonové (220 mg; 1,16 mmol) byl rozpustén
O/ v acetonu (50 ml) a reakéni smés byla michana pii teploté
56 25 °C po dobu 1 hodiny. Poté byl aceton odpafen a byla

provedena extrakce diethyletherem (3 x 25 ml). Spojené
organické extrakty byly vysuSeny bezvodym siranem sodnym, zfiltrovany a
rozpoustédlo bylo odpafeno. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
(silikagel; diethylether:hexan = 1:1). Bylo pfipraveno 158 mg (95 %) slouceniny 56.
Bila krystalicka latka. B.t. = 53,5-55,7 °C (Lit.?¢ 53-55°C). Ry = 0,25 (SiOq;
diethylether:hexan = 1:1). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCls): 6 = 3,63 (s, 2H,
S-CH»), 3,66 (s, 3H, O-CH3), 7,29 (d, 1H, J = 5,6 Hz, Th), 7,39 (d, 1H, J= 5,6 Hz,
Th), 10,06 ppm (s, 1H, CHO). 3C-NMR (100 MHz, 25 °C, CDCl3): 6 = 39,86; 52,87,
127,33; 128,33; 141,90; 145,85; 168,83; 184,88 ppm. MS-EI (70 eV): m/z = 216
([(M)*], 20 %); 184 (25); 157 (20); 143 (100); 129 (5); 111 (40); 85 (15); 71 (20); 45
(15).

3.9. Methyl thieno|[2,3-b]thiofen-2-karboxylat 57
S I S o Derivat 56 (158 mg; 0,73 mmol) a 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-
@\( en (11 mg; 0,07 mmol) byl rozpustén v dichlormethanu (25 ml).
HyC' Reakéni smés byla okamzité ochlazena na teplotu 0 °C a michéna pii
57 této teplot€¢ po dobu 30 min. Poté byl roztok promyt vodou (3 %
25 ml) v d¢lici ndlevce a organicka vrstva byla vysusena bezvodym siranem sodnym,
zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpateno. Surovy produkt byl Cistén sloupcovou
chromatografii (silikagel; diethylether:hexan = 1:1). Bylo pfipraveno 69 mg (48 %)
slouceniny 57. Bila krystalicka latka. B.t. = 105,4-107,1 °C (Lit.2” 106-107 °C).
R¢= 0,47 (SiOz; diethylether:hexan = 1:1).). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 6 =
3,91 (s, 3H, O-CH3), 7,26 (d, 1H, J = 5,2 Hz, Th), 7,40 (d, 1H, J = 5,2 Hz, Th), 7,94
ppm (s, 1H, Th). 3C-NMR (125 MHz, 25 °C, CDCl3): § = 52,55; 120.81; 126,33;
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129,51; 136,09; 143,45; 146,29; 163,00 ppm. MS-EI (70 eV): m/z = 198 ([(M)'],
50 %); 167 (100); 139 (25); 95 (20); 69 (18).

3.10. Thieno[2,3-b]thiofen-2-karboxylova Kkyselina 58
S<__s o Methyl-thieno[2,3-b]thiofen-2-karboxylat 57 (49 mg; 0,25 mmol) a
w monohydrat hydroxidu lithného (26 mg; 0,62 mmol) byly
rozpustény ve smeési tetrahydrofuran:voda (25 ml; 1:1). Reak¢ni
%8 smes byla refluxovana pii teploté 100 °C po dobu 4 hodin. Poté byl
ze smesi odparen tetrahydrofuran a vodny roztok byl promyt diethyletherem (3 x 25
ml) v délici nalevce. Vodna vrstva byla ochlazena v ledové lazni a produkt byl
vysrazen koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (36%). Bila srazenina byla
odfiltrovana a promyta vodou. Cisty produkt byl vysuden ve vakuové peci. Bylo
ptipraveno 21 mg (46 %) slou€eniny 58. Bila krystalicka latka. B.t. = 243,1-245,7 °C
(Lit.?% 246-246 °C). 'H-NMR (400 MHz, 25 °C, ds-DMSO): 6 = 7,43 (d. 1H, J =52
Hz, Th), 7,45 (d, 1H, J = 5,2 Hz, Th), 8,00 (s, 1H, Th), 13,3 ppm (s, 1H, COOH).
3C-NMR (100 MHz, 25 °C, ds-DMSO): 6 = 120,82; 125,80; 130,87; 137,40; 142,30;
146,13; 163,22 ppm.

3.11. Thieno|[2,3-b]|thiofen 2
S s Thieno[2,3-b]thiofen-2-karboxylova kyselina 58 (213 mg; 1,16 mmol)
@ byla rozpusténa v N-methylpyrrolidonu (25 ml). Déle byl pfidan oxid
2 médny (166 mg; 1,16 mmol) a N,N,N’,N’-tetramethylethylendiamin
(13 mg; 0,12 mmol). Reakéni smés byla refluxovana pii teploté 220 °C po dobu 1
hodiny, poté byla ochlazena na 25 °C a zfedéna diethyletherem (20 ml). Nasledné byla
pfidana zfedéna kyselina chlorovodikova (25 ml; 1M) a byla provedena extrakce
diethyletherem (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty byly vysuSeny bezvodym
siranem sodnym, zfiltrovany a rozpoustédlo bylo odpaieno. Surovy produkt byl ¢istén
chromatograficky plugem (silikagel, hexan). Bylo pfipraveno 68 mg (41 %)
slouceniny 2. Bezbarva kapalina. B.t. = 4,4 °C (DSC) (Lit.?° 5,7-6 °C). R¢= 0,37 (SiO2;
hexan). "TH-NMR (500 MHz, 25 °C, CDCl3): 6 = 7,27 (d, 2H, J = 6 Hz, Th), 7,38 ppm
(d, 2H, J= 5 Hz, Th). 3C- NMR (125 MHz, 25 °C,CDCl3): 6 = 119,98; 128,37; 137,46
147,18 ppm. MS-EI (70 eV): m/z = 140 ([(M)], 100 %); 96 (20); 69 (15); 63 (8); 45

(8).

32



4. Vysledky a diskuze

Cilové derivaty se lisi vzdjemnou orientaci atomu siry. Thieno[3,2-b]thiofen 1 byl
piipraven ctyfkrokovou syntézou (Schéma 16), kterd byla v teoretické Casti pro
ptipravu thieno[3,2-b]thiofenu 1 oznadena jako Metoda A. Sestikrokova synteticka
cesta (Schéma 17) vedla k thieno[2,3-b]thiofenu 2. Tento zptisob piipravy nebyl jako

celek v literatufe dosud popsan.

4.1. Syntéza thieno|[3,2-b|thiofenu 1

S 1. LDA S._7 HsCH,COOMe S
2. N-formylpiperidin K,CO3;, DMF
Br ylpip Br 2LU3 S COOMe
5 8 53
HF |
H,0 | LIOH
S NMP, Cu,0 S
Ly - L
S TMEDA &~ ~COOH
1 10

Schéma 16. Synteticka cesta pro ptipravu thieno[3,2-b]thiofenu 1.

Vychozi slouceninu této syntézy tvofil 3-bromthiofen 5 ,ktery byl formylovan
v poloze 2. Tento reakéni krok byl realizovan prostfednictvim ptimé ortho-lithiace
pomoci lithium di-iso-propylamidu a ndsledné reakce s N-formylpiperidinem. Lithiace
byla provadéna pod inertni atmosférou argonu a chlazeni na teplotu 0 °C. Bylo
dosazeno vytézku 49 %.

V druhém reakénim kroku byla provedena cyklizace
3-bromthiofen-2-karbaldehydu 8 na pfislusny ester 53. Ke vzniku druhého
ptfikondenzovaného heterocyklu doslo pomoci methyl-2-sulfanylacetatu a uhli¢itanu
draselného jako baze. Strukturni zména byla provedena na dvou reakénich centrech.
Atom bromu byl substituovan atomem siry mechanismem nukleofilni aromatické
substituce a zaroven doSlo k nukleofilnimu ataku deprotonované CH:> skupiny
methyl-2-sulfanylacetatu na formylovou skupinu thiofenového heterocyklu. Reakce

poskytla vytézek 55 %.
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Vznikly bicyklicky ester 53 byl bazicky hydrolyzovan monohydratem
hydroxidu lithného v systému rozpoustédel tetrahydrofuran:voda (1:1). Odpovidajici
karboxylova kyselina 10 byla pfipravena ve vytézku 56 %.

Cilovy thienothiofenovy derivat 1 byl v zavérecném kroku syntézy ptipraven
dekarboxylaci kyseliny 10. Nejprve byl proveden pokus o dekarboxylaci v chinolinu
a v pritomnosti méd’i pti vysokeé teploté 260 °C. Za téchto podminek k dekarboxylaci
sice dochazelo, nicméng¢ cilovy produkt byl znecistén latkou, ktera vznikala rozkladem
chinolinu. Tuto necistotu nebylo mozné odstranit ani chromatograficky ani
krystalizaci. Reakéni systém pro dekarboxylaci byl proto zménén na
N-methylpyrrolidon a oxid méd’ny. Reakce byla provedena pii vyrazné nizsi teploté
140 °C. Mnozstvi katalyzujiciho oxidu méd'ného ¢inidlo 0,05 latkového ekvivalentu
viéi karboxylové kyseling. Pfi té€chto podminkach uvedenych v literatufe 3° vSak
reakce neprobihala. Reak¢ni teplota byla tedy zvySena na 220 °C a mnozstvi oxidu
méd'ného na 1 latkovy ekvivalent. Po této upraveé reakénich podminek dekarboxylace
probéhla a po snadném chromatografickém cisténi plugem byl ziskan cilovy

thieno[3,2-b]thiofen 1 ve velmi vysoké Cistoté s uspokojivym vytézkem 77 %.

Tabulka 2. Porovnani experimentalnich vytézka a vytézka v literatuie pro syntézu derivatu 1.

Sloudenina Vytézek
Lit. 3 experiment
8 80-93 % 49 %
? 91 % 55 %
10 90-98 % 56 %
1 82-88 % 77 %
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4.1. Syntéza thieno|2,3-b|thiofenu 2

S S 1. n-BulLi s o
ethylenglykol, PTSA 2.Sg S
\ ~ \ W/ \/&0/
toluen o 3. BrCH,COOMe o
/
d 0 P
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Schéma 17. Synteticka cesta pro ptipravu thieno[2,3-b]thiofenu 2.

V tivodnim kroku syntézy bylo provedeno chranéni formylové skupiny vychoziho
thiofen-3-karbaldehydu 59 pievedenim na cyklicky acetal 54. Jako ¢inidlo byl zvolen
ethylenglykol v pfitomnosti monohydratu kyseliny 4-benzensulfonové a toluenu jako
rozpoustédla. Reakéni smés byla refluxovéana pii teploté 165 °C na aparatute vybavené
Deanovym-Starkovym nastavcem. Tato modifikace byla provedena z divodu
odvadéni vznikajici vody z reakéni smési a zabranéni nezadouci zpétné hydrolyzy
acetalu 54 na aldehyd 59. Bylo dosazeno vytézku 64 %, v literatufe®' je uveden
vytézek 91 %.

Druhy reakéni krok ptedstavoval ptipravu derivatu 55. Nejprve byla provedena
pfima ortho-lithiace do polohy 2 thiofenového heterocyklu. Tato reakce je
regioselektivni, coz Ize pravdépodobné vysvétlit komplexaci vznikajici organolithné
slouc¢eniny s acetalovou skupinou. Reakci s elementarni sirou doslo k vytvofeni
thioldtu in  situ, ktery nasledn€¢ nukleofilné substituoval atom bromu
methyl-bromacetatu za vzniku slouéeniny 55 s vytézkem 36 %. Literatura®’ uvadi
vytézek 84 %. Byl proveden rovnéz synteticky pokus s uzitim ethyl-chloracetatu, ale

pouze se zanedbatelnym vytéZkem. Tuto skutecnost Ize vysvétlit tim, Zze bromidovy
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aniont predstavuje 1épe odstupujici skupinu v porovnani s chloridovym aniontem.
a beéhem lithiace bylo nutné pracovat pod inertni atmosférou pii teplot€¢ —20 °C. Surovy
produkt bylo nezbytné Cistit sloupcovou chromatografii, coz vedlo k ¢astecnému
odchranéni acetalové skupiny na kyselych centrech silikagelu a nutnosti separovat
chranény a odchranény derivat.

Naésledujicim krokem bylo odchranéni acetalové skupiny pomoci monohydratu
kyseliny 4-benzensulfonové v acetonu. Jednalo se o rychlou reakei (1 h) pii laboratorni
teploté. Bylo vSak nutné dbat, aby se aldehyd 56 nedostal do kontaktu s bazi napf. pii
extrakci s hydrogenuhli¢itanem sodnym. Za téchto podminek totiz dochazelo k
samovolné cyklizaci na ester 57 a tim ke zvySeni ndrokd na cis$téni. Reakce
poskytovala vysoky vytézek 95 % (Lit.2” 96 %).

Cyklizace derivatu 56 na ester 57 byla provedena pomoci bicyklické baze
1,8-diazabicyklo[5,4,0]Jundec-7-enu v dichlormethanu. Po kratkém reakénim case
(30 min.) a provedeni sloupcové chromatografie byl izolovan esterovy derivat 57 ve
vytézku 48 %. Literatura®’ udava vytézek 81 %.

Dva zavérecné kroky, bazicka hydrolyza esteru 57 a dekarboxylace vzniklé
kyseliny 58, byly realizovany stejnym zptsobem jako u syntézy cilového derivatu 1.

Dosazené vytézky byly 46 % resp. 54 %. Literatura identické reak¢ni kroky neudava.

4.2. Strukturni analyza

V nésledujicim textu budou porovndny oba cilové derivaty 1 a 2 z hlediska
strukturni analyzy. Molekuly obou syntetizovanych latek obsahuji prvky symetrie jako
je napft. dvojcetna rotacni osa. Vzhledem k této symetrii je integralni intenzita signalti
v 'TH-NMR (Obrazek 7 a 8) spektrech dvojnasobna a pocet signali v 'H-NMR a
BC-NMR spektrech je poloviéni neZ je pocet piislusnych atomi v molekulach.
"H-NMR spektra obou cilovych derivath jsou tvoiena dvojici dublettl, které se nachazi
v oblasti spektra odpovidajici signdliim aromatickych CH skupin. Dublety s vysSimi
hodnotami chemického posunu ndlezi CH skupindm v polohdch 2 a 6
(thieno[3,2-b]thiofen) resp. 2 a 5 (thieno[2,3-b]thiofen), které jsou piimo piipojené k
mirnég elektronegativnéj§im atomim siry. Z hlediska chemického posunu jsou vSechny
signaly thieno[3,2-b]thiofenu posunuté o 0,02 ppm k vysSim hodnotdm chemického

posunu.
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I3C-NMR spektra (Obrazek 9 a 10) byla méfena technikou APT (attached
proton test), kterd umoziiuje rozlisit jednotlivé atomy uhliku v zavislosti na typu jejich
substituce. Na jednu stranu od zakladni linie smétuji signdly primarnich a terciarnich
atomu uhliku a na druhou stranu pak sméfuji signaly, které néalezi sekundarnim a
kvarternim atomm uhliku. '*C-NMR spektrum derivatu 1 sestiva ze tii signald, z
nichz dva nalezi terciarnim aromatickycm atomtim uhliku (119,52 a 127,50 ppm).
Tieti signal reprezentuje kvarterni aromatické atomy uhliku (139,56 ppm). 3C-NMR
spektrum cilové slou¢eniny 2 obsahuje ¢ty signaly. Dva signaly s nizsi hodnotou
chemického posunu (119,98 a 128,37 ppm) piislusi tercidrnim aromatickym atomiim
uhliku. Naésleduje signal reprezentujici kvarterni atom uhliku v poloze 3a
(137,46 ppm). Signal s nejvyssi hodnotou chemického posunu (147,18 ppm) pak

pfedstavuje kvarterni aromaticky atom uhliku v poloze 6a.
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Obrazek 7. '"H NMR spektrum thieno[3,2-b]thiofenu 1 (500 MHz, CDCls, 25 °C).
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Obrazek 8. '"H NMR spektrum thieno[2,3-b]thiofenu 2 (500 MHz, CDCls, 25 °C).
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Obrazek 9. '*C NMR spektrum thieno[3,2-b]thiofenu 1 (125 MHz, CDCl3, 25 °C).
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Obrazek 10. 1*C NMR spektrum thieno[2,3-b]thiofenu 2 (125 MHz, CDCl3, 25 °C).

GC/MS zéznamy pro cilové derivaty 1 (Obrazek 11) a 2 (Obrazek 12) se
skladaji ze dvou ¢asti. Horni ¢ast zndzorfiuje zavislost Cetnosti na elu¢nim ¢ase a dolni
¢ast zobrazuje hmotové spektrum obsahujici molekulovy pik a pfislusnou fragmentaci.
Molekulové piky obou derivati odpovidaji jejich molekulovym hmotnostem, coz

potvrzuje strukturu analyzovanych latek.
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Obrazek 11. GC/MS zaznam thieno[3,2-b]thiofenu 1.
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Obrazek 12. GC/MS zaznam thieno[2,3-b]thiofenu 2.
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Zavér

Byla provedena literarni reSerSe pfiprav a vyuziti thienothiofent. Pro
thieno[3,2-b]thiofen 1 bylo nalezeno Sest syntetickych postupi, které vétSinou vyzivaji
3-bromthiofen jako vychozi slou¢eninu. Pro thieno[2,3-b]thiofen 2 bylo nalezeno
sedm syntetickych postupi. Tyto zplisoby syntézy se li§i ve vychozich slouceninach i
naslednych syntetickych strategiich. Mezi oblasti, kde cilové derivaty nachazi
uplatnéni patii asymetrické superkondenzatory, barvivem senzitizované solarni
¢lanky, organické tenkovrstvé tranzistory nebo svétlo absorbujici fotoinicidtory pro

LED-indukovanou polymeraci.

Thieno[3,2-b]thiofen 1 byl syntetizovan zpisobem, ktery je v teoretické Casti
oznacen jako Metoda A. Tato reakéni sekvence sestavala z formylace pomoci LDA a
N-formylpiperidinu, kterd poskytovala vytézek 49 %. Nasledovala cyklizace
vyuZivajici methyl-2-sulfanylacetat ve vytézku 55 %. Piipraveny ester 53 byl bazicky
hydrolyzovan hydroxidem lithnym s vytézkem 56 %. Zavérecny krok ptfedstavovala
dekarboxylace poskytujici uspokojivy vytézek 77 %. Na rozdil od syntézy popsané
v literatute byl findlni krok modifikovan nasledujicim zpisobem. Jako rozpoustédlo
byl misto chinolinu pouzit N-methylpyrrolidon. Dale byl zménén katalyticky systém,
kdy byl misto elementarni médi aplikovan oxid méd’ny a TMEDA. Touto metodikou

1ze cilovy thieno[3,2-b]thiofen 1 pfipravit v celkovém vytézku 12 %.

Thieno[2,3-b]thiofen 2 byl syntetizovan zplisobem, ktery v literatuie neni jako
celek dosud popsan. Synteticka strategie vychazela z kombinace jiz znamych reakci,
které zahrnovaly chranéni formylové skupiny pomoci ethylenglykolu ve vytézku
63 %. Druhym krokem byla lithiace a nasledna dvojnasobna substituce poskytujici
derivat 55 s vytézkem 36 %. Poté bylo provedeno odchranéni acetalové skupiny
v ptitomnosti monohydratu kyseliny 4-benzensulfonové. Reakce poskytovala vysoky
vytézek 95 %. Nasledujici krok predstavovala cyklizace ve vytézku 48 % vyuzivajici
bazi DBU. Zbyvajici dva findlni kroky byly provedeny stejnym zplsobem jako u
ptipravy cilového derivatu 1. Jejich vytézky byly 46 % resp. 54 %. Touto nové
vyvinutou kombinaci reakci Ize cilovy thieno[2,3-D]thiofen 2 pfipravit v celkovém
vytézku 3 %.

Struktura a Ccistota pfipravenych (mezi)produktd byla ovéfena pomoci

tenkovrstvé chromatografie, bodi tani, 'H a '3C NMR spektroskopie a GC/MS
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spektrometrie. Body tani obou cilovych latek byly stanoveny diferen¢ni skenovaci

kalorimetrii.
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Pt¥iloha 2. 3C-NMR spektrum slouceniny 8 (100 MHz, CDCl;, 25 °C).
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Priloha 4. "H-NMR spektrum slou¢eniny 53 (400 MHz, CDCls, 25 °C).
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Priloha 5. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 53 (100 MHz, CDCl3, 25 °C).
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Priloha 8. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 10 (100 MHz, ds-DMSO, 25 °C).
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Priloha 9. '"H-NMR spektrum slou¢eniny 1 (500 MHz, CDCl3, 25 °C).

Piiloha 10. 3C-NMR spektrum slouceniny 1 (125 MHz, CDCls, 25 °C).
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P¥iloha 13. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 54 (100 MHz, CDCl3, 25 °C).
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Priloha 15. "H-NMR spektrum slouceniny 55 (400 MHz, CDCl3, 25 °C).

T
L =Ex d
& e =l

- 5
™ 0 4 >

o ] TN | Fo

65, 468
5
g

T T T T T T T T T
190 180 170 180 150 140 130 120 110 100 9D ] ™o &0 50 40 30

P¥iloha 16. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 55 (100 MHz, CDCls, 25 °C).
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Piiloha 18. '"H-NMR spektrum slou¢eniny 56 (400 MHz, CDCls, 25 °C).
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Priloha 19. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 56 (100 MHz, CDCls, 25 °C).
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Ptiloha 20. GC/MS zaznam slouceniny 56.
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Priloha 21. '"H-NMR spektrum slou¢eniny 57 (400 MHz, CDCls, 25 °C).

Priloha 22. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 57 (125 MHz, CDCls, 25 °C).
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Piiloha 23. GC/MS spektrum slouéeniny 57.

P¥iloha 24. 'H-NMR spektrum slou¢eniny 58 (400 MHz, ds-DMSO, 25 °C).
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Priloha 25. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 58 (100 MHz, ds-DMSO, 25 °C).
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Piiloha 26. '"H-NMR spektrum sloueniny 2 (500 MHz, CDCls, 25 °C).
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Priloha 27. 3C-NMR spektrum slou¢eniny 2 (125 MHz, CDCls, 25 °C).
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