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ANOTACE
Byla vypracovana literarni reSerSe zameéfend na pfipravu a vyuziti
dibenzylidenacetonu a jeho hydroxy-substituovanych derivati. U jednotlivych
molekul byly popsény jejich moznosti syntézy a potencidlni moznosti vyuziti.
Experimentalni ¢ast byla zamé&fena na piipravu Ctyf findlnich sloucenin, které
byly charakterizovany pomoci 'H a C NMR spektroskopie a HR-FT-MALDI
hmotnostni spektroskopie. Jedna z pfipravenych sloucenin vykazovala dobré

elektrochemické vlastnosti a byly pro ni stanoveny rozpustnost a chemicka stabilita.

KLICOVA SLOVA

dibenzylidenaceton, aldolova kondenzace, kurkuminy, redoxni prito¢né baterie

TITLE

Hydroxy-substituted dibenzylideneacetones: Synthesis and use

ANNOTATION

A literature search focusing on preparation and use of dibenzylideneacetone
and its hydroxy-substituted derivatives was carried out. The synthetic routes towards
particular molecules and their perspective applications were described.

The experimental part focused on preparation of four final derivatives that were
structurally characterized by 'H and ?C NMR spectroscopy and HR-FT-MALDI mass
spectroscopy. One of the prepared compounds showed good electrochemical
properties and, therefore, was further studied by means of its solubility and chemical

stability.
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dibenzylideneacetone, condensation, curcumin, redox flow batteries
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e Provést literarni resersi piiprav derivatl dibenzylidenacetonu nesouci hydroxy
skupinu(y) a jejich moderniho vyuziti.

e Vhodnym syntetickym postupem pfipravit alespont tfi vybrané derivaty
dibenzylidenacetonu.

e Sepsat zavérecnou zpravu.
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UVoD

Cilem této bakalarské prace je syntéza dibenzylidenacetonu 1 a jeho hydroxy-analogt.
Celkem byly pfipraveny Ctyfi cilové slouceniny 14, jejichz struktura je zndzornéna na Obrazku
1. Tyto dibenzylidenacetony jsou potencialné uplatnitelné v redoxnich prato¢nych bateriich,
které vyuzivaji vodnych roztokl jako elektrolytii. Z tohoto divodu byla benzenova jadra
produktli 2—4 opatfena hydroxylovymi funkénimi skupinami, které zajiStuji rozpustnost

v bazickém vodném elektrolytu.

Obrazek 1. Struktury cilovych dibenzylidenacetonti 1-4.

Jelikoz se cilové slouceniny strukturné podobné kurkuminu jsou v reSersni Casti prace
rozebrany moznosti vyuZziti zejména pro klinické ucely. Kurkumin je slou€enina vyznacujici se
rozséhlymi biologickymi a farmaceutickymi vlastnostmi, vcetné protinddorovych,
antimikrobialnich, antioxidacnich, protizanétlivych a dalSich. AvSak navzdory rozsahu
uvadénych farmakologickych ucinkit méa kurkumin Spatnou biologickou dostupnost pfi
peroralnim podéani a Spatnou rozpustnost a je proto limitovana jeho klinick4d pouzitelnost.
Nejcastejsi strategii pro piekonéani jeho nevyhod je proto névrh a syntéza novych derivata
s lepsimi vlastnostmi.'! Déle byly v reSer$ni &asti u dibenzylidenacetonu a jeho hydroxy-
substituovanych derivatl popsany moznosti syntézy téchto sloucenin. Zakladni reakci pro
jejich ptipravu je aldolova kondenzace, kdy spolu reaguji aceton s piisluSnym aldehydem.
Jedna se o jednoduché a jednokrokové reakce s vysokymi vytézky, probihajici jak za bazické,

tak i kyselé katalyzy.
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TEORETICKA CAST

1 TEORETICKA CAST

1.1 Dibenzylidenaceton

1,5-Difenylpenta-1,4-dien-3-on neboli dibenzylidenaceton (DBA) 1 je organicka
karbonylova sloucenina. Jedné se o zlutou krystalickou latku, ktera je nerozpustna ve vodé.
V roce 2011 Rahul a kol."”! vyuzili derivaty dibenzylidenacetonu 1 pro vyzkum novych
potencialnich 1éka proti malarii. Vysledky ukazaly slibné antiplasmodialni aktivity né¢kterych
chlorochinu-rezistentnim parazitdm.[*"™ Agkoli zakladni DBA postrada vyznamnou t&innost
(ICso = 213.41 uM), jeho 3,4-di-MeO derivat vykazoval vyrazné vyssi aktivitu a nizkou
hodnotu ICso (1,97 uM).1!

o)
¢
1
O 0
T
HO OH
5

Obrazek 2. Struktura DBA 1 a kurkuminu 5.

Z duvodu strukturni podobnosti s kurkuminem (Obrazek 2), jsou dale diskutované
moznosti vyuziti DBA 1 1 jeho hydroxy-substituovanych derivati zaméfeny zejména na
klinické odvétvi. Kurkumin 5 (1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-1,6-heptadien-3,5-dion) je
1,3-dikarbonylova sloucenina, kterd se vyznacuje chemickou strukturou s diverzifikovanymi
biologickymi a farmaceutickymi vlastnostmi. Bylo zjisténo, Ze existuji dvé zdkladni chemické
reakce, které souviseji s biologickou aktivitou kurkuminu. Prvni z nich je oxidacni reakce
kurkuminu, diky niz miZze zachytit nejreaktivnéj$i druhy kysliku. Tato vlastnost mu dava
antioxida¢ni aktivitu v normalnich buiikach."! Druhou reakeci je Michaelova adi¢ni reakce, kde
kurkumin plisobi jako Michaeliv akceptor, coz zvySuje ucinnost kurkuminu jako
antikancerogenniho ¢inidla. Kromé toho ovlivituje vyvoj rakoviny svou t¢innosti na rizné geny
a proteiny. Molekularni cile kurkuminu zahrnuji regulaci, transkripéni faktory, ristové faktory,

receptory, cytokiny, kindzy, enzymy, metastatické a apoptické molekuly.
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TEORETICKA CAST

Avsak navzdory v§em vyhodam a vlastnostem této slouceniny klinické studie dokazuji,
ze kurkumin nelze pouzit k 16cbé jakéhokoliv onemocnénti, a to z divodu jeho Spatné biologické
dostupnosti. Hlavnimi divody, které vysvétluji jeho nizkou biologickou dostupnost, jsou
hydrofobni vlastnosti (Spatna absorpcni schopnost), kratky polocas a rychld eliminace jatry.
Z téchto divodl jsou vedeny vyzkumy pro ptekonani téchto nevyhod a to zplisobem zlepSeni
jeho rozpustnosti, syntézy nanocastic kurkuminu ¢i syntézy novych derivati a analogl

kurkuminu.[' !

1.2 Moznosti pripravy dibenzylidenacetonu
Roman a kol. v roce 2015 wvyuzili pro pfipravu dibenzylidenacetonu 1 (DBA)
kondenzaci 4-fenylbut-3-en-2-onu 6 s acetonem 7. Reakce probihala v pfitomnosti LiOH-H,O

v absolutnim ethanolu. Jedna se o jednoduchou jednokrokovou reakci s finalnim vytézkem 1

77 % (Schéma 1)1

X 0 LiOH-H,0
t EtOH

77 %

Schéma 1. Syntéza DBA 1 bazicky katalyzovanou aldolovou kondenzaci.
Dal$im moZnym postupem pro syntézu DBA 1 je ptiprava vychdzejici z benzaldehydu
8 a acetonu 7. Reakce probihala v prostiedi hydroxidu sodného v absolutnim ethanolu.!”! Lze ji
viak také uskutednit za katalyzy hydroxidem barnatym.”™ Obé& metody vedou k finalnim

vytézkiim 95 % a 98 % (Schéma 2)."M 1%

(@] NaOH/Ba(OH),
O + )J\ EtOH

NaOH, 95 %
Ba(OH),, 98 %

Schéma 2. Dva zpiisoby syntézy DBA 1 aldolovou kondenzaci.
DBA 1 Ize syntetizovat i bez pouziti benzaldehydu 8, jako vychozi slouceniny. Iwata
a kol. v roce 2002 vyuzili deprotekce acetalové chranici skupiny slouceniny 9 s Cinidlem
generovanym ze smési Et3SiH a Mel s katalytickym mnozstvim PdCl,. Reakce probihala

v toluenu jako rozpoustédle s celkovym vytézkem 80 % (Schéma 3).””)
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O
O _ & O Et;SiH, Mel, PdCl, N =
>
O O toluen O O
-/ 1

9 80 %

Schéma 3. Piiprava DBA 1 deprotekcei acetalového kruhu slouceniny 9.

1.3 Hydroxy-substituované dibenzylidenacetony

1.3.1 Vyuziti hydroxy-substituovanych dibenzylidenacetoni
Analogy kurkuminu s péti uhliky mezi dvéma fenolovymi jadry (Obrdzek 3) vykazovaly
Sirokou Skalu biologickych a 1é€ivych Gc€inkt, které byly velmi podobné kurkuminu. Prokazaly
pozoruhodny antikancerogenni u¢inek na nékolika rakovinnych bunéénych liniich (napf.
rakovinné buiiky prsu, plic, tlusté¢ho stfeva ¢i pankreatu). Bylo syntetizovano nékolik analogt,
které diky stabilité a dobré biologické dostupnosti vykazovaly lepsi vysledky nez kurkumin.
Monoketonovy analog kurkuminu 5 byl testovan na cytotoxicitu proti lidské HL-60
promyelocytarni leukémii a HSC-2, HSC-3 a HSC-4 oralnimu dlazdicovému karcinomu
bun&éné linie. Vysledky viak neprokazaly jakoukoliv cytotoxicitu proti nadorovym buikam.
Liang a kol. v roce 2007"%) popsali syntézu a antibakterialni G&inky t¥i sérii monokarbonyl-
kurkuminovych analogti. U vSech sloucenin byla testovana biologickd aktivita vici léciviim
odolnym bakteriim zplsobujici sekundarni infekce u ¢lovéka. Bylo vybrano sedm bakterii, jak
gram-negativnich, tak i gram-pozitivnich. Cast ze zkoumanych slouéenin vykazovala ve

srovnani s kurkuminem vyznamnou in vitro aktivitu.
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10 R1:H, R2:H, R3=OH1 R4:H
11 R1=H, R2=OCH3, R3=OH, R4=H
12 R1:H, R2:OCH3, R3:OCH3, R4:OCH3

R4

R4
Obrazek 3. Obecné struktury testovanych slouéenin.

Z testovanych hydroxy-substituovanych DBA sloucenina 10B vykazovala vysokou
aktivitu proti Ctyfem gram-pozitivnim bakteridlnim kmendm a proti tfem gram negativnim.
Ackoli slouceniny s riznymi substituenty vykazovaly riizné stupné inhibice, mezi tfemi
navrzenymi sériovymi analogy byly slouceniny skupiny B U¢inngj$i nez slouceniny A a C.
Povaha a poloha substituentu a prostor centralniho fetézce maji tedy silny vliv na spektrum
a rozsah antibakteridlnich aktivit. Slibnym vysledkem bylo zjisténi, Ze vétSina sloucenin je
aktivni vici gram-negativni E. cloacae. Tato bakterie je zcela rezistentni viici klinickému 1é¢ivu
ampicilin, coz naznacuje, ze muze existovat odlisSny mechanismus jejich u¢inku. Bylo by tedy
mozné vyvinout 1é¢ivo proti E. cloacae z analogii monokarbonylii kurkuminu.!'”’

V roce 2011 Hosoya a kol. provedli testovani 47 syntetickych analogli kurkuminu jako
potencialnich inhibitorti melanogeneze. Zakladni roli melanind v koZznich burikach je absorpce
volnych radikal a melanogeneze je tedy proces produkce fotoprotektivnich c¢inidel proti
Skodlivému ucinku ultrafialového zafeni. Intracelularni pigmentaci nebo melanogenezi lze
zabranit v riznych stadiich, v nichZ mé hlavni roli enzym tyrosindza. Tyrosinaza katalyzuje dvé
reakce: hydroxylaci L-tyrosinu na 3,4-dihydroxyfenylalanin (DOPA) a pfeména DOPA na
DOPA chinony. Tyto chinony poté zptsobuji ukladani pigmentt v kizi. Tudiz je pro oSetieni
koznich pigmentti, nebo béleni klize nezbytna inhibice syntézy melaninu.

Vysledky ukézaly, ze nckteré ze sloucenin mély silny inhibi¢ni G¢inek na melanogenezi
v bunkach melanomu. Z testovanych hydroxy-substituovanych derivatl, jez jsou cilem této

prace, vykazovala nejslibnéjsi vysledky sloucenina 10B. Tato sloucenina sice snizila obsah
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melaninu v buiikdch melanomu inhibici enzymu tyrozindzy, avSak nesnizovala v nich

.. 11
tyrozinazovou expresy. 1]

1.3.2 Syntéza 1,5-bis(2-hydroxyfenyl)penta-1,4-dien-3-onu

Zakladni reakci pro piipravu 2-hydroxysubstituovaného dibenzylidenacetonu 2 je stejné
jako u DBA aldolova kondenzace. Wang a kol. pouzili jako vychozi latky aceton 7 a
2-hydroxybenzaldehyd 13. Reakce probihala v prostfedi hydroxidu sodného rozpusténém
v ethanolu (Schéma 4). Vytézek této reakce byl 60 %.["* Stejnym zptisobem se podatilo
pfipravit produkt 2 Brianovi a kol. ve vytézku 75 %. Vys§iho vytézku bylo dosazeno

prodlouzenim reakéni doby z 24 na 48 hodin.!"’!

OH H OH o) OH
o O NaOH N =
— T
S S
2
13 7 24 h, 60 %
48 h, 75 %

Schéma 4. Piiprava produktu 2 aldolovou kondenzaci.

1.3.3 Syntéza 1,5-bis(3-hydroxyfenyl)penta-1,4-dien-3-onu

Aldolova kondenzace je i pro 3-hydroxyDBA 3 nejcastéji pouzivanou reakci. Li a kol.
v roce 2016 pouzil pro pfipravu findlni slouceniny 3, 3-hydroxybenzaldehyd 14 a aceton 7.
Syntéza probihala za bazické katalyzy hydroxidem draselnym, ktery byl rozpustén v ethanolu
(Schéma 5). Vytézek reakce byl 90 %.1'

Reakci lze provést i v prostiedi hydroxidu sodného v ethanolu, avSak vytézek reakce je

pouze 15 %.!"!

H 0]
HO HO ™ = OH
o 4 O ROH »
)J\ EtOH
3
14
7 R= K, 90 %

Na, 15 %

Schéma 5. Bazicky katalyzované syntézy produktu 3.

1.3.4 Syntéza 1,5-bis(4-hydroxyfenyl)penta-1,4-dien-3-onu
V roce 2005 Du a kol. kysele katalyzovanou kondenzaci pfipravili

4-hydroxydibenzylidenaceton 4. Jako vychozi latky byly pouzity aceton 7
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a 4-hydroxybenzaldehyd 15. Syntéza probihala v prostfedi kyseliny chlorovodikové a kyseliny

octové (Schéma 6). Reakce poskytla celkovy vytézek produktu 4 95 %.!"!

H o
o o] HCI XN NF
—_—
S C
HO HO 4 OH
15 7
95 %

Schéma 6. Syntéza produktu 4 aldolovou kondenzaci.

Syntéza vyuzivajici alkalické podminky vyZaduje ochranu hydroxylové skupiny. Liang
a kol. v roce 2008 pfipravili produkt 4 tfi krokovou syntézou zndzornénou na Schématu 7.
Slou¢enina 16 s chranénou hydroxy skupinou byla syntetizovdna reakci
4-hydroxybenzaldehydu 15 a dihydropyranu v pfitomnosti pyridin p-toluensulfonatu (PTSA).
Ta poté podléhala reakci s acetonem 7 v prostfedi hydroxidu sodného a ethanolu za vzniku
slouceniny 17 ve vytézku 71 %. Finalni produkt 4 byl poté ziskan hydrolyzou katalytickym

mnoZstvim PTSA ve vytézku 92 %.11

ot 2ooh

pyridin-PTSA
15
7
NaOH
EtOH
O
L )
o” O 17 o” ©
71 %
PTSA
MeOH
O
O
HO 4 OH
92 %

Schéma 7. Ttikrokova syntéza produktu 4 dle Lianga.
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1.4 Dihydroxy-substituované dibenzylidenacetony

Z dihydroxy-substituovanych derivati DBA byla popséana pfiprava slouceniny s hydroxy-
skupinami v polohach 3- a 4-. Jedna se opét o aldolovou kondenzaci, kde vychozimi latkami
jsou v tomto piipad¢ aceton 7 a 3,4-dihydroxybenzaldehyd 18 (Schéma 8). Reakce probiha
v prostiedi kyseliny octové za katalyzy plynnou kyselinou chlorovodikovou. Vytézek této

reakce dosahoval 90 %,

H
HO o 1) HCI (9)
+ AcOH
HO
7
18 90 %

Schéma 8. Kysele katalyzovana syntéza produktu 19.

1.5 Redoxni priito¢né baterie (RPB)

Finalni slouceniny této prace byly pfipravovany a cilené analyzovany jako mozné
redoxné aktivni materialy pouzitelné v redoxnich pritocnych bateriich. Z tohoto divody je
vénovana Cast reSerSe tématu RPB. Rozebrana je zdkladni charakteristika RPB, jejich jednotlivé

Casti a struén€ jsou shrnuty pouzivané redoxné aktivni organické materialy.

1.5.1 Zakladni charakteristika RPB

Zakladnimi ¢astmi redoxni pruto¢né baterie (RPB) jsou elektrochemicky ¢lanek a dvé
externi nadrze (Obrazek 4) .V téchto nadrzich se nachazeji redoxné aktivni katodové a anodové
materidly. Ty jsou rozpustény ve formé elektrolytu, a proto se nazyvaji katolyt a anolyt. Do
elektrochemického clanku jsou pak tyto elektrolyty Cerpany pomoci Cerpadel. Samotny
elektrochemicky c¢lanek je slozen ze dvou elektrod a polopropustné membrany. Ta je
nepropustnd pro redoxné aktivni materidly, zabrafuje tak jejich vzajemnému miseni, zaroven

o N C (16
ale mezi nimi umozZiuje iontovou vyménu.!'®!

Membrane
Electrode Electrode
Electrolyte | @ (® | Electrolyte
a
Pump Pump
5 &

Power source/load

Obrazek 4. Schéma redoxni prito¢né baterie.
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1.6 Jednotlivé ¢asti redoxnich prutoénych baterii

1.6.1 Separatory

Idedlni separator pritokové baterie udrzuje redoxné¢ aktivni materialy zcela oddélené od
sebe, avSak umoziuje rychlou iontovou vymeénu. Nejcastéji jsou pouzivany perfluorované
a neperfluorované iontoméni¢ové membrany, z nichz nejpouzivanéj§im separatorem pro RPB
je Nafion.!"! Jedna se o kopolymer na bazi sulfonovaného tetrafluorethylenu. Jeho specialni
struktura vSak vyzaduje nakladny vyrobni proces, ktery brani jeho SirSim primyslovym
aplikacim.!'”! Déle jsou pouzivany porézni separatory, jakou jsou dialyzani membrany nebo
jednoduché mikroporézni PP/PE fo6lie. DalSim piikladem pozivanych separatori jsou
keramické membrany. Separator by mél vykazovat nizky odpor, mechanickou pevnost
a chemickou inertnost. Negativni dopad na vykonnostni hodnoty RPB mé zanaSeni membrany

hromadénim ¢&astic, které mize vést ke snizené selektivits, aZ do uplného ucpani separatoru.!'”

1.6.2 Elektrody

Elektrody RPB se neztcastiuji redoxnich reakci, ale pouze poskytuji aktivni povrch pro
reakce redoxné aktivnich materiali. Tyto elektrody musi vykazovat vynikajici elektrickou
vodivost, vysoce specifickou povrchovou plochu, stabilitu a chemickou inertnost vii¢i ¢asto
korozivnim elektrolytiim. Elektrody by navic mély umoziovat dobrou smacivost v elektrolytu
a umoznovat vysokou reak¢ni kinetiku pouzitych redoxnich materialii. V zavislosti na pouzitém
redoxn¢ aktivnim materidlu se toho miize dosdhnout aktivaci nebo modifikaci elektrody
oxidaci, dopingem nebo pfidanim nanomateriali. Casto pouzivanymi elektrodami jsou
grafitova plst’, uhlikovy papir, ¢i pokrocilejsi elektrody vyrobené z nanotrubic. Ddle se
pouzivaji elektrody skladajici se z kovové sité/pény a jsou potaZeny slitinou Pt a Ti. Bézné
probihajici vedlejsi reakci pfi provozu vodnych pritoénych baterii je Stépeni vody. Idealni
elektrody pouzité v elektrolytech zabraiiuji vyvoji vodiku a kysliku a tim i nasledné ztraté

vykonu baterie. Pfikladem mulze byt grafitova plsténd elektroda potaZzend nanocasticemi
Bi.l16.18]

1.6.3 Redoxné aktivni materialy

Redoxn¢ aktivni materidl méa zna¢ny vyznam na vykon redoxni pritocné baterie. Jeho
reakéni kinetika mé vliv na pouzitelnou proudovou hustotu, koncentraci redoxné aktivniho
materidlu je navic ovlivnéna vysledna hustota elektrolytu. Plati, Ze pfi vysSich viskozitach

elektrolyti dochazi k poklesu vykonu RPB. Divodem je sniZzena mobilita nosice néboje
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v elektrolytu a zvySend energetickd narocnost pro ob¢h elektrolytu. Pouzivané redoxné aktivni
materialy jsou ¢asto na bazi kovli rozpusténych ve vodném prostiedi. V posledni dobé ovsem
tyto materidly nahrazuji organické molekuly. VétSina z téchto organickych molekul vSak neni
rozpustna ve vodé, a proto je nutné pouziti organickych rozpoustédel. Organické aproticka
rozpoustédla vykazuji lepsi elektrochemickou stabilitu a S$ir$i potencidlové okno nez
negativné ovliviiuje proudovou hustotu. Vyhodou organickych redoxné aktivnich materiala je
jejich flexibilita. Rozpustnost, chemicka reverzibilita a redoxni potencial Ize ladit upravou
konjugovaného systému a jeho funkénimi skupinami/substituenty. Obecnym principem je
zavadéni elektron-akceptornich nebo donornich skupin (napt. SOs;” nebo OH’), coz ma za
nasledek zvySeni nebo snizeni redoxniho potencialu. Z tohoto diivodu jsou elektron-donorni
(aktivaéni) skupiny pouzivany pro redox materidly na strané anody, zatimco molekuly
s elektron-akceptory jsou spise vhodné katolyty.!'®!"!]
1.7 Nevodné redoxni priutocné baterie

Nevodné RPB vyuzivaji pro rozpusténi redoxné aktivnich materidll organicka
rozpoustédla. Nevodna rozpoustédla vykazuji vyssi hustoty energie a vys$Siho napéti ¢lanku,
avSak maji i fadu nevyhod. Obecné je iontova vodivost téchto elektrolytli podstatné nizsi nez
jejich vodnych protéjski a pii vysokych koncentracich redoxnich materiala se stava jesté méne
pfiznivou. Dalsi ptekdzkou je absence vhodnych membran pro nevodné RPB. Membrany
iontoménicl a keramické separatory maji obvykle za nasledek nezadouci interakce materialu

s membranou. Z téchto diivodi se v budoucnu piedpoklada vyuziti spise vodnych RPB."

1.8 Vodné redoxni priito¢né baterie

Vodné RPB vyuZzivaji jako rozpoustédlo pro redoxné aktivni materialy vodu. Diky
nizkym nakladiim, vysoké bezpecnosti a netékavosti je tento typ RPB vhodnéjsi. Dilezité je
také nizka viskozita, diky které je mozné snizit naklady na cerpani elektrolytu ¢lankem a zvysit
iontovou vodivost. Vykon systému vodné RPB je vSak omezen vnitinimi vlastnostmi vody jako

je uzké potencialni okno a omezeny rozsah provoznich teplot.!'”
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a Cinidla pouzité pii syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka nebo
Penta a byla pouzita bez dalSiho ¢isténi. Pouzita rozpoustédla byla odpafovana na odparce
Heidolph Laborota 4001. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych
destickach potazenych silikagelem Si02 60 F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254
nebo 360 nm). Body tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na piistroji Buchi B-540. 'H
a °C NMR spektra byla méfena v CDCl; pii 25 °C na pfistroji Bruker AVANCE III pii
frekvencich 400/100 MHz a Bruker AscendTM pfi frekvencich 500/125 MHz pro 'H resp. ">C
spektra. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkdch ppm relativné k signdlu Me4Si.
Rezidualni signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (CDCl; — 7,25 a 77,23;
ds-DMSO — 2,55 a 39,51 ppm pro 'H- resp. >C-NMR spektra). Interakéni konstanty (J) jsou
uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet), d (dublet),
dd (dublet dubletu), t (triplet), q (kvartet) a m (multiplet). IC spektra byla méfena na FT-IR
spektrometru Nicolet iS50 s diamantovym ATR nastavcem. Hmotova spektra byla méfena na
GC/EIMS konfiguraci sestavajici z plynového chromatografu Agilent Technologies 6890N
(HP-5MS délka kolony 30 m, I.D. 0.25 mm, film 0.25 pm) opatfeného hmotovym detektorem
Network MS detector 5973 (EI 70 eV, rozsah 33-550 Da) a GC/EI-MS konfiguraci sestavajici
z plynového chromatografu Agilent 7890B Series GC Custom (HP-5MS délka kolony 30 m,
I.D. 0.25 mm, film 0.25 um) Pfipadné polarnéjsi kolona: (DB-35MS délka kolony 30 m, I.D.
0.25 mm, film 0.25 pm) opatfeného hmotovym detektorem 5977B EI MSD Bundle (EI 70 eV,
rozsah 50-550 Da). Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,,dried
droplet™ pomoci MALDI 17 hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher
Scientific) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla méfena v rezimu
pozitivnich iontd, v normalnim hmotnostnim rozsahu s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400.
Jako matrice byl pouzit
trans-2-[3-4-terc-butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malonnitril (DCTB). Vlastni
elektrochemicka charakterizace pfipraveného odmérného roztoku, ktery byl vzdy saturovan
argonem, byla realizovana v mérné cele o objemu 2,5 ml pomoci CV v tiielektrodovém
uspotadani. Pracovni elektrodou byl disk ze skelné¢ho uhliku (GC) o priméru 1 mm. Jako
referencni elektroda slouzila argentochloridova Ag/AgCl elektroda (SSCE) vyplnéna 3,4 M
roztokem KCI. Titanova tycka potazena vrstvickou platiny byla vyuZzita jako pomocna

elektroda. Na zaklad¢ potencidlového okna kazdého pomocného elektrolytu byly analyzované

25



EXPERIMENTALNI CAST

roztoky podrobeny voltametrické charakterizaci v daném rozmezi potenciala (-1,8 az +0,5
V pro 1 M NaOH vs. SSCE) pfti skenovaci rychlosti 100 mV/s. Ze ziskanych cyklickych
voltamogramti byly nasledné odecteny piislusné pik potencialy E,/E," v maximech
katodickych/anodickych proudii. VSechny potencidly byly odeCteny z prvniho cyklu pfi
skenovaci rychlosti 100 mV/s a jsou vztazeny k SHE. Voltametrickd méteni byla realizovana
za vyuziti integrovaného potenciostatu ER466 (eDAQ) operujiciho s EChem Electrochemistry

softwarem.
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2.2 Priprava 1,5-difenylpenta-1,4-dien-3-onu (dibenzylidenacetonu)

H o)
NaOH
o O a > NN
+ )K EtOH
8 7

1

Schéma 9. Bazicky katalyzovana pfiprava cilové slouceniny 1.

Postup byl provadén analogicky podle navodt pro laboratorni cviceni.*"! V 250 ml
bance bylo smichano 80 ml ethanolu s roztokem 10 g hydroxidu sodné¢ho ve 100 ml vody. Za
intenzivniho tfepani byla pfidana smés 10,6 g Cerstvé predestilovaného benzaldehydu 8 a 2,9 g
acetonu 7. Teplota reakéni smési byla udrzovdna v rozmezi 20-25 °C. Po 20 minutach byla
smés ochlazena v ledové 1azni a vyloucena srazenina byla odsata a promyvana vodou az do
neutralniho pH filtratu. Vysledny produkt 1 byl rekrystalovan z ethanolu (20 ml) Bylo ziskano
6,45 g zlutych krystala produktu 1 (54 %). B. t. 106-109 °C (lit.*?! 113-115 °C). '"H-NMR (500
MHz, 25°C, CDCL): 6 = 7,74 (d, J = 16 MHz, 2H); 7,62-7,61 (m, 4H); 7,42-7,41(m, 6H);
7,08 (d, J= 16 MHz, 2H); >*C-NMR (100 MHz, 25°C, CDCL): 6 = 189,15; 143,54; 135,02;
130,72; 129,19; 128,61; 125,64 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypocteno pro
C17H;505" ([M+H]), 235,11250; nalezeno: 235,11174.

Tabulka 1. Vlastnosti slouc¢enin pro piipravu produktu 1.

Latka M [g/mol] n [mol] V [ml] m [g]
ethanol 46,07 - 80 -
NaOH 40 0,25 - 10
8 106,12 0,1 - 10,6
7 58,08 0,05 - 29
voda - 100 -
1 234,1 - - 6,45
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2.3 Priprava 1,5-bis(2-hydroxyfenyl)-1,4-pentadien-3-onu

OH H OH 0 OH
P
o) + (@] NaOH »
)J\ EtOH
13 7 2

Schéma 10. Aldolova kondenzace mezi 12 a 7 vedouci k produktu 2.

Ve 100 ml baiice bylo po kapkach piidavano 15 ml 20% vodného roztoku NaOH ke
smesi 6,2 g 2-hydroxybenzaldehydu 13 a 1,85 ml acetonu 7 ve 20 ml absolutniho ethanolu.
Vznikla zluta reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté 48 h. Poté bylo pfidano 100 ml
vody a nésledny fialovy roztok byl zneutralizovan kyselinou octovou (6 ml). Vznikla zluta
srazenina byla zfiltrovana, promyta vodou, vysusena a krystalovéna ze smési aceton/voda (1:1,
20 ml).!"* Bylo ziskano 3,2 g (48 %) produktu 2 jako Zluté krystalické latky. B. t. 159-161 °C
(lit. " 160-162 °C). '"H-NMR (400 MHz, 25 °C, ds-DMSO): §=10,31 (s, 2H); 7,97 (d, J =
16Hz, 2H); 7,75-7,73 (m, 2H); 7,36 (s, 1H); 7,32-7,28 (m, 3H); 6,97 (d, /= 8,12 Hz, 2H); 6,93-
6,89 (t, 2H). “C-NMR (100 MHz, 25 °C, d,-DMSO): § = 188,75; 157,15; 137,89; 131,78;
128,77; 125,41; 119,47; 116,26 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypocteno pro
C17H;505" ([M+H']), 267,10157; nalezeno: 267,10152.

Tabulka 2. Vlastnosti slouc¢enin pro ptipravu produktu 2.

Latka M [g/mol] n [mol] V [ml] m [g]
13 122,12 0,051 - 6,2
7 58,08 0,025 1,85 -
voda - - 100 -
kys. octova - - 6 -
EtOH - - 20 -
2 266,29 - - 3,2
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2.4 Priprava 1,5-bis(3-hydroxyfenyl)-1,4-pentadien-3-onu

0]

H
HO\©/§O .0 KOH >Ho NS OH
)J\ EtOH O
14 7

3

Schéma 11. Ptiprava cilové slouceniny 3 bazicky katalyzovanou aldolovou kondenzaci.

Postup byl provadén analogicky dle Lia.!"¥'Do 100 ml baiiky bylo ke smési 2,19 g KOH
ve 12 ml ethanolu ptedlozeno 3,66 g 3-hydroxybenzaldehydu 14. Vznikly zluty roztok byl
v ledové lazni ochlazen na 0 °C a po kapkach bylo pfidavano 1,1 ml acetonu 7. Rek¢éni smés
byla poté zahtata na laboratorni teplotu a michana 24 h. Druhy den bylo do tmavé ¢ervené smési
pfidano 60 ml vody a smés byla nésledné zneutralizovana 2,4 ml kyseliny octové. Vylouceny
zluty produkt byl po 20 minutich stani zfiltrovan, promyt studenou vodou a krystalovan ze
smési aceton/voda (1:1) (cca 10 ml). Bylo ziskano 1,39 g (35 %) 3 jako zluté krystalické latky.
B. t. 201-204 °C (1it..""1 198-200 °C). "H-NMR (400 MHz, 25°C, ds-aceton): 8= 8,78 (s, 2H);
7,72 (d, J = 12,8 Hz, 2H); 7,29-7,20 (m, 8H); 6,94—6,92 (m, 2H). >C-NMR (100 MHz, 25°C,
ds-aceton): 6 =206,51; 158,75; 143,51; 137,43; 130,85; 126,49; 120,79; 118,41; 115,59 ppm.
HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypoéteno pro Ci7H;5s0;" ([M+H']), 267,10157; nalezeno:
267,10153.

Tabulka 3. Vlastnosti slouc¢enin pro piipravu produktu 3.

Latka M [g/mol] n [mol] V [ml] m [g]
ethanol 46,07 12 -

KOH 56,1 0,039 - 2,190

14 122,12 0,03 - 3,66

7 58,08 0,015 - 0,870
voda - - 60 -
kys. octova - - 2,4 -

3 266,29 - - 1,39
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2.5 Priprava 1,5-bis(4-hydroxyfenyl)-1,4-pentadien-3-onu

H
(0]
o o HCI (g) P
* )J\
HO AcOH
15 7 HO 4 OH

Schéma 12. Kysele katalyzovana pfiprava cilové slouceniny 4.

Postup byl provadén analogicky dle Dua.!"”’ Do 100 ml baiiky bylo predlozeno 0,58 g
acetonu 6 a 2,44 g 4-hydroxybenzaldehydu 15. Smés byla nasledné rozpusténa v kyseliné
octové (15 ml) a 2 hodiny probublavana plynnou HCI. Teplota reak¢éni smési byla udrzovana
v rozmezi 25-30 °C. Reak¢ni barika se poté nechala tyden stit a nasledné byla do tmavé
cerveného roztoku ptidana studend voda (100 ml). Roztok zménil barvu na tmavé zelenou
a vylouceny produkt byl zfiltrovan a krystalovan z ethanolu (20 ml). Po vysusSeni byl ziskan
luty prasek (1,57g, 53 %) produktu 4. B. t. 238-241 °C (lit!"”! 243-245 °C). '"H-NMR (400
MHz, 25°C, de-DMSO): 6=10,12 (s, 2H); 7,73 (s,1H); 7,67(d, J= 8,8 Hz, 5H); 7,15 (d, J= 16
Hz, 2H); 6,88 (d, J = 8 Hz, 4H). *C-NMR (100 MHz, 25°C, d,-DMSO): 6 = 188,10; 159,87;
142,45; 130,50; 125,87; 122,7; 115,88 ppm. HR-FT-MALDI-MS (DCTB): m/z vypoc¢teno pro
C17H;505" ([M+H']), 267,10157; nalezeno: 267,10146.

Tabulka 4. Vlastnosti slouc¢enin pro piipravu produktu 4.

Latka M [g/mol] n [mol] V [ml] m [g]
15 122,12 0,02 - 2,44
7 58,08 0,001 - 0,58

voda - 150 -
4 266,29 - - 1,57
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2.6 Pokus o pripravu 1,5-bis(2,4-dihydroxyfenyl)-1,4-pentadien-3-onu

OH H OH 0 OH
N =
o, ©Q KOH o
)J\ EtOH
HO HO OH
20 7 21

Schéma 13. Pokus o pfipravu finalni slouceniny 21

Ve 100 ml baiice bylo pomalu pfidano 345 mg 2,4-dihydroxybenzaldehydu 20 ke smési
182 mg KOH v 1 ml ethanolu. Vznikly roztok byl v ledové 14zni ochlazen na 0 °C a po kapkach
bylo pfidavano 73 mg acetonu 6. Rekéni smés byla poté zahtata na laboratorni teplotu
a michana 24 h. Druhy den bylo do tmavé cervené smési pfidano 5 ml vody a smés byla
nasledné zneutralizovana kyselinou octovou (2 ml). Doslo k vylouceni hnédé sraZeniny
z reakéni smési, které vSak neodpovidala zddanému produktu 21. Vznik pozadovaného

produktu 21 nebyl detekovan ani ve zbylé reakéni smési.

Tabulka 5. Vlastnosti slou¢enin pro piipravu produktu 20.

Latka M [g/mol] n [mol] V [ml] m [g]
20 138,12 0,0025 - 0,345
ethanol 46,07 - 1 -
KOH 56,1 0,003 - 0,182
7 58,08 0,001 - 0,073
voda - 5 -
21 282,29 - - -
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2.7 Pokus o pripravu 1,5-bis(3,4-dihydroxyfenyl)-1,4-pentadien-3-onu
H 0
HO AcOR HO OH
18 7 19

Schéma 14. Pokus o pfipravu cilové slouceniny 19.

V barice bylo smichano 150 mg acetonu 7 a 714 mg 2,4-dihydroxybenzaldehydu 18.
Smés byla nasledné rozpusténa v kyseliné octové (5 ml). Vysledny Zluty roztok byl poté 2
hodiny probublavan plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota reakéni smési byla
udrzovéana v rozmezi 25-30 °C. Reak¢ni baiika se poté nechala dva dny stat a nasledné byla do
tmaveé Cervené¢ho roztoku pfidana studend voda (100 ml). Roztok zménil barvu na tmave
zelenou, ale nedoslo k vylouceni produktu v podobé¢ srazeniny. V surové reakéni smeési nebyl

vznik produktu 19 detekovan.

Tabulka 6. Vlastnosti slou¢enin pro piipravu produktu 18.

Latka M [g/mol] n [mol] V [ml] m [g]
18 138,12 0,005 - 0,714
7 58,08 0,0025 - 0,150

voda - 100 -
19 282,29 - - -
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Syntéza

Cilové slouceniny 1-4 byly pfipraveny aldolovou kondenzaci benzaldehyda 8 a 13—15
s acetonem 7 v pomeéru 2:1 (Schéma 15). Piprava produktti 1-3 byla katalyzovana bazicky.
Naopak produkt 4 bylo mozné pfipravit pouze za kyselé katalyzy, pii katalyze bazické nebyl
v reakéni smési detekovan vznik Zzadaného produktu. PouZzitymi bazemi jsou v ptipadé syntézy
1 a 2 hydroxid sodny, vznik produktu 3 byl katalyzovan hydroxidem draselnym. Ve vSech tfech
ptipadech byly baze pouzit¢é v nadbytku oproti benzaldehydim 8 a 13-15. Pouzitym
rozpoustédlem byl ethanol. Ve vSech ptipadech doslo k vysrazeni surového produktu z reakéni
smési, ktery byl docistén krystalizaci z ethanolu ¢i smési acetonu a vody. Produkty 1-3 byly
izolovany v primérnych vytézcich 35-54 %. Ptiprava produktu 4 aldolovou kondenzaci 15a 7
byla provadéna v kyseliné octové jako rozpoustédle za probublavani plynnou kyselinou
chlorovodikovou. Surovy produkt 4 byl opét vyloucen z reakéni smési a CiStén krystalizaci
z ethanolu. Produkt 4 byl ziskan v analogickém 53% vytézku. Struktura a Cistota vSech findlnich

molekul byla ovéfena viemi dostupnymi analytickymi metodami.

o)
NaOH g X NF
EtOH 1(54 %)
OH o) OH

L
e (000
EtOH 2 (48 %)

HO OH
R 7 KOH
8,13 15 EtOH 3 (35 %)

R =H, OH O

e (70T
4>
AcOH HO 4 (53 %) OH

Schéma 15. Prehled pfiprav sloucenin 1-4.

Dale byly provedeny pokusy o pfipravu dvou dihydroxy-substituovanych
dibenzylidenacetont s hydroxylovymi skupinami navazanymi v polohach 2,4- a 3,4- (Schéma
16). Pokusy o pfipravu sloucenin 19 a 21 probihaly také aldolovou kondenzaci benzaldehydu
18 a 20 s acetonem 7 v poméru 2:1. Pokus o ptipravu produktu 21 byl katalyzovan bazicky.

Pouzitou bazi zde byl hydroxid draselny, jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol. Piiprava
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produktu 19 byla naopak zkouSena za kyselé katalyzy plynnou kyselinou chlorovodikovou.
Rozpoustédlem zde byla pouzita kyselina octova. Ani u jedné z piiprav nedoslo ke vzniku

pozadovaného produktu 19 a 21.

OH o) OH
OH H KOH <
0 X - O O
HO 21 OH
HO EtOH
20 0
+
H )J\ 0
6 HCI
HO o @ HO N OH
~ T @
HO AcOH HO 19 OH
18

Schéma 16. Netspésné pokusy o ptipravu sloucenin 19 a 21.

3.2 Elektrochemicka charakterizace pomoci cyklické voltametrie

Organicka latka vyuzitelna jako elektrolyt pro RPB musi podléhat v potencialovém okné
rozpoustédla vratné elektrochemické oxidaci nebo redukci. Kli¢ovou roli u elektrochemické
reverzibility daného redoxniho procesu hraje chemickd stabilita obou redoxnich forem.
V roztoku pomocného elektrolytu tedy musi byt chemicky stabilni nejen oxidovana forma, ale
1 jeji elektrochemicky generovanéd redukovana forma a naopak. Dibenzylidenaceton 1 neni
rozpustny ve vodnych elektrolytech, proto neni mozné v tomto prostfedi studovat jeho
elektrochemické vlastnosti. Rozpustnost ve vodnych elektrolytech 1ze vSak zajistit vhodnou
strukturni dekoraci matetského skeletu 1. Z tohoto diivody byly navrzeny cilové slouceniny
2—4 disponujici dvéma hydroxylovymi funkénimi skupinami. Ty zarucuji dostatecnou
rozpustnost zejména v alkalickych vodnych elektrolytech (tvorba ,,fenolatu®). Prvnim
redukénim centrem u mateiské molekuly 1, respektive u cilovych sloucenin 2—4, je vsak
karbonylovd funkéni skupina, u niz Ize predpoklddat jednoelektronovou redukci.
Elektrochemicky generovanou redukovanou formou je pak radikdlaniont, jez miZe byt
stabilizovany rezonanci do perifernich aromatickych jader (viz Schéma 17). Pokud vSak tyto
radikélanionty nebudou dostate¢né chemicky stabilni, nemohou vykazovat ani
elektrochemickou reverzibilitu. Pravé vzhledem k mozné rezonancni stabilizaci lze
predpokladat dostatecnou chemickou stabilitu (,,zivotnost®) generovanych radikalaniontd ve

vodnych elektrolytech.
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Schéma 17. Pfedpokladana jednoelektronova redukce cilovych slouc¢enin 2—4 a vybrané rezonan¢ni struktury

odpovidajici redukované formy.

Elektrochemické vlastnosti cilovych sloucenin 2—4 byly studovany pomoci cyklické
voltametrie (CV) a to v 1M NaOH jako pracovnim elektrolytu, v némz dochazi ke generovani
odpovidajicich fenolatd. V kyselém a neutralnim elektrolytu (1M H,SO4a 1M Na,SO4) nejsou
cilové latky rozpustné, z toho diivodu nebyly v téchto prostiedich elektrochemicky studovany.
Z experimentaln¢ ziskanych cyklickych voltamogramu byly odecteny piislusné pik potencialy
E,'/E," pozorovanych redukénich, respektive oxidacnich procesu. Pro (kvazi)reverzibilni déje
byly dale vypocteny pulvinné potencialy E;,» a hodnota ,,peak-to-peak* separace AE,. VSechna

elektrochemicka data jsou shrnuta v Tabulce 7.

Tabulka 7. Zakladni elektrochemicka data pfipravenych dibenzylidenacetont 2—4.

Produkt | E,5 [V ES[VEE ES[VEE EN[VE En[VIS  AE,[mV]
2 -1,13  -1,42 - -1,06 1,10 70
3 0,98  -130 149 - - -
4 -1,15  -1,45 - - - -

“E," a E, jsou pik potencidly maxima anodického a katodického proudu daného redoxniho procesu, dolni indexy
1-3 znadi prvni az teti pozorovany redoxni d&j; * Palvinny potencial E,, = (E,* + E,*)/2; © ,,Peak-to-peak* separace
AEp = | ES-E, | . Uvedené potencialy byly odeéteny z prvniho cyklu pii skenovaci rychlosti 100 mVs™ a jsou

vztazeny k SHE.
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Obrazek 5. Cyklické voltamogramy zachycujici redoxni procesy cilovych sloucenin 2—4 v 1 M NaOH pfi

skenovaci rychlosti 100 mVs™.

Derivat 2 s hydroxyskupinou v poloze dva benzenového jadra podléhal postupné
dvoukrokové, jednoelektronové redukci v potencidlovém okné 1M NaOH. Prvni redukovana
forma (viz Schéma 17) navic vykazovala dostatecnou chemickou stabilitu a podléhala tedy
zadouci zpétné oxidaci na vychozi strukturu 2 (ve spektru patrny oxidacni protipik, viz Obrazek
6a). Prvni redukéni krok je i elektrochemicky reverzibilni (Obrdzek 6a), coz je jasné
demonstrovano hodnotou AE, =70 mV (pro jednoelektronovou vymeénu teoreticky =~ 60 mV).
Pulvinny potencial tohoto prvniho redoxniho déje je pak —1,10 V vs. SHE. Druha redukce jiz
poskytuje chemicky nestabilni formu. Z voltamogramu slouceniny 3 (Obrazek 6b) 1ze vyvodit,
Ze tato slou¢enina podléhala postupné tiikrokové, jednoelektrové redukei (E,°1-3 =—0,98; —1,30
a —1,49 V vs. SHE), kdy pfi prvni redukci lze opét ocekavat generovani odpovidajiciho
radikalaniontu (Schéma 17). Na zakladé absence oxidacnich protipikii v CV diagramu lze
pfedpokladat, ze jednotlivé generované redukované formy 3-hydroxyderivatu 3 jsou
v elektrolytu chemicky nestabilni a podléhaji nezddoucim naslednym reakcim. Analogické
chovani bylo zaznamenéno i pro 4-hydroxyderivat 4, ktery vSak v potencidlovém okné¢ 1M
NaOH podléhal pouze dvéma po sobé jdoucim redukcim. CV diagramy prvnich redukei pro

slouceniny 2—4 jsou rovnéz soucasti Obrazku 6. Ty jasné demonstruji (elektro)chemickou
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reverzibilitu prvniho redoxniho procesu pro derivat 2 a chemickou nestabilitu zbylych

regioizomeru 3—4.

Ze ziskanych elektrochemickych dat lze vyvodit nasledujici vztahy struktura vs.
elektrochemické vlastnosti:

o Poloha pik potencidlii prvnich redukci se v zavislosti na poloze hydroxyskupiny
benzenového jadra 1i$i minimalng. Alternujici polohy 2 a 4 vykazuji stejné hodnoty
potencialti prvnich i druhych redukei (E,) = —1,13 V (2) a —-1,15 V (4); E,, = —1,42
V (2) a—-1,45 V (4) vs. SHE). Zavedeni OH-skupiny do nealternujici polohy (3) vedlo
k posunu redukénich dé€ji ke kladn€jSim potencidlim (cca +0.15 V), coz je
pravdépodobné i diivod pro pozorovani tieti redukce, kterd je u zbylych sloucenin 2 a 4
pravdépodobné jiz skryta za vyvojem vodiku.

o Produkty elektrochemické redukce sloucenin 3 a 4 jsou v bazickém elektrolytu
chemicky nestabilni. Naopak pfipojeni OH- skupiny do polohy dva benzenového jadra
vedlo u molekuly 2 k (elektro)chemicky reverzibilnimu prabéhu prvni redukce. Tento
fakt si lze vysvétlit moznosti stabilizace vznikajicich radikald nejen rezonanéni
stabilizaci (ktera je moznd u vSech produktt 2, 3 i 4), ale také eventudlnim zapojenim
vodikovych vazeb jedné ¢i obou hydroxy skupin.

J Z pohledu elektrochemické odezvy a potencidlni aplikacni stranky se nadéjné
z ptipravené série molekul jevi derivat 2, ktery vykazuje (elektro)chemicky stabilni
jednoelektronovou prvni redukci v bazickém prostiedi s £, = —1,10 V vs. SHE. Tato
reverzibilni elektrochemicka odezva je jednim ze zakladnich predpokladi pro mozné

vyuziti slouc¢eniny 2 v redoxni pritocné baterii.

3.3 Stanoveni rozpustnosti

Rozpustnost produktu 2 byla métena v 1M roztoku NaOH ve vodé€. Rozpustnost byla
meétena ve sklenéné aparatufe, kterd byla umisténa v ultrazvukové vané, vytemperované na
22 °C. Do sklenéné aparatury byl naméfen objem 3 ml pfipraveného elektrolytu. Do daného
elektrolytu byla postupné priddvana mald mnozstvi slouceniny 2. Sloucenina byla ptidavana po
dobu, kdy byla v elektrolytu zcela rozpusténa. V okamziku, kdy se po 15 minutidch prvni
ptrebytek jiz vizualné nerozpustil, bylo pfidavani zastaveno. Méteni bylo opakovano tiikrat. Ze
znamého mnozstvi slouceniny 2 i objemu elektrolytu byla vypoctena rozpustnost, jejiz
pramérnd hodnota je 5,67 g/l, (0,03 mol/l). Z vysledku je tedy patrné, Ze sloucenina je ve

vodném rozpoustédle velmi Spatné rozpustna.
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3.4 Meéreni chemické stability slouceniny

Chemicka stabilita byla studovana pro slouceninu 2 v 1M roztoku NaOH v deuterované
vodg, ve které byl 2 rozpustén v dostate¢né koncentraci pro méfeni 'H-NMR spekter. Prvni
spektrum, zndzornéné Cervené na Obrazku 5, bylo méfeno ihned po namichani vzorku.
Ze spektra je patrné, ze vzorek obsahuje pouze Cistou latku 2. Uz u druhého spektra, métené¢ho
po 24 hodinéach (zndzornéno zelen¢) je patrny rozklad slouceniny 2 a vznik novych signal.
Modfe znazornéné spektrum ukazuje vzorek rozpustény v 1M NaOH po 48 hodinach.
Porovnanim s pfedchozimi spektry je patrné témét Uplné vymizeni signali odpovidajicim
produktu 2. Ze ziskanych vysledki 1ze vyvodit nizkou stabilitu hydroxydibenzylidenacetont

alkalickém prostiedi.

0.08 [rel]

1.
| ! b -
A AN M_Ju“\ Jar LA .
2. r
A m/Jk A /JL M
3.

-———
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0  [ppm]

Obrizek 6. 'H-NMR spektra (500 MHz, D,O, 1M NaOH) 2 mé&fend ihned (Gerveng), po 24 (zelend) a 48

(modfe) hodinach.
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4 ZAVER

V ramci této bakalaiské prace byla provedena literarni reSerSe zaméfujici se na piipravu
a vyuziti dibenzylidenacetonu a jeho hydroxy-substituovanych derivati. U jednotlivych typi
sloucenin byly nalezeny a popsdny moznosti syntézy a vyuziti. Diky strukturni podobnosti
s kurkuminem, jsou tyto slouceniny testovany zejména pro klinické vyuziti.

V experimentalni c¢asti byly pfipraveny celkem Ctyfi findlni molekuly na bazi
dibenzylidenacetonu 1. S cilem zvysit rozpustnost DBA ve vod¢ a vodnych rozpoustédlech, tii
z findlnich sloucenin 2—4 disponovaly dvéma hydroxylovymi skupinami. VSechny slouceniny
byly pfipraveny aldolovou kondenzaci acetonu s ptislusnych aldehydem v poméru 1:2. Syntéza
molekul 1-3 probihala za bazické katalyzy pomoci hydroxidu sodného, nebo draselného
s celkovymi vytézky 54 % (1), 48 % (2) a 35 % (3). Ptiprava slouceniny 4 probihala naopak
za kyselé¢ katalyzy kyselinou chlorovodikovou s vytézkem 53 %.

U hydroxy derivati 2—4 byly studovéany elektrochemické vlastnosti pomoci cyklické
voltametrie. Zatimco derivaty 3 a 4 byly (elektro)chemicky nestabilni, slouc¢enina 2
s hydroxylovymi skupinami v poloze dva benzenového jadra vykazovala (elektro)chemicky
stabilni jednoelektronovou prvni redukci v bazickém prostiedi. Splituje tak jeden ze zdkladnich
ptedpokladii pro vyuziti v redoxnich pratocnych bateriich. BohuZzel je tento derivat pouze
omezené rozpustny v alkalickém prostfedi (0,03 mol/l) a jeho stabilita je relativné nizk4 (do 48
hod). Nicméné Ilze ze ziskanych dat vyvodit, ze synteticky jednoduSe pfistupné
dibenzylidenacetony maji potencial pro aplikaci jako vodné elektrolyty pro redoxni pratocné
baterie. Dal§i modifikace I1ze pak sméfovat zvySeni chemické odolnosti a rozpustnosti. Jako

vhodné misto pro dalsi modifikace se ukazala predevsim poloha dva.
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PRILOHY
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P¥iloha 1. "H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C) spektrum slouceniny 1.
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P¥iloha 2. PC-NMR APT (100 MHz, CDCls, 25 °C) spektrum slou¢eniny 1.
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Ptiloha 3. Experimentalni (nahote) a simulované (dole) HR-FT-MALDI-MS spektrum slouéeniny 1.
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P¥iloha 4. 'H-NMR (500 MHz, d;-DMSO, 25 °C) spektrum slouceniny 2.
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P¥iloha 5. C-NMR APT (100 MHz, d,-DMSO, 25 °C) spektrum sloueniny 2.
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Ptiloha 6. Experimentalni (nahote) a simulované (dole) HR-FT-MALDI-MS spektrum slouéeniny 2.
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P¥iloha 7. "H-NMR (500 MHz, d;-DMSO, 25 °C) spektrum slougeniny 3.
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P¥iloha 8. ?C-NMR APT (100 MHz, d,-DMSO, 25 °C) spektrum slou¢eniny 3.
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Ptiloha 9. Experimentalni (nahote) a simulované (dole) HR-FT-MALDI-MS spektrum slouéeniny 3.
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P¥iloha 10. "H-NMR (500 MHz, d,-DMSO, 25 °C) spektrum slougeniny 4.
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P¥iloha 11. °C-NMR APT (100 MHz, d;-DMSO, 25 °C) spektrum slougeniny 4.
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Ptiloha 12. Experimentalni (nahofe) a simulované (dole) HR-FT-MALDI-MS spektrum slouceniny 4.
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Anotace

Byla vypracovana literarni reSerSe zaméetfena na piipravu a vyuziti
dibenzylidenacetonu a jeho hydroxy-substituovanych derivatd. U
jednotlivych molekul byly popsany jejich moznosti syntézy
a potencialni moznosti vyuziti. Experimentalni ¢ast byla zamétena
na piipravu ¢tyf finalnich sloucenin, které byly charakterizovany
pomoci 'H a °C NMR spektroskopie a HR-FT-MALDI hmotnostni
spektroskopie. Jedna z pfipravenych slouc¢enin vykazovala dobré
elektrochemické vlastnosti a byly pro ni stanoveny rozpustnost

a chemicka stabilita.
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