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ABSTRAKT

Bakalatskd prace se vénuje perspektivni oblasti polymernich materiali pro memristivni
aplikace, piicemz klade diiraz na névrh a syntézu nové skupiny monomeria s cilenymi
strukturnimi vlastnostmi. Uvodni reSer$ni ¢ast poskytuje komplexni piehled typologie
memristort, jejich souasného vyuziti a relevantnich polymeriza¢nich metod. Nasledné se
prace zaméiuje na syntetické strategie a strukturni modifikace klicovych komponent
vyuzivanych v memristorovych zatizenich. Experimentalni ¢ast detailné¢ predstavuje dvé
strategické syntetické drahy smétujici k ptipravé cilovych monomerti. Piiprava vychazi
z (benzo)chinolindionoych chromofort pfipojenych pies linker na jednotku DTP. Prubéh
a vysledky provedenych reakci byly potvrzeny a ilustrovany daty ziskanymi z analytickych
instrumentalnich metod, pficemz ptislusné spektra jsou podrobné popsédna a interpretovana

v sekci vénované vysledkiim a diskusi.

Klicova slova: memristory, polymery, chinolindiony, DTP, nukleofilni substituce,

benzochinolindiony

ABSTRACT

The bachelor thesis focuses on the promising field of polymeric materials for memristive
applications, with emphasis on the design and synthesis of a new group of monomers with
targeted structural properties. An introductory research section provides a comprehensive
overview of memristor typology, their current applications and relevant polymerization
methods. In relation to this, the work focuses on synthetic strategies and structural
modifications of key components used in memristor devices. The experimental part presents
in detail two strategic synthetic pathways towards the preparation of target monomers. The
preparation is based on (benzo)quinolindione chromophores connected via a linker to a DTP
unit. The progress and results of the reactions carried out were confirmed and illustrated by
data obtained from analytical instrumental methods, and the corresponding spectra are

described and interpreted in the results and discussion section.

Keywords: memristors, polymers, quinolinediones, DTP, nucleophilic substitution,

benzoquinolinediones
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UvVOD

Memristory, elektronické prvky s potencidlem pro zasadni inovace v pamétovych
technologiich a pokrocCilych vypocetnich architekturach, jsou v centru pozornosti
soucasné¢ho vyzkumu. Teoreticky koncept memristoru, definovaného Leonem Chua v roce
1971 jako c¢tvrty zakladni prvek elektronického obvodu, se ukazuje jako klicovy pro vyvoj
novych technologii. Schopnost uchovani informace i po pferuSeni napéjeni a perspektiva
vyuziti v neuromorfnich systémech jsou hlavni hnaci silou intenzivniho vyzkumu v této
discipliné. Vzhledem k rostoucim pozadavkiim na miniaturizaci a energetickou ucinnost
elektronickych zafizeni se vyzkum memristori zaméfuje na optimalizaci materidlti a metod
jejich ptipravy. V reSerSni ¢asti lze nalézt rizné ptistupy k navrhu memristorovych systémd,
které zahrnuji vyuziti jak anorganickych materidlli, tak i1 organickych polovodicii

a polymernich sloucenin.

Polymerni materidly hraji vyznamnou roli ve vyvoji memristori, nebot’ nabizeji
moznost syntézy molekul s pifesné definovanymi elektroaktivnimi vlastnostmi. Tyto
materidly jsou povazovany za perspektivni pro aplikace ve flexibilni elektronice,
biokompatibilnich zafizenich a novych typech pamétovych médii, coz podnécuje vyzkumné
usili po celém svéte.

Soucasny stav vyzkumu v oblasti syntézy polymernich materidlii pro memristorové
aplikace je vSak do zna¢né¢ miry omezen na nckolik malo typii polymeri a metod jejich
modifikace. VétSina publikaci se zaméfuje na chemické Upravy komeréné dostupnych
polymerti nebo na syntézu konjugovanych polymert. PiestoZe je komeréné dostupna Skala
substituovanych monomert, jejich relativné vysoka cena Casto vede k nutnosti laboratorni

ptipravy, coZ zvySuje pocet syntetickych kroki a snizuje celkovy vytézek.

Tyto skute¢nosti, tj. potenciadl memristorti pro budouci technologicky vyvoj a omezené
moznosti syntézy polymernich materidlti pro tyto aplikace, motivovaly nasi studii, jejimz
cilem je névrh a studium novych syntetickych postupti vychdzejicich z bézné¢ dostupnych a
ekonomicky vyhodnych surovin pro pfipravu polymerd vhodnych pro memristorové

systémy.
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1 POLYMERNI MEMRISTORY

Memristor pfedstavuje jeden z nejzajimavéjSich konceptii v oboru elektroniky. Prvni
teoreticka zminka o elementu s ndzvem ,,memristor (= memory resistor; zkratka pro
pamétovy rezistor) se objevila v roce 1971, kde ji Leon Chua popsal jako dvoukoncovy
obvodovy element, ktery do t¢ doby nebyl schopen existence bez vnitiniho napajeciho
zdroje. V¢ril, ze kromé zakladnich prvkd pasivniho obvodu, rezistoru, kondenzatoru
a induktoru, by m¢l existovat i ¢tvrty element, ktery pojmenoval memristorem. Chua
vychézel z teoretické symetrie mezi jiz znamymi prvky a vyuzil jejich odvozenych vlastnosti

k vytvoreni odpovidajiciho matematického odiivodnéni.

Stopy o podobnych principech sahaji mnohem dal do minulosti, konkrétné do doby
nejmén¢ pied 500 miliony let. Fosilni ndlezy naznacuji, Ze existovaly meduzovité ryby plné
vybaveny memristory s iontovym kanalem, ktery reagoval na elektrické podnéty a generoval
akéni potencil.! Dal§im diilezitym datem v historii memristort je rok 1801, kdy se Sir
Humphry Davy zaslouzil o vyvoj obloukové lampy. Tehdy netusil, ze by konstrukce jeho
vybojky mohla vykazovat stejné elektrické chovani, které mizeme pfirovnat k povaze
memristor(i, oviem sou¢asné védecké vyzkumy tento objev potvrzuji.? Teprve az v roce

2008 byl syntetizovan prvni fyzicky memristor v laboratornim prosttedi.>

A /‘-/\ v
» T
E
Resistor i Capacitor
dv  Rdi § dg = Cdv

L 4 )

,),‘ dq = idt q
A W - - |'|I'|I'| .‘

Inductor Memristor
dp = Ldi dp = Mdq

’v‘

Memristive systems

Obrazek 1. Ctyfi zakladni dvoukoncové obvodové prvky.*

Polymerni memristory patii mezi zafizeni, kterd vyuzivaji jedine¢né chemické

a fyzikalni vlastnosti polymert k uchovéavani a fizeni informace prostfednictvim zmény
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vodivosti. Z chemického hlediska Ize jejich slozeni rozdé€lit do nékolika klicovych

komponent:

e Polymerni matrice tvofi zakladni strukturu materidlu. VétSinou byvaji tvoreny
konjugovanymi polymery s delokalizovanymi m-elektrony, které zajistuji transport
naboje (napi. polymer s karbazolovymi skupinami). Poskytuje mechanickou
stabilitu, flexibilitu a slouzi jako médium pro rovnomérné rozmisténi aktivnich

slozek.

e Donorova a akceptorova cast je dlilezita pro pfenos naboje, zaroven je zodpovédna
za tvorbu bipolaronii? a v disledku zmén konformace v polymernim fetézci zvySuje

vodivost polymeru.’

o Elektrody zajistuji elektricky kontakt mezi aktivni vrstvou a zbytkem elektrického

obvodu. Nejcastéji jsou vytvoteny z Cistého kovu nebo jeho oxidu anebo grafitu.

1.1 Obecné vyuZiti memristori

Memristory na bazi polymert hraji dtlezité role nejen pii vyrob¢ riznych pamét'ovych
zafizeni a digitalnich obvodd, ale své uplatnéni nalézaji i v nanomedicin€ a biomedicing pii
vyvoji umélych nervovych systémli nebo v informaénich technologiich, kde
v neuromorfnich pocitacich napodobuji funkci biologickych neuront a synapsi. Soucasné
také diky své nahodnosti pedstavuji slibné komponenty v oblasti hardwarové bezpe&nosti.®
Existuji také tzv. vodivé polymery, které vykazuji mimotadné dobrou elektrickou vodivost,

¢imz pozvolna nahrazuji vyuzivani tradi¢nich kfemikovych polovodica.’

Vyznamnym problémem memristort je jejich nestalé chovani. V zavislosti na
vyrobnich procesech mohou mit riiznou odezvu na stejny signdl, ¢imz se komplikuje
optimalizace obvodl. DalSim dileZitym nedostatkem je jejich kratka Zivotnost, kterd mize
byt ovlivnéna jejich opotiebenim a starnutim. Mechanické naméhani materiall, cyklické
zmény odporu a neptedvidatelné poruchy zptisobené vnéjsimi vlivy €asto vedou k tomu, ze
zafizeni mohou selhdvat nebo se projevovat odchylkami od o¢ekdvaného chovani. Citlivé
jsou také na ménici se teplotu, zmény napéti a na kolisdni proudu. Mohou byt nachylné

k porucham nebo chybam a v soucasné dobg je jejich vyroba slozita a finan¢né nakladna.

2 Bipolaron je molekula nebo ¢ast makromolekuldrniho fetézce obsahujici dva kladné naboje v konjugovaném
systému. Naboje mohou byt umistény ve stfedu fetézce nebo na jeho konci. Bipolarony se vyskytuji
v dopovanych vodivych polymerech jako je napt. polythiofen.
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1.2 Princip fungovani memristoru

Memristor, jako pasivni elektronickd soucastka, ma schopnost si pamatovat predesié
proudové 1 napétové stavy. Tato ,,pamét™ se projevuje zménou elektrického odporu
zavislého na velikosti pro§lého naboje. Jinymi slovy fe€eno, memristor si ,,pamatuje* jakym

zpusobem byl v minulosti vybuzen a informaci si uchovava i po odpojeni napéjeni.

V organickych a polymernich memristorech je funk¢nost zalozena na jevu zvaném
perkolace. Tento jev umoziuje vznik vodivych cest uvnitf materialu tim, ze se
preuspotfddavaji jeho zakladni stavebni prvky - tj. polymerni fetézce obsahujici
elektroaktivni skupiny (dojde k pfeskupeni, zméné orientace nebo jejich vzdalenosti).
V ptipadé¢ dvoukoncovych organickych/polymernich memristori se miiZze vyuzivat
tzv. vicenadsobné perkolace. To znamend, ze elektroaktivni skupiny postupné¢ meéni své
prostorové usporadani, napiiklad prostfednictvim konformacnich zmén, a tim vytvareji
riizné vodivé stavy, které jsou kli¢ové pro funkci pamétovych prvka.® V praxi se to zjistuje
nepiimo pomoci zafizeni, které zaznamenava prosly proud pii aplikaci pulzu, jehoz hodnoty
se porovnavaji v zavislosti na Case. Integraci ziskanych dat o proudu a Case se spocita

celkovy naboj.’

Z konstrukéniho hlediska sestdva memristor z vodivych elektrod, aktivni vrstvy
s proménlivou elektrickou vodivosti a z rozhrani mezi témito komponenty, které umoznuji
dynamickou zménu elektrickych vlastnosti. Pti plsobeni elektrického napéti, v aktivni
vrstvé dochézi k migraci iontli nebo zménam v oxidacnich stavech, coz se projevi zménou

odporu a ten ziistdva neménny, dokud nedojde k dalsSimu zasahu.

1.3 Déleni memristoru dle materialového sloZeni

1.3.1 Oxidové memristory

Vyznamnou roli v této skupiné hraje oxid zinecnaty, ktery ve formé tenkych filmt
vynika schopnosti ménit elektricky odpor (= resistivni piepinani) diky pfitomnosti defektt,
jako jsou kyslikové vakance. Tyto defekty umoznuji vznik a zanik vodivych filamentt, které
vedou ke zménam odporu materialu.'® P¥i piipravé kompozitd v alkalickém prostiedi ma
Zn0O vysokou koncentraci hydroxylovych skupin a kyslikovych vakanci, které zajist'uji

stabilni odezvu v rozsahu 11-95 % relativni vlhkosti po dobu 30 dni.!!
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Dalsi ¢asto vyuzivanou latkou je oxid titanicity, ktery pod vlivem elektrického pole
zménou valencnich stavli podporuje elektrochemickou metalizaci (= proces, pii kterém
dochazi k migraci kovovych kationti v elektrolytu). Jeho vyhodou je, ze se vyznacuje
vysokou korozni odolnosti v kyselém prosttedi.'> V kompozitech vytvati TiO spolu s AL.Os

hustou oxidaéni vrstvou, ktera brani dal$i oxidaci az do 800 °C."?

V této skupiné nachazi uplatnéni také oxid médnaty, ktery se podobné jako oxid
titani¢ity vyuziva pro elektrochemickou metalizaci.'* Z divodu spolehlivosti, vyrobni
kvality nebo stability zafizeni je dilezitd kontrola stechiometrie materiali. Vlastnosti téchto
materiali 1ze upravovat jejich dopovanim riiznymi pfimesemi, kterymi mohou byt jak
kovové, tak 1 nekovové prvky. Oxidové materialy nabizeji dobrou kombinaci spolehlivosti,
jednoduché vyroby, stability a kompatibility s primyslovymi technologiemi. Oxidy jako
TiO2 nebo ZnO jsou velmi stabilni vii¢i oxidaci, vysokym teplotam i vlhkosti. To zajist'uje,

ze material neméni své vlastnosti v prubéhu ¢asu nebo v naro¢ném provoznim prostiedi.

U oxidovych memristorti se polymerizace neuplatiiuje, protoze hlavni aktivni vrstvou
je anorganicky oxidovy materidl. Pokud se kombinuje s organickymi pifimésemi, mize se

vyuzivat radikalové polymerizace nebo sol-gel metody.

1.3.2 Chalkogenidové memristory

V memristivnich zafizenich se nej€astéji pouzivaji slouceniny obsahujici germanium
a tellur, konkrétné pak slou¢enina Ge>SboTes ve formé tenkého filmu,'” ktera slouzi jako
material pro zménu odporu. Takovy material je relativné stabilni vii¢i oxidaci a vlhkosti, tim

je zajisténa dlouhodoba udrzitelnost.

Pro umoznéni tizenych zmén odporu se do této vrstvy zavadéji sttibrné kationty, které
slouZi jako mobilni iontovy zdroj. Tyto ionty se béhem provozu zatizeni G€astni redoxnich
procest, pii nichz dochdzi k jejich migraci a vytvafeni nebo naruSovani vodivych
filament(.'® Funkce memristoru je zaloZena na kombinaci elektronickych a iontovych
mechanismu (tj. iontova migrace, generovani a ruptura vodivych filamentl, pohyb iont
stfibra, ...) k dosazeni spolehlivého a efektivniho fizeni odporu. Stejné jako v piipadé
oxidovych memristord se ani u chalkogenidovych memristori polymeriza¢ni procesy
typicky nepouzivaji, jelikoz funkéni aktivni vrstva je tvofena anorganickym

chalkogenidovym materialem.
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1.3.3 Feroelektrické memristory

Prvni typ ze skupiny feroelektrickych memristorGi je zalozen na perovskitickém
materidlu CaTiOs;. Pokud na né&j pusobi elektrické pole, miize se ménit jeho vnitini
elektronové uspofadani, ¢imz mize ménit smér svych vnitinich elektrickych dipéla. Diky
této vlastnosti se da modifikovat, jak dobie material vede elektricky proud.!” Dalsim
pouzivanym materidlem je BiFeOs, ktery je schopny kombinovat feroelektrické
a magnetické vlastnosti. Toho se vyuziva pii vyrobé multifunkénich zatizeni. Velkou
nevyhodou je, Ze jeho pouzivani je omezeno tepelnou stabilitou. Znamé jsou taktéz
memristory na bazi titanicitanu-zirkonic¢itanu olovnatého, protoze spolehlivé reaguji na
zmény elektrického pole, jsou stabilni i pii Castém pouzivani a bez zhorSeni svych vlastnosti
méni stavy z vodivého na nevodivy. OvSem obsah olova v téchto materidlech vyvolava
u ekologickych aktivistli zna¢né obavy. Autofi vySe zminéného ¢lanku mimo jiné 1 uvadéji
dalsi plany ve vyvoji zafizeni zamétujici se na konstrukci bifunkénich elektrokatalyzatora
pro dlouhovéké dobijeci zinko-vzdusné baterie.

Pro tento typ memristord se nejCastéji pfi vyrobé materidlu pouziva radikalova

polymerizace a pro naneseni na zafizeni technika spin-coating®.!®

1.3.4 Organické memristory

Zahajeni praci na samotné syntéze sloucenin tvoticich zaklad téchto zatizeni predchézi
dimysIné navrzeni organickych molekul, které funguji jako aktivni prvky schopné meénit
uspofadani atomi, iontd a polarizacnich domén v zavislosti na elektrickém podnétu.
Zakladem jsou pfedev§sim konjugované systémy s delokalizovanymi m-elektrony, které
jednoduse a efektivné prendsi naboj. Jde o komplexni systémy, kde je vodivostni chovani
urceno elektronovymi interakcemi, prostorovym uspotadanim atomit a mezimolekularnimi

vazbami.

V Ceské republice se studiem organickych memristorti zabyva védecky tym vedeny
RNDr. Jifim Pflegerem, CSc. z Ustavu makromolekularni chemie Akademie Véd CR. Jejich

vyzkum je mimo jiné zaméieny na vyuziti karbazolovych derivati s navazanou

b Spin-coating je technika pro nanaseni tenkych a rovnhomérnych vrstev na ploché substraty. Kapalny material
se aplikuje na stied substratu, ktery se poté rychle otaci (1 000—10 000 ot./min). Odstiediva sila rozprostie
kapalinu do tenké vrstvy, piebytek je odstranén a rozpoustédlo se postupné odpafi. Tloustka vrstvy zavisi na
otackéch, viskozité roztoku a t€kavosti rozpoustédla. Vyhodou je rychlost, jednoduchost a moznost tvorby
vrstev v rozsahu nanometri az mikrometri. '
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dithienopyrrolovou (DTP) jednotkou.!*! Prokazali, 7e karbazolovd skupina usnadiiuje
prenos naboje a umoznuje dosazeni vice rezistivnich stavi, coz je klicové pro napodobeni
biologického chovani synapsi a pro dal$i mozny vyvoj v neuromorfnim inzenyrstvi. Slibné
vysledky poskytuji i memristory na bazi dithieno[3,2-b6:2',3'-d]pyrrolu v kombinaci
s karbazoly.® V jednom z jejich projektd Gisp&sné syntetizovali polymer,?? ktery lze vyuzit
jako generator nahodnych Ccisel s relativné nizkou spotfebou energie. Diky dvéma
mechanismum, elektroaktivnim heterocyklim a konjugované strukture polymeru, memristor
méni svilj odpor nahodilym zpiisobem v zavislosti na napéti a jeho vodivost se méni

v zavislosti na ptedchozi historii.

Elektrondonorovou a akceptorovou skupinu, kterd by tvotila vyrovnany pfenos naboje,
také nabizi chinoliny ve spojeni napt. s triarylaminy,>* nebo koordina¢ni komplex slozeny
ze tf1 8-hydroxychinolinovych ligandd, kde je hlinik vazén na vznikly konjugovany systém.
Tento komplex je béznou soucasti organickych svételnych diod. Mimo jeho luminiscen¢ni

vlastnosti byly u ného zjistény také pamétové charakteristiky vyuzitelné v memristorech.**

Krom¢ dal$ich materidlii pouzitych v organickych memristorech jako polyanilin
a polyazulen se kviili optimalizaci vlastnosti zatizeni kombinuji polymery s nanocasticemi

(napf. supertenka forma uhliku - grafen, uhlikové nanotrubice, ...).

1.4 Polymerizace

Polymerizaci®> lze nazvat chemicky proces, kdy se nizkomolekularni slouc¢eniny
(= monomery) spojuji za vzniku vysokomolekularnich latek (= polymery). Aby
polymerizace mohla probihat, musi mit monomery dvé reaktivni skupiny, diky kterym se
mohou periodicky spojovat do dlouhych fetézcii. Pfed samotnou polymeraci je dilezita
Cistota monomert, protoZze i malé mnozstvi necistot by mohlo ovlivnit cely prib¢h
polymerace. NejrozsitenéjSim zptisobem vyroby polymert je fetézova polymerace. Pii ni
dochazi ke $tépeni m- nebo - vazeb v molekulach, volné elektrony se spojuji za vzniku
novych o-vazeb, které jsou energeticky stabiln&j$i nez vazby pivodni. Vnitini energie
systému se znacn€ zmens$i, coZz se ve vysledku projevi uvolnénim reakéniho tepla.

Nasledujici kapitoly se zamétuji na nejCastcjsi typy polymerizacnich reakci.
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1.4.1 Radikalova polymerizace

Cely proces je odstartovan vzniklymi radikdly (nejcastéji z peroxidi nebo
z azosloudenin?®), které se stavaji aktivnimi centry této polymerace. JelikoZ je volny radikal
zakoncen neparovym elektronem, snadno reaguje s nenasycenymi i jinymi slou¢eninami.
Nékolik po sobé jdoucich reakci vede k ristu fetézce. Aby se monomer mohl pfipojit na jiz
rostouci fetézec, potiebuje jeden elektron z piivodni dvojné vazby. Ten druhy elektron
z vazby se presune na konec fetézce a svou reaktivitou zprostiedkovava dal§i nartst.
Ukonceni polymerace probiha vnéj§im zasahem (pfidanim inhibitori) nebo az do vycCerpani

monomeru.>

Polymeracni schopnost monomeru je zna¢n¢ ovlivnéna vzdalenosti koncovych atomu
uhliki v molekulach, které by se mély k sobé pfiblizit alesponi na vzdalenost jednoduché
chemické vazby. V opa¢ném piipadé by mohlo jit o tzv. sterickou zabranu, kdy objemny
substituent omezi priblizeni reaktivnich center. Klicovy krok je pfevedeni monomert do
aktivniho stavu iniciace. Na zdkladé¢ dodané energie vyuzivané pro iniciaci pfipravy
polymernich memristorii rozliSujeme tyto typy: redoxni polymerizace, fotopolymerizace,

elektropolymerizace a ménég Casto termopolymerizace.
Redoxni polymerizace

Pro redoxni polymerizaci je typické vyuziti chemické energie k vytvoreni radikald, kde
se elektrony ptesouvaji mezi oxidujicim a redukénim €inidlem. Tyto radikaly jsou iniciatory
polymerizace. Piikladem muize byt Fentonova reakce, kde vzniklé hydroxylové radikaly
iniciuji polymerizaci. Klicovym faktorem pro zajisténi elektrické vodivosti vysledného
polymeru je soulad redoxnich potencialti mezi hlavnim polymernim fetézcem a pfipojenymi
(pendantnimi) skupinami, jako jsou napiiklad chinony?’ nebo ferrocen. Velkou vyhodou je
efektivita pfi nizkych teplotach, ktera se uplatiiuje pfi vytvafeni konjugovanych systému

s vysokou elektrickou vodivosti, napf. pfi polymerizaci polyanilinu.?®
Fotopolymerizace

Pti fotopolymerizaci se monomery polymerizuji vlivem svételného zdroje s vysokou
energii (napf. UV zéfeni). Fotoiniciator (napf. benzofenon) absorbuje svétlo a rozklada se
na volné radikaly nebo ionty. Pravé tyto reaktivni Castice aktivuji monomery k fetézové
polymeraéni reakci a postupné se pfipojuji k rostoucimu fetézci. V souladu s aktualnim
vyzkumem v oblasti memristorti a fotopolymerizace se vyvijeji materidly, které kombinuji

polypyrrol, poly(3,4-ethylenedioxythiofen), akrylatové nebo epoxidové pryskyiice.?’
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Elektropolymerizace

Elektropolymerizace je elektrochemicky proces, pii kterém se na povrchu elektrody tvofi
vodivy polymerni film. Tento d¢j zacind bud elektrochemickou oxidaci (anodicka
elektropolymerizace) nebo elektrochemickou redukci (katodicka elektropolymerizace)
monomerovych jednotek. To vede k tvorbé radikalt, které nasledné iniciuji tvorbu
polymerniho fetézce. Monomer pro -elektropolymerizaci byva obvykle rozpustén
v elektrolytickém roztoku, at uz ve vodném nebo organickém a cely d¢j se odehrava
v elektrochemické buiice. Vlastnosti polymerniho filmu jsou zésadné ovlivnény vhodnym
rozpoustédlem (napf. acetonitril, dichlormethan), materidlem a strukturou pracovni
elektrody, teplotou, napétim a koncentraci monomeru. Podle zplisobu fizeni

proudu/potencidlu rozliSujeme tyto typy:

e Galvanostatickd polymerizace probihéd pii konstantnim proudu, coz vede k stejné
rychlosti tvorby polymeru a Casto k tvorbé dopovanych polymerli. Anionty se
zaclenuji do struktury polymeru jako protiionty (dopanty), zajist'uji elektroneutralitu

a zvysuji vodivost.*°

e Potenciostatickd technika zahrnuje polymera¢ni reakci pfi konstantnim potencidlu
iniciovanou oxidaci elektroaktivniho monomeru. Je dilezité nastavit potencial tak,
aby se predeslo preoxidovani, jinak miize dojit ke snizeni elektroaktivity a vodivosti

polymeru.

e Potenciodynamickd polymerizace vyuziva cyklickou voltametrii, kde je monomer
vystaven stfidajicim se hodnotdm potencidlu. Timto zplisobem se polymerni film

stiidave nachazi v nevodivém a vodivém stavu na zaklad¢ cyklického skenovani.

Cely proces je tak pod efektivni kontrolou a efektivné jsou fizeny i1 vlastnosti
vysledného polymeru. Pfi daném elektrochemickém polymerizaénim procesu jsou
nejvhodnéjsi volbou latky polyanilin, polypyrrol nebo polythiofen.’! V oblasti vodivych

polymert je to jedna z nejpouzivanéjSich metod.

Termopolymerizace

U zbyvajiciho typu, termopolymerizace, dochazi k fetézeni monomerti za zvySené
teploty. Vysoka teplota zplsobuje rozklad specifickych iniciatord (peroxidy nebo
azoslouceniny) a tim umoziuje aktivaci monomerti. Tento zplsob je béZné pouzivany pro

vyrobu polyethylentereftalatu (PET), polyethylennafthalatu (PEN) a polydimethylsiloxanu
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(PDMS).32 Pii vysokych teplotach zaroven hrozi potencionalni degradace polymerl na
nespecifické fragmenty nebo az na pivodni monomery.*> Vodivé polymery, jako jsou
polyanilin (PANI), polypyrrol (PPy) a poly(3,4-etylendioxythiofen) (PEDOT), nejsou

vhodné pro tento typ polymerizace, jelikoz jsou na vysoké teploty pomérné citlivé.

1.4.2 Dalsi typy polymerizaci

Kromé¢ radikalové polymerace existuje fada dalsi polymera¢nich mechanismii, mezi
néz patii iontova polymerizace (aniontova i kationtova), koordina¢ni polymerizace, nebo
stuphovité reakce — polykondenzace a polyadice.?’ Tyto metody se sice Siroce uplatiiuji pti
syntéze béznych polymernich materiala (napt. polyamidu, polyesterd, polyolefint), avSak
pro piipravu vodivych polymert nejsou typické ani bézné vyuzivané. Z tohoto divodu

nejsou v rdmci této prace podrobné rozebirany.

1.4.3 Zpusoby polymerizace

Vodivé polymery se z technologického pohledu vyrabi dvéma zpiisoby: emulzni nebo
roztokovou polymeraci. Preferovana je metoda emulzni, protoze umoziuje lepsi kontrolu

vlastnosti vysledného polymeru.

Emulzni polymerace probihéd v heterogennim systému: nejcastéji ve vodném prostiedi
a v pritomnosti emulgatorti a iniciatorti rozpustnych ve vodé. Monomer, ktery je ve vode
Spatné €1 jen malo rozpustny, se za pomoci emulgatorii disperguje do podoby drobnych
kapek. Polymerace zacina uvolnénim volnych radikald inicidtoru, které iniciuji rist
polymerniho fetézce v jednotlivych monomerovych kapkach. Postupné vznika latex, ktery
lze dale zpracovat — odpafenim vody ziskdme suchy polymerni film nebo hmotu. Také je

moznost nechat polymer jako vodnou disperzi.?> 3

Oproti tomu roztokova polymerace je realizovana v homogennim roztoku. Monomer
se rozpusti ve vhodném rozpoustédle (muize jit o organické rozpoustédlo nebo vodu),
k némuz se pfida inicidtor za tvorby cirého roztoku, ve kterém se odehrava polymerace. Po
zahajeni polymerace uvolnénim radikal rostou polymerni fetézce pfimo v roztoku az do
doby, dokud je vznikajici polymer stale rozpustny. Vysledny polymer se nasledné ziska
odpafenim rozpoustédla nebo vysrdzenim v jiném médiu, coz ptedstavuje na rozdil od

emulzni polymerace krok navic.?> 3
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Kromé vySe zminénych metod existuje také blokovd a suspenzni polymerace.
Nenabizeji dostate¢nou kontrolu nad chemickou strukturou a oxida¢né-redukénimi
podminkami, které jsou potiebné pro syntézu. Suspenzni polymerace se primarné vyuziva
pii syntéze izolatori (polystyren nebo polyvinylchlorid). Blokova polymerizace probiha bez
rozpoustédla a hlavnim nedostatkem je Spatné odvadéni tepla, ¢imz mohou vznikat

rozvétvené makromolekuly.?
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2 PRIPRAVA A MODIFIKACE STRUKTUR PRO MEMRISTORY

Nasledujici kapitola se vénuje podrobné analyze dvéma latkam a jejich moznym
modifikacim, nebot’ tyto komponenty tvoii zékladni stavebni bloky pro polymerni

memristory a jsou nedilnou soucasti experimentalni ¢asti této prace.
2.1 Dithieno[3,2-b:2',3'-d]pyrroly

2.1.1 Struéna charakteristika

Struktura této organické heterocyklické slouceniny, jak je mozné vidét na Obrazku 2,
je tvofena v centralni casti pyrrolovym kruhem, ke kterému jsou zobou stran
pfikondenzovény dva thiofeny. Pfi pokojové teploté se nachdzi v podobé bilého prasku
s teplotou tani 167-168 °C. Rozpousti se v chloroformu, tetrahydrofuranu (THF) nebo

toluenu.’% 38

Na molekule DTP jsou dvé reaktivni mista, kterd maji nukleofilni charakter. Atom
dusiku pyrrolového jadra v disledku volného elektronového paru reaguje s elektrofilnimi
¢inidly, a tudiz je mozné jej pomérné snadno alkylovat. Druhym mistem jsou a-polohy
thiofeni (na Obrazku 2 polohy 5a5’), kde je jejich reaktivita déna konjugaci
a aromatickym charakterem thiofenovych kruhli. Tyto polohy jsou vlivem zvySené
elektronové hustoty nachylné k elektrofilnim aromatickym substitucim, mezi které miizeme

zatadit napiiklad bromaci, nitraci nebo acylaci.

Proces odstépovani a ptijimani protonu je plné¢ reverzibilni a jakékoli zmény se mohou
projevit tak, Ze molekula bude vykazovat specifické absorp¢ni spektrum v UV—Vis oblasti
(tzn. posun absorpniho maxima, zmény Vv intenzité¢ a tvaru absorpéniho spektra). DTP
s navazanymi postrannimi fetézci (na atomu dusiku pyrrolu nebo na a-pozicich thiofenu)
zlepSuji celkovou rozpustnost latky. Zakomponovani do vétSich molekul nebo polymert je
umoznéno postrannimi fetézci nebo samotnym atomem dusiku. Na zékladé té€chto vlastnosti
ma DTP Siroké uplatnéni v organické elektronice, optickych senzorech a materidlech

reagujicich na zmény prostiedi.*®

Obrazek 2. Molekularni struktura a Cislovani dithienopyrrolu.
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2.1.2 Syntéza dithienopyrrolu

Jedna z nejbéznéjSich metod syntézy DTP uvedena v literatufe, a jedna z hlavnich
trendii a metod v organické syntéze, je postavena na principu Buchwaldovy—Hartwigovy
aminace. Tato metoda vyuziva palladiem katalyzovanou reakci, pfi které se arylhalogeny
spojuji s aminy a vytvaieji se tak C—N vazby. Fosfinové ligandy napomahaji stabilizaci
palladiového katalyzatoru a tim zvySuji jejich celkovou ucinnost. Tato metoda je obecné

aplikovatelna na rizné aromatické halogenidy a substituované aminy.

Mechanismus Buchwaldovy—Hartwigovy aminace je roz¢lenén na 3 Casti (Schéma 1).
V prvnim kroku dochézi k oxidativni adici, kde Pd° vredukované formé reaguje
s arylhalogenem za tvorby arylpalladiového komplexu. Ve druhém kroku se ke komplexu
pfipoji amin a v nésledujicim kroku je pomoci baze amin deprotonovan a vytvaii se tim
vysoce reaktivni reaktivni aryl-palladiovy amidokomplex. V poslednim kroku se reduktivni
aminaci uvolni arylamin, ktery dale podléhd B-hydridové eliminaci za vzniku iminu

a dehydrohalogenovaného arenu. Katalyzator se regeneruje a tim je uzavien cyklus.

L—Pdl-L
L -L
. Ar-NR'R?
ArH o+ )’l“R +  LPd L—Pd° Ar=X
R reduktivni aminace
oxidativni adice
R’
Q\NR (R/IR’= alkyl) Ar JAr
L Ar NR'R?
NaX + t-BuOH NHR'R?
deprotonace L. Ar
NaO-t-Bu Pd,
'R?ZRHN X

Schéma 1. Obecny mechanismus Buchwaldovy—Hartwigovy aminace.
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Metoda ptipravy DTP vyuzivajici mechanismus Buchwaldovy-Hartwigovy aminace,
ktera slibuje vice nez dobré vytézky, spociva v reakci horkého (80 °C) toluenového roztoku
3,3'-dibrom-2,2'-bithiofenu (1) s trifenylsilylaminem za katalyzy #-BuONa a Pd»(dba);

v kombinaci s ligandem v podobé tri--butylfosfinu (Schéma 2 metoda B).*

Ve stejné publikaci je uvedena také dvoukrokova strategie ptipravy daného heterocyklu
s vyuzitim #-butyloxykarbonylové (Boc) chréanici skupiny (Schéma 2 metoda A). Béhem
této Ullmanovy aminacni reakce je z vychozi latky 1 a z-butylkarbamétu za katalyzy
médnou soli vytvoren Boc-chranény meziprodukt, #-butyl-dithieno[3,2-5:2',3'-d]pyrrol-4-
karboxylat (2), ze kterého je nasledné netradicnim zptsobem, t¢inkem K>CO3 v methanolu,
odstranéna chranici skupina. Autofi citovaného ¢lanku nizsi vytézek prvniho kroku ptisuzuji
interakcim vznikajiciho meziproduktu s médnym katalyzatorem, ¢imz je sniZzovana jeho

katalyticka aktivita.

0.__0O
Boc-NH, Y
N = R N _ KoCOz, MeOH _
[46%] AN/ [81%] metoda A
S S
Br. ) H
s AN b=
\ / S . .
3
Br .
1 PH3Si-NH, SiPhg
el N — ' metodaB
7\ 0\ [72%]
S S

Schéma 2. Syntéza DTP Buchwaldovou-Hartwigovou a Ullmanovou aminaci.

Soucésti vyse zminéné studie*® byly popsany i dalsi 3 postupy, kterymi lze pfipravit
DTP =z 3,3'-dibrom-2,2"-bithiofenu (3). Jimi nejlépe oznaceny pfistup byl
s trifenylsilylaminem, ktery lze provést v 1 reakéni nadobé€, poskytuje nejvyssi vytézky
a predstavuje nejvyhodné;jsi pramyslové vyuziti.

O dva roky pozd¢ji byl vydan ¢lanek, v némz pro ptipravu DTP vyuZzili reakci, ktera po
dvoudennim varu toluenového roztoku stejné vychozi latky 1 a benzamidu s malym
mnozstvim vody a za asistence baze, katalyzatoru a ligandu poskytla po zpracovani reakéni

smési produkt s dobrym vytézkem (Schéma 3).%’
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Schéma 3. Reakce dibrombithiofenu s benzamidem.

Pro ptipravu DTP lze vyuzit i Cadoganovy reakce, kterd je Casto pouzivana k tvorbé
indoli, pyrroli nebo jinych N-heterocykli. Jednd se o intramolekularni cyklizaci
N-heterocyklii. V ndvaznosti na tuto metodu byla smés 3-nitro-2,2'-bithiofenu (5)
s triethylfosfitem zahtivana v mikrovinném reaktoru vykonem 300 W na 210 °C po dobu
2 hodin (Schéma 4). Jelikoz reakce, pravdépodobné vlivem velmi vysoké reaktivity
nestabilniho nitrenového meziproduktu nebo drsnymi reakénimi podminkami, byla zatizena
vznikem zna¢ného mnozstvim vedlejSich latek, byl vysledny produkt ziskdn pouze

s 11% vytézkem, tudiZ metodu nelze povazovat za efektivni.

NO, P(OEt); 210 °C, H
300 W, 2 h N
N T [\
S S [11%] S S
5 3

Schéma 4. Syntéza DTP Cadoganovou reakci.

Nasledujici postup piedstavuje termolytickou cyklizaci 3-azido-2,2'-bithiofenu (6).
Varenim roztoku této termolabilni slouceniny v chlorbenzenu pod zpétnym chladi¢em
dochazi k samovolnému uvoliiovani molekularniho Nj, ¢imz z azidové skupiny (-Ns)
pfechodné vznikd imidovy anion a jeho spontanni interakci s druhym thiofenem v poloze 3
nenaro¢ny na vybaveni laboratofe, slibuje za velmi kratkou dobu (30 min) vysoky vytéZzek

heterocyklu (Schéma 5).38

N3 H

S Vi 132°C, reflux N
| Y/ | > / \_/ \
S [87%] S S
6 3

Schéma 5. Termolyticka cyklizace 3 azido-2,2'-bithiofenu.
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2.1.3 N-Substituce dithienopyrrolu

V literatufe v souvislosti s nasim zdjmem, coz je substituce na atomu dusiku DTP, je
mozné najit celou spoustu reakci vedoucich k riznym N-alkylovanym, N-arylovanym,
N-acylovanym nebo N-chranénym derivatim, které jsou pfipravovany za riiznymi ucely,
mezi n€z lze zatradit napiiklad zvySeni rozpustnosti a reaktivity, posun energetickych hladin
nebo optimalizaci interakce s okolnim prostfedim. Jelikoz je pro syntézu naSich cilovych
sloucenin dulezita substituce atomu vodiku vazaného k heteroatomu pyrrolového kruhu DTP

uhlovodikovym zbytkem, je v této kapitole popsano nékolik alkylaci a arylaci.

Zamé¢time-li se na syntézu N-alkylovanych derivati, je mozné obecné fici, Ze chemici
v této oblasti nejsou nikterak kreativni. V podstate jsou vyhradn€ vyuzivany alkylhalogenidy
v kombinaci s vhodnymi bazemi. Metoda uvedend ve Schématu 6 vychazi z reakce DTP 3
s 1-brom-7-ethylundekanem (7) v N,N-dimethylformamidu (DMF) v ptitomnosti hydroxidu
draselného, ktery slouzi jednak k deprotonaci cyklického aminu a jednak k neutralizaci
vznikajiciho bromovodiku. Touto reakci bylo po l6hodinovém ohfevu reakéni smési

a purifikaci produktu ziskano 89 % ocekavaného alkylderivatu.?’

CI:13H27

H

) /\/\/\/E/\/ RO )
/S\ /S\ g /S \ /N

3 7

[89%)] S
8

Schéma 6. Alkylace DTP v roztoku polarniho rozpoustédla.

Krom¢ alkylace provadéné v roztoku jsou zndmé i postupy realizované v emulzi. Jako
piiklady byly vybrané reakce DTP s halogenovanymi alkany/enem ve dvoufazoveé smési
tvofené alkalickou vodou a benzenem s rozpuStétnym tetrabutylammonium-
hydrogensulfatem jako katalyzatorem fdzového pfenosu. Oproti pfedchozimu zpisobu sice
reakce probihaly pfi laboratorni teploté, ale poskytovaly o dost nizsi vytézky pozadovanych

produktli a to i za cenu mnohem delsi doby (Schéma 8).%°
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Schéma 7. Alkylace DTP ve dvoufazové smési.

Podobny princip popsali i autofi,*® ktefi se nechali inspirovat vyse predstavenou
substituci. Zdménou benzenu za toluen a alkylbromidu za alkyljodid a zvySenim reak¢ni
teploty na 70 °C bylo mozné po 24 hodinach a po chromatografické purifikaci surové smeési

ziskat vysledny produkt s fantastickym vytézkem (Schéma 9).

H
N NaOH, toluen
\/—/g 7\—\/ e NN .
/ N\ / \ + | N
70°C, 24 h
S S ’
s 13 [91%] BYE
S S
14

Schéma 8. Druhé podminky nukleofilni substituce ve dvoufazové smési.

Pfi podrobnéjSim porovnani N-alkylacnich reakci DTP je mozné shledat nasledujici
zavéry. Volba halogenu ma zasadni vliv na kinetiku a selektivitu alkylace. Alkyljodidy jsou
oproti alkylbromidiim vice reaktivni, proto se mohou provadét experimenty za mirné¢jSich

podminek, coZ se pozitivné odraZi na celkové reakéni dobé€ a na vy$$im vytézku.

Drtiva vétSina postuptt  vedenych k N-arylovym derivatim DTP vyuziva
mechanismus jiz diive popsané Buchwaldovy-Hartwigovy amina¢ni reakce. Tento zplsob
pouzili i Vogt, A. et al., ktefi ve svém clanku studovali vliv tii katalytickych systémd,

konkrétné Pd(OAc)2/t-BusP, Pdz(dba)s/t-BusP nebo Cul, na cross-couplingové reakce DTP
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s riznymi bromareny (Schéma 9).*! Arylové substituenty byly autory peclivé vybirdny na

zaklad¢ jim predem znamych schopnosti ovlivnit optické a redoxni vlastnosti DTP.

Nejpevnéji se DTP vazal 9,9-dimethylfluorenyl 17, pravdépodobné diky jeho rozsahlé
n-konjugaci fluorenylového jadra. Slibné vysledky také poskytovaly reakce, pti nichz byly
pfipojovany p-methoxyfenylové 18 a 2-naftylové 19 substituenty k DTP jednotce. Naopak
nejméné  substituce  DTP s 2-brombifenylem 15 a s  derivitem
6-halogennaftalendikarboximidu 16. Autofi Clanku tvrdi, Ze nizky vytézek byl nejspis
zpusoben kombinaci stérickych piekazek branici pfistupu substratu ke katalyzatoru

a neptiznivych elektronickych efektii snizujicich jeho reaktivitu.

Zavedenim skupin s vyraznou m-soustavou (jako je 9,9-dimethylfluorenyl) lze zvysit
rozsah konjugace, coz vede ke zlepSeni stability, absorpénich a emisnich vlastnosti, anebo

pomoci elektronicky bohatSich substituentii (napt. p-methoxyfenyl) upravit redoxni chovani.

J
0. _0._0 Uﬂm 9
S S
OO 15
N

a: [0%] N
b:[O%]
1% Ctamop @ [72%]
() b [18%] N [ /S\
H

N

AN/
oMe / ° 3 ® \
a: [54%] a: [59% O
1

]
b: [89%]

b: [89%
c: [61%] c: [87%]

N N
I\ a: Pd(OAc),/tBuzP I\
s s b: Pd,dbas/tBusP S S
18 c: Cul/microwave 19

Schéma 9. Vliv katalytickych systémi na cross-couplingové reakce DTP s bromareny.

Ve srovnani s pfedchozi metodou se tento postup pro N-heteroarylovou substituci
pfevazné odliSuje vtypu pouzitého Kkatalyzatoru. Autordam** se reakci DTP 3
s 2-hexyl-5-jodthiofenem (20) katalyzovanou praskovou médi podafilo pfipravit

N-thiofenylovy derivat DTP 21 s dobrym vytéZzkem (Schéma 10).
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Schéma 10. Substituce DTP novym heterocyklem katalyzovana médi.

2.2 Benzochinolinony

Tyto heterocyklické aromatické slouceniny, jejichz strukturu tvoii pyridinovy kruh
kondenzovany se dvéma benzenovymi jadry, respektive s naftalenem, disponuji rozsahlym
konjugovanym systémem, jenZ zpusobuje vyraznou delokalizaci n-elektrond, ktera se mimo
jiné projevuje 1 v posunu absorpcnich pasem smérem k delSim vlnovym délkdm
(batochromni posun). Na zaklad¢ orientace benzenového kruhu rozliSujeme izomer
faizomer & (Obrazek 3). Pfitomnost oxo a hydroxylové funkéni skupiny nejen zvysuje
afinitu k polarnim rozpoustédltim, ktera se projevuje lepsi rozpustnosti v organickych
rozpoustédlech, ale také podporuje existenci dynamické tautomerie, kdy rovnovaha mezi
keto a enol formami ma vliv na distribuci elektronové hustoty a ovliviiuje tak dipolové

momenty a vibracni frekvence molekuly.

AN OH
U5 4
6 X?
7 2
" hYs N (6]
W s H
1

Obriazek 3. Struktura izomert hydroxybenzochinolinont.

Podle dostupné literatury ma izomer f experimentalné stanoveny teplotu tani ptiblizné
390 °C*, jeho vzhled nebyl doposud dostupnymi zdroji popsan. Zatimco izomer /4 taje
vrozmezi 315-318 °C a vypada jako svétle rGzovd pevna latka.** Dosavadni odborné
publikace bohuzel neposkytuji rozsdhly a detailni popis chemickych vlastnosti téchto

sloucenin.
Hydroxybenzochinolinony ve své molekule obsahuji 4 reaktivni mista (Obrazek 3),
kterd umoznuji jejich modifikaci:
1. Karbonylova skupina (C=0) v poloze 2 mize reagovat s nukleofily (aminy

nebo alkoholy).
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2. Hydroxylova skupina (—OH) v pozici 4 vykazuje nukleofilni charakter, a tudiz
je schopna reagovat s elektrofilnimi latkami (napf. alkylhalogenidy nebo

acylhalogenidy).

3. Aromatické jadra (naftalenova ¢ast slouc¢eniny) mohou podstupovat elektrofilni

aromatickou substituci (napf. nitraci, bromaci nebo sulfonaci).

4. Heterocyklicky atom dusiku prispiva k delokalizaci elektronti a ma tak vliv na
distribuci elektronti, umoznuje tautomerizaci a jelikoz mé nukleofilni charakter,

muze byt alkylovan.

S ohledem na prokazané antimikrobidlni, analgetické, antivirové a protinddorové
G¢inky* né&kterych derivatl 4-hydroxychinolin-2-onli je odiéivodnéné piedpokladat, Ze
1 hydroxybenzochinolinony by mohly vykazovat podobnou biologickou aktivitu, ktera

ovsem doposud nebyla provétena.

2.2.1 Priprava benzochinolinont

Jak uz bylo naznaceno v ptechozich odstavcich, tim, Ze je oblast téchto sloucenin
pomérné neprozkoumand, bylo popsano jen par moznych postupt, kterymi lze zminované

derivaty pfipravit.

Prvni zplsob je reakce (Schéma 11) a-aminonaftalenu (22) s diethylmalonatem (23)
v prebytku polyfosfore¢né kyseliny (HsP4O13, PPA), jejichz smés byla dle tfi riznych zdroji
444647 zahtivana na teplotu 140-200 °C po dobu 1-6 hodin. Po zpracovani a piecisténi
reakéni smési byl vysledny produkt 24 izolovén jako bezbarva az svétle rizova pevna latka

s vytézkem 50-63 %.

o® X 948
+ _— >
/\OJ\/U\O/\ 140-200 °C, 1-6 h ‘ N““o
NH> [50-63%]

22 23 24

Schéma 11. Reakce naftalenaminu s diesterem kyseliny malonové.

Alternativnim pfistupem je piiprava vychazejici z 3-(naftalen-1-ylamino)-3-
oxopropanoveé kyseliny (25), ktera byla rozpusténa v methansulfonové kyseliné s piidavkem
dehydratacniho c¢inidla, oxidu fosfore¢ného, a ptil hodiny zahtivana na 120 °C (Schéma 12).

Po ukonceni reakce, zpracovani ziskané smési jejim zfedénim vodou a filtraci vzniklé
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suspenze a po nasledné purifikaci surového produktu jeho rozpusténim v louhu a opétovnym
vysrazenim kyselinou, byl v podob¢ tmave rizového prasku ziskédn hydroxybenzochinolinon

24 s vytézkem 66 %.*

Jini autofi za stejnym ucelem, to je pro pfipravu hydroxybenzochinolinonu 24, pouzili
stejnou vychozi latku 25, ovSem v prostfedi jiného reakéniho média, polyfosforecné

kyseliny, a za mirné vyssi teploty (140 °C). Timto zptisobem byl izolovan identicky produkt,

aviak s trochu niz§im vytézkem (53%).%8

OH

99 o®
[ —" .
[563-66%] N e
H

HN OH O
10
o O

25

24

Schéma 12. Cyklizace slouceniny 25 v prostiedi MeSOsH nebo v PPA.

Vsechny vyse uvedené syntetické postupy byly navrzeny s primarnim cilem ziskat
hydroxybenzo[/]chinolinon. Pro syntézu hydroxybenzo[f]chinolinonu nebyl nalezen Zadny
konkrétni postup. Lze vSak teoreticky uvazovat o vyuziti stejnych metod, ovSem vychozi

latkou by mél byt jiny regioizomer.
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II EXPERIMENTALNI CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Uvod a cile prace

V souladu s poznatky uvedenymi v reSerSni Céasti prace roste zdjem o polymerni
memristory a jejich aplikace pronikaji do stéle Sirsiho spektra obort. Pravé v kontextu tohoto
dynamického vyvoje bylo hlavnim cilem bakalafské prace navrhnout, syntetizovat
a charakterizovat novou skupinu polymernich materiali s moznym potencidlnim vyuZzitim

v memristivnich soucastkach.

JelikoZ népln této BP ma dopliovat studovanou problematiku na Centru polymernich
systémit UTB,? ktera je v ramci projektu GACR zaméfena na pozorovani memristivniho
chovani modifikovanych DTP polymert, byl na nas kladen pozadavek, zdalipak bychom se
mohli pokusit o syntézu monomeru, ktery by obsahoval DTP jednotku, jakoZto osvéd¢ené¢ho
stavebniho bloku polymeru, a né&jaky dusikaty heterocyklicky chromofor, nejlépe vSak
s plandrnim konjugovany systémem, vzdjemné propojené nasycenym alifatickym linkerem,

idealn¢ Sestiuhlikatym fetézcem.

Protoze se naSe vyzkumna skupina Ustavu chemie, vedena docentem Kafkou
a doktorem Kimmelem, jiZz né&kolik let zaméfuje na studium a reaktivitu derivatl
chinolindiontl, byl vybér tohoto heterocyklu jako zékladniho skeletu chromoforu logickym
krokem. Dale pak bylo stanoveno, Ze zékladni chinolinové kostry budou pro rozsiteni

konjugovaného systému obohaceny fenylovym substituentem.

3.2 Strategie syntézy monomeru

Na zékladé vyse definovanych rysi byly navrzeny 3 zakladni monomery, jejichz zakladnim
motivem je N-((dithienopyrrol-4-yl)hexyl)chinolinonova, respektive N-((dithienopyrrol-4-
yl)hexyl)benzo[f]chinolinonova a N-((dithienopyrrol-4-yl)hexyl)benzo[/4]chinolinonova
jednotka.

Za ucelem naplnéni tohoto cile byla vypracovana synteticka strategie, kterd vychdzi ze
snadno variabilnich a dostupnych 3-fenyl-4-hydroxychinolin-2-oni nebo jejich
tricyklickych analogii (v textu souhrnné oznacovany (benzo)chinolinony 1). Jelikoz bylo
v planu pfipojit alifaticky fetézec k atomu dusiku, bylo nezbytné ochranit hydroxylovou
skupinu v poloze 4, aby byla znemoznéna potencidlni konkuren¢ni substitu¢ni reakce

vedouci k tvorbé ptisluSnych hexyloxylovych derivatl, ptipadné ke vzniku oligomernich az
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polymernich fetézcli, vnichz se pravidelné stfidd (benzo)chinolinonovy 1 motiv
s hexylenovym linkerem stfidavé pfipojenym pies N-1 a O—-C-4. V dalSich krocich, po
vhodné tupravé vychoziho substratu acetylovou skupinou, bylo zamysSleno pfipojeni
6.bromhexylového fetézce k atomu dusiku (benzo)chinolinonového skeletu 2 néasledované

nukleofilni substituci halogenu alifatické ¢asti molekuly 3 dithienopyrrolem (Schéma 13).

Schéma 13. Navrzena synteticka draha A.

3.3 Synteticka draha A

Elementdrnim ukolem bylo nashromazdit dostatecné mnozstvi vychozich
hydroxyderivatt 1. Jak jiz bylo vyse sdéleno, &ast lidi z Ustavu chemie se mnoho let zabyva
reaktivitou chinolinontl, a proto bylo mozné 4-acetoxy-3-fenylchinolin-2-on (2a) ziskat
z laboratornich zasob obsahujicich pomérné rozmanitou skupinu piibuznych latek, a tudiz
nebylo potiebné si jej pfipravovat. Oproti tomu, acetoxybenzochinolinony 2b,c bylo nutné
syntetizovat. I kdyZ s pfipravou té€chto latek nemame bliZ§i zkuSenosti, vychazeli jsme ze
znamého, dobfe  optimalizovaného  postupu®®  vyuZivaného pfi  konstrukci
4-hydroxychinolinonového skeletu. V podstat¢ se jednalo o dvoustupiiovou termalni
kondenzaci naftylamint s diethyl-fenylmalonatem (Schéma 14). Tyto reakce, jez mély zcela
standardni pribéh, neCinily sebemenSi problémy a diky soubéZnému destilaci
odstrannovanému ethanolu, ktery se pfi reakci uvoliiuje, byla chemicka rovnovaha posunuta
ve prospéch produktl 1b,c¢ natolik, ze je bylo mozné béhem nékolika hodin ziskat

s fantastickymi vytézky pohybujicimi se kolem 95 %.

t —_—
6 h; 180-275 °C 5,5 h; 165-300 °C
[95%] EtO” "0 [94%]

1b

Schéma 14. Termalni kondenzace naftylamint s malonaty.
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Cistota piipravenych slougenin 1b,c byla provéiena nejen chromatografii na tenké vrstvé
silikagelu ve vice riznych mobilnich soustavach, ale i NMR analyzou. Jak je mozné vidét
na Obrazku 4, v'HNMR spektrech je né&kolik izolovanych & prekrytych signalf
s chemickymi posuny nalezicimi intervalu 7,3-9,5 ppm, které charakterizuji jadra atomu
vodiku aromatickych ¢asti molekul, a také dva singlety okolo 10 ppm a 12 ppm. Signaly
s tak vysokym chemickym posunem naznacuji, Ze popisuji atomy vodiku piipojené
k molekule pies elektronegativnéjsi atom, nez je uhlik. Tuto domnénku potvrdila i HSQC
spektra, kde nebyla pozorovéna ani slaba korelace s zddnym uhlikem. Po detailn€jsSim
rozboru vech 1D NMR spekter ('H, '*C, DEPT) a 2D NMR spekter (COSY, HSQC,
HMBC) bylo uréeno, ze pfi cca 10 ppm se vyskytuje signal protonu —OH skupiny a pfi cca
12 ppm se vyskytuje signal protonu —NH skupiny.

H-2A | H-3A
H-6A | H-5A

DMSO-d6

HOD
L
h

H-1 OH

H-4 OH

) |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,5 12.0 1.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25

Obrizek 4. 'H NMR spektra sloucenin 1¢ (nahote) a 1b (dole).

Po efektivni piipravé dostatecné velkého mnozstvi vychoziho materidlu bylo nutné
ochranit jeho hydroxylovou skupinu. Za timto tcelem byla, z rozmanité fady protekcnich
skupin hydroxylu zahrnujicich silylové, alkylové nebo akloxymethylové ethery, karbonaty
a estrery karboxylovych kyselin, vybréna acetylace. Modifikace plivodnich slou¢enin 1b,c
byla provedena tUc¢inkem acetanhydridu v pfitomnosti pyridinu (Schéma 15). Za nékolik
malo desitek minut michani smési pfi laboratorni teploté tenkovrstva chromatografie (TLC)

indikovala v podstaté kvantitativni pfeménu vychozich latek v jeden produkt. JelikoZ se
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melo jednat o dvé naprosto nové slouceniny, bylo nezbytné izolované produkty plné

strukturné charakterizovat.

o
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OAc
Ac,0; Py
O

R
95 min; lab.tep. O'i\
H

Ac,0; Py

95 min; lab.tep.
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Schéma 15. Protekce hydroxylové skupiny benzochinolinont 1b,c.

Jelikoz by méla NMR analyza poskytnout nezvratné diikazy o pravosti pfipravenych
slou€enin, byla ji byla vénovana pozornost jako prvni. V pfipadé, Ze by doslo k ptipojeni
acetylové skupiny k molekule, nemé&l by v 'H NMR spektrech byt piitomny singlet pii cca
10 ppm (u slou¢. 1b,¢ signal —OH skupiny) a naopak by se mél objevit velky ostry singlet
v oblasti 1-3 ppm charakterizujici tfi protony methylové skupiny acetylu. Pii hledani
vhodného rozpoustédla pro piipravu vzorkd jsme vSak narazili na dosti zasadni
a neo¢ekavanou prekazku v podobé& nedostatecné rozpustnosti produkti prakticky ve vSech
dostupnych rozpoustédlech. Vzdorovaly polarnim protickym (voda, methanol, ethanol,
kyselina octovd), polarnim aprotickym (aceton, ethyl-acetat, acetonitril, dichlorethan,
dioxan) 1 slabé& polarnim rozpoustédlim (benzen, cyklohexan, toluen, diethylether). I pies
tuto skutec¢nost bylo zkusebné¢ 10 mg vzorku né€kolik minut stfidavé michano v horkém
DMSO-ds anebo CDCls a vkladano do ultrazvukové 14zné&, a zméfeno '"H NMR spektrum
chladnych filtratd ziskanych suspenzi, ovSem bezuspésn€. Analyzované slouceniny byly

v obou rozpoustédlech natolik nerozpustné, Ze se nepodaftila ziskat Zadna rozumna spektra.

Vzhledem k limitujici piekazce v podobé nedostatecné rozpustnosti produkti
v Sirokém spektru bézn¢ dostupnych rozpoustédel, byla vyvinuta snaha o jejich analyzu
alespont plynovou chromatografii s hmotnostnim spektrometrem (GC/MS). Diky vysoké
citlivosti této analytické metody se u obou pevnych materidli izolovanych z reakce
sloucenin 1b,c s acetanhydridem podafilo chromatografii jejich zplynénych roztokii ziskat
jisté vysledky. V obou ptipadech chromatogramy ukazovaly (Obrazek S, 6), i kdyz

pravdépodobné diky velmi omezené rozpustnosti nebyly intenzity pikl nikterak vysoké, Ze



38 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

se jedna o smés dvou latek. Pfi pohledu na hmotnostni (MS) spektra (Obrazek 5) latek
tvoticich smes ziskanou acetylaci 1b je velmi pravdépodobné, ze sloucenina, jez projde
chromatografickou kolonou pfiblizn¢ béhem 21 min, je O- a N-diacetylovany derivat
(Mex=371,1). Z molekulového iontu (m/z = 329) MS spektra druhé slozky smeési
(R¢= 6 min) je ziejmé, Ze k ptivodni molekule sice byla ptipojena acetylova jednotka, avSak

neni jasné, ke které ¢asti, zdali ptes atom kysliku nebo dusiku.

Obdobn¢ vysledky byly pozorovany i u GC/MS analyzy taktéz problematicky
rozpustné a dle TLC neseparovatelné smeési ziskané acetylaci 1c. V chromatogramu
(Obrazek 6) jsou zfetelné, avSak opét ne zcela intenzivni dva piky, znichz jeden
s R¢20,8 min charakterizuje slouceninu, ktera byla dfive identifikovana jako O- a
N-diacetylovany derivat (Mex = 371,1), zatimco druhy (Rt = 12,4 min) svymi MS spektry
neodpovidd ani vychozi latce, ba dokonce ani, na zédkladé fragmentacni cesty molekulového

iontu s 423 m/z, derivatu nesoucimu acetylovou skupinu.
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Obrazek 5. Chromatogram ziskané smési z acetylace 1b a MS spektra obsazenych latek.
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Obrazek 6. Chromatogram ziskané smési z acetylace 1¢ a MS spektra obsaZenych latek.

Vzhledem k tomu, Ze z acetylaci benzochinolinonti 1b,¢ byly ziskany smési velmi neochotné
rozpustnych razné acetylovanych derivati, bylo ddle v navrzené syntetické cesté
pokracovano s 4-acetoxy-3-fenylchinolin-2-onem (2a), ktery, jak jiz bylo vySe uvedeno, byl
ziskan z laboratornich zdsob laboratore U15/410. Pro alkylaci atomu dusiku
chinolinonového heterocyklu byly hledany vhodné podminky k interakci chinolin-2-onu 2a
s primarnimi dihalogenalkany, ze kterych byl, pro sviy kratky fetézec a tudiz mensi

nachylnost k tvorb¢ bis(N-chinolinonyl)propylenovych ,.¢inek*, vybran 1,3-dibrompropan.

Priméarni pokus o N-(3-brompropylaci) byl realizovan michanim roztoku vychozi
latky 2a a ekvivalentniho mnozstvi dibrompropanu v DMF za ptitomnosti suspendovaného
uhli¢itanu pii laboratorni teploté. Jelikoz se béhem tii dnii v reakéni smési dle TLC
neodehraly v podstaté zadné zmény, byl dale obsah batiky zahiivan 3 h na 50 °C. OvSem ani

v tomto piipadé€ nedoslo k Zadné vyrazné preméné vychozi latky (Schéma 16).

OAc O
N K,CO3, DMF

CLL - e =2
Ho 1.25°C;72h

2.50°C;3h

Schéma 16. Netspésna N-alkylace 4-acetoxychinolinonu 2a.
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Po tomto nezdaru bylo rozhodnuto, Ze bude ptivodni experiment modifikovan. Nejen ze bude
zaménén dibrompropan za dibromhexan, ale také bude pozorovan vliv jesté jinych
anorganickych a organickych bazi v kombinaci se dvéma rozpoustédly za riznych teplot.
I kdyZ bylo uskutec¢néno zna¢né mnozstvi pokusii o N-alkylaci, jejiz nastavené podminky
jsou patrné z tabulky Schématu 17, prakticky zddny nevedl k touzenému cili. Bud’ za danych
podminek vychozi material vzdoroval natolik, Ze bylo pozorovano pouze stopové mnozstvi
vznikajicich produkti (fadek 4), anebo naopak poskytoval natolik slozité smési produkta
(tadek 1, 2, 3 a 5), ze kterych nebylo mozné, ani opakovanou sloupcovou chromatografii,

izolovat Zadné chemické individuum.

OAc OAc @
O B S BY
oo T O
N
N M- Q

o

H Br
2a
. . ox teplota
metoda baze (ekviv.) rozpoustédlo [°C] Cas
1 A K2CO:s (3) DMF 25 72h
2 B Et:N (4) THF 25,60  7dni
3 D NaH (5) DMF 25,60 7 dni
4 E DBU (4) THF 25,60 7 dni
5 F DABCO (3) THF 25 5 dni

Schéma 17. Studium vlivu reak¢nich podminek na alkylaci 4-acetoxychinolin-2-onu 2a.

Z neuspésnych pokust popisovanych vyse, jsme dospéli k zavéru, ze na slouceniny
typu 2a se snadno halogenalkylovy fetézec navazat nepodaii. Abychom neztraceli ¢as, byla

navrzena nova alternativni synteticka strategie.

3.4 Synteticka draha B

Na zaklad¢ jiz diive studované problematiky zaobirajici se pfipravou triazolovych
derivatd chinolindionu vime, ze dusikovy atom tohoto heterocyklu v poloze 1 1ze pomérné
snadno 3-brompropynem alkylovat.’® Proto v nové syntetické strategii byly, i za cenu
mirn¢ho naruSeni zcela prokonjugovaného sytému pivodné zamyslenych 4-hydroxy- 1
respektive 4-acetoxychinolinonovych derivat 2, vybrany slouceniny
s pyridin-2,4-dionovou jednotkou jako vychozi latky. SlouCeniny majici 3-substituovany

(benzo)chinolin-2,4-dionovy  motiv.  je  velmi  snadné  ziskat  halogenaci
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4-hydroxy(benzo)chinolin-2-oni 1 (Schéma 18). Dale pak navrzeny plan, pro znacné
reaktivni (substituovatelny) halogen v poloze 3, uvazuje konverzi sloucenin 5 na
odpovidajici 3-azidoderivaty 6, jejichz nasledna prava sméfovana k findlnim monomertiim

8 je v podstat¢ identicka jako tomu bylo v Syntetické draze A.

Schéma 18. Navrzena synteticka draha B.

Pro ovéteni predtuchy, ze pyridin-2,4-dionovy kruh je mozné N-alkylovat a dodrzet
navrzeny plan, byl zapottebi 3-azido-3-fenylchinolin-2,4-dion (6a). JelikoZ tato konkrétni
latka nebyla soucasti archivu laboratote U15/410, bylo nevyhnutelné ji pfipravit. AvSak
nastésti 3-chlor-3-fenylchinolin-2,4-dion (5a) byl v laboratofi volné k dispozici. Po
potvrzeni jeho Cistoty bylo pfistoupeno k nukleofilni substituci chloridového iontu za
azidovou skupinu (Schéma 19). Reakce probihala dle jiz dfive odzkousenych podminek, to
je vroztoku DMF s 50% nadbytkem azidu sodného pfi laboratorni teploté,* a poskytla
ocekavany produkt 6a, jak tomu bézné byva, s fantastickym vytézkem. JelikoZ se jedna
o znamou latku byla jeji totoznost ovéfena srovnanim IC a 'HNMR spekter s udaji

:50, 51

uvedenymi v literatute.

R ) R )
NaNg; DMF
O a —™ N3
N" 0 23 h; lab. tep. N~ 0
H H

[96%)]
5a 6a

Schéma 19. Zavedeni azidové skupiny nukleofilni substituci.
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Po ziskani dostatecného mnozstvi Cist¢ho azidoderivatu 6a bylo mozné se pokusit
o ptipojeni alkylového fetézce. Nejprve byl ponechén reagovat roztok vychozi latky 6a
s 1,6-dibromhexanem v tetrahydrofuranu (THF) za bazického uc€inku triethylaminu. Jelikoz
se po 24 hodinach michani pti laboratorni teploté dle TLC, kterd indikovala pouze minimalni
konverzi vychozi latky, ptivodni smés prakticky nezménila, byla dale 12 hodin vatena pod
zpétnym chladicem. Nicméné ani zvySenim teploty nevedlo k signifikantnimu tbytku

vychozi latky (Schéma 20).

o o

/\/\/\/Br
Ol o CLL
N0 B: [70%] N0
4 MBF
6a
7a

teplota  cas

metoda baze (ekviv.) rozpoustédlo °C] [h] vytézek [%]
A Et:N (3) THF 25,60 24;12 -
B K>CO:s (3) DMF 25 24 69

Schéma 20. Pokusy o navazani 6-bromhexylového fetézce.

Modifikaci reakénich podminek, konkrétné v§ak zdménou tercidlniho trialkylaminu za
uhli¢itan draselny a THF za polarnéj$i DMF, bylo dosaZeno tspéchu. Analyza reakéni smési
pomoci TLC po 24 hodinach ukazala, Ze vychozi latka 6a byla zcela pfeménéna vyhradné
v jeden produkt, u kterého byla po izolaci a ptfecisténi na sloupci silikagelu zmétena NMR
spektra (Obrazek 7). Pomineme-li signdly mezi 7-8 ppm popisujici chovani protont
aromatickych ¢asti molekuly, je zcela ziejmé, Ze oproti 'H NMR spektru vychozi latky 6a
vymizel ostry singlet pfi 11,4 ppm charakterizujici proton cyklické amidové skupiny
chinolindionového skeletu. Dale se pak v oblasti 0—5 ppm identického spektra objevilo
6 signall, které dle jejich integralnich ploch a detailnéjSiho rozboru 2D NMR korelaci byly
pfipsany protonim hexylenového fetézce. Tyto indicie bezpochyby prokazovaly identitu
posledniho pldnovaného meziproduktu 6a navrzené syntetické drahy, ktery se podafil ziskat

v pozadovangé Cistoté a s velmi dobrym vytézkem (Schéma 20).
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Obrizek 8. 'H NMR spektrum slouceniny 7a (dole) a vychozi latky 6a (nahote).

Po uspésné optimalizaci tohoto reakéniho kroku, ktery byl pro nas zatim klicovy, jsme
bezprostfedné pristoupili k ovéfeni jeho aplikovatelnosti na strukturné objemnéjSich

analozich 1b a 1¢, jejichZ pfiprava je popsana na zac¢atku diskusni ¢asti této bakalarské prace.

Vhodné uprava zakladnich substrati 1b a 1¢ spocivala v jejich dvoukrokové preméné
na odpovidajici azidoderivaty. Nejprve dle navrzeného schématu byly vychozi
hydroxybenzochinolinony vystaveny reakcim se sulfurylchloridem v dioxanu pfi mirné
zvySené teploté (Schéma 21). Zvolené podminky halogenace, jak je pro tyto reakce
u nalogickych hydroxychinolont bézné, vedly k formovani témét vyhradné jednoho

hlavniho produktu.
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Schéma 21. Dvoukrokové pteména hydroxy(benzo)chinolinoni vedouci k azidoderivatim.

Zatimco 1D NMR spektra izolovaného produktu z chlorace slouc¢eniny 1¢ odpovidaly
navrzené strukture o¢ekdvané latky Sc, analyza produktu z druhé reakce signalizovala jisté
nesrovnalosti (Obrazek 10). 3C NMR spektrum sice piitomnosti signald pii 187,8 ppm
(oxoskupina) a 167,7ppm (amidova oxoskupina) jasné¢ dokazovalo oxidaci
hydroxypyridinonového kruhu na pyridindionovy, ovsem v 'H NMR spektru prokazatelng
chybél signal jednoho protonu, ktery byl pozdéji na zakladé korelaci vodikovych
a uhlikovych jader v HMBC a HSQC spektrech urcen jako H-6. Z téchto informaci bylo
vyvozeno, ze pii adici chloru na dvojnou vazbu mezi atomy uhliku C-3 a C-4 dochazi
souCasn¢ 1 k elektrofilni substituci na prostfednim aromatickém kruhu zakladniho
heterocyklu. Tuto mySlenku, pfitomnost dvou atoml chloru v molekule, podpofiila

1 elementarni analyza vzorku.
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Obriazek 9. '°C NMR spektra produktii z halogenaci hydroxybenzochinolinont
1b (nahote) a 1c¢ (dole).

Pro vnimavého Ctenare mohou byt, v zavislosti na predchozi tvrzeni ohledné selektivity
reakce a uvedené kratké reakéni doby absolutni pfemény vychoziho substratu, zarazejici
nizké relativni vytézky halogenovanych produkti (Schéma 21). Jejich velikosti byly
dotCeny jejich nestabilitou v teplych roztocich pfipravovanych za ucelem zavérecné

purifikace krystalizaci anebo vys§i mirou rozpustnosti.

Ziskané chlorderivaty Sb,c byly nasledné, za shodnych podminek jako tomu bylo u
slouceniny 5a, vystaveny ucinkiim azidu sodného v DMF. Tyto reakce, pfi kterych byly
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vychozi latky béhem 2 hodin zcela spotiebovany, poskytly prakticky pouze jeden produkt.
Po zméfeni jejich IR spekter (Obrazek 11) bylo nesporné (6b - absorpéni pas pii 2110 cm™;
6¢ - absorpéni pas pfi 2122 cm™), Ze atakem azidového iontu nastala substituce iontu

chloridového.
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Obrazek 10. IR spektrum izolované latky z reakce slouceniny 5S¢ s azidem.

Ovsem u dichlorované slouc¢eniny 5b nebylo absolutné jisté, Ze probéhla nukleofilni
substituce selektivné v poloze 3. Tento otaznik byl odpovézen po srovnani '*C NMR spekter
vychoziho dihalogenderivatu a izolovaného produktu (Obrazek 12). Zaméfime-li se na
signaly atomu uhliku C-6 a C-3, ke kterym byl v ptivodnim molekule pfipojen atom chloru,
je mozné si v§imnout, Ze chemicky posun signali charakterizujicich atomy uhliku C-6 se
vyznamné nelisi, oproti tomu se signal naleZici C-3 produktu vyrazné posunul k vy$S§im ppm.
Z téchto ziskanych informaci je témeft jisté, Ze pii reakci doslo k jednonésobné nukleofilni

substituci selektivné probihajici na atomu uhliku C-3.
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Obrizek 11. >*C NMR spektra vychoziho dichlorderivatu Sb (nahote) a produktu 6b
(dole), jeho reakce s azidem.
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Vzhledem ke kratkému casovému horizontu do odevzdani této prace bylo jasné, ze
dokoncit ptipravu piivodné tfi zamyslenych pfibuznych monomerti nebude v nasich silach.
Proto bylo rozhodnuto, ze bude veskerd pozornost soustfedéna na dokonceni alespon
jednoho z nich. Nejblize ke stanovenému cili byl N-alkylovany 3-azidochinolindion 7a,

k jehoz volnému konci alifatického fetézce bylo potiebné ptipojit DTP jednotku.

Vzhledem ke zna¢né vysoké pofizovaci cené DTP (1 g =+ 700 USD) bylo pro hledéani
vhodnych podminek reakce nezbytné experimentovat s velmi malymi navazkami reaktantd,
coz v souvislosti s minimalizaci ztrat pfi zpracovani reakéni smési a purifikaci hlavnich
produktli vyZadovalo velmi peclivou praci. Pfi prizkumu literatury zameétfeného na
podminky umoznujici alkylaci DTP vyplynulo, Ze je tato substituce nejcastéji provadéna za
pritomnosti silné baze v aprotickém polarnim rozpoustédle. V nasem ptipadé byl DTP
zkouSen alkylovat N-(6-bromhexyl)chinolindionem 7a za asistence hydroxidu draselného

v DMF.

Monitorovani slozeni reakéniho roztoku v ¢ase ukazovalo pozvolnou konverzi
puvodniho materidlu v nepftili§ komplikovanou sme¢s, v niz dominovala jedna hlavni latka.
Béhem zpracovani reakéni smési zfedénim ledovou vodou, jeji extrakci organickym
rozpoustédlem a odpafenim piebytecnych t€kavych latek a purifikaci surového oleje
sloupcovou chromatografii, dochdzelo ke vzniku vedlejsich latek, které nebyly diive na TLC

detekovany. Vrchol téchto nezadoucich pfemén nastal béhem nékolikadenniho stani
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odparenych frakci v neuzaviené bance volné polozené na laboratornim stole. Ptiblizné
béhem tydne doslo k absolutni zméné tuhého, ptivodné mirn€ nahnédlého oleje na asfaltove
¢erny. Po zkuSebnim zméfeni 'H NMR spektra této temné hmoty vyplynulo, Ze se jedna
o sm¢s vice nez dvou latek. Pravdépodobné nastala oxidace nebo dokonce polymerace DTP

jednotky.

g ) :
KOH; DMF

6} S S 2 h; lab.tep.
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Schéma 22. Pokusy o pfipojeni DTP jednotky.

Na zaklad¢ nabytych zkuSenosti s chovanim izolatu z diskutované substituce, byla tato
reakce opakovana za lépe definovanych podminek, tim je na mysli, Ze nésledujici
experiment byl proveden v suchém DMF a pod ochranou inertni atmosférou argonu. Pribéh
reakce a izolace produktu se od pfedchoziho pokusu nikterak zadsadné nelisila, to znamena,
ze po dvou hodindch byl izolovan pfevazné jeden produkt, ktery se z diivodu snahy
o minimalizaci ¢asového intervalu, kdy je v kontaktu s kyselym a vlhkym silikagelem,
nepodafil idedln¢ precistit. Z divodu kontaminace hlavniho produktu vedlejSimi
doprovodnymi latkami se nepodafilo strukturu ofekavaného produktu s jistotou potvrdit,
nicmén¢ dle vyskytu intenzivnich signali (dubletd) pii cca 7,40 ppm a 7,68 ppm se
ptitomnost DTP heterocyklu pfimo nabizi. Zasadni dikazy o tom, jestli je k atomu dusiku
pyrrolového kruhu DTP skuteéné pfipojen hexylovy fetézec nesouci chinolindionovou
jednotku, poskytnou az dvoudimenzionalni NMR experimenty, pro které je nezbytné latku

jesté opakované purifikovat.



48 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

DTP

/\

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
1 (ppm)

Obrazek 12. 'H NMR spektrum ziskané smési z reakce slouceniny 7a s DTP.
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4 CHARAKTERIZACNI METODY A PRISTROJOVE VYBAVENI

Chemikalie a rozpoustédla pouzité pii syntéze v experimentalni Casti byly ziskany od
komer¢nich zdrojit Merck, VWR, Fisher Scientific a Siot Trade. Priibéh probihajicich reakci
a Cistota ziskanych produktii byla monitorovana pomoci tenkovrstvé chromatografie
provedené na hlinikovém plechu (Alugram® SIL G/UV 254; 220-240 mesh; Macherey-

Nagel) potazené vrstvou silikagelu s fluorescencnim indikatorem aktivnim pii 254 nm.

Na sloupcovou kapalinovou chromatografii byl pouzit Silica gel s velikosti pord 60 A
a velikosti ¢astic 35—75 pum. Teploty tani byly zméteny na Koflerové bloku (Helmut Hund
GmbH, Wetzlar) a nebyly korigovany. Infradervend spektra (IC) byla méfena FT-IR
spektrometrem znacky Alpha (Bruker optic, GmbH Ettlingen, Germany) s vyuzitim KBr
tablet.

NMR spektra byla méfena na spektrometru JEOL ECZ 400 pti frekvenci 400 MHz
('"H), 101 MHz ("*C). Méfeni probihala standartné pii teplot¢ 300 K. '"H NMR byla
korigovdna na signal residua DMSO-ds s chemickym posunem & 2,50 ppm a CDCl;
sposunem 7,26 ppm. 3C NMR spektra byla korigovdna na '*C signal DMSO-ds
s chemickym posunem 39,50 ppm. Uvedené chemické posuny jsou uvedeny v ppm.
Multiplicita signalii je popsana zkratkami: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu),
t (triplet) a m (multiplet).

Chromatografickd data byla ziskdna pomoci plynového chromatografu spojeného
s kvadrupolovym hmotnostnim spektrometrem (GC-MS), konkrétné Slo o model Shimadzu
GCMS-QP2010 vybaveny kolonou od spolec¢nosti Supelco o rozmérech 30 metra délky,
vnitinim priméru 0,32 milimetru a tloust'ce staciondrni faze 0,25 mikrometru. Teplotni
program pouzity pro vSechny analyzy byl nésledujici: 250 °C/30 min, 25 °C/min a teplotou
nasttiku 250 °C. Nosnym plynem bylo helium, iontovy zdroj 200 °C, 70 eV.
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5 POPIS SYNTETICKYCH POSTUPU S CHARAKTERIZACI
PRIPRAVENYCH SLOUCENIN

5.1 Priprava benzochinolindionii 1b,c

Smés a- nebo B-naftylaminu (100 mmol) v diethyl-fenylmalonatu (110 mmol) byla po
dobu uvedenou ve Schéma 14 zahiivana na kovové lazni, jejiz teplota se, dle rychlosti
destilace uvolnovaného ethanolu, postupné¢ zvysovala od 165 °C az do 300 °C. Po ukonceni
ohfevu byl reak¢ni roztok za horka opatrné nalit do 250 ml toluenu, kde doslo k vylouceni
krystalické latky, ktera byla piefiltrovana ptes fritu a opakované (3x100 ml) macerovana

toluenem.

1-Hydroxy-2-fenylbenzo[f]chinolin-3(4H)-on (1b)
Nahnédla krystalicka latka: vytézek 95 %, teplota tani (t;) = 340-345 °C

R,= 0,1 (5/3 PE/EtOAc)

6a

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3500, 3119, 3008, 2859, 2352, 2024,
14151085, 1060, 1025, 979, 898, 745, 651.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 7,36 (t, 1H, H-4A); 7,41-7,49 (m, 5H, H-2A,
H-6A, H-3A, H-5A, H-8); 7,51 (s, 1H, H-5); 7,58-7,62 (m, 1H, H-9); 7,94 (d, 1H, H-7); 8,02
(d, 1H, H-6); 9,39 (d, 1H, H-10); 10,03 (s, 1H, OH); 11,86 (s, 1H, H-4).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 124,3 (C-8); 126,7 (C-10); 127,8 (C-4A);
128,1 (C-9); 128,8 (C-3A, C-5A); 129,6 (C-7); 130,15 (C-6a); 130,4 (C-10a); 132,1 (C-2A,
C-6A); 132,8 (C-6); 133,6 (C-1A); 161,0 (C-1); 161,6 (C-3).

4-Hydroxy-3-fenylbenzo[/]chinolin-2(1H)-on (1¢)

Svétle Zluta krystalicka latka: vytézek 94 %, tc = nad 360 °C

R,= 0,12 (5/3 PE/EtOH)

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3500, 3046, 2108, 1885, 1594, 1220, 1208, 1152, 1084,
984, 811, 654.
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'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 7,37 (m, 4H, H-4A); 7,44-7,50 (m, 4H,
H-3A, H-5A, H-2A, H-6A); 7,59-7,69 (m, 3H, H-9, H-6, H-8); 7,97 (dd, 1H, H-7); 8,04 (d,
1H, H-5); 8,94 (dd, 1H, H-10); 10,23 (s, 1H, OH); 11,99 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 111,24 (C-4a); 112,65 (C-3); 120,17 (C-5);
121,40 (C-10a); 121,48 (C-6); 122,57 (C-10); 126,37 (C-9); 126,93 (C-4A); 127,79 (C-3A,
C-5A); 127,81 (C-8); 128,29 (C-7); 131,20 (C-2A, C-6A); 133,23 (C-1A); 133,82 (C-6a);
135,03 (C-10b); 158,32 (C-4); 163,15 (C-2).

5.2 Acetylace benzochinolindionii 1b nebo 1c

V baiice byl smichdn benzochinolonovy derivat 1b,c (5 mmol) s 15 ml pyridinu (15—
20 ml). Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 15 minut, dokud nedoslo
k tplnému rozpusténi. Poté bylo k roztoku piikapavano 10 ml Ac:O. Po ptiddni 6 ml Ac.O
zaCala vznikat bila suspenze. Reakce byla ukonéena po 95 minutich michdni. Vznikla

suspenze byla prefiltrovana ptes fritu a promyta diethyl etherem.

5.3 Pokus o pripojeni 3-brompropylové skupiny na 4-acetoxychinolinon

K michanému bezbarvému roztoku 4-acetoxychinolonu 2a (1 mmol) v 10 ml DMF byl
za laboratorni teploty pfidan K>2COs3 (3 mmol). Po 10 min michéni byla vznikla bezbarva
suspenze béhem 30 min piikapana k pfedem pfipravenému roztoku dibrompropanu
(3 mmol) v 5 ml DMF. Ziskana reakéni smés byla 72 h intenzivné michana za laboratorni
teploty. Protoze se po provedeném monitoringu na TLC zjistilo, Ze se ve smési neobjevuje
Zadny produkt, byla smés zahfivana pod refluxem na teplotu 50 °C po dobu 3 h. Po

zpracovani smési a jeho analyze pomoci TLC byla vysledna smés zlikvidovana.

5.4 Pokus o pripojeni 6-bromhexylové skupiny na 4-acetoxychinolinon

K michanému bezbarvému roztoku 4-acetoxychinolonu 2a (1 mmol) v 5 ml
rozpoustédla (dle Schéma 17) byla za laboratorni teploty pfidana baze (3 mmol;
specifikovana ve Schématu 17). Po 20 minutach michani byla vznikl4 bezbarva suspenze
behem 30 minut ptikapana k predem piipravenému roztoku dibromhexanu (3 mmol) v 5 ml
téhoz rozpoustédla. Ziskand reakéni smés byla intenzivné michana za laboratorni teploty po
dobu 2 az 120 hodin. Po ukonceni reakce byla bila suspenze nalita na 200 ml ledové tfiste.

Vodna faze byla extrahovdna 4 x 10 ml chloroformu. Spojené organické vrstvy byly
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vysuseny siranem sodnym (Na>SQs), prefiltrovany a odpafeny na rota¢ni vakuové odparce

(RVO) do sucha.
Modifikace postupu v zavislosti na pouZité bazi

Et3N: Po pocateCnim michani za laboratorni teploty byla reak¢ni smés zahtivana na 60 °C.

Po tfech dnech od zahdjeni reakce byl pfidan dalsi podil triethylaminu (1 mmol).

NaH: Po poc¢éatecnim michani byl pfidan dalsi podil hydridu sodného (1 mmol). Nasledné
byla suspenze michana jeden den za laboratorni teploty a poté zahfivana pod zpétnym

chladi¢em na 60 °C po dobu Sesti dnd.

DBU: Po pocatecnim michani reakéni smési bylo pokracovano zahfivanim na 60 °C pod
zpétnym chladi¢em po dobu 18 hodin. Poté byl pfidan dalsi podil DBU (1 mmol)

a v zahfivani se pokracovalo.

DABCO: Po ukonceni reakéni doby byla bila suspenze odfiltrovana a filtrat byl nasledné

nalit na ledovou tfist’.

5.5 Chlorace benzochinolindionu 1b,c

K michané bézové suspenzi benzochinolonu (1 mmol) v 10 ml dioxanu vytemperované
na teplotu 35-40 °C byl béhem 1 min ptikapavan SO2Cl (4,8 mmol). Béhem ptikapavani
se barva ménila na Zlutou a dochéazelo k postupnému rozpousténi pevné latky. Po 45 min
ohfevu byl Zluty roztok nalit do 100 ml ledové vody, ve které se po chvili vyloucilo jisté
mnozstvi pevné latky, kterd byla po rozpuSténi ledu odfiltrovana ptes fritu, dikladné
promyta vodou a na vzduchu vysuSena. Vodny filtrat byl pfeveden do délicky, kde byl
extrahovan 5 x 10 ml CHCIls. Ze spojenych, vysuSenych (Na;SOs4) a pfefiltrovanych
organickych extraktl byly na RVO odpateny prebytecné tékavé latky.

3,6-Dichlor-3-fenylbenzo[/]chinolin-2,4(1H,3H)-dion (Sb)
Zluta krystalické latka: vytézek 38 %, t;=201-205 °C
Ry=0,46 (5/3 PE/EtOAc)

IC spektrum (tableta KBr), em’™: 3205, 3141, 1707, 1670, 1574, e
1352, 1164, 1061, 852, 604, 547, 462.
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"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 7,42 (m, SH, H-5A, H-3A, H-4A, H-2A,
H6-A); 7,76 (t, 1H, H-9); 7,88 (dd, 2H, H-5, H-8); 8,20 (d, 1H, H-7); 8,74 (d, 1H, H-10);
11,72 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 75,8 (C-3); 113,8 (C-4a); 121,5 (C-5); 122,2
(C-10a); 123,4 (C-10); 123,7 (C-7); 125,4 (C-6); 127,0 (C-2A, C-6A); 128,6 (C-9); 129,0
(C-3A, C-5A); 129,4 (C-4A); 130,1 (C-8); 135,1 (C-1A); 137,0 (C-6a); 139,1 (C-10b); 167.6
(C-2); 187,8 (C-4).

2-Chlor-2-fenylbenzo|f]chinolin-1,3(2H,4H)-dion (5¢)

Zluta krystalickd latka: vytézek 45 %, t, = 198-203 °C

R/= 0,3 (5/3 PE/EtOAc) b
4a

¥ N
IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3174, 3093, 2906, 1707, 1672, 1599, ° I;I
1489, 1380, 1113, 1082, 1034, 909, 819, 688, 606, 615, 462.

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: 8 7,29 (d, 1H, H-5); 7,40 (d, 5H, H-4A, H-3A,
H-5A, H-2A, H-6A); 7,49 (t, 1H, H-8); 7,68 (t, 1H, H-9); 7,90 (d, 1H, H-7); 8,16 (d, 1H,
H-6); 8,93 (d, 1H, H-10); 11,70 (s, 1H, H-4).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 77,8 (C-2); 110,5 (C-10b); 116,8 (C-5);
123,7 (C-10); 125,4 (C-8); 126,8 (C-2A, C-6A); 129,0 (C-7); 129,04 (C-3A, C-5A); 129,4
(C-4A); 129,7 (C-6a); 130,2 (C-9); 130,3 (C-10a); 135,3 (C-1A); 137,8 (C-6); 142,2 (C-4a);
166,6 (C-3); 188,2 (C-1).

5.6 Azidace chlor(benzo)chinolindioni Sa—c

K michanému roztoku chlor(benzo)chinolindion Sa—¢ (10 mmol) v 50 ml DMF byl za
laboratorni teploty béhem 5 min po ¢astech pfidan NaN3 (15 mmol). Reakéni smés byla 23 h

intenzivné michana pfi laboratorni teploté v temnu.

Po ukonceni reakce byla Zlutd reakéni suspenze nalita na 200 ml ledové tfisté, kde se
relativné okamzité vyloucilo velké mnozstvi pevné latky, kterd byla po rozpusténi ledu
odfiltrovana ptes fritu, dikladné promyta vodou, vysusena. Vodny filtrat byl ptfeveden do
délicky, kde byl extrahovan 4 x 10 ml CHCls. Ze spojenych, vysuSenych (NaxSO4)
a prefiltrovanych organickych extrakti byly na RVO odpateny piebytecné t€kavé latky.
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3-Azido-3-fenylchinolin-2,4-dion (6a)

Svétle okrova pevna latka: vytézek 97 %, ti = 160—166 °C

R,= 0,18 (40/1 CHCI3/EtOH), Ry= 0,17 (19/1 CHCI3/EtOH)

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3707, 3243, 3065, 2924, 2495, 2105, 1706, 1686, 1484,
1256, 772, 611, 524.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 7,08-7,21 (m, 3H, H-2A, H-6A, H-6); 7,38
7,47 (m, 4H, H-4A, H-3A, H-5A, H-8); 7,56-7,63 (m, 1H, H-7), 7,68-7,74 (dd, 1H, H-5);
11,44 (s,1H, H-1).

3-Azido-3-fenylbenzo|/]chinolin-2,4(1H,3H)-dion (6b)
Zluta pevna latka: vytézek 96 %, t, = 165-168 °C

R,= 0,24 (9/1 BE/EtOAc)

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3351, 3242, 3134, 2218, 2113, 1703, °
1673, 1473, 1371, 1262, 780, 731, 605, 511.

'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 7,40-7,46 (m, 5H, H-2A, H-3A, H-4A,
H-5A, H-6A); 7,75 (t, 1H, H-9); 7,83 (s, 1H, H-5); 7,87 (t, 1H, H-8); 8,18 (d, 1H, H-7); 8,71
(d, 1H, H-10); 11,68 (s, 1H, H-1).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 77,5 (C-3); 114,63 (C-4a); 121,54 (C-5);
122,99 (C-10a); 124,46 (C-10); 124,59 (C-7); 125,26 (C-2A, C-6A); 128,02 (C-9); 129,68
(C-3A, C-5A); 131,40 (C-8); 132,85 (C-1A); 133,06 (C-6a); 138,76 (C-10b); 169,24 (C-2);
188, 51 (C-4).

2-Azido-2-fenylbenzo|f]chinolin-1,3(2H,4H)-dion (6¢)
BiloZlutd pevna latka: vytézek 95 %, t.= 163-169 °C

R,= 0,22 (5/3 PE/EtOAc)

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3205, 2957, 2112, 1713, 1675, 1584, 1000, 973, 779, 624,
562, 533.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 55

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 7,24 (d, 1H, H-5); 7,41 (m, 5H, H-4A, H-3A,
H-5A, H-2A, H-6A); 7,48 (t, 1H, H-8); 7,65 (t, 1H, H-9); 7,90 (d, 1H, H-7); 8,14 (d, 1H,
H-6); 8,90 (d, 1H, H-10); 11,63 (s, 1H, H-4).

5.7 Priprava N-(6-bromhexyl)chinolin-2,4-dionu 7a

Tmavé zlutd suspenze ziskand 30 min michdnim 3-azidochinolindionu 6a (1 mmol)
s K2CO3 (3 mmol) v 10 ml DMF byla pii laboratorni teploté¢ béhem 30 min piikapana do
piredem pfipraveného roztoku dibromhexanu (3 mmol) v 10 ml DMF. Po pfidani nékolika
prvnich kapek, suspenze ihned zménila barvu na svétle oranzovou. Po 24 h michani pfi
laboratorni teploté byla syté zlutd reakéni smés nalita do 200 ml ledové tiisté, kde do
okamziku rozpusténi veSkerého ledu nedoslo k vylouceni zddného filtrovatelného pevného
podilu, proto byl ziskany vodny roztok extrahovan 5 x 10 ml CHCls. Z vysuSeného
(Na2S04) a prefiltrovaného organického extraktu byly na RVO odpareny prebytec¢né tekavé
latky.

3-Azido-1-(6-bromhexyl)-3-fenylchinolin-2,4(/ H,3H)-dion (7a)
Nazloutla pevna latka: vytézek 68 %, t:=200-206 °C
Ry=0,5 (5/3 PE/EtOH), Ry= 0,18 (5/1 PE/EtOH)

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 2937, 2868, 2113, 1712, 1675,
1601, 1488, 1372, 1247, 879, 763, 697, 662.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,39-1,47 (m, 2H, H-4B, H-3B); 1,66 (m,
1H, H-2B); 1,78-1,85 (m, 1H, H-5B); 3,53 (t, 1H, H-6B); 3,93-4,00 (m, 1H, H-1B); 4,11—
4,18 (m, 1H, H-1B); 7,18 (t, 1H, H-6); 7,26 (dd, 2H, H-2A, H-6A); 7,35 (d, 1H, H-6); 7,45
(m, 3H, H-3A, H-4A, H-5A); 7,64-7,68 (m, 1H, H-7); 7,79 (d, 1H, H-5).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 25,3 (C-3B); 26,2 (C-2B); 27,2 (C-4B);
32,1 (C-5B); 34,9 (C-6B); 43,0 (C-1B); 78,0 (C-3); 115,9 (C-8); 120,7 (C-4A); 123,4 (C-6);
126,6 (C-2A, C-6A); 127,6 (C-5); 129,6 (C-3A, C-5A); 130,0 (C-4A); 132,95 (C-1B), 136,5
(C-7); 140,9 (C-8a), 167,2 (C-2); 188,7 (C-4).
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5.8 Pripojovani DTP k (bromhexyl)chinolindionu 7a

K bezbarvému roztoku DTP (0,2 mmol; 0,8 ekviv,) s KOH (1,1 mmol; 4,6 ekviv,) ve
20 ml DMF, michanému 15 minut pii laboratorni teploté, byl béhem 30 minut po ¢astech
pfidavan chinolindion 7a (0,24 mmol) v 15 ml DMF. Suspenze ihned zménila barvu na
svétle hnédou. Po 2 h michani pii laboratorni teploté byla reakéni smés odpafena na RVO,
poté nalita do 50 ml ledové tfiste, kde do okamziku rozpusténi veskerého ledu nedoslo
k vylouceni zadného filtrovatelného pevného podilu, proto byla ziskana Zluta vodna emulze
extrahovana 4 x 10 ml DCM. Z vysuSen¢ho (NaSO4) a piefiltrovaného organického

extraktu byly na RVO odpareny prebytec¢né tékavé latky.
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ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Ze tato bakalarska prace si kladla za cil navrhnout,
syntetizovat a charakterizovat novou skupinu polymernich materidli s potencidlnim
vyuzitim v memristivnich soucastkach. Snahou bylo propojeni osvédc¢ené DTP jednotky
s dusikatymi  heterocyklickymi chromofory, konkrétn¢ s derivaty chinolindionti

a benzochinolinonti, propojenych alifatickym linkerem. K dosazeni cilové syntézy

monomera byly navrzeny dvé odlisné strategie ptipravy.

Synteticka draha A vychazela z pfipravy vychozich latek 1b a 1c¢ dvoustupniovou
termalni kondenzaci naftylamini s diethylmalonatem, kterda v obou ptipadech probéhla
ochotng. Nasledné€ na to byly u ziskanych hydroxybenzochinolinonti provedeny pokusy
o ochranéni hydroxylové skupiny. U produktl ziskanych acetylaci jsme narazili na
neoCekavané problémy s jejich rozpustnosti, coz znemoznilo jejich plnou NMR
charakterizaci. Nicméné velmi omezena rozpustnost izolati byla pro GC/MS analyzu
dostatecnd. V obou ptipadech se jich vysledki potvrdilo, Ze se jedna o smés dvou latek.
Z acetylace 1b GC/MS naznacila pfitomnost O,N-diacetylovaného  derivatu
a monoacetylovaného derivatu s nejasnym mistem acetylace. Podobné tak z acetylace 1¢
GC/MS detekovala smés, kde jedna slozka odpovidala O,N-diacetylovanému derivatu
a druhd neodpovidala ani vychozi latce, ani monoacetylovanému derivatu. Z tohoto diivodu
bylo pfistoupeno k N-alkylacim 4-acetoxychinolinonu 2a s dihalogenalkany, které rovnéz

nevedly k uspokojivym vysledklim, a to ani za riiznych reakénich podminek.

Vzhledem k vySe uvedenym komplikacim byla navrZena alternativni synteticka
draha B, vychazejici z reaktivity dusikového atomu v poloze 1 pyridin-2,4-dionového
uskupeni. Tato strategie zahrnovala halogenaci (benzo)chinolinonti 1 na odpovidajici
halogenderivaty 5a-¢, jejich naslednou konverzi na azidoderivaty 6a—c a alkylaci. Syntéza
3-azido-3-fenylchinolin-2,4-dionu (6a) probéhla bez komplikaci s uspokojivym vytéZkem
dle dfive odzkousenych podminek. Aplikace obdobného postupu na strukturné komplexnégjsi
analogy Sb a 5c vedla k izolaci odpovidajicich azidoderivati 6b a 6c¢, pfi¢emz chlorace

jednoho z meziproduktii Sb vykazovala vedlejsi elektrofilni substituci.

S ohledem na casové omezeni se prace soustiedila na dokonceni syntézy alesponl
jednoho cilového monomeru, konkrétné N-alkylovaného 3-azidochinolindionu 7a
s ptipojenim  DTP  jednotky. Pii optimalizaci N-alkylace azidoderivatu 6a

1,6-dibromhexanem se jako G€inna baze ukazal pouze K>COs. Alternativni podminky pro
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navazani DTP za bazickych podminek (KOH) vedly k tvorbé komplikované smési. Pies
opakovany pokus za inertni atmosféry se nepodafilo ziskat isty produkt pro jednoznacnou
strukturni charakterizaci, ackoliv dle piedbézné 'H NMR analyzy potvrzuji navazani DTP
heterocyklu na zaklad¢ vyskytu intenzivnich signala charakteristickych pro DTP. Pro finalni
potvrzeni struktury cilového monomeru je nutné provést dalsi purifikacni procesy a nasledné

2D NMR analyzy.



SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
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Boc
Bu
CDCl;
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PEN
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