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Abstrakt

Predlozena habilita¢ni prace se zabyva syntézou a studiem novych organickych molekul pro
aplikace jak v oblasti organické elektroniky a fotoniky, tak i v problematice farmaceutického
primyslu. Prace je rozdélend do dvou hlavnich celkii: zékladni vyzkum a aplikovany vyzkum.
V problematice zdkladniho vyzkumu prace pojednavd predevsim o cilené modifikaci
organickych sloucenin tzv. ,molekuldrni tuning®, prostfednictvim kterého lze dosdhnout
zasadnich zmén ve vlastnostech molekul. Byly studované nové organické materidly s izkym
zakédzanym pasem na baze thieno[3,4-b]pyrazinu, vliv chemického mustku na thiofenové
subjednotky, efekt fluoru na optické vlastnosti molekul emitujicich v modré oblasti spektra a
efekt riznych N-substituci na derivaty diketopyrrolopyrrolu (DPP). VSechny uvedené ptipady
vykazuji inovativni pfistupy jak zpohledu samotné syntézy materidlti, tak z pohledu
dosazenych vyslednych vlastnosti studovanych molekul. D4 se ofekavat, ze vystupy prace
mohou v budoucnu slouzit jako dobrd platforma pro technologické aplikace v oblasti
organické elektroniky.

Problematika aplikovan¢ho vyzkumu se zabyva vyvojem novych syntetickych piistupti pro
ptipravu generickych farmak. Vysledkem jsou funkéni technologie pro piipravu finalnich
farmaceutickych ingredienci.

Kli¢ova slova:

Organicka elektronika, thiofenové oligomery, ,,cross-kapling®, para-bis(2-thienyl)fenylenové
trimery, adamantan, diketopyrrolopyrroly (DPPs), ambipolarita




Abstract

Proposed thesis deals with the synthesis and study of new organic molecules for applications
in both organic electronics and photonics as well as in the field of pharmaceutical industry.
The thesis is divided into two main topics: basic research and applied research.

In the field of fundamental research the thesis deals mainly with the targeted modification of
organic compounds called "molecular tuning", through which fundamental changes in the
properties of molecules can be achieved.

New organic materials with narrow bands based on thieno [3,4-b] pyrazines, the effect of the
chemical bridge on the thiophene subunits, the fluorine effect on the optical properties of
molecules emitting the blue spectrum, and the effect of various N-substitutions on
diketopyrrolopyrrole derivatives (DPPs) have been studied. All of these cases show
innovative approaches both from the point of view of the material synthesis itself and from
the point of view of the resulting properties of the studied molecules. Work outputs can be
expected to serve as a good platform for technological applications in organic electronics in
the future.

The topic of applied research deals with the development of new synthetic approaches for the
preparation of generic drugs. The result is functional technology for the preparation of final
pharmaceutical ingredients (API).

Key words:

organic electronics, thiophene oligomers, cross-coupling, para-bis (2-thienyl) phenylene
trimmers, adamantane, diketopyrrolopyrroles (DPPs), ambipolarity
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1 Uvod

Predkladana habilitac¢ni prace se zabyva syntézou a fundamentalni studii novych organickych
materidlii vykazujicich optické a optoelektronické vlastnosti pro uplatnéni v organické
elektronice a fotonice.

Organické elektronika je nové odvétvi elektroniky, kterd se zabyva navrhem, pfipravou a
pouzitim organickych vodivych a polovodivych materialti. V ptipadé organickych materialt
se jedna o organické slouCeniny, které vykazuji optoelektronické a elektrické vlastnosti. Tyto
materialy jsou tvofené z monomolekularnich struktur nebo polymerl, proto se taky casto
pouziva pojem polymerni nebo plastickd elektronika. Organickd elektronika nabizi
nizkonékladové velkoprodukéni alternativy ve srovnani s béznou anorganickou elektronikou.
Organickd elektronika je také Setrna k zivotnimu prostfedi a poskytuje efektivnéj$i vyuziti
ruznorodych zdroj.

Rizné typy materidld pouzivanych pro vyrobu soucastek v organické elektronice zahrnuji
polymery, nanotrubice, grafeny, molekuladrni struktury na bazi uhliku a hybridni materialy.
Casto vyuzivané aplikace organické elektroniky jsou organické svétlo emitujici diody
(OLED), které jsou vyuzivané v chytrych telefonech a zobrazovacich prvcich. Mezi dalsi
Siroce pouzivané aplikace se fadi organickd fotovoltaika, televizni displeje a tranzistory. Ze
ekonomicky pfinos.

Odhaduje se, Zze (IDTech-Ex) nartist meziro¢nich obratl v segmentu organické elektroniky
vzroste ze soucasnych 29,28 miliard USD pro rok 2017 na 73,43 miliard USD pro rok 2027 ',
Krucialni vyhodou organické elektroniky a procest zpracovani a piipravy soucastek je
minimalni energeticky narok a procesni teploty pohybujici se na urovni pokojové teploty, na
rozdil od anorganickych materialii na bazi kiemiku vyzadujici provozni teploty nad 1000°C.
To pochopitelné¢ usnadiiuje mnohem snaz$i a ekonomicky vyhodné&jsi vyrobni procesy
aplikovatelné v organické elektronice, které usnadiiuji kontinuélni velkoprodukci riznorodych
pokrocilych soucastek.

Materialy a soucastky aplikované v organické elektronice jsou pruzné, transparentnéjsi a
spotfebovavaji méné energie. Na druhou stranu, nesou v sobé nevyhody v podobé snadnéjsiho

poskozeni, vysokych nékladli vynaloZzenych na jejich vyzkum a vyvojové Cinnosti a
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Do inovativnich aplikaci organické elektroniky soucasné doby se fadi - displeje, osvétleni,
fotovoltaické a jiné inteligentni elektronické systémy. Konstantni vyzkum a vyvoj novych
aktivit vedou k rozvoji biomedicinskych implantatt a dalSich biologicky odbouratelnych Cipa.
Mezi dalsi oblasti vyzkumu organické elektroniky patii velkokapacitni pamétové soucastky,
detektory, mikro ¢ocky, baterie, fotonosice, optickd vlakna a funk¢ni obalové materialy.
Probihajici vyvoj v segmentu spotiebni elektroniky, zejména chytré telefony, nabizeji slibny
rust, pokud jde o implementace organické elektroniky. Ocekava se, Ze, technologicky pokrok
tykajici se organické fotovoltaiky tranzistorovych technologii a organickych zobrazovaci
technologii bude fidit rist trhu na poli organické elektroniky.

Predkladana prace je rozdélend na dvé Casti, zékladni vyzkum a aplikovany vyzkum.

V problematice zédkladniho vyzkumu autor predklada pfedevsim syntézu novych organickych
molekul, kterych nasledni studium vlastnosti poodhaluje pochopeni fundamentalnich dé&ja
odehravajicich se na molekularni urovni, a vyznamnym dilem pfispivaji k objasnéni
zéakladnich pochodl v kazdé ze zkoumanych problematik.

V sekcei aplikovaného vyzkumu autor predkldda vysledky jeho prace z doby plisobeni ve

farmaceutické firm¢ Synthon s.r.0., shrnuté do péti WO patentt.
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3 Zakladni vyzkum

3.1 Molekuly s delokalizovanym m-elektronovym systémem

Soucasny vyzkum molekul s delokalizovanym n-elektronovym systémem piedstavuje vysoce
atraktivni problematiku, ktera svym obsahem a zabérem miifi do i aplikacnich oblasti.
V poslednich n¢kolika letech vyzkum v organické chemii zaznamenava neustaly narist zajmu
o pripravu organickych m-konjugovanych systémii vyuzitelnych naptic¢ celého spektra aplikaci
jako jsou optoelektronika®, organické vodige®, organické fotovoltaika® atd.

Pro konstrukci molekul s pfesné¢ definovanou strukturou je nezbytné orientovat se
v syntetickych pfistupech, které poskytuji vhodnym a cilenym zplsobem modifikaci
organickych molekul. Jednim z pfistupl vyuZzivajicich cilené zmény molekul je i ,,push-pull*
systém, ktery vyuziva terminalnich skupin jako jsou elektrondonr (D), elektronakceptor (A),
nebo jejich kombinaci (Obrazek 1). D-A interakce, nebo-li intermolekuldrni pfenos naboje
(ITC) v D-n-A molekulach vyvolava rozdilné opto-elektronické vlastnosti. Navic dochazi ke
vzniku nového nizkoenergetického molekularniho orbitalu (MO). Snadno dosaZitelna excitace
elektronti z nového MO umoziuje pouziti spektra ve viditelné oblasti, a proto jsou ,,push-

pull* molekuly obycejné barevné.

Push-Pull molelcularni

s g

syste

Obrazek 1: Znazornéni ,, push-pull“ systému

Pohled na molekularni strukturu a pochopeni zakladnich principli ve vztahu mezi strukturou a
vlastnostmi molekul je jednou z nejvétSich vyzev soucasného vyzkumu v oblasti organické
elektroniky. Dany vyzkum a studium fundamentalnich déji se neobejdou bez neustalého
vyvoje v oblasti syntézy novych funkénich materidlu, které postupné odhaluji chovani
molekul v zavislosti na jejich strukturdch a soucasné¢ naznacuji trendy, jakym zplisobem dal

modifikovat stavajici molekuly pro dosazeni pozadovanych parametrii materiald.




3.1.1 Priprava a charakterizace novych thiofenovych kopolymeri s izkym zakiazanym
pasem
(publikace P1 a P2)

Pouziti kondenzovaného thieno[3,4-b]pyrazini (TP) ke konstrukci konjugovanych
organickych polymerti je jeden s velice ucinnych a efektivnich pfistupi pro ptipravu
polymerti a ko-polymerti s nizkou hodnotou zakazaného pasu. Chemie TP odstartovala na
nékolika letech. Nicméng, autor této prace publikoval v letech 1999 a 2001 prace™® zabyvajici
se syntézou a studiem vlastnosti TP ko-polymert a stal se tak jednim z prikopnikd v dané
problematice.

TP se v literatute vyskytuji prevazné jako elektronakceptorni jednotky, ziidka jsou i v pozici
elektrondonorti. Nejvice se vSak diskutuje zapojeni TP do ko-polymernich jednotek ve
kterych se stiida elektrondorni a elektronakceptorni jednotky, pienos naboje a hlavné
signifikantni vplyv TP na hodnoty hladiny HOMO materialti.

Silnou strankou TP je jejich chemickd modifikovatelnost a tim moznost pfizplisobeni
vlastnosti materiald konkrétnim potfebam. Nezanedbatelna je i jejich pomérné jednoducha
synteticka priprava, coz se mize jevit jako zasadni vyhoda i pfi jejich budoucich
prumyslovych aplikacich.

Ob¢ prace P1 a P2 pojednavaji o syntéze a studiu vlastnosti TP ko-polymeri, které jsou
charakteristické nizkou hodnotou zakdzaného pasu (E,). Cilem kopolymerizaci bylo ziskat
snadno manipulovatelny kopolymer, rozpustny v béznych organickych rozpoustédlech,
vykazujici vlastnosti materialii dosahujicich nizkou hodnotou E,. Jako stavebni blok pro tento
typ materidlti byl pouzit thieno[3,4-b]pyrazin 1 jako elektronakceptor a 3-dodecylthiofen 2
jako elektrondonor. 3-Dodecylthiofen sehrava klicovou roli v mechanickych vlastnostech
kopolymeru. Pravé ptfitomnost 3-dodecylthiofenu zplisobuje, Ze polymerni materidl se stava
rozpustnym v béznych organickych rozpoustédlech. To uzce souvisi s naslednym studiem
struktury polymerniho materidlu a jeho vlastnosti.

Pro syntézu TP byla pouzita synteticka cesta, kterd vyuziva dva klicové intermediaty a to 3,4-

diaminothiofen 3 a diekton 4 obecné struktury (Schéma 1).
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R Bi,O R
1. Sn HCI - 23
I\ 2 ; M }—(
Br/Z_ﬁ\Br 2 Na,COs CH3002H

R- alykl, aryl, heteroaryl

Schéma 1

Aby bylo mozné zah4jit vySe uvedené syntetické postupy, bylo potfeba vytesit celou fadu
problému. Jednim z nejzésadnéjSich byla feSend multigramova syntéza slouceniny 3. Jedna se
o vysoce nestabilni molekulu, ktera se vyskytovala v nabidce nékolika komer¢nich dodavateli
a byla dostupna ve form¢ soli hexachlorcinatanu diamonného [SnCle*][NH, ]o. Kvali
zminované nestabilité této molekuly se stala komeréné prakticky nedostupnou.

Dalsim feSenym problémem byla efektivni pfiprava a-diont, jako univerzalnich prekurzort
pro piipravu TP derivati. Naslednou kondenzace thiofen-3,4-diaminu 3 s o-dionem 4 v
ethanolu se ziskaly pozadované TP ve vysokych vytézcich.

Uvedena synteticka metoda byla vyuzita pro piipravu dvou typli monomerli na bazi
thieno[3,4-b]pyrazinu. V prvnim piipad¢ se jednalo o 2,3-bis-tridecylthieno[3,4-b]pyrazin
(TTP) 5 a v ptipadé druhém o dipyrido[3,2-a;2",3"-c]-thien-[3,4-c]azin (DPTA) 6. Ob¢
monomerni jednotky byly za podminek oxidativni ko-polymerizace pomoci FeCls ko-
polymerizované s 3-dodecylthiofenem 2. Z kazdého thieno[3,4-b]pyrazinového monomer
byly pfipraveny dva typy ko-polymeri v molarnich pomérech thieno[3,4-b]pyrazin/3-
dodecylthiofen 1/1 a 1/3 (Schéma 2).

27H13C, Ci3Haz 27H13C Cq3Ho7
7\ 7\
N CiaHas N N Ci2Has
Z/ \; !l \; FeCls | AN/
S S CHCI3 S S
n
5 2
molarni pomér (mol) I 1 I
1 3 1I
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N\ 7/ N\ 7/ \ 7 \ 7/
NN C1aHas N N Ci2Has
I . U FeCh_ Y [
s S CHCly S s T
6 2
molarni pomér (mol) | | I
1 3 v

Schéma 2

Obrazek 1 v P2 (str. 113) uvadi UV-VIS spektra syntetizovanych monomert a kopolymert I
a II. U kopolymerti II s pomérem monomerta TTP:DDT/1:3 je mozné pozorovat, Ze ve
srovnani s ¢istym poly(3-dodecylthiofenem) (PDDT) je maximum absorpce posunuté k vyssi
energii.

Ptitomnost pyrazinového monomeru v kopolymeru II byla detekovana absorpénim pasem s A
max 320 nm, v ptipadé kopolymeru I (pomér 1:1) byl tento pas posunut na hodnotu 325 nm.
Ve srovnani s Cistym monomerem TTP je patrné, ze tento absorpcni pas vykazuje
batochromni posun vii¢i monomeru v obou syntetizovanych kopolymerech. Tyto vysledky
naznacuji, ze ko-polymerizacni reakce vede ke vzdjemnému spojeni TTP a DDT. Dale je
mozné pozorovat prodlouzeni absorpce nad 900 nm v ptipadé kopolymeru L.

Porovnanim obou spekter kopolymeru III a IV je patrné, e tvar absorpéni kiivky je zavisly
na molarnim poméru monomert participujicich na reakci. U kopolymeru IV (molarni pomér
DPTA:DDT/1:3) ve srovnani s Cistym PDDT lze pozorovat posun absorpéniho maxima k
vy$Sim energiim (ze 442 na 422 nm). Pozoruje se také narast absorpce nad 900 nm v obou
ptipadech syntetizovanych kopolymert III a I'V.

V obou ptipadech P1 a P2 se tedy jedna o nové ko-polymery na bazi TP vykazujici uzky
zakazany pas s hranou absorpce nad 900 nm (1.38 eV).

Specifikace J. Krajcovice na vysledcich prace.

V predkladanych pracich P1 a P2 byla feSend atraktivni problematika pfipravy ko-
polymernich struktur, které by dosahovaly vlastnosti materiala s izkym zakdzanym péasem.
Zavedeni elektronakceptorni jednotky v podobé pyrazinového bloku, bylo a potad je jednim

z nejpopularngjsiho zptisobu tuningu organickych monomeri a polymert. Autor stal takika na
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poc¢atku vyvoje daného ptistupu, zavadéni pyrazinovych subjednotek ve skupiné Dr. Végha
z FCHPT (STU Bratislava) a ptispél tak k rozvoji poznani v dané oblasti. Zajimavosti také je,
7e predni odbornik v oblasti chemie a implementace pyrazini do funkénich materidlt prof.
Seth Rassmussen (NDSU — North Dakota State University) vyuzival primarnich informaci o
pyrazinovych skeletech, zasadnim zpisobem rozsitil danou problematiku a zaroven cituje
autorovy prace v komprehensivnim dile pod nazvem Handbook of Conducting Polymers;
Conjugated Polymers’. Autor se podilel na v{voji a syntéze viech vyse uvedenych molekul,
jejich intermedidth a finalnich produkti. V ramci experimentalnich praci bylo zapotiebi
zvladnout a vyvinout syntetické cesty spojené s Benzoinovou kondenzaci, slozitym zptisobem
vyvijet pripravu 3,4-diaminothiofenu jako nestabilni komponenty ve form¢ volné bazi a
v neposledni fadé se v danych pracich feSila i problematika ko-polymerizace, naslednych
izolaci ko-polymerd, jejich purifikace a strukturalni identifikace. Jednalo se o nové, originalni

systémy, kterych vlastnosti jsou detailn¢ popsané v pracich P1 a P2.

3.1.2 Syntéza a studium novy materiali obsahujici 7-konjugovany mistek
(publikace P3, P4, P5, P8 a P12)

Vyvoj a vyzkum v oblasti telekomunikaénich optickych a vypocetnich technologii klade
zdsadni dlraz na vyzkum materidlt s optimalnimi optickymi nelinearnimi a spektralnimi
vlastnostmi. Pravé organické materidly jsou vhodnymi kandidaty pro tyto ucely, protoze
disponuji vynikajici strukturdlni variabilitou, nizkymi dielektrickymi konstantami, rychlou
nelinearni optickou odezvou a vysokou off-resonanéni nelinearni susceptibilitou™”'’.
Pochopeni vzdjemného vztahu mezi optickymi vlastnostmi molekuly a molekularni struktury
je klicovym fragmentem k ndvrhu molekul a potazmo k fabrikaci novych elektronickych
soucastek. Poly- a oligo- thiofeny hraji klicovou roli v materidlovém vyzkumu diky
vlastnostem, jako jsou biologicka kompatibilita, schopnost tvofit samoorganizované struktury,
coz jen predurcuje pro aplikace spojené s nelinedrni optikou, elektronickymi polovodici a
mnohé dalsi.

K tomu, aby doslo k cilenym zméndm materidlti, je potfebny neustaly vyvoj a sledovani
charakteristickych zmén, struktura vs. vlastnosti molekul. Jednim z u¢innych zptsobt jak lze

vhodnym zpisobem docilit pozadované vlastnosti molekuly je zména donornich a

akceptornich substituentdi na konjugovanych skeletech a zména délky ftetézci. DalSim
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z moznych faktori je i moznost vzajemného pfemosténi dvou nebo vice subjednotek, coz
predstavuje dilezitou alternativu a zaroven inovaci ve stavajicich zavedenych konceptech.
Ptemosténi by mélo obsahovat konjugovany systém, zabezpecujici dobry pienos elektronti a
sterické interakce miizou prispivat ke korigovani rozsahu konjugace.

Prace P3, P4, PS5, P8 a P12 se zabyvaji pravé vyse popsanou problematikou molekularniho
navrhu thiofenovych oligo-systému obsahujici rizné typy konjugovanych mustka, jako jsou:
2,3-diaza-1,3-butadienové a pyrazinové mustky.

V praci PS5 byly thiofenové derivaty cilené pfipraveny za ucelem sledovani vlivu délky
konjugovaného systému a molekuldrni symetrie na elektronova absorpéni spektra. Dalsi
oblasti z4jmu bylo sledovat, jakym zptisobem mohou variace chemické struktury spolecné s
polohou mistku ovliviiovat polarizabilitu (o) a hyperpolarizabilitu druhého fadu (y).

Ptislus$né formyl derivaty thiofent slouzily jako vychozi material pro syntézu cilenych

struktur (Schéma 3).

R

7N/ \ N-NH,
s s

n H R
8 I\
N2H4.H% \OJ/Z?—@]"‘
R \\\ R R
AVAWENA /\}
S |h S H/I-T S s” Im
9

Ta 8a 9a R=H n=0 m=0
7b 8b 9 R= n=0 m=0
CH;
Tc 8c 9¢ R=H n=1 m=0
9d R=H n=1 m=1
7d 8d 9¢ R=H n=2 m=0
of R=H n=2 m=1
Og R=H n=2 m=2

Schéma 3

Na zaklad¢ ziskanych vysledki Ize konstatovat, Ze uvedeny typ mustki mirn¢ ponizuje NLO

veli¢iny a pohlcuje efekt externiho pole na tyto veliCiny. Z pohledu syntézy byla pfipravena
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nova originalni série pfemosténych chromoforti obsahujicich péti ¢lankové heterocyklické
jednotky. Byla dosazena lepsSi termickd stabilita a rozpustnost molekul, coz je zéasadni
parametr pro technologické aplikace.

Prace P3 a P4 studuji thiofenové derivéty propojené (pfes a-polohy) rizné substituovanym
zavedenim kyanoskupin 11 nebo atomu fluoru 12 dojde k nartGstu o 20 nm. Z pohledu Amax,
ko-kondenzace s pyrrolem 13 je vice V)’/hodné, neZ s thiofenem 15 a furanem 14, ktery se jevi

NS4

18.

SN 2N W
S S S S
7\ 7\ 7\

N N N" N N
X X I\ <\/ \:x

X =y
10 X=H 13 X=NH 16 X=CH,Y=CH
11 X=CN 14 X=0 17 X=CH,Y=N
12 X=F 15 X=8 18 X=N,Y=CH

Schéma 4
Pro pfimé srovnani kvantové chemickych predikci s experimentdlnimi daty byly
syntetizované chemické struktury, které¢ se navzajem lisi jak donor-akceptornimi vlastnostmi,

tak i charakterem vzdjemného premosténi.

NN N N
NG CN ‘\Z(C;IE:E @NHE @
11 P N
) 1
g o

Schéma 5
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Absorpéni a fluorescenéni spektra byla méfena v methanolu a cyklohexanu. Jak je ze
zdznamu patrné, daji se pozorovat intenzivni a pomérné rozptylené pasy vyskytujici se zhruba
pii 250-280, 290-330 a 370-420 nm. Pasy s nejdelsi vlnovou délkou odpovidaji
delokalizovanym n-n* piechodim. Naméfené hodnoty se shoduji s teoretickou predikci,
vyjimkou je molekula 15.

Ve srovnani s molekulami 15, 16 a 18 dochazi k poklesu absorp¢ni schopnosti v molekule 11
disledkem ptitomnosti kyanoskupin na chinoxalinovém kruhu. Moléarni absorp¢ni koeficienty
pro vSechny molekuly vykazuji niz$i hodnoty v cyklohexanu nez v polarnim methanolu.

V praci P3 byla déale studovand i spektrdlni charakteristika thiofenovych derivata
piremosténych pyrazinem a také terthiofenovych chromoforii obsahujicich elektronakceptorni
kyano nebo hydrazo skupiny. Absorpce, fluorescence a doby zivota byly méfeny v roztoku
(methanol, cyklohexan) a v polymerni matrici (PS, PMMA a PVC). Derivaty se dvéma
thiofenovymi jednotkami substituované na pyrazinu vykazovaly niz8i vinoCty past v oblasti
380-390 nm a log &~ 4.0.

V préci je dale popsana absorpce, emise a doba Zivota dvou thiofenovych kruht propojenych
s heterocyklickym pyrazinovym kruhem. Cilem této studie bylo navrhnout strukturni jednotky
na bazi thiofenu s nardstajicim vytézkem radia¢niho rozpadu (kvantovy vytézek emise) a
prodlouzit doby zivota v polymernich matricich pro aplikaéni ucely jako OLED,
termochromismus nebo solvatochromismus.

Spektralni data zkoumanych derivati ukazuji, Ze spojeni thiofenu pyrazinovym kruhem
poskytuji jak nariist, tak i pokles fluorescence v zavislosti na struktuie heterocyklické
jednotky. Prodlouzeni elektronového systému terthiofenu vhodnym substituentem ma za
nasledek zlepSeni spektralnich vlastnosti. Dopovani téchto derivati v polymerni matrici
neposkytuje zménu vzhledu zdkladnich spekter ve srovnani s roztokem.

O dalsim ze skupiny chromoforti pfemosténym z azo- mistkem pojednava prace P12. Pro
studium a charakterizace fotochromickych vlastnosti byla syntetizovana série tii rozdilnych
»push-pull“ 4-aminobenzenovych barviv. V praci byla provedena i kvantové chemicka
kalkulace molekuldrni geometrie zékladnich izomeri trans (E) a cis (Z), spolu s kalkulacemi
HOMO a LUMO hladin za pouziti IEFPCM solvatace ¢ chloroformu (CHCl;) a
dimethylformamidu (DMF). Ziskana data byla nésledné srovnavana s vysledky méfeni
optickych pasti a s vysledky ziskané s cyklické voltamperometrie pro HOMO hladiny.
Azobenzenove derivaty (ABs) obsahuji miistek v podobé chromoforu —N=N- (azo) skupiny,

kterd poskytuje reversibilni trans-cis-trans fotoisomerisacni cykly, které charakterizuji UV-
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VIS absorpcni pasy. Isomerie trans-cis, muze byt aktivovana UV zafenim o vlnové délce A ~
365 nm a reverzni cis-trans izomerizace se uskute¢ituje spontanné ve tme pti zvysené teploté,
nebo plsobenim viditelného (VIS) svétla.

Existuje n¢kolik faktli se zasadnim vlivem na fotoisomerizaci. (a) charakter substituenta
vazanych na aromatické jadro. Ptitomnost elektronakceptornich skupin zplsobuje sniZeni
energie elektronovych prechodt.. (b) charakter rozpoustédla ma zasadni vyznam pro
fotochromatické vlastnosti z diivodu dipol-dipolovych interakci. (c) intermolekularni
vodikové vazby, které se tvoii mezi dvéma nebo vice azo- molekulami nebo mezi
rozpoustédlem a azo- chromofory.

Pravé fotoindukovana isomerizace mezi trans (E) a cis (Z) isomery a magnetické anisotropie
jsou krucidlnimi parametry studovanych azo-sloucenin, které predurcuji také jejich praktické
aplikace. Pro tento ucel byla provedena syntéza tfech ,,push-pull“ 4-aminobenzenovych

barviv 19-21 (Schéma 6).

Schéma 6

Molekuly byly navrzené tak, aby zavedena —CH,OH skupina interagovala prostfednictvim
intramolekularni vodikové vazby s —N=N- mistkem a mohla mit piimy dopad na
fotochromické vlastnosti. Pozice 2'- a 4'- na fenylovem kruhu jsou obsazené stiidave
ekeltronakceptornimi a elektrondonornimi skupinami kviili navozeni nesymetrické (,,push-

pull*) distribuce na skeletu molekuly.
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Bylo zjisténo, Ze vypoctené a experimentalni energetické hladiny se odliSuji a to zejména na
urovni HOMO. Tuto skute¢nost lze pficist limitaci kvantové chemickych vypocta, které
v minimalni mife zohledni efekt pfimych pfechodl elektronti mezi HOMO a LUMO, efekt
solvatace, dip6l-dipolym interakce a vlastnosti povrchu elektrody.

Pfitomnost intramolekularnich vodikovych vazeb se zda byt dilezita z budoucich praktickych
aplikaci, protoZze photoisomerization miize byt aktivovana rozdilnou intenzitou UV zéfeni
v médiich o rozdilné polarité. Navic, cis (Z) isomer podléha stabilizaci ptes intramolekularni
vodikové vazby a kdosazeni opacného isomeru tedy trans (E) lze snadno provést
exponovanim materialu VIS zafenim nebo zahtatim.

Vyse zminéné vlastnosti molekul se mohou uplatnit pti konstrukci optickych ptepinact a pii

konstrukci organickych fotovoltaickych soucéstek.

Specifikace J. Krajcovice na vysledcich prace.

V publikacich P3, P4, PS5, P8 a P12 byla rozpracovana a studovana problematika vlivu
chemického mistku na zménu vlastnosti molekul. Dané prace sleduji zakladni fundament a
ptispivaji k pochopeni vztahu mezi strukturou a vlastnostmi molekul. Publikace X pojednava
o vlivu diazinovych mustkdi na thiofenové fragmenty o proménlivé délce konjugovaného
skeletu. V publikacich P3 a P8 se autofi zaméfili na studium vlastnosti pyrazinovych mistka
v ptesné¢ definovanych strukturach, ve kterych dochdzi k logickému rozdéleni elektronové
hustoty diky stfidani riznych typt subjednotek na zékladnim skeletu a pfedmétem studia byly
pfedev§im optické vlastnosti nové pfipravenych materiald. U posledni ze série téchto
publikaci tj. prace P12, kterd vznikla na zdkladé kooperace s Bulharskou Universitou
(Department of Organic and Physical Chemistry, University of Chemical Technology, Sofia),
byla vénovana pozornost studiu molekul s diazinovym mustkem a jeho vliv na fotochromické
vlastnosti nové syntetizovanych materidli. I v tomto ptipad¢ se jednalo o cilené¢ navrzenou
sérii molekul, ktera vyuziva zakladni princip na ovliviiovani vlastnosti materiald t.j. ,,push-
pull* pfistup. V praci je také studovan zéasadni parametr a to vliv intramolekuldrnich
vodikovych vazeb na finalni vlastnosti molekul.

Autor se podilel na syntéze vSech intermediati a produktl vcetné jejich strukturadlni
identifikaci a vytvofil tak origindlni sérii latek, které ptispély k lepSimu poznani ve vztahu
struktura vs pozadované vlastnosti, coZz na fundamentalni platform& ptispiva k lepSimu

pochopeni déjii odehravajicich se v molekulédch.
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3.2 Blokové kopolymery
(publikace P6)

Blokové kopolymery se staly atraktivnimi diky jejich schopnosti tvofit samo organizujici

. 4 sLalal1,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21
systémy v nanometrové Skale = RIS

. V ptipadé, Ze sila repulzivnich interakci
mezi jednotlivymi bloky je dostatecné velkd, pak molekuldrni architektura blokového
kopolymeru skladajici se ze dvou nebo vice chemicky rozdilnych homopolymeri vede
k mikrofazové separaci rozdilnych polymernich fetézcti do pravidelnych domén, ¢i uz
v taveningé, v pevném stavu, nebo v roztoku. Typické rozméry téchto mikrodomén jsou

v rozmezi od 5 do 50 nm, coz je Skéla, kterd je vyZadovéana polovodiovym primyslem na

produkci pokroc€ilych integrovanych obvod.

Manipulace s délkami participujicich blokli a environmentalnich parametrii jako jsou napf.
vybér rozpoustédla, ptidavek aditiv nebo teplota, rezultuji do vzniku Siroké morfologické
Skaly (kruhy, tyce, dutiny, lamely, trubice).

Kli¢ovou roli ve vlastnostech polymeri sehrava pravé stupefi krystalinity”>>. V zavislosti na
tom, na jaké aplikacni ucely bude vyuzivan polymerni material, je pottebné zohlednit
parametry struktury a morfologii.

V praci P6 jsme se zaméfili na syntézu a charakterizaci nového typu alternujiciho kopolymeru
na bazi 2,2°:5°,2“*-terthiofenu 2 polykondenzovaného s polyethylenoxidem (PEO).

K ptipravé kopolymeru bylo potiebné syntetizovat odpovidajici terthiofenovy monomer 22.
2,2¢:5¢,2*“~terthiofen 22 se reakci s n-butyllithiem v diethyletheru pievede na dilithnou stl pii
-78°C. Pti tomto typu reakce se vyuziva rozdilna reaktivita (kyselost) protonti v a-polohach
terthiofenu vici silnym bazickym ¢inidlim. Dochazi téméi ke kvantitativnimu pfevodu obou
protoni v a-polohach na dilithnou sul. Pfidavkem tuhého oxidu uhli¢itého se dilithna sil
vlivem nukleofilniho ataku reaktivniho intermedidatu na oxid uhliity pfevede na
dikarboxylovou kyselinu 23. Vzhledem k tomu, Ze acylchloridy jsou mnohem reaktivnéjsi nez
prislusné karboxylové kyseliny, pfipravil se ptislusny diacylchlorid 24 reakci piekurzoru 23 s
thionylchloridem. Ziskany diacylchlorid 24 poskytuje s polyethylenoxidem za podminek

esterifikace v pfitomnosti pyridinu cileny kopolymer 25. (Schéma 7)
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Schéma 7

Tento typ kopolymeru disponuje naprosto rozdilnymi chemickymi strukturami jednotlivych
sub-jednotek tvoficich polymerni fetézec, a proto byla ocekavana fazova separace (kratsi
fetézec méne polarniho thiofenoveho trimeru a delsi fetézec polarniho polyethylenoxidu).
Kopolymer je rozpustny v DMSO a DMF. Pouzitim TEM bylo urcené, Ze dusledkem
rozdilnych chemickych struktur polymernich subjednotek jsou tvofeny separované faze v
pevném stavu na sub-nanometrové hladiné. Na zakladé XRD a DSC méfeni miizeme fict, Ze
takové chovani kopolymeru zpiisobuje pfitomnost dvou separovanych fazi s rozdilnymi
chemickymi strukturami. Jedna, ktera je uspofddand z terthiofenovych segmentli, a druhd z
neuspoiadanych fetézcti PEO. Obrazek 2 zobrazuje snimek kopolymerniho filmu ziskaného
pomoci TEM. Ostry snimek znazoriiuje piitomnost terthiofenovych chromoford, které
obsahuji atomy siry (tmavé linie na obrazku). Z obrazku je také patrné, ze film ma lamelarni
strukturu (Sitka mezi tmavymi liniemi je 0.6-0.8 nm).

Film takovéto struktury mutize hledat uplatnéni v konstrukci novych optoelektronickych

soucastek s vysokym rozliSenim na zékladé vodivych polymert.

Obriazek 2: TEM obrdzek kopolymerniho filmu (25)7°
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Specifikace J. Krajcovice na vysledcich prace.

Blokové polymery patii do skupiny intenzivné studovanych problematik. Diky organické
syntéze je mozné zvolit takika neomezenou paletu riznorodych molekul s diametralné
rozdilnymi vlastnostmi a vytvofit tak celé portfolio ko-polymeri. Samoziejmym
predpokladem jsou jejich budouci vlastnosti, potazmo jejich potencialni vyuziti v konkrétnich
aplikacich. Autor prace se zabyval syntézou a charakterizaci originalniho blokového ko-
polymeru, ktery obsahuje polovodivy thiofenovy trimer a nevodivy PEG systém, ktery
diverzifikuje celou strukturu, ve které dochdzi k ocekdvané fazové separaci. Autor tak
ptipravil originalni ko-polymer, ktery byl nasledné podroben celému spektru studii a zavéry

jsou shrnuty ve zminiované publikaci P6.

3.3 Nové materialy na baze para-bis(2-thienyl)phenylenu
(publikace P9 a P10)

Konjugované organické molekuly se fadi mezi perspektivni materialy pro vyuziti v optickych,
elektronickych a opto-elektronickych aplikacich. Mnohé ztéchto potenciadlnich molekul
disponuji velkym m-elektronovym systémem a rigidnim skeletem, coz mé za nasledek
omezenou rozpustnost v bézn¢ pouzivanych organickych rozpoustédlech. Disledkem toho se
stavaji tézko studovatelné a omezené¢ pouzitelné pro riznorodé aplikace. Jednou z efektivnich
metod, jak lze zvysit rozpustnost konjugovanych skeletl, je zavedeni alkylovych fetézcti do
téchto systémutl. Délka alkylovych skupin ma zéasadni vliv na foto-fyzikdlni vlastnosti
konjugovanych organickych molekul a v literatufe zatim nebylo vénovdno dostatek
pozornosti efektu délky alkylovych fetézcl na pevno-fazové optické, elektronické a
optoelektronické vlastnosti. Z mnozstvi publikovanych praci z posledniho obdobi je ziejmé,
ze délka alkylového fetézce ovliviiuje intermolekularni interakce, zpiisob agregace a dokonce
i molekularni konformace v pevné fazi**. Na zakladé téchto fakti Ize konstatovat, Ze optické a
optoelektronické vlastnosti molekul v pevné fazi Ize modifikovat a ptizplisobovat pomoci

manipulace perifernich alkylovych skupin®2%%’

. Ztohoto dlivodu také alkylové fetézce
vystupuji jako klicovy faktor pfi objasnéni funkce pevno-fazové agregace a
optoelektronickych vlastnosti organickych barviv.

Jednou z metod konstrukce opto-elektronickych soucéstek je vyuziti rozpustnych materiala,
které jsou snadno zpracovatelné a popiipadé je umoznény i jejich tisk. Takovéto materialy

splituji dvé zakladni kritéria: obsahuji m-konjugovany skelet a linedrni nebo rozvétvené
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postranni alkylové fetézce®. Tyto alkylové fetdzce v polovodivych materialech jsou vice nez
jenom fragmenty zabezpecujici dostateCnou rozpustnost materidlii. Pomoci strukturalnich
modifikaci postrannich alkylovych fetézcti jako napf. stiidani délky fetézce®°, chirality’’,
orientace®”, hustoty” a stupné rozvétveni>* 77 lze zasadnim zpisobem ovliviiovat
intermolekularni interakce, organizaci molekul v prostoru a v neposledni fad¢ vysledné
vlastnosti soucastek.

Organickd chemie fluoru pfedstavuje atraktivni a dynamicky se rozvijejici ¢ast organické
elektroniky®®. Atomy fluoru se &asto zavadi do organickych molekul za uéelem w&inného

snizeni hladin hrani¢nich orbitalg®>>***!

Tento efekt je vysledkem silnych elektron-
akceptornich vlastnosti fluoru, ktera je dle Paulingové stupnice 3.98***. Pfitomnost atomii
fluord v molekulach navic umoznuje systematické ladéni energetickych hladin, coz znamena
predikovatelné a cilené¢ zmény elektrickych vlastnosti molekul. Zavedeni atomti fluoru do
organickych struktur typt polovodici a konjugovanych polymerG ma dal$i vyznamné
specifikum ve formé tvorby specifickych intramolekularnich vodikovych vazeb. Tyto
interakce zpusobuji lepSi rigiditu a pfispivaji k planarizaci skeletu, coz zvySuje
mezimolekularni elektronovy transport™.

Molekuly obsahujici atomy fluoru vdzané na aromatické jednotky vykazuji vyznamny samo-
organizujici efekt, pomoci m-supramolekularni interakce mezi elektron nasycenymi a elektron

h** nebo

nenasycenymi aromatickymi jednotkami, kterd mize byt pozorovdna na stejnyc
dokonce rozdilnych molekulach*®*"*.

Fundamentalni studie efektu alkylovych fetézci a jejich pozice na thienyl-phenylenovych
trimerech s ohledem na fluorescenci v pevné fazi byla studovana v publikacich P9 a P10.
Dalsi ¢ast prace je zaméiena na studium efektu fluoru v systému para-bis(2-thienyl)phenylenu
a jeho vliv na kvantovy vytézek fluorescence v pevné fazi P9.

Na konstituci vysoce efektivnich organickych barviv pro optoelektronické aplikace je
nezbytné zohlednit dva zakladni fakty. Strukturalni parametry jako jsou rota¢ni uhly a rigidita
n-konjugovanych systémii hraji klicovou roli ve finalnich vlastnostech materialu a predurcuji
dany material na jeho budouci aplikace. Omezeni volné rotace mezi sousednimi aromatickymi
jednotkami pfispiva k zvySeni konjugace a k zlepSeni pohyblivosti ndboje. Naopak v pfipadé,
ze molekula disponuje objemnymi substituenty, které zptsobuji sterické zabrany, dochazi
k omezeni pohyblivosti naboje. Planaritia konjugovanych systémt vede ve vétSiné ptipada

k zhaseni fluorescence.
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Publikovany c¢lanek P9 se zabyva studiem vlivu tetra-fluorovaného centralniho fenylu a
zéaroven pozici (in, out) alkylovych substituentti, jako postrannich fetézct para-bis(2-thienyl)
fenylenovych (p-(T)2P) trimerech na optické vlastnosti danych materiali. Pfedmétem studia
byla ptedevSim fluorescence vpevné fazi v souvislosti ze strukturdlni modifikaci
zminovanych molekul.

Fluor jako elektron-akceptorni prvek neni Casto pouzivan v problematice fluorescencnich
barviv. My jsme ale tento pfistup zvolili na zdklad¢ unikatnich vlastnosti fluoru, ktery muize

svoji pritomnosti v molekule ponizovat jak HOMO, tak LUMO hladiny™®-""!

2,53,54
152:53.5

, zvySovat
samoorganizujici vlastnosti moleku a zvySovat pravdépodobnost uplatnéni novych
molekul v aplikacich jako jsou OLED>°, nebo OFET’’. Dalsim nepostradatelnym
piispévkem piitomnosti fluoru v molekule je nadprimémé vysokéd energie vazby C-F, co
ptispiva k vysoké termické a oxidativni stabilité sloucenin. I tento neméné vyznamny efekt
ptispiva k zvyseni pravdépodobnosti pro budouci praktické aplikace danych slou€enin.

Pro ucely studie optickych vlastnosti vySe zminénych materidlti byla v praci A1 provedena
syntéza Ctyt kliCovych thienyl-phenylenovych trimera 26, 27, 28 a 29 ze kterych derivat 29

byl originalni a v literatufe doposud nepopsany (Schéma 8).

26 27
25H12C s 25H12C R F s
B ) B )
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28 29
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S S
FF
CioHas CizHos

Schéma 8

Pii syntéze vSech derivath byly vyuzity zejména cross-kaplingove reakce. V prvni fazi se
synteticka ¢ast zaméfila na ptipravu 3-dodecylthiophenu pomoci Kumadova kaplinku. Pro
finalni thienyl-phenylenovych trimery bylo testovano nékolik typti cross-kalpinkovych reakci
vytézku a pozadované Ccistoty produktd. Struktura vSech intermediati i produktd byla
potvrzena standardnimi analytickymi technikami (NMR, GC-MS, CHN). Pro detailngjsi
vysvétleni vlastnosti a prokazani prostorového uspotfadani syntetizovanych molekul byla

provedena i rontgenostrukturni analyza (X-ray) slouc¢enin 27 a 29.
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V navaznosti na ziskané vysledky byla navrzena dal$i nova, doposud nepublikovana
molekula, kterd koncepéné vychazi z thienyl-phenylenoveho motivu a vysledky, které jsou
obsaZzeny v praci P10. Jedna se o koncepci navrhu, ktera reflektuje dosaZzené poznatky P9 a
poskytuje moznost zlepSeni cilovych vlastnosti molekul. V obou ptipadech P9 i P10 byly
puvodni navrhy na konstituci molekul korelované s kvantové chemickymi vypolty ve
spolupraci s Dr. Alexandrem Kovalenkem.

Barviva emitujici ve viditelném spektru, poutaji velkou pozornost vyzkumného i
primyslového sektoru s ohledem na extrémné dynamicky rozvoj OLED technologii. Jednim
z nejvétsich problémi soucasnosti, spojenych s vyvojem této technologie, je doba zivota
pokrocilych materidli a i¢innost barviv emitujicich v pevné fazi v modré oblasti spektra.
Zakladni zménou oproti diive popsané strategii je implementace objemnych postrannich
alkylovych fetézcii, jako solubizujicich fragmentl a zarovenl skupin, které budou mit
signifikantni vliv na organizaci molekul v prostoru. Pro koncept dané strategie byl vyuzit
adamantanovy pfistup.

Adamantan patii mezi nejjednodussi molekulu ze skupiny diamondoidid. Soucasné je
nejstabilnéj$i nasyceny uhlovodik disponujici malou molekulovou hmotnosti. Z vyc¢tu jeho
unikatnich vlastnosti jsou zajimavé predevsim: jeho schopnost tvofit vysoce organizované
systémy a extrémné vysoka termicka stabilita®®. T kdyZ jsou vlastnosti adamantanu pomérné
vyjimecné, neni doposud v literatufe vénovana dostate¢nd pozornost jeho implementaci do
pokrocilych struktur a existuje jen nékolik ptikladi vyuzivajici adamantan v aplikacich pro
organickou elektroniku a fotoniku.

V prezentované praci P10 demonstrujeme naprosto inovativni pristup zavedeni
adamantanoveho derivatu jako solubiliza¢ni skupiny do konjugovanych materidlt
vykazujicich luminiscenci v pevné fazi.

V soudasné dobé jsou velice ¢asto pouZivané emitery obsahujici kovové komplexy’”0%¢!,
V mnoha ptipadech je syntéza téchto komplexnich struktur obtizna a multikrokova. Vytézky
jednotlivych intermediatt jsou Casto podprimérné, coz ma za nasledek zvySovani ndklada na
syntézu a minimdlni efekt pro potencialni primyslové aplikace.

V publikované praci P10 demonstrujeme piipravu nového thienyl-phenylenoveho derivéatu
obsahujiciho ethyl-adamantanove vedlejsi skupiny 33, ktery disponuje vysokymi vytézky

fluorescence v pevné fazi a zaroven vynikajici termickou stabilitou (Schéma 9).
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Schéma 9

Na pfipravu dané molekuly byl pouzit nesrovnatelné jednodussi synteticky piistup nez
v ptipadé vyse zminovanych komplexnich sloucenin, kterda po optimalizaci procesu mtze byt
vhodna i pro technologické aplikace. Lze predpokladat, ze vySe uvedeny ptistup mize piinést
nové vysledky a pomlzZe kfeSeni zminovanych omezeni ve vyvoji ne jenom OLED
technologii.

Jak jiz bylo zminéno v praci P9, byla provedena studie zmény pozice postrannich alkylovych
fetézcli na para-bis(2-thienyl)phenylenovych trimerech (p-(T)2P). Bylo zjisténo, ze zménou
pozice postrannich fetézcu ,,in“ a ,,out” Ize zasadnim zplisobem ovliviiovat fluorescenci
v pevné fazi. Kvantové vytézky fluorescence (QY) se pohybovaly v rozmezi 4% az 40%

v zavislosti od typu substituce.

Tabulka 1: Naméiené a vypocitané parametry studovanych molekul

Sloucenina | Vypo¢itané hodnoty Eg opt (€V) ¢ (%)
26 23 0 1.36 3.59 3.43 3.9+0.4
27 10 0 1.80 3.49 3.46 24.940.3
28 51 18 1.08 3.98 3.58 40.1+0.3
29 53 35 1.48 3.97 3.79 6.4+0.6

Zakladni nefluorovany derivat 26 vykazoval QY fluorescence v pevné fazi 4%. U slouceniny
27, coz je jeho fluorovany analog, jiz byl pozorovan vyznamny narGst QY fluorescence
v pevné fazi az na 25%. V obou ptipadech dochazi k omezeni volné rotace mezi jadrem

thiophenu a benzenu, coz je zplisobeno intramolekularnimi vodikovymi vazbami. Vzhledem
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k tomu, ze interakce H-S v ptipad¢ slouceniny 26 je nepatrné slabsi nez interakce H-F u
slouceniny 27, dochéazi k vyssi rigidit¢ centralniho konjugovaného skeletu 27. Zaroven
dochazi v obou pfipadech k dostate¢né intenzivnim sterickym interakcim, které jsou
zpusobené postrannimi alkylovymi fetézci. Vzhledem k tomu, ze intermolekularni H-S
interakce je pomérné¢ malo intenzivni, nedokdze zabranit vzniku organizovanych
molekularnich systému (krystald). To je také diivod vyznamného nartstu QY fluorescence
v pevné fazi z 4% 26 na 25% 27 v modré oblasti.

V piipad¢ substituci ,,in“ dochazi k mnohem silnéjSim sterickym repulzim mezi alkylovymi
fetézci a ke zvySeni QY fluorescence v pevné fazi. Nejvyssi QY z studovanych molekul byly
dosazeny u molekuly 28, kde QY fluorescence v pevné fazi byla piiblizné¢ 40% (modra
oblast), coz predikuje potencialni uplatnéni tohoto derivatu i v praxi.

Tetrafluorovany derivat 29 naopak vykazuje nizkou hodnotu QY fluorescence v pevné fazi,
jenom 6.5%.

Pro lepsi pochopeni molekularnich struktur sloucenin 27 a 29 a pro objasnéni jejich
rozdilnych vlastnosti byly v obou pfipadech vypéstovany monokrystaly, které se nésledné
podrobily X-ray analyze. Na zaklad¢ vysledki méfeni 1ze konstatovat, Ze torzni uhly mezi
thiofenovymi a phenylovymi jednotkami jsou signifikantné vétsi u molekuly 29, kdy dochazi
k silnym interakcim alkylovych fetézcl a velké sterické zabrané, kterd resultuje k omezeni

pienosu elektronu.

29 Fi2

Obrazek 3: XRD sloucenin 27 a 29"°

Navic lze pozorovat vyrazné interakce mezi elektron desaturovanym fenylovym jadrem a
elektron nasycenym jadrem thiofenu. Takovyto typ interakce neni pozorovan u ne-

fluorovanych systém, coz také ptfispiva k navySeni QY fluorescence v pevné fazi.
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Pro uplnou studii vlastnosti danych materialii 26, 27, 28, 29 a pro detailni vysvétleni jejich
vlastnosti byla ve spolupraci s Dr. Alexandrem Kovalenkem vypracovéana kvantové chemicka
studie pomoci Gaussian 09 Software Package. Lze konstatovat, Ze geometrické parametry
syntetizovanych sloucenin byly v dobré shod¢€ s X-ray krystalografickym méfenim.
Termogravimetrickd analyza prokazala, ze stability vSech popsanych struktur se pohybuje nad
200°C. Bod tani sloucenin byl vrozmezi od 55° do 61°C v piipad¢ slouceniny D.
Syntetizované struktury se tak fadi do kategorie nizko tajicich latek, které vSak miZou najit
uplatnéni diky zminované vlastnosti ve specifickych typech aplikaci.

Ze zavéru prace P9 jsme navrhli logickou postoupnost dalSich molekul pro studium vlastnosti
molekul v zavislosti od délky alkylového fetézce a jeho charakter. V praci P9 jsme se zaméftili
na ,,in“ substituce, kde se pfimo konfrontuji trimery (p-(T)2P) a to methyl-, hexyl-, dodecyl- a
ethyladamantyl postranni alkyl substituenty.

Tabulka 2: Namérené optické charakteristiky a body tani studovanych sloucenin

Alkylova skupina | Acgge ABS (nm) Amax PL (nm) O (%) m.p. (°C)
Methyl 361 441 11£0.5 154
Hexyl 381 394 32+1.0 -
Dodecyl 381 394 40+0.5 54-56

Ethyl-Adamantyl 358 441 48+2.0 248-252

Ve srovnani se vSemi popsanymi derivaty v pracich P9 a P10, pravé ethyl-adamantylovy
derivat poskytuje nejvyssi QY fluorescence v pevné fazi (modra oblast) hodnota kterého je
vySe nez 50%. Jedna se o zcela excelentni vysledek srovnatelny s c¢asto vyuZzivanymi
komplexnimi slouceninami. Navic ethyl-adamantylovy derivat vykazuje vysoky bod tani
(ptiblizn€ 250°C). Na zaklad¢ demonstrovanych vlastnosti materidlu lze konstatovat, ze noveé
syntetizovany a doposud v literatuie neopsany derivat ma vysoky potencial pro pramyslové
aplikace.

Pro dukladné pochopeni vlastnosti materialu plynouci zjeho struktury byl pfipraveny
monokrystal a byl studovan pomoci X-ray analyzy. Bylo zjisténo, ze nova molekula vykazuje
vysoky stupefi samoorganizované struktury s troj-dimensionalnim (3D) usporadanim
v prostoru. Tato vysoce organizovana forma uspoiddani je zasluhou né¢kolika dualezitych

faktoru:

27




- tvorbou vodikovych vazeb mezi jadrem thiofenu a postrannim adamantanovym fetézcem

(A)

- schopnosti samotného adamantanu vytvaret molekularni pary (B).

Obrazek 4: A - Usporddani slouceniny 33 v krystalické mrizce, B - Adamantylem vyvolané
skladdani molekul v prostoru®"”

Zavedenim ethyl-adamantanovych postrannich fetézct do trimeru (p-(T)2P) demonstrujeme
schopnost materialu tvofit krystaly s vysokym stupném prostorové organizovanosti, coz se
projevi zvySenim bodu tani a kvantového vytézku fluorescence.

V praci P9 byla provedena detailni studie série phenylen-thiofenovych trimerii s orientaci
alkylovych fetézct ,,in* a ,,out” pfiCemz derivaty 27 a 29 obsahuji centralni tetrafluorovanou
fenylenovou jednotku. Na zékladé ziskanych vysledkt 1ze konstatovat, Ze zménou pozice
alkylovych fetézcl na centralnim konjugovaném skeletu Ize zasadnim zptisobem ovlivnit QY
fluorescence v pevné fazi z 4% na 40%. VSechny syntetizované derivaty vykazuji pomérné
dobrou termickou stabilitu, ktera presahuje hodnotu 200°C.

Problematika substituce (p-(T)2P) trimerti s ethyl-adamantanovym postrannim fetézcem
diskutovana v publikaci P10 je atraktivni a poskytuje konkurence schopné vysledky ve
srovnani s konvenéné pouzivanymi slouceninami typu organickych komplexnich sloucenin.
Jednoduchou syntetickou cestou se ziskal fluorescencni materidl, ktery mize najit uplatnéni

v OLED technologiich. Dalsi nespornou vyhodou nové pfipravené slouceniny je jeji termicka
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stabilita a bod tani prevysujici 250°C. S ohledem na dal$i potencidlni vyuziti nového
materidlu v primyslu je neméné diilezita 1 problematika dopadu na zivotni prostiedi, ktera je
mnohonasobné pfiznivéjsi ve srovnani s vySe zmitovanymi organickymi komplexnimi
slouceninami.

Studie zminované v publikacich P9 a P10, prokazuji, ze kvantové vytézky fluorescence
v pevné tazi organickych luminiscencnich materiali izce souvisi s délkou a pozici alkylovych
substituentll vdzanych na konjugovany skelet. Lze proto ocekéavat, Ze spojenim pozorovanych
jevu, jakymi jsou ucinnost fluorescence a termicka stabilita, budou uplatiiované i v jinych
materidlech, mezi které se tadi oligothiofenové derivaty a systémy vyuzivajici donor-
akceptorovy piistup. Vysledky dosazené v publikacich P9 resp. P10 byly prezentovany
formou posterového sdéleni na mezinarodnich konferencich, 11th International Conference on

Organic Electronics 2015 (Erlangen, Némecko), resp. BOSS XV, 15th Belgian Organic
Synthesis Symposium (Antwerpy, Belgie).

Specifikace J. Krajcovice na vysledcich prace.

Autor publikaci P9 a P10 je zaroveil i nositelem mysSlenky pro konstituci vySe popsanych
thienyl-phenylenovych trimerd. Pro zminéné prace byl navrzen dodecyl- jako postranni
alkylovy derivat inkorporovan do thienyl-fenylového konjugovaného skeletu. V souvislosti se
zamérem studia, byl pouzit systém ,,in*“ a ,,out™ substituce v kombinci s tetra-fluorovanym a
ne-fluorovanym centrdlni fenylovou jednotkou. Ve spolupraci s Dr. Alexandrem
Kovalenkem, byla vypracovana podrobna kvantové-chemicka kalkulace navrzenych molekul
jak pro posouzeni vlastnosti molekul, tak pro korelaci teoretickych vysledku s naméfrenimi
udaji. Autor zaroven provedl syntézu a strukturalni charakterizaci vSech intermediatii a finalni
sloucenin. Celkové se jednalo o 22 molekul, ztoho 3 origindlni doposud nepopsané
v literatuie. Veskerd experimentalni ¢innost byla provadéna na Fakulté¢ Chemické VUT. X-ray
analyzy byly méfené prof. Zdiradem Zakem ve spolupraci s Masarykovou Univerzitou.

Ob¢ prace reprezentuji problematiku zakladniho vyzkumu, kde je na fundamentalni urovni
rozpracovan efekt substituce solubiliza¢nych alkylovych postrannich fetézcii na konjugovany
skelet. Uvedend problematika doposud v dostupné literatuie neposkytuje dostatek
relevantnich studii a je urCit¢ obohacenim poznatki v dané oblasti vyzkumu. Na zakladé
ziskanych skutecnosti bude mozné 1épe pfistupovat ke konstituci novych organickych
nizkomolekuldrnich latek a pfesnéji tak reagovat na konkrétni pozadavky plynouci

z budoucich aplikacich.
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3.4 Cilena modifikace DPP derivatii; nové N,N¢ substituce
(publikace P7 a P13)

Pted vice nez 40 lety byly diketopyrrolopyrroly (DPPs) (2,5-dihydropyrrolo[4,3- ¢ ]pyrrol-
1,4-dion) poprvé popsané Farnuem® a v soucasnosti se fadi mezi nejdastéji pouZivané
barviva. DPPs disponuji jedine¢nymi schopnostmi, jako jsou intenzivni barva, excelentni
stabilita a nizkd rozpustnost, které je predurcuji na riznorodé aplikace. Svoje dominantni
postaveni maji 1 v oblasti organické elektroniky (OLED, polem fizené tranzistory (FET) a
organicka fotovoltaika). Z vySe uvedenych divoda neustale trva zéjem o jejich studium, coz
je také dolozeno mnozstvim publikovanych praci a patentd, jiZ od roku 1988. V soucasnosti
se kazdorotn¢ eviduje vice nez 150 pivodnich védeckych praci a vice nez 200 patenti
v souvislosti s problematikou DPP.

Strukturalni zdklad DPPs tvoii 2,5-dihydropyrrolo[4,3-c]pyrrol-1,4-dion. Jednd se o =-
konjugovany bicyklicky dilaktam, ktery se podili na jedinecnych vlastnostech tohoto skeletu.

||?5 R= alkyl, aryl, acyl
Ar= aryl nabo heteroaryl

Schéma 10

Syntéza zékladniho skeletu DPPs neni slozitd a vychdzi z odpovidajicitho aromatického
nitrilu, ktery v silné¢ bazickém prostfedi s dietylesterem kyseliny jantarové poskytuje DPP.
Existuji 1 dalSi syntetické pfistupy ptipravy DPPs zejména v pfipadé nesymetricky
substituovanych derivatd. DPPs derivaty jsou atraktivni i z pohledu moznosti jejich
strukturalni modifikace, kterd umoznuje vhodnou derivatizaci upravovat vlastnosti materialti
na pozadované aplikace. Struktura DPP obsahuje nékolik reaktivnich center™®. Atomy
kysliku a dusiku z amidové skupiny, dvojné vazby v DPP skeletu a specifické pozice na
aromatickém kruhu poskytuji reakce s elektrofilem. Reakce s nukleofilem mtizou probihat na
karbonylovém atomu uhliku a na a,f-nenasyceném systéme, ktery se nachazi na bicyklickych

DPP jednotkach. V né€kterych ptipadech jsou popsané i nukleofilni substituce probihajici na
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aromatickych substituentech. Uvedené skute¢nosti podtrhavaji univerzalitu a chemickou
jedine¢nost DPP skeletu.

Dusikové atomy pochazejici z amidid pfitomnych ve skeletu DPP, jsou soucésti -
konjugovaného skeletu s elektron-akceptornim efektem, proto je také poniZen jejich
nukleofilni charakter. Dal§i zvlastnosti DPP derivatd je jejich schopnost tvofit
intramolekularni vodikové vazby, coz vede k planarizaci celého systému. V disledku toho
dochazi ke wvzniku vysoce agregovanych struktur, vyznacujicich se extrémné slabou
rozpustnosti v organickych rozpoustédlech. To pfinasi celou fadu omezeni, ktera souvisi

s jejich vyuzitim pro jednotlivé typy aplikaci.
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Obrazek 5: Intermolekuldrni interakce mezi molekulami DPP v krystalické mrizce”™

Zavedeni substituentii na dusikové atomy v molekulach DPP vede k signifikantnim zménam
intermolekularnich vodikovych vazeb, co mé bezprostiedni dopad na zdsadni zlepSeni
rozpustnosti systému, N-substituovanych DPP derivati. Dalsi z diilezitych konsekvenci této
substituce je krucialni zména jejich optickych vlastnosti. To, ze dochazi k tak zasadnim
zméndm vlastnosti a chovani N-substituovanych DPP molekul, je disledkem dvou faktort.
Jednim znich je vliv substituentli na elektronovou hustotu dusikovych atomt, které jsou
hlavnimi komponenty chromoforu v molekule DPP. Druhym faktorem jsou sterické interakce
mezi substituenty védzanymi na dusicich a aromatickymi substituenty s DPP skeletu.
Diisledkem téchto interakci dochazi k naruSeni m-konjugace mezi jednotlivymi c¢astmi
molekul, co Gzce souvisi také s dihedralnimi uhly mezi rovinou DPP skeletu a aromatickymi

substituenty.
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Obriazek 6: Krystalovd struktura molekuly zdkladniho fenylového derivitu DPP%

V poslednich n¢kolika letech bylo provedeno nespocet studii vlivu charakteru alkylovych
fetézcl pomoci N-substituce DPP derivatl a prokézalo se, jak diilezitd na zménu vlastnosti
danych molekul je tato substituce.

DPP skelet se vyznacCuje excelentni schopnosti delokalizovat HOMO a LUMO, které je
mozné vhodnou substituci ménit v zavislosti od vyzadovanych parametri na konkrétni
molekulu. DPP derivaty se diky témto schopnostem studuji jako nadé€jné materidly pro
organické svétlo-citlivé solarni cely (DS). Slozeni DS soucastek v principu pozlstava ze
svétla absorbujiciho a elektron-donorniho material a z materialu elektron-akceptorniho v roli
kterého vystupuji fullerenové derivaty (PCBM). Pro ziskdni maximalni efektivity DS
solarnich ¢lanki je nezbytné optimalizovat HOMO a LUMO elektron-donornich materiald.
Jako optimalni hodnota hladiny LUMO se jevi -3.7 eV, coz je hodnota blizko korelujici
s hodnotou hladiny LUMO materialu PCBM (-4 V)",

Jemné ladéni energetickych hladin HOMO a LUMO ma dopad i na celkovy energeticky gap
dane molekuly a 1ze ho modifikovat n€kolika piistupy. Jednim z nich je Casto vyuzivany 3,6-
(hetero)aryl substituce s elektron-donornim/akceptornim fragmentem, dale prodluzovani
konjugace, nebo kombinace obou zminénych ptistupa.

V roce 2005 Riggs popsal do t¢ doby neobvykly typ SyAr na DPP skelet, pti kterém dochazi
k N-arylaci DPP sloucenin n¢kolika syntetickymi pfistupy. Zminovana prace vSak nebyla
zaméfend na fundamentélni studii efektu popsané substituce na finalni vlastnosti molekul.
Vzhledem k tomu, Ze z literatury byly zndmé vlastnosti N-substituovanych DPP molekul a
také jednozna¢ny efekt elektron-donorniho fragmentu alkylovych skupin na delokalizaci
naboje v DPP skeletech a jejich rozpustnost, bylo interesantni studovat efekt elektron-

akceptornich arylovych substituentii na vlastnosti DPP derivati. Doposud nebyla v literatuie
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studovand moznost N-substituce DPP derivati jako nastroj pro modifikaci (ladéni)
energetického gapu molekul.

My jsme se v nasi praci zamé&fili pravé na objasnéni vySe zmifovanych aspektli N-arylace na
strukturalné pfesné definovanych derivatech DPP.

Z tohoto diivodu byla navrzena série DPP derivat, které se vyznaCovaly specifickymi
strukturdlnimi prvky. Zamérné byly vybrané derivaty, kterych N-ethylester formy byly
studované v predeslé publikaci® a ve kterych se nachazi riizné typy elektron-donornich a
elektron-akceptornich skupin. Dlvodem takto zvoleného vybéru je pochopeni rozdéleni
energetickych hladin HOMO a LUMO v N-arylovaném skeletu DPP a zména vlastnosti
materidlii v kontextu vyuzitelnosti pro organickou fotovoltaiku.

Uvedena prace vznikla na bazi Uzké spoluprace s Universitou Rouen (Fr), kde v ramci
programu Erasmus J. Kraj¢ovi¢ uskutecnil syntézu a strukturdlni charakterizaci vSech nové

ptipravenych derivati DPP, nasledn¢ studovanych na FCH VUT.

NO,

34 NO, 3B NO,

Schéma 11
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Z méteni cyklické voltampérometrie plyne, ze hodnota energetické hladiny LUMO prakticky
nezavisi od substituentll vazanych v p-pozicich 3,6-substituovanych fenylovych kruhti. Dale
z téchto méfeni plyne, Ze energetické hodnoty hladin LUMO, se Uzce pftibliZily (3.65 - 3.69
eV) k pozadovanym hodnotam vyuzitelnych pro aplikace v DS (Obrazek 7: Zndzorneni
HOMO a LUMO hladin studovanych sloucenin).
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Obriazek 7: Zndzornéni HOMO a LUMO hladin studovanych sloucenin®’

Pro lepsi pochopeni téchto souvislosti, byly také vypracované kvantové chemické vypocty
pomoci ab initio metody.

Z naméfenych UV spekter plyne, Ze absorpcni maxima ve srovnani s vychozimi pigmenty
jsou posunuty hipsochromné v ptipadé¢ 34 a batochromné u derivati 35 a 36. Molekula 37,
nevykazovala Za4dnou zménu. Ukéazalo se, ze posun k vétSim vlnovym délkdm u N-
dinitrofenylovych derivati neni ovlivnén substituci v p-pozicich fenylovych jader. V piipade
vychozich derivati DPP obsahujicich piperidino- skupiny, dochazi k destabilizaci jak HOMO,
tak LUMO hladin a batochromni efekt je zplsoben slabsim efektem elektron-donornich
piperidino- skupin na hladinu LUMO ve srovnani efektu na hladinu HOMO. Efekt elektron-
akceptorni kyano skupiny je opatny a zaroveit mensi v absolutni $kale®. V piipadé lokalizace
LUMO v Ar-X substituovanych derivatech dochédzi pouze k destabilizaci HOMO hladiny
pusobenim p-substituentti. Vzhledem k tomu, ze piperidino-derivaty nevykazuji destabilizaci
LUMO hladiny, dochazi proto kponiZeni celkového energetického pasu (E;) a
k batochromnimu posunu.

Z uvedené studie P7 byla provedena syntéza, spektralni, elektrochemicka studie cilené
vygenerovanych  N-dinitrofenylovych derivati  DPP  spolu s kvantové-chemickymi

kalkulacemi. Bylo jednozna¢né prokazano, ze zminéna substituce siln¢ elektron-akceptornich
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dinitro-phenylenovych skupin ma signifikantni dopad na rozloZeni energetickych hladin
HOMO a LUMO v skeletu DPP. Na zaklad¢ studii byl zjistén dalezity fakt a to, ze LUMO
hladina je lokalizovand do N-dinitrofenylovych substituentl a je natolik dominantni, Ze se
stava nezavisla od zbytku molekuly DPP, tudiZ i od substituentli vdzanych na aromatickych
jadrech v 3,6-pozicich DPP skeletu. Je také dualezité zminit, ze vySe zminované ArnS,
zpusobuji batochromni efekt nové pfipravenych DPP derivata, pripadné elektron-donornich
substituentll na 3,6-pozicich, coz mad za nasledek zvySeni schopnosti promény svételné

energie na elektrickou energii s ohledem na spektralni profil slune¢ného zéfeni

Mohlo by se zdat, ze problematika chemie a studia vlastnosti DPP derivatl je za nckolik
desetileti komplexné prostudovana a jiz zcela vycerpana.

My ale ptichazime z dalsi zcela jedine¢nou ideou, jak modifikovat DPP skelet, ktery doslova
revoluénim zplisobem méni vlastnosti findlni molekuly DPP. Navic ndmi zvoleny pfistup je
aplikovatelny na celé portfolio molekul, ¢imz se stdvd obecny a snadno vyuzitelny
v budoucich technologiich. Jak uz bylo zminéno v praci P7, literatura popisuje N-substituce
DPP derivatii substituenty, které nereprezentuji stericky objemny fragment. V drtivé vétSing
se jedné o nerozvétvené, nebo rozvétvené alkylové fetézce modifikované poctem uhliku, dale
rizné formy N-ethylesterti, nebo N-aryl derivati. Autor této teze implementoval zcela
netypicky typ substituentu pro N-substituce DPP skeletii, nesouci ethyl-adamantylovy motiv,
coz je originalni a doposud v literatufe nepopsany piistup.

V praci A4 se popisuje metoda syntézy termicky stabilniho, v organickych rozpoustédlech
rozpustného a vysoce vykonného DPP derivatu 39 (Schéma 12), vyuzitelného pro celé
portfolio opto-elektronickych aplikacich. Uvedena prace vznikla na baze tzké spoluprace
s Universitou Jahanesa Kepllera a LIOS (A) se skupinou prof. Sariciftciho. Na FCH byla
provedena syntéza a optické charakterizace nového DPP materidlu a elektrické charakterizace

pokracovali na vyse zminéném pracovisti v Rakousku.
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Schéma 12

Pravé adamantyl- je klicovym fragmentem nové pfipravené molekuly s ohledem na jeho
specifickou rigiditu, nevykazujici prvky deformace a s kubicky-centrovanou miizkou,
naprosto netypickou pro organické molekuly”®. Diky témto vlastnostem ma adamantan
excelentni schopnost tvofit samo-organizované krystalové struktury vykazujici vysoké body
tani’'. Zmifiovana vlastnost byla také potvrzena pomoci mikroskopie atomarnich sil (AEM).

Byla provedena méfeni na tfech rozdilnych vzorkdch DPP derivati 38, 39 a 40 (Obrazek 8).

40 39

7.9nm 7.9n0m o 51 r Ml 102.3 nm

-7.3nm -84.9 nm

-7.3nm

Heigh(Sensnr j 1.0 pm Height Sesor 1.0 Hm Height Senr 1.0 pm

Obrazek 8: AFM snimky zndzoriujici rozdilnou krystalinitu syntetizovanych derivatii DPP™

V ptipad¢ zakladniho nesubstituovaného DPP derivatu A je mozné pozorovat tvorbu hladkého

jemn¢ krystalického povrchu. V ptipadé¢ molekuly B bylo pozorovano vytvoieni inkluzivnich
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vétSich krystali a molekula C vykazovala dobfe definovanou strukturu s tvorbou
rozvétvenych krystalovych seskupeni.

U DPP derivati neni obvyklym jevem, Ze by substituce N-alkylovych fetézci zdsadnim
zpisobem zasahovala do optickych vlastnosti danych materialt z divodu absence konjugace,
mezi zakladnim DPP skeletem a alkylovym fetézcem. Na zakladé vysledki z optickych
meéfeni bylo ale zjiSténo, ze v ptipad¢ ethyl-adamantyloveho- derivatu 39 dochéazi k mirnému
posunu fluorescence v pevné fazi do modré oblasti ve srovndni s ethyl-hexylovym- 40 a se
zakladnim N-nesubstituovanym analogem DPP 38. DalSim zajimavym efektem u nové
syntetizované¢ho ethyl-adamantyloveho derivatu 39 je minimalni Stokesuv posun, coz také
dokazuje schopnost tvofit vrstvy s vysoky stupném krystalinity.

byla studovana piimo v LIOS a veskeré vysledky vcetné piipravy vrstev se provadély na
tomto pracovisti. Co ale pfinesla tato studie je povazovano za excelentni vysledek ve
vyzkumu DPP derivati za posledni obdobi a mize mit dal$i konsekvence s ohledem na
jednoduchost implementace vySe popisované substituce. Bylo prokazano, ze
ethyladamantylovy- derivat DPP 39 dosahuje hodnotu d&rové vodivosti 5 x 107 cm?/(V s),
coz je o n¢kolik fada vyssi hodnota ve srovnani s mobilitami nesubstituovaného derivatu (9 x
10* em?/(V s) 38 a derivatu s N-ethyl-hexylovym substituentem 4 x 10~ cm*/(V s) 40. Navic
nov¢ pripraveny N-ethyladamantylovy DPP derivat 39 vykazuje ambipolarni vlastnosti, které
jsou zplisobené zejména s vysokym stupném krystalinity a koplanarity v pevné fazi.
Rongenostrukturni analyza byla studované ve spolupraci s CEITEC MU a byla zaméfena na
vysvétleni prostorového uspotfadani, nove syntetizovaného derivatu 39. Na zaklade¢ této studie
bylo prokazano, ze i pies substituci na DPP skeletu, ktera obsahuje prostorové objemny
ethyladamantylovy derivat, dochazi k pfesné organizovanému intermolekularnimu seskupeni

DPP skeletu.
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Obriazek 9: Specifickd agregace DPP derivitu 39 (XRD)™"”

Dalsi dulezité zjisténi z XRD analyzy je, ze adamantylové skupiny vytvoii vyrazné ,,triady"
(Obrazek 9), tvortici specificky typ agregace v literatufe pojmenované jako ,, herringbone “. To
znamena, ze adamantylové skupin maji schopnost tvofit samoorganizované celky v krystalu s
efektivnéj$i n-m vzdalenosti mezi konjugovanymi jadry. To usnadiiuje snadnéjsi preskok
naboje mezi n-m interagujicimi DPP jednotkami, coz ¢ini tento material jako potencialné

atraktivni pro elektronické aplikace.

Organizace molekul v
prostoru

P13

Obrazek 10: Adamantylem indukovand samoorganizace (XRD)

Specifikace J. Kraj¢ovice na vysledcich prace.
Vyse popsané prace P7 a P13 vznikly na baze tizké spoluprace mezi autorem a Universitou

Rouen P7 a LIOS (4). V praci P7 autor intenzivné¢ spolupracoval s prof. Jean-Philippe
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Bouillonem (laboratoire COBRA), specialistou na organofluorovou chemii. Na zaklad¢ této
spoluprace vznikl koncept pro syntézu novych a originalnich N-arylovanych derivatd DPP.
Autor v ramci své stdZze na zminéném pracovisti provedl syntézu vSech novych derivati DPP
spolu s jejich strukturdlni identifikaci. Pipravil tak logickou sérii novych slou¢enin a umoznil
jejich dalsi studium. Jednd se o doposud neprostudovanou problematiku souvisejici se
zavedenim silnych elektron-akceptornich skupin na amidovy dusik DPP skeletu. Tato
mySlenka je jedinecnd vtom, Ze vySe zminénou N-substituci dochdzi k prerozdéleni
elektronové hustoty ve skeletu DPP, coz ma za nésledek signifikantni posun hladin LUMO u
danych derivati. Zminovany koncept nastiiuje dalsi trend vyvoje organickych
fotovoltaickych systémti.

Autor koncepéné piipravil dalsi ze série novych a originalnich derivati DPP popsané v praci
P13. Jedna se o zavedeni objemného a chemicky inherentniho substituentu do skeletu DPP,
ktery se v doposud popsané literatufe nevyskytuje. Autor syntetizoval a strukturdlné
charakterizoval nové derivaity DPP obsahujici ethyladamantylovy fragment. Celkoveé se
piipravily ti1i DPP derivaty tohoto konceptu a to N,N-, N,O- a O,O-substituované molekuly.

Z vysledkii prace P13 je ziejmé, ze ethyladamantylovy fragment mé signifikantni dopad na
celkové vlastnosti molekuly. Jedna se predevsim o vynikajici vysledek dérové vodivosti, které
hodnota dosahuje 5 x 1072 cm*/(V s) 39. Ukazalo se, Ze adamntylovy fragment mé zasadni
vplyv na tvorbu samoorganizovanych struktur a vysoky stupen krystalinity. To zpasobuje
priblizeni DPP skeletl a velmi tésné n-n interakce.

Uvedeny koncept byl vyvijen v uzké spolupraci s prof. Niyazi Serdar Sariciftcim jakozto
vedoucim teamu fyzikéalni chemie na Johanes Kepler University v Linci a soucasné vedoucim
vysoce etablovaného pracovisté¢ LIOS (Linz Institute for Organic Solar Cells), pisobiciho na
stejné universite.

Inkorporace ethyladamantylovych derivati do molekul obsahujici cyklicky amid, miize mit
velice pozitivni dopad na jejich konecné vlastnosti, je mimotadné jednoduchy, primyslové

aplikovatelny a bude predmétem dalSiho studia autora této prace.

3.5 Hybridni materialy pro fotovoltaiku (Perovskity)
(publikace P11)

Solarni c¢lanky na béaze hybridnich organicko-anorganickych (Pb-X, X-halogen)

perovskitovych systémll zaznamendva v poslednich nékolika letech vysoce progresivni zajem
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jak védecké tak industridlni sféry a je cilem pfiblizit tak tyto materidly komerénim
technologiim’.

Perovskitové soldrni ¢lanky dosdhly fotokonverze srovnatelné se stdvajici anorganickou
alternativou kiemikovych ¢lanki, kde hodnota Gi¢innosti preséhla 22% "™,

Presné informace o kvalit¢ polovodi¢ovych perovskitovych materidli jsou nezbytné pro
ziskani maximalnich hodnot, odpovidajicich za celkovou efektivitu téchto systémii. Patii sem
absorpce (vysoky absorpéni koeficient) a pohyblivost nosici ndboje jak n-typu, tak p-typu.
Velké mnozstvi parametrové variability a optimalizace pfipravy perovskitovych systémul
nejsou v soucastnosti stale dostatecné objasnéné, ale ze predpokladat, ze vyfesenim klicovych
problémti mohou hybridni organicko-anorganické perovskitové ¢lanky slouzit jako dokonalé
fotovoltaické systémy.

Jednim ze zminovanych parametrd je i negativni kapacitance. Vznik tohoto jevu, ktery se
objevuje ve stfednich frekvencich s aplikovanym ptfedpétim, neni zatim obajsnén. Podle
informaci nedavno uvefejnénych”, negativni kapacitance se projevuje v podobé indukéni
smycky nachézejici se v ekvivalentnim obvodu v impedanc¢ni spektroskopii, coz souvisi s
komplexni vicestupiiovou dynamikou. Negativni kapacitance souvisi s dielektrickou relaxaci
a vykazuje iontovy pavod’®”’.

V praci P11 jsme se zabyvali pfipravou a studiem monokrystalu komplexni slouceniny
perovskitu MAPDbBTr3;, ktera byla zaméfend na sledovani negativni kapacitance. Jak bylo
pozorované béhem méteni v Cistém krystalu, vyskyt negativni kapacitance se objevoval
v nizkych a stiednich frekvencich (1 az 1000 Hz). Navrzeny jednoduchy graficky model pro
vypocet induktance a kapacitance systému vykazuje dva induktivni elementy pii nizkych
frekvencich, coz mtze souviset s iontovou difuzi v krystalu perovskitu, ktera pochdzi z ionti
Br a MA". U piedpéti mén& nez 2V byl viak pozorovan jenom jeden ze zmifiovanych
komponentti, ktery souvisi s rychlou kinetikou difuze halogenidovych ionti. V neposledni
rad¢ jsme se pokusili vysvétlit souvislost mezi aplikovanym piedpétim a indukénimi efekty,

které pochazi z mikroskopického magnetického pole vyvolaného aktivovanymi ionty.

Specifikace J. Krajcovice na vysledcich prace.

Problematika publikace P11 je v oblasti hybridnich Perovskitovych materialti aktualni a svym
piinosem nad¢asova. Zatim neobjasnénd negativni kapacitance tak doznavd moznosti studia a
vysvétleni povahy a dopadu tohoto déje. Proto, aby bylo mozné studovat vyse popsané déje

bylo potieba pfipravit pozadované Perovskity. Pfiprava hybridnich systémii pozadovanych
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parametri je pomérné slozity proces, ktery je nesmirné citlivy na nékolik dilezitych
parametrii: koncentrace reagujicich slozek, volba vhodného rozpoustédla, reakéni teplota a
vzdusni vlhkost. Pro tcely studia téchto materidli bylo potieba vypracovat relevantni procesy
poskytujici studovatelné krystaly. J. Kraj¢ovi¢ vypracovaval syntetické procesy pro ucely
danych aplikaci, kde bylo uskute¢néno mnozstvi optimaliza¢nich experimentti pro dosazeni

kyzeného vysledku.
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4 Aplikovany vyzkum

vavavava

zékladniho vyzkumu a tvofi mezi¢lanek pro vyvoji funkénich technologii a potazmo
pramyslové vyroby.

Reseni technologickych projektti posouva snahu a vysledky vyzkumnych tymu do spoluprace
s prumyslovymi partnery a ptinasi konkrétni zadani a pozadavky ze strany pramyslové sféry.
Kritériem takovéto spoluprace je vysokd erudovanost a schopnost pracovniki vytvaret
transfery technologii pro poloprovozni a provozni aplikace.

Autor prace je Clenem feSitelského tymu nékolika technologickych projektt feSenych na
Fakult¢ chemické VUT v Brné. Vysledky prace autora jsou tak implementované do
konkrétnich technologickych aplikaci, které v budoucnu mohou slouzit jako zaklad pro
primyslovou vyrobu. Siroky zabér vyuZitelnosti organickych materialti je také déivodem
rozmanitych témat feSenych napfi¢ celym spektrem projektd. Jedna se napi. o vyvoj
funk¢nich textilii disponujicich vyrobou a skladovanim elektrické energie, vyvoj hybridnich
solarnich systému konkurujicich stavajicim anorganickym alternativam a v neposledni tadé
vyvoj materidlit a optoelektronickych soucastek pro ucely primyslové aplikace funkéniho
kaleného a ohybaného skla. Na zdklad¢ vynikajicich vysledki z piedeslé spoluprace autor
v soucasné dob¢ pripravuje také projekt s Linz Institute of Solar Cells (prof. Sariciftci) (A),
ktery bude fesit problematiku bio-inspirovanych organickych molekul pro elektronické a
optoelektronické aplikace.

Autor predkladané prace ma dlouholeté zkuSenosti s aplikovanym vyzkumem ve v oblasti
organické syntézy, farmaceutického primyslu a s transferem technologii, na zédkladé kterych

je autorem a spoluautorem 5 WO patentt.

4.1 Generické farmaka
Celosvétove systémy zdravotni péce Celi stale vétSim pozadavkiim vici starnouci populaci a

generické 1éky hraji vyznamnou roli pii neustale rostoucich nékladech na lécbu pacientt.
Nepatentované 1é¢ivé piipravky tvofi v soucasnosti az 92% objemu vSech farmak.
Konkurenceschopnost generickych 1é€iv postupné tlaci naklady na nepatentovand farmaka
smérem doli coz predstavuje nezanedbatelnou Cést zjejich celkové ceny po dobu jejich

vyhradniho prava na trhu. Odhaduje se, Ze tento trend usettil zhruba 100 miliard EUR (2014)
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a podstatnou mirou ptispél k dostupnosti farmak v mnoha zemich napf#i¢ celym spektrem
terapeutickych oblasti’®.

Gradudlné starnouci spolecnost a nezdravy Zivotni styl jsou spojeny s celou fadou
chronickych onemocnéni, mezi kterd se tadi: kardiovaskularni nemoci, diabetes a astma. Pro
nemoci, které zaznamenavaji trvaly nartst uspésSnosti 1éCby, se tadi onkologické nemoci,
HIV/AIDS, mentalni poruchy (deprese, schizofrenie) a artroza. Chronickd onemocnéni se
povazuji za hlavni pfi¢inu nemoci a Umrti v Evropé. Z tohoto divodu dochazi plosné k
neustalému zvySovani nakladd na prevenci a 1écbu pacientd, co znacnym zpusobem zatézuje
jak vetejni tak statni rozpocet. V zavislosti na ukonceni patentové ochrany na jednotlivé typy
1é¢iv v krajinach EU se do roku 2020 ocekava dal$i narast Gspor ve vydajich na lécbu a
farmaka’®.

Vstup generickych 1é¢iv na trh s farmaky dramatickym zplsobem srazi cenu patentové
nechranénych 1éCiv. Drtivad vétSina veSkeré farmaceutické 1écby v EU se provadi pomoci
registrovanych 1éCiv, které ztratily exkluzivitu bud’ jako pivodni jiz nepatentovand léCiva,
nebo generika. Generika jsou vyrabéna ve stejné kvalité API podl€hajici normam dle
regulacniho procesu jako pivodni 1é€iva originatorl, avSak jejich ceny jsou zhruba o 61%
nizsi ve srovnani s originatorem.

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze vzestupny trend generickych 1é¢iv bude pokracovat i nadéle a

genericky prumysl je kliCovym pro udrzeni zivotaschopnosti globalni zdravotni péce.

4.1.1 Paliperidon
(patenty Al a A2)

Pfi 1écbé schizofrenie se atypicka antipsychotika postupné nahrazuji typickymi psychotiky
kvili snizené schopnosti vyvolat extrapyramidalni symptomy (EPS) a absenci prolaktinovou
elevaci. Tyto latky pisobi jako dopamin-serotonin antagonisty. Skutec¢ny divod poklesu
extrapyramidalni aktivity zatim neni zcela objasnén.

Risperidon se jako atypické antipsychotikum, velice ¢asto pouzival v klinické praxi pro 1é¢eni
schizofrenie a autismu.

Paliperidon jakoZto strukturdlné¢ podobny analog risperidonu je charakterizovan specifickou
disociaci a proto se fadi do kategorie atypickych antipsychotik. Z tohoto divodu se

paliperidon vyviji jako samostatné antipsychotické 1é¢ivo. Soucasné je povazované za vyssi
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generaci atipsychotickych 1é¢iv z diivodu eliminovani vedlejSich U¢inkd a pro lepsi
farmakokinetické vlastnosti’”.

Paliperidon nebo 9-hydroxyrisperidon, chemicky (+)-3-(2-(4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-
yl)-1-piperidinyl)ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroxy-2-methyl-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-
one) 41,(Schéma 13) patii do terapeutické skupiny antipsychotickych 1é¢iv. Originatorem je
Jansen L. P a jako tabletova forma pro oralni pouZiti se prodava pod nazvem INVEGA™.
Vyuziva se pro 1écbu schizofrenie stejné jako strukturdlné podobny Risperidon, ale s mnohem
vEétsi ucinnosti.

Paliperidon ma jedno opticky aktivni centrum (uhlik v poloze 9). Jsou zname obé¢

enantiomérni formy, ale komercni produkt se prodava jako racemat.

Schéma 13

Paliperidon se vyskytuje i ve form¢ jeho esteri v EP 368388 (US 5158952) pro injekéni
formu s prodlouzenym terapeutickym G&inkem®.
Sloucenina 42 (Schéma 14), je typickym ptedstavitelem klicového prekurzoru pro ptipravu

paliperidonu a jeho esterti.

OR
N
| N
o}
A 42

Schéma 14

Proces, popisujici pfipravu tohoto intermediatu, vychazi z O-chranéné¢ho vychodiskového
materidlu 43, ktery v nasledné reduktivni deprotekci slouceniny 44 poskytuje pozadovany

produkt 45 (Schéma 15).
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Schéma 15

Risperidon, strukturalné podobné antipsychotikum, ma velmi dobfe propracovanou syntézu a
je komeréné snadno ziskatelny. Pro tato krucidlni fakta se stala molekula pouzivana
k ptipravé Risperidonu 46, (Schéma 16) vychozim stavebnim blokem pro studium syntézy

Paliperidonu.

Schéma 16

Prozatim neexistoval proces, ktery by pfimym postupem dokazal modifikovat slouceninu 46
na pokrocily synteticky synthon slouzici k piipravé Paliperidonu.
Predmétem patentu je objeveni nové origindlni syntetické cesty pro prekurzor 9-hydroxy,
nebo esterové skupiny Risperidonu, slouzici jako vysoce efektivni intermediat k ptipravé
Paliperidonu. Novy synteticky pfistup v sob& zahrnuje:

a) Derivatizaci slouceniny 47 za podminek Vilsmeier-Haackové, nebo Friedel-

Craftsové reakce
b) Transformaci modifikovaného skeletu 48 (Schéma 17) pomoci peroxo-slouceniny

na pozadovany pokrocily intermediat 49 (Schéma 17).

o] o] Q
A A N A
C"L | 1. DMF/POCI; N | ROOR |
X X X
N on, 2 MOB N~ TCHs N™  CHy
47 48 OR 49
o R

R =Hnebo C, - Cy,
A=Cl

Schéma 17
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Hlavnim a nejvyznamngj§im objevem patentu je moznost derivatizace pyrido-
pyrimidinového skeletu 47 do polohy 9 a vyvinuti dvou krokové syntetické cesty pro piipravu
pokrocilého intermediatu 49.

V prvnim syntetickém kroku dochdzi za podminek Vilsmeier-Haackové reakce ke vzniku
ptislusného formyl derivatu 48. Reakce se provadi v roztoku po dobu 2 az 4 hodin. Naslednou
hydrolyzou a neutralizaci se ziskd surovy krystalicky produkt, ktery je mozné docistovat
krystalizaci. Proces poskytuje produkt 48 ve vytézku cca 90% s chemickou €istotou vyS$si nez
99%. Tyto vysledky jsou zcela zédsadni pro dalsi synteticky krok, hlavné zpohledu
dosahované vysoké chemické Cistoty produktu a nasledné eliminace pfipadnych kontaminantt
pro vysledni API (Active Pharmaceutical Ingredient).

Ve druhém syntetickém kroku je molekula 48 transformovana na intermediadt 49 pomoci
peroxo-sloucenin. Peroxo-slou¢enina reaguje s funkéni skupinou molekuly 48 podobné, jako
v pfipadé Baeyer-Villigerové reakce. Peroxo-sloucenina zplisobi rozdéleni vazby mezi
uhlikem karbonylové slouceniny a pirimidinovym kruhem a poskytne kyslik do této vakance
(Schéma 17).

Reakci lze provadét ve vodnim i nevodnim prostiedi v teplotnim rozsahu 40°C az reflux po
dobu 1-3 h. Reakce poskytuje vytézek produktu 49 60-70% s Cistotou vyssi nez 85%. Surovy
produkt lze rekrystalizovat a dosahnout tak chemickou Cistotu na vice nez 95%.

Patenty WO 2009/074333 A1, WO 2010/003703 A2 popisuji zcela novou a vysoce efektivni
syntetickou cestu ptipravy Paliperidonu. Syntéza vychdzi zlevné a snadno dostupné
vychodiskové latky, nevyzaduje pfitomnost chranicich skupin, probihé pii mirnych reakénich
podminkach a poskytuje excelentni vytézky jako i Cistotu produkti. Vzhledem k pouzitym
¢inidlim a rozpousteédliim je tento proces také mimotradné ekonomicky vyhodny.

Dle objevené syntetické cesty byly vyrobené registracni Sarze findlniho API a majitel patentu

vyuziva tento proces pro vyrobu Paliperidonu.

4.1.2 Fingolimod
(patenty A3, A4 a AS)

Roztrousena skler6za (MS) patii do kategorie chronického autoimunitniho a
neurodegenerativniho onemocnéni centrdlniho nervového systému (CNS), spojena s
nevratnou progresi postizeni. Odhaduje se, ze celosvétove postihuje vice nez 2.5 milionu lidi

roén&®®*?. Pacienti s diagnozou MS trpi neséetnym mnozstvim neurologickych problémii
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s fyzickymi a kognitivnimi poruchami jako jsou tunava, bolesti, deprese a disfunkce
mocového méchyte. NeléCena nemoc doznava progresu a vyznamné devalvuje komfort a
zivotni styl pacientli. Primarni pfi¢iny onemocnéni nejsou doposud znamé, piedpoklada se
vSak, ze kliCovym aspektem je aktivace autoimunitnich lymfocytd na periferii. Tyto bunky se
mnozi a dozravaji v lymfatickych tkdnich. Dostavaji se do krve a pfes hematoencefalickou
bariéru (BBB), vstupuji do centralni nervové soustavy CNS, kde jejich autoagresivni
charakter vytvaii zanét, demyelinizace, axondlni poSkozeni, gliosis a nakonec neuronovou
degeneraci®™*.

Zanétlivé poskozeni tkané podchycené véasné v priibéhu onemocnéni miize byt do uréité miry
potla¢ené endogennimi mechanismy oprav CNS (regeneraci a obnovou adekvatni nervové
vodivosti). Nakonec vSak tyto mechanismy poskytuji pouze ¢aste€nou obnovu. S postupem
vyvoje MS selhava regenerace CNS v diisledku opakujici se zan&tlivé ataki™®. Nové zpisoby
1é¢by roztrousené sklerdzy se zakladaji jak na zlepSeni funkce imunitniho systému a potlaceni
zan&th, tak i na podporu neuroprotekce™.

Fingolimod (FTY720) je prvni oraln¢ biologicky dostupna slou¢enina ve své tiid¢, ktera
prokézala ucinnost v pokrocilych klinickych zkouskach pro 1é¢eni roztrousené sklerozy (MS).
Fingolimod (Casto uvadény pod kdédovym oznacenim FTY 720), chemicky 2-amino-2-[2-(4-
oktylphenyl)ethyl]-propan-1,3-diol 50, (Schéma 18)

OH

OH
NH,
CgH17

50

Schéma 18

je farmaceuticky aktivni slouc¢enina s imunosupresivnimi vlastnostmi a zarovei se testuje pro
vyuziti 1écby roztrousené skler6zy.

Fingolimod byl poprvé popsan Yoshitomem (EP 627 406), ktery uvadi dva zakladni
syntetické piistupy.

Prvni pfistup vyuziva deacetylaci chranéné diol-aminové skupiny 52 jednoduchou hydrolyzy

v poslednim syntetickém stupni (Schéma 19).
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51 52 50
Schéma 19

Druhy pristup popisuje redukci diester-aminu 54 také v poslednim syntetickém stupni

piipravy Fingolimodu.(Schéma 20).

COOEt COOEt OH
/@/\_| —_— @/\ I NH2 - NH2
CaHis COOEt CeHiy COOEt CsH17/© EOH

53 54 50

Schéma 20:

Jeden z nejlepSich ptistupt pripravy Fingolimodu popisuje ¢insky patent CN 1212308C, ktery
vyuziva vyhodny stavebni blok 55 (Schéma 21) v nejkrat$si a ekonomicky nejvyhodnéjsi

syntetické cesté.

H
CgH17 H

55

Schéma 21

I kdyz se navrzeny synteticky piistup jevi jako vysoce efektivni obsahuje stupen paralelni
redukce/hydrogenolyzi jak —OH tak —NH, skupin v intermediatu 56 (Schéma 22), ktery je

ptilis ¢asoveé narocny, coz zasadnim zptisobem ovliviiuje ekonomiku procesu.

OH OH
CgHi7 OH
56

Schéma 22
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Nasledné bylo vyvinuto jesté nckolik alternativnich postupt pro piipravu Fingolimodu, ale
kazdy z procest obsahuje kritické syntetické kroky, které¢ devalvuji efektivitu vyroby, coz se
promita v kone¢né cené produktu.

Predmétem patentl je origindlni a inovativni synteticky pfistup odehravajici se na nékolika
urovnich.

Prvni z nich se zabyva fesenim syntetického problému, ktery popisuje patent CN 1310869C
pii ptipravé slouceniny 58 redukci nitro-keto intermediatu 57 pomoci borohydridu sodného

(Schéma 23).

(@] OH OH
oW iile anWile
CgH47 NO, CgH47 NO2  CgHy;
57 58 59

Schéma 23

Tento proces generuje des-nitro slouceninu 59, ktera je komplikované odstranitelna.
Predkladany patent popisuje efektivni metodu, ndhrady borohydridu sodného za borohydrid
lithni, ktery vykazuje mnohem vétsi selektivitu pi1 redukci karbonylové skupiny slouceniny
57 a minimalizuje tak vznik nezddouci necistoty 60.

Druhy z feSené problematiky je odstranéni paraformaldehydu z vyvojové faze syntézy nitro-
diolu 56. Patent CN (°689) popisuje piipravu slouceniny 57 pomoci hydroxymethylacni
reakce 56 za pouziti paraformaldehydu, jako zdroje formaldehydu (Schéma 24).

OH OH oH
@JLFNOZ —_— (j LENoz
55 56

Schéma 24

Pouziti paraformaldehydu piindsi znaéné nevyhody z divodu tvorby formaldehydového
polymeru. Tento polymer ma velkou adhezi na povrch reakénich nadob i jiného zafizeni
(michadla, teploméry) a komplikuje manipulaci s reak¢éni smési 1 samotné Cisténi pouzitého

zafizeni. Polymer také kontaminuje reakéni smés i produkt reakce.
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Predkladany patent popisuje vyvoj nové metody hydroxymethylace 55, ktera pro tento typ
reakce pouziva formaldehyd stabilizovany metanolem. Béhem syntézy tak nedochazi k tvorbé
nezadouciho polymeru, pribéh syntézy se da monitorovat pomoci HPLC nebo TLC a produkt
je snadno izolovatelny extrakci z vodnich roztok.

Dalsim a nejdualezitéj$im aspektem patentll je samotna ptiprava Fingolimodu v poslednim
syntetickém stupni. Spociva v objeveni novych pfistupii redukce pokrocilého intermediatu 56
obsahujiciho tézko redukovatelnou benzylickou -hydroxy skupinu a -nitro skupinu. Dle
patentu CN (°689) je reakce Casové velmi naro¢nd (48 h) a provadi se v koncentrované
kyseliné chlorovodikové, tudiz klade vysoké naroky na provozni zabezpeceni této reakce, jak
z pohledu potiebného Casu reakce, tak 1 z pohledu vysoce korozivniho prostredi.

Pfedmétem patentli pfi tomto syntetickém kroku je protonizace benzylické -hydroxy skupiny
v kyselém prostiedi za nasledného vzniku snadno redukovatelného olefinického prekurzoru

60 (Schéma 25).

OH
CgH17 OH

60

Schéma 25

V zévislosti od pouzité kyseliny dochazi vSak i ke vzniku dalSiho prekurzoru 62, ktery se
generuje zintermedidtu 61 po Stépeni protonizované benzylické -hydroxyskupiny
intramolekularnim uzavienim tetrahydrofuranového cyklu jednou z pfitomnych terminalnich
hydroxy skupin (Schéma 26) .

Dalsim zasadnim faktem této reakce je, ze kdyz se protoniozace benzylické -hydroxy skupiny
provadi v kyselém prostfedi a za podminek katalytické hydrogenace za atmosférického tlaku,
dochazi pfimo ke vzniku slouceniny 63. V obou piipadech vSak vznikaji in-situ snadno
redukovatelné intermediaty 62, 63.

Naslednym zvednutim tlaku a teploty v reakénim zafizeni se dosdhne redukce i1 terminalni -
nitro skupiny na pozadovany produkt. Tim se ziskal one-pot synteticky proces poskytujici
redukei jak tézko redukovatelné benzylické -hydroxy skupiny tak i pfislusné -nitro skupiny.

Reakce poskytuje vytézek 80% s Cistotou 99.8% (HPLC IN) (Schéma 26).
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Schéma 26

Objevenim zminovanych faktl se dosahlo dramatické sniZzeni Casové narocnosti reakce.
Celkovy ¢as reakce neptesahl 4 h. Pouzitim eqimolarniho mnozstvi kyseliny se dosahlo i
provozni schiidnosti daného procesu.

Poslednim a neméné ditilezitym aspektem patentli je pfiprava Fingolimod hydrochloridu 64

(Schéma 27).
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64

Schéma 27

Dtlezitym parametrem pro findlni API (Active Pharmaceutical Ingredients) z pohledu
Iékovych forem je velikost ¢astic a polymorfismus. Oba tyto parametry se feSily v jednom
proceduralnim kroku, kdy se vyuzila precipitace metodou solvent-antisolvent.

V prvnim kroku doslo k rozpusténi Fingolimodu v 2-propanolu, jeho pfevod na hydrochlorid.

Nasledné¢ se reakéni smés piidava do n-heptanu za tvorby pozadovaného produktu Fingolimod
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hydrochloridu. Takovéto uspotadani experimentu poskytuje produkt 64 v Cistoté 99.97%
(HPLC IN) (vytézek 88%), s poZzadovanou distribuci €astic a vyhovujici polymorfni formou.
Patenty A3, A4 a AS popisuji pfipravu Fingolimodu a jeho hydrochloridu, API. Byla vyvinuta
nova one-pot metoda redukce intermediatu 56, pii které vysoce efektivné dochazi k redukci
tézko redukovatelné benzylické -hydroxy skupiny a soucasné i terminalni -nitro skupiny.
Objevenim nového piistupu redukci se zdsadnim zptisobem zkratil reakéni ¢as (ze 48 h na
cca. 4 h) a proces se stal technologicky aplikovatelny i z pohledu nahrazeni vysoce korozivni
kyseliny chlorovodikové za jiné akceptovatelné alternativy.

Byly modifikované syntetické stupné ptipravy pokrocilych intermediatii, které¢ snizuji vznik
nezadoucich a té€Zko odstranitelnych necistot a vyrazné zlepsuji technologickou proveditelnost
celé syntézy Fingolimodu, ktera se sklada ze sedmi syntetickych stupiii. Byla vyvinuta nova
metoda piipravy farmaceuticky aktivni substance Fingolimodu hydrochloridu precipitaéni
metodou solvent-antisolvent. Findlni API spliiuje pozadavky na ptfipravu lékovych forem
z pohledu velikosti ¢astic i polymorfni formy.

Na zéklad¢ objevil predkladanych patentii byla feSend a uspesné dokoncena diplomova prace
pod ndzvem ,,Optimalizace vyroby vybrané léCivé substance* predlozend v roce 2011 na FCH

VUT v Bmné.

Specifikace J. Krajcovice na vysledcich prace.

Uvedené svétové patenty vznikly béhem piisobeni autora ve farmaceutické firmé Synthon
s.r.o., ktery je zaroven i jejich vlastnikem. V pfipadé patenti Al a A2 zabyvajicich se
ptipravou paliperidonu, byl J. Kraj¢ovi¢ autorem mysSlenky pro patentové chranénou novou
syntetickou cestu uvedené¢ho IéCiva. Jelikoz se jednalo o originalni a neprobadanou
syntetickou alternativu, vyzkum byl podloZeny zna¢nym mnoZstvim experimentil, na zaklad¢
kterych vypracoval i optimaliza¢ni procedury slouZici k pfevodu do technologické jednotky.
Autor koordinoval jednotlivé vyzkumné kroky a spolu se svymi spolupracovniky z oddéleni
chemického vyzkumu a vyvoje, museli prozkoumat a optimalizovat celou fadu problému
vcetné finalizacnich Uprav konecné API spolu s poZadovanym polymorfnim stupném.

Nova syntetickd cesta pfipravy paliperidonu byla natolik inovativni a ekonomicky piinosna,
ze se fy. Synthon s.r.0. rozhodla ochranit ptipravu paliperidonu dvéma zminovanymi patenty.

Jak ve vySe popsanych patentech tak 1 v nasledujicich A3, A4 a AS byl J. Kraj¢ovi¢ autorem
navrzenych syntetickych procedur pro pfipravu a metody krystalizace 1é¢iva fingolimodu.

Autor byl soucasné i vedoucim vyzkumného tymu a koordinoval pracovni aktivity napfic
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riznymi afilacemi fy. Synthon s.r.o. I vtomto pfipadé se jednalo o inovativni syntetické
postupy vedouci k vysoké efektivité a chemické kvalité pozadovaného produktu. Zaroven
byla zkoumana i1 polymorfni studie a detailné rozpracovana metoda krystalizace poskytujici
pozadovanou polymorfni formu findlniho API.

Dle objevenych syntetickych piistupii byly v obou ptipadech 1é¢iv vyrobené registraéni Sarze

finalnich API a majitel patentu vyuziva tyto procesy pro vyrobu farmaceutickych substanci.
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6 Seznam pouzitych zkratek a symbolii

3D

A
ABs
AFM
API
BBB
Br

cis (Z)
CNS
D
DDT
DMF
DMSO
DPPs
DPTA
DS
DSC
E,
EPS

FET
GC-MS
HIV/AIDS
HOMO
HPLC
H-S
CHCI3
CHN
LUMO
MAPDbBI3
MO

MS

NLO

Nm
NMR
OFET
OLED
p-(T)2P)
PCBM
PDDT
PEG

PEO
PMMA
PS

PVC

QY

R&D
TEM

troj-dimensionalnim uspotadani
elektronakceptor

azobenzenove derivaty

mikroskopie atomarnich sil

active pharmaceutical ingredient
hematoencefalickou bariéru

bomidovy anion

geometrickd izomerie,

centralniho nervového systému
elektrondonr
1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorofenyl)ethan
dimethylformamidu

dimethylsulfoxid

diketopyrrolopyrroly
dipyrido[3,2-a;2",3"-c]-thien-[3,4-c]azin
solarni cely

diferencialni skenovaci kalorimetrie
Energie zakazané¢ho pasu
extrapyramidalni symptomy

polem fizené tranzistory

plynovy chromatograf s hmotnostnim spektrometrem
human immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency syndrom
nejvyssi obsazeny molekulovy orbital
vysokotlakova kapalinova chromatografia
hydrogensulfid

chloroformu

elementarni analyza

nejnizsi neobsazeny molekulovy orbital
komplex methyl amonium a bromid olovnaty
molekularni orbital

roztrousena sklerdza

nelinearni optika

nanometr

nuklearni magnetické resonance

polem fizeny transistor

organické svétlo emitujici diody
para-bis(2-thienyl) fenylenovych
fullerenove derivaty
poly(3-dodecylthiofenem)
polyethylenglykol

polyethylenoxidem
polymethylmethakrylat

polystyren

polyvinyl chlorid

kvantovy vytézek

vyvoj vyzkum (Research & Development)
Transmisni elektronovéa mikroskopie
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TLC

TP

trans (E)
trans-cis
TTP
UV-VIS
\%

VIS

WO
X-ray

chromatografie na tenké vrstveé
thieno[3,4-b]pyrazinli

geometrickd izomerie

geometrickd izomerie
2,3-bis-tridecylthieno[3,4-b]pyrazin
ultrafialovo-viditelna spektroskopie
volt

viditelnd spektroskopie

sveétovy patent

rentgenova difrakcni analyza
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