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ABSTRAKT
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Nézov prace Priprava fluorescenénych ftalocyaninov pre znacenie

oligonukleotidovych sond I'V.

Ftalocyaniny (Pcs) st makrocyklické zlucCeniny s konjugovanym systémom
nasobnych vizieb. Vd’aka tomu maji zaujimavé fotofyzikalne a fotochemické vlastnosti,
ktoré umoziiuju ich praktické pouzitie vo farmécii a medicine v oblasti diagnostiky alebo
pri liecbe nddorovych ochoreni. Tato praca sa zaobera pripravou axidlne
disubstituovanych kremicitych komplexov ftalocyaninov (SiPcs) ktoré by mali vhodné
vlastnosti pre nasledné pouzitie v znaceni oligonukleotidovych sond. Teoreticka ¢ast’ je
primérne venovand metédam pripravy Pcs, od voI'by prekurzorov, cez tvorbu makrocyklu
a inzerciu centralneho atoému, az po modifikacie vyslednej molekuly, vratane Specifik
tykajucich sa SiPcs. Taktiez su tu popisané zakladné vlastnosti Pcs a miera vplyvu
réznych obmien molekuly na tieto vlastnosti. Spomenuté st aj zakladné oblasti pouzitia
Pcs. Experimentalna Cast’ je zah4jena pokusom o de novo syntézu SiPc. Na to navézuje
priprava réznych typov prekurzorov, uréenych pre naslednu substitiiciu na SiPc do
axidlnych poloh. Pripravované boli prekurzory nestice fragment adamantan-1-aminu
(A1A) (pre jeho moznost nekovalentnej vdzby do hydrofobnej kavity kukurbiturilu)
alebo azidovu skupinu, prostrednictvom ktorej mozno vyuzit' vysledné molekuly v click
chémii. Porovnavané boli substituenty s roznou dizkou spojovacieho uhlikového retazca
medzi uvedenymi funkénymi skupinami a makrocyklom SiPc. Podarilo sa pripravit’
zliCeninu s A1A napojenym na SiPc cez Sestuhlikovy spojovaci retazec a zluceninu
s azidovou skupinou napojenou na SiPc cez jedenastuhlikovy retazec. S SiPcs
obsahujicimi azidové skupiny v axidlnych substituentoch boli uskutocnené click reakcie
Huisgenovou cykloadiciou na oligonukleotid a s A1A N-substituovanym propargylovou
skupinou. Tieto reakcie avSak prebehli netspeSne. TaktieZ bola overend moznost
napojenia axialneho substituentu na SiPc cez dusikovy spojovaci atdém, s negativnym

vysledkom.



ABSTRACT
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Title of thesis Preparation of fluorescent phthalocyanines for labeling of

oligonucleotide probes IV.

Phthalocyanines (Pcs) are macrocyclic compounds with a conjugated system of double
bonds. Thanks to this, they have interesting photophysical and photochemical properties
that enable their practical use in pharmacy and medicine in the field of diagnostics or
treatment of cancer diseases. This work deals with the preparation of axially disubstituted
silicon complexes of phthalocyanines (SiPcs), which would have suitable properties for
subsequent use in the labeling of oligonucleotide probes. The theoretical part is primarily
devoted to the methods of Pcs preparation, from the choice of precursors, through the
formation of the macrocycle and insertion of the central atom, to the modifications of the
resulting molecule, including the specifics related to SiPcs. The basic properties of Pcs
and the degree of influence of different changes of the molecule on these properties are
also described. The basic areas of use of Pcs are also mentioned. The experimental part
begins with an attempt of de novo synthesis of SiPc. This is followed by the preparation
of various types of precursors, intended for subsequent substitution on SiPc in axial
positions. Precursors bearing an adamantane-1-amine (A1A) fragment (for its possibility
of non-covalent binding into the hydrophobic cavity of cucurbituril) or an azide moiety
were prepared, through which the resulting molecules can be used in click chemistry.
Substituents with different lengths of the connecting carbon chain between the mentioned
functional groups and the SiPc macrocycle were compared. It was possible to prepare a
compound with A1A attached to SiPc through a six-carbon connecting chain and a
compound with an azide group attached to SiPc through an eleven-carbon chain. With
SiPc containing azide groups in axial substituents, click reactions were performed by
Huisgen cycloaddition to the oligonucleotide and to N-substituted A1A with a propargyl
group. However, these reactions were unsuccessful. The possibility of connecting an axial
substituent to SiPc through a nitrogen connecting atom was also verified, with a negative

result.
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1. ZOZNAM SKRATIEK

ATA

AzaPc/AzaPcs

CPG

DBCO

DBU

DCM

DIl

DIPEA

DMF

DMSO

EAC

FRET

H>Pc/H>Pcs

HEX

HOMO

ISC

ICT

LUMO

MPc/MPcs

MeOH

NIR

adamantan-1-amin
azaftalocyanin/azaftalocyaniny

sklenena pevna faza (Controlled Pore Glass)
dibenzocyklooktin
1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec7-én
dichlérmetan

diiminoisoindolin

diisopropyletylamin

dimetylformamid

dimetylsulfoxid

etylacetat

fluorescenény (Forsterov) rezonanény prenos energie
nekovovy ftalocyanin/nekovové ftalocyaniny
hexéan

najvyssi obsadeny molekulovy orbital (highest occupied

molecular orbital)
systémovy prechod (intersystem crossing)
intramolekularny prenos naboja (intramolecular charge transfer)

najnizsi neobsadeny molekulovy orbital (lowest unoccupied

molecular orbital)
kovovy ftalocyanin/kovové ftalocyaniny
metanol

blizky infracervenému spektru svetla (near infra-red)
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NMR
ODN
PCR
PDT
PS
Pc/Pcs
ROS
RT

Rf

SiPc/SiPcs

TBA
TEA
TLC

TLC_MS

TPyzPz/TPyzPzs

nukledrna magneticka rezonancia

oligodeoxyribonukleotid

polymerazova retazova reakcia (polymerase chain reaction)
fotodynamicka terapia (photodynamic therapy)
fotosenzitizér (photosensitizer)

ftalocyanin/ftalocyaniny

reaktivne kyslikové radikaly (reactive oxygen species)
izbova teplota (room temperature)

retencny faktor

kremicity komplex ftalocyaninu/kremicité komplexy

ftalocyaninov

tributylamin

trietylamin

chromatografia v tenkej vrstve (thin layer chromatography)

chromatografia v tenkej vrstve spojena s hmotnostnou
spektrometriou (thin layer chromatography with mass

spectrometry)

tetrapyrazinoporfyrazin/tetrapyrazinoporfyraziny

11



2. KODOVE OZNACENIE PRIPRAVOVANYCH ZLUCENIN

Zlucenina 1
Zlucenina 2
Zlucenina 3
Zlucenina 4
Zltcenina 5
Zltcenina 6
Zlucenina 7
Zlucenina 8
Zluc¢enina 9
Zlucenina 10
Zlucenina 11
Zlucenina 12
Zlucenina 13
Zlucenina 14

Zluc¢enina 15

Zltcenina 16

Zlucenina 17

Zlucenina 18
Zlucenina 19
Zlucenina 20
Zlucenina 21

Zlucenina 22

isoindolin-1,3-diimin

dichléroftalocyaninatokremicity komplex
chlorofenylftalocyaninatokremicity komplex
2-((adamantéan-1-yl)amino)etan-1-ol
2-((adamantéan-1-yl)(metyl)amino)etan-1-ol
6-((adamantan-1-yl)amino)hexan-1-ol
6-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)hexan-1-ol
3-((adamantan-1-yl)amino)propan-1-ol
3-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)propan-1-ol
4-((adamantan-1-yl)amino)fenol

3-azidopropan-1-ol

6-azidohexan-1-ol

N-(prop-2-in-1-yl)adamantan-1-amin
N-metyl-N-(prop-2-in-1-yl)adamantan-1-amin
bis(2-((adamantéan-1-
yl)(metyl)amino)etoxy)ftalocyaninatokremicity komplex
bis(6-((adamantéan-1-
yl)(metyl)amino)hexanoxy)ftalocyaninatokremicity komplex
bis(3-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)propoxy)ftalocyaninatokre-
micity komplex

bis(piperidin-1-yl)ftalocyaninatokremicity komplex
bis(11-azidoundekanoxy)ftalocyaninatokremicity komplex
bis(3-azidopropoxy)ftalocyaninatokremicity komplex
bis(6-azidohexanoxy)ftalocyaninatokremicity komplex
bis(11-((4-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)-[1,2,3]-triazol-1-

yl)undekanoxy)ftalocyaninatokremicity komplex

12



3. UVOD

Ftalocyaniny su makrocyklické zluceniny pripravené syntetickou cestou, Struktirne
patriace medzi analégy porfyrinu (ev. porfyrazinu). Po prvy krat boli popisané v roku
1930 vedcami Lindstead a Robertson a od tej doby stali v popredi zaujmu mnohych
intenzivnych vyskumov naprie¢ vedeckou komunitou po celom svete.l!! Ftalocyaniny
(Pcs), ale aj ich dusikaté analdgy, azaftalocyaniny (AzaPcs), su zaujimavé predovsetkym
svojimi optickymi, fotofyzikdlnymi a fotochemickymi vlastnostami. Svoje uplatnenie
sprvu nasli ako organické farbiva v potravinarstve ¢&i textilnom priemysle.[?) Postupom
Casu sa, vdaka ich elektrochemickym a magnetickym vlastnostiam, pouzitie Pcs
a AzaPcs rozsirilo aj do d’alich oborov ako je napriklad elektronika ¢&i fotovoltaika.l>#!
V stcasnosti sa znacnd cast’ vyskumu tychto zlicenin pohybuje v oblasti mediciny
a farmacie. V tychto oboroch sa vyuzivaju uz spominané optické, fotofyzikalne
a fotochemické vlastnosti Pcs a AzaPcs. Dominantnd je v tomto ohl'ade ich schopnost’
absorpcie svetelného ziarenia, schopnost’ emitovat’ a zhaSat’ fluorescenciu a schopnost’
tvorit’ reaktivne kyslikové radikaly (reactive oxygen species, ROS) a vysoko reaktivne
formy singletového kysliku (10y).

Vyhodou tychto systémov je moznost' derivatizacie molekuly prostrednictvom
periférnych, neperiférnych a axialnych substittcii, €1 inkorporaciou roznych centralnych
atomov. Tymito modifikdciami mozno alterovat mieru manifesticie uvedenych
vlastnosti, vyjadrenu ich kvantovymi vytazkami. Vd’aka tomu sa postvaju aj moZnosti
ich praktického vyuzitia. V pripade derivatov, u ktorych prevlada emisia fluorescencie,
sa ich praktické pouzitie postiva v prospech napriklad znacenia oligonukleotidovych sond
pouzivanych napr. v metdéde multiplikdcie DNA, znamej ako polymerazova retazova
reakcia (polymerase chain reaction, PCR), ¢i v diagnostike geneticky podmienenych
alebo nadorovych ochoreni.™ Na druhej strane derivaty, ktoré st schopné produkcie
singletového kysliku, maju potencidl v tzv. fotodynamickej terapii (photodynamic
therapy, PDT).!%”) PDT sprvu zahriiovala prevazne liecbu nddorovych ochoreni, dnes sa
rozSiruje ina liecbu koznych infekénych (bakteridlnych, mykotickych, parazitickych)
ochoreni.

V tejto praci sme sa zamerali na syntézu kremicitych ftalocyaninov (SiPcs), ktoré by
vd’aka vhodnej axialnej substitucii mali potencidlne zvySenu rozpustnost a zaroven
znizenu tendenciu k agregécii, ktord je ¢astym problémom vécsiny doposial’ pripravenych

Pcs a AzaPcs a obmedzuje moznosti ich pouzitia.
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4. CIEL, PRACE

Primérnym cielom tejto prace je pripravit' axidlne substituované SiPcs, u ktorych
povaha axialnych substituentov povedie k zvySenej rozpustnosti vyslednych molekul
v polarnych rozpustadlach. Toho sa snazime dosiahnut’ zavedenim adamantdn-1-aminu
(A1A) prostrednictvom uhlikového spojovacieho retazca na molekulu SiPc. Fragment
AT1A sa po kvarternizacii dusika moze nekovalentne viazat' do hydrofébnej kavity
kukurbiturilu.

Druhym hlavnym ciel'om je zavedenie azidovej skupiny do axidlnych poloh molekuly
SiPc. Azidova skupina predstavuje vhodny vychodiskovy bod pred nasledné click reakcie
vyuzitelné napr. pri znaceni oligonukleotidovych sond, ¢i napojenie d’alSich fragmentov
obsahujucich trojita vizbu.

Substitliciou v axidlnych polohach sa snazime taktieZ zamedzit’ agregacii SiPcs, ktora
negativne vplyva na pouzitelnost’ tychto zlicenin.

Vsetkym substiticiam SiPcs predchédza priprava vhodnych prekurzorov, s réznym

typom funkénych skupin a réznou dizkou uhlikového spojovacieho retazca.
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5. TEORETICKA CAST

5.1. Zéakladna charakteristika

Ftalocyaniny (Pcs) su syntetické derivaty porfyrinu (Obr. 1, B) (ev. porfyrazinu, Obr.
I, C), sdobre definovanou Strukturou (Obr. 1, D). Z porfyrinu, ktory obsahuje
tetrapyrrolové jadro, vznikaju Pcs pomyselnym rozSirenim kazdého z pyrrolov
o prikondenzované benzénové jadro a nahradenim metinovych skupin v spojovacom
mostiku za mostiky azametinové. Tento planarny makrocyklus obsahuje systém
konjugovanych vézieb, ktory je pric¢inou vlastnosti chromoféru (emisia fluorescencie,
produkcia ROS a '0,) a umoziluje pouZitie Pcs v praxi (napr. PCR, PDT).[®!

Azaftalocyaniny (AzaPcs) st analdgy Pcs, uktorych je k tetrapyrrolovému jadru
porfyrinu prikondenzovany dusikaty heterocyklus (napr. pyridin, pyrazin, pyridazin)
namiesto benzénu. V pripade prikondenzovaného pyrazinu vznikaju tzv.
tetrapyrazinoporfyraziny (TPyzPzs; Obr. 1, E). Struktarna podobnost medzi Pcs a
AzaPcs umoziiuje ich pouZitie v podobnych oblastiach.!

Tetrapyrrolové jadro, ktoré tvori zakladny skelet molekul Pcs i AzaPcs, mdézeme
taktiez najst’ v molekulach prirodného povodu. Prikladom méze byt hem (Obr. 1, A) ako

krvné farbivo transportujuce kyslik, ¢i zelené rastlinné farbivo chlorofyl.

HO
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0 A NN N
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HO N N\ N
(6] - —
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/ M
@Q\/@@ [jj gj
| g

D E

Obrazok 1: Struktiiry hemu (A), porfyrinu (B), porfyrazinu (C), fialocyaninu (D) a
tetrapyrazinoporfyrazinu (E).
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Uvedené Struktiry Pcs a AzaPcs podliehaji réoznym typom obmien, akymi su
periférne, neperiférne a axidlne substiticie, chelaticia s diamagnetickymi ¢i
paramagnetickymi kovmi. Tym mozno vystupiiovat’ ich pozadované vlastnosti a posuntt’

moznosti ich pouzitia preferovanym smerom. O tomto blizSie pojednava nasledujuci text.

5.2. Syntéza

Syntéza Pcs pozostdva z niekol’kych krokov. Prvym krokom je syntéza vhodného
prekurzoru, ktory mdze byt’ substituovany. Tento prekurzor tvori monomérnu jednotku,
ktora nasledne podstupuje cyklotetramerizacnu reakciu. Vysledkom je Pc
s tetraisoindolinovym jadrom bez alebo s centralnym atdémom. Podl'a povahy centralneho

atomu je mozné niekedy zaviest’ na Pc substituenty i do axialnych poloh (vid’ d’alej).

5.2.1. Prekurzory

V syntéze Pcs bolo postupom casu pouzitych mnozstvo réznych prekurzorov, ako
napriklad ftalimid"?%, 1,3-diiminoisoindolin, ftalanhydrid ¢i kyselina ftalova.[!!:12:13]
V priebehu desatroci sa vSak ako vynikajuci prekurzor pre naslednt cyklotetramerizaciu
osvedgil 1,2-dikyanobenzén (ftalonitril).[!4]

Tieto prekurzory sa v pripade potreby moézu d’alej previest’ na reaktivnejSiu formu,
ktord nasledne podstupuje cyklotetramerizacni reakciu. V pripade ftalimidu je to
hydrolyza v pritomnosti koncentrovaného hydroxidu amoénneho na 2-kyanobenzamid

(Obr. 2).[15]

CH;COOH
n —NHOH NH, (C133C0)2O‘ NH,
24 h NH, 120 °C, 45 min
NS
0 0 SN

Obrazok 2: Priprava 2-kyanobenzamidu z ftalimidu.

Ftalonitril zase podstupuje premenu na 1,3-diiminoisoindolin (DII) metodou

amonolyzy plynnym amoniakom (Obr. 3).['!

NH
//N NH;, CH;0'Na”*
2230 N8 NH
1. RT 40 min;
S o
N 2.65°C32h NH

Obrazok 3: Schéma premeny ftalonitrilu na 1,3-diiminoisoindolin.

V priemysle sa casto pouziva cenovo dostupnejsi ftalanhydrid, ktory

cyklotetramerizuje (vid. kapitola 5.2.2) po premene na DII v pritomnosti mocoviny
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a katalytického mnozstva molybdénanu aménneho, za vzniku med’natého komplexu
ftalocyaninu CuPc.!¢!

V pripade potreby pripravy Pc, ktory je substituovany v periférnych (B) c¢i
neperifernych (a) polohdch benzenového kruhu, je vhodné pozadované substituenty
zaviest do molekuly este pred samotnou cyklotetramerizaciou, teda pripravit
substituovany monomérny prekurzor. Pre tieto UcCely sa u Pcs pouzivaju derivaty
ftalonitrilu,  napriklad  4,5-dichléroftalonitril, 3,6-dihydroxyftalonitril  alebo
4-nitroftalonitril (Obr. 4).['7-18191 Halogenidové, hydroxylové a nitroskupiny predstavuji
vyborné vychodiskové body pre derivatizatné reakcie prostrednictvom réznych typov

substitlicii a mozno ich vyuzit’ aj pre pripravu nesymetrickych Pcs.

N

OH
~
B o //N cl //N //N —
P S ci N S N Sy
a N N by ON S
C

A B D

Obrazok 4: Struktury ftalonitrilu (A), 4,5-dichlérofialonitrilu (B), 3,6-dihydroxyftalonitriliu (C)
a 4-nitroftalonitrilu (D). V molekule A je tiez vyznacend poloha o a f§ uhliku benzénového kruhu.
5.2.2. Cyklotetramerizécia

Dalsim krokom po priprave vhodného prekurzoru je jeho cyklotetramerizicia za
vzniku makrocyklu. Prekurzor, monomér, prostrednictvom azametinovych mostikov
uzatvéra tetraisoindolinovy heterocyklus. Jeho vznik moéze a nemusi byt viazany na
pritomnost’ centralneho koordinovaného i6nu.

Pripravu nekovovych Pcs (H2Pcs) mozno uskutoénit’ dvomi metddami. NajCastejSie
pouzivanou je cyklotetramerizacia ftalonitrilu vo vysokovariacom rozpustadle (napr.
n-pentanol, n-hexanol alebo 2-dimetylaminoetanol) v pritomnosti organickej zasady akou
je napriklad 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU). V druhej moZnosti sa
cyklotetramerizacie dosahuje reakciou ftalonitrilu s alkoxidom litnym. To vyustuje
v tvorbu odpovedajuceho HoPc, pricom vznikajici hydroxid litny je v priebehu reakcie
zneutralizovany pritomnou minerdlnou kyselinou (napr. bezvodd kyselina octovd)

(Obr. 5).120!
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Obrézok 5: Priprava H>Pe z fralonitrilu.

Cyklotetramerizaciu mozno taktiez vyuzit’ pre pripravu asymetricky substituovanych
Pcs. Pri zavadzani funkénych skupin do a ¢i f polohy v kruhu Pc sa totiz najcastejSie
postupuje metodou pripravy substituovanych prekurzorov, teda monomérov s vhodnymi
funkénymi skupinami, ktoré podstupuju cyklotetramerizaciu s dalSimi, rdzne
substituovanymi (alebo aj nesubstituovanymi), monomérmi. Tato metdoda sa nazyva
Statistickd kondenzacia, pri ktorej vznikd z monoméru A a monoméru B vSetkych Sest’
Statisticky moznych kongenérov. Nevyhodou takejto reakcie je jej nizka vytaznost
a naroéna separéacia jedného konkrétneho kongenéru.*!!

Do takto pripravenych H2Pcs mozno nésledne koordinovat’ centralny kovovy atém a to
bud’ chemicky alebo elektrochemicky. Podl'a odolnosti kovov voci disociacii z vyslednej
molekuly Pc ich moZno rozdelit na ,,silné* (napr. Fe, Cu, Ni) a ,,slabé* (napr. Mg, Sb).[??]
HoPc mozno ziskat aj syntézou hore¢natého Pc (MgPc) ajeho néslednou
demetal4ciou.['”?] K demetalacii dochadza vystavenim MgPc pdsobeniu kyseliny,
pricom sa zmolekuly odstepuje horcik vo forme hore€natej soli. Rozpustenim
vzniknutého H2Pc v organickom rozpustadle (napr. pyridine) a pridanim bezvodne;j soli
prislusného kovu (spravidla vo forme acetatu ¢i chloridu) dochédza k inzercii kovu do

molekuly Pc (Obr. 6).']

~ NS
N =N N =N
) N / N M(OAc),
S HA < bezv. pyridin
N—MeN ] ) e NN ) e L
q RT, 60 min \ 115°C 90 min
NN =N NN \2N

M = Cd**, Co?", Cu?', Fe?*, Ni?", Sn?', Zn?" a i
HA = 1% vodny roztok HCI

Obrazok 6: Schéma demetaldcie MgPc a inzercie centralneho atomu kovu do molekuly H,Pc.
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Jednoduchsou arychlejSou variantou je inzer¢na one-pot metodda. Prekurzor
rozpusteny v organickom rozpustadle (napr. pentanol, DMF) cyklotetramerizuje za
pritomnosti DBU ako katalyzatoru pri teplote 160 °C. Pridanim soli pozadovanych
kovovych prvkov vznikaji odpovedajuce metaloftalocyaniny (MPcs). Reakcia prebieha
24 hodin.!*¥

Dal$ou mozZnostou pripravy MPcs je synteticky postup, pri ktorom zaroveii pocas
cyklotetramerizacie dochddza ku koordinacii vznikajuceho cyklu okolo centralneho
i6nu - templatu, preto sa tato metdda oznaCuje ako templatova. Pri tomto procese
dochadza in situ v rovnaku chvil'u k vystavbe tetraisoindolinového jadra a zaroven k jeho
koordinacii na templat. Pri cyklotetramerizacii na templat prebieha vystavba makrocyklu
v bezvodnom prostredi a za zvysenej teploty v rozmedzi 80-250 °C. Okrem toho je nutné
v niektorych pripadoch pouzit’ vhodny aktivator reakcie, najcastejSie alkoholatovy i6n
alebo inu silnu zdsadu. Pre tieto Ucely sa Casto pouziva bezvody butanolat horecnaty,
ktory reakciu podporuje svojim templatovym efektom. Ten zahdji nukleofilny atak na
elektrondeficientnom uhliku karbonitrilovej skupiny ftalonitrilu  a iniciuje tym

cyklotetramerizaény proces (Obr. 7).[10-22.25]

CR
(\K_)_R
: ® -R N7 N
5", N 0 N
c~ M / ! ~
@ e NH — M N—M—N,
| —
Cs \ '
N C\\\N NZANSSN

M = Cd, Co, Cu, Fe, Mg, Ni, Sn, Zn resp. im prislusné kationty
R =napr. -CHj;, -C4Hq

Obrazok 7: Schéma cyklotetramerizacie na templat.

V poslednych rokoch sa pozornost’ venuje tzv. ,,zelenym* metodam syntézy MPcs,
ktoré by nevyzadovali pouzitie silnych organickych zasad ako DBU, ktoré nie len, ze
predstavuju zataz pre Zivotné prostredie, ale prinasaju aj radu d’alSich nevyhod ako
nutnost’ obnovy katalyzatoru, kordziu, & produkciu nadbytoéného odpadu.['®2) V tomto
smere sa vyuzivaji bazické 16nové kvapaliny, teda roztoky Specifickych soli
(imidazolinovych, kvartérnych amoniovych atp.), ktoré zvysuju nukleofilitu a rychlost’
nukleofilnej substittcie na karbonilovom uhliku ftalonitrilu. Tieto reakcie prebiehajtii pri

niz§ich teplotich, iba 100 °C, bez i s pouzitim soli prislusnych kovov (Obr. 8).126]
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N =N _N N7 SN
NH  HN - K — K, N—M—N
= 100°C c 100°C ! =
\ N SN MX \ N
N— 2 "~\= Ny "\=N

IK = dimetylaminoetanol, N-butyl-N, N-dimetyl-N-(2-hydroxyetyl)aménium bromid, N’-metyl-N>-
(2-hydroxyetyl)imidazoli-nium acetat

M = Co, Cu, Fe, Ni, Pb, Zn

MX = Co(OAc),, Cu(OAc),, FeCls, Ni(OAc),, Pb(OAc),, Zn(OAc),

Obrazok 8: Schéma syntézy HxPc a MPc s vyuzitim ionovych kvapalin (IK) v pritomnosti réznych soli
kovov (MX).

Specialnymi metédami syntézy Pcs a ich kovovych komplexov je syntéza za izbovej
teploty (z uvedenych prekurzorov) na pevnej fazi s pouzitim kovov s réznym stupiiom
aktivacie (Riekeho kovy, slabo stabilné hore¢naté komplexy, zeolity, kovy na neaktivnom

substrate, elektrosyntéza ftalonitrilu na pevnej fazi).[*!

5.2.3. Centralne atomy

Do molekul Pcs a AzaPcs mozno inkorporovat’ vel'ké mnozstvo chemickych prvkov.
Centralny atom ovplyviiuje vysledné elektrochemické, optické, fotofyzikalne
1 fotochemické vlastnosti celej molekuly. Doélezitd je taktiez vdzbovost’ centralneho
atomu, ktord pripadne umoznuje d’alSie substitcie v axidlnych polohach. Pouzivaju sa
hlavne kovy (napr. Co, Cu, Fe, Mg, Ni, Ti, Zn) a polokovy (napr. Ge, Sb, Si).

Koordindcia centrdlneho atdomu do molekuly Pc moéZe prebehnut metédami
uvedenymi v kapitole 5.2.2. (inzercia kovu do HoPc alebo templatovou metdédou). Povaha
centralneho atomu ovplyviiuje vyber vhodnej metddy. Do HzPcs ochotne inzertuje
napriklad med’ (CuPc), opacné situdcia nastdva u kremicitych komplexov (SiPcs), kde

w9271 Na druhtt stranu boli

prave ztohto dovodu volime templatovi metod
vypracované postupy, ktoré inzerciu kremika do H>Pc popisuju (vid’ kapitola 5.2.4.4.).
Niektoré kovy vdaka konfigurécii v elektronovom obale atdomu dokézu poskytovat
vézby 1 mimo planarny utvar, a to nad a pod rovinu tetraisoindolinového jadra. MPcs
s koordinovanym atomom Co, Cu, Mg, Zn poskytuju vizby iba k plandrnemu
makrocyklu Pc. Naproti tomu MPcs, ktoré ako centralny atém obsahujii napr. Al
Fel?l Gal?8l Gel30 H3U RuBH, Til31 zMB1 sa vyznacuju prave pritomnostou

spominanych axialnych vizieb. Je nutné brat’ tiez na zretel’ atbmovy polomer uvedenych
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prvkov vzhl'adom na rozmery kavity uprostred tetraisoindolinového kruhu. V niektorych
pripadoch spdsobuje velky atomovy polomer centrdlneho kovu jeho excentrické
uloZenie, ¢o mdze vyustit az v tvorbu tzv. ,,sendvi¢ovych* Pcs (napriklad (Pc)Th(Pc)).[*4
Vyssie uvedené parametre favorizuju vyuzitie kremicitych komplexov ftalocyaninov

(SiPcs, vid’ d’ale;j).

5.2.4. Kremicité komplexy ftalocyaninov
Kremik je vd’aka vol'nym d-orbitalom schopny poskytnut’ az Sest’ védzieb (hybridizacia
sp’d?), ¢im umoziiuje zavedenie dalsich substituentov do axialnych poldh SiPcs,
vyc¢nievajucich nad a pod planarny tetraisoindolinovy makrocyklus. Vyhodou kremika je
aj jeho atémovy polomer, ktory umoziuje jeho koordinéciu do tetraisoindolinového jadra

[35,36

bez zna¢ného naruSenia planarity systému.>2¢) Kremik sa v molekule Pcs nachadza

vicsinou tetravalentne.”)

Molekuly SiPcs mozu v axidlnych polohéach obsahovat’ velké mnoZstvo substituentov,
pri¢om vécsina z nich sa pripravuje nukleofilnou substiticiou axidlne viazanych atomov
chloru v molekule dichléroftalocyaninatokremicitého komplexu (silicon phthalocyanine
dichloride, SiPcClz), napr. za iny halogén, hydroxyl, alkyl alebo aryl. NavySe tieto

substiticie moézu byt symetrické alebo asymetrické. Periférne substiticie na

tetrabenzoporfyrazinovom kruhu SiPcs st takisto mozné.[!%!

5.24.1.  Syntéza SiPcCl>
Prvé uspesné pokusy o syntézu kremicitych ftalocyaninov (SiPcs) templatovou
metddou boli uskuto¢nené v 60-tych rokoch 20. storo¢ia v USA. Jednalo sa
o cyklotetramerizaciu ftalonitrilu ako monoméru na tetrachlorsilan (Obr. 9, Metoda A)
alebo hexachlorodisiloxdan (Obr, 9, Metéda B) ako templat, bez nutnosti pouzitia
alkoholatu. Produktom reakcie bol modry SiPcCl,.["% Vyhodou cyklotetramerizéacie na

hexachlérodisiloxan je podl'a tvrdeni autorov vyssia vytaznost reakcie.[*®!
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Obrazok 9: Schéma pripravy SiPcCl,. Podmienky a reaktanty: (i) bezvody chinolin, 237 °C, 2 h; (ii)
bezvody chinolin, 237 °C, 4 h; (iii) bezvody chinolin, bezvody 1,2-dichlorbenzén, 205 °C, 5 min; (iv)
bezvody chinolin, 237 °C, 30 min.

Inou moznostou pripravy SiPcCl; je cyklotetramerizacia s pouZitim vysSie uvedenych
monomérov: 2-kyanokarbamidu (Obr. 9, Metéda C) a 1,3-diiminoisoindolinu (Obr. 9,
Metoda D), podla uvedenej schémy, s vytazkami ~35 % a ~71 %, v uvedenom poradi.
Obe metody vyuzivaju ako templat tetrachlorsilan. Podnetom pre vyvoj poslednych
dvoch uvedenych metdd bola ich vysoka vytaznost' a ulahCenie postsyntetickej fazy
gistenia produktu.[!%

Chlér v molekule SiPcCl, mozno nahradit’ za fluér kvoli uprave reaktivity ¢i inych

vlastnosti Pc. Reakcia prebieha podl'a niz$ie uvedenej schémy (Obr. 10).[2%]

(C4Hg)N'F’

DMSO
Q/\( " 150°C, 60 min \I
"N \
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Obrazok 10: Schéma transhalogendcie.

5.24.2.  Syntéza SiPc(OH):

Bolo vypozorované, Ze v molekule SiPcClz je vézba Si-Cl za urc¢itych podmienok
nachylna k hydrolytickému S$tiepeniu, za vzniku vizby Si-OH. To viedlo k priprave
dihydroxyftalocyaninatokremicitému komplexu (SiPc(OH)2) za nizSie uvedenych
podmienok (Obr. 11, Metéda A, B, a C). Vytazok Metody A a B predstavuje ~80 %,
v pripade Metédy C predstavuje ~83 %.!"%! Jedna sa o chemicky a termalne stabilny
derivat, ktory rozsiruje spektrum potencialnych substituentov v axialnych polohach Pcs,

prostrednictvom kondenzaénych, dehydrataénych a polymerizaénych reakcii.*”!
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SiPcCl, SiPc(OH),

Obrazok 11: Schéma pripravy SiPc(OH); 2. Podmienky a reaktanty: (i) zmes 1 : 1 (v/v) pyridinu a konc.
vodného roztoku NH3, 115 °C, 10 h; (ii) prebytok H:SO4, RT; (iii) NaOCH3, 95% etanol, 78 °C, 1 h.

Poslednou, relativne novou, metdédou je reakcia SiPcCla s 50% vodnym roztokom

CsOH v DMF v inertnom prostredi argonu.[4”]

5.24.3.  Axidlne substitucie

Substitiiciou axidlnych poloh v molekule SiPc je mozné do molekuly inkorporovat’
rozne druhy funkénych skupin, najcastejSie prostrednictvom éterového, sulfidického c¢i
aminového mostika. Mozn4 je i priama viizba medzi kremikom a uhlikom.!’!

Do MPcs, ktorych centralne atomy neposkytujii axidlne vézby, sa funkéné skupiny
zavadzaji periférne na tetraisoindolinovy kruh metddou Statistickej kondenzacie
spojenou s radom problémov (kapitola 5.2.2.).2!1 Tieto problémy mozno vyriesit prave
presunutim funkénych skupin zkruhu do axidlnych poldh, ¢im moZno utilizovat
symetrické SiPcs. Axidlnymi substituentami d’alej mozno zvysit’ rozpustnost’ ¢i zniZit
agregaciu Pcs.!'” Zaujimavostou je fotolyza axidlnej Si-O alebo Si-C viizby po iradidcii
svetlom o vysokej vlnovej dizke (NIR, near infra-red), a skryva teda potencial pre vyvoj

novych aplikicii SiPcs v medicine. *!]

5.2.43.1. Axidlne substitucie cez kyslikovy atom
Tento typ substiticii umoZiluje naviazanie alifatickych ¢i aromatickych alkoholov,
silanolov a karboxylovych kyselin, a to bud’ symetricky alebo asymetricky. Typicky sa
jedna o zahrievanie SiPcCl, s nadbytkom alkoholu (ev. fenolu) pri teplote
varu bezvodného rozpustadla (DMF, toluén apod.) v inertnej atmosfére a za pritomnosti

zasady, najcastejsie pyridinu alebo NaH (Obr. 12).[4243
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Cl

Q;(N\[ g Q;(N\ \
’ ROH ’
N > N
y N\Si/ N bezv. pyridin / NaH - y N\Si/ N
N —N \N\\ bezv. toluén N —N N\\
é/QSN 110 °C, 24-96 hod é)%N
Cl RO

ROH = 2-naftol, 1-naftol, 4-aminofenol, propan-2-ol

Obrdzok 12: Schéma substiticie axidlne naviazanych Cl skupin za alkoxy skupiny.

Podobne sa postupuje pri vytvarani siloxanovej vazby (Si-O-Si). V takom pripade
Metéda A) alebo

mdéze byt vychodiskovou latkou SiPcCl, (Obr. 13,
SiPc(OH)2/SiPc(OR)> (Obr. 13, Metéda B). Tie reaguju so silanolmi alebo
monochlérsilanmi.384344]

R3S1C1

Y T
e T o

\
N
~~._Metéda B. (ii) Py S 112 R §©
T S_
Oy -
X =Cl, OH, ) o 0
(s

R;SiCl/ R;SiOH
Obrazok 13: Schéma pripravy SiPc so siloxanovymi vdzbami v axidlnych polohdch. Podmienky

iy, /

o

a reaktanty: (i) NaOH, Aliquat HTA-1®, chlorbenzén, 132 °C, 6 hod; (ii) toluén, pyridin, 110 °C,
3-6 hod.

Axidlny ligand moZze byt’ viazany aj esterovou vazbou. Reaguje SiPcCl s prisluSnou
karboxylovou kyselinou v poldrnom bezvodom rozpustadle (napr. methoxyethyl éter),

podl'a niZSie uvedenej schémy (Obr. 14). Vznik esterovej vizby prebieha jednoducho

i bez pritomnosti organickych zasad.[!%434]
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Obrdzok 14: Schéma pripravy SiPc s esterovymi vdzbami v axialnych polohach
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Situacia je onieCo komplikovanejSia pri syntéze axidlne nesymetrickych SiPcs

Vychadza sa zaxidlne disubstituovanych SiPcs, uktorych moéZe byt substiticia

jednokrokova alebo dvojkrokova. Prikladom dvojkrokovej substiticie moze byt
odstiepenie jednej siloxanovej skupiny pdsobenim kyseliny trichléroctovej. Nasledne

takto vzniknuty monosubstituovany SiPc sa nechéd reagovat’ s alkoholom v prostredi

pyridinu (Obr. 15).14¢]

|
| B \ P

\/\/Sl
@ \/\/sl \/\/sl
(b) pyrldm yr1d1n
‘N RT, 4 hod N \ 115 °C, 30 min N

Sl/\/\ ~
l
Obrazok 15: Schéma dvojkrokovej syntézy asymetrickych SiPcs.
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Druhym prikladom je reakcia axialne symetricky substituovaného SiPc s alkoholmi

s kratkym uhlovodikovym retazcom (do Siestich uhlikov) v chloroforme. Reakcia

prebieha v jednom kroku (Obr. 16).[47
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Obrazok 16: Schéma jednokrokovej syntézy asymetrickych SiPcs.

5.2.43.2. Axialne organokovové reakcie

Syntéza SiPc s dvoma Si-C axidlnymi vdzbami je pomerne naro¢ny proces. Situdciu
komplikuje kationickd povaha kremiku, ktory preferuje vézbu s prvkami s vysokou
elektronegativitou, d’alej nizky rozdiel elektronegativit kremiku a uhliku, ale taktiez
fotolabilita vizby Si-C. Posledny zmieneny fakt sa niekedy s vyhodou vyuZiva pri
syntéze axialne asymetricky substituovanych SiPcs.[!%48]

Prvou metodou syntézy je reakcia SiPcClz s Grignardovymi ¢inidlami RMgl., kde
R =priméarny alkyl, aryl alebo alkin. V tomto ohl'ade st moZnosti volby axialnych
ligandov velmi limitované. SiPcCl> reaguje s nadbytkom Grignardového cinidla
v bezvodnom THF avinertnej atmosfére bez pristupu svetla. Pritom vznika
odpovedajuci symetricky SiPcR, (Obr. 17).14]

Pri syntéze asymetrickych SiPcRR‘ sa najprv pripravuje monosubstituovany SiPcCIR
cyklotetramerizaciou DII v bezvodnom chinoline na modifikovany templat RSiCls.l>"
Ten potom reaguje s Grignardovym ¢inidlom R’Mgl, pricom ddjde k nahradeniu druhého

chléru v molekule SiPc a vzniku asymetricky substituovaného SiPcRR* (Obr. 17).51
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Obrazok 17: Schéma syntézy organokovovych SiPc s vyuzitim Grignardovych cinidiel.

Prostrednictvom niekol’kokrokovej syntézy mozno pripravit' i kombinovany SiPc,
ktory obsahuje rozne druhy axialnich vazeb. Jedna sa o syntézu monosubstituovaného
SiPcCIR, jeho naslednu hydrolyzu kyselinou sirovou na SiPcOHR. Tento intermediat

potom podstupuje dehydrataéni reakciu s alkoholmi/fenolmi na SiPcROR .1

5.2.4.3.3. Vyznam click chémie

Pojem click chémia odkazuje na typ biologickych syntéz, v ktorych vzajomne reaguju
malé jednotky reaktantov, za vzniku presne Specifikovaného produktu. Vyhodou su
jednoduché podmienky pre prevedenie a vysoké vytazky reakcii. Patria sem rozne typy
reakcii ako napr. cykloadicie, nukleofilné otvaranie kruhu, adicia na ndsobné vézby typu
uhlik-uhlik a iné. Vyznam click chémie v poslednych rokoch stiipa hlavne v oblastiach
organickych syntéz, chémie polymérov, biomediciny a pri hP’adani novych lie¢iv.*?

NajznamejsSou click reakciou je Huisgenova 1,3-dipolarna cykloadicia medzi azidmi
a terminalnymi alkinmi katalyzovand med’ou (Obr. 18). Reakcia nevyzaduje Ziadne
Specidlne podmienky (vysoké teploty ¢i extrémne pH), je spolahliva, jednoducha,
s vysokym vytazkom a vysoko Specificka (formacia 1,2,3-triazolového spojovacieho
mostiku). Na prevedenie mozno pouzit' velké mnozstvo rozpustadiel, vratane vody.

Specialnym typom tejto cykloadicie je adicia na cyklooktin, ktora sa vd’aka vniitornému
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pnutiu v cykle zaobide bez katalyzy med'ou, ¢o je mozné s vyhodou pouzit’ pri znaceni
oligonukleotidovych sekvencii (vid d’alej).>?!
N=N
O - =@ = Q-

Obrazok 18: Schéma Huisgenovej cykloadicie.

5.2.44. Periférne a neperiférne substituované SiPcs

Pcs substituované na makrocykle sa pripravuju zavedenim funkénych skupin do
molekuly ftalonitrilu (eSte pred samotnou cyklotetramerizaciou) do periférnych alebo
neperiférnych poloh za vzniku 4,5 alebo 3,6-disubstituovaného prekurzoru (kapitoly
5.2.1. a5.2.2.). Produktom st potom fetra &i okta substituované Pcs.'” Vyuzit mozno
ako metodu templatovu, tak cyklotetramerizaciu s néslednou inzerciou kovu (kapitola
5.2.2).53 Aj ked SiPcs sa pripravujui najéastejiic templatovou metodou, su
popisané postupy, prostrednictvom ktorych mozno SiPcs pripravit’ tiez inzerciou kremiku

do HyPc. Kremik do substituovaného H,Pc mozno inzertovat’ napr. vo forme HSiCl;

(Obr. 19).[54

(B)._(B) (B)._(B) oH
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Obrazok 19: Schématické znazornenie inzercie Si do periférne (ev. neperiférne) substituovaného SiPc.

Periférne substiticie na hotovom SiPc nie su Castym javom, ale predsa existuju
uspeSné pokusy oich prevedenie. Za zmienku stoji priprava SiPc periférne
substituovaného sulféonovymi skupinami. Vznikd reakciou SiPcCly s kyselinou

chlorsirovou (CISOsH) a thionyl chloridom.!’!
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5.3. Vlastnosti

5.3.1. Absorpcia UV-Vis ziarenia

Zékladna molekula Pc 1 AzaPc obsahuje vo svojej Struktare 18 m-delokalizovanych
elektronov. Vdaka tomuto rozsiahlemu konjugovanému makrocyklu maji vysoky
extinkény koeficient a taktieZ umoZnent absorpciu foténov vo vyssich vinovych dizkach.
V pripade H>Pcs sa hodnota ich absorpéného maxima pohybuje v rozmedzi 670 - 750
nm.** Pri tychto vinovych dizkach sa dostivame do tzv. blizkej infradervenej (near-
infrared, NIR) oblasti, charakterizovanej vinovymi dizkami 650 - 1350 nm.*® Fotony
o tejto vinovej dizke lepsie prenikajii biologickymi §truktirami, si menej absorbované
krvou a taktiez nie su pohlcované vodou.

Na absorpc¢nej krivke v absorpénom spektre Pc pozorujeme dva useky. Je to takzvany
B-pas (Sorretov pas) pri nizsich vinovych dizkach (300 - 400 nm) a Q-pas odpovedajuci
vinovym dizkam absorpéného maxima v NIR oblasti.l’”! Pre charakteristiku Pcs, AzaPcs
ale 1 dalSich analégov (napr. naftalocyaninov) je dolezity hlavne Q-pds, jeho tvar,
intenzita a poloha. Pre HaPcs je typicky tzv. rozstiepeny Q-pas (Q-band splitting).[°®!
Existenciu Q-pasu mozno pripisat’ excitacii delokalizovanych elektronov po absorpcii
foténov o uréitej vinovej dizke (tzv. m-n* presun) z HOMO do LUMO. Q-pas preto do
ur¢itej miery odzrkadl'uje aj vnutorné energetické charakteristiky molekuly.[>"!

Polohu Q-pasu Pc moZno r6znymi Gpravami molekuly menit’ bud'to k vy$§im vinovym
dizkam (bathochromny posun, red-shift) alebo k niz§im vlnovym dizkam (hypsochrémny
posun, blue-shift). Pridanim kovového prvku mozno modifikovat’ hodnotu absorpéného
maxima Pcs bathochromne 1 hypsochrémne. Ako priklad mdze posluzit’ porovnanie
H,PcOFt (PcOtt = 1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaetoxy-Pc) a MPc®F (M = Co, Cr, Cu, Fe, Zn,
Ni,). Zatial' ¢o HoPcO™ méa absorpéné maximum pri vinovej dizke 770 nm, MPcO™
obsahujuci Co, Cr, Cu, Fe, Ni alebo Zn mé absorpéné maximum pri vinovej dizke 738
nm, 771 nm, 750 nm, 765 nm, 742 nm a 741 nm, v uvedenom poradi (Obr. 20).[6%

Pre porovnanie, zatial' ¢o Q pas HoPc sa nachadza pri vinovej dizke 698,5 nm [,
Q-pas SiPc(OH), sa nachadza pri vinovej dizke 678 nm a v pripade kondenzicie
viacerych molekal SiPc(OH), prostrednictvom siloxdanovej vidzby Si-O-Si, sa

s pribtidajucimi SiPc podjednotkami Q-pas postiva hypsochrémne (dimér: 639,5 nm).[6?!
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Obrazok 20: Priklady absorpcnych spektier roznych MPcs s vyznacenymi hodnotami maxima B-pdsu a Q-

pdsu. Prevzaté z 0%,

Prikondenzovanim d’alSich benzénovych jadier k makrocyklu Pc dochadza
k rozsireniu konjugovaného systému a bathochromnemu posunu. Naftalocyaniny
(Obr. 21) preto zobrazujii Q-pas pri vinovych dizkach o 100 nm vyssich nez im
analogické Pcs.[®¥] Naopak u AzaPcs zavedenie atomov dusiku do molekuly spdsobuje
hypsochrémny posun. Preto je Q-pas u TPyzPzs posunuty oproti im analogickym Pcs

priblizne 0 40-60 nm nizgie.[*-*4]

%rf
52,

Obrazok 21: Obecna Struktura naftalocyaninu.
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Polohu Q-pasu ovplyviiuji 1 dalsie modifikacie molekuly, hlavne substituenty
naviazané na makrocyklus Pcs (periférne a neperiférne). U substituentov na makrocykle
zaleziu Pcs 1 AzaPcs na tom, akym atémom st tieto substituenty bezprostredne naviazané
na makrocyklus. Bathochromny posun spdsobuju substituenty, ktoré sa na kruh viazu cez

[64

siru, dusik alebo zavedenim acetylénovej skupiny.[** Napriklad zavedenim thioalkyl

(651 Bathochromny

skupiny je tento efekt najvyraznej$i u thioalkylu s dizkou 3 uhliky.
posun sposobujii aj substituenty obsahujiuce siru alebo dusik v ramci heterocyklu
(patclenné heterocykly o 50 nm, Sest¢lenné o030 nm) ato inapriek vychyleniu
aromatickych jadier napojenych heterocyklov zroviny makrocyklu. Tento efekt je
spdsobeny mensim stérickym branenim medzi dvomi 5-¢lennymi heterocyklami v ortho
polohéch. U heterocyklov je miera posunu zavisla aj na polohe heteroatdému voci vézbe
na makrocyklus (u 3-yl izomérov o 12 nm viac bathochromne oproti 2-yl izomérom). Ak
je periférny substituent pripojeny cez kyslik (napr. alkoxy skupina), posun je naopak
hypsochromny. Alkyl ¢i aryl napojeny na makrocyklus priamo cez uhlik ziadny posun
nespdsobuje.[*!

Axidlne substituenty postuvaju polohu Q-pasu len mierne hypsochréomne (v pripade

[66.67] Vyznam axidlnych

axialne substituovanych SiPcs o 8-10 nm oproti SiPc(OH)).
substituentov preto zostava hlavne v ovplyvneni rozpustnosti, agregacie molekuly alebo
v zavéadzani potrebnych funkénych skupin. Ich efekt na tieto parametre je dokonca vacsi,

nez v pripade substituentov na makrocykle.!!

5.3.2. Fluorescencia a tvorba singletového kysliku

Medzi fotoaktivne latky patri Sirokd skupina chemickych zla€enin so zvySenou
citlivostou k svetelnému Ziareniu (foténom) uréitej vinovej dizky. Chromoférom Pcs je
samotny tetraisoindolinovy makrocyklus s moznostou konjugacie s periférnymi
substituentami. Prvy fotoproces, ktory musi prebehnut, je absorpcia Ziarenia urcitej
vlnovej dizky (kapitola 5.3.1.), nakolko prave ta iniciuje nasledné procesy.*®

Po absorpcii Ziarenia dochddza k excitacii Pc zo zédkladného do excitovaného stavu.
Potom sa molekula vracia do pdvodného energetického stavu, pricom nadbytocnej
energie sa zbavuje réznymi spOsobmi: formou tepla, fluorescenciou, odtrhnutim
elektronu a tvorbou volnych kyslikovych radikdlov (ROS) (fotoproces typu I) alebo
produkciou volného kyslikového radikalu 'O, (fotoproces typu II) (Obr. 22).

Pravdepodobnost’ danej molekuly uskutoc¢nit’ jeden z uvedenych fotofyzikalnych alebo
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fotochemickych procesov sa vyjadruje pomocou kvantovych vytazkov. Prostrednictvom

nich mozno zhodnotit’ potencial molekuly v zmysle jej praktického pouzitia.[®”]
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Obrdzok 22: Modifikovany Jablonského diagram. Prevzaté z 1%/

Schopnost’ Pcs emitovat’ fluorescenciu je uz dlhorocne predmetom vyskumov
spojenych sich medicindlnym vyuzitim hlavne v oblasti diagnostiky. Absorpcia
fotonu vhodnej vinovej dizky molekulou Pc vedie k excitacii jedného nizkoenergetického
singletového elektronu do orbitalu s vysSou energiou (So — Si, Obr. 22).[% Kvantovy
vytazok fluorescencie (®r) je u Pcs ovplyvnitel'ny niekol'’kymi faktormi, hlavne povahou
centralneho atdému a periférnymi substiticiami. Hodnota kvantového vytazku
fluorescencie HoPc je priblizne 0,6, s maximom fluorescencie pri 704,5 nm.[%!! MPcs
s diamagnetickymi kovmi (In, Si, Zn) maju oproti paramagnetickym kovom (Cr, Cu, Fe,
Mn) dlhSiu Zivotnost’ S; a teda i vysSie ®@r. Na druht stranu kovy s vy$§im protonovym
¢islom maju zvyraznené spin-orbit interakcie, ktoré facilituji prechod do tripletového
stavu (vid’ d’alej), na ukor fluorescencie a dochadza k znizeniu ®r. Jedna sa o tzv. efekt
tazkého kovu.!®!l Preto maju napriklad HoPcs spravidla vyssie ®r nez im odpovedajice
ZnPcs.["% Ina $tudia pri porovnavani rovnako substituovanych SiPcs, ZnPcs a PdPcs
preukazala pokles ®r v rade Si > Pd/Zn. V uvedenej $tadii zavadzanim alkylovych

substituentov do neperiférnych poloh navyse doslo k vyraznému poklesu kvantovych
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vytazkov fluorescencie oproti nesubstituovanym parentnym latkam, vyraznejSie
s predlzujiicim sa alkylom.[%! Na makrocykle sa v§ak okrem alkylov moze vyskytovat’
rada inych funkénych skupin, ktoré v réznej miere ovplyvituji hodnotu ®@r. V zavislosti
na ich umiestneni (periférne alebo neperiférne), povahe (elektron-odtahujuce alebo
elektron-dodavajuce) a poéte (4 alebo 8 substituentov) sa li§i aj vlnova dizka emisného
maxima. Derivaty s maximom emisie nad 740 nm maju zvycajne Or < 0,1 v porovnani
s derivatmi emitujlicimi s maximom pri niz§ich vlnovych dizkach.[””!

Dal§im fotofyzikalnym javom je tzv. zha$anie fluorescencie, ktorého st schopné iba
niektoré Strukturalne typy, primarne zo skupiny AzaPcs (tzv. dark quenchers). Tieto
zliCeniny nevykazuji ziadnu vnuatornt fluorescenciu, avSak su schopné efektivne
eliminovat’ fluorescenciu produkovant fluoroférom v dostato¢nej blizkosti dark
quencheru.’!! K tomu dochadza spravidla dvomi mechanizmami, PET (photoinduced
electron transfer) alebo ICT (intramolecular charge transfer).[’!72!

Zatial’ ¢o fluorescencia patri medzi radiaénti formu zbavovania sa nadbytocnej energie,
tvorba ROS a singletového kysliku je umoznena vd’aka neradiacnému procesu tzv.
intersystem crossing (ISC), teda prechodu elektronov v Pcs z S; do tripletového stavu,
pri¢om proces je spojeny so zmenou spinu jedného elektrénu. Tripletovy stav sa méze do
povodného zékladného stavu dostat’ bud’to emisiou fotonu (fosforescenciou), ktora je ale
za tychto podmienok nepreferovana (reSpektujuc selekéné kvantové pravidla), alebo
predanim energie na okolit¢ molekuly neradia¢énym procesom. Tripletovy stav je oproti
excitovanému singletovému stavu (S;) stabilnejs$i a ma dlhSiu Zivotnost’ (tripletovy stav
v rade ps, singletovy stav v rade ns), co umoznuje dostatocny Casovy priestor pre transfer
energie na okolité molekuly (Obr. 22).1°1 Molekula schopnd po excitacii fotonom tymto
spdsobom interagovat’ s ned’alekymi molekulami sa nazyva fotosenzitizér (PS).

Koncentracia kysliku v okoli fotosenzitizéru, rovnako ako stabilita tripletového stavu
(triplet state lifetime) hraje kIaiCovi rolu v tom, ktory z fotoprocesov prebehne.
Fotoproces typu Iprebieha hlavne v prostredi so znizenou koncentraciou kysliku,
pripadne pri jeho Uplnej absencii. Excitovany fotosenzitizér interaguje s okolitymi
biologickym Struktirami, pri€om dochédza k prenosu elektrénu. Za tychto podmienok
dochadza k oxidacii biologickych $truktir ak produkcii volnych radikalov.”3 Pri
fotoprocese typu II dochadza po formacii tripletového stavu k tvorbe singletového
kysliku, ktory je vyrazne cytotoxicky, poSkodzuje Struktary bunky a naruSuje jej

biochemické a metabolické drahy.!”3)
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Hodnota kvantového vytazku singletového kysliku (®a) zavisi na roznych faktoroch
(hodnoty charakterizujtice tripletovy stav, schopnost’ substituentov zhéasat' singletovy
kyslik, uc¢innost’ prenosu energie z excitovan¢ho stavu kysliku do zakladného stavu,
povaha centralneho atdmu, substituenty na Pc, rozptstadlo a i.).1%! Pcs obsahujtice napr.
Zn, Al, Mg, maju podstatne vyssie hodnoty ®4 neZ Pcs obsahujiice Co, Ni, Cu.[”* Podla
uz vyssie zmienenej Studie porovnavajucej SiPcs, PdPcs a ZnPcs bolo zistené, ze
vplyvom efektu tazkého kovu sa hodnota @ zvySuje v rade Si < Zn < Pd, tento trend
navyse zosilfiuje substitticia dlh§imi alkylmi na periférii.[s*!

Na zaklade inej Stadie bol porovnavany vplyv periférnych substitucii ZnPc na hodnoty
®,. Viacsina substituentov (4-metylfenoxy, 4-ferc-butylfenoxy a chléro skupina)
poskytovali niz§ie hodnoty ®a oproti nesubstituovanému ZnPc, s vynimkou ZnPc
substitovanému Styrmi sulfonovymi skupinami (®a@znpe) = 0,67, @azapceso3) = 0,72).
Tento jav modze byt vysvetleny intramolekularnymi vibradciami prvych zmienenych
substituentov, ktoré eliminuju singletovy kyslik uz vo chvili jeho vzniku. Dal§im
faktorom nizsich hodnét @ u ZnPcs substituovanym nitro ¢i chloéro skupinami je ich
zvySena miera k agregacii. Naproti tomu repulzné sily anionickej sulfo skupiny sa javia
dostato¢ne silné k zabraneniu agregacie, vd’aka ¢omu poskytuju vyssie hodnoty ®.[">]

Hodnota ®x méze byt dalej ovplyvnena iv zavislosti na pouzitom rozpustadle.
K vyznamnému ovplyvneniu (znizeniu) tejto hodnoty dochadza hlavne v rozptstadlach,
ktoré absorbujil v NIR oblasti (voda), preto sa zda byt vyhodné pouzit’ ako rozpustadlo
DMSO, pyridin, DMF, ev. toluén, v zavislosti na hydrofilite a lipofilite sledovaného
MPc.[7]

5.3.3. Agregicia

K agregacii dochadza prostrednictvom nevidzbovych interakcii (m-m interakcie,
hydrofébne interakcie, van der Waalsové sily) medzi molekulami chemickych latok.
V pripade Pcs k tomu prispieva ich hydrofobicita a planarita. Agregacia ovplyviuje
vSetky zdkladné vlastnosti Pcs, vratane absorpcie, fluorescencie, systémového prechodu
(ICS), terapeutickej aktivity, rozpustnosti, a taktiez stazuje proces izoldcie Cistych
produktov. Agregované Pcs maju totiz vyssiu tendenciu k neradia¢nému uvolfiovaniu
energie (formou tepla), znizuje sa Zivotnost' excitovaného, a teda i tripletového stavu
molekuly, ale aj schopnost’ fluorescencie ¢i produkcie singletového kysliku.[”®!

V prostredi rozptustadla mozu chemické latky vytvarat’ bud’to tzv. H-dimér (face-to-

face) alebo J-dimér (head-to-tail). LiSia sa hlavne rozmiestnenim dipélového momentu
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vzhl'adom na spojnicu centier dvoch ¢i viacerych molekul (Obr. 23). Tvorbu agregatu
mozno detekovat’ spektroskopicky, vznikom novych absorpénych péasov a naslednych
matematickych vypoctov vychadzajticich z Lambert-Beerovho zakona.””-’8] Z hladiska
absorpcie a emisie, H-dimér spdsobuje hypsochromny posun a nevykazuje fluorescenciu,
naproti tomu J-dimér sposobuje v oboch pripadoch bathochrémny posun (Obr. 24).
Tvorba agregatu zavisi i na pouzitom rozpustadle (Obr. 25). V pripade Pcs sa H-diméry

vyskytuju castejsie.l’®!
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Obrazok 23: grafické znazornenie usporiadania makrocyklov v HPcs/MPcs v H alebo J agregate a
asociovany diagram energetickych hladin s vyznacenymi povolenymi (plna Sipka) a ,, zakazanymi*

(prerusovand Sipka) energetickymi zmenami. A = absorpcia,; F = fluorescencia. Prevzaté z ",
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Obrazok 24: normalizované absorpcné, excitacné a fluorescencné spektra ZnPc(a-OPh)4
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Obrazok 25: absorpcné spektra ZnPc(a-OPh),v zmesi (v/v) DMF/voda s rdznym percentualnym
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Pcs st dobre rozpustné v nepolarnych rozpustadlach, zvlast’ po dekoracii molekuly
objemnejsimi substituentami nepolarnej povahy, ako napriklad alifaticky alkyl, ¢i fenoxy

71 So zvysujucou sa polaritou

skupinou zabranujicou agregacii stérickym efektom.
rozpustadla dochadza ik zosilnovaniu agregacie v médiu. Podla znizujacej sa
rozpustnosti a zvySujucej sa tendencii k agregacii Pcs moézeme niektoré zakladné
organické rozpustadla zoradit' nasledovne: CHCl; < CH:Cl; < pyridin < 1-butanol <
etanol < metanol.®Y) Acidobazické vlastnosti Pcs a pH rozpustadla taktieZ ovplyviluji
ako rozpustnost’, tak agregaciu.[>®!

Pozitivne ovplyvnit’ tieto vlastnosti v polarnych rozpustadlach mozno obmenou
centralneho atomul®!l, &i zavedenim kationickych alebo anionickych substituentov na

82]

perifériu Pcs.®?] Vyhodou SiPcs je moZnost zavedenia dalSich substituentov

vplyvajucich na rozpustnost’ i agregaciu do axialnych poloh.!3
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5.4. Pouzitie

5.4.1. Oligodeoxyribonukleotidové sondy (ODN)

Niektoré¢ Pcs a AzaPcs mozno vyuzit vdaka ich vlastnostiam ako znacky pre
naviazanie na ODN. V tejto oblasti sa vyuziva hlavne ich schopnost’ zhasat’ fluorescenciu
(dark quenchers), ev. by bolo mozné vyuzit’ aj ich schopnost’ fluorescencie.l!-34

Sonda po naviazani na kratku sekvenciu oligodeoxyribonukleotidu (napr. click
reakciou, vid’ kapitola 5.2.4.3.3.) vytvara Specificky usporiadany komplex, ktory sa
nasledne viaze na jemu komplementarnu sekvenciu DNA/RNA. To je spojené so zmenou
fluorescencie ODN a v poslednych rokoch slizi ako vyznamny diagnosticky nastroj pre
in vivo ale aj in vitro diagnostiku rozli¢nych infekénych, onkologickych, alebo geneticky
podmienenych choréb (napr. detekcia SNP — single nucleotide polymorphism).[#483]
V pripade in vivo diagnostiky su podmienky pre pouzité molekuly prisnejSie. Pre spravnu
detekciu emitovaného Ziarenia je dolezita nie len absorpcia v oblasti NIR, aby sa predislo
autofluorescencii a tkanivovej absorpcii, ale aj nizka toxicita Pc a vel'ky Stokesov posun
(u Pcs je typicky >15 nm).[6!]

Vyznamnou diagnostickou metddou, ktora prakticky vyuZiva princip ODN a nachadza
uplatnenie vo vyssie uvedenych oblastiach, je RT-PCR (real-time PCR). Tato metoda
zaklada na moznosti vizualizacie PCR v redlnom ¢ase, a to vd’aka moznosti znaCenia
oligonukleotidovych sekvencii molekulami schopnymi emitovat’ fluorescenciu
(fluorofor).®¢! Touto metdédou mozno nie len detekovat’ pritomnost’, ale i kvantifikovat
urdité sekvencie DNA ¢i RNA. 87881

ODN moézu fungovat’ na roznych principoch. Prvou skupinou su sondy fungujuce na
principe fluorescenéného (Forsterovho) rezonan¢ného prenosu energie (FRET). Pri ilom
dochadza k prenosu fluorescencie medzi donorom a akceptorom fluorescencie, ktory
vykazuje niZSiu mieru fluorescencie ako donor. Alternativou je komplexacia donoru
s nefluorescencnym zhasacom (NFQ; non-fluorescent quencher; dark quencher) ktory sa
zbavuje nadbyto¢nej energie z fotonu neradiacnym spdsobom, najcastejSie vo forme
tepla.®¥ Fluorofor a NFQ musia byt’ vo vzdialenosti 10-100 A a ich absorpéné a emisné
spektra sa musia z viié3ej Casti prekryvat’.[8*8¢] Tento komplex drzi pohromade pomocou
nevéizbovych interakcii. Hybridizaciou oligonukleotidovych sond na im komplementarnu
sekvenciu DNA (ev. RNA) do6jde k zmene vzdjomnej polohy medzi donorom
a akceptorom, ¢o je spojené so zmenou intenzity emitovanej fluorescencie. Na zaklade

toho moze dojst po hybridizacii k zosilneniu fluorescencie, posunu vinovej dizky

38



fluorescenéného maxima a pripadne, v kombinacii s quencherom, k vymiznutiu
fluorescencie.[*!

Existuje mnozstvo réznych typov fluorescencnych sond. Méze sa jednat' o sondy
obsahujuce donor na jednom a akceptor na druhom oligonukleotidovom vldkne
(mono-labeled alebo adjacent probes, napr. Hybprobes), alebo sondy s dvojicou donor-
akceptor na jednom oligonukleotide (double-labeled probes, napr. TagMan) (Obr. 26).
Vlékna oligonukleotidov k sebe moézu byt ¢iastocne komplementarne, a to i v pripade
uvedenych dvojito znaenych sond (napr. molecular beacon; Obr. 26).3¢!

Reporter
Repaorter Quenchear

. . . I Quencher
5 3 .
TagMan probe !

Taq DNA polimerase  Amplified target DNA

Reporter
TTTTTTTTTTTT FRET
§ Oligo Probe 1 3
Trrrrrrn'r@ ®
——
Quencher Phosphate .
. gmup Amplified target DNA
§ Oligo Probe 2 e Hybprobes or FRET probes
Loop Sequence
Reporter Quencher
Loop Sequence
5 3
Stom = ST
Sequence Amplified target DNA
5 3 Molecular Beacon Probe

Reporter Quencher

Obrazok 26: mechanizmus niektorych oligonukleotidovych sond (TagMan, Hybprobes, Molecular

Beacon). Prevzaté z 1%/,

5.4.2. Fotodynamicka terapia (PDT)
PDT predstavuje novodoby pristup k lietbe onkologickych®, koznych ale
i infekénych ochoreni.’!! Jedna sa prevazne o molekuly typu porfyrinu a ich analogy
(chloriny, bakteriochloriny, ftalocyaniny). Z historického vyvoja sa delia do troch
generdcii, s postupne zvysSujucou sa selektivitou k nadorovym a inym Struktiram, ¢im sa
minimalizuje potencialne riziko poskodenia zdravych, nenaddorovych tkaniv.?!
Zakladnym predpokladom uspesnej terapie pomocou Pcs st ich fotofyzikalne

a fotochemické vlastnosti (absorpcia UV-Vis ziarenia, fotosenzitizacia), ktoré boli
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popisané v predoslom texte. KI"aCovl rolu pri samotnom farmakoterapeutickom ucinku
fotosenzitizéru hraje hlavne fotoproces typu II. Vyhodou PDT prostrednictvom
singletového kysliku je jeho kratka zivotnost’ (priblizne 10 - 320 ns), ¢o limituje jeho
posobenie vyhradne na $truktiry v bezprostrednej blizkosti fotosenzitizéru.[®” Struény

mechanizmus PDT znazoriiuje Obr.27.[%%]

Light Heat

P F exposure PS

Ground state Singletstate ———, Fluorescence

C—— s & PS

Generation Triplet state

\

Vascular damage

-
€ N
-

3 \
. cell S S
Ce Giiopiad — .,
poptosis : :
Necrosis 15 Cell 6

response

Obrazok 27: mechanizmy vcinku fotosenzitizérov (PS) v PDT pri indukcii bunecnej smrti. Prevzaté z %%,

Primarnym poziadavkom pre tento typ molekl je absorpcia v NIR oblasti (650 - 850
nm), nakolko fotény o vysSej vlnovej dizke energeticky nepostatujii na exciticiu
molekuly. Naopak molekuly s nizSou vinovou dizkou neprenikajti dostatoéne hlboko cez
biologické Struktury na to, aby dosiahli miesto s lokalizovanym PS.1! Dalimi
poziadavkami s nizka toxicita, vysoka selektivita i produktivita ROS a 'O,. TaktieZ je
dolezita lokalizacia PS preferencne v lyzozomoch a mitochondridch, aby sa predislo
prekancer6znym mutacidm DNA v pripade, ze je PS lokalizovany v jadre bunky, ale
taktiez aby sa zvysSila pravdepodobnost’ apoptdzy na Ukor nekrdzy, ktora moze viest
k nekontrolovatel'nej zapalovej reakcii v mieste t€inku. Molekula by mala byt’ dostato¢ne
fotostabilnd, aby sa predislo tzv. photobleachingu, ¢o je rozpad molekuly pdsobenim
10,.04 V neposlednom rade by PS mal byt: dostupny jednoduchou, nanajvys
niekol’kokrokovou syntézou s vysokym vytazkom; stabilny pri dlhodobom uskladneni
a dekorovany funkénymi skupinami (polarnymi, amfifilnymi), ktoré ulahéia jeho
zakomponovanie do liekovych foriem s farmakokinetickymi parametrami, umoZiujacimi

dosiahnutie cielového miesta u¢inku®?!
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6. EXPERIMENTALNA CAST

Vychodiskové latky a rozpustadla, ktoré boli pouzité v prevedenych syntézach, boli
zakupené od firiem: Lach-Ner, Sigma-Aldrich, Merck a Penta. Pre syntézu zlicenin
17-23 pripravovanych od kapitoly 6.4. bol pouzity dichloroftalocyaninatokremicity
komplex a dihydroxoftalocyaninatokremicity — komplex, zakipené od firmy
Sigma-Aldrich. Priebeh reakcii ako i Cistota vyslednych produktov boli sledované
pomocou tenkovrstevnej chromatografie (thin layer chromatography, TLC) na doskach
Merck Kieselgel 60 F2s4. Hmotnostné spektra s nizkym rozliSenim (MS) boli merané na
Katedre farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy na pristroji Expression® Compact
Mass Spectrometer (Advion, USA) pracujucom na principe ,,single-quad detector®.
Cistenie produktov bolo realizované pomocou stipcovej chromatografickej kolény na
staciondrnej faze Merck Kieselgel 60 (0,040 — 0,063 mm). Mobilné faze pouzité pre
Cistenie pri tychto chromatografidch si uvedené u jednotlivych reakcii. Pri niektorych
syntézach boli pouzité sklenené strickacky znacky Hamilton. 'H NMR (500 MHz a 600
MHz) a '>*C NMR (126 MHz a 151 MHz) spektra boli merané na Katedre organické a
bioorganické chemie na pristrojoch Varian Mercury Vx BB 300 (Varian, USA), Varian
VNMR S500 (Varian, USA) a Jeol INM-ECZ 600R (Jeol, USA). Infradervené (IC)
spektra boli merané na IC spektrofotometri Nicolet 6700 v ATR modde na rovnakej
katedre. UV-VIS spektra boli merané na pristroji Shimadzu UV-2600 Spectrophotometer.
Detekcia pod UV lampou prebiehala pri vinovej dizke 254 nm alebo 366 nm. Reakéné

schémy boli vypracované v programe ChemDraw Professional.
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6.1. Plan syntézy
6.1.1. Plan syntézy I
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6.1.2. Plan syntézy Il
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6.2. Priprava SiPcs templatovou metddou

6.2.1. Priprava zltceniny 1

NH
CN
NH; (g); MeONa
@ bezv. MeOH - NH
CN
NH
1
Tbl.1: Popis jednotlivych syntéz.
Molarna Latkové Pomery
Poradie Pouzité Hmotnost’
hmotnost’ | mnozstvo | latkovych | Poznamky
amonolyzy | reaktanty [mg]
[g.mol ] [mmol] mnozstiev
l. 50,0 0,3902 1:1,74 | 65°C,4h
Ftalonitril 128,13
2. 50,4 0,3934 1:7,09 | 65°C,2h
1. Methoxid 12,1 0,2239 1:1,74 | 65°C,4h
) 54,03
2. sodny 3,0 0,0555 1:7,09 | 65°C,2h

Syntéza prebiehala podl’a publikovaného postupu s tipravami.*’]

Cela aparatura (dvojhrdla destilacna banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢
a sklenena striekacka) bola pred za¢iatkom reakcie vymyté acetdbnom a cez noc vysusena
v suSiarni pri teplote 45 °C. Potrebné mnozstvo ftalonitrilu a methoxidu sodného bolo
navazené do destilacnej banky a vyfukané argonom. Banka bola i s mieSadlom a
chladicom zazatkovana gumovym septom a vzduch bol evakuovany a nahradeny
argénom. Cerstvo predestilovany metanol (1,25 mL) bol pridany k zmesi, ktora bola
zahrievana pri teplote 65 °C po dobu 2 — 4 hodin za neustaleho mieSania a prebublavania
amoniakom. Priebeh reakcie bol monitorovany pomocou TLC (MeOH/DCM v pomere
12:10). Z niekol’kych detekovanych skvin bola ZIta Skvrna s Rf = 0,4 identifikovana ako
produkt pomocou TLC MS. Reakcia bola ukoncend pridanim vody. Zmes
vykryStalizovala za zniZenej teploty a nésledne bola zmes MeOH/H20 od krystalov
odsata a premyta EAC (v EAC sa rozpusta nezreagovany ftalonitril). Rozpustadlo bolo
vakuovo odparené a hruby produkt zvazeny. Prva amonolyza poskytla 33,2 mg produktu
s vytazkom 58,92 %, druhd amonolyza poskytla 36,5 mg produktu s vytazkom 63,92 %.

Na zéklade predchadzajucich skusenosti s touto reakciou bol produkt identifikovany
len pomocou TLC MS a pouzity v nasledujicej syntéze.

TLC_MS (APCI): m/z: 145,9 [M+H]" (vypocitané pre [M]": 145,06)
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6.2.2. Cyklotetramerizacia

6.2.2.1.  Priprava zluceniny 2

Cl
N w
SiCly; bezv. pyridin N\ N
©:/<‘<NH : by A X

115°C N N'Si{jN:/Z
NH E/ SN
Cl
1 2
Tbl. 2: Charakteristika reaktantov pouzitych v syntéze.
. Molarna Latkové
Pouzité Hmotnost’ .
hmotnost’ mnozstvo Objem [mL]
reaktanty [mg]
[g.mol ] [mmol]
1 453,5 145,16 3,128
SiCls 664,2 169,90 3,901 0,45
Bezv. pyridin 79,10 2,48

Syntéza prebiehala podl’a publikovaného postupu.[*!

Celéa aparattra (destilacna banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢ a sklenena
strickaCka) bola pred zac¢iatkom reakcie vymyta acetonom a cez noc vysusena v susiarni
pri teplote 45 °C. Prekurzor 1 bol navazeny do destilacnej banky, s pridanym teflénovym
mieSadlom, a vyfiikanej argobnom. Banka bola aj s nastavcom a chladi¢om zazatkovana
gumovym septom a vzduch bol nahradeny argénom. Nésledne bol pridany bezvodny
pyridin a po rozpusteni prekurzoru bol pridany SiCls. Za neustileho mieSania bola
reakénéd zmes zahrievana 4,5 hodiny pri teplote 115 °C pod pretlakom argénu. Priebeh
reakcie bol monitorovany pomocou TLC a TLC_MS (DCM/MeOH v pomere 10:12). Na
TLC doske nebola detekovana tvorba akéhokol'vek produktu — reakcia neprebiehala.
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6.2.2.2. Priprava zluceniny 3

p Q;v
iCla: N.
@EENH PhSiCl;; X N, )
N’ ., N/
NH Y /

1 3

S templatom PhSiCl; boli uskuto¢nené dve syntézy. V prvej bol pouzity tributylamin
(X =TBA) v prostredi tetralinu (Y = tetrahydronaftalén). V druhej syntéze bol namiesto
TBA a tetralinu pouzity bezvodny pyridin (X =Y = pyridin).

Tbl. 3: Charakteristika reaktantov pouzitych v syntéze.

. . Molérna Latkové )
Poradie Pouzité Hmotnost’ Objem
hmotnost’ mnozstvo
syntézy reaktanty [mg] [mL]
[g.mol ] [mmol]
1 36,50 145,16 0,252
PhSiCls 57,09 211,55 0,270 0,0385
1.
TBA 185,35 0,524 0,1245
Tetralin 132,20 0,2905
1 2107,00 145,16 14,531
) PhSiCls 3841,70 211,55 18,160 2,91
Bezv.
79,10 11,52
pyridin

Syntéza prebiehala podP’a publikovanych postupov s tipravami.[*>¢]

e Prvy synteticky postup: Potrebné mnozZstvo zli€eniny 1 bolo prevedené do destilacnej
banky arozpustené¢ v tetraline. Reak¢nd aparatira (destilacnd banka, tefléonové
mieSadlo, schlenkovy nastavec, pasivny chladi¢ a sklenend striekacka) bola vopred
zbavena zvySkov vody avyfikand argénom pre vytvorenie inertnej atmosféry.
Nasledne bol cez septum pridany TBA a PhSiCl3 Reakcia bola za neustaleho mieSania
pod pasivnym chladi¢om a pretlakom argénu udrziavana pri teplote 115 °C po dobu
20 hodin. Nésledne bola teplota na 1 hodinu zvySend na 165 °C. Pri monitorovani
reakcie pomocou TLC (DCM/MeOH v pomere 10:12) nevznikal ocakavany produkt,
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detekovatelny bol iba ubytok vychadzajacich latok a formacia hnedych necistot
v reakénej zmesi. Reakcia bola preto ukoncena.

e Druhy synteticky postup: Analogicky k predchadzajucemu postupu bola reakéna
aparatara zbavena vody a vyfukand argobnom. Navazené mnozstvo zluCeniny 1 bolo
rozpustené v bezvodnom pyridine, nasledne bol pridany templat PhSiCl3;. Reakcia bola
zahrievand pri teplote 115 °C pod spitnym chladi¢om a pretlakom argénu za
neustaleho mieSania po dobu 4,5 hodiny. Reakcia bola ukonc¢end ochladenim reak¢ne;j
zmesi. Pre monitorovanie bolo pouzit¢ TLC a TLC MS (EAC/HEX v pomere 1:1).
Z reak¢nej banky bol pyridin odpareny za vakua. Zbytok po odpareni bol rozpusteny
v EAC a prefiltrovany. Produkt bol vykrystalizovany zmenou rozpustadla za hexan.

Vytazok reakcie ¢inil 1056,9 mg, co odpovedd vytaznosti 44,54 %.

Na zaklade vysledkov NMR analyzy nebola potvrdend pritomnost produktu 3

v analyzovanej vzorke.
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6.3. Syntéza prekurzorov
6.3.1. Aminoalkoholy
6.3.1.1. Priprava zluceniny 4

NH, HN ~_-OH
Br 1. benzonitril, 190 °C
+
@ " OH "2, 10% NaOH (ag) >
4

Tbl. 4: Charakteristika reaktantov v syntéze.

Molarna Latkové ‘
Objem

Reaktant Hmotnost’ [g] hmotnost’ mnozstvo L]

m

[g.mol!] [mmol]
Adamantan-1-amin
10,06 151,25 66,51
(A1A)

2-brémethanol 8,82 124,97 70,54 5,00

Syntéza prebiehala obmenou publikovaného postupu.l”

Reak¢énd aparatira (destilacnd banka, teflonové miesadlo, pasivny chladi¢) bola
vymyta acetonom. Potrebné mnozstvo reaktantov bolo umiestnené do reakénej banky
a rozpustené v 50 mL benzonitrilu. Zmes bola zahrievana pri 190 °C po dobu 2 hodin.
Pomocou TLC (MeOH) bol Dragendorffovym ¢inidlom detekovany vznik produktu ako
Skvrny s vy§$im Rf nez Rf vychadzajuceho A1A (pozn.: Ma): 195,34; Ma.uBn: 276,21).
Po ukonceni reakcie ochladenim sa zo zmesi vyzrazal precipitat. Ten bol nasledne
sfiltrovany na Biichnerovom lieviku a premyty diethyléterom. ZvySok na filtracnom
papieri bol d’alej rozpusteny vo vode. K tomuto roztoku bol pridavany 10% vodny roztok
NaOH az do tvorby bielej zrazeniny. Z vodnej fazy bol produkt extrahovany do
chloroformu. Chloroform bol vysuSeny pridanim bezvodného Na;SOs, nasledne
sfiltrovany a védkuovo odpareny. Z reakcie bolo ziskanych 11,1535 g produktu 4, s
vytaznostou 85,83%.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3.52 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.22 (s,
3H), 2.12 — 2.07 (m, 3H), 1.68 (s, 4H), 1.67 — 1.53 (m, 6H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 77.26, 77.00, 76.75, 58.19, 53.80, 49.54, 39.00, 38.02,
37.08, 36.89, 36.79, 32.69, 29.57 ppm.
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6.3.1.2.  Priprava zluceniny 5

OH OH
36% HCHO (aq); 84% COOH (aq)
MeOH; 65 °C
4 5

Tbl. 5: Charakteristika reaktantov pouzitych v syntéze.

Molarna Latkové
Hmotnost’
Reaktant e] hmotnost’ mnozstvo Objem [mL]
g
[g.mol ] [mmol]
4 11,15 195,31 57,09
36% HCHO
30,03 79,53 8,14
(aq)
84% HCOOH
46,03 571,06 25,65
(aq)

Syntéza prebiehala podl’a publikovaného postupu s obmenami.”®!

Reak¢nd aparatura (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢) bola
vymytd acetonom. Potrebné mnozstvo reaktantov bolo umiestnené do reakcénej banky
arozpustené v 55,77 mL MeOH. Reakcia bola zahrievana pri 65 °C po dobu 3 dni.
V priebehu reakcie bol detekovany pomocou TLC (MeOH) a Dragendorffového ¢inidla
ubytok vychodiskovej latky 4 (Rf = 0,15) a vznik novej Skvrny odpovedajlicej produktu
5 (Rf=0,35). Po ukonceni reakcie ochladenim bol z reakénej banky vdkuovo odpareny
MeOH a zvySok bol rozpusteny vo vode. K tomuto roztoku bolo pridanych 50 mL 10%
vodného roztoku NaOH a vznikajlca biela zrazenina bola extrahovana do chloroformu.
Chloroform bol vysuseny pridanim bezvodného Na;SO4, nésledne sfiltrovany a vdkuovo
odpareny. Produktom bola pomaly tuhntca olejovita hmota mierne oranzovej farby. Pre
&istenie produktu bol pouzity chromatograficky stipec, kde ako mobilna fiza bola pouzita
zmes MeOH/TEA v pomere 100:1. Z reakcie bolo ziskanych 11,5245 g produktu 5

olejovitej konzistencie, vytaznost reakcie bola teda 96,4 %.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3.52 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.60 (t, ] = 5.4 Hz, 2H), 2.22 (s,
3H), 2.12 - 2.07 (m, 3H), 1.68 (s, 4H), 1.67 — 1.53 (m, 6H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 77.25, 77.00, 76.74, 58.10, 49.51, 39.82, 38.92, 36.73,
36.59, 32.66, 29.51, 29.47 ppm.
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6.3.1.3. Priprava zluceniny 6

1. benzonitril, 190 °C

NN

NH,

NN
el eses

2.10% NaOH (aq)

1. benzonitril, 190 °C

2. 10% NaOH (aq)

Tbl. 6: Charakteristika reaktantov pouzitych v syntéze.

Molarna Latkové
Hmotnost’ Objem
Reaktant hmotnost’ mnozstvo
Br [mg] [mL]
[g.mol '] [mmol]
derivat
AlA 500,90 151,25 3,112
6-broémhexanol 651,85 181,07 3,600 0,48
Molérna Latkové )
Hmotnost’ Objem
Reaktant hmotnost’ mnozstvo
Cl [mg] [mL]
[g.mol '] [mmol]
derivat
AlA 506,40 151,25 3,348
6-chlorhexanol 491,82 136,62 3,600 0,48

Syntéza prebiehala obmenou publikovaného postupu.’”

Reak¢énd aparatira (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢) bola
vymytd acetbnom. Potrebné mnozZstvo reaktantov bolo umiestnené do reak¢nej banky
a rozpustené v 2,50 mL benzonitrilu. Zmes bola zahrievana pri teplote 190 °C po dobu
3,5 hodin. Reakcia bola monitorovand pomocou TLC (MeOH) a Dragendorffovym
na TLC bol s Rf=0,63
u hydrobromidovej soli aSkvrny s Rf = 0,60 v pripade hydrochloridovej soli. Po

¢inidlom. Produkt detekovany ako vznik Skvrny
ukonceni reakcie ochladenim sa zo zmesi vyzrazal precipitat. Ten bol ndsledne odsaty na
Biichnerovom lieviku a premyty diethyléterom. ZvySok na filtracnom papieri bol d’alej
rozpusteny vo vode. K roztoku bol néasledne priddvany 10% vodny roztok NaOH do
tvorby bielej zrazeniny. Z vodnej fazy bol produkt extrahovany do chloroformu.
Chloroform bol vysuSeny pridanim bezvodného Na,SO4, nasledne sfiltrovany a vakuovo
odpareny. Ziskanych bolo 681,6 mg produktu 6 v pripade reakcie vychadzajucej z brom

derivatu a 299,0 mg produktu 6 v pripade reakcie vychadzajucej z chlor derivatu.
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Vytaznost’ reakcie s pouzitim 6-bromhexanolu bola 82 % a v pripade reakcie s pouzitim
6-chlérhexanolu bola 36 %.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3.63 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 2.63 — 2.56 (m, 2H), 2.06 (dt, ] =
8.9, 4.2 Hz, 4H), 1.66 (d, J = 3.0 Hz, 9H), 1.61 (dq, ] = 12.7, 2.6 Hz, 4H), 1.59 - 1.55 (m,
3H), 1.50 (p, J = 7.4 Hz, 2H), 1.45 — 1.30 (m, 4H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCL) & 77.26, 77.00, 76.75, 62.65, 50.91, 46.19, 42.39, 40.22,
36.66, 36.25, 32.64, 30.65, 29.76, 29.53, 27.19, 25.61 ppm.
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6.3.1.4. Priprava zluceniny 7

HN/\/\/\/OH \N/\/\/\/OH
36% HCHO (aq); 84% HCOOH (aq)
>
MeOH; 65 °C
6 7

Tbl. 7: Charakteristika reaktantov v syntézach.

Molarna Latkové
Hmotnost’
Reaktant mg] hmotnost’ mnozstvo | Objem [mL]
mg
[g.mol ] [mmol]
6 z Br 6 221,20 251,41 0,880
derivatu | 36% HCHO
30,03 4,367 0,12
(aq)
84%
46,03 8,807 0,33
HCOOH (aq)
Molarna Latkové
Hmotnost’
Reaktant me] hmotnost’ mnozstvo | Objem [mL]
mg
[g.mol ] [mmol]
6z Cl 6 73,2 251,41 0,291
derivatu | 36% HCHO
30,03 1,444 0,04
(aq)
84%
46,03 2,918 0,11
HCOOH (aq)

Syntéza prebiehala obmenou publikovaného postupu.”®

Reak¢énd aparatara (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladic¢) bola
vymyta acetonom. Potrebné mnoZstvo reaktantov bolo umiestnené do reak¢nej banky. 6
z Br derivatu a 6 z Cl derivatu boli rozpustené v 0,86 mL MeOH a 0,29 mL. MeOH,
v uvedenom poradi. Reakéna zmes bol zahrievana pri teplote 65 °C po dobu 6 dni.
V priebehu reakcie bol detekovany pomocou TLC (MeOH) a Dragendorffového ¢inidla
ubytok vychadzajucej latky a vznik novej Skvrny s vy$§im Rf. Po ukonceni reakcie
ochladenim bol z reak¢nej banky vakuovo odpareny MeOH a zvysok bol rozpusteny vo
vode. K tomuto roztoku bol pridany 10% vodny roztok NaOH a vznikajuca biela
zrazenina bola extrahovand do chloroformu. Chloroform bol vysuSeny pridanim

bezvodnym Na;SO4, nasledne sfiltrovany a vakuovo odpareny. Produktom bola pomaly
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tuhnuca olejovitda hmota bielo-oranzovej farby. Po zvazeni produktu bolo z reakcie
s povodnym bréom derivatom ziskanych 135,0 mg produktu 7 s vytaznostou reakcie 58
% a z reakcie s pdvodnym chlér derivatom ziskanych 34,0 mg produktu 7 s vytaznost'ou

reakcie 44 %. Obe produkty boli olejovitej konzistencie.

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 3.63 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 2.41 — 2.32 (m, 2H), 2.21 (s, 3H),
2.09 —2.04 (m, 3H), 1.68 (d, J =3.0 Hz, 7H), 1.66 — 1.54 (m, 10H), 1.49 — 1.42 (m, 2H),
1.41 - 1.35 (m, 2H), 1.34 — 1.27 (m, 2H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) § 77.29, 77.03, 76.78, 62.88, 62.85, 54.19, 49.32, 48.34,
39.87, 38.51, 37.93, 36.89, 36.85, 33.65, 32.83, 32.77, 31.51, 29.71, 29.67, 29.63, 27.46,
27.35,25.76 ppm.
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6.3.1.5. Priprava zluceniny 8

NH, HN” >""OoH

1. benzonitril, 190 °C
+ N 2
HO Br 2. 10% NaOH (aq)

Tbl. 8: Charakteristika reaktantov v syntéze.

Molarna Latkové
Hmotnost’
Reaktant mg] hmotnost’ mnozstvo Objem [mL]
mg
[g.mol!] [mmol]
AlA 501,30 151,25 3,310
3-brompropanol 500,36 138,99 3,600 0,31

Syntéza prebiehala podl’a publikovaného postupu s obmenami.””!

Reak¢énd aparatira (destilacnd banka, teflonové miesadlo, pasivny chladi¢) bola
vymyta acetonom. Potrebné mnozstvo reaktantov bolo umiestnené do reak¢énej banky
a rozpustené v 2,50 mL benzonitrilu. Zmes bola zahrievana pri teplote 190 °C po dobu 6
hodin. Pomocou TLC (MeOH) bol Dragendorffovym c¢inidlom detekovany vznik
produktu ako Skvrny s Rf = 0,35. Po ukonceni reakcie ochladenim sa zo zmesi vyzrazal
precipitat. Ten bol nésledne odsaty na Biichnerovom lieviku a premyty diethyléterom.
ZvySok na filtranom papieri bol dalej rozpusteny vo vode. K tomuto roztoku bol
nasledne pridavany 10% vodny roztok NaOH do tvorby bielej zrazeniny. Z vodnej fazy
bol produkt extrahovany do chloroformu. Chloroform bol vysuSeny pridanim bezvodného
NazSO0y4, nésledne sfiltrovany a vdkuovo odpareny. Z reakcie bolo ziskanych 510,7 mg

produktu 8 olejovitej konzistencie, ¢o odpoveda vytaznosti reakcie 73,61 %.

Na zéklade predchadzajicich skusenosti bola zlucenina 8 podstupend do néslednej

syntézy bez prevedenia NMR analyzy.
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6.3.1.6. Priprava zluceniny 9
N >"on SuN"on
36% HCHO (aq); 84% HCOOH (aq)>
MeOH; 65 °C
8 9
Tbl. 9: Charakteristika reaktantov v synteze.
Molarna Latkové
Hmotnost’
Reaktant mg] hmotnost’ mnozstvo Objem [mL]
mg
[g.mol ] [mmol]
8 510,70 209,33 2,440
36% HCHO
30,03 11,943 0,35
(aq)
84% HCOOH
46,03 23,885 1,10
(aq)

Syntéza prebiehala obmenou publikovaného postupu.”®®

Reak¢nd aparatura (destilacnd banka, teflonové miesSadlo, pasivny chladi¢) bola
vymytd acetonom. Potrebné mnozstvo reaktantov bolo umiestnené do reakcénej banky
a rozpustené v 2,90 mL MeOH. Reakcia bola zahrievana pri teplote 65 °C po dobu 6 dni.
V priebehu reakcie bol detekovany pomocou TLC (MeOH) a Dragendorffového ¢inidla
ubytok vychadzajicej latky a vznik novej Skvrny s Rf = 0,25, ktora bola pomocou
TLC_MS identifikovana ako zlu¢enina 9 (M=223,33). Po ukonceni reakcie ochladenim
bol zreakénej banky vékuovo odpareny MeOH a zvySok bol rozpusteny vo vode.
K tomuto roztoku bol pridany 10% vodny roztok NaOH a vznikajlica biela zrazenina bola
extrahovanéd do chloroformu. Chloroform bol vysuseny pridanim bezvodného Na,;SOs4,
nasledne sfiltrovany a vdkuovo odpareny. Pre Cistenie produktu bol pouzity
chromatograficky stipec, kde ako mobilna fiza bola pouzita zmes MeOH/TEA v pomere
100:1. Takto bolo ziskanych 138,3 mg produktu 9 olejovitej konzistencie s vytaznostou
reakcie 25,42 %.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 3.80 — 3.76 (m, 2H), 2.70 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H),
2.07 (q, J =3.5 Hz, 4H), 1.69 (d, J = 3.0 Hz, 6H), 1.68 — 1.61 (m, 7H), 1.60 — 1.55 (m,
4H) ppm.

BC NMR (151 MHz, CDCls) § 77.32, 77.11, 76.90, 70.34, 69.69, 64.97, 62.31, 54.63,
49.71, 46.22, 38.54, 38.37, 36.89, 36.80, 33.67, 32.87, 32.11, 29.70, 29.58, 28.22 ppm.
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6.3.1.7.

Br

OH

Priprava zluceniny 10

NH,

1. benzonitril, 190 °C

e

2.10% NaOH (aq) >

10

Tbl. 10: Charakteristika reaktantov v syntéze.

o
HN

Molarna hmotnost’ | Latkové mnozstvo
Reaktant Hmotnost’ [mg]
[g.mol ] [mmol]
AlA 505,6 151,25 3,34
p-bromfenol 779,0 173,01 4,50

Syntéza prebiehala obmenou publikovaného postupu.l”

Reak¢nd aparatara (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢) bola
vymyta acetonom. Navazené mnozstvo reaktantov bolo umiestnené do reakénej banky
a rozpustené v 2,85 mL benzonitrilu. Zmes bola zahrievana 24 hodin pri teplote 190 °C.
Reakcia bola monitorovand pomocou TLC (MeOH/TEA v pomere 50:1) a
Dragendorffovym ¢inidlom. Detekovany bol vznik vel'mi slabej Skvrny s Rf = 0,42.
Reakcia bola ukoncend ochladenim a doplnenim banky po okraj hexdnom. T4 bola d’alej
cez noc uskladnend za zniZenej teploty v chladnic¢ke. Benzonitril bol nasledne védkuovo
odpareny a zvySok po odpareni bol rozpusteny v malom mnozstve chloroformu.
K tomuto roztoku bol pridany 10% vodny roztok NaOH a nésledne bola cela zmes
extrahovand chloroformom. Porovnanim TLC (MeOH/TEA 50:1) boli detekované
Svkrny v chloroformovej faze. Nasledne bolo spravené¢ TLC, v ktorom boli porovnané
4-bromfenol, A1A aprodukt 10 v chloroforme. V chloroforme bola oproti Skvrndm
odpovedajucim vychadzajicim reaktantom zistend i pritomnost’ Skvrny s Rf = 0,14, avSak

len v nepatrnom mnozstve. Reakcia teda pravdepodobne prebieha, ale ve'mi neochotne.
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6.3.2. Azidy

6.3.2.1.  Priprava zluceniny 11
DMF; 155 °C
11
Tbl. 11: Charakteristika reaktantov v syntéze.
Molarna Latkové ‘
Hmotnost’ Objem
Reaktant hmotnost’ | mnozstvo
[e] | [mL]
[g.mol ] [mmol]
3-brompropanol 2,000 138,99 14,39 1,30
NaNj3 1,876 65,01 28,78

Syntéza prebiehala obmenou doporuéeného postupu.!

Reak¢éna aparatara (destilacné banky, pasivny chladi¢, teflonové mieSadla) bola
premyta acetonom. Navazené reaktanty boli prevedené do reak¢énej banky a rozpustené
v 20,00 mL DMF. Zmes bola zahrievana pri teplote 155 °C po dobu 2 dni. Potom bola
teplota reakcie na 2 hodiny navySend na 130 °C. Reakcia bola ukoncena ochladenim
a doplnenim banky az po okraj EAC. Nezreagovany NaNj3 bol odstraneny centrifugaciou.
K zliatemu DMF bol pridany nasyteny roztok NaCl a produkt bol extrahovany do EAC.
ZvySok DMF bol zroztoku EAC extrahovany pomocou nasyten¢ho roztoku NaCl.
Organicka faza bola vysusena pomocou bezvodného Na>SOy, sfiltrovand a EAC vékuovo
odpareny. Reakciou bolo ziskanych 1,6705 g produktu 11 olejovitej konzistencie, ¢o
odpoveda vytazku 114,81 %. Vytazok produktu nad 100 % je spdsobeny neuplnym

vakuovym odparenim rozpustadla kvoli vysokej pravdepodobnosti odparenia produktu.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.97 (s, 1H), 3.75 — 3.63 (m, 2H), 3.51 — 3.32 (m, 3H),
2.92 (s, 2H), 2.84 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 1.85 — 1.76 (m, 2H), 1.19 (td, ] = 7.0, 0.9 Hz, 1H)
ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 162.68, 77.36, 77.15, 76.93, 70.29, 69.95, 68.31, 68.00,
67.93, 67.88, 67.62, 67.47, 62.07, 61.62, 59.75, 58.38, 48.58, 48.54, 48.51, 36.56, 32.16,
32.06, 31.59, 31.51, 30.03, 29.25, 29.20, 28.37, 18.45 ppm.

IC (ATR) vimax = 3420, 2943, 2874, 2096, 1668
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6.3.2.2. Priprava zluceniny 12

NaN:;

Bro
OH " pMF: 155 °C

N3 \/\/\/\OH
12

Tbl. 12: Charakteristika reaktantov v syntéze.

Molarna Latkové
Hmotnost’ Objem
Reaktant hmotnost’ mnozstvo
lg] | [mL]
[g.mol'] [mmol]
6-bromhexanol 1,000 181,07 5,52 0,73
NaN3 0,726 65,01 11,04

Syntéza prebiehala obmenou doporuéeného postupu.®”

Reak¢énd aparatira (destilaéné banky, pasivny chladi¢, teflonové mieSadld) bola
premyta acetonom. Navazené reaktanty boli prevedené do reak¢énej banky a rozpustené
v 10,00 mL DMF. Zmes bola zahrievana pri teplote 155 °C po dobu 2 dni. Potom bola
teplota reakcie na 2 hodiny navysend na 130 °C. Reakcia bola ukon¢ena ochladenim
a doplnenim banky az po okraj EAC. Nezreagovany NaNs bol odstraneny centrifugaciou.
K zliatemu DMF bol pridany nasyteny roztok NaCl a produkt bol extrahovany do EAC.
ZvySok DMF bol zroztoku EAC extrahovany pomocou nasyten¢ho roztoku NaCl.
Organicka faza bola vysuSena pomocou bezvodného Na,SOg, sfiltrovana a EAC vakuovo
odpareny. Reakciou bolo ziskanych 0,8873 g produktu 12 olejovitej konzistencie, ¢o
odpoveda vytazku 112,20 %. Vytazok produktu nad 100 % je spdsobeny neuplnym

vakuovym odparenim rozpustadla kvoli vysokej pravdepodobnosti odparenia produktu.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.96 (s, 0H), 3.66 (q, ] = 7.0 Hz, 1H), 3.59 (t, J = 6.6 Hz,
1H), 3.23 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 2.84 (d, ] = 0.6 Hz, 1H), 1.61 —
1.50 (m, 1H), 1.41 — 1.31 (m, 2H), 1.19 (t, ] = 7.0 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 162.71, 77.36, 77.15, 76.93, 70.74, 62.68, 58.35, 51.45,
36.58, 32.74, 32.59, 31.52, 29.73, 28.86, 26.58, 25.66, 25.40, 18.42 ppm.

IC (ATR) vinax = 3374, 2937, 2861, 2095, 1668
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6.3.3. Alternativny rad prekurzorov

6.3.3.1.  Priprava zluceniny 13

NH, HN/\\\

1. benzonitril, 190 °C
B 9
@ + r/\\\ 2.10% NaOH (aq) - @

13
Tbl. 13: Charakteristika reaktantov v syntéze.
Molarna Latkové
Hmotnost’ .
Reaktant hmotnost’ mnozstvo Objem [mL]
[mg] |
[g.mol '] [mmol]
AlA 1000,0 151,25 6,612
3-brémpropin 1179,77 118,96 9,917 0,86

Syntéza prebiehala obmenou doporuéeného postupu.””!

Reak¢nd aparatura (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢) bola
vymyta acetonom. Navazené reaktanty boli umiestnené do reak¢nej banky a rozpustené
v 5,00 mL benzonitrilu. Zmes bola zahrievana pri teplote 190 °C 3 hodiny. Reakcia bola
monitorovand pomocou TLC (MeOH) a Dragendorffového ¢inidla, kde ako produkt bola
identifikovand vznikajiica Skvrna s Rf=0,55. Reakcia bola ukoncena ochladenim
a banka bola nasledne doplnend po okraj hexanom. Zmes vykrystalizovala pri zniZenej
teplote. Krystaly boli odsaté na Biichnerovom lieviku, premyté dietyléterom a nasledne
rozpustené vo vode. K tomuto roztoku bol nasledne pridavany 10% vodny roztok NaOH
do tvorby bielej zrazeniny. Precipitat bol d’alej extrahovany do chloroformu. Chloroform
bol nasledne odpareny a produkt zvazeny. Reakciou bolo ziskanych 842,2 mg produktu
13 olejovitej konzistencie, s vytaznost'ou reakcie 67,20 %.

Na zédklade predchadzajucich skasenosti bola zlicenina 13 podstipend do

naslednej syntézy bez prevedenia NMR analyzy.
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6.3.3.2. Priprava zluceniny 14

HN/\\\ \N/\\\

36% HCHO (aq); 84% HCOOH (aq)
MeOH; 65 °C

13 14

Tbl 14: Charakteristika reaktantov v syntéze.

Molarna Latkové
Hmotnost’
Reaktant mg] hmotnost’ mnozstvo Objem [mL]
mg
[g.mol ] [mmol]
13 842,20 189,30 4,450

36% HCHO (aq) 30,03 8,363 0,64
84% HCOOH (aq) 46,03 44,571 2,05

Syntéza prebiehala obmenou doporuéeného postupu.’®®

Reak¢énd aparatira (destilacnd banka, teflonové miesadlo, pasivny chladi¢) bola
vymyta acetonom. Potrebné mnozstvo reaktantov bolo umiestnené do reak¢énej banky
a rozpustené v 4,40 mL MeOH. Zmes bola zahrievana pri teplote 65 °C po dobu 5 dni.
Reakcia bola ukonéena ochladenim reak¢nej banky. Pre monitorovanie reakcie pomocou
TLC 1 TLC MS bola pouZitd mobilnd faza o zlozeni MeOH/TEA v pomere 100:1
a Dragendorffovo ¢inidlo. Na TLC bolo pozorovanych niekolko vznikajucich skvin,
pricom Skvrna s Rf = 0,61 bola pomocou TLC MS identifikovand ako produkt
(M: = 203,3). Identifikovana bola i Skvrna s Rf = 0,8 a M; = 228,3, odpovedajica N,N-
dipropargyladamantan-1-aminu, ale taktiez Skvrna s Rf=0,18 a M:=179,9 odpovedajuca
N,N-dimetyladamantan-1-aminu. Na chromatografickej kolone sa c¢isty N-metyl-N-
propargyladamantan-1-amin (produkt 14) nepodarilo izolovat’ od disubstituovaného N, N-
a N,N-
dipropargyladamantan-1-aminu tvorila dohromady 213,5 mg, ¢o predstavuje 26,04 % zo

dipropargyladamantan-1-aminu. Olejovita zmes zluCeniny 14

zmesi ziskanej syntetickym postupom uvedenym v tejto kapitole.

TLC_MS (APCI): m/z: 228,0; 203,3; 179,9; 181,4; 224,0 [M+H]" (vypocitané pre [M]":
203,17)

"H NMR (600 MHz, CDCls) § 3.41 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.17 (t, ] = 2.4 Hz,
1H), 2.11 — 2.06 (m, 3H), 1.74 (d, J = 3.0 Hz, 3H), 1.65 (dt, J = 14.3, 2.6 Hz, 4H), 1.62 —
1.57 (m, 3H) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 77.37, 77.16, 76.95, 72.16, 71.94, 54.63, 40.11, 39.13,
38.96, 36.86, 36.74, 36.69, 33.79, 29.85, 29.76 ppm.
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6.4. Syntéza ftalocyaninov

6.4.1.
6.4.1.1.

g

Priprava zluceniny 15

3k Nw
4

Nukleofilna substitucia

H
\N/\/O

je

NaH / bezv. pyrldln

bezv. toluén
110 °C

Tbl. 15: Charakteristika reaktantov v syntézach.

. . Molarna Latkové '
Poradie Pouzité Hmotnost’ Objem
hmotnost’ mnozstvo
syntézy reaktanty [mg] [mL]
[g.mol ] [mmol]
SiPcCl; 146,09 611,52 0,239
1. 5 151,40 209,33 0,717
NaH 34,39 23,99 1,433
SiPcCl; 983,20 611,52 1,593
2. 5 1018,00 209,33 4,780
NaH 229,30 23,99 9,546
SiPcCl; 57,00 611,52 0,093
5 117,22 209,33 0,560
3. K2CO;3 103,05 138,05 0,746
Bezv.
1,00
pyridin
SiPcCl; 61,10 611,52 0,099
A 5 747,31 209,33 3,57
' Bezv.
0,86
pyridin
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Tbl. 16: Reakcné podmienky jednotlivych syntez.

Poradie )
Teplota | Doba reakcie Poznémka
syntézy
1. 110 °C 3 dni Rozpustadla: bezvody toluén 3,26 mL
2 110 °C 7 dni Rozpustadla: bezvody toluén 22,00 mL
3. 110 °C 22 hod Rozpustadla: bezvody toluén 15,00 mL
4 110 °C 20 hodin Rozpustadla: bezvody toluén 12,86 mL

Syntézy prebiehali podl’a publikovanych postupov, pripadne ich obmenami.[*>#!

Reak¢na aparattra (destilacna banka, teflonové miesadlo, pasivny chladi¢, sklenené
striekacky) bola vymytd aceténom a cez noc vysuSend v suSiarni pri teplote 45 °C.
Destilacna banka s miesadlom a chladi¢om boli uzavreté gumovym septom a navazené
reaktanty boli prevedené do reak¢nej banky. Cez gumové septum bol pridany bezvodny
toluén, pripadne aj bezvodny pyridin. Po rozpusteni reaktantov bola reakcia udrziavana
za neustaleho mieSania pod pretlakom argénu za vysSie uvedenych podmienok (75/. 16).
Na monitorovanie reakcie pomocou TLC anaslednt detekciu produktu pomocou
TLC_MS bola pouzitd mobilna faza o zlozeni THF/TEA v pomere 100:1. TLC_MS
potvrdilo pritomnost’ produktu o M; = 957,27 s Rf = 0,68. Po ukonceni reakcie znizenim
reakcnej teploty bola banka doplnena po okraj toluénom. Reakéna zmes bola nésledne
odparend. ZvySok po odpareni bol rozpusteny v 10 mL dichlormetanu. Z dichlormetanu
bol produkt rekryStalizovany za zniZenej teploty po doplneni banky nadbytkom
dietyléteru. Produkt bol nasledne odsaty, zvySok na filtracnom papieri rozpusteny v
chloroforme a vycisteny pomocou chromatografickej kolony v mobilnej faze THF/TEA
vpomere 100:1 (Rf = 0,68) anasledne dalsim stipcom so zloZenim
chloroform/etanol/TEA v pomere 90:10:1 (Rf = 0,35). Z prvej reakcie bolo ziskanych
147,1 mg produktu (64,32 %), z druhej 386,3 mg produktu (25,32 %) a z tretej 27,6 mg
produktu (30,98 %).

Poznamky k Specifikam niektorych postupov:

e Syntéza €. 2: v chromatografickych kolonach boli alternativne pouzité mobilné faze
chloroform/aceton v pomere 9:2 a v druhej kolone THF/TEA v pomere 4:1.

e Syntéza €. 3: namiesto chromatografickej kolony bola pre Cistenie pouzita extrakcia
IM HCL

e Syntéza €. 4: po odpareni toluénu a pyridinu bol zvySok rozpusteny v chloroforme,
extrahovany pomocou nasytené¢ho roztoku NaCl a 10% NaOH, do organickej faze bol
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pridany bezvodny Na,SO4. Zmes sa neCakane naadsorbovala na Na>SOj, preto mozno

predpokladat’, Ze reakcia neprebehla.

Na zaklade vysledkov NMR analyzy vysSie uvedenych vytazkov nebola potvrdena
pritomnost’ zlu¢eniny 15 v analyzovanych vzorkach, preto mozno konstatovat’, ze reakcia

neprebehla.
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6.4.1.2. Dehydratacia

o o
\\N~ N \N/\/OH \\ \-/N
SN > + — '\Si’Nw
@N s}‘ & bezv. toluén @N N é
\ INCN 110 °C NN~ N

Tbl. 17: Charakteristika reaktantov v syntéze.

Molérna Latkové
Reaktant Hmotnost’ [mg] hmotnost’ mnozstvo
[g.mol '] [mmol]
SiPc(OH): 60,0 574,64 0,104
5 438,0 209,33 2,092

Syntéza prebiehala obmenou publikovaného postupu.!'®”

Reak¢nd aparatura (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢, sklenené
striekaCky) bola vymytd acetonom a cez noc vysuSena v peci pri teplote 45 °C. Destila¢na
banka s mieSadlom a chladiC¢om boli uzavreté gumovym septom, navazené reaktanty boli
prevedené do reakcnej banky a cez gumové septum bolo pridanych 13,00 mL bezvodého
toluénu. Reakcia bola zahrievana pri teplote 110 °C pod pretlakom argoénu 42 hodin. Na
monitorovanie reakcie pomocou TLC a néslednu detekciu produktu (Rf = 0,45) pomocou
TLC MS (M; = 957,27) bola pouZitd mobilna faza o zlozeni THF/TEA v pomere 100:1.
Po ochladeni bola reakénéd zmes odparena. ZvySok bol rozpusteny v 5 mL chloroformu.
Produkt bol z chloroformu nésledne rekryStalizovany po doplneni banky nadbytkom
hexdnu za znizenej teploty. Hexan bol nasledne vakuovo odsaty, zvySok na filtracnom
papieri bol rozpusteny v dichlormetane a odpareny. Z reakcie bolo ziskanych 87,0 mg

produktu, vytaznost reakcie €inila 87,03 %.

Na zéklade vysledkov NMR analyzy vysSie uvedené¢ho vytazku nebola potvrdena
pritomnost’ zlu¢eniny 15 v analyzovanom vzorku, preto mozno konstatovat’, Ze reakcia

neprebehla.
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6.4.2. Priprava zluceniny 16
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Tbl. 18: Charakteristika reaktantov v syntéze.
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Molarna Latkové .
Objem
Reaktant Hmotnost’ [mg] hmotnost’ mnozstvo L]
m
[g.mol ] [mmol]
SiPcCl; 77,50 611,52 0,125
7 200,00 265,44 0,751
K>COs 141,30 138,21 0,971
Bezv. pyridin 1,34

Syntéza prebiehala obmenou publikovanych postupov.*!

Reakénd aparatura (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢, sklenené
striekacky) bola vymyt4d acetonom acez noc vysuSend v suSiarni pri teplote 45 °C.
Destilacna banka s mieSadlom a chladi¢om boli uzavreté gumovym septom, navazené
reaktanty boli prevedené do reakénej banky. Cez gumové septum bolo striekackami
pridanych 20,13 mL bezvodného toluénu a 1,34 mL bezvodného pyridinu. Po rozpusteni
reaktantov bola reakcia zahrievana pri teplote 110 °C pod pretlakom argénu 5,5 hodiny.
Priebeh reakcie bol monitorovany pomocou TLC (EAC/TEA v pomere 100:1).
Detekovany bol ubytok vychadzajuceho SiPcCl; a vznik produktu 16 ako modrej Skvrny
s Rf = 0,85. Reakcia bola ukon¢ena ochladenim reakcnej zmesi. Nasledne bola reakéna
zmes vakuovo odparena. Na &istenie produktu bol najprv pouzity chromatograficky stipec
s mobilnou fazou o zlozeni EAC/TEA v pomere 40:1, potom stipec s mobilnou fazou
o zloZeni toluén/TEA v pomere 15:1 anakoniec stipec s mobilnou fazou o zloZeni
toluén/HEX/TEA v pomere 15:2:1. Takto bolo ziskanych 90,2 mg ¢istého produktu 16,
vytaznost reakcie teda bola 67,42 %.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.69 — 9.61 (m, 8H), 8.38 — 8.29 (m, 8H), 2.04 — 1.9
(m, 6H), 1.92 (s, 6H), 1.67 — 1.59 (m, 12H), 1.54 (dq, J = 12.4, 2.2 Hz, 6H), 0.43 — 0.33
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(m, 4H), -0.46 (ddd, J = 15.5, 8.6, 6.7 Hz, 4H), -1.32 — -1.42 (m, 4H), -1.58 — -1.69 (m,
4H), -2.09 (t, J = 6.2 Hz, 4H) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 149.23, 136.10, 130.66, 130.58, 123.61, 77.28, 77.23,
77.03, 76.78, 54.62, 53.81, 48.81, 38.62, 38.41, 36.90, 33.42, 29.66, 29.58, 29.22, 29.06,
25.90, 23.77 ppm.

UV/VIS Amax (CHClz)/nm (g/dm® mol'em™): 672,5 (1,56670), 642,5 (0,20479), 605,0
(0,24244), 355,0 (0,45022)
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6.4.3. Priprava zluceniny 17
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Thl. 19: Charakteristika reaktantov v syntéze.
Molarna Latkoveé ‘
Reaktant Hmotnost’ [mg] hmotnost’ mnozstvo Objem
[g.mol ] [mmol] L]
9 138,30 223,36 0,619
SiPcCl; 63,11 611,52 0,103
K>COs 110,73 138,21 0,801
Bezv. pyridin 1,11

Syntéza prebiehala obmenou publikovanych postupov.*’]

Reak¢nd aparatira (destilacné banka, teflonové miesadlo, pasivny chladi¢, sklenené
striekacky) bola vymyt4d acetonom a cez noc vysuSena v suSiarni pri teplote 45 °C.
Destilatna banka s mieSadlom a chladiCcom boli uzavret¢ gumovym septom, navazené
reaktanty boli prevedené do reakénej banky. Cez gumové septum bolo striekackami
pridanych 16,61 mL bezvodného toluénu a 1,11 mL bezvodného pyridinu. Po rozpusteni
reaktantov bola reakcia zahrievana pri teplote 110 °C pod pretlakom argonu 2 hodiny.
Priebeh reakcie bol monitorovany pomocou TLC (EAC/TEA v pomere 100:1).
Detekovany bol ubytok vychadzajuceho SiPcClz a vznik produktu 17 ako modrej Skvrny
s Rf = 0,66. Reakcia bola ukoncena ochladenim reakénej zmesi. Nasledne bola reakéna
zmes vakuovo odparena. ZvySok po odpareni bol rozpusteny v malom mnoZzstve
chloroformu. Produkt z chloroformu vykrystalizoval po pridani nadbytku hexanu za
znizenej teploty v chladnicke. Na Biichnerovom lieviku boli krystaly odfiltrované od
hexanu. Na d’alSie &istenie produktu bol pouzity chromatograficky stipec s mobilnou
fazou o zlozeni toluén/HEX/TEA v pomere 15:4:1.

Na zaklade vysledkov NMR analyzy nebola potvrdend pritomnost’ zluc¢eniny 17 v

analyzovanom vzorku, preto mozno konstatovat’, Ze reakcia neprebehla.
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6.4.4. Priprava zltceniny 18
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Tbl. 20: Charakteristika reaktantov v synteze.
Molarna Latkové
Hmotnost’ i
Reaktant hmotnost’ mnozstvo Objem [puL]
[mg] N
[g.mol '] [mmol]
SiPcCly 30,30 611,52 0,049
Piperidin 85,56 85,15 0,981 97,00
Bezv. pyridin 340,00

Syntéza prebiehala upravenim publikovaného postupu.!'!]

Reak¢nd aparatira (destilacné banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢, sklenené
striekacky) bola vymytd acetonom acez noc vysuSend v suSiarni pri teplote 45 °C.
Reaktanty boli navazené arozpustené v potrebnom mnoZstve bezvodného toluénu
v reakénej banke. Nasledne bola reakénd zmes zahrievana pri teplote 110 °C za
neustdleho mieSania po dobu 6 hodin. Reakcia bola monitorovand pomocou TLC
(chloroform/HEX v pomere 5:1). Reakcia bola ukonc¢ena ochladenim. Reak¢énd zmes bola

nasledne odparena. Podla TLC v priebehu reakcie produkt nevznikal. Reakcia

neprebiehala ani bez pridavku pyridinu.
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6.4.5. SiPcCly/azidy
6.4.5.1.  Priprava zluceniny 19
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Tbl. 21: Charakteristika reaktantov v syntéze.
Molérna Latkove )
Hmotnost’ Objem
Reaktant hmotnost’ mnozstvo
[me] | [mL]
[g.mol ] [mmol]
SiPcCl, 50,10 611,52 0,082
11-
_ 183,10 213,32 0,818
azidoundekanol
Bezv. pyridin 0,34

Syntéza prebiehala obmenou publikovanych postupov.'*!

Reakénd aparatura (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi€, sklenené
striekaCky) bola vymyt4d acetobnom acez noc vysusSend v suSiarni pri teplote 45 °C.
Destilacna banka s mieSadlom a chladi¢om boli uzavreté gumovym, navaZené reaktanty
boli prevedené do reak¢nej banky a cez gumové septum bolo pridanych 5,00 mL
bezvodného toluénu a 0,34 mL bezvodného pyridinu. Reakénd zmes bola zahrievana 6
hodin pri teplote 110 °C pod pretlakom argénu. Priebeh reakcie bol monitorovany
pomocou TLC (chloroform). Ako produkt bola identifikovana modra skvrna s Rf = 0,52.
Po ochladeni bola reakéna zmes vakuovo odparena. K zvysku po odpareni bol pridany
aceton a zmes sfiltrovand. Aceton z filtratu bol nasledne vakuovo odpareny a zvySok po
odpareni bol rozpusteny v 1 mL chloroformu. Zmes krystalizovala za zniZenej teploty po
doplneni banky nadbytkom hexanu. Krystaly boli od hexdnu odfiltrované a nasledne
rozpustené v chloroforme. Pre d’alSie Cistenie produktu bol pouzZity chromatograficky
stipec, kde bol pouzity chloroform ako mobilna faza. Po vy&isteni bolo ziskanych 20,9

mg produktu ¢o odpoveda vytaznosti reakcie 26,62 %.
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'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 9.65 — 9.59 (m, 8H), 8.33 — 8.30 (m, 8H), 3.22 (t, ] = 7.0
Hz, 4H), 1.57 — 1.52 (m, 4H), 1.23 (dd, J = 15.2, 7.6 Hz, 4H), 1.04 (p, J = 7.6 Hz, 4H),
0.83 (p, J =7.6 Hz, 4H), 0.50 (p, J = 7.7 Hz, 4H), 0.15 (p, ] = 7.6 Hz, 4H), -0.49 (p, ] = 7.6
Hz, 4H), -1.46 (p, J = 7.4 Hz, 4H), -1.70 (p, J = 6.6 Hz, 4H), -2.12 (t, ] = 6.2 Hz, 4H)
ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCly) § 149.31, 136.22, 130.73, 123.66, 77.30, 77.09, 76.88,
54.72,51.59, 29.24, 29.13, 29.05, 28.90, 28.85, 28.76, 27.71, 26.74, 23.70 ppm.
UV/VIS Amax (CHCL:)/nm (g/dm® mol"'em™): 672,0 (0,72130), 642,0 (0,09832), 604,5
(0,11543), 355,0 (0,20885)

IC (ATR) vinax: 2924, 2852, 2094, 1613, 1520

70



6.4.5.2. Priprava zluceniny 20
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Tbl. 22: Charakteristika reaktantov v syntéze.
Molérna Latkové
Hmotnost’
Reaktant hmotnost’ mnozstvo Objem [mL]
[mg] y
[g.mol '] [mmol]
SiPcCly 301,3 611,52 0,493
11 501,9 101,09 4,965
Bezv. pyridin 2,04

Syntéza prebiehala obmenou publikovanych postupov.*!

Reakéna aparatira (destilacnd banka, teflonové miesadlo, pasivny chladi¢, sklenené
striekacky) bola vymytd acetonom a cez noc vysuSend v suSiarni pri teplote 45 °C.
Destila¢na banka s mieSadlom a chladicom boli uzavreté gumovym septom, navazené
reaktanty boli prevedené do reakcnej banky. Cez gumové septum bolo pridanych 30,00
mL bezvodného toluénu a 2,04 mL bezvodného pyridinu. Po rozpusteni reaktantov bola
reakénd zmes 6 hodin zahrievana pri teplote 110 °C za neustaleho mieSania pod pretlakom
argonu. Reakcia bola monitorovana pomocou TLC (toluén/TEA v pomere 5:1).
Detekovanych bolo niekol’ko skvin, pri€om ako produkt 20 bola identifikovand modra
Skvrna s Rf=0,9. Po ukonceni reakcie ochladenim bola reak¢énd zmes vakuovo odparena,
zvySok po odpareni bol rozpusteny v chloroforme. Z chloroformu bol produkt
rekryStalizovany za zniZenej teploty po pridani nadbytku hexanu. Nésledne boli krystaly
vakuovo odfiltrované. Reakciou bolo ziskanych 543,0 mg produktu 20.

Pre d’al§ie &istenie produktu bol pouzity chromatograficky stipec so silikagélom a ako
mobilnd faza bola pouzitd zmes toluén/HEX/TEA v pomere 15:4:3. Zluc¢enina 20 sa na
stipci pravdepodobne rozlozila. Tento predpoklad potvrdila NMR analyza, na zaklade

ktorej nebola preukézana pritomnost’ zlu€eniny 20 v analyzovanom vzorku.
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6.4.5.3. Priprava zluceniny 21
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Tbl. 23: Charakteristika reaktantov v syntéze.
Molarna Latkové _
Hmotnost’ Objem [mL]
Reaktant hmotnost’ mnozstvo
[mg] N
[g.mol ] [mmol]
SiPcCly 300,7 611,52 0,492
12 702,3 143,17 4,905
Bezv. pyridin 2,04

Syntéza prebiehala obmenou publikovanych postupov.'*’]

Reak¢nd aparatura (destilacnd banka, teflonové mieSadlo, pasivny chladi¢, sklenené
strickaCky) bola vymytd acetonom a cez noc vysuSena v suSiarni pri teplote 45 °C.
Destilacna banka s mieSadlom a chladi¢om boli uzavret¢ gumovym septom, navazené
reaktanty boli prevedené do reakénej banky. Cez gumové septum bolo pridanych 30,00
mL bezvodného toluénu a 2,04 mL bezvodného pyridinu. Po rozpusteni reaktantov bola
reakcia 6 hodin zahrievana pri teplote 110 °C za neustadleho mieSania pod pretlakom
argénu. Pre monitorovanie reakcie bolo pouzit¢ TLC (toluén/TEA v pomere 5:1).
Detekovanych bolo niekolko Skvin, pricom ako produkt bola identifikovand modra
Skvrna s Rf = 0,9. Po ukonceni reakcie ochladenim bola reakéna zmes vakuovo odparena
a zvySok v banke rozpusteny v chloroforme. Z chloroformu bol produkt rekryStalizovany
za zniZene] teploty po pridani nadbytku hexénu. Nasledne boli kryStaly véakuovo
odfiltrované. Reakciou bolo ziskanych 826,1 mg zlu€eniny 21.

Pre dal§ie &istenie produktu bol pouzity chromatograficky stipec so silikagélom a ako
mobilna faza bola pouzitd zmes toluén/HEX/TEA v pomere 15:4:3. Zlucenina 21 sa na
stipci pravdepodobne ¢iastoéne rozlozila. Zo ziskaného mnoZstva bola spravena NMR

analyza, ktord neodpovedala o¢akavanému spektru pre zli¢eninu 21.
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6.5. Click reakcie

6.5.1. Priprava zltceniny 22
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Tbl.24 : Charakteristika reaktantov v syntéze.

Molarna hmotnost’ Latkové Objem
Reaktant Hmotnost’ [mg]
[g.mol ] mnozstvo [mmol] | [mL]
19 140,0 967,24 0,145
14 147,1 203,30 0,724
Cul 423.,6 190,45 2,224
Bezv. DIPEA 1,33

Syntéza prebiehala obmenou publikovaného postupu.!'®)

Reak¢nd aparatira (destilacnéd banka, teflonové miesadlo, pasivny chladi¢, sklenené
strickacky) bola vymytd acetonom. Destilacnd banka s mieSadlom a chladi¢om boli
uzavreté gumovym septom, navazené reaktanty boli prevedené do reakénej banky a cez
gumové septum bolo pridanych 1,33 mL bezvodného diisopropyletylaminu (DIPEA)
a 2,67 mL bezvodného THF. Zmes bola zahrievana pri teplote 66 °C po dobu 6 dni pod
pretlakom argénu. Pre monitorovanie reakcie bolo pouzit¢ TLC (chloroform/HEX
v pomere 3:1). Reakcia bola ukoncena ochladenim. Reak¢nd zmes bola vakuovo
odparena. ZvySok po odpareni bol rozpusteny v chloroforme, pevny nerozpusteny podiel

bol nésledne vakuovo odsaty. Chloroformova frakcia bola odparena.

Na zdklade vysledkov NMR analyzy nebola potvrdena pritomnost” zlu¢eniny 22

v analyzovanom vzorku, preto moZno konStatovat’, Ze reakcia neprebehla.
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6.5.2. Zlucenina 19 / oligonukleotid
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Sekvencia: DBCO-5"-GTG GAT GAC CAG CTG TTC GTG TT-3’
Tbl. 25: charakteristiky oligonukleotidu a SiPcDM-22.

Oligonukleotid 19
Pevna faze 500 A CPG Koncentrécia 10 mmol/L
Loading 40 000 nmol/g bezv. THF 0,200 mL
Potrebné mnozstvo 30 nmol

Syntéza prebiehala podPa publikovaného postupu.!'®*]

Pridanim 0,280 mL THF k 2,7 mg zlt€eniny 19 sme pripravili roztok o koncentracii
10 mmol/L. Z tohto roztoku bolo odobranych 0,200 mL. Tie boli pridané k 0,617 mg 24

bazovej sekvencii oligonukleotidu viazaného na sklenenti pevnu fazu (CPG). Tato zmes

bola trepana po dobu 24 hodin pri RT.

Nasledne bola zmes dekantovana a pomocou THF vymyty roztok zlic¢eniny 19. Pre
deprotekciu baz a uvolnenie oligonukleotidu s naviazanou zlu¢eninou 19 z pevnej faze
bol pridany 32% roztok NH3. Zmes bola trepana d’alSich 24 hodin. Nizkomolekularne
necistoty boli odseparované s vyuzitim gelovej chromatografie (Size-exclusion
Chromatography). Po zmerani UV/Vis spektra bol pozorovany pas charakteristicky pre

oligonukleotidové sekvencie (258,5 nm (0,18613)), avSak bez pasu charakteristického pre

zltdeninu 19 (672,0 nm (0,00179)).
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7. DISKUSIA

V tejto praci sme sa zamerali na syntézu axidlne disubstituovanych SiPcs. V uvode
sme sa pokusili optimalizovat’ synteticky postup pripravy samotného makrocyklu.
Uelom naslednych modifikacii axialnych poléh bolo predstavit Pcs s funk&nymi
skupinami priaznivo ovplyviiujicimi ich fyzikalne-chemické vlastnosti a umoznujucimi
ich aplikaciu v click chémii. Z hl'adiska fyzikalne-chemickych vlastnosti bolo primarnym
cielom zvysit' rozpustnost SiPcs zavedenim AlA, s postrannym retazcom rdzneho
charakteru, naviazanym na molekulu SiPc prostrednictvom kyslikového mostiku. Takto
upravena molekula sa moze prave prostrednictvom napojené¢ho A1A nekovalentne viazat’
do hydrofébnej kavity molekuly kukurbiturilu, ktory sa pouziva ako solubilizator.!!*]
Zaroven sa predpokladalo, ze uvedené obmeny zamedzia stérickym branenim agregacii,
ktord negativne vplyva na pozadované vlastnosti vyslednych makrocyklov. Pre moznost’
vyuzitia v click chémii sme zvolili azidovl skupinu, napojenti na SiPc obdobnym
spojovacim retazcom ako v pripade A1A. Azidova skupina moze nasledne podstapit’
Huisgenovu cykloadiciu na trojitou vidzbou modifikovany oligonukleotid. V jednom
z experimentov sme sa taktiez pokusili overit moznost napojenia AlA
s N-substitutovanym propargylom na SiPc s azidovou skupinou v axidlnom substituente,

rovnako Huisgenovou cykloadiciou.

7.1. Priprava SiPcCl (2) a PhSiPcCl (3)

V pociatocnej faze tejto prace sme sa pokusili nasyntetizovat’ de novo kremicity
komplex ftalocyaninu templatovou metédou. Na tento ticel sme ako prekurzor zvolili
zltgeninu 1 (DII). Pre jej syntézu sme pouzili metdédu amonolyzy.**! Ako vychodiskovy
reaktant bol pouzity ftalonitril, ktory s metoxidom sodnym a plynnym amoniakom
v prostredni bezvodného metanolu poskytuje zlaceninu 1. Celkovo boli uskutocnené dve
syntézy. Pomery latkovych mnozZstiev ftalonitrilu a metoxidu sodného v prvej a druhe;j
syntéze boli 1:1,7 a 1:7, v uvedenom poradi. Druhd z uvedenych reakcii poskytovala
o nieCo vyssi vytazok, pravdepodobne kvoli prebytku metoxidu sodného.

Druhym krokom bola samotna cyklotetramerizécia pripravenej zli¢eniny 1 na templat.
Ako templat boli zvolené¢ dve zliceniny, tetrachldrsilan (SiCls) a fenyltrichlorsilan
(PhSiCls). Pokus o pripravu zluceniny 2 bol uskuto€neny pomocou reakcie zluceniny 1
s SiCls, pyridin vtomto pripade sluzil aj ako reakéné prostredie a zaroven na

vychytavanie vznikajiiceho HCL.[**! Rozdiel oproti beZne pouzivanym postupom (vid’
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kapitola 5.2.4.1.) spociva v nepritomnosti chinolinu. Pouzitie pyridinu samotného malo
umoznit’ jednoduchs$iu purifikdciu vznikajiceho produktu 2 podl'a zavedeného postupu
na nasom pracovisku. Monitorovanim reakcie pomocou TLC avsak nebol detekovany
vznik produktu, preto mozno konStatovat, Zze reakcia za uvedenych podmienok
neprebiehala.

Pre pripravu zluceniny 3 bola opdt pouzitd zlucenina 1 a ako templat bol vyuzity
PhSiCl;. Uskutognené boli dve syntézy za rozdielnych reakénych podmienok.[**%¢! TLC
ani TLC_MS v priebehu syntézy nepotvrdilo vznik zlu¢eniny 3, preto bolo konstatované,
ze za uvedenych podmienok cyklotetramerizacia na PhSiCl3 ako templat taktiez
neprebieha.

Vzhl'adom k primarnemu cielu diplomovej prace sme sa pre neuspech rozhodli
z Casovych dovodov nepokracovat’ v optimalizacii reakénych podmienok tychto syntéz a

pre nasledujuce syntézy bol pouzity komeréne dostupny SiPcCl.

7.2. Priprava sekundarnych aminoalkoholov

Jednym z hlavnych cielov tejto prace bola snaha o modifikaciu SiPcCl; v axidlnych
polohach substituentami nesticimi A1A. Bolo pripravenych niekol’ko prekurzorov s rézne
dlhymi spojovacimi ret'azcami, nesucimi fragment A1A na jednom konci a hydroxylovi
skupinu na konci druhom. Zdmerom bolo dostat’ A1A ¢o najblizsie k makrocyklu SiPc
prostrednictvom €o mozno najkratSieho uhlikového retazca, ¢im by sme zaroven
zabrénili agregacii molekul SiPcs. Z tohto dovodu bol ako prvy zvoleny dvojuhlikovy
spojovaci retazec (v zlucenine 4). Po netispesnom pokuse o jeho naviazanie na SiPc (vid’
d’alej) sme pristupili k syntéze prekurzorov 6 a8 s trojuhlikovym a Sest'uhlikovym
spojovacim retazcom. Pre nedostupnost’ vhodného spojovacieho linkeru o dizke $tyri
a pat’ uhlikov bola alternativne vyvinuta snaha o pripravu zliceniny 10. V pripade
zluceniny 10 mala vzdialenost’ medzi halogénom a hydroxylovou skupinou vo vzajomne;j
polohe 1,4 na benzénovom jadre priblizne odpovedat’ vzdialenosti Styroch uhlikov
4-brémbutanolu.

Reakcia AlA sodpovedajucim halogénalkoholom prebiehala mechanizmom
nukleofilnej substiticie. Syntéza prebiehala v dvoch krokoch a pre vSetky Styri zIu¢eniny
boli zvolené podobné reakéné podmienky, upravené vzhl'adom k publikovanym
postupom.””! Reakcia A1A s 2-brémetanolom poskytla produkt 4 vo vytazku 86 %,
s 6-bromhexanolom produkt 6 vo vytazku 82 %, s 3-brémpropanolom produkt 8 vo

vytazku 74 %. V pripade zluceniny 4 bola totoznost’ produktu overend pomocou NMR
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analyzy, zlticeniny 6 a 8 boli v d’alSich syntézach pouzité na zaklade predchadzajucich
skusenosti bez preukdzania totoznosti pomocou NMR analyzy. Syntéza zluceniny 10
ocakavany produkt neposkytla. D6vodom bola pravdepodobne znizena reaktivita bromu
na benzénovom jadre, resp. neochota molekuly vytvarat na uhliku aromatického
benzénového kruhu karbokation, Co znemozituje priebeh nukleofilnej substiticie.

Pre syntézu zluceniny 6 bol okrem 6-bromhexanolu pouzity aj 6-chlorhexanol, za
ucelom porovnania miery vplyvu rdéznych halogénov na vytazok a Cistotu vysledného
produktu 6. Pri pouziti chlorderivatu sa vytaznost reakcie znizila o viac nez
dvojnéasobok, konkrétne na 36 % oproti vysSie uvedenym 82 % v pripade pouzitia
bromderivatu. Na druhej strane produkt 6 ziskany po reakcii A1A s chlérderivatom
vykazoval vyssiu Cistotu. Dévodom moéze byt pravdepodobne nizSia reaktivita
chlorderivatu, ateda i1nizSia pravdepodobnost’ priebehu vedl'ajSich reakcii a vzniku

vedlajSich produktov.

7.3. Priprava terciarnych aminoalkoholov

U zltcenin 4, 6, 8 diskutovanych v predchadzajicej kapitole sme nasledne pristupili k
d’al$im syntézam, ktoré poskytli produkty 5, 7 a 9. Jednalo sa o Eschweiler-Clarkovi
reduként metylaciu, pri¢om vietky tri reakcie prebiehali za analogickych podmienok.[*®]
Sekundarne aminy boli zahrievané v metanole pri teplote 65 °C spolu s 36% vodnym
roztokom HCHO ako metyla¢énym ¢inidlom a 84% vodnym roztokom HCOOH, ktora
sluzila ako zdroj proténov. Reakcie boli monitorované pomocou TLC a identita
produktov 5, 7 a 9 bola potvrdend pomocou NMR analyzy. NajvytaznejSou reakciou bola
reakcia poskytujica produkt 5 (96 %), najmenej vytaznou naopak reakcia poskytujica
produkt 9 (25 %). V pripade produktu 7 boli prevedené dve reakcie, prva so zlic¢eninou
6 ziskanou z 6-bromhexanolu, druha so zluceninou 6 ziskanou z 6-chlérhexanolu, s
vytazkami 58 % a 44 %, v uvedenom poradi. Nebola teda pozorovana linearna zavislost’
medzi dizkou spojovacieho retazca v pouzitych reaktantoch a vytaznostou reakcie.
Vsetky produkty ziskané Eschweiler-Clarkovou redukénou metylaciou boli olejovitej
konzistencie.

Zmyslom pripravy tercidrnych aminov bolo ich zamysl'ané pouzitie v kombindcii s
kukurbiturilom. Do hydrofobnej kavity kukurbiturilu sa totiz fragment molekuly
odpovedajuci A1A viaze lepsie po kvarternizacii aminovej skupiny.['! Zaroven terciarne

aminy 5, 7 a 8 majl niZSiu reaktivitu v porovnani so sekundarnymi aminmi 4, 6, 7, preto
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je mozny predpoklad, ze ich pouzitie v d’alSich syntézach bude viest v mensSej miere

k vzniku vedlajSich produktov.

7.4. Priprava azidoalkoholov

Vychodiskovymi latkami pre syntézu zlticenin 11 a 12 boli 3-brémpropanol a 6-brém-
hexanol, v uvedenom poradi. Obe syntézy prebichali za rovnakych podmienok,
upravenym vzhladom k publikovanym postupom.®! Pri &isteni produktu nebolo mozné
dokonale odparit’ zreakénej zmesi vSetok DMF kvoli riziku odparenia produktu
s ohl'adom na nizke teploty varu nizkomolekularnych azidov. To malo za nasledok, Ze
vytaznost reakcii bola v oboch pripadoch nad 100 %. TotoZnost’ produktu 11 a 12 bola
potvrdend pomocou NMR a IC analyzy. Dovodom syntézy tychto azidov bola snaha
o pripravu azidoalkoholov srozne dlhym uhlovodikovym retazcom, ktoré mozno
nasledne nasubstituovat’ na SiPcClz cez hydroxylovi skupinu. SiPcs s azidovou skupinou

v axidlnych substituentoch mozno nasledne pouzit’ do réznych click reakcii (vid’ d’ale;j).

7.5. Priprava N-metyl-N-(prop-2-in-1-yl)adamantan-1-aminu (14)

V tomto experimente boli pripravené prekurzory, zluceniny 13 a 14, nesuce
propargylovu skupinu na dusiku A1A, ktoré by prostrednictvom pritomnej trojitej vizby
mohli byt’ vyuzitelné v click chémii. Vychodiskovymi latkami boli A1A a 3-brémpropin.
Postup pripravy sekundarneho aminu 13 a tercidarneho aminu 14 bol obdobny ako postupy
pripravy sekundarnych a terciarnych aminoalkoholov nesticich A1A (vid kapitoly 7.3.
a 7.4.).°7%8 Na zaklade predchadzajticich skiisenosti s priebehom tohto typu reakcie bola
zlt€enina 13 pouzitd k priprave zli¢eniny 14 bez potvrdenia totoznosti NMR analyzou.
Totoznost’ zluCeniny 14 bola potvrdena pomocou TLC MS a NMR analyzy. Obe
zluceniny boli olejovitej konzistencie.

Behom monitorovania reakcie bola vo vyslednej zmesi detekovand pritomnost’
zltiCeniny 14 a d’alSich dvoch vedl'ajSich produktov (N,N-dimetyladamantan-1-amin,
N,N-dipropargyladamantan-1-amin).  Izolacia Cist¢tho produktu 14 pomocou
chromatografickej kolony dopadla neuspesne, ked’ze spolu s ziadanym produktom bol
izolovany aj N,N-dipropargyladamantan-1-amin. Téato skutocnost avSak nebrénila
d’alSiemu pouzitiu tejto zmesi vzhl'adom na nasS zamer, ktorym bolo otestovat’ moznost’
alternativneho pripojenia A1A na SiPc, a to prostrednictvom click reakcie produktu 14

s azidovou skupinou v axidlnom substituente SiPc. Zo sterickych ddvodov sa
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nepredpokladalo, ze by N,N-dipropargyladamantdn-1-amin ochotne podstupoval click

reakciu s trojitou vizbou na oboch propargylovych zvyskoch.

7.6. Substiticia SiPcCl, adamantylaminoalkoholmi

Ciel'om tychto syntéz bolo otestovat’ moznost substitiicie prekurzoru nesuiceho A1A
na molekulu SiPc do axidlnych poloh a zistit minimalnu dizku spojovacieho retazca
medzi A1A a SiPc, ktora by uspesne viedla k tvorbe stabilného produktu.

Pri priprave zluceniny 15 boli vyskasané dva postupy, liSiace sa mechanizmom
reakcie - nukleofilna substiticia a dehydratacia. V pripade nukleofilnej substitticie boli
ako reaktanty zvolené¢ SiPcCl; a zlucenina 5. Celkom boli prevedené Styri syntézy.
Reakéné podmienky boli upravované obmenou publikovanych postupov, a to dizkou
reakcie, zmenou reakéného prostredia (vymena NaH za pyridin), ¢i pridavkom
K,CO; %47 V pripade dehydratacie bol namiesto SiPcCl, pouzity SiPc(OH),.'% Na
zaklade NMR analyz zo vzoriek ziskanych z jednotlivych syntéz nebola v Ziadnom z nich
potvrdena pritomnost’ produktu 15. Preto konStatujeme, Ze aj napriek optimalizacii
reakénych podmienok tato reakcia neprebieha.

Po tomto neuspesnom pokuse boli pripravené d’alSie prekurzory (zlic¢enina 7 a 9)
s dlh$im spojovacim ret'azcom. Nésledne sme sa pokusili o ich nukleofilnt substitiiciu do
axialnych poloh SiPcClz, o¢akavajuc vznik produktov 16 a 17. Reakcie boli uskuto¢nené
podl'a publikovaného postupu (s upravou reakénych casov), ktory bol pouzity 1 pri
priprave zligeniny 15 (t.j. bezvodny pyridin, K2CO3, 110 °C, bezvodny toluén).[*?!
V pripade zluceniny 16 bola vytaznost’ reakcie po purifikacii 67 % a jej totoZnost’ bola
preukdzana pomocou NMR analyzy a UV/VIS spektrofotometrie. Naopak u zluceniny 17
NMR analyza nepotvrdila pritomnost pozadovaného produktu, preto moZeme
konstatovat, Ze pouzitym postupom sa uvedent zluceninu nepodarilo pripravit’.

Vzhladom k UspeS$nej priprave zluceniny 16 usudzujeme, Ze spomedzi nami
pripravovanych zltenin, je vhodna dizka uhlikového spojovacieho mostiku medzi A1A
a SiPc potrebna pre naviazanie substituentu Sest’ uhlikov. Dvojuhlikové a trojuhlikové
spojovacie retazce v zlucenindch 5 a 9 medzi fragmentom A1A a SiPc pravdepodobne
nie si dostatocne dlhé na to, aby zamedzili vzijomnym stérickym vplyvom, preto
odpovedajuce axidlne disubstituované SiPcs 15 a 17 neposkytuju. Vplyv Stvoruhlikového
a patuhlikového spojovacieho ret'azca na vysledok reakcie nebol overeny a moze byt

predmetom d’alSieho vyskumu.
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7.7. Substittcia SiPcCl; piperidinom
Ugelom pripravy zlaéeniny 18 bolo overit’ moznost’ napojenia axialneho substituentu
na SiPcCl; cez iny nez kyslikovy mostik. Postup bol zvoleny analogicky k publikovanym

1.1V nagom pripade bol ako

postupom reakcii chlérsilanov so sekundarnymi aminm
sekundarny amin zvoleny piperidin. Pofas monitorovania priebehu reakcie pomocou
TLC nebol detekovany vznik akéhokol'vek produktu, bolo teda konstatované, ze reakcia

neprebieha.

7.8. Substittcia SiPcCl; azidoalkoholmi
Pri priprave zlucenin 19, 20 a 21 bolo zdmerom pripravit’ axidlne disubstituované SiPc,
s rozne dlhym spojovacim retazcom v axidlnom substituente, nestice azidova skupinu na
koncovom uhliku. Takéto SiPcs by bolo mozné nésledne pouzit’ v click chémii.
Ako substituenty na SiPcCly pre pripravu zlucenin 19, 20 a 21 boli pouzité
11-azidoundekanol (pripraveny v minulosti na nasej katedre), zlicenina 11 a zlucenina
12, v uvedenom poradi. VSetky reakcie prebiehali za rovnakych podmienok, upravenim

[42] po vygisteni a izolacii produktu bola potvrdena pritomnost’

publikovanych postupov.
produktu 19 v analyzovanej vzorke pomocou NMR, IC a UV/VIS analyzy. Vytaznost
reakcie poskytujucej zlaceninu 19 bola 27 %. Naopak NMR analyza nepotvrdila
pritomnost’ zli¢enin 20 a 21 v analyzovanych vzorkach. Neuspech pri syntéze zlicCenin
20 a21 mohol byt spdsobeny pritomnostou DMF ako necistoty v pouzitych
prekurzoroch (zluceniny 11 al12, vid kapitola 7.4.). Proces purifikacie

nizkomolekularnych azidov sa z ¢asovych dovodov nepodarilo optimalizovat’.

7.9. Click reakcie
7.9.1. Zlucenina 22

Syntéza zliceniny 22 predstavuje alternativny pokus pripojenia fragmentu A1A na
molekulu SiPc, ktora bola vopred axidlne dekorovana substituentom s azidovou skupinou.
Principom reakcie mal byt teda click zlic¢eniny 19 a 14 za vzniku produktu 22,
mechanizmom Huisgenovej cykloadicie, upravou publikovaného postupu.l'®?! Po
prevedeni reakcie podl'a upraveného publikovaného postupu NMR analyza nepotvrdila
pritomnost produktu 22 v analyzovanej vzorke. Dévodom mbze byt dizka
uhl'ovodikového ret'azca axialneho substituentu v pouzitom reaktante 19. Vd’aka vol'ne;j
rotacii jednoduchych sigma vizieb v 11-azidoundekénoxy substituente a jeho vysokej

lipofilite, mohlo dojst’ k ovplyvneniu priestorovej konformacie substituentu a jeho
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interakcii s lipofilnym skeletom Pc do takej miery, Ze doSlo k znepristupneniu
terminalnych azidovych skupin voci trojitej vdzbe pritomnej v reakénej zmesi vo forme

zltCeniny 14, a tym padom k znemozneniu priebehu samotnej Huisgenovej cykloadicie.

7.9.2. Zlucenina 19 / oligonukleotid
Poslednym prevedenym experimentom bol click zliceniny 19 na oligonukleotid
zna¢eny DBCO a naviazany na pevnd fizu (500 A CPG, loading 40 000 nmol/g). Po
prevedeni click reakciel'® anaslednom spracovani ODN nebol pomocou UV/Vis
spektrofotometrie pozorovany absorpény pas charakteristicky pre zluceninu 19.
Dovodom médze byt opét’ charakter spojovacieho retazca medzi azidovou skupinou

a SiPc (vid’ kapitola 7.9.1.).
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8. ZAVER

V tejto diplomovej praci bolo primarnym cielom pripravit’ axidlne disubstituované
SiPcs, ktor¢ by mali vhodné vlastnosti pre ich nasledné pouzitie v znaceni
oligonukleotidovych sond, resp. pre ich solubiliziciu prostrednictvom kukurbiturilu.
Toho sme sa snazili dosiahnut’ zavedenim vhodnych funkénych skupin, zvySujucich
rozpustnost’ vyslednych SiPcs v polarnych rozpustadlach, zaroven znizujucich negativny
jav agregéacie SiPcs, pripadne umoziujicich ich nasledné pouzitie v click chémii.

V uvode prace sme sa pokusili ode novo syntézu SiPcCly, (2) a PhSiPcCl (3)
z diiminoisoindolinu (1) metdédou cyklotetramerizacie na templat (SiCls a PhSiCls).
Pomocou nami vyskusanych postupov sa nepodarilo uvedené zluc¢eniny pripravit’.

Bolo pripravenych niekol’ko prekurzorov typu aminoalkoholov, vychadzajiuc
z adamantan-1-aminu (A1A), na ktory bol naviazany nukleofilnou substiticiou alkyl
o roznej dizke uhlikového retazca. Takto pripravené sekundarne aminoalkoholy boli
nasledne Eschweiler-Clarkovou redukénou metylaciou prevedené na tieto terciarne
aminoalkoholy:

¢ 2-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)etan-1-ol (zlu¢enina 5),

¢ 06-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)hexan-1-ol (zlu¢enina 7),

¢ 3-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)propan-1-ol (zlicenina 9).

Pripravené boli nasledujice azidoalkoholové prekurzory:
e 3-azidopropan-1-ol (zli€enina 11),

e 6-azidohexan-1-ol (zli€enina 12).

Z A1A bol pripraveny aj prekurzor N-metyl-N-(prop-2-in-1-yl)adamantan-1-amin

(zlucenina 14).

Z uvedenych prekurzorov boli 1UspeSne pripravené nasledujuce axidlne
disubstituované SiPcs:
¢ bis(6-((adamantan-1-yl)(metyl)amino)hexanoxy)ftalocyaninatokremicity komplex
(zlucenina 16),

¢ bis(11-azidoundekanoxy)ftalocyaninatokremicity komplex (zlucenina 19).
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Pri priprave SiPcs s fragmentom A1A v axidlnom substituente bol porovnavany vplyv
dizky spojovacieho uhlikového retazca na vysledok reakcie. Z nami prevedenych reakcii
Gispesne prebehla priprava zli¢eniny 16 so spojovacim retazcom o dizke Sest’ uhlikov.
Vyznam zluceniny 16 spociva hlavne v moznosti jej naviazania (vd’aka pritomnosti
fragmentu A1A v axidlnych substituentoch) do hydrofébnej kavity kukurbiturilu,
v zmysle zvySenia rozpustnosti vyslednej molekuly. Axiilne substituenty taktiez
obmedzuji mieru agregacie SiPcs.

Dovodom pripravy SiPcs s azidovymi skupinami na koncovych uhlikoch axialnych
substituentov je moznost’ ich vyuzitia v click chémii, a to Huisgenovou cykloadiciou.
Z pouzitych prekurzorov prebehla tspesne len syntéza zliceniny 19, so spojovacim
retazcom o dizke jedendst’ uhlikov. Nasledné pokusy o click reakciu azidovej skupiny
pritomnej v zlacenine 19 na trojitd vizbu zluceniny 14 (obsahujicej framgent A1A)
a oligonukleotid modifikovany DBCO prebehli neuspesne. Dovodom moéZe byt charakter
spojovacieho retazca, ktory v désledku vol'nej rotacie jednoduchych sigma vizieb typu
uhlik-uhlik a vysokej lipofilite spdsobi znepristupnenie azidovej skupiny voci trojitej

vizbe.
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