Souhrn

Tato doktorska disertacni prace se zaméfuje na navrh, syntézu a charakterizaci novych
polymernich materialt citlivych na fyzikalni a chemické podnéty. Piedkladané vysledky mohou
pomoci zejména k vylepSovani systémt pro cilenou dopravu a fizené uvoliovani 1éCiv (,,drug
delivery systems®, DDSs) ak vyvoji budoucich teranostik — materidli kombinujicich
terapeutické a diagnostické aplikace v ramci jediného systému. Dtraz je v této praci kladen
zejména na ,,bottom-up* piistup — tj. na navrh a syntézu novych malych molekul zahrnujicich
foto- a/nebo redoxné-responzivni slouCeniny, na vyuziti foto- a/nebo redoxné-responzivnich
monomerud pro pfipravu dobfe definovanych responzivnich polymerti pomoci kontrolovanych
polymeraci, a také na fizeni monomerniho slozeni podél polymernich fetézct pro zvySeni

obsahu u¢inné latky v nanocasticovych/micelarnich DDSs.

Pyrazinaceny patii do skupiny heteroacenti, které jsou tvofeny linedrné spojenymi
1,4-pyrazinovymi jednotkami. Pyrazinaceny jsou redoxné aktivni, intenzivn€¢ barevné
a fluorescencni slouceniny, jez by v budoucnu mohly byt vyuzity pro nové upkonverzni
materidly (tzn. pfeména dvou ¢i vice fotonl s nizsi energii na foton s vyssi energii) a jejich
komplexy s rutheniem by se mohly interkalovat do DNA podobnym zplsobem jako jiz
pouzivana DNA préba [Ru(bpy)2dppz]**. V této praci je prezentovana nova robustni ,,one-pot*
syntéza pyrazinacenu s kondenzovanym fenanthrolinovym skeletem vychazejici z dobie
dostupnych vychozich latek. Fenanthrolinovy motiv v molekule takto pfipraveného
pyrazinacenu byl déale vyuZit pro tvorbu piisluinych komplexii s Ru?*". Také byla vyvinuta
jednoducha metoda spocivajici v N-alkylaci pyrazinacend, kterd umoziuje budouci konjugaci

upkonverznich materialii na bazi pyrazinacent s polymery.

Za Ucelem ptipravy fotoresponzivnich nanocasticovych/micelarnich DDSs jsme nasledné
studovali modelovy amfifilni blokovy kopolymer zaloZzeny na poly(2-nitrobenzyl)akrylatu
(PNBA). UV zafeni rozklada hydrofobni PNBA blok na poly(akrylovou kyselinu), coz vede
k hydrofilizaci systétmu a rozpadu micel. Uvadime prvni fizenou polymerizaci
(2-nitrobenzyl)akrylatu za pomoci ,single-electron transfer* Zivé radikalové polymerace
(SET-LRP) vedouci k vysoce uniformnim polymerim. Pomoci SET-LRP jsme uspé$né
pfipravili poly(ethylenoxid)-block-PNBA kopolymery tvofici micely/nanocastice podobné
micelam, které se rychle rozpadaji pod UV-zafenim. Tyto blokové kopolymery by mohly

poslouzit pro modelové fotoresponzivni vyloucitelné DDSs.

Déle jsme se vénovali responzivnim fluorovanym polymernim systémiim zaloZenym na dvou

odliSnych tfidach polymert — na poly[(N-(alkyl)akrylamidech] a poly(2-oxazolinech) (POx).



Zde popsané fluorované polymery byly navrhnuty jako potencidlni teranostické materidly
vyuzitelné pro responzivni DDSs sledovatelné in Vivo pomoci F
magnetické rezonance (‘°F MRI). Studované termo-/pH-responzivni polymery zalozené
na poly[N-(2,2-difluorethyl)akrylamidJu (PDFEA) vykazovaly vybornou biokompatibilitu
a velmi vhodné fyzikalni vlastnosti pro zobrazovani '°’F MRI. Nasledné& jsme také piipravili
termo-/redox-responzivni nanocasticovy/miceldrni systém tvofeny kopolymerem PDFEA
obsahujicim  ferrocenové skupiny v termoresponzivnim/hydrofobnim PDFEA  bloku.
Nanocastice skladajici se ztohoto kopolymeru se v oxidatnim prostiedi rozpadaji diky
hydrofilizaci vznikajicimi kladn& nabitymi ferroceniovymi skupinami (Fc*). U kopolymert na
bazi PDFEA obsahujicich ferrocenové skupiny nicméné nedochdzi po oxidaci
k pozorovatelnym zménam v '°F MRI signalu. U téchto systémi a podobnych DDSs tedy neni

mozné sledovat jejich redoxni stav pomoci °F MRI zobrazovacich metod.

Za ucelem ptipravy redoxné-responzivnich polymernich DDSs sredoxnim stavem
monitorovatelnym pomoci '°’F MRI jsme navrhli a syntetizovali dva nové fluorované derivaty
ferrocenu nesouci aminoskupinu. Obsazena aminoskupina poslouzila pro amidovy kaplink
s volnymi karboxylovymi skupinami poly {[2-methyl-2-oxazolin]-block-[2-methyl-2-oxazolin-
stat-2-(2-karboxyethyl)-2-oxazolinu]}. Takto pfipravené blokové amfifilni kopolymery
s fluorovanymi ferrocenovymi jednotkami (Fc) tvofi ve vodném prostiedi nanocastice, jez se
po oxidaci rozpadaji na unimery diky tvorbé& nabitych Fc¢* skupin. Déle je diky transformaci
diamagnetickych Fc skupin na paramagnetické Fc* mozné redoxni stav polymeru sledovat

pomoci F MRI vzhledem ke zméné relaxaénich ¢asti a chemickych posunti '°F signali.

Tato prace také predklada syntézu novych 2-aryl-2-oxazolinovych monomert a prvni piimé
srovnani analogickych amfifilnich gradientovych a blokovych oxazolinovych kopolymeri
obsahujicich 2-aryl-2-oxazolinové monomery. DDSs na bazi gradientovych polyoxazolind
vykazovaly vyS$§i obsah uinné latky a vysSi hydrataci/mobilitu jadra micely (potencidlné

vyhodn4 vlastnost pro '°F MRI a navrh novych teranostickych materialt).

Tato disertacni prace pfinasi nové poznatky v oblasti polymernich materialt pro DDSs citlivych
na vnéjsi fyzikalni a chemické podnéty. Vysledkem této prace je jednoducha syntéza novych
konjugovatelnych materidli na bazi pyrazinaceni pro upkonverzni systémy a prvni
kontrolovana polymerizace NBA a syntéza kopolymert na bazi PNBA, jejichz micely disociuji
pisobenim UV zadfeni. Vramci této prace jsou prezentovany nové pH-, termo-
a redoxné-responzivni fluorované polymery pro zobrazovani pomoci '°F MRI. K vytvoieni

redoxné citlivych polymernich senzorovych systémi sledovatelnych pomoci '°F MRI byly



pouzity nové fluorované derivaty ferrocenu. DalSim vysledkem je také syntéza novych
2-aryl-2-oxazolinovych monomeri a prokazani vyhodnych vlastnosti jejich gradientovych
kopolymerti pro DDSs. Tato prace poskytuje cenné poznatky pro budouci vylepSeni

responsivnich polymernich systémii.
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