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2. ABSTRAKT
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Skolitel doc. PharmDr. Miroslav Miletin, Ph.D.
Konzultant PharmDr. Veronika Novakova, Ph.D.

Nazev diplomové prace Syntéza 3,6-bis(dialkylamino)substituovanych ftalonitrilt

Ftalonitrily se pouZivaji jako prekurzory pro syntézu ftalocyanind. Ftalocyaniny (Pc)
jsou plandrni makrocyklické latky se specifickymi absorpénimi a fotofyzikdlnimi
vlastnostmi, jeZ se vyuzivaji v fadé oblasti. Pro biologickou aplikaci je kli¢ova schopnost
Pc absorbovat svételné zareni vrozmezi 630-800 nm a nasledna produkce ROS
a singletového kysliku, které jsou podstatou principu fungovani PDT. Bylo zjisténo,
Zze neperiferni substituce ftalocyaninového jadra vhodnymi substituenty zaruduje
monomerizaci molekul Pc a posun absorpéniho pdsu k delSim vinovym délkam.
Diplomova prace je proto zamérena na syntézu ftalonitril( substituovanych v polohach
3,6 alkylaminovymi  substituenty potencidlné vhodnych pro naslednou

cyklotetramerizaci do finalnich neperifernich ftalocyanin(.

Pro pripravu pozadovaného prekurzoru bylo vyzkouseno nékolik rliznych pfistupa.
Jednalo se o nukleofilni substituce vychazejici z derivatu ftalonitrilu substituovaného
v polohach 3,6 dobie odstupujicimi skupinami (Tos, Tf). Poté byly provedeny pokusy
o halogenaci ftalonitrilu, po které by nasledovala substituce halogenu za alkylamino
skupinu. Dalsi z pfistupl vyuZival zavedeni nitro skupin, které by ndsledné po diazotaci
poskytly vhodny meziprodukt. Ani jedna z metod nebyla Uspésna. Jako vychozi latka
byl proto zvolen ftalanhydrid, ktery po optimalizaci bromace a pfeméné
na 4,7-dibromisoindolin-1,3-dion  poskytl vhodny meziprodukt pro cilovy

alkylaminosubstituovany prekurzor Pc.



3. ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control
Candidate Helena Bursikova

Supervisor doc. PharmDr. Miroslav Miletin, Ph.D.

Consultant PharmDr. Veronika Novakova, Ph.D.

Title of Thesis Synthesis of 3,6-bis(dialkylamino)substituted phthalonitriles

Phthalonitriles are used as precursors for the synthesis of phthalocyanines (Pc).
Pc are planar macrocyclic compounds with unique absorption and photophysical
properties, for which they are used in many different fields. Capability to absorb light
in range 630-800 nm and following production of ROS and singlet oxygen, both
fundamental for principle of PDT, is essential for their biological applications.
Non-peripheral substitution of Pc core by appropriate substituents was found
to assure monomerization of Pc and cause the shift of the absorption band to higher
wavelengths. Therefore, the diploma thesis is focused on the synthesis
of phthalonitriles substituted in 3,6 positions by alkylamines, that are potentially

suitable for the cyclotetramerization to the final non-peripherally substituted Pcs.

Synthesis of required precursor was carried out in several different pathways.
In the first case, nucleophilic substitutions of phthalonitriles derivatives
3,6-disubstituted with good leaving groups (Tos, Tf) were performed. Thereafter,
an attempt of halogenation of phthalonitrile, which would be followed
by the substitution of halogen for alkylamine, was tried. Another approach included
introduction of nitro groups into molecule, which would provide an intermediate
for diazotization. However, none of these methods was successful.
Consequently, a phthalic anhydride was wused as a starting material
and 4,7-dibromoisoindolin-1,3-dion was obtained after two steps procedure.
This compound seems to be promising intermediate for required

alkylaminosubstituted precursor of Pc.



4. CIL PRACE

Cilem mé diplomové prace bude pfiprava derivata ftalonitrild substituovanych
v polohdch 3 a 6 alkylaminovymi substituenty, a tak vytvoreni potencialnich prekurzort

pro naslednou cyklotetramerizaci za vzniku ftalocyanin(.

Substituenty i polohy substituce bylo nutné navrhnout tak, aby zajistily
pozadované vlastnosti vyslednych Pc. Osvédcily se Pc se substituci v neperifernich
polohach, proto byly zvoleny 3,6-disubstituované ftalonitrily jako jejich prekurzory.
Neperiferni substituce nese dvé dllezité vlastnosti findlnich Pc - brani jejich agregaci
a zdroven zplsobuje posun absorpce svétla k delSim vinovym délkdm. Obé vyse
zminéné vlastnosti jsou nezbytné pro vyuzitelnost Pc v praxi v biologickém materialu.
Taktéz volba vhodného typu substituentu vyrazné brani nezadouci agregaci. K tomuto
Ucelu jsou uzivany substituenty nabité ¢i objemné, v tomto pfipadé byly zvoleny

substituenty objemné a predstavovaly je diethylamin a piperidin (Obrazek ¢. 1).

Vysledkem moji prace by mély byt derivaty ftalonitrild substituované v polohach

3,6 objemnymi alkylaminovymi substituenty.

L ()
NC:<N> NC:<N>
™ ™)

Obrazek ¢. 1: Zamyslené 3,6-disubstituované ftalonitrily



5. TEORETICKA CAST

5.1. Struktura ftalocyaninii

Ftalocyaniny jsou makrocyklické rovinné slouceniny, jejichz zakladni stavebni
jednotku predstavuje porfyrin. Vlastni struktura porfyrinu vychazi z porfinu (slozeného
ze Ctyf pyrrolovych kruhl propojenych methylenovymi mdistky) a vjeho stfedu
je navazan kation kovu. Podobné také skelet Pc vznikd vzajemnym spojenim mensich
strukturnich podjednotek. Molekula Pc je tedy ziskana propojenim Ctyr isoindolinovych
jednotek do podoby rozsahlého planarniho Utvaru, jehoZz presny chemicky nazev zni
29H, 31H-tetrabenzo[b,g,l,q]-S,10,15,20-tetraazaporfin1. Oproti porfyrinu doslo
v molekule Pc kisosterické nahradé uhlikovych atomi methylenovych spojovacich

mustk( za atomy dusiku a na pyrrolové kruhy jsou navic pfikondenzovana benzenova

S
s

porfin porfyrin ftalocyanin

jadra (Obrazek €. 2).

Obrazek ¢. 2: Prehled zdkladnich struktur (M = kation kovu nebo 2H)

Pfedloha pro vznik ftalocyaninl vychazi z pfirody - porfyriny jsou totiz latky
v pfirodé se béiné vyskytujici — napf. jako soucdst hemoglobinu, myoglobinu,
kobalaminu, cytochromu ¢i chlorofylu (Obrazek ¢. 3). Vyznam pfirodnich porfyrint
je nesporny, kazdy ma nezastupitelnou metabolickou funkci, jez Uzce souvisi s typem
kationtu kovového prvku, ktery je v jejich komplexu navazan. U téchto zastupcl lze
uvnitf tetrapyrrolového jadra nalézt kation horciku (chlorofyl), Zeleza (hemoglobin,

myoglobin, cytochrom), pfipadné kobaltu (kobalamin).

10
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Obrazek ¢. 3: Priklady pfirodnich porfyrini: a) hem b (nebilkovinna ¢dst hemoglobinu), b) chlorofyl b

5.2. Syntéza ftalocyanini

Ftalocyaniny jsou sice odvozeny od latek pfirodnich, ziskavaji se vSak vyhradné
chemickou syntézou®. Vytvofit Pc pozadované struktury Ize dvéma zakladnimi zpGsoby.
Prvni metoda vyuZivd kondenzace vhodné zvolenych prekurzori do podoby
zamysleného makrocyklického ftalocyaninu. V zdsadé jsou vychozimi latkami pro tuto
cyklotetramerizacni reakci rtzné derivaty kyseliny ftalové (Obrazek ¢. 4), muze
se jednat o samotnou kyselinu ortho-ftalovou, jeji anhydrid, imid, amid &i nitril. Nitril
kyseliny ftalové je nejcastéjsi volbou, nebot se dusik nitrilové funkéni skupiny nasledné
podili na vytvoreni makrocyklického skeletu Pc. Druhy minoritné vyuzivany postup

sestava z modifikace jiz existujiciho ftalocyaninového jadra’.

Pri pripravé Pc srlznymi kationty kovl se centralni kation bud koordinuje
do ftalocyaninového jaddra béhem cyklotetramerizace, nebo je vytvorfen nejprve
samotny bezkovovy Pc a do centra je pozadovany kovovy kation chelatovdn

az nasledné.

Strukturu a tim i vlastnosti (viz ddle) findlnich Pc Ize modifikovat predevsim tremi
zpUsoby, a tedy vybérem centralniho kovového kationtu Pc, zménou v konjugovaném
systému vazeb nebo substituci na ftalocyaninovém skeletu®. Nejvice moZnosti

strukturnich obmén skyta posledni postup. Podle umisténi substituentu na jadre Pc

11



pak rozliSujeme neperiferni (polohy 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25 — tzv. pozice a) a periferni
(polohy 2, 3,9, 10, 16, 17, 23, 24 — tzv. pozice B) polohy substituce (Obrazek ¢. 5).

O .'NH
pil 7 OH nmw
| 1!
e OH = P e (2] s
RN o NH
O I'-l_ = e N _—
-“-‘_ _I ] _
N A N H
5 . \\N Y
0 - - -
~ A T SN TR
AT L P = \x Z~CN
t} ”

Obrazek ¢. 4: Schéma prekurzort pouZitelnych pro cyklotetramerizaci

za vzniku PS (R = alkyl ¢i aryl)

neperiferni poloha substltuce ; N ;\
15

Obrdzek €. 5: Cislovdni molekuly Pc a polohy substituce

periferni poloha substltuce
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5.3. Substituce a vlastnosti ftalocyanint

Rozsahly konjugovany systém dvojnych vazeb udili ftalocyaninim planarni
aromaticky charakter, zarucuje jejich vyhodné absorp¢ni, fotofyzikalni a fotochemické
vlastnosti, zaroven ovliviiuje rozpustnost, zpracovatelnost a je i pfi¢inou nezddouci
agregace. VySe zminéné vlastnosti lze vice ¢i méné ovlivnit substituci. Razné
substituenty i polohy substituce se projevuji rlizné u finalnich Pc, diky tomu lze
napfiklad vhodné zvolenou substituci ziskat Pc pfedem predpoklddanych vlastnosti,

tzv. na miru.

5.3.1. Rozpustnost

Nesubstituované Pc vykazuji velmi nizkou rozpustnost ve vodé a béiné
pouzivanych organickych rozpoustédlech® (z divodu rozsahlého systému m-elektrond
a planarity Pc skeletu), tudiz uz jen pro moznost SirSiho praktického vyuZiti je jejich
substituce témér nezbytna. Modifikace rozpustnosti pomoci substituce je vyuZivano
i u Pc uplathovanych pfii biologické aplikaci. Vhodnou substituci hydrofilnimi
substituenty lze docilit rozpustnosti jinak lipofilnich Pc i ve vodném (tedy biologickém)
prostiedi. Ktomuto Ufelu jsou vyuzivany substituenty nabité - anionické’
& kationické®. Daldi moznosti pro zvydeni hydrofilniho charakteru Pc je zavedeni
substituentdl nenabitych’ obsahujicich polarni funkéni skupiny (napf. alkoholické

funkéni skupiny ve formé cukernych jednotek).

5.3.2. Agregace

Planarni charakter Pc se odrazi v riziku agregace monomerl téchto latek za vzniku
jejich dimerG ¢i komplexth vyssich fadd. Jednd se o duasledek elektronovych
m-Tt interakci pritomnych mezi jednotlivymi molekulami. Tendence k agregaci je
nezadouci skutecnost, nebot negativné ovliviiuje rozpustnost Pc, komplikuje jejich
vyCisténi pomoci chromatografickych metod a ma neblahy dopad na absorpcni
a fotofyzikalni vlastnosti, pro které se Pc pfipravuji. Agregaci lze vSak omezit
prostfednictvim vhodné zvolené substituce na periferii zdkladniho makrocyklu.
Pro tento ucel se osvédcilo pouZiti objemnych substituentd, jeZ se orientuji nad a pod
rovinu planarniho ftalocyaninového jadra, ¢imz stericky brani nasedani monomera

na sebe a tim jejich dimerizaci®. Podobné funguje zavedeni substituentd nabithhS’G.

13



Diky uplatnéni elektrostatickych odpudivych sil mezi souhlasnymi naboji, které nabité
substituenty nesou, je zabranéno shlukovani monomerd a riziko agregace se tak
minimalizuje (Obrdzek €. 6). Jako perspektivni se jevi i moznost soucasného pouziti
obou metod k zabranéni agregaci, ¢ili zavedeni objemného nabitého substituentu®.
Substituce neperiferni (v pozici a) potlacuje tendenci k agregaci vyraznéji nez je tomu

u substituce periferni (na pozici B)°.

b)

Obradzek ¢. 6: Prostorové usporadani molekuly Pc - pohledy z boku:
a) ftalocyaninové jadro bez substituce — plandrni utvar, snadno dochdzi ke shlukovdni
b) Pc s nerozvétvenym substituentem — méné zabrariuje agregaci

¢) Pc s objemnym substituentem — vyrazné brani agregaci molekul Pc

14



5.3.3. Absorpce svétla

Ftalocyaniny se chovaji jako chromofory. Konjugované dvojné vazby
ftalocyaninového makrocyklu jsou nositeli jejich schopnosti absorbovat svételné zareni
charakteristickych vinovych délek v ultrafialové a viditelné oblasti spektra. Elektronova
spektra Pc jsou tvofena dvéma hlavnimi absorpénimi pasy. Intenzivnéjsi absorpéni pas
odpovidajici viditelné oblasti se nachdzi v rozmezi 650-720 nm, je nizkoenergeticky
a je nazyvan Q pas. Tento pas je také zodpovédny za typické zbarveni Pc. Druhy
absorpcéni pas je vysokoenergeticky, nazyva se B pas a najdeme jej v UV oblasti spektra
v rozsahu 320-380 nm®. Polohu absorpéniho Q pésu lze &asteéné ovlivnit substituci
v periferii ftalocyaninovaho jadra. Obecné vede zaneseni substituentd do molekuly Pc
k posunu absorpéniho Q pdasu kdelSim vinovym délkam, tento jev je zaroven
predpokladem pro ndslednou moznost biologické aplikace (viz dale). Vyraznéjsi posun

zpUsobuje substituce v neperiferni a pozici (Obrazek €. 7).

1.0
3
©
9]
o
c
0.5+
: XX
o
n - S S
i =N—= J X =N—= )<
N4 =N N/
/7 7/
N zn N N\ /Zn N
0.0 ﬂ/ N NN
’ NSNS Y SN
300 400 500 600 700 800 \/// \> >(s S><
vinova délka / nm s)< ><s

Obradzek ¢. 7: Absorpcni spektra: zinecnaty Pc bez periferni substituce
zinecnaty Pc s terc-butylsulfanylovymi substituenty na periferii — patrny je posun Q pdsu k delsim
vinovym délkém v dusledku substituce

(méreno v THF, spektra normalizovand v maximu Q pdsu)
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5.3.4. Fotochemické a fotofyzikalni vlastnosti

Po absorbovani energie svételného zareni dochdazi u chromoforl k prechodu
1t elektront do vyssich energetickych hladin a fotofyzikalni i fotochemické vlastnosti Pc
souvisi pravé s chovanim jejich excitovanych elektron(l. Pro ndzornou charakteristiku
procesli nastdvajicich u molekul v excitovaném stavu idedlné poslouzi

tzv. modifikovany Jablonského diagram (Obrazek €. 8).

fluorescence

vnitfni konverze
mezisystémovy prechod
fosforescence
fotoproces typu Il
fotoproces typu I

7
2 3 - (T,) I
5 6
Energle (SO) A\ 4 \4 \ 4 \ 4 A B‘

VN

Obrazek ¢. 8: Modifikovany Jablonského diagram

A (S1)

Nounbsp,WN

Diagram popisuje procesy probihajici v molekule po absorpci energie svételného
zareni v podobé fotonu. Latka, kterd je schopna absorbovat svételné kvantum,
je nazyvana fotosenzitizér (PS). PS prejde diky zafenim dodané energii ze zakladniho
singletového stavu (Sp) do excitovaného singletového stavu (S;). V tomto stavu z(stava
po velmi kratkou dobu (fadové nanosekundy) a své energie se zbavuje jednim
z nasledujicich mechanismi. Muze dojit k vyzareni fotonu v podobé fluorescence

Ci ktzv. vnitini_konverzi, pokud nastane odevzdani energie ve formé tepla. Treti

moznosti je mezisystémovy prechod, pfi némz dojde ke zméné spinového stavu latky

na tripletovy (T;). Jednou zvariant Uniku z tripletového stavu je fosforescence.
V tripletovém stavu vsSak setrvavd PS pomérné dlouhou dobu (mikrosekundy

az sekundy), proto zde vznikd prostor pro interakci excitovaného PS s okolim, nej¢astéji

16



s molekulou kysliku. Nastava pak jeden z moznych typ( fotoprocesu. Fotoproces typu [

Ize charakterizovat odstépenim protonu Ci pfenosem elektronu z excitovaného PS
za vzniku reaktivnich radikal, ty pak interakci s molekulou kysliku davaji za vznik
reaktivnim formdm kysliku (ROS), které zpUsobuji nevratné poskozeni biologické tkané.

Pti fotoprocesu typu Il dochdzi k prenosu energie z excitovaného tripletového stavu PS

na zakladni stav molekularniho kysliku za produkce singletového kysliku v disledku
inverze jeho spinu. Singletovy kyslik (*0,) je velmi reaktivni a snadno zpUsobuje oxidaci
riznych biologickych molekul, jejiz vysledkem je znacna cytotoxicita®. Jak vznik
singletového kysliku, tak tvorba ROS jsou klicové pro princip fungovani fotodynamické

terapie (PDT; viz dale).

5.4. Pouziti ftalocyaninii

5.4.1. Oblasti vyuziti v praxi

Jiz kratce po svém objevu a nasledné podrobné charakterizaci (30. léta 20. stolet|’3)
byly ftalocyaniny Siroce pouzivany predevsim jako barevné pigmenty v textilnim
a papirenském primyslu. Nebot se jednd o latky jak tepelné, tak chemicky
a fotochemicky zna&né stabilni®, byla jejich obliba pro toto vyuZiti znaéna. Zprvu byla
viak velkou nevyhodou omezend rozpustnost téchto plvodné nesubstituovanych
sloucenin v naprosté vétsiné zndmych rozpoustédel. S rozsifovanim portfolia zastupcl
Pc diky rozlicnym substitu¢nim obméndm dochdazelo ke zménam vlastnosti Pc, a tudiz
k objevovani dalSich potencialnich oblasti védy a techniky, kde mohly tyto latky najit
své uplatnéni. Substituce na periferii Pc kromé toho poskytuji moznost vytvoreni
spojovacich mustk( mezi jednotlivymi ftalocyaninovymi makrocykly za tvorby jesté
vétdich supramolekuldrnich struktur®, které umozriuji dalsi pfipadné vyuziti. Kromé
tradicniho a nejSirSiho  pouZiti periferné substituovanych Pc jako barviv
a pigmentl (Pc a jejich derivaty tvofi 25% celkové produkce syntetickych organickych
barviv') doslo kjejich roziiteni i do jinych neméné duleZitych oblasti. Pouzivaji
se v optickém pr&myslulo, v oblasti nanotechnologii, funkénich polymert a tekutych

o , . . , , v/ 11 s v %
krystall, dale jako chemické senzory a elektrochromni zafizeni~ a v neposledni radé
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je vyznamné jejich pouZiti biologické — Pc funguji jako fotosenzitizéry

. . , , v /12
pro fotodynamickou terapii nddorovych onemocnéni=-.

Kazdy typ aplikace s sebou nese specifické pozadavky na vlastnosti Pc, ve vSech
oblastech jsou vSak tyto latky cenény predevSim pro snadno reprodukovatelné
a proveditelné syntetické postupy, pro svou vybornou odolnost a stabilitu. V prlimyslu
barev se klade duraz na kvantitu a velké vytézky reakci, v novéjsich oblastech aplikace

je cilem zejména ziskat produkty velmi vysoké Eistoty™.

5.4.2. Fotodynamicka terapie

PDT je moderni metoda lécby onkologickych onemocnéni, jejiz princip je zalozen

na soudinnosti t¥ zakladnich slozek — svétla, fotosenzitizéru a kysliku™. PS je latka

se schopnosti absorbovat svételné zareni poZadovanych vinovych délek, tim
je prevedena do stavu o vysSi energii, kterou vyuzije na preménu molekulového
kysliku. Nejprve je tedy nutno podat do téla pacienta vhodny PS, ktery bude zachycen
a kumulovan v cilové tkani. Nasledné dojde k jeho aktivaci svétlem, coZ vede ke sledu
procesll, jeZ jsou popsany vySe (viz kapitola 5.3.4.). Vysledkem je pfeména kysliku
pfirozené pritomného ve tkani na ROS a singletovy kyslik, které diky svému

cytotoxickému G&inku zamérné destruuiji cilovou nadorovou tkain™ * (Obrazek &. 9).

APLIKACE KUMULACE OZARENI

CiLOVA CiLOVA CiLOVA

TKAN

TKAN TKAN

Obradzek c. 9: Pribéh fotodynamické terapie

Aby byl zarucen poZadovany terapeuticky efekt, musi jak svételné zareni, tak PS
spliiovat urcita kvalitativni kritéria. Vinové délky pouzitého svétla musi byt voleny

s ohledem na dany PS, pro biologickou aplikaci vsak plati jistd omezeni. Lze pouZit
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(

zarteni jen vurcitém rozmezi vinovych délek, které je nazyvano ,optické okno’
(Obrazek ¢. 10), nebot je zafeni kratsich vinovych délek absorbovano endogennimi
chromofory (hemoglobin, melanin) a svétlo urcené k excitaci PS by bylo jimi ¢astecné
pohlceno. Zareni delSich vinovych délek (nad 850 nm) jiz nedosahuje dostatecné
energie, jeZ je nutna k excitaci elektron( a aktivaci fotosenzitizéru. Optimalni interval
vinovych délek pro idedlni PS je tedy 630 — 800 nm™®. Pravé ftalocyaninové derivaty
jsou hojné vyuzivany jako PS, nebot patfi mezi omezené mnoistvi latek, které

pozadavky vhodného fotosenzitizéru splﬁujig.

absorbance (a.u.)
100 A

optické okno

voda

0.1

hemoglobin

0.01 ¥ - * * * . —
400 600 800 1000 1200 1400 1600

vinova délka (nm)

Obrdzek & 10: Absorpéni spektrum s absorpénimi pdsy nékterych endogennich ldtek™

Optické okno = rozmezi vinovych délek poZadovanych pro biologickou aplikaci

PDT nachazi ¢im dal vice své uplatnéni v terapeutické praxi. Vyhody PDT vychazi
ze samotného principu, jimz funguje. Pro ucinnost je nezbytna pritomnost vSech tri
sloZzek podilejicich se na terapeutickém efektu. Tato metoda je tak vysoce selektivni,
ucinna a zaroven zplsobuje minimum neZadoucich ucinkld. Kromé onkologické Iécby
Ize PDT vyuZit také na fotodetekci nadorovych onemocnéni, v oénim, protiinfekénim

a koznim lékafstvi & v kosmetice®.
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6. EXPERIMENTALNI CAST

Chemikalie pro reakce byly zakoupeny od firem Lach-Ner, Penta, Sigma-Aldrich

nebo Acros.

Teplota tani (T.t.) sloucenin byla mérena pomoci digitdlniho pfistroje pro stanoveni

teploty tani ELECTROTHERMAL 1A9200.

Pribéh jednotlivych reakci a Cistota meziproduktl i vyslednych produktd byly
kontrolovany pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) na deskdch Merck Kieselgel

60 F254, detekce se provadéla UV svétlem pfi vinové délce 254 nm a 366 nm.

K Cisténi produktl byla vyuZivana sloupcova chromatografie na stacionarni fazi
Merck Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm). Mobilni faze, které byly pouzity, jsou uvedeny

u jednotlivych reakci nize.

Infradervend spektra byla mérena IC spektrofotometrem Nicolet 6700 v ATR médu

na Katedre anorganické a organické chemie.

'H NMR (nuklearni magnetickd rezonance) a BCc NMR spektra byla mérena pomoci
pfistroje Varian Mercury Vx BB 300 nebo VNMR S500 na Katedfe anorganické

a organické chemie.

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji Automatic Microanalyser

EA1110CE (Fisons Instruments S.p.A., Milano, Italy).

Hmotnostni spektra byla méfena na pfistroji LCQ Advantage Max mass

spectrometer (Thermo Finnigan, San Jose,USA).
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6.1. Schéma provadénych reakci
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6.2. Priprava 3,6-bis(trifluormetylsulfonyloxy)ftalonitrilu (1)

OH OTf
NC NC

NC NC
OH OTf

Pfiprava latky 1 byla provedena dle postupu jiz dfive popsaného v literatuie®’.
3,6-dihydroxyftalonitril (0,32 g, 2 mmol) byl rozpustén ve smési bezvodého
dichlormethanu (DCM; 2 ml) a triethylaminu (0,3 ml, 2 mmol). Vznikly roztok Zluté
barvy byl ochlazen na teplotu -20°C. Do ochlazené reakéni smési byl pomalu
po kapkach pridavan roztok anhydridu trifluormethylsulfonové kyseliny (0,8 ml,
4,8 mmol) v bezvodém DCM (0,5 ml). Smés byla zahtata na laboratorni teplotu
a michana 14 hodin v prosttedi argonu na magnetické michacce. Ndsledné byl pfidan
chloroform a reakéni smés byla vytfepana s destilovanou vodou s rozpusténym
chloridem sodnym. Organicka vrstva byla vysuSena pomoci bezvodého siranu sodného,
ktery byl odstranén zfiltrovanim pres fritu. Produkt reakce byl ziskdn odpafenim
nadbyte¢ného rozpoustédla, poté precistén a izolovan pomoci sloupcové

chromatografie, mobilni faze: toluen (TOL).

Bylo ziskdano 0,27 g Cistého 3,6-bis(trifluometylsulfonyloxy)ftalonitrilu (1), vytézek
reakce: 32%.

'H NMR (CDCl5) & (ppm) 7,87 (s, 2H).

3C NMR (CDCls) & (ppm) 109,29; 112,09; 112,80; 116,35; 120,62; 124,88; 128,63
a 148,84.
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6.3. Priprava 3,6-bis(diethylamino)ftalonitrilu (2)

oTf LNJ
NC NC
—_—X—
NC NC
oTf rNT
1 2

K produktu predchozi reakce 1 (0,269 g, 0,63 mmol) rozpusténému
v 1-methylpyrrolid-2-onu (NMP; 6 ml) byl pfidan DEA (325 ul, 3,15 mmol). Vznikly
roztok byl rovnomérné rozdélen do 3 zkumavek, kazdd zkumavka byla zahfivana
rznou dobu (5, 10 a 20 minut) v mikrovinném reaktoru pfi teploté 200°C. Produkty
byly vytfepany ve smési chloroform (CHF)/voda, CHF/solanka (solanka = nasyceny
vodny roztok chloridu sodného). Organicka vrstva byla zahusténa odparenim nadbytku
rozpoustédla. Prlbéh reakce byl zkontrolovdn pomoci TLC (mobilni faze: CHF),

jimzZ bylo zjiSténo, Ze reakce probéhly neselektivné a vysledkem byla rlznoroda smés.
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6.4. Priprava 3,6-di(piperidin-1-yl)ftalonitrilu (3)

OTf (Nj
NC NC
—_— ¢ =
NC NC
oTf (NJ
1 3

Produkt 1 (0,153 g, 0,36 mmol) byl rozpustén v NMP (4 ml). K roztoku byl pfidan
piperidin (365 pl, 3,67 mmol) a reakéni smés byla jednu hodinu michana na magnetické
michacce. Provadély se paralelné dvé reakce za riznych teplotnich podminek - jedna
pfi laboratorni teploté a druha pii 100°C v olejové lazni pod zpétnym chladicem.
Po uplynuti reakéni doby bylo provedeno vytfepani vsoustavé ether/voda
a ether/solanka. Organické vrstvy byly spojeny, zahustény a z nich byl pribéh reakce
zkontrolovan pomoci TLC (mobilni faze: CHF) srovnanim s vychozi latkou 1. Na TLC
doslo v obou pripadech k rozloZeni vychozi latky a produkty se jevily jako rGznorodé

Smesi.
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6.5. Priprava 2,3-dikyan-1,4-fenylen bis(4-methylbenzensulfonatu)(4)

OH OTos
NC NC
—_—
NC NC
OH OTos
4

Pfiprava latky 4 byla zaloZzena na postupu, ktery byl jiz dfive publikovénlg. Bezvody
uhli¢itan draselny (8,3 g, 6 mmol) byl smichdn s acetonem (25 ml) a vznikla suspenze
byla ponofena do ultrazvukové |3zné na 15 minut. Nasledné byl pridan
3,6-dihydroxyftalonitril (2,5 g, 15,5 mmol) a p-toluensulfonyl chlorid (7,35 g
a 39 mmol) a takto vznikla smés byla zahtivana na olejové lazni 2,5 hodiny pfi teploté
varu rozpoustédla. Poté byla reakéni smés prevedena do destilované vody a michana
dvé hodiny za laboratorni teploty. Vznikly produkt byl prefiltrovan, promyt vodou
a methanolem. Po vysuSeni byl produkt rozpustén v acetonu a opétovné vysrazen

methanolem.
Bylo ziskano 6,6 g nazloutlé krystalické latky. Vytézek reakce: 90%

'H NMR (CDCl5) & (ppm) 2,49 (s, 6H, CHs); 7,41 (d, J = 9Hz, 4H, TosH); 7,79 (s, 2 H,
ArH) a 7,82 (d, J = 9Hz, 4H, TosH).

3¢ NMR (CDCl5) 6 (ppm) 21,87; 110,53; 111,99; 128,76; 129,40; 130,43; 130,57;
147,35 a 148,95.

IC (ATR): v (cm™) 2240(CN), 1594, 1464, 1378, 1236, 1191, 1176, 1159, 1088, 1018,
937, 851.

T.t. 179 - 180°C.
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6.6. Priprava 3,6-di(piperidin-1-yl)ftalonitrilu (3)

()

OTos N
NC metody 3A,3B NC
NC NC
OTos (N)
4 3

Metoda 3A: substituce bez katalyzatoru v nadbytku piperidinu:

Latka 4 (47 mg, 0,1 mmol) pfipravena postupem uvedenym vyse byla rozpusténa
v tetrahydrofuranu (THF; 3 ml) a ke vzniklému roztoku byl pfidan piperidin (99 ul,
1 mmol). Reakéni smés byla michdna na magnetické michadce za laboratorni teploty
po dobu jedné hodiny. Poté byl priibéh reakce zkontrolovan pomoci TLC (mobilni faze:
TOL) a produkt byl precistén a izolovan sloupcovou chromatografii za pouziti TOL jako
mobilni faze. Bylo ziskdno 19 mg pevné latky, kterd podle NMR neodpovidala

pozadovanému produktu, ale doslo ke vzniku 1-tosylpiperidinu.

Data vzniklého 1-tosylpiperidinu:

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 7,68 — 7,60 (m, 2H, ArH); 7,35 — 7,28 (m, 2H, ArH); 3,02 — 2,92
(m, 4H, NCH,); 2,43 (s, 3H, CHs); 1,63 (p, J = 6 Hz, 4H, NCH,CH,CH,); 1,47 — 1,35 (m, 2H,
NCH,CH,CH.,).

3C NMR (CDCl3) 6 (ppm) 21,48; 23,49; 25,14; 46,90; 127,69; 129,50; 133,26; 143,25.
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Metoda 3B: substituce za pouziti katalyzatoru s pridavkem baze:

Byly provedeny soubéiné dvé reakce, v kazdé byla pouzita jind baze. K latce 4
(117 mg, 0,25 mmol) byla pfiddna baze — a) bezvody uhli¢itan draselny (173 mg,
1,25 mmol), b) octan draselny (123 mg, 1,25 mmol) a nakonec katalyzator
tetrakis(trifenylfosfin)-palladium(0) (11,5 mg, 0,01 mmol). V atmosféfe argonu byl
nasledné pridan roztok piperidinu (74 pl, 0,75 mmol) v dimethylformamidu (DMF;
2,5 ml). Reakéni smés byla jednu hodinu zahtivana pfi teploté 120°C na olejové lazni
pod zpétnym chladi¢em v prostredi argonu. Pribéh reakce byl zkontrolovan pomoci
TLC (mobilni faze: TOL/CHF 1:1). Srovnanim s produktem predchozi reakce bylo
zjisténo, Ze pouZiti katalyzatoru nemélo na pribéh reakce témér zadny vliv. Substituce

neprobéhla, doslo k rozkladu vychozi latky.
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6.7. Priprava 3,6-bis(diethylamino)ftalonitrilu (2)

L

OTos
NC metody 2A,2B NC
NC NC
OTos rNT
4 2
Metoda 2A:

K latce 4 (17 mg, 0,036 mmol) rozpusténé v THF (2 ml) byl pfidan DEA (37 ul,
0,36 mmol) a reakcéni smés byla michdna jednu hodinu pfi laboratorni teploté. Priibéh
reakce byl monitorovan pomoci TLC, jako mobilni faze byla pouzita soustava
CHF/TOL 1:1. Reakci vznikld smés se chovala na TLC témér totozné jako v pripadé

reakce s piperidinem. Substituce byla nelspésna, probéhl rozklad vychozich latek.

Metoda 2B: v prostredi butyllithia (Buli):

DEA (155 pl, 1,5 mmol) byl smichdan s THF (5 ml), vznikly roztok byl ochlazen
na teplotu -60°C a vystaven atmosfére argonu. Nasledné byl pres septum vpraven
roztok BuLi (1,6M vhexanu, 1 ml) a reakéni smés byla 20 minut michana
na magnetické michacce pfi teploté -60°C. Po odstranéni chladici lazné byla reakéni
smés vytemperovana na laboratorni teplou a pfi ni michana dalsi 3 hodiny. Poté byla
reakce opét ochlazena na teplotu kolem -60°C a pfidal se roztok latky 4 (234 mg,
0,5 mmol) rozpustény v THF (7 ml). Za chlazeni probihalo michani reakéni smési dalSich
20 minut. Po uplynuti reakéni doby a dosazeni laboratorni teploty bylo provedeno
vytfepani ve smési CHF/solanka. Spojené organické vrstvy byly vysuseny bezvodym
siranem sodnym a Zzfiltrovany pres fritu. Produkt byl zahu$tén na vakuové rotacni
odparce. Pro kontrolu pribéhu reakce bylo provedeno TLC (mobilni faze: CHF/TOL 1:1).

Produktem byla rdznoroda smés véetné stop vychozi latky. Reakce neprobéhla.
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6.8. Priprava 3-jodftalonitrilu (5)
NC |
10— "
NC NG
5

2,2,6,6-tetramethylpiperidin (1 ml, 6 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (25 ml)
a roztok byl ochlazen vledové lazni schloridem sodnym na teplotu kolem 0°C.
V atmosfére argonu byl pfidan roztok Buli (1,6 M v hexanu, 4 ml). Reakéni smés byla
30 minut michana pod argonem pfi teploté kolem 0°C na magnetické michacdce.
Poté byla reakce ochlazena na -78°C a pres septum byl injekéni stfikackou s jehlou
opatrné vpraven roztok ftalonitrilu (0,77 g, 6 mmol) v THF (10 ml) a pfi této teploté
byla reakce michana 1 hodinu. Nasledné byl ptidan roztok jodu (1,68 g, 6,6 mmol)
v THF (3,5 ml) taktéz injekéni stfikackou s jehlou pres septum a reakce byla dalsi
2 hodiny michdana pfi teploté -78°C. Po ukonceni chlazeni se vznikly roztok 1 hodinu
michal pti laboratorni teploté. Produkt byl vytfepan ve smési ether/voda, organicka
vrstva byla oddélena a ndsledné vytfepana jesté se zfedénou kyselinou
chlorovodikovou, s destilovanou vodou, s roztokem thiosiranu sodného a naposled
s roztokem chloridu sodného (solanka). Organicka vrstva byla vysuSena pfidanim
bezvodého siranu sodného a zfiltrovdna pres fritu. Filtrdt byl zahuStén odparenim
rozpoustédla na vakuové rotacni odparce. Priibéh reakce byl zkontrolovan pomoci TLC
(mobilni faze: TOL, Rs ftalonitrilu=0,36). Na TLC byla patrna hlavni skvrna odpovidajici
vychozi latce a pouze stopy dvou skvrn s vyssim R:. Pro potvrzeni, zda se opravdu jedna
o vychozi latku, byla nejintenzivnéjsi skvrna vyizolovdna pomoci sloupcové

chromatografie (mobilni faze: TOL).

Bylo ziskano 0,27 g latky, ktera byla pomoci NMR identifikovana jako vychozi ftalonitril.

Ziskana data se shoduji s publikovanymi NMR hodnotami®®.
'H NMR (CDCl5) & (ppm) 7,74-7,79 (m).

3¢ NMR (CDCl3) & (ppm) 115,31; 115,87; 133,17; 133,53.
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6.9. Priprava 3,4,5,6-tetrabromftalonitrilu (6)

Br

NC@ metody 6A,6B,6C NC Br
NC NC Br

Br

Metoda 6A: bromace v prostiedi kyseliny octové

Ftalonitril (2,56 g, 20 mmol) byl rozpustén v kyseliné octové (50 ml), k vzniklému
roztoku byl za laboratorni teploty pfikapan brom (8,2 ml, 160 mmol) a reakce byla
pod zpétnym chladi¢em zahtivana na 120°C na olejové lazni po dobu 24 hodin. Reakéni
smés byla ochlazena na laboratorni teplotu, ziedéna destilovanou vodou (1,7 )
a vytfepana s chloroformem. Organicka faze byla vysusena bezvodym siranem sodnym,
zfiltrovdna a odparena do sucha na vakuové rotacni odparce. Metodou TLC (mobilni
faze: hexan(HEX)/ethyl-acetat(EA) 2:1) bylo srovnanim svychozi latkou zjisténo,

Ze reakce neprobéhla. Vznikla smés mnoha latek se stopami vychozi latky.

Metoda 6B: bromace za katalyzy Zeleznymi pilinami

Ftalonitril (256 mg, 2 mmol) byl po rozpusténi v DCM (5 ml) ochlazen v ledové lazni
na teplotu kolem 0°C. Pridaly se Zelezné piliny (23 mg, 0,4 mmol) a pomalu byl
pfikapan brom (0,8 ml, 15,6 mmol) smichany s DCM (2 ml). Po pridani veskerého
bromu byla soustava michana na magnetické michacce za laboratorni teploty jednu
hodinu. Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotacni odparce a k vysusenému
produktu se pridala destilovana voda. Vytvofily se krystaly pevné latky svétle hnédé
barvy, oddélily se filtraci a na filtru byly promyty 3% roztokem uhli¢itanu sodného,
5% roztokem kyseliny chlorovodikové a destilovanou vodou. Po vysuSeni bylo
naméreno NMR. Reakce neprobéhla, vyizolovali jsme wvychozi latku. NMR data

odpovidaji publikovanym hodnotam™.
'H NMR (CDCl5) & (ppm) 7,74-7,87 (m).

3¢ NMR (CDCl3) & (ppm) 115,30; 115,81; 133,18; 133,54.
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Metoda 6C: bromace za poufziti n-bromsukcinimidu jako zdroje bromu

Ftalonitril (128 mg, 1 mmol) a n-bromsukcinimid (NBS; 1,068 g, 6 mmol) byly
smichdny a rozpustény v DCM (5 ml). Po ochlazeni smési v ledové lazni na teplotu
kolem 0°C byl po kapkach ptidavan anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové
(1,7 ml, 10 mmol). Reakéni smés byla michana na magnetické michacce za laboratorni
teploty. Zprvu svétld smés po 24 hodinach zéernala. Prlibéh reakce byl kontrolovan
pomoci TLC (mobilni faze: HEX/EA 2:1). Srovnanim svychozim ftalonitrilem bylo
zjisténo, Ze reakce neprobéhla. U vychozi latky a nejintenzivnéjsi skvrny produktu byl

nameéren stejny retencni faktor (R=0,59).
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6.10. Priprava 4,7-dibromoisobenzofuran-1,3-dionu (7)

o) Br o
metody 7A,7B,7C

> O

(0] Br 0]

Metoda 7A: bromace v prostiredi olea

Bromace ftalanhydridu byla zaloZzena na postupu jiz dfive publikovaném
v literatute®®. K vychozimu anhydridu kyseliny ftalové (8,0 g, 54 mmol) bylo pfidano
oleum (koncentrovana kyselina sirova s oxidem sirovym; 12,5 ml), brom (3,3 ml,
65 mmol) a katalytické mnozstvi jodu (51 mg, 0,2 mmol). Smés byla pod zpétnym
chladi¢em zahfivana pfi 60°C na olejové lazni 24 hodin. Po uplynuti reakéni doby byla
smés ochlazena na laboratorni teplotu a zfedéna nalitim na led z destilované vody (1 I).
Po roztati veskerého ledu bylo provedeno vytfepani ve smési voda/DCM. Z Organické
faze byl odpafen nadbytek rozpoustédla na rotacni vakuové odparce. Ndsledné byl
produkt dvakrat rekrystalizovan s kyselinou octovou za poutZiti aktivniho uhli. Produkt

byl dikladné vysusen v a podroben analyzam.

Bylo ziskano 3,9 g bezbarvé krystalické latky, ktera dle NMR odpovida vychozimu
ftalanhydridu®.

T.t. 128,3-130,1°C (dle literatury®* 129-131°C).
'H NMR (DMSO-dg) & (ppm) 7,98-8,11 (m).
13C NMR (DMSO-dg) & (ppm) 125,55; 131,47; 136,37; 163,47.

Elementdrni analyza: vypocteno pro C 64,87; H 2,72; N 0,00; nalezeno C 64,65; H 2,93;
N 0,13.
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Metoda 7B: bromace v prostredi olea s vétSim nadbytkem vsSech cinidel

Pfiprava vychazela z postupu jiz popsaného v literatuie?. K ftalanhydridu (8,0 g,
54 mmol) se ptidalo oleum (60 ml), brom (6,2 ml, 120 mmol) a jod (0,2 g, 0,8 mmol)
a vznikla reakéni smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em pfi 65°C na olejové lazni
po dobu 24 hodin. Nasledné byla reakce ochlazena na laboratorni teplotu a zfedéna
nalitim na led z destilované vody (1 1). Po rozpusténi ledu bylo provedeno vytifepavani
ve smési voda/DCM, organické faze byly spojeny a prebytecné rozpoustédlo odpareno
pod vakuem. Produkt byl poté jesté dvakrat rekrystalizovan s kyselinou octovou
za poutziti aktivniho uhli. Pribéh reakce byl zkontrolovan pomoci TLC (mobilni faze
HEX/EA 1:1) a bylo zjisténo, Ze vznikla smés latek. Dvé nejintenzivnéjsi skvrny
(1. frakce R¢'=0,84, 2. frakce Ri*=0,75) byly vyizolovény a pretiétény pomoci sloupcové
chromatografie, jako mobilni faze byla pouZita smés HEX/EA 3:1. Bylo ziskano 0,1 g
prvni  frakce (vytéiek 0,4%) (dle analyz se jednalo pravdépodobné
o 4,5,6,7-tetrabromoisobenzofuran-1,3-dion) a 0,9 g produktu druhé frakce

(vytéZzek 5%) odpovidajici poZzadovanému produktu 7.

1. frakce (lipofilnéjsi skrvna):

'H NMR (CDCls) ve spektru pouze signal rozpoustédla

13C NMR (CDCls) & (ppm) 128,47; 131,09; 141,28; 158,88. Ve spektru se objevily dali

méné intenzivni signaly, protoZe produkt neni zcela Cisty.
Elementdrni analyza: vypocteno pro C 20,72; H 0; N 0; nalezeno C 15,31; H 0; N 0,145.

T.t. taje za rozkladu pfi 296°C, tani doprovazi uvolnéni oranZovych par bromu

(literatura®: T.t. 279,5-280,5°C, rekrystalizace z xylenu).
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2. frakce:
'H NMR (DMSO-de) & (ppm) 8,05 (s).
3¢ NMR (DMSO-dj) 6 (ppm) 118,68; 132,21; 141,40; 160,20.

Elementarni analyza: vypoéteno pro C 31,41; H 0,66; N O; nalezeno C 31,81; H O; N
0,02.

T.t. 205,5-206,2°C (dle literatury®® 213°C).

Namérené hodnoty uvedenych analyz vypovidaji o ziskani pozadované slouceniny (7).

Metoda 7C: bromace za pouziti NBS jako bromacniho cinidla

Ftalanhydrid (0,5 g, 3,375 mmol) byl smisen s NBS (6 g, 33,75 mmol) a rozpustén
v DMF (15 ml) v ultrazvukové lazni. Roztok byl zahfivan pod zpétnym chladi¢em
pfi 65°C na olejové lazni 28 hodin. Vznikld tmavé hnéda smés byla zahusténa
na vakuové rotacni odparce a zfedéna malym mnoizstvim vody. Produkt byl vytfepan
ve smési voda/EA. Organické vrstvy byly spojeny a odpareny pod vakuem. Byla ziskana
hustd olejovita kapalina tmavé oranZovohnédé barvy. Pribéh reakce byl zkontrolovan
pomoci TLC (mobilni faze: HEX/EA 3:1) a nejlipofilnéjsi skvrna (Rt=0,7) byla precisténa
a izolovana pomoci sloupcové chromatografie (HEX/EA 1:1). Po odpareni rozpoustédla

a vysuseni produktu bylo ziskano 0,1 g bilé krystalické latky.
NMR produkt nepotvrdilo.

T.t. 221,7-224,0°C.
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6.11. Priprava 4,7-dibromoisoindolin-1,3-dionu (8)

Br 10 Br o)
o metoda 8A NH
Br O Br O
7 8

Metoda 8A: za pouziti 4,7-dibromoisobenzofuran-1,3-dionu jako vychozi latky

Postup pfripravy latky 8 byl jiz drive publikovénzs. K produktu predchozi reakce 7
(0,47 g, 1,54 mmol) byla pfiddana mocovina (0,14 g, 2,3 mmol) a xylen (5 ml). Reakéni
smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em pfi teploté varu rozpoustédla (150°C)
na olejové lazni 1 hodinu. Po uplynuti reakéni doby a ochlazeni na laboratorni teplotu
byl produkt zfiltrovan pres fritu za snizeného tlaku a na filtru promyt dostate¢nym

mnozstvim vody na odstranéni nadbytu mocoviny.

Bylo ziskano 0,37 g pevné latky Zluté barvy, vytéZzek reakce: 79%.
Srovnanim s publikovanymi NMR daty” byla potvrzena totoznost produktu.
'H NMR (DMSO-ds) & (ppm) 7,84 (s, 2H, ArH); 11,68 (s, 1H, NH).

13 NMR (DMSO-dj) 6 (ppm) 116,64; 132,04; 139,90; 165,88.

T.t. 274,1-275,0°C.
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6.12. Priprava 4,7-dibromoisoindolin-1,3-dionu (8)

o) Br o
NH metody 8B,8C NH
o] Br o]

Metoda 8B: bromace ftalimidu za pouziti bromu a olea

K ftalimidu (600 mg, 4,1 mmol) bylo pfidano oleum (5 ml), brom (1,1 ml, 21 mmol)
a katalytické mnoizstvi jodu (15 mg, 0,063 mmol). Smés byla zahfivana 24 hodin
pod zpétnym chladi¢em pfi teploté 65°C na olejové lazni. Produkt byl po vychladnuti
na laboratorni teplotu zfedén nalitim na led z destilované vody (150 ml), jehoz
rozpusténim doslo ke vzniku suspenze. Vznikajici pevna latka byla oddélena filtraci
pres fritu za snizeného tlaku. Nasledné byla dvakrat provedena rekrystalizace produktu

s ethanolem s pfidavkem aktivniho uhli.

Bylo ziskano 80 mg pevné bilé krystalické latky, coz odpovida vytézku 9%.
Analyzy potvrdily, Ze bromace probéhla pouze do jedné ortho-polohy ftalimidu.
'H NMR (DMSO-ds) 6 (ppm) 7,68-8,17 (m, 2H, ArH); 11,36 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg) & (ppm) 123,13; 125,05; 128,03; 132,79; 134,51; 137,20; 168,09
a 169,43.

Elementarni analyza: vypocéteno pro C 42,51; H 1,78; N 6,2; nalezeno C42,62; H2,17; N
6,18.

T.t. 212,6-220,1°C.
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Metoda 8C: bromace ftalimidu za pouziti NBS jako bromacniho ¢inidla

Ftalimid (600 mg, 4,1 mmol) byl smisen s NBS (7,3 g, 41 mmol) a rozpustén v DMF
(20 ml) v ultrazvukové lazni. Cely postup byl proveden dvakrat za rozdilnych teplotnich
podminek. V prvnim ptipadé byla reakce nejprve michana 3 hodiny na magnetické
michacce za laboratorni teploty a nasledné 21 hodin zahtivana pfi 60°C na olejové lazni
pod zpétnym chladi¢cem. Po uplynuti reakéni doby byla vznikla oranZzové zbarvena smés
ochlazena na laboratorni teplotu a zahusténa odparenim vétsSiny rozpoustédla
na vakuové rotacni odparce. Produkt byl nasledné vytfepan ve smési voda/EA
a solanka/EA. Spojené organické vrstvy byly vysuseny pridanim bezvodého siranu
sodného, jenZ byl odstranén filtraci pres skladany filtr. Z filtratu zbaveného vody bylo
odpareno rozpoustédlo a vznikla hustad olejovita tekutina oranZové barvy. Pribéh
reakce byl pribéiné monitorovan pomoci TLC (mobilni faze: HEX/EA 1:1;
R¢ produktu=0,71). Vznikla rliznorodd smés reakcnich produktl, Zadna ze ziskanych
latek nebyla ve vyznamném nadbytku, proto byl postup shledan neulspésnym

a jednotlivé latky ze smési nebyly izolovany.

Ve druhém pripadé byla reakce ihned zahtivdna na teplotu 120°C na olejové lazni
pod zpétnym chladicem a prabézné byl sledovan jeji pribéh pomoci TLC (mobilni faze
HEX/EA 1:1). Po 6 hodinach zahtivani smés vyrazné ztmavla, témér zcernala, na TLC
se objevily skvrny odpovidajici svymi Rs pfedchozimu postupu provedenému za nizsi
teploty. Po 24 hodinach pfibyly skvrny méné lipofilni v blizkosti startu a po 48 hodinach
doslo k rozkladu latky nejlipofilnéjsi (Rs=0,73) odpovidajici svym R¢ produktu bromace
ftalimidu v prostredi olea (ortho-bromovany ftalimid; metoda 8B). Vyssi reakéni teplota
tedy evidentné nezpuUsobila podporu adice bromu do obou pozadovanych poloh

molekuly ftalimidu.
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6.13. Priprava 4,7-bis(diethylamino)isoindolin-1,3-dionu (9)

wl

NH

metody 9A,9B,9C
Br o rNT o

8 9

Metoda 9A: substituce diethylaminem v prostfedi anorganické baze

K produktu pfedchozi reakce 8 (100 mg, 0,33 mmol) rozpusténému v DMF (5 ml)
byl pfidan DEA (340 ul, 3,3 mmol) a uhli¢itan draselny (200 mg, 1,5 mmol). Reakéni
smés byla zahtivana pod zpétnym chladicem pfi teploté 100°C na olejové lazni po dobu
24 hodin. Priibéh reakce byl pridbéiné hodnocen pomoci TLC (mobilni faze: HEX/EA
4:1). Na TLC zustala skvrna vychozi latky 8 a Zadné nové skvrny se neobjevily.

Substituce neprobéhla.

Metoda 9B: substituce diethylaminem za pouziti katalyzatoru

Klatce 8 (100 mg, 0,33 mmol) byl pfidan katalyzator jodid médny (6 mg,
0,03 mmol) a acetonitril (5 ml). Po ptidani DEA (340 ul, 3,3 mmol) byla reakéni smés
zahtivana pfi teploté 100°C na olejové lazni pod zpétnym chladi¢em v atmosfére
argonu. Po 24 hodinach byla reakce zastavena, ochlazena na laboratorni teplotu a jeji
prabéh byl zkontrolovan pomoci TLC (mobilni faze: HEX/EA 1:1). Na TLC byla patrna

pouze skvrna vychozi latky, k substituci nedoslo.

Metoda 9C: substituce diethylaminem za modifikovanych podminek Ullmannovy

kondenzace®

Latka 8 (15 mg, 0,05 mmol), jodid médny (2 mg, 0,01 mmol) a uhli¢itan draselny
(30 mg, 0,2 mmol) byly pod argonovou atmosférou suspendovany v bezvodém DMF
(2 ml). Poté byl pres septum ptidan DEA (9 ul, 0,13 mmol) a reakce byla zahfivana
pfi 100°C po dobu 8 hod. Podle TLC s mobilni fazi HEX/AE 1:1 zmizela vychozi latka
a objevila se nova skvrna. Reakéni smés byla odparena za snizeného tlaku do sucha

a produkt byl vyizolovan pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi HEX/EA 1:1.
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Byly ziskany 2 mg Zluté pevné latky, ktera byla analyzovdana pomoci hmotnostni

spektrometrie. Produkt bohuzel nebyl potvrzen.

Reakce byla opakovana za totoZnych podminek, pouze uhli¢itan draselny byl
nahrazen uhli¢éitanem cesnym. Pribéh reakce byl shodny s predchozim. Opét byla
ziskana pevna Zlutd latka (1 mg). Ani v tomto pfipadé nebyl na hmotnostnim spektru

patrny Zadny signal.
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6.14. Priprava 1,4,5-trinitonaftalenu (10)

N02 NO2
NO, NO, NO,
10

P¥iprava latky 10 byla zaloZena na postupu jiz dfive zvefejnéném v literatuie?’.
Dymava kyselina dusi¢na (3 ml) byla smichana s koncentrovanou kyselinou sirovou
(50 ml). Po ochlazeni roztoku kyselin v ledové lazni na teplotu kolem 0°C byl pfidadn
1,5-dinitronaftalen (10 g, 46 mmol) a nasledné byla reakéni smés michana pfi teploté
mezi 10 a 20°C po dobu 4 hodin. Produktem byla husta suspenze svétle Zluté barvy,
jez byla zfedéna nalitim na led z destilované vody (1 I). Pevny podil byl oddélen
odsatim pres fritu a dikladné promyt vodou. Ze ziskané pevné krystalické latky svétle
Zluté barvy bylo odebrano malé mnozstvi pro identifikacni analyzu (NMR) a zbytek byl
rovnou pouZit do dalSiho stupné syntézy. NMR hodnoty potvrdily vznik zamyslené

slouceniny 10.
'H NMR (CDCl3) 6 (ppm) 7,97 (t, J=8 Hz, 1H); 8,25-8,45 (m, 3H); 8,67 (d, /=9 Hz, 1H).

3C NMR (CDCl3) 6 (ppm) 117,87; 118,54; 123,23; 124,83; 125,12; 126,88; 126,96;
127,67;128,48; 129,35.

T.t. 136,2-145,9°C (nedoSlo pfimo kroztati, latka ztmavla a spekla se; T.t. dle
literatury®® 148-149°C. Nizi naméfend T.t. ukazuje na pritomnost necistot v ziskaném

produktu).

42



6.15. Priprava 3,6-dinitroftalové kyseliny (11)

NO, NO,
99 -
—_—
COOH
NO, NO, NO,
10 11

P¥iprava latky 11 wvychazela ze stejné publikace’” jako pfiprava
1,4,5-trinitronaftalenu (10). Klatce 10 (mnozZstvi vzniklé v predchozim kroku) byla
pfiddna voda (5 ml) a dymava kyselina dusicnd (50 ml) a reakéni smés byla
pod zpétnym chladi¢em zahtivdna na teplotu 120-130°C v olejové |azni. Po uplynuti
reakéni doby (24 hodin) byla reakce ochlazena na laboratorni teplotu a zfedéna vodou
(50 ml). Doslo ke vzniku dvou rlznych srazenin - bilé a naZloutlé pevné latky. SraZzenina
byla odfiltrovdna pres fritu za snizeného tlaku a promyta vodou. Vétsi ¢ast srazeniny
se rozpustila v EA, nerozpusténad pevna latka svétle Zluté barvy byla odfiltrovana
a zanalyzovdna (1. frakce; NMR data i T.t. ukazuji na vedlejsi produkt
1,4,5,7-tetranitronaftalen). Ethyl-acetdtovd frakce byla vytfepdna se ziedénym
roztokem hydroxidu sodného. Organické vrstvy byly spojeny, vysuSeny bezvodym
siranem sodnym, zfiltrovany a odpareny na vakuové rotacni odparce do sucha.
Byla provedena kontrola pribéhu reakce pomoci TLC, na kterém se objevily dvé skvrny
svelmi podobnou lipofilitou (mobilni faze: HEX/EA 1:1; 2. frakce R#=0,77;
3. frakce Rf=0,74). Latky byly pretistény a oddéleny sloupcovou chromatografii
(mobilni faze HEX/EA 1:1). U obou frakci produktu bylo zméfeno NMR a teplota téani.
Analyzy nepotvrdily vznik poZadované 3,6-dinitroftalové kyseliny (11). Podle NMR
hodnot se 2. frakce jevi jako 1,3,5-trinitronaftalen a 3. frakce odpovidd vychozimu

1,4,5-trinitronaftalenu (10). Tento postup byl proto shleddn nedspésnym.

Reakci bylo vytvoreno 8 g smésného produktu, pro vycisténi a izolaci jednotlivych latek

bylo pouzito 0,5 g ziskané smési.
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1. frakce (1,4,5,7-tetranitronaftalen)
'H NMR (DMSO-d) & (ppm) 8,07-8,14 (m, 1H); 8,55-8,67 (m, 4H).

3C NMR (DMSO-dg) 6 (ppm) 116,50; 124,30; 126,12; 127,20; 128,90; 129,20; 130,18;
144,99; 146,87; 149,94.

T.t. 146,6-147,8°C.

2. frakce (1,3,5-trinitronaftalen)

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 8,07 (dd, J;=9 Hz, J,=8 Hz, 1H); 8,54 (dd, J;=8 Hz, J,=1 Hz, 1H);
8,86 (td, J:=9 Hz, J,=1 Hz, 1H); 9,05 (d, J=2 Hz, 1H); 9,80 (dd, J;=2 Hz, J,=1 Hz, 1H).

3C NMR (CDCl3) 6 (ppm) 118,55; 124,82; 125,37; 126,94; 127,72; 129,35; 131,23;
145,73, 147,96.

T.t. 113,4-114,3°C (dle literatury®® 119°C).

3. frakce (1,4,5-trinitronaftalen)
'H NMR (CDCl5) & (ppm) 7,97 (t, J=8 Hz, 1H); 8,24-8,46 (m, 3H); 8,67 (d, J=9 Hz, 1H).

3¢ NMR (CDCl3) & (ppm) 117,89; 119,06; 123,22; 124,45; 125,11; 125,78; 126,89;
127,66; 128,48; 129,35.

T.t. 137,6-146,6°C (dle literatury®® 148-149°C).
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7. DISKUZE

Cilem moji diplomové priace bylo zaméfit se na pripravu ftalonitrild
substituovanych v polohach 3 a 6 alkylaminovymi substituenty. Ddvodem zdjmu
o 3,6-disubstituované ftalonitrily je jejich vyuziti jako potencialni prekurzory pro tvorbu
ftalocyanind. Vlastni Pc pak vznikaji metodou cyklotetramerizace spojenim Cctyr
molekul ftalonitrilového prekurzoru. Planarni usporaddni a rozsahly systém
konjugovanych dvojnych vazeb zdkladniho makrocyklického skeletu Pc je pfFicinou
jejich vysoké tendence agregovat do podoby dimerd ¢i vysSich agregatli. Agregace
je jev nezadouci, nebot sniZuje rozpustnost Pc a zhorSuje ¢i zamezuje moznost
dlkladného vycisténi Pc metodou sloupcové chromatografie. Zarovenn dochazi
u agregatl ke ztraté vyhodnych fotofyzikalnich vlastnosti, pro které se Pc pripravuji.
Ve snaze zabrdnit shlukovani molekul a zajistit tak monomerni charakter Pc je
vyuzivano zavedeni objemnych nebo nabitych substituentl do neperifernich poloh Pc.
Prostorové vyrazné substituenty se pak orientuji nad i pod rovinu planarniho
makrocyklu a zabrafuji tak jejich agregaci. Neperiferni substituce ma i dalSi neméné
podstatny vyznam — zajistuje posun absorpce svétla k delSim vinovym délkam, coi je
podminkou pro Uspésnou biologickou aplikaci Pc. Pfi kratSich vinovych délkach totiz
absorbuji i endogenni chromofory (napf. hemoglobin, melanin), které by ¢astecné

pohlcovaly svétlo uréené pro excitaci Pc.

Po vybéru poloh predpokladané substituce bylo nutné zvolit také vhodny typ
objemného substituentu. V literatuie®® byl publikovan souhrnny ptehled zdafilych
syntetickych pokusl v oblasti substituci do poloh 3 a 6 molekuly ftalonitrilu. Jak je
patrné (Obrdzek €. 11), moznosti substituce jsou celkem Siroké. Podafilo se jiZ pfipravit
ftalonitrily substituované rdznymi alkyly a aryly bud pfimo navazanim na benzenové
jadro, nebo pomoci vazebného mistku tvoreného heteroatomem — konkrétné
kyslikem, sirou ¢i selenem. Prozatim nepopsanou oblasti je vSak vazba substituentd
pres atom dusiku za vzniku alkylaminoftalonitrild ¢i arylaminoftalonitrilG. Zavedeni
alifatickych objemnych substituentd pomoci molekuly dusiku se proto stalo
predmétem naseho zdjmu. Na nasi katedre se podarilo v minulosti pfipravit obdobné
slouceniny, a to se sirou jakoZto heteroatomovym spojovacim muUstkem za produkce

aryl/alkylsulfanylftalonitrild. Zdmérem bylo plynule navazat na tento synteticky Uspéch
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za soucasného vyuZiti dfive ziskanych zkuSenosti predevsim v otazce reakcnich
podminek a vhodnych vychozich latek pro nasledné substitucni reakce

S0:CF
o 02CFs Ar
triflic a.nh:,l:lnl:le CN  AB(OH)o Pd ca CN
(Suzuki)
CN ArZnl Mi cat. (Negishi) CM
Ar 6)
4I and bass R:B KzPO,/Pd ca
l.'n"u'llllamsu:nl \ \ (Suzuki)
| ="
R VN
0 \FiZninicat. CN
Fh-Sej, | {Megishi]
CN [HEBI-.IE: '.I \‘ CN
CN
O
R
(1)

@@@@

(4)

Obrazek ¢. 11: Prehled 3,6-disubstituovanych ftalonitrilt (R = alkyl, Ar = aryl)
Jak jiz bylo uvedeno vyse

nukleofilem (Obrazek ¢. 12)

zamyslené derivaty ftalonitrild maji slouzit jako
prekurzory pro naslednou tvorbu Pc. Princip pfipravy téchto prekurzor( je zaloZen
na nukleofilni substituci, pti niz je funkéni skupina vychozi latky nahrazena pfislusnym

Y
S
+ Y —_—
Obrazek ¢. 12: Obecné schéma nukleofilni substituce

(X = odstupujici funkcni skupina vychozi latky, Y = nukleofil)

Nejprve vSak bylo nutno pfipravit slouceninu, kterd by ochotné nukleofilni

substituci poskytovala. Proto byly nasyntetizovany latky 1 a 4 (Obrdazek ¢. 13), kdy byly

plvodni Spatné odstupujici fenolické skupiny 3,6-dihydroxyftalonitrilu nahrazeny

skupinami snadno odstupujicimi (triflatovou a tosylovou). Triflatové a tosylové funkéni
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skupiny byly pro svou velkou ochotu odstupovat jednoznacné prvni volbou, nebot
se pfi pfipravé podobnych latek jiz osvéddily.

OTf
NC

NC

OH oY

NC

OH NC

NC \ OTos

NC
OTos

Obradzek ¢. 13: Nahrada fenolickych funkénich skupin za snadno odstupujici

triflatové (1) a tosylové funkéni skupiny (4)

Latka 1 byla pfipravena jiz znamym postupem17 (32%) a nasledné byla vystavena
plUsobeni nukleofilnich Cinidel (Obrazek €. 14). Jako prvni byla se zdmérem ziskat latku
2 provedena reakce s DEA pfi 200°C po rizné dlouhou reakéni dobu (5, 10 a 20 minut).
Z kontrolniho TLC bylo ziejmé, ze Cas na prUbéh reakce nemél vliv, ve vSech tfech
pripadech se na TLC objevilo velké mnoZstvi skvrn. K poZadované substituci evidentné

nedoslo, frakce ze smési tedy nebyly izolovany.
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Obrdzek ¢. 14: Schéma predpoklddané nukleofilni substituce diethylaminem a piperidinem

47



Podobné tomu bylo za pouziti piperidinu jako nukleofilu pfi pfipravé latky 3.
Piperidin zde byl zvolen jako obdoba DEA. U piperidinu je ale na rozdil od DEA
omezena volna rotace alkylovych substituent( a diky uzavienému Sesticlennému cyklu
by mohl mit vyhodnéjsi vlastnosti pro zamyslenou nukleofilni substituci. Vychozi
sloucenina 1 byla s piperidinem po 1 hodinu michana jak pfti laboratorni teploté, tak pfi
100°C. Ani jedny ze zvolenych podminek nevedly k Uspéchu. Pfi kontrole priibéhu
reakce pomoci TLC bylo patrné vétsi mnoistvi skvrn, vychozi latka vsak pritomna
nebyla, dosSlo pravdépodobné kjejimu rozkladu. Ani tato substitu¢ni reakce

neprobéhla.

Pfi vybéru prostfedi reakce pro nahradu triflatovych funkénich skupin [atky 1
za zvolené alkylaminy jsme vychazeli z jiz d¥ive zvefejnéné publikace™, jejiz cilem bylo
optimalizovat podminky pro substitu¢ni reakce rGznych arylli obsahujicich jednu
triflitovou funkéni skupinu jakozto skupinu odstupujici a rzné typy alifatickych
i aromatickych amind jako substituentl (Obrazek ¢. 15). Autofi zminuji vytézky
vrozmezi 37-93% pfi reakcich s alifatickymi aminy a méné nez 1% vytézku
u aromatickych aminl. Nejefektivnéjsi kombinace rozpoustédla, reakéni doby
a teplotnich podminek byla pak aplikovana na nami zvolené reaktanty, avSak ochota
poskytovat tuto reakci se v naSsem pripadé prokazala jako miziva. Pricina je pfipisovéna

razné reaktivité aryll obsahujicich jednu a dvé triflatové funkéni skupiny.
— R2 — R2
OTf + HN. — . ’
R@ RS R1@N‘R3
\ + H,N-Ar —— -
R@ ot T e X TN

Obradzek ¢. 15: Schéma nukleofilni substituce aromatickych latek obsahujicich triflatovou funkcni
skupinu s alifatickymi ¢i aromatickymi aminygl(R1=alkyl, alkyloxy, nitroskupina v polohdch meta- nebo

para-; RZ,R3=alkyl)
Z jiz publikovaného postupu'® vychazela i p¥iprava latky 4 (90%), je? byla nasledné
vystavena plsobeni piperidinu (metoda 3A). Nukleofilni substituce vsak ani v pfipadé

této metody nebyla zdafild. Na TLC byl patrny rozklad vychozi latky a po izolaci

produktu s nejintenzivnéjsi skvrnou na TLC bylo analyzou pomoci NMR spektroskopie
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zjisténo, ze doslo k vedlejsi reakci za vzniku 1-tosylpiperidinu a pravdépodobné také

3,6-dihydroxyftalonitrilu, ktery vSak nebyl izolovan (Obrazek ¢. 16).
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1-tosylpiperidin
Obradzek ¢. 16: Schéma skutecného pribehu reakce Idtky 4 s piperidinem

Nebot predchozi postup nevedl ke zdarnému konci, byla reakce vychozi latky 4
a piperidinu zopakovdna za pozménénych podminek — priibéh reakce byl podporen
pouzitim katalyzatoru (metoda 3B) na zakladé inspirace v literarnim zdroji*2. Byl zvolen
katalyzator tetrakis(trifenylfosfin)-palladium(0) s bezvodym uhli¢itanem draselnym
Ci octanem draselnym jako bazi. Z TLC vsak bylo zfejmé, Ze pouZity katalyzator nemél
na prGbéh reakce Zadny vliv, doslo ke vzniku stejnych rozkladnych produktd jako

v reakci bez néj.

Totozny vysledek byl zaznamenan i v pfipadé reakce slouceniny 4 a DEA
(Obrazek ¢. 17) za predpokladu ziskani latky 2 (metoda 2A). Produkt dle TLC
odpovidal nezdarilym vysledkim predchozich substituci (metody 3A, 3B) a tento
postup byl vyhodnocen jako nelspésny. Proto byla latka 4 vystavena opétovnému
plGsobeni nukleofilu DEA tentokrat v nadbytku jiné baze - BuLi (metoda 2B). Reakce
byla sledovana pribéiné pomoci TLC, po 20 minutach michani byly v reakéni smési

patrny stopy vychozi latky, po nékolika hodindch byl vsak jiz pozorovan rozklad
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¢i hydrolyza vychozi slouceniny 4. Na TLC se produkt jevil jako velmi rznoroda smés,

ani tento postup nevedl k ziskani zamysleného substitu¢niho produktu.

W

OTos

NC NC

NC NC
OTos rNW
4 2

Obrazek ¢. 17: Schéma nukleofilni substituce diethylaminem u ldtky 4

Latka 1 i latka 4 se tedy neosvédCily pro pfipravu pozadovanych
3,6-disubstituovanych ftalonitril, ani zména reakénich podminek pouzitim
katalyzator( nevedla k ziskani predpokladanych slou¢enin 2 a 3. Proto byly hledany jiné
vychozi latky, které by mohly poslouzit jako substraty vhodné pro naslednou
nukleofilni substituci. Stimto zamérem byl zvolen 3,6-dijodftalonitril jakozto
sloucenina s ochotné odstupujicimi funkénimi skupinami v podobé dvou molekul jédu.
Pfiprava této latky méla sestdvat z dvoustupriové jodace ftalonitrilu (Obrazek €. 18),

podle které autofi pfipravili 3,6-dijodftalonitril ve vytézku 74%>>.

NC NC NC
0 e X :
NC NC NC

Obradzek ¢. 18: Predpoklddand dvoustupriovd jodace ftalonitrilu

Ovsem ani prvni krok pfipravy inspirovany obecnym postupem ortho-lithiace-
jodace aromatickych nitrilG (Obrazek ¢. 19) prekvapivé nevedl| ke vzniku zamysleného
ortho-monojodovaného ftalonitrilu (5). Na kontrolnim TLC byla pozorovana hlavni
skvrna v oblasti vychozi latky a jen stopy latek lipofilnéjSich svysSim retencnim
faktorem. Po izolaci produktu s nejintenzivnéjsi skvrnou na TLC sloupcovou
chromatografii byla pomoci NMR zjisténa totoZnost latky odpovidajici vychozimu

ftalonitrilu.
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CN
1. LITMP, -78°C CN
2.1,

Obrazek ¢. 19: Schéma ortho-lithiace-jodace aromatickych nitrili®

(TMP = tetramethylpiperidin)

Po nezdafilé jodaci byla pozornost vénovana moznosti zavedeni jiného halogenu
do molekuly ftalonitrilu. Potencidl byl spatfen v bromaci do vSech ¢étyr volnych poloh
benzenového jadra molekuly ftalonitrilu za vzniku tetrabromovaného produktu (6)
s naslednou eliminaci dvou atomd bromu vpolohdch 4 a 5, kterd méla vést

k zamyslenému 3,6-dibromftalonitrilu (Obrazek €. 20).

Br Br
NC@ NC Br NC
NC NC Br NC
Br Br
6

Obrazek ¢. 20: Schéma predpokladané bromace ftalonitrilu

Prvni zpUsob bromace (metoda 6A) byl inspirovan postupem jiz drive
puinkovan\'/m34, v némz byl pouzit jako vychozi latka 1,2-dihydroxybenzen (Obrazek
¢. 21). Vychazeli jsme z jeho podobnosti s ftalonitrilem a predpokladem byla adice
atomd bromu na benzenové jadro v kyselém prostredi. Vysledkem reakce vsak byla
dle TLC smés rady latek se stopami latky vychozi. Metoda byla vyhodnocena jako

neselektivni a produkty nebyly ddle izolovany ani analyzovany.

Br

HO@ Br, HO Br
HO kyselina octova HO Br

Br

Obrdzek ¢. 21: Publikovand bromace 1,2—dihydroxybenzenu34

Z inspirace literaturou® vychdzel i dalsi postup bromace (metoda 6B), kdy

se vyuZilo katalyzy reakce Zeleznymi pilinami. Predpokladali jsme podobnost v otdzce
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reaktivity naseho vychoziho ftalonitrilu a ortho-xylenu pouzitého v reakci vyse

zminéného literdrniho zdroje (Obrazek ¢. 22).

Br
H,C H5;C Br
s @ Br, Fe s
H3C H3C Br
Br

Obradzek ¢. 22: Schéma bromace ortho—xy/enu35

Po probéhnuti reakce a zpracovani produktu bylo jeho zanalyzovanim pomoci NMR
zjisténo, Ze jsme vyizolovali vychozi ftalonitril. | tento postup byl tedy nelspésny.
Pti tretim zpUsobu bromace (metoda 6C) se vychazelo z béZzné pouZzivané adice bromu
za vyuziti NBS®® jakozto bromaéniho ¢inidla. A¢ byl tento postup na nasi katedie asto
vyuzivany k zavadéni atom( bromu do sloucenin, ani tato metoda nepftinesla kladny
vysledek. Po ukonceni reakce TLC potvrdilo vychozi latku, nebot hlavni skvrna produktu
vykazovala stejné R jako vychozi ftalonitril. Pricina netdspéchu adi¢nich reakci bromu
se pripisuje stejné jako v pfipadé nezdafrilé jodace elektronovym efektim v molekule

ftalonitrilu.

Snaha ziskat derivaty ftalonitril substituované alkylaminoskupinami ¢i pfiprava
slou¢enin snadno tuto substituci poskytujici nebyla UspéSnda. Proto bylo patrano
po jinych syntetickych moZnostech chemicky podobnych latek. Prekurzorem
pro syntézu Pc nejsou totiz pouze substituované ftalonitrily, ale rada dalSich derivatd
uvedenych na Obrdzku ¢. 4. Predmétem naseho zajmu se proto stal ftalimid
se zamérem pfipravit jeho disubstituované derivaty odpovidajici svymi polohami
substituce plvodné zamyslenym 3,6-disubstituovanym ftalonitrilim (Obrazek ¢. 23).
Diky odliSnym elektronovym efektim v porovnani s ftalonitrilem by mohl byt pfipraven

pozadovany prekurzor pro Pc.
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Obrazek ¢. 23: Zamyslené 3,6-disubstituované ftalonitrily (2,3)

a ftalimid s odpovidajicimi polohami substituce (9)

Stejné jako u derivatd ftalonitrild bylo nutné alkylaminové substituenty zavést
do molekuly ftalimidu nukleofilni substituci. TudiZz bylo nezbytné ziskat nejprve vhodny
substrat se snadno odstupujicimi funkénimi skupinami na misté pozZadované
substituce. Vlastni syntéza proto byla navrZena nékolikastupriova. Jako perspektivni
byla shleddna mozZnost bromace ftalanhydridu za vzniku latky nesouci ochotné
odstupuijici halogeny v polohach predpokladané substituce (7), ndslednd preména
anhydridové funkéni skupiny na imid (8) a vlastni nahrada atom( bromu za DEA
a vznik findlniho disubstituovaného ftalimidu (9). Zamysleny postup je naznacen

na Obrazku ¢. 24.

o Br o Br o N o
0 -------- > O -----e-- > NH ------- - NH
0 Br © Br O N. ©
]
7 8 0

Obrazek ¢. 24: Schéma predpokldadané pripravy prekurzoru z ftalanhydridu

Pro adici bromu do molekuly ftalanhydridu byl zvolen postup probihajici
v prostfedi olea, v nadbytku bromu a za katalyzy malym mnozZstvim jodu. Prvni pokus
o bromaci (metoda 7A), jen? vychazel z postupu jiz diive publikovaného?, nepfines!
pozitivni vysledek. NMR, elementdarni analyza i T.t. urcily, Ze ziskand latka je vychozi

ftalanhydrid. Proto byla reakce zopakovana za lehce pozménénych podminek.
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Druhy postup (metoda 7B) taktéZ vychdzel z inspirace literdrnim zdrojem23, poutzil se
vSak vyznamnéjsi nadbytek vsech cinidel. Nasyceni reakéniho prostfedi nadmeérnym
mnoistvim bromu a pravdépodobné také =zajisténi kyselého prostiedi vétSim
mnozstvim olea mélo za ndsledek, Ze k adici bromu skutecné doslo. Ziskali jsme dvé
frakce produktu. Latka dle R¢ na TLC lipofilnéjsi byla pozdéji identifikovana jako
tetrabromovany produkt (4,5,6,7-tetrabrom-isobenzofuran-1,3-dion). Analyza druhé
latky, s nizSim retenénim faktorem oproti plvodni frakci, potvrdila, Ze se jedna
o 4,7-dibrom-isobenzofuran-1,3-dion, Cdili pozadovany produkt (7; 5% vytézek).
Se zvysujicim se mnoistvim reagencii je tedy prlbéh reakce podporen, dokonce
natolik, Ze v druhém pripadé doslo necekané k adici bromu do vSech volnych poloh
benzenového jadra ftalanhydridu jako vedlejSiho produktu reakce (Obrazek €. 25).
Br ')

Br:
O

Br
Qo / Br O

O
Br o)
O \
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Br O
7

Obradzek ¢. 25: Produkty bromace ftalanhydridu v prostfedi Br, a olea

AC byl predchozi pokus o bromaci molekuly ftalanhydridu uUspésny, byly
vyzkouseny jesté dalsi reakéni podminky, tentokrat za pouziti NBS jako bromacniho
¢inidla (metoda 7C). Tento postup vsak nepfinesl pozitivni vysledek a ddle mu jiz

nebyla vénovana pozornost.

V dalsim kroku bylo tfeba prevést anhydridovou funkéni skupinu latky 7
na imidovou za vytvoreni latky 8 (Obrazek €. 24). Tento postup byl jiz dfive s Uspéchem
proveden a publikovan®. Reakci s mocovinou (metoda 8A) jsme ziskali pozadovanou

slouceninu 8 (vytézek reakce 79%).
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Jisty potencial byl spatfen i v moZnosti pfimé bromace ftalimidu, ¢imz by se usetfil

jeden krok vyse navrzené syntézy (Obrazek ¢. 26).

0 Br o
NH -------- - NH
o) g O
8

Obradzek ¢. 26: Zamyslend pfimd bromace ftalimidu

Pti prvnim pokusu byly pouZity podminky bromace v prostfedi olea (metoda 8B),
nebot v prfipadé ftalanhydridu vedly kziskani ocekavaného produktu (7).
Po zanalyzovani ptipravené latky bylo ziejmé, Ze adice bromu probéhla pouze do jedné

polohy a ziskali jsme 4-brom-isoindolin-1,3-dion (Obrazek ¢. 27) ve vytézku 9%.

0 Br o
NH ——— NH
o) o)

4-brom-isoindolin-1,3-dion
Obradzek ¢. 27: Skutecny produkt bromace ftalimidu

Nasledné byl tento monobromovany produkt vystaven totoznym reakénim
podminkam znovu s nadéji, Zze probéhne adice bromu i do polohy 7 isoindolinového
jadra za vzniku latky 8. Z namérenych NMR spekter bylo patrné, Ze vznikla smés fady
latek. Bromace ftalimidu timto postupem byla shleddana za méné vhodnou, jako
vyhodnéjsi se jevila plvodni dvoukrokova syntéza z ftalanhydridu. Ddle této metodé
proto pozornost nebyla vénovadna. Podobny vysledek pfinesla bromace ftalimidu
za pouziti NBS**(metoda 8C), kde jsme ziskali hustou oranZovou olejovitou kapalinu.
TLC analyza ukazovala stopy rady latek, zddnou vsak ve vyznamném nadbytku, a tak byl
postup povazovan za nezdafrily. U produktd obou metod (8B a 8C) bylo také zjistovano,
zda neprobéhlo nezadouci navazani bromu pfimo na dusik imidové funkéni skupiny
ftalimidu (Obrazek ¢. 28). Tato skutecnost byla testovana reakci s ethanolem.

Brom neni na dusiku imidu vazan pfili§ pevné, naopak ma velkou tendenci se z této
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vazby uvolfiovat a vreakénim prostiedi pak pusobi jako ucinné oxidacni cinidlo.
Pfipadny uvolnujici se atom bromu by zoxidoval pfitomny ethanol za vzniku
acetaldehydu. Ani u jednoho produktu se tato skutec¢nost nepotvrdila a riziko

nezadouci bromace dusiku tak bylo vylouc¢eno.

O
N—Br

o)

Obradzek ¢. 28: Produkt pripadné neZadouci bromace dusiku imidové funkcni skupiny

Po fadé rliznych syntetickych pokusl se tedy podafilo ziskat jeden typ slouceniny
potencidlné vhodny pro nukleofilni substituci s diethylaminem - a to latku 8
(Obrazek €. 29). Pro tuto substitucni reakci byly zvoleny rizné podminky — prostredi
anorganické baze (metoda 9A) a podpora reakce pouzitim katalyzatoru (metoda 9B).
Obé reakce byly zhodnoceny pomoci TLC, avsak ani v jednom pfipadé nedoslo k vzniku

pfedpokladané slouceniny (9).

Br 0 N 10
NH - > NH
Br O N o
]
8 9

Obrdzek ¢. 29: Schéma predpokldadané substituce diethylaminem

Metoda 9C vyuzivala podminky Ullmannovy kondenzace?®, co? je obecna metoda
popisujici aromatickou nukleofilni substituci pomoci médi iniciovanych reakci (Obrazek

¢. 30).

/|X+HY/| [Cu] O/Yl\
= 5 ’A X

Obradzek ¢. 30: Obecné schéma Ullmannovy kondenzace (X = halogen, Y =NH, S, 0)25
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Prfedpokladany mechanismus byl popsan v literatute®® a je naznacen na Obrdazku
¢. 31. V prvnim kroku dochazi k oxidativni adici arylhalogenidu na médny katalyzator
za tvorby meziproduktu, v némz je halogenid vdzany na médi nasledné vyménén
za nukleofilni skupinu. Takto je ziskan dalsi meziprodukt, z néhoZ se pres redukéné-
eliminacni krok uvolni poZzadovany produkt (aryl s navazanym nukleofilem) a zaroven
dojde kregeneraci katalyzatoru do jeho plvodniho aktivniho stavu. V nékterych
pripadech dojde rovnou k reakci nukleofilu s médnym katalyzatorem, aniz by nastala

oxidativni adice.

NuH + base
ArX Cu'x
A A B base-HX
)
m,x :
Ar-Cu\ ' Cu'Nu

x I
NuH + base :

rIlu

base-HX Ar-Cu"'-x
ArNu

Obrazek ¢. 31: Mechanismus Ullmannovy kondenzace®

Jako baze byly v metodé 9C vyzkousSeny uhli¢itan draselny a uhli¢itan cesny,
jakozto vlastni katalyzdtor pak jodid médny. V obou pfipadech reakce probihala
podobné, na TLC bylo patrné, Ze vychozi latka zreagovala, objevila se nova skvrna.
Navazky v obou pfipadech byly ovsem malé, nebot vychozi latka 8 byla spotfebovana
na predchozi neuspésné pokusy. Z toho dlvodu jsme byli schopni vyizolovat jen velmi
malé mnoistvi produktu, které stacilo pouze na provedeni hmotnostni spektrometrie.
Tato analyza ovSem produkt nepotvrdila, coZz mohlo byt zplsobeno ale i tim,

Ze produkt pfi analyze nedostatecné ionizoval.

Zavérem této ¢asti by se dalo shrnout, Ze byly optimalizovany podminky pfipravy
produktu 8 a nalezena nadéjnd pfiprava pozadovaného prekurzoru 9. V literature se

uvadi, Ze prabéh Ullmannovy kondenzace lze vyrazné podpofit pridanim L-prolinu
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do reakéni smési. Logickym pokracovanim tohoto projektu tedy bude pfipravit
ve vétsim mnoistvi produkt 8 podle vySe popsaného optimalizovaného postupu

a provést Ullmannovu kondenzaci za aktivace L-prolinem.

Ackoliv se predchozi metoda ukazala jako velice nadéjnd, byly hledany jesté dalsi
mozné syntetické cesty, které by vedly k ziskani potencidlnich prekurzorli Pc. Zajem
vzbudila nékolikastupnova syntéza sestavajici z nitrace 1,5-dinitronaftalenu, vedouci
pres 1,4,5-trinitronaftalen (10) k tvorbé kyseliny 3,6-dinitroftalové (11) a nasledny
vznik jejiho anhydridu (Obrazek ¢ 32), nebof se jedna o publikovanou® reakci

s dobrymi vytézky.

0, NO, NO, 0 o
COOH
Q0 e Q) e (o L
T e O
2 NO, NO, 2 2 O
10 11

Obrdzek ¢. 32: Schéma ocekdvaného prubéhu syntézy prekurzoru

Predpoklddany produkt — anhydrid ziskany z kyseliny 3,6-dinitroftalové (11) mél
pak poslouzit jako substrat uréeny pro dalsi reakce. Metodika dalSich predpokladanych
krokl je naznacena v Obrazku ¢. 33. Zdmér byl zredukovat nitroskupiny zamysleného
anhydridu latky 11 a nasledné wvznikly produkt s primarnimi aromatickymi

aminoskupinami vystavit prostredi kyseliny dusité za vzniku diazoniové soli®’.
redukce
NO, ————— NH,
Zn, HCI
diazotace ®
NH, N=N diazoniova sul
HNO,

Obrazek c. 33: Metodicky predpoklad — redukce a diazotace”

Diazotace za tvorby reaktivnich diazoniovych soli je hojné vyuzivanym krokem,
nebot tyto soli ochotné poskytuji nejrliznéjsi reakce. Jejich reaktivita je dana

nestabilitou a tendenci odstépovat elementdrni dusik. VyuZiti této skutecnosti bylo
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predpokladem pro dalsi zamyslenou reakci. Diazoniové soli reaguji s nukleofily
mechanismem nukleofilni substituce. V prlibéhu reakce dochazi k odstépeni molekuly
dusiku a vytvoreni karbokationtu na aromatickém jadre, ktery je nasledné atakovdn

nukleofilem za tvorby substituovaného produktu®’ (Obrazek &. 34).

Nu

eNEN

Nu
@r
— O

Obradzek ¢. 34: Mechanismus nukleofilni substituce diazoniovych soli”’

V nasem pripadé bylo zamysleno pouziti jodidu jakozto nukleofilniho cinidla
se zamérem vytvorit predpokladany aryljojid (Obrazek ¢. 35), ktery mél poslouzit
jako vhodny substrat pro nukleofilni substituci DEA, a tak produkci potencialniho

prekurzoru Pc.

Obradzek ¢. 35: Vznik aryljodidu nukleofilni substituci

PFi vlastni pfipravé byla prvnim krokem zvoleného postupu (Obrazek ¢. 32) nitrace
vychoziho 1,5-dinitronaftalenu, kterd se podle namérenych NMR spekter vydafila.
Pozadovany 1,4,5-trinitronaftalen (10) se tedy podafilo ziskat. Problém vsak nastal
vdalsim kroku syntézy, kdy produktem nasledné nitrace nebyla predpokladana
3,6-dinitroftalova kyselina (11), nybrz 3 jiné vedlejsSi produkty. Analyzy pomoci NMR
spektroskopie a T.t. potvrdily, Ze se jednalo o 1,4,57-tetranitronaftalen
(1. frakce; hlavni zvedlejSich produkt), v mensi mife se také vyizoloval
1,3,5-trinitronaftalen (2. frakce) i vychozi 1,4,5-trinitronaftalen (3. frakce). Schéma

nitracnich produktl znazornuje Obrazek ¢. 36.
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Obradzek ¢. 36: Ziskané produkty nitrace 1,4,5-trinitronaftalenu (10)

Tento synteticky postup tedy nenaplnil ocekavani, ktera jsme v néj vkladali.

Dle popisu v literatuie?” se reakce jevila jako snadno a jednoznacné probihajici,

o to vétsi zklamani byl jeji celkem prekvapujici nedspéch.
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8. ZAVER
V ramci mé diplomové prace byly pfipraveny nasledujici meziprodukty pro tvorbu

prekurzord ftalocyanin(:
v’ 3,6-bis(trifluormetylsulfonyloxy)ftalonitril (1)
v 2,3-dikyan-1,4-fenylen bis(4-methylbenzensulfonat) (4)
v' 4,7-dibromoisobenzofuran-1,3-dion (7)
v' 4,7-dibromoisoindolin-1,3-dion (8)
v' 1,4,5-trinitronaftalen (10)

Vsechny pfipravené latky byly charakterizovany NMR spektry, u sloucenin 4, 7, 8
a 10 byla namérena T.t., u latky 7 byla provedena elementarni analyza a latka 4 byla

charakterizovana IC spektroskopi.

V ramci mé diplomové prace se nepodafilo pfipravit nasledujici slouceniny:
x  3,6-bis(diethylamino)ftalonitril (2)
x  3,6-di(piperidin-1-yl)ftalonitril (3)
x  3-jodftalonitril (5)
x 3,4,5,6-tetrabromftalonitril (6)
x  4,7-bis(diethylamino)isoindolin-1,3-dion (9)

x 3,6-dinitroftalova kyselina (11)

Vysledky mé prace slouzi jako cenna zkuSenost v otazce syntetickych moznosti

pfi pfipravé prekurzord Pc.
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