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ABSTRAKT

Mezi fotochemické metody se fadi napt. fotodynamicka (PDT) a fototermalni terapie (PTT),
které vyuzivaji tzv. fotosenzitizéru pro generovani singletového kysliku a radikalovych forem
kysliku za uc¢elem eliminace a zni¢eni nadorovych bunék v tkani. Fotosenzitizéry jsou pro tyto
metody esencialni soucasti a Ize je piipravit z fady pfirodnich i syntetickych latek. Tato prace
se zabyva piipravou fotosenzitizéra pro PDT a PTT a predstavuje flaviny jako atraktivni
material pro piipravu fotosenzitizérti. Teoreticka Cast prace popisuje princip, mechanismus
a vyuziti fotochemickych reakci v medicinskych aplikacich, typy fotosenzitizérii a jejich
vlastnosti. Prakticka ¢ast prace se zabyva vyvojem syntetické cesty a modifikaci materiald pro
piipravu flavini s indolovym a acenaftenovym systémem. Flaviny pfipravené¢ se
substituovanymi derivaty uracilu poskytuji lepsi vytéznost, vy$si rozpustnost a purifikace,
oproti flavinim pfipravenych z nesubstituovanych uracild. V praci bylo pfipraveno
a analyzovano celkem 21 prekurzort a findlnich flavint, z toho 13 nebylo dosud publikovanych
Vv literatufe. Findlni flaviny byly podrobeny zékladni optické charakterizaci.

KLICOVA SLOVA

Fotosenzitizér, fotodynamicka terapie, fototermalni terapie, acenaften, isatin, flavin, alkylace,
bromace, kondenzace

ABSTRACT

Photochemical methods include, for example, photodynamic (PDT) and photothermal (PTT)
therapy, which use so-called photosensitizers to generate singlet oxygen and radical oxygen
species for the purpose to eliminate and destroy tumor cells in tissues. Photosensitizers are
essential component of these methods and can be prepared from a variety of natural
and synthetic compounds. This work focuses on the preparation of photosensitizers suitable for
PDT and PTT and introduces flavins as a promising and attractive material for photosensitizers
preparation. The theoretical part of the thesis presents principles, mechanisms, and applications
of photochemical methods in medical applications, discusses types of photosensitizers and their
properties, and provides an overview of materials used for photosensitizers preparation. The
experimental part deals with the development of flavins containing indole and acenaphthene
systems. Flavins synthesized from substituted derivatives showed improved yields, solubility
and purification efficiency compared to flavins prepared from unsubstituted derivatives.
In total, 21 precursors and final flavins were prepared and analysed, which 13 of them have not
been published in the literature yet. The final flavins underwent basic optical characterization.

KEYWORDS

Photosensitizer, photodynamic therapy, photothermal therapy, acenaphthene, isatin, flavin,
alkylation, bromination, condensation
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CILE PRACE

Cil této zaverecné prace spociva ve vypracovani literarni reserse, pojednédvajici o soucasném
stavu problematiky PDT a PTT a pfedstavit metodologii pro syntézu novych derivati. Na
zakladé literarni reSerSe zahajit pfipravu prekurzori pro syntézu finalnich molekul. Dale
piipravit cilové flavinové derivaty, provést strukturni a zédkladni optickou charakterizaci a na
zavér vyhodnotit a shrnout dosazené vysledky.



1 UVOD

Pocty novych piipadli onemocnéni rakovinou potad stoupaji a stale se pro jejich 1é¢bu vyuzivaji
invazivni metody (operace, chemoterapie, radioterapie), které svymi G€inky negativné zatézuji
lidsky organismus. Proto dochazi v mediciné k vyvoji mén¢ invazivnich metod, které by byly
stejné€ ucinné, ne-li u¢inngjsi nez jejich invazivni predchidci. Jednim ze zastupcti téchto méné
invazivnich metod jsou metody na bazi fotochemickych reakci, které se v mediciné mohou
vyuzivat jako terapie pro 1é¢bu rakoviny vice typu (ktize, prsu, plic, prostaty, hlavy a krku, nebo
leukémie). Do kategorie fotochemickych reakci patfi fotodynamicka (PDT) a fototermalni
(PTT) terapie, které vyuzivaji tzv. fotosenzitizéru, coz je latka schopna produkce singletového
kysliku a reaktivnich forem kysliku. Aby terapie byly co nejucinnéjsi, musi fotosenzitizér
splnovat fadu pozadavkd (napf. biokompatibilita, minimalni cytotoxicita a fotocytotoxicita,
netoxické biodegradabilni u€inky, dobra fotostabilita). Pfipravit takovy fotosenzitizér, ktery by
spliioval veskeré pozadavky, je vyzvou, a proto se témito latkami zabyva védecka obec jiz
nékolik desetileti.

V medicinské praxi se fotosenzitizéry z hlediska vyvoje déli do tii generaci, pficemz kazda
nasledujici generace vychézi z nedostatki té predchozi. Latek pro jejich ptipravu existuje celd
fada a mohou mit ptirodni nebo synteticky puvod. Tato prace se zabyva materialy, které jsou
inspirovany ptirodnim riboflavinem, ktery se také pouziva jako fotosenzitizér v 1é¢b¢ rakoviny
pokozky. Riboflavin a jeho derivaty absorbuji zafeni v modré oblasti spektra a nemohou byt
pouzity pro lé€bu nadorti, nachazejici se hloubé&ji ve tkanich. Proto byly jako material pro
ptipravu fotosenzitizéri vybrany flaviny, jejichz modifikovdnim je ve snaze pfipravit
fotosenzitizéry absorbujici svétlo vysSich vinovych délek. Aby byla absorpéni schopnost
flavinii posunuta do vysSich vinovych délek, je potieba modifikovat jejich strukturu rozsifenim
konjugovaného systému vhodnym stavebnim blokem. Pro tuto praci byly vybrany dva bloky,
jeden piirodniho (isatin) a jeden syntetického (acenaften) pivodu. Isatin, oxidovany derivat
pfirodniho indolu, nabizi Siroky potencial pro jeho modifikovatelnost a pfipravu flavin
s indolovym motivem, které dosud nebyly publikovéany. Isatin byl podroben reakcim jako
alkylace, bromace, Stilleho coupling a kondenzace. Acenaften piedstavuje takovy stavebni
blok, ktery by dokazal rozsifit konjugovany systém finalniho flavinu tak, aby jeho absorpce
byla posunuta do vysSich vinovych délek, nicméné jeho syntetickd modifikace je Casove
naro¢néjsi, nez je tomu u isatinu, a proto byl u jeho modifikace sledovan jeden synteticky
pfistup.

Piiprava prekurzorii a finalnich flavint s indolovym a acenaftenovym motivem je hlavni
naplni této zdverecné prace. Pripravené latky byly podrobeny strukturni a optické analyze.



2 SOUCASNA PROBLEMATIKA RESENEHO TEMATU

2.1 Metody na bazi fotochemickych reakci

Vyuzivani invazivnich metod v 1é¢bé rakoviny, jakou jsou chemoterapie, operace,
radioterapie, ma negativni dopad na lidsky organismus ve formé nezadoucich vedlejsich
ucink. Proto je velmi atraktivni vyhledavat tzv. neinvazivni metody, jednim z ptikladd téchto
metod jsou svétlem stimulujici terapie. Metod na bazi fotochemickych reakci, které se vyuZzivaji
v medicinskych aplikacich, je mnoho, napt. fotodynamicka terapie (PDT), fototermalni terapie

(PTT), fluorescen¢ni zobrazovani a diagnostika, fotochemické biosenzory, fotogenicka terapie
(PGT), fotochemicka detoxikace a dalsi [1].

2.1.1 Fotodynamicka terapie (PDT)

Jedna se o klinickou metodu, s minimalnim zasahem do lidského organismu. Terapie
vyuziva fotosenzitizér, svétlo a molekularni kyslik. Neaktivni fotosenzitizér by nemé¢l byt pro
zdravé bunky toxicky a k jeho aktivaci dojde po vystaveni svételnému zareni. Aktivovany
fotosenzitizér reaguje s molekulovym kyslikem a dojde tak ke vzniku singletového kysliku ¢i
reaktivnich (radikalovych) forem kysliku (ROS), které¢ jsou schopné zneSkodnit nadorové
bunky [2].

Mechanismus PDT: Po ozafeni fotosenzitizéru dojde k excitaci elektronu ze zakladniho
stavu na vyssi energetickou hladinu. Poté podlehne tzv. mezisystémovému ptechodu, tzn. dojde
ke zméné orientace spinu, a proto fotosenzitizér ma v tripletovém stavu dostatek energie na
dalsi reakce. Aktivovany fotosenzitizér miize reagovat nasledovné: Typ Il: reakce s kyslikem
za vzniku singletového (1O2) nebo Typ I: reakce se substratem (biomolekulou) za vzniku ROS,
spojeny s navratem fotosenzitizéru do zakladniho elektronového stavu [3].

2.1.2 Fototermalni terapie (PTT)

Jak uz nazev napovida, tato metoda vyuziva tepelnou energii, generovanou vibracemi vazeb
molekuly fotosenzitizéru pro zni¢eni nadorovych bunék. Stejné jako fotodynamicka terapie je
| tato metoda zatazena mezi klinické metody a pouziva svételnou energii. Jeji vyhodou oproti
fotodynamické terapii spo¢iva v tom, Ze pfi jejim mechanismu neni vyZadovana ptitomnost
kysliku. Biologické tkané maji omezenou propustnost svétla, proto metoda nejcastéji pouziva
blizké infracervené zateni NIR (z angl. near-infrared), jelikoz pronika do biologické tkané 1épe
nez viditelné svétlo [4] a lze jej rozdé€lit na tii kategorie: NIR-I (700-1000 nm), NIR Il
(1000-1350 nm) [5; 6; 7], a NIR-11I neboli kratkovinné IR zafeni SWIR (z angl. shortwave,
1550-1870 nm) [8; 9; 10; 11]. Benefity metody spocivaji ve vysoka specifité, ucinnosti a télo
je minimalné vystavené chirurgické invazi. Nicméné mutize zptisobit denaturaci proteint, rozpad
bunécnych membran, dokonce vyparovani cytosolu [12]. Terapie muze probihat soucasné
s PDT [13], navic ma potencial diky nizké tepelné odolnosti nadorovych bunék [14; 15].



Na vlastnosti fototermalnich fotosenzitizéri jsou kladeny pozadavky jako je
biokompatibilita, minimalni toxicita, netoxické biodegradabilni ti¢inky, netoxické ucinky pred
aplikovanim svétla, dobra fotostabilita, zvySena permeabilita (propustnost) a retencni ucinky
ve tkanich [16]. Jako fototermalni fotosenzitizéry mohou byt pouzity organicka barviva
(indocyaniny), organické nanocastice (polovodivé nanocastice obalené polymerem),
nanocastice obsahujici atomy zlata, uhlikové nanomaterialy (uhlikové nanotrubice, grafen)
nebo anorganické nanocastice (kfemikové nanocastice, kvantové tecky) [17].

Mechanismus fototermalni terapie je podobny mechanismu fotodynamické terapie.
Fotosenzitizér je ozafen NIR zafenim, které absorbuje. Absorpci nasledné dojde k excitaci ze
zakladniho stavu na excitovany singletovy stav. Nezativou vibracni relaxaci z excitované zpét
na zakladni hladinu dojde k produkci tepla, coz ma za nasledek apoptozu/nekrozu nadorovych
bunck. Neddvné studie dokonce pozorovaly pti PTT tzv. ,,nekroptézu‘ neboli kontrolovanou
nekrozu. Tento jev nastava pii 46 °C v lidském organismu, spolu s apoptézou [18], zatimco
nekrdza je pozorovatelna az pii 49 °C [19]. Samotna terapie nese i jisté riziko: zniceni zdravych
bunck okolo tkani, zasazenych nadorovymi builkami. Proto je tfeba vyvijet vhodnou
optimalizaci: zatidit apoptdzu jako primarni cestu zaniku nadorovych bun¢k zménou parametra
jako je vykon laseru, doba expozice nebo koncentrace fototermalniho fotosenzitizéru [20].

2.1.3 Mechanismus fotosenzitizéru s nadorovymi buiikami

Jakmile je fotosenzitizér aplikovan do téla, dojde kjeho pienosu do nadorové bunky.
Fotosenzitizéry mohou byt transportovany do buniky V zavislosti na jejich polarité. Nepolarni
fotosenzitizéry mohou prostupovat plazmatickou membranou bez pomoci prenasect, zatimco
polarni naopak potiebuji pro transport pfitomnost pfenasecd, napf. membranovych proteind.
Dale mohou byt polarni fotosenzitizéry pieneseny do bunék pomoci endocytdzy, nebo
adsorbuji na povrch plazmatické membrany. Jakmile jsou ukotveny bud’ na povrchu bun¢k
nebo v organelach, dojde k jeho selektivnimu shromazd’ovani [21]. Pevné nadorové bunky maji
specifickou anatomickou a patofyziologickou charakteristiku, souhrnné jsou znamé jako efekt
zvySené propustnosti a retence (z angl. enhanced permeability and retention effect EPR) [22].
Tento efekt popisuje schopnost fotosenzitizéru postupné se hromadit v oblasti nddoru a
dosahnout tak cileného dodani a retence protinddorovych latek do pevnych nadorovych bunék
[23; 24].

Specificka cytotoxicka reakce zavisi na misté, kde se fotosenzitizér po podani hromadi [25;
26]. Bylo pozorovano hromadéni PS v plazmatické membrané buinky, coz mize potencialné
vést k nekroze, naruseni plazmatické membrany, a tedy k nahlému uvolnéni ATP [26]. Naopak,
kdyz se fotosenzitizér hromadi v mitochondriich a jinych organelach, nastava apoptdza, kterd
zahrnuje aktivaci efektorovych kaspaz (soubor proteint, které provadéji aktivaci procesu
apoptozy) [2; 26].

10



2.2 Predstaveni fotosenzitizéri

Fotosenzitizéry jsou latky, které jsou schopné absorbovat zatfeni o urcité vinové délce.
Obecné pozadavky na vlastnosti fotosenzitizéru zahrnuji piednostni hromadéni v nadorové
buiice, vysokou produkci singletového kysliku a reaktivnich forem kysliku, nezptsobit
cytotoxicitu a fotocytotoxicitu zdravych bun€k, mit amfifilni charakter, rychlou eliminaci
z organismu a absorbovat svételné zafeni mezi 600 nm a 800 nm [27; 75]. Fotosenzitizéry
mohou byt pfirodniho ¢i syntetického pivodu a Ize je rozdélit do tii generaci.

2.2.1 Fotosenzitizéry prvni generace

Prvni generace fotosenzitizéri zahrnuje hematoporfyrin a jeho derivaty [29]. Prvnim,
komer¢né dostupnym fotosenzitizérem se stal tzv. Photofrin, jehoz struktura je zobrazena na
Obrazek 1 [30]. Tato latka je tvofena smési monomerl, dimerd a oligomerd z derivatu
hematoporfyrinu [31]. Photofrin byl schvalen ke klinickému pouzivani na 1é¢bu riznych druhti
rakoviny: rakovina plic, jicnu, mocového méchyie, ran¢ho stadia rakoviny délozniho
¢ipku [32]. Ovsem vykazoval nezadouci vedlejsi G¢inky: dlouhy polo¢as rozpadu a intenzivni
shromazd’ovani v kiizi, coz zptsobovalo jeji fotosenzitivitu dalsi dva az tfi mésice po podani
Photofrinu. Navic nebyl schopny absorbovat zafeni v del§ich vinovych délkach [33; 34; 35;
36]. Kvuli témto limitujicim faktorim doslo k jeho omezenému vyuziti a vyvoji nové generace

fotosenzitizéru [37].
0

Na*

HO

Obrazek 1 Struktura Photofrinu [38]

2.2.2 Fotosenzitizéry druhé generace

Pro pfekonani nedostatkii fotosenzitizéri prvni generace byla vyvinuta Sirokd skupina
fotosenzitizéri druhé generace [35]. Do druhé generace fotosenzitizérii lze zafadit nejen
molekuly s tetrapyrrolovym cyklem (porfyrin, protoporfyrin, ftalocyanin, chlorin,
bakteriochlorin), ale i dalsi molekuly (kurkumin, boron-dipyrromethen BODIPY, xanten),
jejichz struktury jsou zobrazeny na Obrazek 2. Oproti fotosenzitizérim prvni generace
absorbuji zareni v oblasti spektra kolem 650 nm, navic generuji singletovy kyslik a reaktivni
formy kysliku ve vétsim mnozstvi. Diky tomu Ize pouzivat PDT pti 1é¢bé nadord, nachazejici
se hloubgji ve tkanich [39]. Nicméné tyto fotosenzitizéry mohou byt méné stabilni a zpusobit
toxicitu ktize [40]. Nékteré skupiny fotosenzitizérti budou piedstaveny dale v textu.
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Obrazek 2 Struktury vybranych fotosenzitizérti druhé generace

2.2.2.1 Porfyriny

Porfyriny jsou organické latky s tetrapyrrolovym cyklem, které byvaji oznacovany za
,,pigmenty zZivota®, jelikoZ jsou obsazeny v nepostradatelnych latkach pro lidské télo i rostliny,
jako je hem, chlorofyl, bakteriochlorofyl a dalsi [41]. Struktura je sloZena ze ¢tyf pyrrolovych
cykli, spojenych methenylovymi mustky [42]. Derivaty porfyrini lze syntetizovat
substitu¢nimi reakcemi na meso- a beta- pozicich, jak je zobrazeno na Obrazek 3[43].

B m B
B B
m m
B B
B M B

Obrazek 3 Struktura porfyrinu s ozna¢enymi meso- a beta-pozicemi [43]

Fotosenzitizéri na bazi porfyrint je velké mnozstvi a vyuzivaji se v medicinskych aplikacich
na l1é¢bu rakoviny hlavy a krku (Foscan), plic (NPe6), na 1é¢bu bazaliomd (Metvix) a aktinické
keratozy (Levulan) [37].

Dalsim ptikladem bézné vyuzivaného fotosenzitizéru druhé generace je biologickym
prekurzorem protoporfyrinu, 5-aminolevulova kyselina (5-ALA), struktura je zobrazena na
Obrazek 4 [44]. Tato kyselina je v PDT nejcastéji vyuzivana na 1é¢bu rakoviny kuze. 5-ALA je
schopna absorbovat zafeni s vlnovou délkou 630 nm, na druhou stranu samotna 5-ALA
nepronika hloubéji do tkani a zpiisobuje bolestivy pribéh terapie [45; 60].

0

OY\)I\/NHz

OH
Obrazek 4 Struktura 5-aminolevulové kyseliny (5-ALA) [45]
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2.2.2.2 Ftalocyaniny

Ftalocyaniny jsou aromatické heterocykly, sestavajici ze Ctyf izoindolovych cykld,
spojenych dusikatymi mustky [47]. Diky své struktufe jsou schopné absorbovat zateni v tzv.
biologickém optickém oknu (rozsah vinovych délek od 650 do 1350 nm, kde ma zafeni
maximalni intenzitu pronikani hloubé&ji do tkan¢), navic vykazuji nizkou az nulovou absorpci
svétla pii 400-600 nm, tedy pii nejvyssi intenzité sluneéniho zafeni. Ftalocyaniny lze
modifikovat zaélenénim kovovych kationtll (Zn?*, AI**, Ga®") axidlné& do centra molekuly, nebo
pfipojenim substituentti do perifernich a neperifernich pozic, jak je zobrazeno na Obrazek
5[49]. Zaclenénim kovovych kationtd 1ze docilit del$iho setrvani PS v tripletovém stavu a
zvySeni produkce singletového kysliku [50].

Periferni pozice Neperiferni pozice
(B-pozice) @ g (a-pozice)
L AN A
\ N ,N\

M — kov / 2 vodiky
Obrazek 5 Obecna struktura ftalocyaninu s vyznac¢enymi o a B-pozicemi [51]

Ftalocyaniny a jejich derivaty s kovovymi kationty se ukézaly jako slibné fotosenzitizéry
pro klinické ucely, nicméné jejich nizka rozpustnost a tendence k agregaci limitovaly jejich
dalsi klinické pouziti [52; 53; 54]. Témto limitacim lze zamezit substitucemi funk¢énich skupin
na periferni pozice molekuly ftalocyaninu [55; 56], pro uvedeni pfikladu to mize byt sulfonace,
fosfonace [57; 58], glykosylace [59], karboxylace ¢i ptipojeni skupin podporujici rozpustnost
jako je glukoza, hydroxylové a nitro skupiny [55]. Jednim ze zastupcii ftalocyaninovych
fotosenzitizérii je 1é¢ivo Photosens, jehoz struktura je zobrazena na Obrazek 6. Jednd se
0 sulfoftalocyanin, obsahujici hlinity kation, na néjz je navazany chloridovy anion. Photosens
je pouzivan na lécbu rakoviny ktize, uspésné prosel také testy na 1é¢bu rakoviny prsu, hlavy
a krku, véetné rtl a jazyka [60; 61; 62].

HOw QA
~d §—OH
// \\
o) SELINS=N o)
\ N N
N Al N
AN
N\ N
NN S
Q N o)
HO—% 4
Y /7 OH
o)

Obrazek 6 Struktura 1é¢iva Photosens [63]
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2.2.2.3 Kurkumin

Dalsi latkou, kterou lze zatadit do fotosenzitizéri druhé generace, je kurkumin. Kurkumin
je komerc¢né dostupny, ptirodni produkt, ktery se pouziva jako barvivo, kofeni, v 1é¢ivech
a kosmetice. Extrakt z oddenku kurkumy neobsahuje samotny kurkumin, ale i jeho derivaty.
Skupina téchto latek se nazyvaji kurkumoidy, které obsahuji 60—70 % kurkuminu, 20-27 %
demethoxykurkuminu a 10-15 % bisdemethoxykurkuminu a jejich struktury jsou zobrazeny na
biokompatibilni, antibakteridlni a antioxida¢ni vlastnosti. Diky své struktuie je kurkumin
fotodynamicky aktivni, nicméné v PDT jako fotosenzitizér je pomérn¢ novym, ale piesto hojné
studovanym kandidatem [65; 66; 67]. Kurkumin je aktivovan pomoci modrého svétla v rozmezi
300-500 nm, proto je vhodny pro 1é€bu povrchovych infekci a rakoviny ktize [68; 69].

HO O OH HO OH
OW C/\O W G/\‘O
[ O O l o O !

Kurkumin Demethoxykurkumin

HO OH
D
O O

Bisdemethoxykurkumin

Obrazek 7 Struktura kurkuminoidut [64]

V medicinskych aplikacich je kurkumin vyuzivan jako antibakteridlni fotosenzitizér ve
stomatologii k odstranéni oralnich patogenti [70] a je testovan na dalsi typy rakoviny, napf.
kaze [71], prsu [72], ledvin [73], jater [74] a prostaty [75; 76]. OvSem jako hydrofobni molekula
vyZaduje pro aplikaci v PDT modifikaci struktury za ucelem posunuti absorpce do vyssich
vlnovych délek, podpoieni rozpustnosti ve vodnych roztocich a zvyseni vytézka singletového
kysliku a ROS [76; 77].

2.2.3 Fotosenzitizéry tieti generace

Do tfeti generace fotosenzitizéri spadaji fotosenzitizéry druhé generace, které byly
modifikovany bud’ o specifické latky, jako jsou protilatky, aminokyseliny, sacharidy a peptidy,
nebo mohou byt zapouzdieny do liposomi, nanocastic a micel. Tyto modifikace slouzi ke
zvyseni selektivniho shromazd’ovani fotosenzitizéru v cilovych mistech nadorovych bunék [78;
79]. Jednim ze zastupct fotosenzitizérQ tfeti generace je N-aspartyl chlorin €6, 1é¢ivo znamé
pod komerénim nazvem Laserphyrin, jehoz struktura je zobrazena na Obrazek 8. Tato molekula
dokaze absorbovat zafeni pii 664 nm a pouziva se Vv klinické praxi na 1é¢bu rakoviny jater,
mozku a ustni dutiny [80; 81].
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Obrazek 8 Struktura 1é¢iva Laserphyrin [82]

3 Strategické cesty pro piipravu fotosenzitizéra

Pro ptipravu fotosenzitizért, vhodnych pro fotochemické reakce, jsou ¢asto jako inspirace
vyuzivané ptirodni latky. Tyto ptirodni latky ve svém nativnim stavu nemusi svymi vlastnostmi
vyhovovat dané aplikaci V klinické praxi (zpusobuji bolest, neabsorbuji zafeni v NIR oblasti,
neprodukuji dostate¢né mnozstvi singletového kysliku a ROS, nejsou rozpustné ve vodnych
roztocich atd.). Takovou pfirodni latkou je napi. riboflavin (vitamin B:), ktery je jako
fotosenzitizér vyuzivan pro 1é¢bu rakoviny kaze [83]. Nicméné riboflavin a jeho derivaty
absorbuji zafeni pouze v UV oblasti a nemohou byt pouzity pro 1é¢bu nadori, nachazejicich se
hloubéji ve tkanich, navic jsou diky své struktufe omezené rozpustné¢ ve vodnych
roztocich [84]. Ovsem riboflavin je tvofen strukturnim motivem, ktery se nazyva isoalloxazin.
Tento strukturni motiv, spolu s jeho izomerem alloxazinem, jsou zakladnim stavebnim
kamenem flavind, které maji velky potencidl pro mozné modifikace a na zdklad¢ své syntetické
dostupnosti mohou byt pouzity pro vytvofeni Sirokého portfolia fotosenzitizéra
s pozadovanymi vlastnostmi [85]. Struktury riboflavinu, isoalloxazinu a alloxazinu jsou
zobrazeny na Obrazek 9.

o) o 0
N N N
I:E X ONH ©: X7 ONH @[ S NH
N NS
N N/go NH N/J*o N NH&O
OH

Isoalloxazin Alloxazin
OH
HO
OH
Riboflavin

Obrazek 9 Struktura riboflavinu, isoalloxazinu a jeho izomeru alloxazinu [86]

3.1 Flaviny

Flaviny jsou zndmé, ptirodni organickeé latky, vyskytujici se v rostlinach a v lidském téle,
napt. ve formé riboflavinu (vitamin B2) nebo ve form¢ oxidacné redukénich kofaktord, flavin
mononukleotidu (FMN) a flavin adenindinukleotidu (FAD) [87]. Mezi flaviny patii nejen
riboflavin a jeho derivaty, ale i isoalloxaziny, alloxaziny a lumaziny. Alloxaziny jsou z téchto
skupin latek synteticky nejdostupnéjsi, vykazuji vyssi fotostabilitu, ovSem jsou omezené
rozpustné ve vodnych roztocich [88; 89; 90]. Diky syntetické modifikaci alloxazinti je mozné
pfizpusobit jejich vlastnosti tak, aby byly vhodnymi fotosenzitizéry pro fotochemické reakce,
napft. posunout absorpci zafeni blize NIR oblasti, podpofit rozpustnost ve vodnych roztocich,
zvysit produkce singletového kysliku a ROS atd. [91; 92]. U flavint jsou obecné nejvice
studovany fotosenzitické reakce dvou typt, které jsou zobrazeny na Obrazek 10:
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e Typ I: svétlem aktivovany fotosenzitizér reaguje se substratem (biomolekulou) za
vzniku ROS
e Typ Il: svétlem aktivovany fotosenzitizér reaguje s tripletovym kyslikem za vzniku
singletového kysliku [93; 94].
Flaviny se jako fotosenzitizéry nevyuzivaji pouze v medicinskych oblastech (PDT/PTT),
ale mohou slouzit také jako katalyzatory v syntéznich reakcich [95], k rozkladu polutanti ve
vodé nebo jako antibiotika diky antibakterialnim vlastnostem [96; 97].

*
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Isoalloxazin !Isoalloxazin*
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3 Ho) O
Isoalloxazin
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Typ Il
Obrazek 10 Piehled moznych fotosenzitickych reakei isoalloxazinu; ISC: mezisystémovy prechod
(z angl. inter-system crossing); Isoalloxazin ve svém zakladnim stavu je ozafen a dojde k jeho excitaci
do vyssi singletové hladiny. V excitovaném stavu dojde k rozsahlé distribuci elektronové hustoty.
Konjugace isoalloxazinu je tak doc¢asné pierusena [86].

Alloxazinové struktury lze pfipravit dvéma komplementarnimi cestami, které jsou popsany
na Obrazek 11. Prvni cesta vyuziva kondenzace vybraného 1,2-diketonu s nesubstituovanym
5,6-diaminouracilem, za kysel¢ katalyzy ledovou kyselinou octovou. Tento piistup je pouzivan
zejména pro piipravu nekondenzovanych aromatickych systéml alloxazinovych derivati.
Druha syntetickd cesta majoritné umoziuje pfipravu kondenzovanych aromatickych systému
alloxazinovych derivati kondenzaci vybranych 1,2-diamint s alloxanem. Syntéza probiha za
kyselé katalyzy kyseliny trihydrogenborité a ledové kyseliny octové. Alloxan lze pfipravit
oxidaci kyseliny barbiturové oxidem chromovym v kyselém prostiedi ledové kyseliny octové.
1,2-diaminy jsou synteticky méné dostupné nez 1,2-diketony. Lze pouzit komeréné dostupné
diketony, nebo je ptipravit vhodnou syntetickou cestou. [88; 98].

O

O
HZNjfU\NH HN)iO
@O HoN NH&O N, NH'//O O)\NH o H,N
] — P < — HZN](@

THF /H,0 / AcOH 0 H,BO, / H,0O / AcOH
65 °C LT
1. synteticka cesta 2. synteticka cesta

Obrazek 11 Prehled syntetickych reakci pro piipravu alloxazinovych derivatt [88]
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Kondenzace amino-skupin na uracilovém motivu s keto skupinami diketonového motivu
probiha v kyselém prostiedi za vyuzitich kyselin octové ledové, hydrochloridové nebo para-
toluensulfonové jako katalyzatorii. Kondenzace také probihd pii zvySené teploté, za refluxu
pouzitého rozpoustédla [88].

5,6-diaminouracil lze pfipravit jiz znamou syntetickou cestu, popsanou v literatufe [99].
Dulezitéjsi je vybér stavebniho bloku pro diketonovy motiv. Diketony mohou byt ptirodniho
pivodu, nebo mohou byt pfipraveny synteticky ovéfenymi cestami a dale je vhodné
modifikovat. Jako zastupce ptirodn¢ dostupnych diketonii 1ze zminit isatin, coz je derivat
ptirodniho barviva indiga [100]. Ze synteticky dostupnych diketont 1ze vybirat ze Siroké skaly
molekul, ovS§em za zminku stoji zajimavy stavebni blok acenaften, ze kterého lze pfipravit
acenaftenovy diketon ovéfenu syntetickou cestou v literatute [101; 102; 103]. Oba tyto
diketony jsou dale popséany v textu.

3.1.1 Isatin

Isatin je heterocyklicka sloucenina, skladajici se ze Sesticlenného a péti¢lenného kruhu,
systematickym nazvem 1-H-indol-2,3-dion. Struktura je zobrazena na Obrazek 12 a obsahuje
atom dusiku na pozici 1, déale karbonylové skupiny na pozicich C2 a C3, které umoziuji
kondenza¢ni reakce. Jedna se o komer¢éné dostupnou latku a poprvé byl izolovan Erdmannem
a Laurentem jako oxidovany produkt indiga, s pouzitim dusi¢né achromové kyseliny.
Pfirozené¢ se vyskytuje v riiznych forméch v lidském téle, napt. jako metabolicky derivat
adrenalinu [104], nebo v rostlinach [105; 106]. N-substituované isatiny nachazeji tadu
biologickych, dokonce medicinskych uplatnéni. Napiiklad inhibuji enzym karboanhydrazu,
ptesngji jeji isoformu IX, ktera se ¢asto vyskytuje v pevnych tumorech (tj. abnormalni mnozstvi
tkang, ktera neobsahuje cysty ani tekutiny) [107]. Halogenované derivaty isatinu, zejména
bromované na pozici C5 a C6, vykazuji aktivitu vic¢i bunéénym liniim krevnich nadord
(lymfomu) a rakoviny prsu v lidském organismu [108; 109]. Isatiny lze derivovat na pozicich
1-7, moznosti derivace jsou zobrazeny na Obrazek 13.
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6 8 _NH
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Obrazek 12 Struktura isatinu, spolu s jeho pozicemi [110]
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Obrazek 13 Souhrn moznosti pro pfipravu isatinovych derivata [97]

Isatin 1ze modifikovat celou Skélou reakci. Elektrofilni aromatickou substituci Ize na C5 a C6
pozice piipojit halogenidy [108], -NO. [109] a -SOsH skupiny [110], cross-couplingovymi
reakcemi lze rozsitit konjugované jadro o arylové skupiny [111]. Diketonovou skupinu na C3
pozici lze vyuzit na syntézu spiro sloucenin, aldolovych kondenzaci aj. [112]. Pfipojenim
alkylovych a arylovych skupin na NH pozici se zvysi jeho solubilizacni vlastnosti [112; 113].
Vsechny tyto moznosti zvySuji atraktivitu samotného isatinu na jeho modifikaci pii syntéznich
reakcich.

Isatin a jeho derivaty nachéazi vyuziti nejen na poli medicinskych aplikaci, ale zvlasté je
hojné vyuzivan v prumyslu. Z biologickych vyuziti je 1ze aplikovat na 1é¢bu rakoviny jako
inhibitory enzyma [107; 114-116], nebo pro jeho antibakterialni a fungicidni ucinky
[117; 118], dale vykazuje aktivitu vaci diabetes obou typt [119] a viaci virovym
onemocnénim [120]. Z pramyslového vyuZiti miize byt zminéna aplikace isatinovych derivata
jako inhibitory vici korozi [121], fluorescenéni sondy [122] a nakonec jako barviva [123].

Kondenzace isatinu na indolpteridinové struktury je popsana v literatufe. Vzhledem
K nesymetrickému charakteru vzniklého systému lze po kondenzaéni reakci ocekavat
pritomnost dvou regioizomerli, zobrazenych na Obrazek 14, o kterych se literatura taktéz
zmifluje. Za majoritni produkt je v literatufe povazovan izomer s N-N-N postavenim
[124; 125]. Na tuto skute¢nost bude v praci bran ohled.

H o)
\
N— N.__N._O NN NH
‘XX iﬂ
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Obrazek 14 Ocekavany izomer N-N-N a jeho regioizomer N-N-O

3.1.2 Acenaften

Acenaften je aromaticka sloucenina, kterou 1ze modifikovat a oxidovat pomérné zdlouhavou
modifikovat tento zajimavy stavebni blok, napf. pfipojenim alkylovych fetézct pro zvyseni
rozpustnosti a zlepSeni zpracovatelnosti, nebo mozZnosti rozSifeni konjugovaného
systému. [126]. 1,2-diketony, pfipravené z acenaftenovych derivati, jsou v literatufe uvadény
jako vychozi latky pro kondenzacni reakce s diaminy, pficemz timto zpisobem jsou
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pfipravovany organické materialy vhodné pro vyrobu tranzistori, organickych
polovodic¢t [127], nebo k vyuziti v optoelektronice [128]. Také v medicinskych aplikacich se
vyuzivaji se pfi fototerapiich nebo jako fluorescenéni sondy [129].

Piiprava diketonové struktury acenaftenu je zobrazena na Schéma 1. Prvni krok syntézy
probiha mechanismem Friedel-Craftsovy acylace za pfitomnosti Lewisovy kyseliny, chloridu
hlinitého. Acenaften reaguje s dimethylkarbamoyl chloridem za vzniku N°N° N8 NS-
tetramethyl-1,2-dihydroacenafthylen-5,6-dikarboxamidu. Tato latka podléha kondenzaci
Vv pritomnosti koncentrované kyseliny chlorovodikové a vznikd tak anhydrid kyseliny 5,6-
acenaftendikarboxylové. Anhydrid podléhd aminaci za vzniku 2-alkyl-6,7-dihydro-1H-
indeno[6,7,1-deflisochinolin-1,3(2H)-dionu, ktery je oxidovan oxidem chromovym na 2-alkyl-
1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-1,3,6,7(2H)-tetron, coz je finalni struktura 1,2-diketonu.

Reakce s diaminy umoziuje ptipravit celou fadu aromatickych systému. Napt. kondenzace
acenaftenového diketonu s 1,2-fenylendiaminem poskytuje vysoké a vytézky, produkt je dobie
rozpustny v organickych rozpoustédlech a svymi vlastnostmi je skvély kandidat ve vyuziti
organickych elektronickych zafizenich [130].
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Schéma 1 Piiprava acenaftenového diketonu, podminky A: (CH3).NCOCI, AICls, chlorbenzen, 1. 0 °C
— 80°C, 12 h, 2. 0°C — reflux, 12 h; B: konc. HCI, reflux, 5 h; C: R-NH,, abs. EtOH, reflux, 12 h;
D: CrOs, (CHsCO),0, 110 °C, 3 h [98-100]

3.2 Pouzité analytické metody

3.2.1 Nuklearni magneticka rezonan¢ni spektroskopie

Nuklearni magneticka rezonancni spektroskopie (z angl. Nuclear magnetic resonance
spectroscopy NMR) je analyticka, nedestruktivni metoda, vyuZivajici magnetické pole k ziskani
kvantitativni 1 kvalitativni informace o zkoumaném vzorku plynného, kapalného a pevného
stavu [131-133]. NMR spektroskopie popisuje, jak vnéjsi magnetické pole ovlivituje protony
a neutrony atomu. Protony a neutrony jsou charakterizované jadernym spinovym kvantovym
¢islem, které nabyva hodnot +1/2 nebo —1/2. Po vystaveni magnetickému poli o intenzité Bo
jsou energetick¢é hladiny jadra rozdéleny, magnetické momenty jader se zorientuji dle
magnetického pole Bo. Pokud jadro, vystavené intenzité¢ Bo, je ozafeno radiofrekvencnim
zatenim, dojde k magnetické rezonanci. Jakmile se piestane aplikovat zafeni, dojde k relaxaci
jader, ktera je zaznamenana do NMR spektra. Tato spektra zobrazuji chemicky posun o
jednotlivych jader, ktery je popsan v jednotkdch [ppm]. Spektra navic zobrazuji tzv.
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multiplicitu, tj. vzajemnou interakci mezi spiny sousednich jader [132; 134]. NMR
spektroskopie je v organické syntéze hojné vyuzivana pro potvrzeni struktury organickych
latek, nebo také ke zjisténi pritomnosti produktu, necistot, vlhkosti, nebo také umoziuje
sledovat vznik izomernich struktur [135; 136].

3.2.2 Infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci

Infracervend spektroskopie s Fourierovou transformaci pfedstavuje nedestruktivni
analytickou metodu, ktera vyuzivanim blizkého infracerveného zateni (2,5-25 um =4000—
400 cm!) zaznamenava vibraéni a rotaéni stavy funkénich skupin molekul ve vzorku, ktery
muze byt plynny, kapalny i pevny. Po ozafeni vzorku infra¢ervenym zafenim dojde K urcitym
vibracim dle typu vazby. Vibrace mize byt ve formé tzv. protazeni (zména vzdalenosti mezi
atomy ve vazb¢) nebo k tzv. ohnuti (zména thlu mezi atomy ve vazb¢). Aby byla molekula
pozorovana na spektru, musi mit dipolovy moment, diky kterému je schopna absorbovat zateni.
Metoda FT-IR nejprve shromazdi interferogram pro signal vzorku pomoci interferometru,
a poté provede Fourierovu transformaci (matematicky algoritmus) na interferogramu pro
ziskani infracerveného spektra. FT-IR spektrometr tedy shromazd'uje a digitalizuje
interferogram, provadi Fourierovu transformaci a zobrazuje FT-IR spektrum. Toto spektrum
zobrazuje intenzitu absorbovaného infracerveného zatreni v zavislosti na vlnoctu. Vinocet
odpovidd prevracené hodnoté vinové délky a uvadi se v jednotkach [em™!] [137; 138].
V organické syntéze je FT-IR uplatiovana zejména pro analyzu struktury, kdy je mozné
detekovat pritomnost konkrétnich funkénich skupin. Kazda funkéni skupina ma svou
specifickou odezvu, a proto lze vyhodnotit, zda dany produkt byl ¢i nebyl piipraven.

3.2.3 UV-VIS spektroskopie

Spektroskopie, vyuzivajici ultrafialové a viditelné zafeni (v rozmezi 200-800 nm), je
analyticka metoda, kterda méfi absorbanci ¢i transmitanci molekul [139]. Princip metody je
zalozen na interakci elektromagnetického zafeni s atomy ¢i molekulami. Dojde tedy k absorpci
svétla, coz ma za nasledek excitaci elektronti na vys$si energetické hladiny. Absorpce svétla
zavisi na typu latky, jeji struktufe a pouzité vinové délce. Klicovym faktorem UV-VIS
spektroskopie je Lambert-Beertv zakon, ktery interpretuje pfimou tmérnost mezi absorbanci,
koncentraci latky a délce drahy, kterou zafeni prochazi vzorkem. UV-VIS spektrofotometr
sestava ze zdroje elektromagnetického zafeni, monochromatoru, detektoru, zesilovace signalu
a systému, ktery zaznamenava signal [139; 140].

20



4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Souhrnné informace k provedenym experimentiim a pouZivani pristroju

Experimenty, které jsou popsané v zavérecné praci, byly provedeny dle postupti uvedenych
V literatufe nebo jimi byly inspirovany. Komercéné dostupné chemikalie a rozpoustédla byly
pouzity pro experimenty v takovém stavu, v jakém byly doruc¢eny od vyrobcti Acros Organics,
Erba Lachema, a. s., Fisher Chemical, Lach-Ner, s. r. 0., Merck spol., s. r. 0., Penta, s. r. 0.,
Sigma-Aldrich s. r. 0., Thermo Scientific, s. r. 0., pokud nebylo v postupu uvedeno jinak.
Chemikalie byly chranény proti vzdusné vlhkosti ve vysuSenych bankéach, naplnénych
argonovou atmosférou s teflonovym uzévérem, gumovym septem, sklenénou nebo plastovou
zatkou. Rozpoustédla a chemikalie v kapalném skupenstvi byly od vlhkosti a kysliku pfenaseny
pomoci injekéni stiikacky. Organické latky byly suSeny siranem sodnym Na;SOj4, rozpoustédla
byla odpafovana pomoci rota¢ni odparky HeidolphHei-VAP Precision (Heidolph, Schwabach,
Némecko). Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na destickdch Supelco 60 TLC Plates
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) s fluorescentnim indikatorem pod 254 nm. Skvrny byly
monitorovany UV lampou s vinovymi délkami 254 a 354 nm. Pro sloupcovou chromatografii
byl pouzit jako stacionarni faze Silika gel 60 A (Merck, velikost &astic 0,064-0,200 nm).

'H a B¥C spektra nuklearni magnetické rezonanc¢ni spektroskopie (NMR) byly méfeny
ptistrojem Bruker Avance III 500 MHz (Bruker, Billerica, MA, USA) s frekvenci 500 MHz
a 126 MHz pii teplot¢ 30 °C v deuterovaném chloroformu (CDCI3) a dimethylsulfoxidu
(DMSO). Chemicky posun ¢ je popsan v jednotkdch [ppm], vztahujici se na referen¢ni signal
CDCl3 (07,25 ppm) a DMSO (02,50 ppm). Interakéni konstanta J je popsana v jednotkach [Hz].
Jednotlivé interakce jsou popsany: s — singlet, d — dublet, dt — dublet tripletu, t — triplet,
m — multiplet. Body tani byly naméfeny pomoci Koflerova bodotavku v kombinaci
s mikroskopem Nagema PHMK 05 (Nagema, DraZzd’any, Némecko). Infracervena spektra byla
zaznamenana na Bruker Alpha II kompaktnim FT-IT spektrometru (Bruker, BioSpin GmbH,
Némecko). Absorpéni spektra byla méfena pomoci V-670 spektrofotometrem (JASCO
Corposration, Tokyo, Japonsko). Body tani byly naméfeny pomoci Koflerova bodotavku
v kombinaci s mikroskopem Nagema PHMK 05 (Nagema, Drazd’any, Némecko).

Pro vyhodnoceni namétenych dat byly pouzity programy MestreNova (NMR), OriginLab
(FT-IR, UV-VIS), jako textovy editor byl pouzit Microsoft Word 365 a reakéni schémata
i struktury byly vytvofeny v programu ACD/ChemSketch.
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4.2 Seznam pouzitych chemikalii

Laborator syntézy pokrocilych materialu

5,6-diaminopyrimidin-2,4(1H,3H)-dion hydrochlorid (1), 5,6-acenaftendikarboxanhydrid (20),
2-butyl-1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-1,3,6,7(2H)-tetron (15), 5,6-diamino-1,3-
dibutyluracil hydrochlorid (9), 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethan-1-amin (TEG-NH), 1-(2-
bromoethyl)adamantan, 1-bromo-2-(2-methoxyethoxy)ethan

Erba Lachema, s. r. 0.
mocovina technicka, dusitan sodny (NaNO>)

Lach-Ner, s. r. 0.

hydroxid sodny (mikroperly), kyselina chlorovodikova (HCI) (35%), octan amonny (NH4OAC),
ethyl acetat (EtOAC), kyselina trihydrogenborita (B(OH)s)

Merck spol., s. r. 0.

Celit® (545 velikost ¢astic 0,02—0,1 mm), Silika gel 60 A (velikost ¢astic 0,064—-0,200 mm),
sodik v parafinovém oleji (pramér 2,5 cm)

Thermo Scientific, s. r. 0.
tetrahydrofuran (THF) (bezvody, >99,8%)

Fisher Chemical
acetonitril (MeCN) (>99,9%), chloroform (CHCls) (>99%, stabilizovany ethanolem)

Acros Organics
1-bromododekan (98%), 1-bromobutan (BuBr) (99%)

Penta, s. r. 0.

oxid chromovy (CrOs), acetanhydrid ¢isty, ledova kyselina octova (AcOH) (>99,8%), toluen
p. a. (Tol), methanol p. a. (MeOH), aceton p. a., uhli¢itan draselny (K2CO3z), dimethylformamid
p. a. (DMF), fluorid draselny bezvody p. a., ethanol p.a. (EtOH)

Sigma-Aldrich, s. r. 0.

2-ethyl-1-hexylamin (2-Et-1-HexBr), N-bromsukcinimid (NBS), dichlormethan (DCM)
(>99,5%), isatin (97%), (2), kyselina para-toluensulfonova monohydrat (p-TSA) (98%),
diaminomaleonitril (DAMN) (98%) (19), 2-(tributyl-A*-sulfanyl)thiofen (7)
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4.3 Priprava materiali
4.3.1 Priprava isatinovych derivati

4.3.1.1 Priprava N-alkylovanych isatini

A
NH R-Br N
O K,CO,4 o (@)
DMF
(@]

o LT

18 h
2 R: 3a = -Butyl

3b = —-Dodecyl

3c = —(ethyl)adamantyl

3d = —2-(2-methoxyethoxy)ethyl

3e = —2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl

Schéma 2 Obecna syntéza alkylovanych isatint

Obecny postup:

Latka 2 (1,0 ekv.) a uhli¢itan draselny (1,5 ekv.) byly rozpustény v 10 ml dimethylformamidu
(DMF). Po rozpusténi obou latek reakéni smés zménila barvu na tmaveé hnédou. Dale byl ptidan
1-bromoalkan (1,5 ekv.), v piipadé latky 3e byl pfidan 2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethan-
1-amin (TEG-NH) (1,5 ekv.). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu
18 hodin a poté ukonc¢ena ptidavkem vody (3a-3d). V piipadé 3e bylo rozpoustédlo odstranéno
In vacuo.

1-butyl-1H-indol-2,3-dion (3a)

N
g
o
Zpracovani a purifikace:
Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem (DCM) a ethyl acetatem (EtOAC). Organicka
faze byla promyta solankou, vysusena siranem sodnym, zfiltrovana ptes celit a rozpoustédlo
bylo odpaieno na vakuové odparce. Byl ziskan surovy produkt, ktery byl ptecistén sloupcovou

chromatografii (silika gel, CHCIz). Purifikaci byla ziskana cervena olejovita latka (870 mg,
89 %).

Molekulovy vzorec: C12H13NO>
Molekulova hmotnost: 203,24 g/mol
Rf = 0,51 (CHCl3)

FTIR-ATR (cm™): 2917 (valentni vibrace C-H), 2848 (valen¢ni vibrace C—H),
1733 (valen¢ni vibrace C=0), 1610 (valencni vibrace C=0), 1466 (valen¢ni vibrace C=C),
1354 (valen¢ni vibrace C—N), 1090 (valen¢ni vibrace C—C).
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1-dodecylindolin-2,3-dion (3b)

C12H2s

O
Zpracovani a purifikace:

Reakéni smés byla extrahovana diethyletherem. Organickd faze byla vysuSena siranem
sodnym, zfiltrovana pfes celit a rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové odparce. Byl ziskan
surovy produkt, ktery byl pfec¢istén sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM). Purifikaci
byla ziskana ¢ervena pevna latka (310 mg, 72 %).

Molekulovy vzorec: C2oH29NO>
Molekulova hmotnost: 315,45 g/mol
Rf = 0,49 (DCM)

Bod tani: 69,1-69,9 °C [141]

IH NMR: (500 MHz, CDCl3) § 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.10 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.89 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 3.74 — 3.68 (m, 2H), 1.74 — 1.64 (m, 2H), 1.37 (dddd, J = 14.1, 11.2, 6.6,
1.8 Hz, 4H), 1.28 (dd, J = 7.3, 5.1 Hz, 4H), 1.25 (s, 10H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

FTIR-ATR (cm™): 2911 (valen¢ni vibrace C-H), 2845 (valen¢ni vibrace =C-H),
1733 (valenéni vibrace C=0), 1604 (valen¢ni vibrace C=0), 1463 (valen¢ni vibrace C=C),
1351 (valenéni vibrace C—N), 1090 (valenéni vibrace C—C)

1-(2-((3r,5r,7r)-adamantan-1-yl)ethyl)indolin-2,3-dion (3c)

il

0]
Zpracovani a purifikace:

Reakéni smés byla extrahovana diethyletherem. Organicka faze byla vysuSena siranem
sodnym, zfiltrovana pftes celit a rozpoustédlo bylo odpateno pomoci vakuové odparky. Surovy
produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM), byla tak ziskana ¢ervena
pevna latka (990 mg, 99 %).

Molekulovy vzorec: C2oH23NO>
Molekulova hmotnost: 309,40 g/mol
Rf = 0,44 (DCM)

IH NMR: (500 MHz, CDCl3) § 7.61 — 7.54 (m, 2H), 7.10 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.86 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 3.76 — 3.67 (m, 2H), 2.05 — 1.92 (m, 3H), 1.76 — 1.72 (m, 2H), 1.73 — 1.68
(m, 1H), 1.68 — 1.59 (m, 8H), 1.55 — 1.35 (m, 3H).

24



13C NMR: (126 MHz, CDCl3) & 183.66, 158.13, 151.12, 138.24, 125.43, 123.55, 117.65,
110.13, 40.30, 31.90, 29.70 — 28.94 (m), 27.26, 26.90, 22.67, 14.10.

FTIR-ATR (cm™): 2893 (valen¢ni vibrace C—H), 2842 (valen¢ni vibrace C—H),
1733 (valenéni vibrace C=0), 1601 (valen¢ni vibrace C=0), 1469 (valen¢ni vibrace C=C),
1354 (valenéni vibrace C—N), 1165 (valenéni vibrace C—C).

1-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-1H-indol-2,3-dion (3d)

Zpracovani a purifikace:

Reakéni smés byla extrahovéana diethyletherem. Organickd faze byla vysuSena siranem
sodnym, zfiltrovéna pies celit a rozpoustédlo bylo odpatfeno pomoci vakuové odparky. Surovy
produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM — EtOAc). Byla ziskana
cervena olejovita latka (460 mg, 90 %).

Molekulovy vzorec: C13H15sNO4
Molekulova hmotnost: 249,26 g/mol
Rf = 0,71 (EtOAc)

IH NMR: (500 MHz, CDCls) § 7.55 (s, 2H), 7.08 (td, J = 8.1, 0.9 Hz, 2H), 3.91 (t, J = 5.5 Hz,
2H), 3.75 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.61 — 3.58 (m, 2H), 3.47 — 3.44 (m, 2H), 3.30 (s, 3H).

13C NMR: (126 MHz, CDCls) & 183.39, 158.47, 151.52, 138.18, 125.10, 123.61, 117.57,
111.29, 71.89, 70.53, 68.60, 58.98, 40.44.

FTIR-ATR (cm™): 2920 (valen¢ni vibrace C-H), 2872 (valenéni vibrace C-H),
1730 (valenéni vibrace C=0), 1607 (valencni vibrace C=0), 1469 (valen¢ni vibrace C=C),
1342 (valenéni vibrace C—N), 1188 (valen¢ni vibrace C—O—C), 1090 (valen¢ni vibrace C—C).

1-{2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl}-1H-indol-2,3-dion (3e)

25



K surové smési byl pridan diethylether (10 ml) a ethyl acetat (10 ml) pro vysrazeni
anorganického podilu. Reakéni smés byla zfiltrovana ptes celit, filtrat byl odpafen. Surovy
produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (silik gel, EtOAc). Byla ziskana cervena
olejovita latka (510 mg, 85 %).

Molekulovy vzorec: C1sH19NOs
Molekulova hmotnost: 293,32 g/mol
Rf = 0,37 (EtOAC)

IH NMR: (500 MHz, CDCl3) 8 7.57 — 7.53 (m, 2H), 7.10 — 7.06 (m, 2H), 3.91 (t, J = 5.4 Hz,
2H), 3.75 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.63 — 3.60 (M, 2H), 3.58 — 3.53 (M, 4H), 3.49 — 3.45 (M, 2H),
3.34 (s, 3H).

13C NMR: (126 MHz, CDCl3) & 182.40, 157.44, 150.57, 137.18, 124.06, 122.57, 116.56,
110.36, 70.89, 69.63, 69.59, 69.54, 67.66, 57.99, 39.51.

4.3.1.2 Priprava 5-bromo-1-alkyl-1H-indol-2,3-dionu (5)

R
R\ NBS \ o)
N—° NH,OAC _ N
MeCN
@] LT ©
36 h
Br
2
R: 5a = —-Butyl
5b = —Dodecyl

5c = —(ethyl)adamantyl
Schéma 3 Obecna bromace alkylovaného isatinu

Obecny postup:

Latka 2 (1,0 ekv.) s octanem amonnym (NHsOAc) (0,2 ekv.) byly rozpustény v acetonitrilu
(10 ml) bez ptistupu svétla. Poté byl béhem 30 minut ptidan NBS (1,05 ekv.). Reak¢ni smés
byla za tmy michana pfi laboratorni teploté po dobu 18 hodin. Poté bylo ptidano stejné mnozstvi
NBS béhem 30 minut a reakéni smés byla michéna dalSich 18 hodin pii laboratorni teploté.
Reakce byla zastavena ptidanim 5% roztoku Na:S:Oz a reakéni smés byla extrahovana
(EtOAC). Organicka faze byla promyta solankou, vysusena siranem sodnym, zfiltrovana pies
celit a rozpoustédlo bylo odpateno na vakuové odparce.

5-bromo-1-butyl-1H-indol-2,3-dion (5a)

Br
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Purifikace:

Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM) za zisku Cervené
pevné latky (130 mg, 99 %).

Molekulovy vzorec: C12H12BrNO>
Molekulova hmotnost: 282,13 g/mol
Rf = 0,42 (DCM)

IH NMR: (500 MHz, CDCls) § 7.71 — 7.67 (m, 2H), 6.83 — 6.79 (m, 1H), 3.71 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 1.73 — 1.63 (M, 2H), 1.40 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, CDCI3) & 182.58, 157.55, 149.93, 140.61, 128.35, 118.94, 116.55,
111.97, 40.31, 29.34, 20.25, 13.77.

FTIR-ATR (cm™): 3083 (valen¢ni vibrace =C-H), 2953 (valen¢ni vibrace C—H),
2926 (valenéni vibrace C—H), 2869 (valenéni vibrace C—H), 1721 (valenéni vibrace C=0),
1598 (valen¢ni vibrace C=0), 1436 (valen¢ni vibrace C=C), 1329 (valen¢ni vibrace C—N), 1174
(valen¢ni vibrace C—C), 1120 (valen¢ni vibrace C—C).

5-bromo-1-dodecylindolin-2,3-dion (5b)
H25C\12
N

Br
Purifikace:

Surovy produkt byl piecistén sloupovou chromatografii (silika gel, DCM). Cisty produkt byl
izolovan jako Cervena pevna latka (290 mg, 93 %).

Molekulovy vzorec: CoH2sBrNO>
Molekulova hmotnost: 394,35 g/mol
Rf = 0,65 (DCM)

IH NMR: (500 MHz, CDCls) & 7.72 — 7.67 (m, 2H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.74 — 3.66 (m,
2H), 1.39 — 1.21 (m, 20H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, CDCI3) & 182.60, 157.55, 149.95, 140.61, 128.36, 118.95, 116.55,
111.97, 77.36, 40.59, 32.04, 29.73, 29.66, 29.58, 29.46, 29.33, 27.32, 27.01, 22.82, 14.24.

FTIR-ATR (cm™): 3072 (valen¢ni vibrace =C—H), 2917 (valen¢ni vibrace C—H),
2848 (valen¢ni vibrace C—H), 1727 (valen¢ni vibrace C=0), 1598 (valen¢ni vibrace C=0),
1469 (valenéni vibrace C=C), 1329 (valen¢ni vibrace C—N), 1122 (valen¢ni vibrace C—C).
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1-(2-((1R,2r,3S,5r)-adamantan-2-yl)ethyl)-5-bromoindolin-2,3-dion (5c)

Purifikace:

Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii (silika gel, Tol). Byla ziskana ¢ervena
pevna latka (320 mg, 99 %).

Molekulovy vzorec: C20H22BrNO>

Molekulova hmotnost: 388,30 g/mol

Rf=0,11 (Tol)
IH NMR: (500 MHz, CDCls3) § 7.72 — 7.66 (m, 2H), 6.79 — 6.75 (m, 1H), 3.77 — 3.69 (m, 2H),
2.19 - 1.63 (m, 12H), 1.58 — 1.23 (m, 5H).

13C NMR: (126 MHz, CDCI3) § 182.66, 157.33, 149.76, 140.58, 128.35, 119.06, 116.51,
111.88, 42.27, 40.60, 37.07, 35.61, 32.13, 28.63.

FTIR-ATR (cm™): 3462 (valentni vibrace =C-H), 2899 (valen¢ni vibrace C—H),
2842 (valen¢ni vibrace C—H), 1727 (valen¢ni vibrace C=0), 1604 (valen¢ni vibrace C=0),
1436 (valenéni vibrace C=C), 1167 (valenéni vibrace C—C).

4.3.1.3 Priprava 1-butyl-5-(thiofen-2-yl)indolin-2,3-dionu (6)
7

S
T
N (@)
Pd(PPh,),
o bezv. Toluen
95 °C
Br 18 h
5a

SnBus

Schéma 4 Syntéza latky 6

Do 25ml vysusené banky byl pfidan roztok latky 5a (0,03 g, 1,0 ekv.) v bezvodém toluenu
(6 ml). Poté byla pridana latka 7 (0,04 ml, 1,2 ekv.). Reak¢éni smés byla probublana Ar, poté
byl ptidan katalyzator Pd(PPhs)s (0,006 g, 0,05 ekv.). Reakéni smés byla zahtivana pii 95 °C
po dobu 18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu, reakce byla ukoncena ptidavkem
vody (20 ml). Organicka faze byla promyta roztokem 1M fluoridu draselného, vodou a
solankou, vysuSena siranem sodnym a zfiltrovana ptes celit. Rozpoustédlo bylo odpateno pod
vakuem a byl ziskdn Cerveny surovy produkt. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii (silika gel, DCM). Byla ziskana cervena pevna latka (20 mg, 67 %).
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1-butyl-5-(thiofen-2-yl)indolin-2,3-dion (6)

Molekulovy vzorec: C16HisNO2S
Molekulova hmotnost: 285,36 g/mol
Rf = 0,33 (DCM)

FTIR-ATR (cm™): 3104 (valen¢ni vibrace =C-H), 2959 (valen¢ni vibrace C—H),
2924 (valenéni vibrace C—H), 1720 (valenéni vibrace C=0), 1611 (valenéni vibrace C=0),
1481 (valenéni vibrace C=C), 1333 (valenc¢ni vibrace C—N), 1104 (valen¢ni vibrace C—C).

4.3.1.4 Priprava 10-butyl-1H-indolo[3,2-g]pteridin-2,4(3H,10H)-dionu (8)
1
H,N.__NH__O
j;j
NH
H,N
0 HCI
N-~O 1M NaOH (aq.) NN NH\[&O
s " '
X NH
0 THF / H,0 / led. AcOH N
8

65 °C )
3a 18 h

Schéma 5 Syntéza latky 8 v THF a kyselém prostifedi ACOH (podminky 1)

Latka 1 (0,05 g, 1 ekv.) byla rozpusténa ve vodé (1,5 ml) za vzniku rizového roztoku. Do
reakéni smési byl ptidan roztok 1M NaOH (0,42 ml, 1,5 ekv.) pro uvolnéni uracilu ze stavu
hydrochloridové soli, kdy doslo ke zméné barvy z rizové na zlutou. Poté byla ptidana latka 3a
(0,06 g, 1 ekv.), zftedéna v THF (1,5 ml). Reakéni smés byla zahiivana na 65 °C, poté byla
ptidana ledova kyselina octova (1,5 ml, 0,1 ekv). Po ptidani kyseliny byla pozorovana barevna
zména, z ¢ervené barvy na tmavé Cervenou. Po 18 hodinach byla reakce ukoncena ptidanim
destilované vody, smés se stala heterogenni a pevny podil byl zfiltrovan. Surovy produkt byl
precistén vafenim v methanolu, poté byl zfiltrovan a byla ziskana oranzova pevna latka
(130 mg, 75 %).
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10-butyl-1H-indolo[3,2-g]pteridin-2,4(3H,10H)-dion (8)

g

Molekulova hmotnost: 309,32 g/mol
TLC: Rf =0,5 (DCM/MeOH — 80/20)

IH NMR: (500 MHz, DMSO) & 10.66 (s, 1H), 7.33 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.06 — 6.95 (m,
3H), 6.74 (s, 1H), 3.71 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.63 — 1.53 (m, 2H), 1.32 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.91
(t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, DMSO) & 162.91, 155.17, 152.47, 149.49, 145.79, 144.73, 131.36,
126.33, 121.97, 120.10, 108.87, 102.78, 39.29, 29.79, 20.05, 14.10.

FTIR-ATR (cm™): 3378 (valen¢ni vibrace N—-H), 3276 (valen¢ni vibrace N—H),
3072 (valen¢ni vibrace =C—H), 2966 valen¢ni vibrace (C—H), 2790 (valen¢ni vibrace C—H),
1709 (valen¢ni vibrace C=0), 1614 (valen¢ni vibrace C=0), 1558 (valen¢ni vibrace C=C),
1513 (valenéni vibrace C=C), 1368 (valenc¢ni vibrace C—N), 1192 (valen¢ni vibrace C—C).

Molekulovy vzorec: C16H15N50:

N._©O 1M NaOH (aq.)
led. AcOH
0 110 °C
18 h

3a 8
Schéma 6 Syntéza latky 8 v kyselém prostiedi ACOH (podminky 2)

Latka 1 (0,05 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v 1,5 ekv. 1M roztoku NaOH (0,42 ml). Poté byla
piidana latka 3a (0,06 g, 1,0 ekv.), rozpusténa v ledové kyselin¢ octové (5 ml). Reakéni smés
byla michana ptfi 110 °C 18 hodin. Reakéni smés byla zchlazena na laboratorni teplotu
a zfedéna destilovanou vodou, kdy vypadlo malé mnozstvi heterogenniho podilu. Filtraci bylo
ziskano stopové mnozstvi produktu, které nebylo mozné dale purifikovat a analyzovat, proto je
tato reakce povazovana za netispéSnou.
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0 ! NH
N 1M NaOH f
(0] MeOH
65 °C

3a 18 h
Schéma 7 Syntéza latky 8 v MeOH (podminky 3)

Latka 1 (0,05 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v roztoku 1M NaOH (0,42 ml, 1,5 ekv.). Latka 3a
(0,06 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v MeOH (5 ml) a ptidana k rozpusténému uracilu. Reakéni
smés byla zahfivana na 65 °C a michana 18 hodin. Reak¢ni smés zchlazena na laboratorni
teplotu a zfedéna destilovanou vodou, kdy vypadlo malé mnozstvi heterogenniho podilu, ktery
byl zfiltrovan a promyt destilovanou vodou. Po filtraci byl surovy produkt purifikovan vaifenim
v MeOH, kdy byl pevny podil zfiltrovan a byla ziskana pevna oranzova latka (1,4 mg, 2 %).

FTIR-ATR (cm™): 3382 (valenéni vibrace N—H), 3273 (valenéni vibrace N—H),
3191 (valen¢ni vibrace =C—H), 3142 (valen¢ni vibrace =C—H), 3086 (valen¢ni vibrace =C—H),
2959 (valen¢ni vibrace C—), 2924 (valen¢ni vibrace C—H), 1717 (valen¢ni vibrace C=0),
1614 (valenéni vibrace C=0), 1558 (valen¢ni vibrace C=C), 1516 (valen¢ni vibrace C=C),
1372 (valenéni vibrace C—N), 1192 (valenéni vibrace C—C).

1
N._O 1M NaOH (aq.) NH\[é
@Io EtOH / led. ACOH / B(OH)3 @I
80 °C
18 h

3a
Schéma 8 Syntéza latky 8 v kyselém prostfedi AcOH a B(OH)3 (podmmky 4)

Latka 1 (0,079, 1,0ekv.) a latka 3a (0,08 g, 1,0 ekv.) byly rozpustény v EtOH (15 ml),
zahfivany na 80 °C. Byla ptfidana ledové kyseliny octové (0,5 ml). Po 10 min byla pfidana
kyselin trihydrogenborita (5mg, 0,1ekv.). Vramci dvou hodin bylo v ptlhodinovych
intervalech ptidana ledova kyselina octova (0,5 ml). Reakéni smés byla michana 18 hodin, poté
byla zchlazena na laboratorni teplotu a zfedéna destilovanou vodou. Vznikly pevny podil byl

zfiltrovan a promyt malym mnozstvim destilované vody. Byla ziskana pevna oranzova latka
(40 mg, 29 %).

FTIR-ATR (cm™): 3382 (valen¢ni vibrace N—H), 3276 (valenéni vibrace N—H),
3086 (valen¢ni vibrace =C—H), 2959 (valen¢ni vibrace C—H), 2927 (valen¢ni vibrace C—H),
1713 (valen¢ni vibrace C=0), 1614 (valen¢ni vibrace C=0), 1558 (valenc¢ni vibrace C=C),
1513 (valenéni vibrace C=C), 1372 (valen¢ni vibrace C—N), 1192 (valen¢ni vibrace C—C).
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N.__-O NH
1M NaOH (aq.) \[4
0 H,O / HCI
100 °C

3a 18 h
Schéma 9 Syntéza latky 8 v kyselém prostiedi HC1 (podminky 5)

Latka 1 (0,05 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v roztoku 1M NaOH (0,42 ml, 1,5 ekv.) Latka 3a
(0,06 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vod¢ (5 ml), okyselené HC1 (0,05 ml), a pfidana
k reakéni smési. Reakéni smés byla zahfivana na 100 °C a michana 18 hodin. Poté byla
zchlazena na laboratorni teplotu a zfedéna destilovanou vodou, kdy vypadlo malé mnozstvi
heterogenniho podilu. Filtraci bylo ziskdno stopové mnozstvi produktu, které nebylo mozné
dale purifikovat a analyzovat, proto je tato reakce povazovana za netispéSnou.

N0 1 NH f
@/\\f 1M NaOH (aq.) @I
o THF / H,O / p-TSA

65 °C

3a 18 h 8
Schéma 10 Syntéza latky 8 v kyselém prostiedi p-TSA (0,1 ekv.) (podminky 6)

Latka 1 (0,109, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vodé (1 ml). Byl ptidan roztok
1M NaOH (0,84 ml, 1,5 ekv.) a latka 3a (0,11 g, 1,0 ekv.), zfedéna v THF (10 ml). Reakéni
smé&s byla zahiivana na 65 °C. Poté byla ptidana p-TSA (0,01 g, 0,1 ekv.) a reak¢ni smés byla
michana 18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu a ziedéna destilovanou vodou.
Heterogenni podil byl zfiltrovan a promyt destilovanou vodou. Surovy produkt byl ptecistén
vafenim v MeOH, po filtraci byla ziskana ¢ervena pevna latka (50 mg, 26 %).

FTIR-ATR (cm™): 3382 (valen¢ni vibrace N-H), 3276 (valenéni vibrace N—-H),
3086 (valen¢ni vibrace =C—H), 2959 (valen¢ni vibrace C—H), 2954 (valen¢ni vibrace C—H),
2924 (valenc¢ni vibrace C—H), 1713 (valen¢ni vibrace C=0), 1614 (valen¢ni vibrace C=0),
1561 (valen¢ni vibrace C=C), 1516 (valen¢ni vibrace C=C), 1372 (valen¢ni vibrace C—N),
1192 (valenéni vibrace C—C).
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o . N-_N_NH fo
@/\\f 1M NaOH (aq.) N A
- N
o THF / H,0 / p-TSA I
65 °C

3a 18 h 8
Schéma 11 Syntéza latky 8 v kyselém prostiedi p-TSA (0,5 ekv.) (podminky 7)

Latka 1 (0,109, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vodé (1 ml). Byl ptidan roztok
1M NaOH (0,84 ml, 1,5 ekv.). Dale byla ptidana latka 3a (0,11 g, 1,0 ekv.), zfedéna v THF
(10 ml). Reak¢ni smés byla zahiivana na 65 °C. Poté byla piidana p-TSA (0,05 g, 0,5 ekv.)
areakéni smés byla michana 18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu, zfedéna
destilovanou vodou pro vypadnuti pevného podilu, ktery byl zfiltrovan. Surovy produkt byl
ptecistén vafenim v MeOH, reak¢ni smés byla zfiltrovana za horka a byla ziskana oranzova
pevna latka (123 mg, 70 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO) § 10.66 (s, 1H), 7.33 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.06 — 6.95 (m,
3H), 6.74 (s, 1H), 3.71 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.63 — 1.53 (m, 2H), 1.32 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.91
(t, J = 7.4 Hz, 3H).

FTIR-ATR (cm™): 3383 (valen¢ni vibrace =C-H), 3271 (valenéni vibrace N—H),
3143 (valen¢ni vibrace =C—H), 3086 (valen¢ni vibrace =C—H), 2959 (valen¢ni vibrace C—H),
2924 (valenc¢ni vibrace C—H), 1715 (valen¢ni vibrace C=0), 1616 (valen¢ni vibrace C=0),
1556 (valenéni vibrace C=C), 1376 (valen¢ni vibrace C—N), 1192 (valen¢ni vibrace C—C).

4.3.1.5 P¥iprava 1,3,6-tributyl-1H-indolo[2,3-g]pteridin-2,4(3H,6H)-dionu (10)

HoNw_N.__O
M HCl
N
H,N
! H (( I
No _N__N._O
N0 1M NaOH (aq.) N “ Y
@IO THF / H,0 / led. AcOH SN
65 °C 0]

18 h
3a 10

Schéma 12 Syntéza latky 10 (podminky 1)

Latka 9 (0,10 g, 1,0 ekv.) byla michana v destilované vodé (2 ml). Byl pfidan roztok 1M NaOH
(0,52 ml, 1,5 ekv.). Latka 3a (0,07 g, 1,0 ekv.) byla zfedéna THF (4 ml) a pfidana k reakéni
smési. Nasledné byla zvysena teplota na 65 °C. Byla piidana ledova kyselina octova (1,7 ml,
1,5 ekv.), kdy nastala barevna zména z Cervené na tmave rudou. Reakéni smés byla michéna za
refluxu po dobu 18 hodin. Poté byla extrahovana (DCM), organicka faze byla promyta
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solankou, suSena siranem sodnym, zfiltrovana pies celit a odpafena in vacuo. Surovy produkt
byl ptecistén sloupcovou chromatografii (silika gel, EtOAC). Byla ziskana pevna oranzova latka
(110 mg, 75 %).

1,3,6-tributyl-1H-indolo[2,3-g]pteridin-2,4(3H,6H)-dion (10)

SEeves

Molekulovy vzorec: C24H31NsO>
Molekulova hmotnost: 421,54 g/mol

IH NMR: (500 MHz, CDCls) § 7.31 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.03 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H),
6.92 — 6.83 (M, 2H), 4.10 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 4.04 — 3.97 (m, 2H), 3.76 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
1.73 - 1.63 (m, 5H), 1.46 — 1.31 (m, 7H), 0.98 — 0.92 (m, 9H).

13C NMR: (126 MHz, CDCl3) & 162.13, 162.02, 158.94, 156.60, 148.98, 148.72, 146.57,
134.85, 134.10, 132.06, 131.83, 130.78, 125.01, 124.10, 123.94, 123.60, 123.25, 123.00, 41.80,
41.48, 39.52, 29.46, 29.08, 28.76, 19.36, 19.20, 19.09, 12.81, 12.78, 12.76.

34



4.3.1.6 Priprava 10-dodecyl-1H-indolo[3,2-g]pteridin-2,4(3H,10H)-dionu (11)

H25C\312 1 H25C12
N-_-O 1M NaOH (aq.) N NH\‘&
\
o THF / H,0 / p-TSA
65 °C
18 h
3b

Schéma 13 Syntéza latky 11 (podminky 7)

Latka 1 (0,109, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vodé (1 ml). Byl ptidan roztok
1M NaOH (0,84 ml, 1,5 ekv.). Dale byla piidana latka 3b (0,18 g, 1,0 ekv.), zfedéna v THF
(10 ml), reak¢ni smés byla zahtivana na 65 °C. Byla ptidana p-TSA (0,05 g, 0,5 ekv.) a reakéni
smés byla michana 18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu, zfedéna destilovanou
vodou a extrahovana (EtOAC), organicka faze byla promyta destilovanou vodou a solankou,
vysusena siranem sodnym, zfiltrovana pies celit, filtrat byl odpafen pod vakuem. Surovy
produkt byl ptecistén vafenim v MeOH, po filtraci byla ziskana pevna oranzova latka (20 mg,
7 %).

10-dodecyl-1H-indolo[3,2-g]pteridin-2,4(3H,10H)-dion (11)

HasG12

SR

Molekulova hmotnost: 421,54 g/mol

IH NMR: (500 MHz, DMSO) 5 8.71 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, 13H), 8.68 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.58
(dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 7H), 8.53 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 2H), 8.36 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 2H), 8.25
(dd, J=7.9, 1.4 Hz, 2H), 7.87 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H).

FTIR-ATR (cm™): 3138 (valen¢ni vibrace =C—H), 2911 (valen¢ni vibrace C—H),
2845 (valen¢ni vibrace C—H), 1688 (valen¢ni vibrace C=0), 1607 (valen¢ni vibrace C=0),
1463 (valenéni vibrace C=C), 1357 (valené¢ni vibrace C—N), 1096 (valenéni vibrace C—C).

Molekulovy vzorec: C24H31Ns02
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4.3.1.7 Priprava 10-(2-((1R,2r,3S,5r)-adamantan-2-yl)ethyl)-1H-indolo[3,2-g]pteridin-
2,4(3H,10H)-dionu (12)

N—© M NaOH (aq.) NH
ot X @1 “
0 THF / H,O / p-TSA
65 °C
18 h

3c
Schéma 14 Neuspésna syntéza latky 12 (podminky 7)

Latka 1 (0,109, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vodé (1 ml). Byl pfidan roztok
1M NaOH (0,84 ml, 1,5 ekv.) a latka 3c (0,17 g, 1,0 ekv.), zfedéna v THF (10 ml). Reakéni
smés byla zahtata na 65 °C, poté byla pridana p-TSA (0,05 g, 0,5 ekv.) a reakéni smés byla
michana 18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu a zfedéna destilovanou vodou.
Vznikly heterogenni podil byl zfiltrovan a promyt vodou. Surovy produkt byl piecistén
v MeOH a zfiltrovan za horka. Byla ziskana pevna cervena latka (20 mg, 6 %). Veskery
material byl pouzit na strukturni analyzu, ktera latku 12 nepotvrdila a reakce byla prohlasena
za neuspesnou.
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4.3.1.8 Priprava 10-(2-(2-methoxyethoxy)ethyl)-1H-indolo[3,2-g]pteridin-2,4(3H,10H)-
dion (13)

\
O

0
8 0
N 1MNaOH(aq) N / NH\(
O  THF/H,O /led. ACOH @I
65 °C

18 h

O/

e

3d
Schéma 15 Syntéza latky 13 (podminky 1)

Latka 1 (0,07 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v roztoku 1M NaOH (0,61 ml, 1,5 ekv.). Poté byla
ptidana postupné latka 3d (0,10 g, 1,0 ekv.), rozpusténa v ledové kyseliné octové (10 ml)
a reak¢éni smés byla michana pii 110 °C po dobu 18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni
teplotu a extrahovana (CHCI3), organicka faze byla promyta solankou, vysusena siranem
sodnym, zfiltrovdna ptes celit, rozpousStédlo bylo odpafeno na vakuové odparce. Surovy
produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii (silika gel, EtOAC) za zisku Zlutého prasku
(20 mg, 14 %).

10-(2-(2-methoxyethoxy)ethyl)-1H-indolo[3,2-g]pteridin-2,4(3H,10H)-dion (13)

\
o

OS

e

Molekulova hmotnost: 355,35 g/mol

IH NMR: (500 MHz, DMSO) & 11.88 (s, 1H), 11.49 (s, 1H), 8.32 — 8.13 (m, 1H), 7.83 (d,
J=8.3Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 4.66 — 4.52
(m, 2H), 3.87 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.52 — 3.48 (m, 2H), 3.08 (s, 2H), 1.30 — 1.23 (M, 3H).

Molekulovy vzorec: C17H17N504
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4.3.2 Priprava acenaftenovych derivati

4.3.2.1 Piiprava 2-butyl-1H-pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-
1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraonu (15)

0

\_\; Q o M NaOH (aq.) \_\‘

N \ THF / H,0 / led. AcOH

o 65 °C
© 48 h

14
Schéma 16 Syntéza latky 16

Latka 1 (0,07 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vod¢ (2 ml). Byl pfidan roztok
1M NaOH (0,59 ml, 1,5 ekv.) alatka 14 (0,11 g, 0,9 ekv.), ztedéna v THF (4 ml). Nakonec byla
ptidana ledova kyselina octova (1,7 ml, 1,5 ekv.) a reakéni smés byla zahtivana na 65 °C po
dobu 48 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu, zfedéna destilovanou vodou.
Vznikly heterogenni podil byl zfiltrovan a promyt destilovanou vodou. Surovy produkt byl
piecistén vafenim v MeOH, byla ziskana pevna ¢ervena latka (110 mg, 70 %).

2-butyl-1H-pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraon (15)
\_\‘O
N

Molekularni vzorec: C2oH15Ns504
Molekularni hmotnost: 413,39 g/mol

IH NMR (500 MHz, DMSO-de): & 12.14 (s, 1H), 11.77 (s, 1H), 8.75 — 8.63 (m, 1H),
8.55 — 8.47 (m, 2H), 8.40 — 8.36 (m, 1H), 4.11 — 4.01 (m, 2H), 1.69 — 1.58 (m, 2H), 1.38 (d,
J=14.6,7.3 Hz, 2H), 0.94 (td, J = 7.4, 6.1 Hz, 3H).
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4.3.2.2 Priprava 2,7,9-tributyl-1H-pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-
1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraonu (16)

o 0
0 9 N
\—\; Q O 1M NaOH (aq.) _\y / | N
\ -
g8t O
4 0 0

THF / H,0O / led. AcOH
65 °C
18 h
14 16

Schéma 17 Syntéza latky 16 kondenzaci latek 14 a 9

Latka 9 (0,219, 1,0 ekv.) byla michana v destilované vodé (1,5 ml). Byl pfidan roztok
1M NaOH (1,09 ml, 1,5 ekv.) a latka 14 (0,22 g, 1,0 ekv.), zfedéna v THF (1,5 ml). Poté byla
piidana ledova kyselina octova (1,7 ml) a reak¢ni smés byla zahtivana pii 65 °C po dobu
18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu a ziedéna destilovanou vodou, doslo ke
vzniku heterogenni smési. Pevny podil byl zfiltrovan a promyt destilovanou vodou. Surovy

produkt byl ptecistén vafenim v MeOH, byla ziskana pevna oranzova latka s oranzovou emisi
(270 mg, 72 %).

2,7,9-tributyl-1H-pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraon

(16)

0 @]

\KN /Njf“\N/\/\
ST

o} H\
Molekulovy vzorec: C3oH31NsO4
Molekulova hmotnost: 525,60 g/mol
'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.64 (dd, J = 7.3, 4.1 Hz, 2H), 8.49 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.43 (d,
J=17.2Hz, 1H), 4.53 — 4.46 (m, 2H), 4.19 (ddd, J = 11.3, 6.5, 3.6 Hz, 4H), 1.83 (ddt, J = 9.2,
7.6, 3.6 Hz, 2H), 1.78 — 1.70 (m, 4H), 1.54 — 1.42 (m, 6H), 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.99 (td,
J=17.4,13Hz, 6H).

13C NMR: (126 MHz, CDCl3) & 162.13, 162.02, 158.94, 156.60, 148.98, 148.72, 146.57,
134.85, 134.10, 132.06, 131.83, 130.78, 125.01, 124.10, 123.94, 123.60, 123.25, 123.00, 41.80,
41.48, 39.52, 29.46, 29.08, 28.76, 19.36, 19.20, 19.09, 12.81, 12.78, 12.76.

FTIR-ATR (cm™): 3072 (valen¢ni vibrace =C-H), 2960 (valen¢ni vibrace C—H),
2934 (valenéni vibrace C—H), 2874 (valen¢ni vibrace C—H), 1713 (valen¢ni vibrace C=0),
1704 (valenc¢ni vibrace C=0), 1670 (valen¢ni vibrace C=0), 1499 (valen¢ni vibrace C=C),
1448 (valen¢ni vibrace C=C), 1329 (valen¢ni vibrace C—N), 1228 (valen¢ni vibrace C—C).
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4.3.2.3 Priprava 2-butyl-1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-pyrazino[2',3":2,3]indeno[6,7,1-
def]isochinolin-7,8-dikarbonitrilu (17)

18
CN
CN
NH2 o
\_L B(OH), \_k ./NICN
> N
led. ACOH O Sy Nen
LT
18 h O
14 17

Schéma 18 Syntéza latky 17

Latka 14 (0,209, 1,0 ekv.), latka 18 (0,07 g, 1,0 ekv.) a B(OH)s (0,059, 1,1 ekv.) byly
rozpustény v ledové kyselin€ octové (14 ml). Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté
po dobu 18 hodin. Poté byla extrahovana (Tol/EtOAc), promyta destilovanou vodou
a solankou, vysusena siranem sodnym, zfiltrovana pies celit a rozpoustédlo bylo odpafeno in
vacuo. Surovy produkt byl pieéistén sloupcovou chromatografii (Silika gel, DCM). Byla
ziskana Cervena pevna latka (160 mg, 64 %).

2-butyl-1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-pyrazino[2',3':2,3]indeno[6,7,1-def]isochinolin-7,8-

dikarbonitril (17)
0
\_\; O _N__CN
=0
Crbo

Molekulovy vzorec: C22H13NsO2
Molekulova hmotnost: 379,37 g/mol

FTIR-ATR (cm™): 3076 (valenéni vibrace =C—H), 2962 (valen¢ni vibrace C—H),
2238 (valenéni vibrace C—H), 2875 (valen¢ni vibrace C—H), 2854 (valen¢ni vibrace C—H),
2238 (valenc¢ni vibrace C=N), 1956 (valen¢ni vibrace C=0), 1706 (valen¢ni vibrace C=0),
1664 (valen¢ni vibrace C=N), 1589 (valen¢ni vibrace C=C), 1430 (valen¢ni vibrace C=C),
1330 (valenéni vibrace C—N), 1229 (valen¢ni vibrace C—C).
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4.3.2.4 Priprava 2-(2-Ethylhexyl)-6,7-dihydro-1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-1,3(2H)-
dionu (20)

Q )
Cc 2-Et-1-HexBr C
0] >
O abs. EtOH N Oc
reflux
O 24 h O
19 20

Schéma 19 Syntéza latky 20

Latka 19 (0,249, 1,0 ekv.) spolu s 2-Et-1-HexBr (0,20 ml, 1,15 ¢ekv.) byly rozpustény
v absolutnim ethanolu (20 ml). Reakéni smés byla zahfivana ptes noc k refluxu. Po 24 hodinach
byla zchlazena na laboratorni teplotu a zfedéna destilovanou vodou pro vysrazeni pevného
podilu, ktery byl zfiltrovan. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii (silika
gel, DCM), byla ziskana pevna zluta latka s modrou emisi (290 mg, 97 %).

2-(2-Ethylhexyl)-6,7-dihydro-1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-1,3(2H)-dion (20)
\_\_zo
e
e,
Molekulovy vzorec: C22H2sNO2

Molekulova hmotnost: 335,44 g/mol
Rf = 0,61 (DCM)

IH NMR: (500 MHz, CDCls) & 8.48 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.12 (qd,
J=12.9, 7.3 Hz, 2H), 3.55 (s, 4H), 1.94 (dh, J = 12.4, 6.4 Hz, 1H), 1.52 — 1.16 (m, 9H),
0.96 — 0.84 (m, 6H).

13C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 163.76, 152.60, 136.78, 131.72, 125.45,119.87, 118.28, 43.01,
37.01, 30.66, 29.81, 27.78, 23.12, 22.07, 13.07, 9.71.

FTIR-ATR (cm™): 2947 (valentni vibrace C-H), 2929 (valenéni vibrace C—H),
1688 (valenéni vibrace C=0), 1658 (valenéni vibrace C=0), 1625 (valen¢ni vibrace C=C),
1412 (valenéni vibrace C—H), 1328 (valen¢ni vibrace C—N), 1238 (valen¢ni vibrace C—N).
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4.3.2.5 Priprava 2-(2-Ethylhexyl)-1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-1,3,6,7(2H)-tetronu

(21)
Y e 3y
N c Cro, “\y /
O (CH,COL,0 O No
o 110 °C o
20 3h 21

Schéma 20 Syntéza latky 21

Latka 20 (0,10 g, 1,00 ekv.) byla rozpusténa v acetanhydridu (10 ml). Po malych davkach byl
postupné piidavan oxid chromovy (0,15 g, 5,0 ekv.). Reak¢ni smés byla zahtata na 110 °C po
dobu 3 hodin. Poté byla ochlazena na laboratorni teplotu a nasledné pielita na led. Byla pfidana
5% kyselina chlorovodikova (3 ml) pro vysrazeni pevného podilu, ktery byl zfiltrovan a promyt
vodou. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (silika gel, CHCIs), byla
izolovan pevna zluta latka (90 mg, 57 %).

2-(2-Ethylhexyl)-1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-1,3,6,7(2H)-tetron (21)

Molekulovy vzorec: C22H2:NO4

Molekulova hmotnost: 363,41 g/mol

Rf = 0,87 (EtOAcC)

'H NMR: (500 MHz, CDCls) 8 8.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 2H), 4.43 (t,
J=6.3 Hz, 2H), 3.80 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.71 (dd, J = 5.9, 3.9 Hz, 2H), 3.64 — 3.58 (m, 4H),
3.55 (s, 4H), 3.47 — 3.44 (m, 2H), 3.32 (s, 3H).

13C NMR: (126 MHz, CDCls) & 185.21, 161.91, 161.57, 157.83, 142.79, 132.15, 131.14,

131.01, 130.26, 126.91, 125.75, 125.26, 121.90, 121.80, 43.77, 36.99, 29.72, 27.63, 23.06,
22.03, 13.04, 9.60.

FTIR-ATR (cm™): 2956 (valenéni vibrace C—H), 2926 (valen¢ni vibrace C—H),
2857 (valenéni vibrace C—H), 1791 (valen¢ni vibrace C=0), 1739 (valen¢ni vibrace C=0),
1709 (valen¢ni vibrace C=0), 1670 (valen¢ni vibrace C=0), 1442 (valenéni vibrace C—H),
1315 (valenéni vibrace C—N), 1229 (valené¢ni vibrace C—N).
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4.3.2.6 Priprava 2-(2-Ethylhexyl)-1H-pyrido[3',4",5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-
1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraonu (22)

(@) o) O
O e

N . 1M NaOH (aq.) _ N / | NH

O O

THF / H,0 / led. AcOH O SN ONH YO
65 °C o
18 h
21 22

Schéma 21 Syntéza latky 22

Latka 1 (0,007 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vod¢ (1,5 ml). Byl pfidan roztok
1M NaOH (0,06 ml, 1,5 ekv.) a latka 21 (0,01 g, 1,0 ekv.), zfedéna v THF (4 ml). Dale byla
pfiddna ledové kyselina octova (1,5 ml). Reakéni smés byla zahtivana pii 65 °C po dobu
18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu a zfedéna destilovanou vodou. Vznikly
heterogenni podil byl zfiltrovan a promyt destilovanou vodou. Byla ziskana pevna cervena latka
(110 mg, 55 %).

2-(2-Ethylhexyl)-1H-pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-

tetraon (22)
0) O
U
(I;IN |NH&O

Molekulovy vzorec: CosH23Ns504
Molekulova hmotnost: 469,49 g/mol
Rf =0 (DCM)

IH NMR (500 MHz, DMSO) 5 8.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H),
4.05 —3.93 (m, 2H), 2.08 (s, 12H), 1.32 — 1.24 (m, 4H), 0.88 — 0.82 (m, 3H).

FTIR-ATR (cm™): 3413 (valentni vibrace N-H), 3198 (valen¢ni vibrace =C—H),
2959 (valenéni vibrace C—H), 2926 (valenéni vibrace C—H), 2857 (valenéni vibrace C—H),
1727 (valen¢ni vibrace C=0), 1688 (valen¢ni vibrace C=0), 1655 (valen¢ni vibrace C=0),
1449 (valenéni vibrace C=C), 1333 (valenc¢ni vibrace C—N), 1229 (valen¢ni vibrace C—C).
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4.3.2.7 Priprava 7,9-dibutyl-2-(2-ethylhexyl)-1H-pyrido[3',4’,5":5,6]acenafto[1,2-
g]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraonu (23)

LS \O;’fl

O o THF / H,0O / led. AcOH
65 °C

18 h
21 23
Schéma 22 Syntéza latky 23

Latka 9 (0,04 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v destilované vodé¢ (1,5 ml). Poté byl pfidan roztok
1M NaOH (5 ml, 1,50 ekv.) a latka 21 (0,05 g, 1,0 ekv.), zfedéna v THF (1,50 ml). Poté byla
pridana ledova kyselina octova (1,5ml, 1,5ekv.). Reakéni smés byla zahfata na 55 °C
a michana 18 hodin. Poté byla zchlazena na laboratorni teplotu a zfedéna destilovanou vodou,
vznikly heterogenni podil byl zfiltrovan. Surovy produkt byl pieistén sloupcovou
chromatografii (silika gel, DCM — MeOH). Byla ziskana pevna zluta latka (60 mg, 75 %).

7,9-dibutyl-2-(2-ethylhexyl)-1H-pyrido[3’,4',5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-
1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraon (23)

S

Molekulovy vzorec: C3sH3gNsO4
Molekulova hmotnost: 581,70 g/mol
Rf = 0,40 (DCM/MeOH - 90/10)

IH NMR: (500 MHz, DMSO) & 9.19 (s, 1H), 8.57 — 8.49 (m, 2H), 8.11 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7.91(d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.21 (s, 1H), 1.36 — 1.21 (m, 17H), 0.89 — 0.78 (m, 15H).

13C NMR: (126 MHz, DMSO) § 163.65, 157.52, 153.03, 150.83, 150.57, 148.41, 133.47,
133.13, 132.64, 125.44, 122.08, 120.98, 120.29, 119.07, 98.16, 86.87, 86.50, 43.15, 42.80,
37.22, 30.18, 29.75, 28.10, 23.65, 23.62, 22.34, 19.62, 19.14, 13.86, 13.83, 13.65, 13.59, 13.56,
10.57.

FTIR-ATR (cm™): 3434 (valentni vibrace N-H), 3302 (valen¢ni vibrace =C—H),
2959 (valen¢ni vibrace C—H), 2929 (valen¢ni vibrace C—H), 2860 (valen¢ni vibrace C—H),
1685 (valen¢ni vibrace C=0), 1631 (valen¢ni vibrace C=0), 1544 (valenéni vibrace C=N),
1452 (valen¢ni vibrace C=C), 1326 (valen¢ni vibrace C—N), 1231 (valen¢ni vibrace C—N),
1167 (valen¢ni vibrace C—C).
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4.3.2.8 Priprava 2-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-6,7-dihydro-1H-indeno[6,7,1-
deflisochinolin-1,3(2H)-dionu (24)
\

O—\_o

0 N
TEG-NH, 0 C
© c abs. EtOH -\ c
reflux
0 24 h 0
19 24

Schéma 23 Syntéza latky 24

Latka 19 (0,4 g, 1,0 ekv.) spolu s TEG-NH2 (0,3 ml, 1,2 ekv.) byly rozpustény v absolutnim
ethanolu (30 ml), dale byla reakéni smés zahiivana k refluxu pfes noc pod argonovou
atmosférou. Druhy den byla zchlazena na laboratorni teplotu, rozpoustédlo bylo odpaieno.
Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM — MeOH). Byla
ziskana zluta pevna latka (0,49 g, 60 %).
2-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-6,7-dihydro-1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-
1,3(2H)-dion (24)

Molekulovy vzorec: C21H23NOs
Molekulova hmotnost: 369,41 g/mol
Rf = 0,59 (DCM/MeOH - 95/5)

IH NMR: (500 MHz, CDCls) & 8.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 2H), 4.43 ({,
J=6.3 Hz, 2H), 3.80 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.71 (dd, J = 5.9, 3.9 Hz, 2H), 3.64 — 3.58 (m, 4H),
3.55 (s, 4H), 3.47 — 3.44 (m, 2H), 3.32 (s, 3H).

13C NMR: (126 MHz, CDCl3) 6 163.37, 152.81, 136.77, 131.76, 125.49, 119.88, 118.15, 70.90,
69.62, 69.49, 69.19, 67.12, 57.95, 37.96, 30.67.

FTIR-ATR (cm™): 2863 (valentni vibrace C-H), 1690 (valen¢ni vibrace C=0),
1650 (valen¢ni vibrace C=0), 1622 (valencni vibrace C=C), 1325 valenc¢ni vibrace (C—N),
1111 (valenéni vibrace C—O—C).
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4.3.2.9 Priprava 2-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-1H-indeno[6,7,1-def]isochinolin-
1,3,6,7(2H)-tetraonu (25)

\O \O
o
\_\ 0 o
e ec RER et
(CH CO)2 O A
110 °C 3 0O

25
Schéma 24 Syntéza latky 25

Latka 24 (0,38 g, 1,0 ekv.) byla rozpusténa v acetanhydridu (20 ml). Po rozpusténi byl ptidavan
po malych ¢astech oxid chromovy (0,27 g, 5 ekv.). Po uplném rozpusténi byla smés zahtivana
pii 110 °C po dobu 3 hodin. Po 3 hodinach byla smés zchlazena na laboratorni teplotu a pielita
na led. Dale byla po kapkéch ptidavana 5% HCI do vysrdzeni pevného podilu. Vysrazena ¢ast
byla zfiltrovana a promyta malym mnoZstvim destilované vody. Surovy produkt byl pfecistén
sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM — MeOH). Byla ziskana pevna Zluta latka
(170 mg, 46 %). Strukturni analyzou latka 25 nebyla potvrzena, syntéza byla povazovana za
neuspésnou.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

Jak bylo zminéno v teoretické ¢asti prace, v praxi se pro fotosenzitické vlastnosti vyuziva
Siroka skala prirodnich i modifikovanych latek jako fotosenzitizéry. Jednou skupinou z téchto
latek jsou flaviny, které pro své optické vlastnosti a vSestrannou modifikovatelnost predstavuji
pro védeckou obec Siroké moznosti pfipravit a vyvinout celé¢ portfolio novych, atraktivnich
a kvalitnich fotosenzitizéra. Flaviny lze ptipravit kondenzac¢ni reakci dvou prekurzort, uracilu
a 1,2-diketonu. Tato prace je zaméfena na vybér a modifikaci 1,2-diketont, ze kterych jsou
finalni flaviny pfipraveny. 1,2-diketony byly vybrany takovym zpisobem, aby byl finalni flavin
strukturné rozsifen o zajimavy a snadno modifikovatelny stavebni blok. Rozsifeni molekuly
flavinu piedstavuje klicovou modifikaci pro posunuti absorp¢nich vlastnosti flavinu do vyssich
vlnovych délek. Pro zavérecnou praci byly vybrany dva stavebni bloky: isatin a acenaften.

5.1 Vybér isatinu a priprava jeho derivata

Isatin byl vybran jako vstupni material pro syntézu fotosenzitizéru, jelikoz jeho struktura jiz
obsahuje 1,2-diketonovy motiv a je komer¢né snadno dostupny. Isatin byl v praci modifikovan
ptipojenim alkyla¢nich fetézct na NH pozici, bromaci na C5, a nakonec kondenzaci C2 a C3
pozice na flavin. Modifikace isatinu jsou shrnuty na Obrazek 15.

N1-Alkylace

J

Sag
®)
4

( C5-Bromace ) ©

C2, C3-Kondenzace

Obrazek 15 Modifikace isatinu, provedené v praci

5.1.1 Alkylac¢ni reakce isatinu na NH pozici

Ptipojeni alkyla¢nich fetézcti na NH pozici isatinu bylo provedeno pro snadnéjsi zpracovani
a purifikaci flavinovych prekurzort i samotnych flavinii. Alkylace isatinu alkyla¢nimi ¢inidly
probiha v pfitomnosti baze, v prostiedi aprotického rozpoustédla pii laboratorni teploté. Tato
modifikace isatinu je synteticky dostupna reakce, provedena dle literatury a poskytuje vysoké
vytézky [112]. Mechanismus reakce probiha nukleofilni substituci SN2: baze (nukleofil) atakuje
proton NH skupiny na molekule isatinu, vznika amidovy anion. Tento anion funguje jako
nukleofil, ktery reaguje s alkylatnim ¢inidlem za vzniku alkylovaného isatinu. Obecny
mechanismus reakce je zobrazen na Schéma 25.

R
o} . 0 \
NH B N R-Br N-_©O
S - - -
O BH o _Br O

R = alkyl

Y

Schéma 25 Mechanismus alkylaéni reakce molekuly isatinu
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Jako baze byl pouzit uhli¢itan draselny. Mnozstvi alkyla¢niho ¢inidla i baze jsou v nadbytku
(1,5 ekv.) ku vstupni latce, isatinu. Baze byla pfidavana v nadbytku, aby doslo K uplné
deprotonaci NH skupiny. Piebytek alkyla¢niho ¢inidla zajisti vyssi vytézek produktu, eliminuje
ptitomnost nezreagovaného isatinu a posouva rovnovahu smérem k produktu. Mechanismus
reakce, piipravené alkylované isatiny a jejich vytézKy jsou shrnuty na Schéma 26.

R-Br R
NH_2O K,CO, N—©
> N
< § :o DMF 0
LT
2 18 h

R: 3a = -Butyl [89 %]
3b = —Dodecyl [72 %]
3¢ = —(ethyl)adamantyl [99 %]
3d = —2-(2-methoxyethoxy)ethyl [90 %]
3e = -2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl [85 %]
Schéma 26 Alkyla¢ni reakce isatinu s riznymi fetézci

Alkylované isatiny (3a — 3d) byly na FT-IR porovnany s vychozi latkou, kde lze pozorovat
vibrace alkylovych C—H vazeb v oblasti 2800-3000 cm ™. FT-IR spektrum latek 3a — 3d je
zobrazeno na Obrazek 16.

T T T T T T T T T T
— 3d
3c
—3b
3a
Isatin
— T N
e W
T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Vinoéet [em™]
Obrazek 16 Porovnani FT-IR spektra isatinu s jeho alkylovanymi derivaty (3a — 3d)

5.1.2 Bromace alkylovaného isatinu na C5 pozici

Bromace isatinu na C5 pozici byla provedena pro ptipravu prekurzoru pro cross-couplingové
reakce za Gc¢elem rozsifeni konjugovaného jadra cilového flavinu s indolovym cyklem. Navic
bromované derivaty isatinu mohou byt pouzity jako finalni medikamenty pro 1é€bu rakoviny
prsu diky jeho antirakovinnym vlastnostem. Mechanismus reakce probihal elektrofilni
aromatickou substituci, reakce je zobrazena na Schéma 27. Pfipojeni bromo skupiny probihalo
pfednostné na C5 pozici nez na ostatni pozice aromatického cyklu isatinu v disledku
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mezomerniho efektu karbonylové skupiny na pozici C2, ktera stahuje elektrony z pozic C3
a C7. Diky tomu ma pozice C5 vyssi elektronovou hustotu [106; 142; 143]. Reakce probihala
s pouzitim NBS (1,05 ekv.) jako bromacniho ¢inidla a octanu amonného (NH4OACc) (0,2 ekv.).
Lehky nadbytek NBS zajiStuje dostatecné mnozstvi NBS, kdyby doslo k jeho ¢aste¢nému
rozkladu napf. vystavenim zafeni, a aby dochazelo k monobromaci pouze C5 pozice
aromatického cyklu isatinu a nevznikaly tak dibromo derivaty. Nizky ekvivalent NH4OAcC
poskytuje lehce kyselé prostredi reakce pro aktivaci NBS, navic slouzi jako mirny pufr pro
prubéh reakce. Bromaci byly pfipraveny téi bromované isatiny s alkyla¢nimi fetézci. S latkou
5a byl proveden Stilleho coupling dle Schéma 28.

R NBS R o
N—C NH,OAC . N
MeCN
o) LT ©
36h
Br
3a=CcC R: 5a = -Butyl [99 %]

5b = —Dodecyl [93 %]
5c = —(ethyl)adamantyl [99 %]
Schéma 27 Bromace alkylovaného isatinu s vytézky pripravenych latek 5a — 5¢

7
S
T
N—© Pd(PPh), N—C
bezv. toluen
o 95 °C o)
18 h
Br 5a

S N 6
~

SnBus

Schéma 28 Reakce Stilleho couplingu s bromovanym butylisatinem

Syntéza byla inspirovana literaturou, popisujici reakci 5-bromoisatinu pro pftipravu
roz$ifeného konjugovaného cyklu Suzukiho couplingem [144]. Couplingové reakce jsou
pouzivané pro syntézu C—C vazeb [145]. Stilleho coupling byl vybran pro syntézu rozsifeného
konjugovaného systému isatinu diky komeréné dostupnému Stilleho prekurzoru. Reakce
probihd mechanismem elektrofilni aromatické substituce. V prvnim kroku mechanismu
dochazi k oxidativni adici z Pd(0) na Pd(ll). Poté dojde k transmetalaénimu kroku, kdy
organocin navaze svou aromatickou ¢ast na Pd(Il), vyménou za bromo skupinu z C5 pozice
isatinu. Na zavér dojde k reduktivni eliminaci Pd(IT) na Pd(0), katalyzator je recyklovan a dojde
ke vzniku nové C—C vazby.

Byla provedena modelova reakce s latkou 7, ktera byla pouzita v nadbytku (1,12 ekv.) ku
vychozi latce 5a, jelikoz Stilleho coupling neprobihd vzdy s uplnou konverzi, a navic se
organociny téZko odstranuji z reakéni smési pfi zpracovani a mohou béhem reakce degradovat.
Tyto reak¢ni podminky tedy zajistily pfimocary priubéh reakce a zpracovani bez komplikaci,
kdy byla rezidua cinu odstranéna protiepanim s roztokem fluoridu draselného (1 M).
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Katalyzator Pd(PPha)s se fadi mezi efektivni katalyzatory, do reakce byl pfidan v katalytickém
mnozstvi (0,05 ekv.). Surova reak¢éni smés byla piecisténa sloupcovou chromatografii (silika
gel, DCM), reakci byla ziskana ¢ervena pevna latka 67 % (0,02 g), purifikace vsak nebyla
dostate¢na. Pomoci *H NMR analyzy byl cilovy produkt potvrzen, nicmén& na NMR spektru
byly také pozorovany signaly vodika v alifatické Casti spektra, které neodpovidaly produktu.
Tyto signaly patii s vysokou pravdépodobnosti alkylovym fetézctim rezidui tributylcinovych
derivatt, vzniklych jako vedlejsi produkty béhem Stilleho reakce. Z ¢asového hlediska nebyla
dalsi purifikace provedena, nicméné pii budoucim opakovani syntézy bude na tuto skutecnost
bran ohled a bude provedena vicenasobna purifikace. V budoucim vyzkumu bude také bran
ohled na toxickou povahu organocinovych sloucenin, a proto je planovana také syntéza
prekurzorti pro Suzukiho reakci a jeji provedeni.

5.1.3 Kondenzaéni reakce isatinu

V literatufe jsou popsany kondenzacni reakce isatinu, probihajici v kyselém prostiedi
kyseliny octové, napft. s 1,2-fenylendiaminem, ktera poskytla vytézek 97 %, tedy je potvrzeno,
ze reakce probiha [146]. Kondenza¢nimi reakcemi mohou vznikat riizné typy produktu, které
jsou zna¢n¢ zavislé na pouzitych reakénich podminkach (Iminy na C3 pozici: EtOH/primarni
amin/-50 °C [147]; Hydrazony: EtOH/hydrazin/reflux/kyselé nebo neutralni pH [148];
spiroderivaty: EtOH/piperidin/reflux [149]). V pfipadé vzniku monokondenzovaného produktu
poskytuje literatura také moznosti dodateéného zacykleni s pouzitim kyselého prostiedi [146].

5.1.4 Syntéza butyl-substituovanych flavinovych derivati
Pro pilotni experimenty kondenzace modifikovanych isatinti s 5,6-diaminouracilem (latka 1)
byl vybran N-butylisatin (latka 3a) z divodu nejmensiho sterického vlivu postranniho fetézce.
Bylo vyzkouseno sedm typl riznych podminek, kdy vSechny bézely pii refluxu po dobu
18 hodin:
e Podminky 1: rozpoustédlo THF s destilovanou vodou, s roztokem 1M NaOH v kyselém
prostiedi led. kyseliny octové
e Podminky 2: kyselé prostiedi led. kyseliny octové s roztokem 1M NaOH
e Podminky 3: polarni prostiedi methanolu s roztokem 1M NaOH
e Podminky 4: polarni EtOH s kyselym prostfedim led. kyseliny octové s kyselinou
boritou
e Podminky 5: kyselé prostiedi zfedéné kyseliny chlorovodikové s roztokem 1M NaOH
e Podminky 6: rozpoustédlo THF, sroztokem 1M NaOH v kyselém prostiedi para-
toluensulfonové kyseliny (p-TSA), 0,1 ekv.
e Podminky 7: rozpoustédlo THF, s roztokem 1M NaOH v kyselém prostiedi para-
toluensulfonové kyseliny (p-TSA), 0,5 ekv.
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Schéma 29 Obecna syntézni cesta latky 8; rozpoustédlo (THF/H.0, led. AcOH, MeOH, EtOH, H,0);
H*: kysely katalyzator (led. AcOH, B(OH)s, HCI),

Nasledujici Tabulka 1 shrnuje informace o provedenych pilotnich experimentech
S nesubstituovanym uracilem.

Tabulka 1 Reakce probihaly pfi refluxu po dobu 18 hodin, s pfidavkem 1M NaOH (krom¢& podminek 4)

Podminky | Rozpoustédlo Katalyzator Teplota [°C] Ekv. Vytezek [%]
1 THF/H0 Led. AcOH 65 15 75
2 Led. AcOH Led. AcOH 110 5 /
3 MeOH / 65 / 8
4 EtOH Led. AcOH + B(OH)3 80 15+0,1 29
5 H.O HCI 100 0,1 /
6 THF/HO p-TSA 65 0,1 26
7 THF/HO p-TSA 65 0,5 70

Jak z Tabulka 1 vyplyva, pro ptipravu latky 8 jsou nejoptimalnéjs$i podminky 1 (Schéma 5)
v kyselém prostiedi ledové kyseliny octové (1,5 ekv.) pii 65 °C, kdy bylo dosazeno nejvyssiho
vytézku. U produktu byla pozorovana snizend rozpustnost v b&znych organickych
rozpoustédlech, a proto jeho purifikace probihala vafenim v MeOH a filtraci za horka. Struktura
produktu byla potvrzena 'H a *C NMR a FT-IR spektroskopii. Podminky 3 (Schéma 7)
poskytuji nizky vytéZek kviili neptitomnosti kyselého katalyzatoru, pfesto po zastaveni reakce
vzniklo malé mnozstvi heterogenniho podilu, které bylo izolovano. K pribéhu reakce tedy
pravdépodobné stacily i slabé kyselé vlastnosti rozpoustédla EtOH, avSak reak¢ni Cas pro
dosazeni vyssi konverze by byl mnohem delsi.

Jak je zminéno v popisu experimentu (Schéma 8), v reakci dle podminek 4 byla kysela
katalyza pfidavana postupné, coz mohlo nepfiznivé ovlivnit nabéh reakce a pravdépodobné
pusobit kyselou hydrolyzu vznikajicich meziproduktt. Z tohoto diivodu je predpokladan nizsi
vytézek reakce.

Pfi pouziti podminek 2 a 5 (Schéma 6 Schéma 9) probihala reakce za vysoké teploty
(>100 °C) v znac¢né kyselém prostiedi, pficemz nebylo mozné izolovat cilovy produkt 8.
V pribéhu reakce mohlo dojit k snizeni nukleofility pouzitého uracilu v disledku nadmérné
protonace aminoskupin, k moznému hydrolytickému rozkladu laktonového kruhu isatinu, nebo
k jinym nechténym reakcim.
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Podminky 7 (Schéma 11) se silngjsi kyselinou p-TSA (pak =—6,6 [150]) poskytly
srovnatelny vytézek s podminkami I, syntéza byla tedy uspéSna. Jedna se o komercné
dostupnou chemikalii, ¢asto ve stavu monohydratu, navic je velmi levnd a chemicky stabilni.
Svymi vlastnostmi je p-TSA slibny kandidat pro organické reakce nezatézujici zivotni
prostiedi, jelikoZz je netoxicka, netékava, recyklovatelna, nevybusna a tepelné¢ odolna [151;
152]. V ramci provedenych experimentd byly testovany podminky se snizenym mnozstvim p-
TSA (podminky 6, Schéma 10), které vsSak poskytly nizsi vytézek nejspise z duvodu
nedostatecného mnozstvi kyselych protont.

Uspé$na syntéza produktu 8, s vyuzitim podminek 1, 3, 4, 6, 7, byla potvrzena porovnanim
FT-IR metodou. Jak je vyobrazeno na Obrazek 17, FT-IR spektra jsou totozna, coz potvrzuje
vznik jednoho dikondenzovaného indolopteridinového produktu napfi¢ podminkami. V oblasti
3380 cmt1ze pozorovat signal valenéni vibrace N—H vazby a v oblasti 1715 cm ™ jsou pfitomné
signaly valen¢ni vibrace C=0 vazby.

Podminky 7

Podminky 6
Podminky 4
Podminky 3
Podminky 1

! I ! | ! | ! I ! | ! I ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
VIno&et [cm™]

Obrazek 17 FT-IR spektrum latky 8, ptipravené za riznych podminek. Pozn. 2358 cm™ = artefakt ATR
krystalu

Ze zkuSenosti, nabytych v prubéhu tohoto vyzkumu, bylo uvazeno, Ze nejjednodussi cestou
ptipravy N,N'-alkylovanych flavinli zisatinovych prekurzorii je pfima kondenzace s jiz
substituovanym uracilem. Tato domnénka se ukazala jako pravdiva, nebot provedena
kondenzac¢ni reakce latky 8 s 5,6-diamino-1,3-dibutyluracilem (latka 9) s vyuzitim podminek 1
(Tabulka 1) byla tsp&sna.
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Obrazek 18 Pripravena latka 9

V reakci dle schématu (Schéma 12)Chyba! Nenalezen zdroj odkazi. byla piipravena latka
10 oranzové barvy (110 mg, 75 %). Jeji povySena rozpustnost v béznych organickych
rozpoustédlech zabezpecila lepsi purifikaci pomoci sloupcové chromatografie. Struktura
produktu byla potvrzena *H a 3C NMR spektroskopii. U ziskaného produktu byly zkoumany
optické vlastnosti méfenim absorpce pomoci UV-VIS spektrometru v roztoku THF, spektrum
je zobrazeno na Obrazek 19. Absorpéni maximum latky 10 je pozorované kolem 480 nm. Tato
vlnova délka nedostacuje pro proniknuti zaieni hloubéji do tkani, jelikoz nespada do intervalu
vinovych délek biologického okna. Vyuziti latky 10 je mozné pro maligni onemocnéni kize,
nebo pro jeho antimikrobialni aktivitu v pouziti jako alternativu za antibiotika.

1.0 —
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0.6 1

"l

0,2
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010 " 1 " 1 " I i I i I i I i I " I "

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
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Obrazek 19 UV-VIS spektrum latky 10 (THF, 5x10°° M)

5.1.5 Syntéza s (ethyl)adamantylem a DEG-substituovanych flavinovych derivati

Na zakladé ziskanych poznatkl ze syntézy derivatu 8 byly provedeny i kondenzace isatind,
substituovanych (ethyl)adamantylovym (podminky 7) a diethylenglykolovym (DEG)
(podminky 1) fetézcem.
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Obrazek 20 Predpokladana struktura latky 12

Na syntézu latky 12 byly pouzity podminky 7 (Schéma 14). Latka 12 nejspiSe nebyla
piipravena kvili stérickému branéni robustniho alkylového fetézce na C2 pozici alkylovaného
isatinu. Veskery vytézek (20 mg, 6 %) byl pouZit na strukturni analyzu, ktera latku 12
nepotvrdila. Z ¢asovych divoda bylo upusténo od dalsi optimalizace.
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Obrazek 21 Ptipravena latka 13 (podminky 1)

Pro piipravu latky 13 byly pouzity podminky I (Schéma 15), tedy pfi nizsi teploté refluxu
rozpoustédla, aby nedoslo k hydrolyze etherovych vazeb glykolového fetézce. Byla pfipravena
7luta latka se zlutou emisi (20 mg, 14 %). Struktura byla potvrzena *H NMR spektroskopii, kdy
byl na spektru pozorovan vznik izomerd. Izomery jsou na spektru zobrazeny na Obrazek 22.

Flaviny s indolovym cyklem mohou poskytovat dva typy izomeru, v zavislosti na pfipojeni
uracilového motivu, vyobrazené na Obrazek 23. V zavére¢né praci neni syntéza téchto izomerd
brana za cil prace, pfesto jejich piiprava byla Gspésnd, i kdyZ nebyla cilem syntézy. Tyto
izomery nelze od sebe oddélit, ptesto jejich pfitomnost je velice dobie rozeznatelna pomoci
NMR analyzy, kdy na spektru v hodnotach 11,5 ppm a 11,8 ppm lze pozorovat izomerni piky.
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Obrazek 22 Vyiez NMR spektra izomert pfipraveného indolového flavinu
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R: alkyl, glykol
Obrazek 23 [zomery flavinid s indolovym motivem

Postaveni dusiku v molekule u prvniho (N-N-N) a druhého typu (N-N-O) ma za nasledek
zménu fyzikaln€é chemickych vlastnosti, jako je energetickd stabilita nebo absorpce zareni.
V literatute vznik téchto izomerl je popsan pouze minimalnég, le¢ jejich vznik a pfitomnost by
méla byt vzdy brana v tivahu. Proto byly v programu Gaussian 16 (Gaussian 16, Revision B.01,
M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel et. al.), s pomoci Ing. Jana Truksy, Ph.D. provedeny
vypocty pro predikci stability izomertt N-N-N a N-N-O a jejich absorp¢nich vlastnosti. Navic
tyto izomery byly pocitany jak pro alloxaziny, tak pro isoalloxaziny s butylovym fetézcem na
indolovém cyklu.

Pro vypocet byl vybran bezvody DMSO jako modelové prostiedi kvili zabranéni
tautomerizace [153]. Pokud by byly pouzity realné podminky kondenzaéni reakce, veetné jeji
kinetiky, do vypoctu by bylo potieba zahrnout spoustu proménnych, které by vypocet velmi
zkomplikovaly. Proto byly vypocty zjednoduSeny na bezvodé prostiedi DMSO. Pro stabilitu
izomert byla vypocitdna jejich wvnitini energie v jednotkach [kJ/mol], kterd vyplyva
z atomovych jader a elektronti zkoumanych izomert. Dale bylo vypocitano, v jaké oblasti
vlnovych délek muze byt ocekavana absorpce téchto izomert. Vypocitané hodnoty jsou
popsany v Tabulka 2.
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Tabulka 2 Vypocitana energeticka stabilita izomera; AL = alloxazin; iAL = isoalloxazin

Izomer Energie [kJ/mol]
N-N-NaL -654 665
N-N-NiaL -654 653
N-N-OaL -654 666
N-N-OiaL -654 656

Z Tabulka 2 vyplyva, ze obecné alloxazinové struktury jsou termodynamicky stabilngjsi
oproti isoalloxazinim. Z dat lze dale vycist, ze nejnizs$i energetickou hodnotu lze pfifadit
izomeru N-N-O s alloxazinovou strukturou. Tento vysledek vyplyva z konjugované struktury
alloxazinu, ktery je zobrazen na Obrazek 24. Volné elektronové pary na atomech kysliku
a dusiku se mohou zapojit do konjugace, jsou tedy vice schopné 1épe stabilizovat excitované
stavy.

0
N /NfJ\NH
Sy N ,go/
H

Obrazek 24 Struktura energeticky stabilnéjSiho alloxazinu s butylovym fetézcem na indolovém fetézci

Absorpéni vlastnosti byly vypocitany pro stejné izomery, data jsou uvedeny v Tabulka 3.
Krom¢ N-N-N alloxazinu vykazuji izomery dva absorpéni prechody, které nejsou
charakteristické pro N-N-Oac izomer. Alloxaziny dle literatury vykazuji jeden absorp¢ni pas
Vv oblasti viditelného svétla, oproti isoalloxaziniim, které naopak vykazuji 2 pasy [153]. Tato
skutecnost je z hlediska optickych vlastnosti zajimava a stala by za detailné;j$i vyzkum.

Tabulka 3 Predikované absorpéni vlastnosti zkoumanych izomeri, kde 4 — absorbovana vinova délka,
f — sila oscilatoru.

Izomer A1 [nm] f1 [-] A2 [nm] f [-]
N-N-NaL 377 0,46 / /
N-N-NiaL 417 0,06 464 0,40
N-N-OaL 362 0,52 457 0,07
N-N-OiaL 423 0,29 547 0,17

V Tabulka 3 je zminéna tzv. sila oscilatoru, coz je bezrozmérna veli¢ina, ktera kvantitativné
popisuje pravdépodobnost piechodu mezi dvéma energetickymi hladinami pii absorpci nebo
emisi elektromagnetického zafeni a je piimo tmérna vysce piku. Cim vyssi pravdépodobnost
energetického prechodu, tim je vyssi sila oscilatoru a tim vyssi pik bude [154]. Z Tabulka 3
vyplyva, ze alloxaziny velice ochotné excituji do vysSich hladin v oblasti od 360 do 370 nm.
Tato skutecnost ov§em poukazuje na to, Ze absorpce nastava ve viditelné oblasti spektra. Proto
je stale potfeba modifikovat konjugované jadro indolovych flavinii, aby nastala absorpce v
oblasti vyssich vinovych délek.
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Ovsem, zajimava je absorpce N-N-O isoalloxazinu v oblasti 547 nm. Tato absorpce je ve
vysSich hodnotach vinové délky, nez bylo predpokladéano, tudiz také stoji za dalsi a podrobné&;jsi
prozkoumani jeho optickych vlastnosti.

Izomer druhého typu (N-N-O) je pfedpokladan kondenzacnimi podminkami jako majoritni
produkt a bude vznikat v nadbytku, zatimco izomer prvniho typu (N-N-N) je pfi kondenzacich
minoritni. Lze-li syntézu jednoho ¢i druhého izomeru upiednostnit nebo naopak potlacit, neni
Vv literatuie dostatecné popsano.

Souhrnné byly uspésné prozkoumany syntetické pfistupy, optimalizované podminky
a pfipraveny 2 typy molekul:

1. Isatinové prekurzory a flaviny
2. Alkylované isatiny s Br skupinou na C5 pozici pro cross-couplingové reakce

5.2 Vybér acenaftenu a priprava jeho derivati

Acenaften je, stejné jako isatin, velmi zajimava molekula pro rozsifeni konjugovaného jadra
finalniho flavinu. Oproti isatinu ma jednu nevyhodu, 1,2-diketon se z n¢j musi pfipravit Casové
narocnou, ale literaturou popsanou syntetickou cestou, poskytujici vysoké vytézky.
V pfedchozim vyzkumu, provadéném v ramci bakalafského studia, byl jiz prozkouman
synteticky pfistup pripravy diketonu na acenaftenové struktute S butylovym substituentem.
Butylovy derivat acenaftenu byl ptipraven dle Schéma 1.

V této praci byly ovétovany moznosti kondenzac¢nich podminek pro tvorbu flavinového
motivu. Ptiprava flavinu byla provedena podle piistupu a) a b), které jsou popsany na Schéma
30. Dle ptistupu a) byl nesubstituovany flavin 15 piipraven v uspokojivém vytézku, ackoliv
¢istota materialu nebyla dostacujici. Omezena rozpustnost latky 15 komplikovala jeji precisténi
a naslednda NMR analyza stale ukazovala pfitomnost necistot. Naproti tomu ptistup b) poskytl
jednokrokovou kondenzaci se substituovanym uracilem pro piipravu latky 16, ktera byla
purifikovéna a analyzovana 'H a 13C NMR spektroskopii. Tyto poznatky poslouzily jako zéklad
pro ptipravu acenaftenovych flavinli s riznymi fetézci. Vybér vhodného postranniho fetézce

muze zajistit zvySenou rozpustnost, a tedy i lepsi purifikaci pomoci sloupcové chromatografie.
9

1 Q o
1M NaOH (aq.) \—\; Q 1M NaOH (aq.)
‘Oad

THF / H,0 / led. AcOH O THF / H,0 / led. AcOH
65 °C 4 o 65 °C
b 18h 18 h
) c)
14

R SR

o)
o}
15 [70 %)
16 [75 %]

Schéma 30 Znazornéné pristupy pro ptipravu acenaftenovych flavini
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5.2.1 Kondenza¢ni reakce butylovaného acenaftenového diketonu

Pro kondenzatni reakce butylacenaftenového diketonu byly pouzity kondenzacéni
podminky 1 (Tabulka 1) pro ptipravu pozadovaného flavinu. Latka 15 byla piipravena syntézni
cestou jako oranzova pevna latka (0,11 g, 70 %). Latka 15 byla potvrzena strukturni *H NMR

analyzou.
o) O
\‘\_ & /NﬁNH
DatQ
O \N NH&O
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15

Obrazek 25 Pripravena latka 15

Syntézni cesta s podminkami 1 (Schéma 17) poskytuje Uspé€Snou syntézu pro piipravu
acenaftenovych flavint, jak substituovanych, tak nesubstituovanych. Latka 16 byla izolovana
jako oranzovy produktu (0,27 g, 72 %), byla strukturné potvrzena *H a *3C NMR analyzou.
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Obrazek 26 Pripravena latka 16 podle Chyba! Nenalezen zdroj odkazii.

Latka 16 byla ptipravena v dostateném mnozstvi a nasledné purifikovana. Pro zjisténi
optickych vlastnosti latky 16 byla zméfena na UV-VIS spektrometru jeji absorpce. Latka 16
byla méfena v prostiedi THF, spektrum je zobrazeno na Obrazek 27.

58



1.0 -

0.8 1

0.6 1

Intenzita [-]

0.4 1

0.2

0.0

— 71T 1 -~ 1 - T 1 1 1 1.
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

VInova délka [nm]
Obrazek 27 UV-VIS spektrum latky 16 (THF, 5x107° M)

Absorpcni maximum latky 16 Ize pozorovat pti 360 nm, coz je oblast nachazejici se v modré
oblasti spektra. Acenaftenové fotosenzitizéry se mohou tedy 1épe aplikovat v mediciné jako
fotosenzitizéry pro 1écbu rakoviny pokozky nebo jako alternativa pro antibiotika diky jejich
antimikrobidlnim U¢inkGm.

Ptiznivé vysledky syntézy latky 16 motivovaly k syntéze dalSich derivati s odliSnymi
alkylovymi fetézci. Kromé butylového fetézce byly na alkylaci vybrany i rozvétveny fetézec,
ethylhexylovy, a jeden polarni fetézec, triethylenglykolovy, pro podporu rozpustnosti finalnich
flavinii v organickych i vodnych prostiedi.

5.2.2 Derivaty acenaftenu s 2-ethyl-1-hexylovym retézcem

Dale bylo za cil pfipravit dal$i acenaftenové diketony s jinymi fetézci pro rozsiteni portfolia
flavinii, obsahujici acenaftenovy stavebni blok. Pfipojeni postranniho ftetézce probiha
mechanismem nukleofilni substituce, kdy rozvétveny ethylhexylovy fetézec dokaze zvysit
rozpustnost flavinu a zajistit tak snadnéjs$i purifikaci. Ovéfenou syntetickou cestou byla
piipravena a purifikovana sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM) latka 20 zluté barvy

(0,29 g, 97 %), ktera byla strukturné analyzovana *H a 13C NMR spektroskopii a dale oxidovana
na 1,2-diketon.

Obrazek 28 Pripravena latky 20
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Ptiprava finalniho prekurzoru pro tvorbu acenaftenového flavinu vyzaduje zavedeni
ketonovych skupin oxidaci na C6 a C7 pozice. Latka 21 byla ziskana oxidaci pomoci CrOs,
purifikovana sloupcovou chromatografii (silika gel, CHCI3) a izolovana jako pevna zluta latka
bez emise (0,09 g, 57 %), strukturni analyza byla provedena *H a >*C NMR spektroskopii.

RS
Oad
W=
o
21

Latka 22 byla ptipravena dle podminek 1 (Schéma 21) a byla ziskana cihlové ¢ervena pevna
latka (0,11 g, 55 %), ktera se diky své omezené rozpustnosti t€Zko purifikovala. Struktura byla
potvrzena *H NMR analyzou.
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Obrazek 30 Pripravena latka 22 kondenzacnimi podminkami 1

Obrazek 29 Pripravena latka 21

Kondenzaéni reakci podle podminek 1 (Schéma 22) byla ziskana latka 23 oranzové barvy
s oranzovou emisi (0,06 g, 75 %). Ptitomnost rozvétveného a butylovych fetézcl umoznila
purifikaci latky 23 sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM — MeOH). Latka 23 byla
strukturné potvrzena *H a 3C analyzou NMR analyzou.

H’zﬁ\”

5.2.3 Derivaty acenaftenu s triethylenglykolovym retézcem

Obrazek 31 Pripravena latka 23 podle podminek 1

Po ptiprave flavinu s rozvétvenym fetézcem bylo pokroceno k piipravé hydrofilniho flavinu,
pfipojenim triethylglykolového fetézce. Pfipojeni postranniho fetézce probiha mechanismem
nukleofilni substituce, reakci latky 19 s TEG-NH2 v absolutnim ethanolu (Schéma 23) byla
ziskana a purifikovana sloupcovou chromatografii (silika gel, DCM — MeOH) zluta pevna
latka 24 se zelenou emisi (0,49 g, 60 %). Poté byla latka 24 oxidovana na diketon.
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Obrazek 32 Pripravena latka 24

Oxidaci latky 24 oxidem chromovym (Schéma 24) byla ziskana zluta pevna latka (170 mg,
46 %). Pro oxidaci acenaftenu na pozicich C6 a C7 jsou tieba takové podminky, aby byly
oxidovany ob¢ pozice, proto je pro syntézu potieba silné oxidacni ¢inidlo a vysoka teplota.
Glykolovy fetézec pravdépodobné pii vyssich teplotach podléha hydrolyze a dochazi k jeho
rozkladu, coz bylo pozorovano na NMR spektru (absence signalu vodikti nasycenych uhliku).

Obrazek 33 Predpokladana struktura latky 25

V zéavéru laboratorni prace byla ovéfena kondenzacni reakce s DAMN (latka 18), ktery je
komer¢né dostupny. Dikyano derivaty jsou vyznamnym prekurzorem syntézy ftalocyanint, kdy
reakce probiha mechanismem nukleofilni adice DAMN. Pfiprava latky 17 byla inspirovana
literaturou [155]. Reakce byla uspésna, purifikace probéhla sloupcovou chromatografii (silika
gel, DCM), kdy byla ziskana ¢erven pevna latka 17 (0,16 g, 64 %). Na budouci prace se syntéza
téchto prekurzora planuje pro ptipravu novych ftalocyanini.

o]
N
SO
oqt
Z
O
17

Pro souhrn byly tspésné prozkoumany syntetické ptistupy, optimalizované podminky
a pripraveny 2 typy molekul pro kondenzaci s (ne)substituovanym uracilem:

Obrazek 34 Pripravena latka 17

1. Acenaftenové prekurzory a flaviny
2. Acenafteny se dikyano skupinami jako prekurzor na syntézu ftalocyanini
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6 ZAVER

Diplomova prace pojednava o pfipravé, modifikaci a charakterizaci flavinovych
fotosenzitizéru, které jsou tvoreny indolovym nebo acenaftenovym strukturnim motivem, za
ucelem jejich mozné aplikace v PDT a PTT.

V teoretické Casti prace byl popsan souCasny stav problematiky, princip a mechanismus
fotodynamické a fototermalni terapie, které se v medicinskych aplikacich vyuZzivaji nejen na
1é¢bu rakoviny. Duraz byl také kladen na pozadované vlastnosti organickych fotosenzitizéra
pro aplikaci a byl popsan pichled vyvoje a kategorizace fotosenzitizérii na zaklad¢ jejich
optickych a cytotoxickych vlastnosti. Poté byly pfedstaveny cilové materialy, flaviny, a dale
byla popsana jejich syntéza, pro kterou je kli¢ovy vybér vhodného materialu, obsahujici 1,2-
diketonovy motiv. Na zaklad¢ této skute¢nosti byly vybrany pro experimentalni ¢ast stavebni
bloky isatin a acenaften pro rozsifeni konjugovaného systému cilové struktury flavinu
a posunuly by tak absorpci flavinového motivu do vyssich vinovych délek.

Prakticka ¢ast se nejprve zabyvala modifikaci isatinového motivu. Isatin byl ze vseho
nejdiive alkylovan jak nepolarnimi, tak polarnimi fetézci pro zvyseni rozpustnosti findlniho
flavinu v organickych i vodnych rozpoustédlech. Poté byly alkylované isatiny podrobeny
elektrofilni aromatické substituci za uc¢elem ptipojeni atomu bromu na C5 pozici isatinu. Tato
modifikace méla dva ucely: ptipravit bromovany derivat pro Stilleho coupling a rozsifit tak
konjugovany systém flavinu, a pfipravit bromovany isatin, ktery sdm o sob&é mize byt aplikovan
jako 1é¢ivo. Nakonec byly alkylované isatiny kondenzovany s 5,6-diaminouracilem a 5,6-
diamino-1,3-dibutyluracilem za vzniku flavint s indolovym motivem. Bylo vyzkouSeno sedm
typt reakénich podminek pro uspésnou syntézu flavind. Piipravené prekurzory i flaviny byly
strukturné analyzovany, opticky byl charakterizovan 1,3,6-tributyl-1H-indolo[2,3-g]pteridin-
2,4(3H,6H)-dion (latka 10) jako zastupce indolovych flavini za ucelem charakterizace jeho
absorpénich vlastnosti. Bylo zjisténo, ze indolové flaviny absorbuji zafeni v oblasti kolem
480 nm. Tato oblast zafeni neni dostacujici pro proniknuti zafeni hloubé&ji do tkani a je tedy
zadouci jejich dalsi modifikace, coz nabizi ptileZitost pro dalsi vyzkum a vyvoj.

Po ptiprave indolovych flavini byla provedena ptiprava diketontl z acenaftenového motivu.
Kromé¢ butylového fetézce byl pouzit také rozvétveny fetézec, 2-ethyl-1-hexylovy,
a triethylenglykolovy za tucelem zvySeni rozpustnosti finalniho flavinu v organickych
a vodnych rozpoustédlech. Alkylace, oxidace a kondenzace acenaftenu jsou ¢asové naro¢né
kvuli vétsimu poctu syntetickych krokd. Pfipravené acenaftenové prekurzory a finalni flaviny
byly strukturné analyzovany, opticky charakterizovan byl 2-butyl-1H-
pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-g]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetron (latka 18) jako zastupce
acenaftenovych flavinl, u néjz byla pozorovana absorpéni aktivita v oblasti zafeni kolem
360 nm. V ramci studie acenaftenu byla provedena pilotni kondenzace na dikyano derivat za
ucelem pfiipravit prekurzor pro moznou syntézu ftalocyanini jako dal§i mozny typ
fotosenzitizériit pro PDT a PTT, coZ poskytuje pfileZitost rozsifit vyzkum pro piipravu
fotosenzitizérti o dalSi material.
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V ramci prace bylo pfipraveno a strukturné charakterizovano celkem 21 molekul, z toho 13
nebylo dosud publikovano v literature. VSechny cile prace byly uspésné splnény. Syntéza
flavinovych struktur kondenzaci substituovanych derivati je cesta, kterou lze pfipravovat
pokrocilé materialy.

Ziskané poznatky v ramci provadéného vyzkumu také predstavuji vychozi bod pro budouci
vyzkum v ramci doktorského studia. Nabizi se moznost piipravit pestré portfolio flavinovych
derivata, at uz bromované flavinové derivaty pro cross-couplingové reakce, nebo
implementovat dalsi typy postrannich fetézct na stavebni bloky.
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8 SEZNAM PRIPRAVENYCH LATEK

Tabulka 4 Piehled isatinovych derivata

Nazev/vlastnosti

Struktura

Molekula 3a
1-butyl-1H-indol-2,3-dion
CAS: 4290-91-9
Molekulovy vzorec: C1oH13NO>
Molekulova hmotnost: 203,24 g/mol

Molekula 3b
1-dodecylindolin-2,3-dion
CAS: 201990-39-8
Molekulovy vzorec: CxH2oNO;
Molekulova hmotnost: 315,45 g/mol

Molekula 3c
1-(2-((3r,5r,7r)-adamantan-1-
yl)ethylindolin-2,3-dion
Molekulovy vzorec: CooH2sNO:
Molekulova hmotnost: 309,40 g/mol

Molekula 3d
1-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-1H-indol-
2,3-dion
CAS: 1490901-70-6

Molekulovy vzorec: Ci13HisNO4
Molekulova hmotnost: 249,26 g/mol

Molekula 3e

1H-indol-2,3-dion
CAS: 1917134-25-8
Molekulovy vzorec: C1sH1sNOs
Molekulova hmotnost: 293,32 g/mol

1-{2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethyl}-
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Nazev/vlastnosti

Struktura

Molekula 5a
5-bromo-1-butyl-1H-indol-2,3-dion
CAS: 332929-55-2
Molekulovy vzorec: C12H1,BrNO;
Molekulova hmotnost: 282,13 g/mol

Molekula 5b
5-bromo-1-dodecylindolin-2,3-dion
CAS: 2568117-10-0

Molekulovy vzorec: CooH2BrNO-
Molekulova hmotnost: 394,35 g/mol

Molekula 5¢
1-(2-((1R,2r,3S,5r)-adamantan-2-
ylethyl)-5-bromoindolin-2,3-dion
Molekulovy vzorec: CH22BrNO,

Molekulova hmotnost: 388,30 g/mol

Molekula 6
1-butyl-5-(thiofen-2-yl)indolin-2,3-
dion
Molekulovy vzorec: CigHisNO-S
Molekulova hmotnost: 285,36 g/mol

Molekula 8
10-butyl-1H-indolo[3,2-g]pteridin-
2,4(3H,10H)-dion
Molekulovy vzorec: CigHisNs0-
Molekulova hmotnost: 309,32 g/mol
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Nazev/vlastnosti

Struktura

Molekula 10
1,3,6-tributyl-1H-indolo[2,3-
g]pteridin-2,4(3H,6H)-dion
Molekulovy vzorec: CzsH31NsO>
Molekulova hmotnost: 421,54 g/mol

ST

Molekula 11 Ml NHLO
10-dodecyl-1H-indolo[3,2-g]pteridin- “ Y
2,4(3H,10H)-dion \N NH
Molekulovy vzorec: Cz4H31NsO> o
Molekulova hmotnost: 421,54 g/mol
\
O
Molekula 13 g
O

10-(2-(2-methoxyethoxy)ethyl)-1H-
indolo[3,2-g]pteridin-2,4(3H,10H)-
dion
Molekulovy vzorec: Ci7H17NsO4
Molekulova hmotnost: 355,35 g/mol

N-N |NH\|¢O
@;[\ NH
N

o)
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Tabulka 5 Piehled acenaftenovych derivati

Nazev/vlastnosti

Struktura

Molekula 15
2-butyl-1H-
pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-
0]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraon
Molekularni vzorec: C2HisN504
Molekularni hmotnost: 413,39 g/mol

S egesnd

Molekula 16
2,7,9-tributyl-1H-
pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-
0]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraon
Molekulovy vzorec: C3oHz1N504
Molekulova hmotnost: 525,60 g/mol

\_Lz (O ON/\/\

Molekula 17
2-butyl-1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-
pyrazino[2',3":2,3]indeno[6,7,1-
deflisochinolin-7,8-dikarbonitril
Molekulovy vzorec: C»Hi3Ns02
Molekulova hmotnost: 379,37 g/mol

(@]
Do
0sees
NS
/NCN
@)

Molekula 20
2-(2-Ethylhexyl)-6,7-dihydro-1H-
indeno[6,7,1-def]isochinolin-1,3(2H)-
dion
CAS: 1417365-45-7
Molekulovy vzorec: C2HzsNO-
Molekulova hmotnost: 335,44 g/mol

asass

Molekula 21
2-(2-Ethylhexyl)-1H-indeno[6,7,1-
deflisochinolin-1,3,6,7(2H)-tetron

CAS: 1417365-46-8
Molekulovy vzorec: C2H21NO4
Molekulova hmotnost: 363,41 g/mol

asesi

Molekula 22
2-(2-Ethylhexyl)-1H-
pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-
g]pteridin-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraon
MOlekHIOV}" VZorec: C26H23N504
Molekulova hmotnost: 469,49 g/mol
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Nazev/vlastnosti

Struktura

Molekula 23
7,9-dibutyl-2-(2-ethylhexyl)-1H-
pyrido[3',4',5":5,6]acenafto[1,2-
0]pteridine-1,3,8,10(2H,7H,9H)-tetraon
Molekulovy vzorec: Cz:HzsNsO4
Molekulova hmotnost: 581,70 g/mol

B

Molekula 24
2-(2-(2-(2-
methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-6,7-
dihydro-1H-indeno[6,7,1-
def]isochinolin-1,3(2H)-dion

Molekulovy vzorec: C21H23NOs
Molekulova hmotnost: 369,41 g/mol

O—\_o

— Q
o~ )
ogs
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9 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

Zkratka/symbol Vyznam

10, singletovy kyslik

5-ALA kyselina 5-aminolevulova

o chemicky posun

(CHz3)2NCOCI dimethylkarbamoyl chlorid
AICls chlorid hlinity

ATP adenosin monofosfat

EPR efekt zvySeni propustnosti a retence
FAD flavinadenindinukleotid

FMN flavinmononukleotid

FT-IR infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
J interak¢éni konstanta

NIR blizké infraCervené zéteni

NMR nukledrni magneticka rezonance
p-TSA para-toluensulfonova kyselina
PDT fotodynamicka terapie

PGT fotogenicka terapie

PS fotosenzitizér

PTT fototermalni terapie

Rf reten¢ni faktor

ROS reaktivni formy kysliku

SWIR kratkovlnné infracervené zafeni
TLC tenkovrstva chromatografie

uv ultrafialové zafeni

VIS zateni ve viditelné oblasti
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10 PRILOHY

10.1 NMR spektra
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