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AMD

AzaPc
DBU
Hp
HpD
NMR
PDT
PS

TLC

DMF

SEZNAM ZKRATEK

vékové zavisla makularni degenerace (z angl. ,,age-related
macular degeneration®)

azaftalocyaniny (z angl. ,,azaphtalocyanines®)
1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-en

hematoporfyrin

derivat hematoporfyrinu

nuklearni magneticka rezonance

fotodynamicka terapie (z angl. ,,photodynamic therapy)
fotosenzitizér (z angl. ,,photosensitiser)

reten¢ni faktor

tenkovrstevna chromatografie (z angl. ,,thin-layer
chromatography*)

dimethylformamid



1. UVODNI CAST

1.1 UVOD

Fototerapie zahrnuje 1é¢bu, kde jev vyvolany aplikaci svétla je vyuzit k 1é¢bé
nemoci. Fotochemoterapie je forma fototerapie, ve které je chemicka substance
vyuzita jako doplnék k ucinku svétla. Ve fotodynamické terapii (photodynamic
therapy — PDT) je spole¢né vyuzivano pusobeni svétla, kysliku a fotodynamicky
aktivni latky™.

Fotodynamicka terapie je slibné se rozvijejici, relativné nova terapeutickd metoda
urcena k 1é¢b€ mnoha druhi solidnich tumort. Navic mé potencidl pomahat pti 1écbe
dal§ich nezhoubnych onemocnéni. U&innost PDT zavisi na selektivnim hromadéni
fotodynamicky aktivni slou€eniny v postizené tkani, kterou chceme léCit,
nasledované ozarenim svétlem vhodné vlnové délky. Tato vinova délka musi
odpovidat absorpénimu spektru fotodynamicky aktivni slou¢eniny. PDT nasledné
vytvoienim reaktivniho kysliku rezultuje v oxidativni poskozeni bunéénych organel.
Tento typ poskozeni podporuje kombinaci biochemickych a molekularnich zmén,
které maji na normalni bunku destrukéni uUcinek. Nekrdéza a apoptoéza jsou
vyznamnou soucasti PDT — vyvolaného procesu usmrceni buﬁkyz.

Hlavnim cilem kazdé antikancer6zni terapie je selektivita zaméfend na
zneSkodnéni nemocnych bunck, zatimco zdrava tkan zistavd nedotena. PDT
zahrnuje kombinaci fotodynamicky aktivni latky a svétla. Kazda z téchto slozek je
sama o sob& neu&inn4, ale v kombinaci vedou k zahubeni tumor6zni buiiky?®.



1.2 HISTORIE PDT

Zatimco vlastni pojem ,,fotodynamicka terapie*“ je relativné nové oznaceni pro
binarni soucdinnost svétla a fotosenzitizéru, pouziti svétla k 1é¢bé riznych
onemocnéni muzeme vystopovat hluboko v lidské historii. Jiz 4000 let pf.n.l
pouzivali staii Egyptané peroralné podavané rostliny (obsahujici svétlem aktivované
psoraleny) v kombinaci se slunednim zafenim k uspd¥né 1é¢bé vitiliga®. Vyuziti
ultrafialového svétla a psoralenti k 1é¢bé psoriasis bylo pozdéji ve 20. stoleti
pfijmuto na celém SVELE®.

Novodoba historie PDT odstartovala v roce 1900, kdy Oscar Raab popsal
experiment, ve kterém nechal plsobit akridinové barvivo a svétlo na prvoky rodu
Paramecium. Ukazalo se, Ze jednobunéény organismus mize byt touto kombinaci
definitivné zahuben®. Von Tappeiner se v roce 1903 uspésné pokusil vylécit kozni
novotvar topickou aplikaci eosinu a svétla’.

V roce 1913 provedl Mayer-Betz zajimavy pokus. Injekéné si aplikoval 200 mg
hematoporfyrinu (Hp, obr. 1) a neregistroval zadnou reakci, dokud se nevystavil
slune¢nimu svétlu. Zacal trpét otoky a tato senzitivita pretrvavala nékolik mésica®,

HO

HOOCH,CH,C CH,CH,COOH

hematoporfyrin

Obr. 1

Roku 1925 Policard objevil schopnost porfyrini produkovat fototoxicky efekt® a
jak se pozdé&ji ukazalo, soucasna PDT pouzivd latky praveé této skupiny
porfyrinovych chromoford v kombinaci s viditelnym svétlem. PDT pak byla nékolik
desetileti zdanlivé zapomenuta, ale mySlenka pouzivat k 1éCeni kombinaci svétla a
fotosenzitivni latky byla jiz dobfe prozkouména.

Prvni experiment v moderni éfe vyuziti fotosenzitizace pro léceni rakoviny se
objevil vroce 1972%. Richard Lipson, ktery se zabyval hematoporfyrinovymi
derivaty (HpD) vyuzitelnymi pro detekci tumort, byl prvni, kdo skute¢né vylécil
pacienta (metastaticky nador prsni strany hrudniku)™. V roce 1975, Dougherty et al.
demonstroval, Ze HpD a svétlo z ¢ervené oblasti svételného spektra mohou selektivné
ni¢it nadorové buiiky bez poskozeni zdravé tkang™.

Problémy s Cistotou HpD (ptipravenych Schwartzem v 50. letech 20. stoleti)ls,
jejich absorpcni vinovou délku a opozdéna fototoxicita vedly v 80. letech 20. stoleti



k hledani novych sloucenin s lepS§imi vlastnostmi. Tyto slouéeniny se fadi do druhé a
tfeti generace fotodynamicky aktivnich latek a bude o nich pojednéano dale™.

PDT se pouziva také v oblasti 1€Cby vékové zavislé makularni degenerace (age —
related macular degeneration — AMD), psoriasis, arthritis, a ¢isténi krve od
nejruznéjsich virl, véetné HIVY.

V souCasné dob¢ jsou takika vSechny fotosenzitizéry v klinickém zkouSeni
zalozeny na tetrapyrrolickych makrocyklech (porfyriny, chloriny, bakteriochloriny
(obr. 2)) a zda se, ze tetrapyrroly obecné budou i nadale v této oblasti dominovat.
V ptirod¢ volné se vyskytujici chlorofyly a bakteriochlorofyly jsou derivaty chlorini,

resp. bakteriochlorina®®.

porfyrin chlorin bakteriochlorin
Obr. 2: Struktura porfyrinu, chlorinu a bakteriochlorinu. Zvyraznéné vazby znaci 18

n-elektronovy [18]-diazulenovy systém konjugovanych dvojnych vazeb typicky pro
tyto slouceniny.

Rozvoj PDT vyzaduje nové ucinné fotosenzitizéry s absorpci v dalekém cerveném
a blizkém infracerveném svételném spektru a vykazujici minimalni koZni
fototoxicitu. K posileni vyvoje novych latek a lepSimu porozuméni jejich
farmakokinetice a biodistribuci je potieba objevit cilené specifické fotosenzitizéry
(tzv. ,targeting®).

V pribéhu poslednich dvaceti let zaznamenaly vyzkumné aktivity v poli PDT
enormni rozvoj. Vzniklo mnoho odbornych knih, pfehledii a ¢lankt zabyvajicich se
problematikou PDT. V souc¢asné dobé vznika takové mnozstvi syntetickych latek
vhodnych pro PDT terapii, Ze je t€zké urcit, ktery z nové objevenych fotosenzitizéra
se hodi na které patologické indikace®".

Se snizujici se cenou diodovych laseri a vzestupem vyzkumu novych
fotosenzitizérd ma PDT potencidl stat se ispesnou léCebnou metodou®®,



1.3

EXPERIMENTY VEDOUCI K ROZVOJI PDT

Rok a osoba/y experimentu

Pozorovani nebo udalost

1907
1919
1911
1912
1913
1913
1924
1942
1948
1960
1972
1975
1975

1976
1978

1993

1999

2000

2001

2001
2004

2005

Hausmann
Hasselbach
Hausmann

Fischer a Mayer-Betz
Fischer

Mayer-Betz

Policard

Auler a Banner
Figge et al.

Lipson a Baldez
Diamond et al.
Dougherty et al.
Kelly et al.

Kelly and Snell
Dougherty et al.

QLT Inc.

QLT Inc.

DUSA Pharmaceuticals,
Inc.
Photocure, ASA

Biolitec pharma, Ltd.
Photocure, ASA

Meiji Seika Kaisha, Ltd.

Chlorofyly a svétlo zptisobuji hemolyzu erytrocyti’
O3 je nutny k fotohemolyze erytrocytﬁl

Rozsahlé experimenty s fotosenzitizaci mysi
pomoci hematoporfyrinu (Hp)*

Prvni studie zavislosti aktivity porfyrind na
struktufe’

Dalsi studie aktivity porfyrind v zavislosti na jejich
struktufe’

Hp zpiisobuje fotosenzitivizaci u Glovéka'

Zjisténa zvysena kumulace porfyrint v tumorech®
Hp nahromadény v tumoru zpasobuje fotonekrozul
Hp a jeho Zn komplexy se hromadi v mySich
tumorech*

Poprvé syntetizovan Hle

Prvni popis PDT 1é¢by s vyuzitim HpD u my3i*
Uspésna PDT 1é¢ba tumort krys a mysi pomoci
HpD*

Uspésna PDT 1é¢ba lidského nadoru
transplantovaného mys$im za pouziti HpD!

Prvni popis pouziti HpD v PDT (klinické pouziti)*
Prvni rozsahlé klinické zkouSky pouziti HpD

v PDT?

Registrovan porfimer sodny pod komerénim
nazvem Photofrin® a zaveden do klinické praxe k
1é&b& rakoviny™®

Registrovan verteporfin pod nazvem Visudyne® a
zaveden do klinické praxe k 1écbé AMD®
Registrovan aminolevulinat pod nazvem Levulan®?
Registrovan methylaminolevulinat pod nazvem
Metvix“?!

Registrovan temoporfin pod nazvem Foscan®%
Registrovan hexylaminolevulinat pod nazvem
Hexvix®?!

Registrovan talaporfin pod nazvem Laserphylrin®23




1.4 FOTODYNAMICKA TERAPIE

PDT je nejméné invazivni terapii nemoci jako je psoriasis nebo nékteré typy
rakoviny. Zahrnuje tfi zakladni komponenty. Prvnim je fotosenzitizér,
svétloabsorbujici molekula, kterd je aktivovdna druhym elementem, svétlem
odpovidajici vlnové délky. Treti slozkou je molekuldrni kyslik, ktery je vyuzivan
v pribéhu fotochemické reakce k vytvoteni singletového kysliku-cytotoxického
agens, které nasledn¢ zni¢i neoplastickou tkan*,

14.1 Funkce fotosenzitizéru

Fotosenzitizér (PS) se obvykle podava intravendzné a rychle se distribuuje do
télesnych tkani. Po podéni je moZno zaznamenat znatelny vzestup koncentrace
fotosenzitizéru v tumordzni tkani v porovnani s okolni zdravou tkani®®. Divod
selektivniho vychytavani (,,uptake®) fotosenzitizéru je pravdépodobné v niz§im
intratumoralnim pH, =zvySené fagocytéoze, zvySené propustnosti stény cévni
V tumordzni tkani a zvySeném mnozstvi receptoru pro lipoproteiny (zejména LDL) na
bun&&né membrang, které jsou schopny navazat fotosenzitizér?®%.

Selektivné absorbovany fotosenzitizér je ozadfen svétlem odpovidajici vinové
délky, excituje se do vysSiho energetického stavu (PS*), ve kterém predava
absorbovanou energii kysliku, jenz produkuje cytotoxické agens. Dal§i mechanismus
muze byt popsan nasledujicim schématem:

PS—PS*—Cytotoxické agens—Biologické poskozeni—Bunééna smrt

Obecné¢ mechanismus PDT zahrnuje dvé casti — fotofyzikalni a fotochemické
vlastnosti fotosenzitizéru a jeho schopnost produkovat cytotoxické agens je prvni,
druhou pak biologicka odpoveéd bunky vystavené pisobeni cytotoxického agens®*

1.4.2 Svétlo v PDT

Vlinova délka svétla aktivujiciho PS je pro pouziti PDT velice limitujici. Svétlo o
niz8ich vlnovych délkach pronikd zivymi tkdnémi pouze do hloubky né&kolika
milimetra (dochazi k pohlcovani svétla endogennimi chromofory, jako je napf.
hemoglobin) a zasazena oblast je velice mala'®,

Toto je jeden z divodu, pro¢ se pfipravuji nové PS. Pivodné do terapie zavedena
sodna sil porfimeru (Photofrin®) totiz kromé& jinych nezadoucich vlastnosti ma také
velice nizkou maximalni vinovou délku vhodnou pro aktivaci — 630 nm. Optimalni
rozpéti vinovych délek se pohybuje v oblasti 680-800 nm. Dalsi zvySovani nad 800
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nm pak jiz neni pfili§ ucelné z hlediska nizké energie zafeni, jez pak nemusi
“ Pwey . . 14
dostacovat k uc¢inné aktivaci PS™".

1.4.3 Role kysliku v PDT

Kyslik hraje dulezitou roli v PDT. Reaktivni formy kysliku produkované po
ozafeni PS (zejména singletovy kyslik) jsou hlavnimi cytotoxickymi agens
zpusobujicim nekrozu a apoptozu postizenych bunék. Soucasné je kyslik také jednim
z limitujicich faktort. Tumordézni buiikky jsou casto Spatné zdsobeny krvi, coz vede
k lokalni hypoxii. Navic, v prab&hu ozatovani je hladina kysliku ve tkani ovlivnéna
vaskularnim poskozenim zpiisobenym PDT a produkci reaktivnich druhi kysliku (¢ili
jeho spotfebovanim). Tyto efekty velmi omezuji vyuziti PDT proti solidnim tumoriim

v mistech, kde musi byt zohlednéna hypoxie?*?°.
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1.5 MECHANISMUS PDT

Princip probihajiciho fotofyzikalniho procesu, ktery je podstatou PDT, vysvétluje
modifikovany Jablonského diagram (obr. 3). Popisuje chovani typického

fotosenzitizéru.
] sn 1. Absorpce svétla
Sy — 2. Fluorescence
23 L 3. Vnifni pfeména
si M 4. Inter-systémova pi‘eména (ISC)
\ 5. Fosforescence
- D ﬂ 7 N 6. Vznik singletového kysliku
£ 1 (fotoproces typu II)
7. Vodikovy nebo elektronovy
1| 2|3 o prenos (fotoproces typu I)
2
s/ |(s
o,
Y

So

Obr. 3: Modifikovany Jablonského diagram®

Po absorpci svételného kvanta se PS transformuje ze zakladniho singletového
stavu Sp) do excitovaného singletového stavu (S1)%°. Tento stav trva piili§ kratce (v
jednotkach nanosekund) na to, aby umoznil efektivni interakci s okolnim prostiedim
a vzhledem ktomu se ptredpoklada, ze zanedbatelné ovliviiuje fotodynamickou
aktivitu PS. Z této energetické hladiny se PS miZe uvolnit n&kolika zpisoby?*
zahrnujicimi procesy jak radia¢ni (fluorescence), tak neradiac¢ni (vnitini konverze a
tzv. ,intersystem crossing®, ISC, cesta 4 na obr. 3).

Pti vnitini konverzi dochazi ke srazkam s molekulami rozpoustédla a k uvolnéni
energie ve formé tepla. Néktefi autofi povazuji tento proces také za dilezity pfi
vlastnim u&inku na buiiky>".

ISC ma zvlastni vyznam pro PDT. Je to spinem ,,nepovoleny* proces a vyZzaduje
inverzi spinu, ¢imz preméinuje fotosenzitizér do triplexového stavu (T1). Kazda
takova ,,nepovolena® cesta je méné pravdépodobna nez cesta ,,povolend®, ale dobry
fotosenzitizér se preménuje ,,nepovolenou* ISC cestou s vysokou pravdépodobnosti.
Molekula pak muze relaxovat z tripletového stavu nékolika zplsoby: muze ztracet
energii tzv. triplet-singlet emisi fotonu znamou jako fosforescence (cesta 5) a bez
vyzafovani spinovou vyménou s jinou molekulou v tripletovém stavu'* — tzv.
,»ZzhaSenim* excitovaného tripletového stavu.

»ZhaSeci mechanismus T stavu fotosenzitizéru miize byt rozliSen dle pfevazujici
cesty na fotoproces typu | a typu 11%% (obr. 4). Oba fotoprocesy se objevuji soucasné a
pomér mezi nimi je siln€ ovlivnén pouzitym PS, substratem a koncentraci kysliku.
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VSeobecné se piijima, ze fotoproces typu II, pii némz vznika singletovy kyslik, je
zejména odpovédny za vlastni fotodynamicky a¢inek™.

Oxidované produkty PS Oxidované produkty
o, hv Substrat
Typ1 Typ II
Radikaly, ionty =<———— PS* ——— 0,
Obr. 4
Typ | — je proces odstépeni vodiku nebo transfer elektronu mezi excitovanym

stavem fotosenzitizéru a substratem, rozpoustédlem anebo jinym fotosenzitizérem a
vytvoreni radikald a radikalovych iontd. Tyto radikaly jsou velmi reaktivni a mohou
interagovat s molekularnim kyslikem a vytvofit reaktivni formy kysliku, jako je napft.
superoxidovy anion.

Typ Il — je proces pienosu energie z tripletového stavu fotosenzitizéru na
zakladni stav molekularniho kysliku (*O,). Diky své vysoké reaktivité mize
singletovy kyslik reagovat s velkym mnozstvim biologickych substrati, zpisobovat
oxidativni poSkozeni a bunécnou smrt?,

Singletovy kyslik je velmi reaktivni agens S polo¢asem existence ve vod¢ okolo 4
mikrosekund. S biologickym substratem reaguje né&kolika zpasoby, napf. oxidace
(obr. 5) a cykloadice (obr. 6). Vsechny tyto reakce razantné¢ poSkozuji biologické
procesy®8?9,

C8H17 C8H17
_—
HO
HO OOH
Cholesterol
Obr. 5
NHR
HN o Hn— o
\\ CO,R E—— o]
Tryptofan
Obr. 6
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1.6 FOTOSENZITIZERY

Fotosenzitizéry jsou latky schopné absorbovat svétlo specifické vinové délky a
transformovat jej na energii. V pfipadé PDT toto zahrnuje v kone¢né fazi produkci
letdlnich cytotoxickych agens. Existuji stovky pfirodnich i syntetickych barviv,jez
mohou fungovat jako PS v PDT. Kli¢ovou charakteristikou jakéhokoliv PS je jeho
schopnost  preferencni kumulace v nemocné tkani s néslednou produkeci
cytotoxickych produktt a indukci pozadovanych biologickych efekta

16.1 Profil idealniho PDT léciva

Byly formulovany urcité vlastnosti idedlniho PS, a i kdyZ je naprosto zfejmé, ze
zadna z latek se nemlze za idedlni povazovat, 1ze u nov¢jSich latek hovoftit alespont
ur¢itém ptiblizeni se onomu idealnimu PS™®.

Profil idedlni latky pro PDT muze byt sestaven za pouziti obecnych principl a
obecnych zasad syntézy a marketingu jakéhokoliv 1éciva. Jak se ukaze na
ndsledujicich ptikladech, nckteré aspekty profilu, jako tfeba vlnovou délku
absorp¢niho spektra, lze predpovédét pomérné snadno, zatimco jiné, napft.
farmakokineticky profil, je mnohem t&2§i odhadnout™”.

Viastnosti idedlniho fotosenzitizéeru

» Silna absorpce Vv ¢ervené oblasti viditelného spektra (s vyssi vlnovou
délkou svétla roste schopnost penetrace tkanémi, ale klesd jeho energie
a tim schopnost excitovat fotosenzitizér)*®; 680 — 800 nm je rozmezi
vinové délky, kde penetraéni schopnosti svétla jsou maximalni a
energie je stale dostacujici pro u¢innou produkci singletového kysliku>®
» Velké mnozstvi produkovaného tripletového stavu fotosenzitizéru

Y

Velké mnozstvi produkovaného singletového kysliku18

A\

Minimalni toxicita ve tmé — PS by mél byt toxicky pouze po ozafeni
svétlem vlnové délky vhodné pro aktivaci. Bez této aktivace jsou jeho
jiné biologické G¢inky povaZzovany za nezadouci®
Selektivni hromadéni fotosenzitizéru v tumordzni tkani
Jednoducha ptiprava fotoaktivni latky

Kratky biologicky polocas fotoaktivni latky v téle

YV V V V

MozZnost snadné zamény postranniho ftetézce k zajiSténi modifikace
vySe uvedenych, zejména farmakokinetickych vlastnosti

A\

Snadné syntéza z bézné¢ dostupnych vychozich latek; snadnéd aplikace
do primyslové vyroby
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» Fotoaktivni latka by méla produkovat fluorescenci kvuli vizualni
kontrole. Vhodné latky by za pouziti fluorescenéni mikroskopie mohly
byt vyuzity ke znaceni subcelularnich struktur?®

» Chemicka cistota (zjednoduSuje urceni zavislosti davka-ucinek, doby

. ;o £ Iy ’ o s r v r sy 18
mezi podanim 1é¢iva a ozafenim stejné jako celkové mnozstvi zafeni)

Jednou z obecnych vlastnosti barviv, a tudiz i PS, je tzv. ,,photobleaching* neboli
vyblednuti. Ve fotobiologii a fotochemii je definovan jako ztrata intenzity absorpce
¢i emise zpuUsobena svétlem. U barviv dochazi plsobenim svétla k chemickym
zménam (at’ uz fotoadici, fotocyklizaci, ireverzibilni fotoredukci nebo nejcastéji
oxidaci)®, v jejichz disledku dochazi k narugeni chromoforu. Disledkem pro PDT je
to, ze PS uz poté neabsorbuje svétlo, kterému je tak umoznéno proniknout do
hlubsich vrstev. Na druhou stranu ovSem rozlozeny PS je jiz neaktivni a nemiize
vykazovat 74dné cytotoxické vlastnosti?.

1.6.2 Generace fotosenzitizéru

V soucasnosti znamé fotosenzitizéry lze rozdé€lit do tfi generaci. Prvni generaci
tvofi pravdépodobné pouze HpD a vyznacduje se nékterymi nevyhodnymi vlastnostmi,
kvali nimZz byly pfipraveny latky druhé generace. Kromé latek odvozenych od
porfyrini sem patfi latky jinych chemickych struktur. Tieti generaci tvofi PS
generace druhé spojené s nékterymi biomolekulami, umoziujicimi tak cilené;si
biodistribuci v t&le*”.

Prvni generace

HpD (porfimer sodium, Photofrin®, Photohem®, Photosan®)

HpD (z angl. Hematoporphyrin derivate) je smés produkti vzniklych ptipravou
Z hematoporfyrinu izolované¢ho nejprve z hemu. Jednim z téchto derivatl je napf.
Photofrin 11® pripraveny Doughertym®, ktery se po dalsich upravach dostal do
klinické praxe jako Photofrin®®. Je to oligomer hematoporfyrinu (Hp), protoze bylo
zjiSténo, Ze za vlastni PDT efekt neni zodpovédny samotny Hp, ale Ze to jsou
oligomerni frakce (obr. 7), které wvznikaji pfi izolaci z krve. Délku tohoto
oligomerniho fetézce je tézké ptfesné urcit. Tyto frakce byly Schwartzem pozdéji
obohaceny na tkor monomert™® pisobenim kyseliny sirové v prostfedi kyseliny
octové a naslednou neutralizaci hydroxidem sodnym. Toto vede ke slozité smési
dimeri a oligomerd, jejichz jednotky jsou pospojovany bud esterovymi, nebo
¢terovymi vazbami. Tato smés byla dale castecné vycisténa pomoci gelové
chromatografie a stala se zakladem Photofrinu®. Ten byl vyvinut firmou
QLT PhotoTherapeutics (Vancouver, Kanada) a poprvé zaveden k 1é¢bé rakoviny
mocového méchyie v roce 1993 v Kanad¢ jako prvni latka v PDT. V roce 2000 byla
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prava k Photofrinu® prodana firm& AxcanPharma (Montreal, Kanada), ktera jej
V soucasnosti prodava.

Touto latkou se PDT etablovala na poli 1é¢by zhoubnych nadort hned vedle
chirurgie a chemo- a radioterapie.

OH
HOOC
OH
° OH
o}
O
ptiklad ¢asti HpD
HOOC COOH
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COOH

Obr. 7

Photofrin® ma oviem né&kolik nevyhodnych vlastnosti. Za prvé je to velice nizka
vlnova délka vhodné pro aktivaci — 630 nm — a velice nizky extinkéni koeficient pfi
tomto maximu (1170 M™*cm™), a proto je potieba vysokych davek jak PS, tak svétla.
I po vycisténi stale sestdva ze smési asi 60 latek, a tudiz je velmi slozité
reprodukovat ptesné jeho slozeni. Také vychytavani v nddorech neni ptili§ selektivni
a jeho vysoké koncentrace lze nalézt v jatrech, ledvinach, slezin¢ a zejména v kazi®,
Photofrin® i pies veskeré vyse uvedené nezadouci vlastnosti stale zfistava
nejroz§ifenéjSim PS a byl uz zaveden v mnoha zemich do klinické praxe k 1é¢bé

3440 Fotodynamicka terapie Photofrinem® je

prekancer6z 1 vlastnich kancerdz
indikovdna u rakoviny jicnu, bronchialniho karcinomu, vysokého stupné dysplazie
spojené s Barettovym jicnem a také u karcinomu mocového méchyfe (lé¢ba druhé
volby)*.

Pouzivaji se také derivaty Photofrinu®. Naptiklad v Rusku byl akceptovan
Photohem® k 1é¢b& rakoviny kize, prsu, jicnu, plic, hrtanu a zaludku. Také se

pouziva k 1€¢b¢ psoriazy a jako profylaxe zakalu kornedlniho §tépu34.

Klinické studie fotodynamické terapie Photofrinem@41
A) Karcinom jicnu

Do této multicentralni studie bylo vybrano 17 pacienti s kompletni obstrukci
jicnu (stupenn 4 az 5 zavaznosti dysfagie). Pacienti podstoupily jednorazovou terapii -
pomalou intravenozni infuzi Photofrinu® (2mg/kg) po dobu 3-5 minut s naslednym
ozafenim svétlem o vinové délce 630 nm 40 — 50 hodin po infuzi.

Pro zhodnoceni vysledki terapie bylo vytvofeno nékolik stupnii zdvaznosti podle
rozsahu dysfagie pfed zacatkem lécby:
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stupen 1 = normalni polykani bez obtizi
stupen 2 = obtize pfi polykani nékterych tuhych potravin
stupen 3 = neschopnost polykat jakékoliv tuhé a polotuhé potraviny
stupent 4 = obtize pti polykani tekutin
stupenn 5 = neschopnost polykat sliny
Vysledky terapie ukazuje tabulka:

Klinicky vyznamné zlepSeni
11 (65,0 %)

Uplné odstranéni nadoru 3 (17,6 %)
ZlepSeni dysfagie ze stupné 5 na stupen 1 2 (11,8 %)

ZlepSeni dysfagie o dva a vice stupnu 6 (35,3 %)

B) Endobronchialni karcinom
Do randomizované, multicentrdlni studie bylo zafazeno 102 pacientl s patym az
Sestym stupném zavaznosti symptomu (dyspnoe, kaSel, hemoptyza).Pacientim byla
aplikovana jednorazova pomald intravenozni infuze Photofrinu® (2mg/kg) 3-5 minut
s naslednym ozafenim svétlem o vinové délce 630 nm 40 — 50 hodin po infuzi.
ZlepSeni stavu pacientil po terapii je zaznamenano v tabulce:

ZlepSeni po | Zlepseni po
Pocet pacienti tydnu mésici
Bronchialni obstrukce 102 50% 60%
Jakékoli symptomy 89 25% 40%
Dyspnoe 60 15% 23%
Kasel 63 6% 24%
Hemoptyza 24 58% 79%

C) Dysplazie Barrettova jicnu

V multicentralni, caste¢né zaslepené, randomizované studii bylo 208 pacientd,
kteti byli randomizovani v poméru 2:1 do dvou skupin. V prvni skupiné bylo 138
pacientd, kteti byli léeni fotodynamickou terapii Photofrinem® - pomalou
intravenozni infuzi Photofrinu® (2mg/kg) 3-5 minut a naslednym ozafenim svétlem o
vlnové délce 630 nm) 40 — 50 hodin po infuzi a soucasné¢ omeprazolem (20 mg
dvakrat denné. Druha skupina zahrnovala 70 pacientt lé¢enych pouze omeprazolem
(20 mg dvakrat denng).

Vysledky terapie jsou v tabulce:

PDT + omeprazol | Omeprazol
Pocet pacienti 138 70
Ablace vSech ploch vysokého stupné dysplazie 106 ( 76,8 %) 27 (39,6 %)

17



Druha generace

Latky druhé generace jsou jiz chemicky jednotné a snadno charakterizovatelné.
Maji posunuté absorp¢ni maximum k vinovym délkam kolem 650-800 nm a tudiz 1ze
tyto PS aktivovat svétlem pronikajicim hloub¢ji do tkani. Pouzivané latky patii jak
do skupiny porfyrini nebo napf. ftalocyaninl, texafyrini, porfycenti a dalSich.
Porfyrinim jsou velice pfibuzné chloriny a bakteriochloriny, které maji o jednu
(chloriny) ptipadné dvé (bakteriochloriny) konjugované vazby v makrocyklickém
systému méng (viz obr. 2)*°,

Verteporfin (BPD-MA, Visudyne™)

Tato latka je benzoporfyrinovy monokarboxyderivat (BPD-MA, obr. 8),
sloucenina ze skupiny chlorint. Je velice rychle absorbovana nadorovou tkani, avsak
i velice rychle vyluCovana jak z téchto tkani, tak z téla (kozni senzitiva pfetrvava jen
par dni)42. NejveétSich tspéchi ovSem firma QLT PhotoTherapeutics dosahla s timto
PS v oftalmologii. Od uvedeni na trh v prosinci roku 1999 je dnes tato latka
registrovana jiz v 71 zemich (mimo jiné i v CR) pod obchodnim nazvem Visudyne ™.
Pouziva se k terapii senilni makularni degenerace (AMD)**. Ze ¢tyt klinickych testd
tykajicich se oftalmologie je mozné vidét uspéch v kombinaci verteporfinu a
triamcinolonu. TéZ je planovano zkouSeni kombinace verteporfinu a antivaskularniho
endotelialniho ristového faktoru®®.

Temoporfin (NTHPC, Foscan®)

Temoporfin - tetra(meta-hydroxyfenyl)chlorin (nTHPC, obr. 9), dalsi zastupce ze
skupiny chlorinii, byl syntetizovan jiz v roce 1989 jako soucast série porfyrint, ze
které se ukazal byt nejﬁéinnéj§i43. Jeho absorp¢ni spektrum neni velmi posunuto
k ¢ervené oblasti (652 nm), avsak extinkéni koeficient je pfi tomto maximu asi 10x
vy$si nez u Photofrinu®. Pro dostateény uéinek jsou proto potiebné velice malé
davky jak PS (cca 0,1 mg kg'l), tak 1 svétla, coz ho Cini asi 100x GC¢innéj$im néz je
Photofrin®. Farmakokinetické parametry oviem nejsou tak pozitivni. Selektivita
vychytdvani mezi nadorovou a zdravou tkani je pomérné mald (pomér
nddorova/zdrava tkan asi 1,3-2,9). Také pomérné dlouho pretrvavajici koZni
fotosenzitivita (cca 2-3 tydny) pacienty omezuje*’. 1 pies nepftiznivé
farmakokinetické parametry byl pod komerénim nazvem Foscan® v Evropé zaveden
Vv fijnu 20013, Pouziva se k paliativni 1é¢b€ pacientli s rakovinou hlavy a krku
rezistentni k jinym terapiim a u téch, u kterych nelze provést radioterapii a
systematickou chemoterapii®?.

Rostaporfin (Tin etiopurpurin, SNET2, Purlytin®)(obr. 10)

Tato latka patiici do skupiny metalochlorinG (ma uprostied chelatovany kation
cinu) ma silné absorp¢ni maximum (pfi 660 nm), ale pfesto pro ucinnou terapii jsou
potfebné vysoké davky svétla (srovnatelné s Photofrinem ®)*. Rostaporfin je testovan
firmou Miravant Medical Technologies jako prostfedek k 1é¢bé AMD a treti faze

klinickych zkouSek je jiz pro tuto aplikaci ukon&ena ™.
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Talaporfin (NPe6, MACE, Laserphyrin®)

Talaporfin (mono N-aspartyl chlorin e6, obr. 11) je dalsi sloucenina ze
syntetickych chlorinii a také ma silnou absorpci pfi vysSich vinovych délkach.
Podobné jako verteporfin se z tkani rychle vylucuje a také k ozatfeni dochazi po 4
hodinach po intravenézni aplikaci®’. V Japonsku se pouziva jako registrovany lék
k 1é¢be kolorektalnich jaternich metastaz?>.

Motexafin lutecium (Antrin®)(obr. 12)

Tato sloucenina patii jiz do jiné chemické skupiny nez ptfedchozi latky ptribuzné
porfyrinim. Jedna se o derivat texafyrinu (s charakteristickym pétidusikatym
makrocyklickym cyklem) a s centralné chelatovanym atomem lutecia. Mezi jeho
velké vyhody patii silna absorpce pii dlouhé vinové délce 732 nm a dobra selektivita
pro maligni tkané. Je také rychle vylucovan z krevni plazmy48. Byl registrovan pod
komer&nim nazvem Antrin® a byl testovan k fotoangioterapii®.

Motexafin gadolinium (Xcytrin®)

Tato latka je pfibuznéd pfedchozi, slou¢eniné méa malou molekulu a pfedevSim se
vyznaCuje novym mechanismem ucinku. V tomto pfipadé se nejedna o PS a
mechanismus uc¢inku neni zalozen na PDT. Akumulyje se selektivné v nddorovych
buitkdch a snizuje jejich metabolismus. Je schopna také v rakovinné buiice vyvolat
apoptdézu naruSenim redukéné-oxidacnich cest metabolismu buiikky — tim Ze inhibuje
enzym thioredoxinreduktazu, ktery je promotorem nadorového bujeni. Ma
paramagnetické vlastnosti, je tedy detekovatelna v nadoru magnetickou rezonanci.
Jeho potencidlni indikace smétuji k 1é¢b& metastdz v mozku u rakoviny plic*.

Ftalocyaniny (Pc4, Photosense)

Ftalocyaniny (obr. 13) jsou dalsi velice nadéjnou skupinou PS. S posunutou
maximalni vinovou délkou absorpce smérem k Cervené casti spektra (670-700 nm) a
zesilenou absorpci pii této vlnové délce (¢ az 200000 Mcm™) jsou velice
perspektivnimi PS do budoucnosti. Dulezité pro vlastni PDT tucinek je pfitomnost
chelatovanych centralnich kovl a polokovi, z nichz nékteré prodluzuji trvani
tripletového stavu PS, a tim 1 zvySuji jeho ucinnost v PDT (napt. Zn, Al, Si).

Nevyhodou nékterych ftalocyaninil je jejich velice $patnd rozpustnost nejen ve
vodé¢, ale 1 organickych rozpoustédlech a z toho poté vyplyvajici problémy s aplikaci.
Toto vSak lze pfeklenout at' jiz modifikaci na periferii nebo napf. inkorporaci do
lipozomu™.

5-Aminolevulinova kyselina (ALA, Levulan®, Metvix®, Hexvix®)

Ponékud jinym piistupem v PDT je pouziti ALA. Jednd se o endogenni latku,
ktera je soucasti biosyntetické cesty hemu. Pfi exogennim podani ALA dochézi ve
v&tsi mife k syntéze protoporfyrinu IX (PpIX), ktery poté funguje jako u&inny PS*>.

Vzhledem k nizké lipofilit¢ ALA se do terapie dostavaji také jeji estery, které
lépe pronikaji do tkani a po hydrolyze uvoliiuji ALA.

Metvix® je komer&ni nazev pro methylester ALA, ktery byl zaveden v roce 2001
k topické 1é¢bé aktinoidni keratinozy, karcinomu bazalnich bunék kaze, akné?®?.

Hexvix®je hexyl ester kyseliny 5-aminolevulinové. Byl vyvinut pro fotodetekci
rakoviny mocového méchytfe. Roztok Hexvixu se aplikuje katetrem do mocového
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méchyfe ptriblizné¢ 30-60 minut pied vyprazdnénim. Latka piechéazi do stén a po
hydrolyze na ALA se kumuluje v rakovinovych lozZiscich. Po syntéze protoporfyrinu
IX z ALA se mocCovy méchyi ozafi modrym svétlem, loziska poté cervené
fluoreskuji. Dalsi aplikace, které se pfipravuji jsou z oblasti gynekologie (detekce a
lécba rakoviny cervixu a vulvy). Je to prvni farmaceuticky produkt na trhu, ktery
dovoluje visudlni sledovani karcinomu mocového méch}'If621.
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Vyse zminéné latky patii mezi hlavni, ov§em ne jediné PS, jeZ se pouZivaji nebo
jsou ve stadiu klinického zkouSeni. Ve vyzkumu je fada dalSich latek, at’ jiz
ptirodniho charakteru nebo syntetick}'/ch?’S.

Dalsi fotosenzitizéry:

Methylénova modi — tento derivat fenothiazinu byl pouzivan Svycarskym a
némeckym Cervenym kiizem k dekontaminaci Gerstvé zmrazené plazmy”.U&inng
inaktivuje extracelularné pfitomné viry a je prakticky netoxicka pro Sloveka®,

Rhodaminy — jsou v bunkach specificky vychytavany mitochondriemi a jsou
pouzivany jako fluorescencni barviva vzhledem k vysoké produkci fluorescence
(napt. TAMRA®). Toto je ovsem z hlediska PDT nevyhodné. Tento problém lze
alesponn Castecné teSit substituci téZkymi atomy (napf. bromem), které posouvaji
absorp¢ni maximum k Cervené Casti spektra a zvysuji produkci singletového kysliku.
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I pfes tyto nevyhody byl bromovany analog uspéSné pouzit v testech pro
autotransplanta¢ni 1é&bu myeloidni leukémie®.

Porfyceny — jejich absorpéni maximum se pohybuje v oblasti 600-650 nm.
Modifikaci na periferii lze dosédhnout velice dobrych farmakokinetickych vlastnosti.
Latka se aplikuje pouze topicky, umoziujice 1é¢bu koznich nemoci (psoriaza,
nemelanoticky karcinom kﬁie)53.

Hypericin - tato pfirodni latka také funguje jako ucinny PS, ponévadz zpisobuje
hypericismus u zvifat konzumujicich vét§i mnoZstvi rostlin s obsahem této létky54.
Lze jej vyuzit pro ex vivo fluorescenéni cytologickou detekci bunék nadoru
mocového méchyte v mo&i®.

Photoclor — patii opét do skupiny chlorint, pfesnéji se jedna o derivat
feoforbidu-a. Analogy feoforbidu-a jsou obecné aktivnéj$i nez podobné latky ze
skupiny chlorinii-e (napi. talaporfin)*®,

Safyriny — patii do skupiny expandovanych porfyrini (podobn¢ jako texafyriny).
Jejich zakladni pyrrolicky makrocykl s jednim bipyrrolickym spojenim absorbuje
v oblastech okolo 675 nm®°.

Treti generace

Jako latky tfeti generace se oznacuji konjugaty PS s riznymi biomolekulami.
Takovato kombinace je jednim =z pfistupt, ktery fte$i problém selektivity
fotosenzitizéru k nadorové buiice™.

Mezi latkami tvoficimi fotosenzitivni ¢ast konjugati zaujimaji vedouci postaveni
porfyriny, zftejm¢ z dlivodu snadné ptipravy. Ve farmakokinetice konjugatu dominuje
afinita porfyrinové ¢asti k sérovym proteinim. Afinita biomolekul k receptorim na
povrchu bunky je vyjadiena mén&'*. Nosi¢ zlepSuje lokalizaci fotosenzitizéru ve
specifickych polohdch a tedy i1 zvySuje selektivitu, vychytdvani fotosenzitizéru
nadorovou bunkou a tak nasledné€ uc¢inek PDT.

Neékolik druhti téchto biomolekul-nosi¢t s cilenou distribuci je zkoumano.
V literatufe je popsano pouziti napi. kyseliny listové®’, polylysinovych fetéze ™,
monoklonalnich protilatek® a steroida®.

Podobné jako ostatni slouceniny lze s porfyriny konjugovat téz peptidy61 a
ligandy DNA®. Tyto konjugaty vykazuji ur&itou receptorovou specifiku in vitro, ale
in vivo zatim toto, nebylo pozorovano.
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1.7 CIL PRACE

PDT terapie je rychle se rozvijejici obor. Hledani novych a uc¢innéjsich PS je
jednim z dlouhodobych piedpokladid pro dalsi vyvoj. Ve své praci jsem se zaméfila
na piipravu PS a jejich prekurzorii vhodnych k dal§imu vyuziti. Snazila jsem se
pripravit jednak prekurzory pro syntézu PS, ale i samotné PS s vlastnostmi, které by
vice odpovidaly pozadavkim praxe.

Mym prvnim cilem byla pfiprava asymetricky substituovanych derivati ze
skupiny azaanalogii ftalocyanini (azaftalocyaniny — AzaPc) pfipravovanych
smiSenou tetramerizaci dvou rtiznych prekurzort. Jako prekurzory jsem pouzila rizné
substituované derivaty pyrazin-2,3-dikarbonitrilu: 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-
2,3-dikarbonitril(obr.14); 6-(3-terc-butylsulfanyl-5,6-dikyanpyrazin-2-
ylamino)hexanovou kyselinu(obr.15) a 3-(5,6-dikyano-3-methyl-pyrazin-2-
ylsulfanyl)propionovou kyselinu(obr. 16).
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Centralni atom byl zvolen zine¢naty kation, diky nejlepSimu vlivu na produkci
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singletového kysliku®.

Pfi tetramerizaci dvou riznych prekurzorti vznikd smés nckolika kongenert.
Tyto jednotlivé kongenery jsem od sebe odd¢lila sloupcovou chromatografii, a tak
ziskala pouze jeden pozadovany asymetricky derivat typu AzB — s jednou
karboxylovou skupinou (viz. Metodickd ¢ast 2.2.3.1 Syntéza A3B ftalocyaninl —
Statisticka kondenzace).

Druhym ukolem byla pfiprava prekurzorii pro syntézu rozsifenych AzaPc (napf.
benzimidazoporfyrazint, chinoxalinoporfyrazint aj.). Vychozi latkou byl zvolen o-
nitroanilin (obr. 17), ze kterého byl ve ctyfech krocich (oxidace aminoskupiny,
jodace, redukce nitroskupin, substituce atoml jodu kyanoskupinami) nasyntetizovan
1,2-diamino-4,5-dikyanobenzen (obr. 18). Tato slou¢enina muze dale byt pouzita ke
kondenzaci s aldehydy nebo diketony cestou oxidativni cyklizace, ¢imz se ziskaji
prekurzory pro samotnou cyklizaci AzaPc.

NO, NCIINHZ
NH, NC NH,
Obr. 17 Obr. 18
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2. METODICKA CAST

2.1. AZAANALOGY FTALOCYANINU

Vyuziti puavodnich ftalocyanini je casto ztizeno jejich extrémné nizkou
rozpustnosti ve vodé a vétsiné organickych rozpoustédel. Azaanalogy ftalocyanint
(AzaPc) se lisi nahrazenim nékterych uhlikovych atomd makrocyklu atomy dusiku

m@ -
SR

ftalocyanin tetrapyrazinoporfyrazin
~ N=—
IEI XN\ J
\ NH N=
N
\ N
{\l HN
1N N= =N
N \

alfa-tetrapyridinoporfyrazin beta-tetrapyridinoporfyrazin

Obr. 19

Fyzikalné-chemické vlastnosti AzaPc jsou silné ovlivnény piitomnosti
exocyklickych  atomd  dusiku, které jsou vice bazické (v  pfipadé
pyridinoporfyrazini), ale i méné bazické (v pripadé pyrazinoporfyrazinl"l)64 nez meso
atomy dusiku v porfyrazinovém makrocyklu. Vzristajici bazicita AzaPc v porovnani
s odpovidajicimi ftalocyaniny vysvétluje jejich vlastnosti, jako je naptf. tvorba
stabilnich hydratéi nebo specifické afinita k protonéim v kyselém prostiedi®.
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21.1 Heteroatomy v perifernich retézcich AzaPc

Problematikou vlivu heteroatomi v perifernich fetézcich na fyzikalné chemické
vlastnosti AzaPc ve vztahu k PDT se podrobné zabyva ¢lanek Ziméika et al.®®. Ve
svych pokusech vychazi z 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu, ktery substituuje
¢tyfuhlikatymi fetézci navazanymi pfes ruzné druhy heteroatomu (obr. 20).

o

H
Lo

pgo s U
SO O g

/J _\_\ M = 2H, Zn, Mg
X =S, 0, NH

Obr. 20
Stabilita perifernich fetézcl vi€i alkoholdtim pouzivanym v pribéhu cyklizace

9
it

(napf. butanolat) klesa od alkylamino pfes alkylsulfanyl k alkoxyskupindm. Naopak
produkce singletového kysliku byla u alkylamino derivath zanedbatelna.
Alkylsulfanyl a alkoxyderivaty jsou pro PDT vhodné&;jsi.

2.1.2 Centralni atomy AzaPc

AzaPc lze syntetizovat jak bezkovové, tak s rozliénymi centralnimi atomy, které
ovliviiuji fyzikalné chemické vlastnosti celé molekuly a mohou téZ modifikovat
absorp¢ni spektrum i potencialni vyuziti latky v PDT.

Nejsnazsi cesta k ziskani bezkovového analogu AzaPc je odstranénim kovu (obr.
21) (pouze v piipad¢ alkalickych kovu (ad a) a kovu alkalickych zemin (ad b))
z koordinaéni vazby za pouziti slabych (ad a)) nebo silnych (ad b)) kyselin®".

24



LiOR v ROH, 2H*
R X CN

A X a

CN Mg, 2H*

Obr. 21

Pro ptfipravu bezkovovych AzaPc se pouziva také syntéza z velice reaktivnich
pyrazinovych analogli substituovanych isoindolindiimini. Po zahtati ve vySe
vroucich rozpoustédlech jako 2-dimethylaminoethanol, 2-dibutylaminoethanol nebo
formamid samovoln& pfechézeji na AzaPc (obr. 22)%.

NH - ) N
N N
N Dibutylaminoetanol H
| NH N
= \ H /
D
NH
N=— N - N
N N=

Obr. 22
Do centra téchto makrocyklickych systému lze zavést kov nebo polokov, jez poté

mize vhodné meénit jejich vlastnosti, zejména co se tycCe spektralnich, oxidacnich
nebo fotodynamickych vlastnosti.

Alkalické kovy a kovy alkalickych zemin nejsou pfili§ pevné vazany ve stiedu
AzaPc a lze je pomérné snadno pouzitim slabSich ¢i silné&jSich kyselin odstranit za
vzniku bezkovovych AzaPc (viz vySse).

Ostatni kovy a polokovy jsou jiz chelatovany silné a vydrZi i rozpous$téni
v kyselin¢ sirové. Jejich ptiprava vychazi opét vétSinou z prekurzoru pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu. Takto ptipravil své cykly napf. Freyerm, ktery nechal prekurzory
reagovat s chloridy kovi niklu, kadmia a zinku ve vroucim trichlorbenzenu po dvé
hodiny.

S n&kterymi centralnimi atomy (Si, Al) vznikaji AzaPc velice $patn&®® V t&chto
pfipadech se vyuzivd pfipravy vysoce reaktivnich pyrazinovych analogl
isoindolindiimind (obr. 23), jez poté s ptislu$nou soli reaguji za vzniku AzaPc.
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Cl

NH
R1 N\ amonlak R1 SiCl,
2T w3/
= methanol pyridin
R1 N
NH Cl

voda, pyridin
dichlormethan

R,SIOTf
pyridin
dichlormethan

\

OSiR,

/57

OSiR,

R; = (CH,)t-butyl
Tf = CF;SO4(triflat)

Obr. 23

Mezi méné obvyklé centrdlni atomy patii galium, jehoz komplex lze pfipravit
pomoci kovové soli galia, kterd se nechd reagovat s prekurzorem, mocovinou a
chinolinem p¥i 300-320 °C po 3-4 hodiny®®.
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Komplex s médi lze pfipavit napt. reakci prekurzoru v roztoku n-propanolu
s DBU a chloridem méd’nat}'/m71. Pii této reakci pravdépodobné nejprve vznika
nekovovy AzaPc a ihned in situ dochazi k ndhradé vodikovych atomi atomem kovu
(obr.24). Z tohoto duvodu lIze i puvodné vytvofeny bezkovovy cyklus obsadit

zadanym kovem®.

n-C,H N CN

12125 NS
XX

n-C,H,y~ "N~ “CN

Obr. 24
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2.2. NESYMETRICKE FTALOCYANINY

V posledni dobé je velkd cast pozornosti vénovana piipravé nesymetrickym
ftalocyaninim a jim pfibuznym systémam, protoze vykazuji nové fyzikalni
vlastnosti. Ziskavaji se bud zavedenim riznych substituentl do makrocyklického
kruhu nebo formalni substituci nékterych isoindolovych jednotek72.

Kdyz je pfiprava nesymetricky substituovanych Pc provedena smiSenou
kondenzaci dvou riznych ftalonitrild A a B, zisk4 se smés Sesti riznych Sloucenin
(AAAA, AAAB, AABB, ABAB, ABBB. BBBB) (obr. 25).

A A—A A—A A—A A—B A—B B—B

+ 4+ 0 4+ 4+ 1 4+ 4

B A—A B—A B—B B—A B—B B—B
Obr. 25

PoZzadovany Pc musi byt izolovan prostfednictvim chromatografickych technik.
Tyto neselektivni metody obvykle vedou k velmi nizkym vytézkim pozadovaného
nesymetrického Pc, a proto se mnohé pokusy snazi fesit tento problém.

Centralné¢ nesymetrické Pc jsou ovSem ziskany i tehdy, kdyz je pouzit
nesymetricky substituovany prekurzor bez roviny zrcadlové soumérnosti K
aromatickému kruhu, jako je naptiklad monosubstituovany ftalonitril. V téchto

v v s . v s . o 72
ptipadech reakce vede ke smési konstituc¢nich isomert'”.
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2.2.1 Pokroky v pripravé konstitu¢nich isomeri

Geometrické kombinace Ctyf identickych nesymetrickych diiminoisoindolinovych
podjednotek ve struktufe ftalocyanini vedou ke étyfem konstitu¢nim isomerum se
symetriemi Cg, D2, Cyy a Cyp, (Obr. 26).

R R
N N™ N7

N
R / /7M7 .

N N N/

\ R \ R

N

N N
— M—N
\%/Né//N
R
R
N \\N SN N
4 4 R
~
N— M—N N— M—N
—
R \ R \
N< /EN\//
R

S
—
R
C4h
~
—
R
N
CZV

Obr. 26

Statistickd smés téchto ctyf isomerti by obsahovala teoreticky 12,5 % Dy
isomeru, 12,5 % Cyn isomeru, 25 % C,, a 50 % C; isomeru. Tuto skute¢nost, kterou
prvné pozoroval Linstead roku 1936 béhem studii syntézy 1,2 -naftalocyaninfl73, vedla
organické chemiky k tomu, aby odd¢lili a charakterizovali kazdy izomer a pak
popsali selektivni postup syntézy. Dokonce kdyz uZz byla potvrzena pfitomnost
ruznych iSomert, bylo ¢asto nemozné charakterizovat a separovat jednotlivé isomery
v disledku jejich nizké rozpustnosti a/nebo jejich sklonu k agregaci. Zavedeni
novych rozpustnéjSich a neagregujicich substituentli spojené se separaci pomoci
HPLC na specialné navrzenych fazich dovolilo prvné detekci isomeri a pak jejich 'H
NMR spektroskopii. Prvniho pfimého zkoumdéni existence konstituénich isomeri
ftalocyaninii bylo dosazeno pomoci "H NMR spektroskopie v roce 1985 Wohrlem a
jeho spolupracovniky.
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2.2.2 Selektivni syntéza konstitu¢niho isomeru ftalocyanini

Dvé metody vedou uspésné k selektivni syntéze pouze jednoho ze ¢tyf moznych
konstitu¢nich isomert ftalocyaninli: vhodné modifikace statistického postupu a tzv.
ptimy postup72

2.2.2.1 Statisticky postup
Kdyz je jako vychozi latka pro cyklizaci pouzit 4-substituovany derivat

ftalonitrilu, ziska se smés vSech Ctyf isomert bez ohledu na reakéni podminky.
V roce 1993 Hanack a jeho spolupracovnici jako prvni UspéSné separovali Ctyfi
konstitu¢ni isomery [tetrakis(2-ethylhexyloxy)phtalocyaninato]nikelnatého komplexu
pomoci HPLC™ a vroce 1996 provedli dikladnou studii isomert
tetrasubstituovanych ftalocyanint s nové vyvinutou HPLC fazi’®

Na druhé strané, pouzitim vychozi latky se substituentem v poloze 3 vedlo
k vysledktim, které byly velmi silné zavislé na reakénich podminkach béhem syntézy.
Mnoh¢é vyzkumné skupiny dosdhly dobré nebo uplné selektivity pro Cy, isomer, kdyz
nechaly reagovat 3-substituovany derivat ftalonitrilu v pfitomnosti lithného
alkoholatu pfi nizkych teplotdch. Napiiklad Leznoff a kol. s Gspéchem
nasyntetizovali 3-alkoxysubstituovany Pc, a to selektivné jen isomer Cap’’

2.2.2.2 Piimy postup

DalS§im postupem sméfujicim k selektivni syntéze jediného konstituéniho
isomeru, je tzv. pfimy postup. Ten zahrnuje racionalni navrh ftalonitrilovych
prekurzori, které vedou ke vzniku pouze jednoho isomeru. Tento zplsob dokazuje,
ze je mozné obdrzet jen Dy, isomer jednoduSe symetrickym spojenim ftalonitrilovych
jednotek s vhodnymi spacery. Kobayashi a jeho spolupracovnici ziskali chiralni Dyp
isomer spojenim dvou ftalonitrilovych jednotek v poloze 4 s opticky aktivnim 2,2°-
dihydroxy-1,1¢-binaftylem’® (obr. 27). Leznoff se svymi spolupracovniky pfipravil
samostatné Dy isomer, kdyz pouzili dimer slozeny ze dvou ftalonitrilovych jednotek
spojenych v polohach 3 s 2,2¢-disubstituovanym propan-1,3-diolem’ (obr. 28).

S

Obr. 27
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2.2.3 Selektivni syntéza nesymetricky substituovanych ftalocyanini
Védci pracujici Vv oblasti chemie ftalocyanint usiluji o vyvinuti selektivnich

metod pro piipravu nesymetricky substituovanych Pc. N¢kolik pfistupi je uvedeno

nize.

2.2.3.1 Syntéza A3B ftalocyanini

Statisticka kondenzace
Nejjednodussim postupem piipravy Pc nesouciho rizné substituenty je smisena

kondenzace dvou ruzné substituovanych prekurzori A a B. V principu je toto
neselektivni metoda poskytujici smés Sesti slouCenin (AAAA, AAAB, AABB,
ABAB, ABBB, BBBB). Proto je zde nezbytné pouziti chromatografickych technik
k izolaci pozadovanych makrocykld. Takovouto smeés je casto velmi obtizné
separovat v dasledku tendence Pc molekul k agregaci. Ackoli touto metodou neni
dosazena selektivita, presto nékteré postupy smeéfuji k zvySujicim se vytézkim
zadané slouéeniny72.

Statisticka kondenzace je obecné uzivdna zejména pro ptipravu Pc obsahujicich
jednu odlisnou a tii identické isoindolové podjednotky (A3B) (Obr. 29) .

R2

R1 R1

R1 R1
R2 a R,=H,R,=C(CH,),
b R;=CgH,;, R, = H
¢ R,=0CgH,;, R, =H
Obr. 29

Aby reakce vedla k vytvofeni A3B derivatu je zapottebi vhodny stechiometricky
pomér pouzitych reaktanti A a B. Statistickd uvaha ptedpoklada, Ze reakce dvou
riznych ftalylderivati stejné reaktivity v poméru 3:1 poskytne smeés produkta
vV nasledujicim procentualnim zastoupeni: A4 (33 %), A3B (44 %), dalsi kondenzacni
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produkty (23 %). B&Zné se pouzivd moldrni pomér 3:1, ktery vede k pozadované
slougening ziskané ve vyt&zcich pohybujicich se v rozmezi 10-20 %°°,

Uptednostituje se pouziti ftalonitril s riznymi charakteristikami rozpustnosti,
coz usnadiiuje oddéleni nesymetrickych Pc diky odliSnym chromatografickym
vlastnostem a mj. i odliSné rozpustnosti sloucenin ve vysledné statistické smési.
Vazba terc-butylovych skupin nebo uhlovodikového fetézce v poloze 3 a 6 jedné
z vychozich latek (obvykle té v nadbytku) usnadiiuje izolaci A3B produktu. Tyto
substituenty ¢ini Pc také dobie rozpustnym a zabranuji agregaci makrocyklﬁ81’82.

Lze vyuzit také stechiometrického poméru 9:1. Vysledkem je pak smés prakticky
pouze dvou latek As a AszB, které lze snadnéji separovat, ovSem za cenu, Ze jsou
snizeny vytdzky produktu A3B®. Tento pomér tedy miZe byt pouzity i v piipadé
vyssi reaktivity B nez A%

Subftalocyaninovy postup

Plivodni metoda pro selektivni syntézu nesymetricky substituovanych Pc typu
AsB byla vyvinuta v 80, letech 20. stol. Kobayashim a kol.®
kruhu subftalocyaninu (SubPc) pisobenim sukcinimidu nebo diiminoisoindolinového

derivatu (obr. 30).

. Dochazi k rozs§ifeni

N
&
-~
B‘Cl N + HN E—— N—||V|_N _
N \
/ N /N ~-N

Obr. 30

V roce 1995 bylo navrzeno®, ze reakce bude probihat ¢astecnou a nebo uplnou
fragmentaci subftalocyaninového kruhu s naslednym uzavienim fragment do kruhu.
To ovSem vede nakonec také ke smési vSech moznych ftalocyaninii obsahujicich
vSechny kombinace diiminoisoindolovych jednotek pfitomnych jako vychozich latek
(obr. 31).
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Obr. 31

Tato metoda byla provedena Wohlerem a jeho spolupracovniky. Bylo prokazano,
ze SubPcs mohou reagovat s méné€ reaktivnimi ftalonitrilovymi derivaty
V ptfitomnosti siln€j§i baze jako je napt. DBU. Tento zplusob vede k dobrym
vytézkim A3B ftalocyaninﬁ%.

Pti srovnavani vytézki stejnych A3B nesymetricky substituovanych Pcs ziskanych
roz§ifenim kruhu a ziskanych kondenzaci se zd4, Ze prvni metoda je Ucinné&jsi. I

presto vytézky obou metod jsou dosti nizké (<15 %)%

Metoda s vyuZitim pevné faze

Tento postup vyvinuty ptedevsim Leznoffem je jednofazova syntéza. Tato metoda
zahrnuje vazbu vhodné substituovaného ftalonitrilu (B) na polymerni nosi¢. Tento
nerozpustny polymer-prekurzor mize byt pak dale podroben chemickému plsobeni
dal$iho odliSné substituovaného volného ftalonitrilu (A), coz dava vzniknout
polymer-A3;B ftalocyaninu (obr. 32). Ten mize byt jednodusSe oddélen od A4
makrocyklu, ktery miize byt vymyt. Dilezité je, aby Pc A4 byl dobfe rozpustny a
tudiz snadno odstranitelny promyvanim pevné faze. Poté je zadany A3B Pc uvolnén
z vazby na polymer®,

OiPr
NH NH N7 SNTSN
4
~
N + N —— iPrO NH HN
/ —
(P—Tro(CH,;no iPro \ o(cH noTr—(P)
NH, NH, N NN
Tr = trityl
iPr = isopropyl OiPr

Obr. 32
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2.2.3.2 Syntéza A,B, ftalocyaninii

A,B; derivaty jsou zfidka izolovany ze statistické smési. Jsou slozeny ze smési
dvou isomerua — ABAB a AABB, které vykazuji podobné charakteristiky rozpustnosti
a jsou casto eluovdny ve stejné frakci. Behem poslednich desetileti se vyviji
specifické metody pro pfimou syntézu pouze jednoho ze dvou makrocyklﬁ72.
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2.3. JODACE AROMATICKYCH SLOUCENIN®

S velkou objemnosti atomu jodu souvisi mala sila, kterou jsou poutany valencni
elektrony jodu. Relativni elektronegativita jodu je velice nizkd. Molekula jodu se
snadno §tépi nejen na jodové atomy, ale i na ionty, zejména v polarnim prostiedi.
Tento druhy zptlisob Stépeni se da podporovat plynulym odstraiovanim jodovych
aniontil, napf. reakci s chloristanem nebo fluoroboritanem st¥ibrnym*.

Na prub¢éh a vysledek jodace ma vliv rozpousStédlo, katalyzatory, osvétleni,
teplota a reak¢ni doba.

Rozpoustédla

Vzhledem Kk pevnému skupenstvi jodu se provadi prfevazna vétSina jodaci
Vv roztocich. Bez rozpoustédla, pouhym smichdnim jodu s organickou slouceninou,
bylo provedeno jen n&kolik ojedin&lych preparaci® %%,
Katalyzatory a osvétleni

Slouceniny, které urychluji pfimou jodaci aromatickych systémi, nelze pokladat
za katalyzatory, nebot’ jejich uUcinek je ¢isté oxidacni (viz jodace benzenu a
homologt).

Vzhledem Kk malé disociaéni energii jodu neni vliv osvétleni na jodace
organickych sloucenin vyznamny. Nic méné bylo zjiSténo, ze adice jodu pii
osvétleni®,® probiha rychleji nez ve tmé.

Teplota a reakéni doba

Zvyseni teploty urychluje jodaci, ale ptili§ vysoka teplota podporuje odstépeni
jodu. Tato teplota je rizna u rliznych slou€enin. Substituce aromatického vodiku na
aktivovanych systémech, fenolu, anilinu, nastava jiZz za normalni teploty®. Jodace
benzenu a jeho homologlh vyZaduje teplotu zvySenou a deaktivované aromatickeé
slou¢eniny se joduji zpravidla pfi teplotach vyssich nez 150 °C%. Intenzivni jodace,
které maji vést k polyjodderivatim, je tfeba provadét pii teplotdch vysSich neZz
200°C*.

Néhrada aromaticky vazaného vodiku jodem je reakce vratnd, protoze
V rovnovazné smési, kterd vznikne, vystupuje jodovodik jako redukéni Einidlo
s tendenci vyredukovat organicky vazany jod za vzniku piivodni slou¢eniny a jodu
(viz reakéni chéma).

R-H + I-1 & R-l + H-I

Tato reakce prevladd zejména pii vysSSich teplotach. Je nutno odstranovat

vznikajici jodovodik. Bud’ se neutralizuje n¢jakou zasadou jako je hydrogenuhlic¢itan

, - . 1 . . 101 102 . .
sodny%,gg, uhli¢itan véapenaty % nebo oxidem rtutnatym 01102 hebo se vaze pomoci

siranu stfibrného ve formé nerozpustného jodidu stiibrného'®

, nebo se pfevede
oxidaci na vodu a jod. Posledni zptsob je velmi vyhodny, protoze se posunuje

rovnovaha vratné reakce doprava nejen odstraiiovdnim jodovodiku, ale i vracenim
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jodu do ob&hu a udrzovanim jeho koncentrace béhem reakce. K oxidaci reakéniho

jodovodiku se pouziva chlornan vapenaty'™, alkalicky jodnan'®, chloramin T!%,

kyselina dusiénélOG, koncentrovana kyselina sirovélW, Oleumlos,109 peroxid Vodikullo,

: L] iy 08 112
kyselina persirova™" a kyselina jodi¢na™,

2.3.1 Elementarni jod

2.3.1.1 Jodace benzenu, jeho homologu a derivata

Pfima jodace benzenu byla provedena za pouziti nejruznéjsSich cinidel. Jiz
koncentrovana kyselina sirova (obr. 33) pii vyssi teploté (150°C) oxiduje reakci
vznikajici jodovodik a z benzenu vznikd jodbenzen ve slu§ném vytdzku™. Lepsich
vysledkti se dosahne, pracuje-li se se ziedénou kyselinou sirovou a k vazani
jednotlivych aniontd se pouZije siranu stiibrného (obr. 33)'%. Oblibenym oxidaénim
prostfedkem je také kyselina dusi¢na (obr. 33)410°
octové (obr. 33) se osvédcil jako vhodné oxidans

. Také persiran sodny Vv kyseliné
11 Jednim z nejdéle pouzivanych
oxidacnich ¢inidel je kyselina jodicnd, kterd ma vyhodu ve svém nizkém oxida¢nim
ekvivalentu®®,

l,, H,SO,

- 0
150°C, 24 h 63,9%

l,, 90%H,S0,, Ag,SO,

75,0 - 80,0 % |
© |2’ HNOB ©/

> 86,0-87,0%
50°C
l,, Na,S,0,4, CH,COOH
70,0 %
var5h
Obr. 33

Vedle jodbenzenu vznikaji pii teploté 200-240 °C p-dijodbenzen a 1,2,4-
trijodbenzen®®.

Toluen se joduje na smés, v které prevlada isomer para nad ortho-derivatem.
Jodace byla provedena za pouziti 80 % kyseliny sirové a siranu stifbrného’® ve
vytézku 55 %, za pouziti kyseliny dusic¢né’®® ve vytézku 60 % a pomoci persiranu
sodného v kyseling octové™! ve vytézku 86 %.

Nitrobenzen se joduje v meta-poloze za ptitomnosti siranu stfibrného

Jodace fenolu probiha s tradi¢ni lehkosti. Reakce nastdva na fenolatovém
aniontu'®, proto se fenol joduje obvykle v alkalickém prostiedi, v louhu nebo
amoniaku, kde jiz nereaguje elementarni jod, nybrz jodovy kation (viz jodnany).
Fenol poskytuje podle mnozstvi jodu p-jodfenol™® nebo 2,4,6-trijodfenol*?®*1®.
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Aminy se joduji velmi snadno. Smé&s anilinu a jodu reaguje za vzniku hydrojodidu
p-jodanilinu™’. Stejn& snadno se joduji homology anilinu™®

DalSim zplsobem jodace aromatickych sloucenin, prfedevsim benzenovych jader
s deaktivujicimi substituenty, je pouziti smési jodu a 20% olea. V této smési je

+119

pravdépodobné jodacnim Cinidlem I3 "~ (viz reak¢éni schéma).

3'2 + 2803 + 2H+ — 213+ + SOZ + H2804
ArH + |3+—> Arl + 1, + H*

Uvolnovany jod maze byt pak op€t oxidovan na I3 oxidem sirovym. Tim miize byt
viechen jod vyuzit k jodaci aromatické slouceniny™*® (viz reakéni schéma).

2ArH + |2 + 2803 — 2Arl + SO, + H2804

Za laboratorni teploty timto zpuisobem reaguji benzenovd jadra s jednim
deaktivujicim substituentem. Jadra se dvéma a vice deaktivujicimi substituenty za

laboratorni teploty nereaguji a tak je potieba reakéni smés zahiat''®.

2.3.1.2 Jodace kondenzovanvch uhlovodiki

Z vyssich kondenzovanych uhlovodikd byla vyzkouSena ptfima jodace =za
pfitomnosti siranu stfibrného u naftalenu, kterd vede Kk a-jodnaftalenu v nizkém

|
vytézku 03,

2.3.1.3 Jodace heterocyklickych slou¢enin

Thiofen se joduje velice snadno jiz za chladu jodem a oxidem rtutnatym® nebo
za pouziti kyseliny dusi¢né'®. Vznika vzdy 2-jodderivat (obr. 34).

s 1, HgO, CeH, S
e U
Obr. 34
Jodace pyrrolu v kapalném amoniaku vede k 2,3,4,5-tetrajodpyrrolu (obr. 35)*°.
H H
N 1, | N I
I I
Obr. 35

U samotného pyridinu se pfima jodace nedafi, 1ze vSak jodem jodovat pyridinové

homology, pikoliny a lutidiny®°.
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2.3.1.4 Nahrada jinych prvkl jodem = nepiima jodace

Velmi snadno se nahrazuje jodem diazoskupina v alifatickych diazolatkach®,

Casto l1ze jodem nahradit karboxylovou skupinu na aromatickém jadfe. Kyselina
benzoova poskytuje energetickou jodaci v oleu pfi 180 °C hexajodbenzen’?,
195 a aminokyseliny*®

aromatické hydroxykyseliny
drastickych podminek.

Neobycejné snadno reaguje jod s organokovovymi slouc¢eninami. Grignardova
¢inidla davaji s jodem v etheru pfisluiné jodderivaty ve vyt&zcich 80-90 %*%. Této
reakce se vyuziva k vpraveni jodu do takového mista molekuly, kam by se pfimou
jodaci nedostal.

ztraceji karboxyl za méné

2.3.2 Chlorjod

-----

elementdrnim halogentim. LiSi se od nich snadnéjSi disociaci na ionty, kterd je
zpusobena vyslovené polarnim charakterem jejich vazby. Svou reaktivitou odpovidaji
normalnim halogenim v pfitomnosti katalyzatort.

Provadéji se s nim adice na dvojné vazby i substituce. Pfi substitucich se vaze na
organickou slou¢eninu zpravidla jod, takZe chlorjod vystupuje jako jodaéni ¢inidlo.
Teprve pii teplotach nad 200 °C chlorjod disociuje na atomy chloru a jodu. Chlorové
atomy jakozto aktivnéj$i pak reaguji s organickou slouceninou, takze vysledkem je

. .. I S ’ ’ o 1 ¥ x ;124
chlorace a nikoli jodace, ktera nastava za nizkych teplot pfi iontovém Stépeni™".

2.3.3 Alkalické jodnany

Alkalické jodnany vznikaji reakci jodu s alkalickymi slouc¢eninami (napf.

alkalickymi hydroxidy, uhli¢itany, vodnym amoniakem atd.)**®.

I, + 2KOH — KIO + KI + H,0

V aromatické fad€ byly pfipraveny pomoci jodnanl nékteré substitucni derivaty
fenoltl (obr. 36)*° 1%,

OH OH OH
Lk L, /KI ' '
NH,OH NH,OH
Cl Cl Cl
Obr. 36
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Zajlmavaje reakceJodnanu s pyrrolem a indolem (obr. 37)*%.

X H X
I,/ KI Lo N

Q—’U—’W—’\/—’\/

Obr. 37
Pyridinové jadro poskytuje reakci s jodnanem monojodderivat?’

2.3.4 Chloristan jodny

Zajimava sloudenina, vznikajici reakci jodu s chloristanem stiibrnym'® je
chloristan jodny, ve kterém halogen vystupuje jako vysloveny kation. Je to proto
neobycejné silné jodacni ¢inidlo pro kationoidni jodace, pfedevsim pro substituce na
aromatickém jadie (viz reakéni schéma).

AgC|O4 + |2 — AgI + IC104
ICIO,+ RH — RI + HCIO,

Aby se z reakéniho prostiedi odstrafiovala volna kyselina chlorista, ptidava se do

reakce uhli¢itan vapenaty nebo horecnatylzg.
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3. EXPERIMENTALNI CAST

Teploty tani byly stanoveny na digitdlnim pfistroji pro stanovovani teplot tani
ELECTROTHERMAL IA9200 a nejsou korigovany.

Pribéh reakci a Cistota produktt a meziprodukti byly kontrolovany
tenkovrstevnou chromatografii na deskach Merck Silikagel 60 F254 s detekci UV
svétlem vinové délky 254 nm a 366 nm. Vyvijeci soustavy jsou uvedeny u
jednotlivych pfiprav.

NMR spektra byla naméfena na pfistroji VARIAN MERCURY VxBB 300 na
KAOCH FaF UK v Hradci Kralové. Méfeni bylo provadéno pii frekvenci 299,95
MHz (*H NMR a 75,43 MHz **C NMR). Posuny jsou vztazeny k vnitinimu standardu
Si (CH3)4.

Spektrum ve viditelné oblasti bylo zméfeno na ptistroji SHIMADZU UV 240 1
PC: UV-VIS recording spectrophotometer.

Infradervena (IC) spektra byla métena IC spektrofotometrem Nicolet Impact 400
v KBr peletach na KAOCH FaF UK v Hradci Kralové.

Prekurzory  5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril*®®,  6-(3-terc-
butylsulfanyl-5,6-dikyanpyrazin-2-ylamino)hexanova kyselina® a 3-(5,6-dikyano-3-
methyl-pyrazin-2-ylsulfanyl)propionova kyselina*® byly jiz dfive nasyntetizovany na
KFCHKL FaF UK v Hradci Kralové.

Bezvody dimethylformamid (DMF) byl zakoupen u firmy Acros.

Octan zine¢naty dihydrat (Lachema) byl suSen pii 78 °C za snizeného tlaku (13
mbar) 5 hodin.
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3.1 SYNTEZA NESYMETRICKYCH ZINECNATYCH KOMPLEXU
AZAFTALOCYANINU

3.11 Schéma provadénych reakei

NC.__N H\V/A\V/A\V/COOH
A i
S S
NC™ N7 s
+ )<

NC. _N. _S
|\
1T
NC Nj<
+
NC._ _N.__CH,
N |
:[I COO
— H
NG ONT s N

i Zn(CH,COOQ),, bezvody DMF
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3.1.2 Piiprava [2,9,10,16,17,23,24-heptakis(terc-butylsulfanyl)-3-(5-
karboxypentylamino)-1,4,8,11,15,18,22,25(oktaaza)ftalocyaninato]
zine¢natého komplexu (1)

-+

*QM;
%&”ﬂ

M =1334,2
CssH77N1702S7Zn

COOH

Smés 612 mg (2,0 mmol) 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu a 268
mg (0,66 mmol) 6-(3-terc-butylsulfanyl-5,6-dikyanpyrazin-2-ylamino)hexanové
kyseliny jsem rozpustila v 15 ml bezvodého DMF. Poté jsem ptidala 1,83 g (10
mmol) bezvodého octanu zine¢natého a nechala reagovat 2,5 h pii 160 °C. Reakéni
smés jsem nechala zchladnout a nalila ji do ptfiblizné¢ 200 ml vody. Tmavé zelenou
srazeninu jsem odfiltrovala, promyla vodou a vysuSila. Produkt byl izolovan
sloupcovou chromatografii s mobilni fazi chloroform:aceton:methanol 30:1:0,5.
Prvni vyrazna zelena frakce odpovidala symetrickému AzaPc (typu AAAA). Po
vyeluovani této prvni frakce z chromatografické kolony, jsem zménila mobilni fazi
na chloroform:aceton:methanol 20:1:1. Tak jsem ziskala druhou vyraznou zelenou
skvrnu, kterd odpovidala pozadovanému produktu (1) (typu AAAB). Ten jsem jeSte
jednou piecistila sloupcovou chromatografii S mobilni fazi
chloroform:aceton:methanol 30:1:0,5.

Vytézek 42 mg (5 %) pevné zelené latky.

UV-vis (DMF) Amax (€) 658 (135600); 598 (25700); 384 (105700).

IC v(cm™): 2958; 2922; 2858 (alkyl CH); 1708 (C=0); 1567; 1517; 1456; 1362;
1253; 1232; 1144.

'H NMR (CsDsN) &(ppm) 7,92 (t; 1H; J=5,8 Hz; NH); 4,57 — 4,40 (m; 2H; NH-CH>);
2,78 (t; 2H J=6,4 Hz; CH,-COO0); 2,35 (s; 54H; CHj3); 2,27 (s; 9H; CH3); 2,24 — 2,10
(m; 4H; CHy); 2,09 — 1,95 (m; 2H; CHy>).

13C NMR (CsDsN) &(ppm) 175,88; 158,95; 158,53; 158,34; 158,26; 157,86; 153,70;
153,23; 151,97; 151,24; 150,90; 147,70; 147,52; 145,14; 145,09; 144,95; 144,77;
144,72; 144,62; 139,9; 51,39; 51,35; 51,25; 51,23; 50,91; 42,59; 35,06; 35,06; 30,92;
30,88; 30,77; 29,96; 27,64; 25,58.
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3.1.3 Piiprava [9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-butylsulfanyl)-2-(2-
karboxyethylsulfanyl)-3-methyl-
1,4,8,11,15,18,22,25(oktaaza)ftalocyaninato] zine¢natého komplexu

()

'}‘ s N ’Q‘
/\/S/S;N Nse\cm M =1235

Cs52He4N1602S7Zn

Smés 918 mg (3 mmol) 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu a 248
mg (1 mmol) 3-(5,6-dikyano-3-methyl-pyrazin-2-ylsulfanyl)propionové kyseliny
jsem rozpustila v 15 ml bezvodého DMF. Poté jsem ptidala 2,98 g (16 mmol)
bezvodého octanu zine¢natého a nechala reagovat 2,5 h pfi 160 °C. Reak¢ni smés
jsem nechala zchladnout a nalila ji do pfiblizné¢ 200 ml vody. Tmavé zelenou
srazeninu jsem odfiltrovala, promyla vodou a vysuSila. Produkt byl izolovan
sloupcovou chromatografii s mobilni fézi chloroform:aceton:methanol 30:1:0,5.
Prvni vyrazna zelend frakce odpovidala symetrickému AzaPc (typu AAAA). Po
vyeluovani této prvni frakce z chromatografické kolony, jsem zménila mobilni fazi
na chloroform:aceton:methanol 20:1:1. Tak jsem ziskala druhou vyraznou zelenou
frakci, ktera odpovidala pozadovanému produktu (2) (typu AAAB). Ten jsem jesté
jednou piecistila sloupcovou chromatografii S mobilni fazi
chloroform:aceton:methanol 20:1:1.

Vytézek 6 mg (2 %) pevné zelené latky.

UV-vis (DMF) Amax (€) 654 (228300); 594 (31000); 387 (127200).

IC v (em™): 2961; 2919; 2861 (alkyl CH); 1711 (C=0); 1522; 1455; 1363; 1258;
1233; 1145.

'H NMR (CsDsN) &(ppm) 4,42 (t; 2H; J=6,8 Hz; S-CH>); 3,77 (t; 2H; J=6,7 Hz; CH,-
COO0): 2,99 (s; 3H; CH3); 2,40 — 2,11 (m; 54H; SCCH3).

13C NMR (CsDsN) 8(ppm) 174,76; 159,54; 158,94; 158,89; 158,74; 158,71; 158,57;
158,15; 153,18; 151,86; 151,83; 151,76; 151,63; 151,43; 150,99; 149,00; 148,68;
145,95; 145,40; 145,23; 145,06; 145,02; 144,98; 51,44: 51,38; 51,30; 51,06; 35,09;
30,83; 30,83; 30,75; 26,64; 22,65.
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3.2 SYNTEZA PREKURZORU ROZSIRENYCH AZAFTALOCY ANINU

3.21 Schéma provadénych reakei
NO, . NO, ) | NO,
NH, NO, ! NO,
3 4
iii
NC NH, | NH,
I :I \"
NC NH, I NH,
6 5

i NaBO;.4H,0, CH,COOH

i 1, H,S0,/SO,

iii Fe/HCI, C,H,OH

iv. CuCN, 1-methylpyrrolidin-2-on, DMF

3.2.2 Piiprava 1,2-dinitrobenzenu (3)

Oil\loz
NO M =168,1

2 CeH4N,04

50 g (362 mmol) o-nitroanilinu jsem rozpustila v 725 ml kyseliny octové a po dobu 2
hodin jsem roztok ptikapdvala do suspenze 278 g (1,81 mmol) perboritanu sodného
ve 2 1 kyseliny octové pii 60 °C. Potom jsem reakéni smés jeSté nechala michat 1
hodinu pfi 60 °C. Prubéh reakce jsem kontrolovala na TLC s mobilni fazi
chloroform, kde R; hodnota produktu byla 0,52. Reakce byla ukonéena po 10
hodinach. Reakéni smés jsem rozdélila do dvou dvoulitrovych ban€k a obsah kazdé
jsem nafedila vodou na objem 2 |. Vypadla zluta srazenina, kterou jsem odsala,
promyla vodou a ptekrystalizovala ze 400 ml ethanolu. Takto ziskany produkt byl
pouzit do néasledujici reakce.

Vytézek 32,5 g (53 %) zlutych jehlicek.
T.t. 115,5-116,7 °C (lit. 118 °C**?).
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3.2.3 Piiprava 1,2-dijod-4,5-dinitrobenzenu (4)

IIINOZ
| NO M =419,9

2 CeH»1,N,0,

63,7 g jodu (251 mmol) jsem nasypala do destila¢ni banky se 354 ml 20%-niho olea a
nechala michat 1 hodinu pf#i laboratorni teploté. Pak jsem piisypala 32,5 g (193
mmol) 3 a postupné béhem 1 hodiny jsem zvySovala reak¢ni teplotu az na 120 °C.
Smés jsem nechala reagovat dalSich 90 minut. Po ukonceni reakce jsem reakéni smés
opatrné nalila na led a pfidala jsem roztok pyrositi¢itanu sodného (Na,S;05)
k likvidaci nezreagovaného jodu. Z roztoku se vysrazel produkt, ktery jsem odsala,
dikladné¢ promyla vodou, povatila s 250 ml ethanolu, zfiltrovala a nechala
vykrystalizovat. Nerozpustény zbytek na filtraénim papiru jsem vyextrahovala tiikrat
acetonem. Filtraty jsem spojila, na vakuové odparce jsem odstranila rozpoustédlo
aceton a piekrystalizovala z ethanolu. Produkt Ize monitorovat na TLC s mobilni fazi
benzin:toluen 1:1.

Vytezek 21,5 g (27 %) pevné zluté latky.

T.t. 180-182 °C (lit. 183-184 °C™).

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 8,31 (s; 2H).

13C NMR (CDCl3) & (ppm) 114,29; 134,54; 141,44,

Pozn. - teploty tani moznych dalich jodderivatt o-dinitrobenzenu (obr. 38) pro
srovnani a potvrzeni struktury 1,2-dijodo-4,5-dinitrobenzenu (3):
1-jodo-2,3- dinitrobenzen (a) 138 — 140 °C (ethanol)***
1-jodo-3,4- dinitrobenzen (b) 74.5 °C (ethanol)**®
1,2-dijodo-3,4- dinitrobenzen (c) 184 °C (kyselina octova)™®
1,3-dijodo-4,5- dinitrobenzen (d) — nebyl nasyntetizovan
1,2,3-trijodo-4,5- dinitrobenzen (e) — neni zmin&na t.t.**’
1,4-dijodo-5,6- dinitrobenzen (f) — nebyl nasyntetizovan
1,2,4-trijodo-5,6-dinitrobenzen (g) — nebyl nasyntetizovan
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Obr. 38

3.2.4 Priprava 1,2-diamino-4,5-dijodbenzenu (5)

IDiNHZ
| - M = 359,9

2 CsHsl2N>

V trojhrdlé bance jsem vafila pod zpétnym chladicem pti 110 °C 21,5 g (51,2 mmol)
4 ve 200 ml ethanolu s 90 ml kyseliny chlorovodikové. Opatrné (péni!) jsem po
castech ptidavala 23,0 g (410 mmol) praskového zeleza a po poslednim ptidani jsem
nechala smés reagovat jest¢ 45 minut. Pak jsem pfilila horky roztok NaEDTA
(Chelaton 3) 193,0 g v 370 ml vody a ptidavala jsem zrnka KOH, dokud pH nebylo
zasadité. Poté jsem produkt nckolikrat extrahovala horkym ethyl-acetatem.
Organickou cast jsem jesté nékolikrat vyttepala vodou, vysusila siranem sodnym a
zbavila rozpoustédla na vakuové odparce. Nakonec jsem produkt ptrekrystalizovala ze
smési ethanol/voda.

Vytézek 9,3 g (51 %) biloZlutych velmi jemnych jehlicek.
T.t. 131,5 °C za rozkladu (lit. 135-136 °C*®).

'H NMR (aceton-dg) & (ppm) 4,41 (bs, 4H, NH,); 7,16 (s, 2H, aromH).
13C NMR (aceton-dg) & (ppm) 91,78; 125,22; 138,18.

3.25 Piiprava 1,2-diaminoftalonitrilu (6)

NC NH M =218,1

2 CgHsN,
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V cCas potfeby jsem si pfipravila kyanid médny. Smichala jsem roztok CuSO4 43 ¢
(270 mmol)/220 ml vody a roztok Na,SO; 17 g (135 mmol)/55 ml. Pak jsem
prisypala 20 g (400 mmol) NaCN, vznikla bilomlé¢na suspenze. Vznikly CuCN jsem
odsala, promyla vodou a nechala vysusit.

Vytézek 25,4 g (70 %) bilych krystalkd.

Do dvojhrdlé banky jsem dala 9,3 g (25,8 mmol) 5a 9,2 g (103,2 mmol) rozetfeného
CuCN a 10 minut probublavala argonem. Ptilila jsem 27 ml 1-methyl-pyrrolidin-2-
onu a nechala reagovat 3 hodiny pfi 200 °C. Poté jsem reak¢éni smés natedila 29 ml
DMF a nalila jsem ji do horkého vodného roztoku EDTA 118 g v 740 ml vody,
vznikla srazenina. Nechala jsem tuto suspenzi michat pii 90 °C a soucasné jsem ji
probublavala kyslikem 2 hodiny. Z heterogenni smési vznikl homogenni tmavé
zeleny roztok, ktery jsem jesté horky nékolikrat extrahovala ethyl-acetatem. Extrakty
jsem promyla nékolikrat vodou, vysuSila siranem sodnym a odstranila jsem
rozpoustédlo za snizeného tlaku. Nakonec jsem produkt piekrystalizovala
z ethanolu/vody (1:3). Ziskany produkt musi byt uchovavan pod argonem.

Vytézek 2,9 g (72 %) bézovohnédych krystalki.

Pomalu se rozklada od 245 °C (lit. 260- 264 °C rozklad13g).

'H NMR (aceton-ds) & (ppm) 5,38 (bs; 4H; NH>); 7,03 (s; 2H; aromH).
13C NMR (aceton-dg) & (ppm) 104,36; 117,72; 139,99.
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4. DISKUSE

V prvni fazi své prace jsem syntetizovala nesymetrické derivaty AzaPc s jednou
volnou karboxylovou skupinou. AzaPc jsou skupinou latek, které se obvykle
pfipravuji cyklizaci svych prekurzord. Jako prekurzory jsem pouzila razné
substituované derivaty pyrazin-2,3-dikarbonitrilu.

Pouzila jsem pravé tyto tfi prekurzory: 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-
dikarbonitril (A), 6-(3-terc-butylsulfanyl-5,6-dikyanpyrazin-2-ylamino)hexanovou
kyselinu (B;1) a 3-(5,6-dikyano-3-methyl-pyrazin-2-ylsulfanyl)propionovou kyselinu
(B2), protoze u kazdého z nich nalezneme vlastnosti potfebné pro aplikaci AzaPc
v PDT, které se odrazeji v samotném kone¢ném produktu. Jednak je to terc-
butylsulfanylova skupina, jejiz objemnost umoznuje dobrou monomerizaci plochych
molekul AzaPc v roztoku a usnadnuje separaci a ¢isténi. Druhou dobrou vlastnosti
alkylsulfanylovych substituentll je jejich pozitivni vliv na produkci singletové
kysliku®®. Déle je to pak karboxylovéa skupina, kterou je mozno vyuzit do dal3ich
reakci (moznost konjugace s biomolekulami).

Cykliza¢ni reakce probihaly bez problému podle jiz ovéfenych postupi za
pouziti octanu zinecnatého. Pro pfipravu jsem pouzila ,statisticky pfistup® (viz.
Metodicka cast — 2.2.3.1 Syntéza A3B azaftalocyaninu - Statistickda kondenzace)
S ndslednym chromatografickym délenim vzniklé smeési. Diky pfitomnosti rizného
poctu siln€ polarnich COOH skupin jednotlivé derivaty ve smési (typ AAAA, AAAB,
ABAB, AABB, ABBB,BBBB - obr. 39) vykazovaly dostate¢né rozdilné hodnoty Rt a
tak jsem bez vétSich probléml vyizolovala pozadovany derivat typu AAAB -
s jednou volnou karboxylovou kyselinou. U derivata typu AABB, ABAB, ABBB a
BBBB vznikd navic vét§i mnozstvi polohovych izomerl, které ovSem nebyly
detekovany.

Ptipravené latky byly poté podrobeny testim na singletovy kyslik a vysledky
publikovany: Zimcik, P., M. Miletin, Z. Musil, K. Kopecky, D. Slajsova: Synthesis
and characterization of novel unsymmetrical azaphthalocyanines with one carboxylic
group, Dyes Pigment. in press. doi:10.1016/j.dyepig.2007.05.013 (viz ptiloha).
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Ve druhé ¢asti své prace jsem piipravovala prekurzory pro syntézu rozsifenych
AzaPc. Cilovou latkou, kterou jsem méla syntetizovat, byl 1,2-diaminoftalonitril,
ktery lze nasledné podrobit riznym kondenzacim s vybranymi vicindlnimi diketony,
a je proto zajimavym prekurzorem pro syntézu substituovanych chinoxalin-6,7-
dikarbonitrili. Vychozi latkou byl o0-nitroanilin, ktery byl pfeveden v nékolika
krocich na 1,2-diaminoftalonitril a to podle syntéz W. J. Youngblooda®*®. V prvnim
kroku byl o-nitroanilin oxidovan na 1,2-dinitrobenzen, ten byl nasledné¢ podroben
jodaci v polohach 4 a 5 a nitroskupiny byly redukovany. Poslednim krokem byla
substituce atoml jodu kyanoskupinami. Jednotlivé kroky syntézy probihaly bez
problému az na jeden, a tim byla jodace dinitroderivatu.

K jodaci jsem pouzila 20%-ni oleum (kyselina sirova nasycena oxidem sirovym) a
jodu, kde se jodaénim ¢&inidlem stava I3 (viz. Metodicka ¢ast - 2.3.1.1 Jodace
benzenu, jeho homologi a derivati). Pfi prvnim pokusu ziejmé k jodaci nedoslo.
Tomu nasvédCovala naméiena teplota tani (116,6-117,9 °C) ziskaného produktu,
ktera spiSe odpovidala vychozimu 1,2-dinitrobenzenu. Tato domnénka byla potvrzena
i na TLC s mobilni fazi chloroform, kde se objevila jen skvrna odpovidajici vychozi
latce. K jodaci opravdu nedoSlo a vychozi latka byla tedy jen pfeciSténa. Protoze
jsem méla k dispozici nékolik lahvi s oleem, reakci jsem opakovala. Zvolila jsem
ldhev, ze které pti otevieni oleum dymalo nejvice (zfejmé dost nasycené SO3). Navic
jsem velmi opatrné béhem 1 hodiny zvedala reak¢ni teplotu az na 120 °C, protoze jod
velmi rychle sublimoval u usazoval se v chladi¢i. Tentokrat se reakce zdatila, doslo
k jodaci.
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Je zfejmé, ze je potfeba pouzit dostate¢né nasycené oleum, aby doslo k jodaci.
Oxid sirovy oxiduje jod na I3", ktery nasledné joduje aromaticky kruh. Pii
nedostateéné nasycenosti olea nevznika vlastni reakéni ¢inidlo, a proto k reakci
nedochazi.

Latky z této druhé céasti byly charakterizovany pouze teplotou tani a NMR
spektry, aby byla potvrzena jejich totoznost. Jedna se ve vSech ptipadech o jiz
syntetizované a popsané latky, které byly pfipravovany pouze k pouziti do dalSich
reakci.
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5. ZAVER

V ramci své rigordzni prace jsem se pokousela pfipravit jednak prekurzory pro
pfipravu roz$ifenych AzaPc, tak i samotné nesymetrické AzaPc s jednou volnou
karboxylovou skupinou. Tyto typy azaftalocyanini by v budoucnu mohly byt pouzity
jako PS tieti generace v PDT.

Pro cyklizaci zinecnatych komplext nesymetrickych AzaPc jsem pouzila tfi rizné

prekurzory:
o 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril
o 6-(3-terc-butylsulfanyl-5,6-dikyanpyrazin-2-ylamino)hexanovou kyselinu
o 3-(5,6-dikyano-3-methyl-pyrazin-2-ylsulfanyl)propionovou kyselinu

Pti tetramerizaci vznika smés Sesti isomert a bylo tedy potieba jednotlivé
isomery od sebe oddélit. Pro separaci jsem pouzila sloupcovou chromatografii, ¢imz
jsem ziskala pozadované produkty:

> [2,9,10,16,17,23,24-heptakis(terc-butylsulfanyl)-3-(5-

karboxypentylamino)- 1,4,8,11,15,18,22,25(oktaaza)ftalocyaninato]
zine¢naty komplex

> [9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-butylsulfanyl)-2-(2-karboxyethylsulfanyl)-

3- methyl-1,4,8,11,15,18,22,25(oktaaza)ftalocyaninato] zine¢naty komplex

Dale jsem pftipravila prekurzory pro syntézu rozsitenych AzaPc. Za vychozi latku
byl zvolen o-nitroanilin, ze kterého byl v nékolika krocich (oxidace aminoskupiny,
jodace, redukce nitroskupin a substituce atomd jodu kyanoskupinami) pfies
meziprodukty:

> 1,2-dinitrobenzen

> 1,2-dijod-4,5-dinitrobenzen

> 1,2-diamino-4,5-dijodbenzen
nasyntetizovan:

> 1,2-diaminoftalonitril
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SYNTEZA NESYMETRICKYCH DERIVATU AZAFTALOCYANINU
PRO TRETI GENERACI FOTOSENZITIZERU A JEJICH PREKURZORU

Slajsova Dana

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kraloveé, Univerzita Karlova v Praze

Nesymetrické zine¢naté komplexy azaftalocyanint (AzaPc) typu
tetrapyrazinoporfyrazini s jednou karboxylovou Kkyselinou (typu AAAB) byly
pfipraveny statistickou kondenzaci 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (A) s 6-(3-terc-butylsulfanyl-5,6-dikyanpyrazin-2-ylamino)hexanovou
kyselinou (B;) nebo 3-(5,6-dikyano-3-methyl-pyrazin-2-ylsulfanyl)propionovou
kyselinou (B,). Byly pouzity pravé tyto tii prekurzory, protoze kazdy z nich ma
vlastnosti vhodné pro aplikaci AzaPc ve fotodynamické terapii. Tyto vlastnosti se
odrazeji i v samotném koneéném produktu — objemnost terc-butylsulfanylové
skupiny umoznujici dobrou monomerizaci plochych molekul AzaPc v roztoku a
usnadiiujici separaci a CiSténi, pozitivni vliv alkylsulfanylovych substituenti na
produkci singletového kysliku a karboxylovéa skupina, kterou lze vyuzit do dalSich
reakci (moznost konjugace s biomolekulami). Pro cyklizaci byla zvolena standardni
metoda za pouziti bezvodého octanu zine¢natého. Konec¢né slouceniny byly
charakterizovany pomoci IC, NMR a UV-Vis spektralnich metod.

Pti  pfipravé  prekurzort pro  syntézu rozSifenych  AzaPc  (napf.
benzimidazoporfyrazinl, chinoxalinoporfyrazinii, aj.) byl vychozi latkou zvolen o-
nitroanilin, ze kterého byl ve c¢tyfech krocich (oxidace aminoskupiny, jodace,
redukce nitroskupin a substituce atomi jodu kyanoskupinami) nasyntetizovan 1,2-
diaminoftalonitril. Tuto slou¢eninu lze nasledné podrobit riznym kondenzacim
S vybranymi vicinalnimi diketony, a proto je zajimavym prekurzorem pro syntézu
substituovanych chinoxalin-6,7-dikarbonitrild.
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SYNTHESIS OF UNSYMMETRICAL DERIVATES OF AZAPHTALOCYANINES
FOR THE THIRD GENERATION OF PHOTOSENSITISERS AND SYNTHESIS OF
THEIR PRECURSORS

Slajsova Dana

Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control, Faculty of Pharmacy in
Hradec Kralové, Charles University in Prague

Unsymmetrical zinc  complexes of azaphtalocyanines (AzaPc) of
tetrapyrazinoporphyrazine type with one carboxylic acid (AAAB) were synthesized
using  statistical condensation of  5,6-bis(tert-butylsulfanyl)pyrazine-2,3-
dicarbonitrile (A) with 6-(3-tert-butylsulfanyl-5,6-dicyanopyrazine-2-
ylamino)hexanoic acid (B1) or 3-(5,6-dicyano-3-methyl-pyrazine-2-
ylsulfanyl)propionic acid (B;). These precursors were chosen because each of them
takes advantage of suitable properties to application of AzaPc in photodynamic
therapy. These properties are demonstrated in final products too. Bulky tert-
butylsulfanyl ensures good monomerisation of planar moleculs of AzaPc in a
solution and consequently allows efficient separation and purification. Positive
influence of alkylsulfanyl substituent on singlet oxygen production has been already
shown earlier. Carboxy group that can be further functionalized (e.g. conjugation
with biomolecules) brings into the AzaPc the modifiable moiety. The standard
cyclization process with anhydrous zinc acetate was applied. The final compounds
were characterized using IR, NMR, UV-Vis spectroscopic methods.

O-nitroanilin was chosen as a starting material for the synthesis of precursors of
enlarged AzaPc (for example benzimidazoporphyrazines, chinoxalinoporphyrazines
etc.). It was converted to 1,2-diaminoftalonitril in four steps (oxidation of
aminogroup, iodation, reduction of nitrogroups and substitution of iodine atoms by
cyanogroups). This product can be used in different condensation reactions with
vicinal diketones and thus it is a suitable compound to preparation of substituted
chinoxaline-6,7-dicarbonitriles.
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