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1. ABSTRAKT

Tato diplomova prace se soustfedi na syntézu meziprodukti vhodnych k
cyklotertramerizaci azanalogl naftalocyanin. Cilem diplomové prace bylo nalézt a
optimalizovat problematicky krok syntézy diilezit¢tho meziproduktu, jehoz ptiprava se
za pomoci klasické syntézy jevila jako problematicka. Tento problém jsme se pokusili
vyfesit vyzkouSenim a aplikaci mikrovinného zafeni na pribéh reakce. V prubchu
experimentl byly zkouSeny rtizné moznosti podminek a parametrti reakce. Reak¢ni
smés jsme nechali reagovat za riiznych teplot a po rizné¢ dlouhou dobu v prostiedi
mikrovinného zéafeni. Tim se ndm podafilo se nalézt cestu k uspokojivé syntéze
meziproduktu s pfesné¢ definovanou dobou a podminkami prubéhu reakce
v mikrovinném reaktoru CEM Explorer — 24 position. Pfipravena sloucenina byla
precisténa pres kolonu a néasledné pouzita k pripravé dalSiho kroku (produktu) v ramci
syntézy meziproduktii pro cyklotertramerizaci azanalogii naftalocyanint. Ten jsme pak

charakterizovali IC a NMR spektry.



2. ABSTRACT

This thesis focuses on the synthesis of intermediates suitable for
cyclotertramerization of naphthalocyanine aza-analogues. The aim of this thesis was
to find and optimize a problematic step of the synthesis of an important intermediate
which preparation employing classical synthesis methods shown to be problematic.
We tried to solve this problem by testing and application of microwave radiation on
the reaction process. We tested various possibilities of reaction conditions and
parameters during the experiments. The reaction mixture was subjected to various
temperatures and variable time in the environment of microwave radiation. Thereby
we succeeded in finding the way to the satisfactory synthesis of the intermediate
with exactly defined period and conditions of reaction process in microwave reactor
CEM Explorer — 24 position. We re-purified the prepared compound through
column and we used it consequently for the preparation of the next step (product)
within the scope of synthesis of intermediates for cyclotertramerization of
naphthalocyanine aza-analogues. The last product was specified by IR and NMR

spectra.
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4. TEORETICKA CAST

4.1. Fotodynamicka terapie

4.1.1. Uvod

Fotodynamicka terapie, zkratkou PDT (photodynamic therapy) je relativn€ nova
diagnostickd a léCebna metoda, kterd se pouzivd zejména k 1é€b& tumorl. Jejim
zdkladem je podani fotosenzitivni latky, kterd se po aplikaci pfednostné hromadi
v nejrychleji proliferujicich bunkach, po ozateni svétlem o vhodné vinové délce zpuisobi
smrt téchto bunck.

Fotosenzitivni latku neboli fotosenzibilizator Ci svétlocitlivou latku lze aplikovat
jako mast obsahujici u¢innou latku nebo je zavedena injek¢éné. Injekéni aplikace mtize
byt intravendzni nebo intralezionialni, tzn. pfimo do mista novotvaru. Optimalni
koncentrace fotosenzitivni latky v postizenych bunkach se dosahuje v ¢asech od 5 minut
az po 72 hodin v zavislosti na zpisobu aplikace a druhu pouzité latky. Kumulace a
koncentrace fotosenzibilizatoru v tkanich spolu s davkou ozafeni, je hlavnim faktorem
urCuyjicim  U¢inek PDT. Mezi faktory ovliviyjici intraceluldrni lokalizaci
fotosenzibilizatoru a jeho naslednou fotodynamickou aktivitu patii jeho struktura,
lipofilita, symetrické rozdé€leni mezi polarni a nepolarni fazi, navazané substituenty a
naboj.

Osvicenim  tumoru  vhodnou vlnovou délkou absorbuji = molekuly
fotosenzibilizatoru fotony svétla a prechazeji do excitovaného singletového stavu s
dobou Zivota Fadové 10%. Vnitfnim prechodem pak prechazeji do tripletniho
excitovaného stavu, ktery maé jesté delsi dobu Zivota, fadové 10°%. To umoziiuje
excitované formé¢ fotosenzibilizatoru reagovat s okolnimi molekulami. Dochazi k
pfenosu energie z molekuly fotosenzibilizatoru na molekulu kysliku za vzniku jeho
reaktivnéjSich forem. Takovato molekula kysliku je pfiblizné 1000 krat reaktivnéj$i nez
jeho zakladni stav.

Singletovy kyslik (i ostatni formy aktivniho kysliku napft. superoxidovy radikal,
hydroperoxidovy a hydroxylovy radikal) pak reaguje s bunénymi membranami za
vzniku lipidperoxidového radikalu a nasledné nekrézy ¢i apoptdzy bunck. Nizsi davky
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fotosenzibilizatoru a zafeni zplsobuji apoptozu, vys$i nekrdzu, ovSem pii kazdé
aplikaci dochézi k obéma typim smrti bunék. Fotodynamicka terapie zpusobuje také
zniceni cévniho systému nadoru, coz vede k jeho ischemické nekroze.

Vyhodou fotodynamické terapie je téméf nulova toxicita pouzité latky, takze je
mozno ji (narozdil naptiklad od chemo- ¢i radioterapie) v kratkém case opakovat. Dalsi
vyhodou je pomérné piesna selekce nadorovych bunék, nedochazi k ni¢eni okolnich
zdravych bunék. Tato terapie se fadi mezi tzv. neinvazivni metody, coz je dalsi vyhoda,
protoze je mén¢ invazivni nez napf. chirurgicky zakrok. Vyhodou je 1 moznost
provadéni fotodynamické terapie ambulantné ¢i levnéji nez jiné druhy 1é¢by rakoviny.

Mezi nevyhody patii omezend moznost pouziti, nebot” svétlo pouzivané k aktivaci
fotosenzibilizatoru pronikéd nejvyse lcm do tkané a lze tedy pouzit pouze na povrchu
téla pfipadné na casti organti dostupné pomoci endoskopt a katetrii. Metoda vpichu
optického vlakna s aktivizujicim svétlem piimo do tkané se zatim piiliS nepouziva.
Nevyhodou pfi nitrozilni aplikaci fotosenzibilizatoru je nckolikahodinova (az 48h)
fotosenzitivita kiize po 1écbé, pacient se tedy musi vyvarovat pobytu na slunci a
vystaveni silného svételného zateni.

Nejvyznamnéjsi uplatnéni naléza fotodynamicka terapie pii 1é¢bé riznych druht
tumortl, a to jak malignich (zhoubnych) tak benignich (nezhoubnych). NejCast&ji se
zatim jedna o lécbu paliativni nebo doplitkovou lécbu 1écby jiného druhu (vétSinou
chirurgického zasahu). PDT se s ispéchem pouzila i pro 1é¢bu nadori zaludku, tlustého
stteva, hlavy a krku, Gstni a nosnich dutin, hrtanu, hltanu, jicnu, plic, mocového
méchyte, jater, prsu, genitdlii 1 mozku*?. Nejcastéji se ovSem pouziva pro 1éCbu
nejriznéjSich koznich tumort a 1ézi napt. aktinickou keratdzu, basaliom ¢i T-lymfom. V
koznim lékaftstvi se pouziva také k 1écbé lupénky, bradavic, nebo v estetické mediciné k
vyhlazeni jizev po akné Ci vrasek, kdy aktivuje fibroblasty k novotvorbé kolagenu.
Vyuziti nachazi metoda také pii 1éCbé senilni degenerace makuly (AMD). Velmi
nadé&jnou aplikaci je ¢iSténi kostni dien€ od leukemickych buné€k, kdy se pacientovi
odebere kostni dfen, vycisti se metodou fotodynamické terapie a coby autologni §tép
vrati zpét pacientovi. Diky svému stimula¢nimu efektu se metoda pouziva také

v kosmetice®.
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4.1.2. Historie

O vyuziti potencialu svétla k 1é€bé nékterych koznich onemocnéni (napf. vitiligo,
psoriaza) v&deli jiz starovekeé civilizace Egypta, Indie &i Ciny®. V obdobi antiky se tyto
znalosti dale rozsifovaly.

Moderni pojeti PDT se zacalo rodit v pribéhu 19. stoleti spolu s objevenim
struktury, funkce a vlastnosti krevniho barviva hemu. Podafilo se modifikovat strukturu
tohoto barviva a vysledkem byl tzv. hematoporfyrin®®. Objev fluorescence byl dalsim
vyznamnym objevem této doby. Za zminku stoji téz dansky fyzik Niels Finsen, ktery
vroce 1903 ziskal Nobelovu cenu za objev a popsani 1écby neStovic za pouziti
erveného svétla a kozni tuberkulézy pomoci UV zafeni'.

Meznikem ve vyvoji fotodynamické terapie byla bunééna smrt vyvolana interakci
chemikalie (Serveného akridinu) a IC zafeni na trepce rodu Infusoria, kterou popsal
Oscar Raab®. V roce 1903 Jesionek s von Tappeinerem vyzkouseli na kozni klinice
Vv Mnichové 1é¢bu kozniho tumoru eosinem a svétlem®. Von Tappeiner a Jodlbauer
podali dikazy, ze zdkladnim prvkem ve fotosenzitické reakci je kyslik. Tito pracovnici
také zavedli termin ,,fotodynamicky efekt'®™. V roce 1913 aplikoval sam sob& Meyer-
Betz potencidlné efektivni davku hematoporfyrinu, po nasledném ozatreni zkousel
ucinky PDT reakce™. Vyznam tohoto experimentu nebyl po né€kolik nasledujicich
desetileti docenén.

V druhé poloving 20. stoleti se podatilo védciim Scwartzovi a Lipsonovi vyvinout
podstatné Cist$i a aktivn€j§i formy hematoporfyrinu, které byly pojmenovany
hematoporfyrinovymi derivaty (HpD). HpD byly vyuzity jako prvni fluorescenéni

diagnostika u lidskych nadora*****°.
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4.1.3. Soucasnost

Vroce 1972 byl uskutecnén prvni experiment moderni éry PDT v 1écbé
rakoviny'®. Richard Lipson byl prvni, kdo pomoci HpD vyléil pacienta, ktery mél
metastaticky nador prsni strany hrudniku'’.  Roku 1975 Dougherty a spol.
demonstroval, ze hematoporfyrinové derivaty spolu se svétlem z Cervené oblasti
svételného spektra mohou selektivné nicit nddorové bunky a to bez soucasného
poskozeni okolni zdravé tkan&'™. B&hem nasledujicich let prob&hly dalsi studie
spomoci PDT pfi 1écbé nadori kize, mocového méchyte, rakoviny plic, jicnu,

NI , ;1 219,20,21,22
konec¢niku ¢i mozkovych nadora

. VSechny tyto objevy a vyzkumy zrodily éru
moderniho vyvoje fotodynamické terapie realizovanou zavedenim HpD jako standardu
u ptipravku Photofrin® do klinického pouziti. V soucasné dob¢ se vyvoj a vyzkum
s ohledem na vedlej$i U€inky a jiZ nevhodné vlastnosti Photofrinu® pro moderni PDT
zamétuje na dal§i generace fotosenzitizéri. Ty maji absorpci v dalekém cerveném a
blizkém IC spektru, dale vykazuji napf. mensi kozni fytotoxicitu. S rostoucim

porozuménim farmakokinetiky a biodistribuce téchto latek postupné dochéazi k tzv.

zacileni PDT.
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4.1.4. Mechanismus PDT
Mechanismus fotodynamické terapie zahrnuje tii zakladni komponenty:

1. fotosenzitizér (PS, svétlo absorbujici molekula)
2. svétlo odpovidajici vinové délky

3. molekularni kyslik

Fotosenzitizér se aktivuje svétlem o odpovidajici vinové délce. Molekularni kyslik
(tfeti zakladni slozka) je vyuzit v prubéhu fotochemické reakce k vytvoreni
singletového kysliku — cytotoxického agens, které nasledné zni¢i neoplastickou tkan.
Dochazi k poruseni biologické funkce buiiky, coz v konecném dasledku vede k jeji
smrti. Vlnova délka svétla aktivujictho PS ma pro pouziti v PDT veliky vyznam.
Protoze v pifipadé svétla o nizSich vlnovych délkéach, dochdzi k jeho priniku zivymi
tkanémi jen do hloubky nékolika milimetrti, zasazend oblast je pak mala, navic dochazi
i Kk pohlcovani svétla endogennimi chromofory (napf. hemoglobinem). Optimalni
rozpéti vinovych délek se u PDT pohybuje v rozmezi 680-800 nm. Pti vyssich vlnovych
delkach (nad 800 nm) mé zéafeni nizkou energii a nemusi jiz dostacovat k ucinné
aktivaci fotosenzitizéru®,

Fotosenzitizér se vétSinou podava intravenézné a rychle se distribuuje do
télesnych tkani. Priblizné¢ za 48-72hod po podani miZze byt koncentrace
fotosenzitizujici latky znatelné vysSi v tumoro6zni tkani v porovnani s okolni zdravou
tkani. Pfesny mechanizmus selektivniho vychytavani fotosenzitizéru neni zatim zcela
Vyjasnén24. Selektivné absorbovany fotosenzitizér je pak ozaren svétlem odpovidajici
vlnové délky, tim excituje do vyssiho energetického stavu (PS*), ktery vede k produkci

cytotoxického agens a nekrdze tumoru.
Tento mechanismus lze vyjadiit takto:
PS — PS* — Cytotoxické agens — Biologické poSkozeni — Bunééna smrt
Mechanizmus PDT mé dvé ¢asti. Prvni zahrnuje fotofyzikalni a fotochemické
vlastnosti PS a jeho schopnost produkovat cytotoxické agens. Do druhé fadime

biologickou odpovéd’ bunky vystavené piisobeni cytotoxického agen525.
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Fotofyzikdlni zaklad PDT

Zakladem je pfenos absorbované energie z fotosenzitizéru na dalsi slozky.
vysoce reaktivni cytotoxické radikaly. Po ozafeni svétlem o vhodné vinové délce
excituje fotosenzitizér ze zakladniho singletového stavu na excitovany singletovy stav
s velmi kratkou dobou zivota (nanosekundy). Z tohoto stavu se PS uvoliuje dale
radiaénimi procesy (fluorescenci) a neradiaénimi procesy (vnitini preménou-VP).
Vyznamnou cestou pfemény excitovaného PS je tzv. intersystémova pireména (ISC,
inter-system crossing). Jedna se o ,,nepovolenou* cestu a dochazi pti ni k inverzi spinu a
pfeméné fotosenzitizéru do tripletového stavu, pro néhoz je charakteristickd delsi
zivotnost (mikrosekundy). Z tripletového stavu se fotosenzitizér mulze uvolnit
vyzafenim fotonu ve formé fosforescence (triplet-singlet emise) ¢i cestami bez
vyzafovani. V tomto piipadé¢ se jedna o dva procesy, které jsou vlastnim zékladem PDT,
fotoproces typu I a fotoproces typu II. Oba se objevuji soucasné a pomér mezi nimi

PR vir ’ ‘ ’ o211
zélezi na povaze pouzitého PS, koncentraci substratu a kysliku ve tkani™.

Fotochemicky zaklad PDT

Fotoproces |

V tomto piipadé¢ dochdzi k odStépeni vodiku nebo k ptenosu elektronu mezi
excitovanym stavem PS a substrdtem, rozpoustédlem nebo jinym fotosenzitizérem,
vytvaii se radikaly ¢i radikalové ionty. Vzniklé radikaly jsou vysoce aktivni, interaguji
s molekularnim kyslikem a vytvaii reaktivni druhy kysliku (superoxidovy anion,
hydroxylovy radikal, peroxid vodiku) nebo zplisobi neopravitelné poskozeni buiky.
Dochazi k oxidativnimu poskozeni, které vede az k cytotoxickému efektu.

Fotoproces 11

Jedna se o pfenos energie z tripletového stavu PS na zakladni stav molekularniho

kysliku, nastavd vytvofeni excitované¢ho stavu kysliku oznacovaného jako singletovy
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kyslik. Ten diky vysoké reaktivité interaguje s velkym mnozstvim biologickych
substratil, zpiisobuje oxidativni po§kozeni nasledované bun&énou smrti®.

V pribéhu fotodynamické reakce se vyskytuji oba typy fotoprocesti spole¢né,
nicmén¢ prevlada fotoproces typu II. Fotoproces typu II probihd pievazné
Vv okyslicenych tkanich, v lipofilnéjSim prostfedi a zplsobuje delSi zivotnost
singletového kysliku. Naproti tomu fotoproces I vede ke smrti membranovych soucasti
Vv tkanich v hypoxickém stavu a v polarn€jsim prosttedi. Miizeme proto konstatovat, ze

fotodynamicky ucinek je pfimo tmérny koncentraci kysliku v tkani 26
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4.1.5. Generace fotosenzitizéri (fotosenzitivnich latek)

V této kapitole je uveden pouze strucny a omezeny vytah jednotlivych generaci
fotosenzitivnich latek s podrobnéjSim popisem ftalocyaninl. Fotosenzitizér je latka
schopna absorbovat svétlo specifické vinové délky a pretvaret jej na uziteCnou energii.
Podle ruznych vlastnosti (napf. chemicka distota, optimalni spektralni vlastnosti,
minimalni toxicita ve tmeé, selektivni kumulace v tumordzni tkani, eliminace z téla

. 1 e o . 27,28
pacienta apod.) délime fotosenzitizéry do tii generaci .

Prvni generace

Pro prvni generaci je charakteristicka absorbce zafeni o nizkych vinovych délkach
(ptiblizn€ 630nm), navic tyto latky zGstavaji v kozni tkani po nékolik mésicil.
Zastupcem této generace je porfimer a jednoduché hematoporfyrinové derivaty
(Porfymer sodium- hematoporfyrin derivate , HpD, Photofrin, Photogen, Photosan).
Jedna se o smés monomert, dimerd a oligomera spojenych etherovymi nebo esterovymi

vazbami %°.

Druhé generace

Fotosenzitivni latky druhé generace maji absorpéni maximum posunuto do
vyssich vinovych délek (650-800nm), které pronikaji hloub&ji do tkani. Chemicky patii
PS druhé generace mezi chloriny, porfyriny, benzoporfyrinové derivaty, ftalocyaniny,
etiopurpuriny apod.

Ftalocyaniny (Phthalocyanines, Pc, obr. 1) jsou syntetickd barviva pouzivana
v riiznych primyslovych odvétvich ®. Byly nahodn& p¥ipraveny v roce 1907 a roku
1933 urcil prof. Reginald P. Linstead jejich strukturu 3 Vyjimecnost ftalocyanini
spoc¢iva predevsim v pozoruhodné fyzikélni 1 chemické stabilité vyplyvajici z dokonalé
konjugace nasobnych vazeb, koordinace centralniho atomu kovu v aromatickém skeletu
%2 Ftalocyaniny se svou strukturou podobaji tetraazaporfyriniim, maji étyfi pfemosténé
atomy uhliku, které jsou v mezipozicich nahrazené atomy dusiku. Jejich absorpcni
maximum je posunuto Kk ¢ervené oblasti spektra (670-700nm). Pro uéinek PDT je

diilezita ptitomnost chelatovanych centrdlnich atomt (Zn, Al, Si)*, které zvysuji jeji
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ucinnost prodlouzenim tripletového stavu fotosenzitizéru. Ftalocyaniny jsou Spatné

. < —_ vex ., 33,34
rozpustné ve vodé€, v organickych rozpoustédlech a snadno agreguji .

Ftalocyanin Naftalocyanin

Obr. 1

Zinc phtalocyanine CGP55847 (synonymum Zn Pc)

Jedna se o nejjednodussi Pc ve fazi klinického zkouseni.

Photosens (synonymum Aluminium tetrasulfophthalocyanine, Al-PcTs, AlPcS4,

Aluminiumphthalocyanine tetrasulfonate)

Radi se mezi sulfonované ftalocyaniny, je vysoce fotosenzitivni (4-6 tydni). Jiné
sulfonované Pc, zink-ftalocyaniny tetrasulfonaty jsou v posledni fazi klinického

zkouseni pro pouziti jako fotosenzitizéry v PDT u psta 3
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Obr 3.

Pc4 (synonymum Si Pc IV.)

Jako tfeti ftalocyanin je nasazen do klinické faze zkouSeni v PDT. Pc4 je

kiemicity komplex, zkousi se jako léCivy piipravek u topické lécby malignit a

premalignit kaze ¥,

Naftalocyaniny (Naphthalocyanines, Ncs, obr. 1)

Radi se mezi derivaty ftalocyanind, charakteristické je pro né piipojené

benzenové jadro k isoindolovym podjenotkam na periferii molekuly. Tim dochazi
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k prodlouzeni chromoforového systému a tim padem zvySeni absorpéniho maxima
V hodnotach 740-800nm. Diky hlubsi penetraci do tkéni se daji pouzit na pigmentové

38,39

1éze K nevyhodam patii relativné nizkd fotochemicka stabilita, vyssi tendence

k agregaci a horsi rozpustnost nez v piipadé ,klasickych* ftalocyanint .

Tteti generace

Jako tfeti generaci oznaCujeme konjugaty fotosenzitizérli s riznymi
biomolekulami. Mezi tyto biomolekuly patii protilatky, steroidy, sacharidy a
polynukleotidy. Zjednodusené se da fici, Ze se jedna o kombinaci latek druhé generace
s témito biomolekulami a slouZi k cilnému targetingu *. Napf. konjugaty PS s LDL
slouzi k néslednému uvolnéné v tumordzni tkani, konjugaty PS s monoklondlnimi
protilatkami interaguji se specifickymi receproty (antigeny) na povrchu malignich
bunék, konjugaty PS s pohlavnimi hormony maji vyS$si afinitu k buiikdm, které ve

zvySené mife exprimuji steroidni receptory (napft. buniky rakoviny prsu).
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4.2. Mikrovlnné zareni

4.2.1. Teorie

O mikrovlnach hovotfime jako o vysokofrekvencnim elektromagnetickém zafeni
s frekvenci v intervalu 30-0,3 GHz (vlnova délka 0,01-1m). Mikroviny o vinové délce
12 ecm (2,45GHz) maji frekvenci blizkou rezonanéni frekvenci vody. Mikrovinna trouba
je de facto konstruovana tak, aby ohiivala vodu, kterd je ve vysoké mife obsaZzena
v potravinach **** Molekula vody se skladd ze dvou atomii vodiku jednoho atomu
kysliku, toto uspotadani ji dava charakteristicky tvar, ve kterém atomy sviraji uhel
ptiblizn¢ 105 ° a vytvéii tzv. dipol. Molekula vody se navenek jevi na jedné strané jako
nabitd vic kladn¢ a na druhé zaporné, tento jev je ddn nesymetrickym rozmisténim
kladnych nébojii jadra a zdpornych naboju elektronovych obald.

Mikroviny produkované mikrovinou troubou vytvari elektromagnetické vinéni,
jez pusobi na nabité predméty, respektive na molekuly vody. Mikroviny velmi rychle
meéni polaritu elektromagnetického pole v daném misté, oscilujici pole pisobi na dipdly
vody, rozkmitdva je a dodavd jim energii. Dlsledkem je napiiklad rozruSovanim
chemickych vazeb v fetézcich molekul navazanych k sobé¢ ¢i zvySeni pohybové energie
molekul. Tyto jevy pozorujeme jako zvySeny pohyb molekul a rist teploty. Frekvence
mikrovin (asi 2,45 GHz) odpovida vlastni frekvenci kmitani dipolt vody a dochazi
K rezonanci, proto mikroviny nejlépe rozkmitaji pravé molekuly vody a na ostatni

molekuly pole tolik neptisobi®*.
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4.2.2. Historie

Mikroviny teoreticky objevil fyzik James Clerk Maxwell v druhé poloviné 19.
stoleti, kdy je popsal pomoci matematickych rovnic a roku 1888 jejich existenci
demonstroval némecky fyzik Heinrich Hertz**°. Ve 40. letech 20. stoleti zkonstruoval
prvni mikrovlnnou troubu americky vynalezce Percy Lebaron Spencer (Obr. 5 *°). Jeho
mikrovlnna trouba méla vysku necelé dva metry, vazila priblizné 400 kilogrami a stala

3000 dolari, byla pojmenovana Radar range (Obr. 6 *) *®,

R ET

Obr. 5 Obr. 6
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4.2.3. Mechanismus piisobeni mikrovin

Utinek mikrovinného zafeni spo&iva v jeho interakci s polarnimi latkami (napf.
molekulami vody), které maji snahu orientovat se ve sméru zafeni. Pii frekvenci
2,45GHz méni elektrické pole sviij smér 2,45x10° krat za sekundu a polarni molekuly
se snazi tyto zmény sledovat. Pokazdé zmeén¢ jejich orientace soucasné dochazi k jejich
vibraci az rotaci ve sméru pole ( Obr. 7 - dipoldrni molekuly se snazi pfizpusobit
oscilujicimu el. poli). Pii vysoké rychlosti oscilace pole nesta¢i molekuly jiz zmény
dokonale sledovat, pohybem molekul a vzijemnym tfenim dochazi k preméné
mikrovInné energie na tepelnou®?**>%°*,

Kapaliny nemajici dipolovy moment nebo kapaliny, u kterych nemuze byt
dipolovy moment indukovdn, nedochazi k jejich pifimému ohfevu mikrovinami.
Musime ptfidat malé mnozstvi polarni kapaliny k misitelné nepolarni kapaling, tim
vytvofime smés, ktera rychle dosdhne shodné teploty po ozafeni mikrovinami.
Mechanismus ohievu u latek obsahujicich ionty je odlisny. Ionty maji moznost
pohybovat se roztokem diky ptisobeni elektrického pole, dochazi ke srazkam a kineticka
energie srazek se pfeménuje na teplo (Obr. 8 — nabité Castice v roztoku nasleduji el.
pole)*est

Rychlost ohfevu jednotlivych latek ovliviiuje 1 jejich tepelnd kapacita, niz$i
tepelna kapacita znamena rychlej§i ohfev, proto je napt. propan-1-ol ohiaty

vV mikrovlnné troubé rychleji nez voda®,
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4.2.4. Vyuziti a aplikace mikrovin

Vyuziti mikrovin je dnes jiz velice rozsifené, témét kazda domécnost ma doma
klasickou mikrovlnnou troubu na ohiev potravin. Dale se mikroviny pouzivaji napf.
k vysouseni vlhkosti v knihach, k hubeni $kiéidcii v domacnostech a podobné 2.

V chemickém pramyslu nasla tato technologie také své nezastupitelné uplatnéni,
pouziva se napt. k suSeni farmaceutik, k regeneraci sorbentt a k aktivaci

Katalyzatort o chemickych reakcich miize mikrovinné zareni vést ke zlepSeni
selektivity reakce, k produkci vétsiho vytézku &i ke zkraceni reakéniho Casu . U
rovnovaznych reakci 1ze pomoci mikrovin odpafit malou molekulu z reakéni smési a
tim posunout tuto rovnovahu smérem k zadanému produktu >*. V biochemii jsme
schopni za pouziti mikrovin aktivovat reakéni centrum enzymu a urychlit tak
biochemickou reakci 2.

Reakce se provadi v n¢kolika odliSnych typech reaktorti. RozliSujeme uzaviené,
pritokové nebo oteviené reaktory. Uzaviené reaktory se vyrabi vétSinou z teflonu, vSe
je pln€ uzavieno v teflonovém kontejneru, kde se nachazeji ¢idla pro kontrolu teploty a
tlaku. V otevienych reaktorech je reakéni barika spojena s chladicem, u tohoto typu se
ozaftuje cely prostor uvnitf zafizeni a je mozZné pracovat s obycejnym laboratornim
sklem. U prutokovych reaktort ,,protéka* ozafovany vzorek ze zasobniku kolonou,

V kolon¢ je ozafen a pokracuje do jimace. Dalsi moZnosti je pouziti fokusovaného pole.

K ozéfeni vzorku dochazi v omezeném rozsahu, napf. izkym pruhem zéafeni *°.
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4.2.5. Vyhody mikrovin

V organické syntéze dochédzi k rozSiteni pouziti mikrovln, které opira o fadu
VVVVV 53,55,56.
1. reakce za pouziti mikrovln probihaji velice rychle (fddové minuty, dochazi
Kk piehiati reak¢éni smési)
lepsi Cistota produktl, vyssi vytézky reakei
vysoka rychlost ohievu v celém objemu.
umoznéni provedeni reakce pii vyssi teploté bez pouziti tlaku.
moznost zvysSeni selektivity chemickych reakci.

provedeni reakei, které probihaji obtizné€ za klasickych podminek.

syntézy s malym objemem rozpoustédla nebo i bez rozpoustédla

O N o g B~ WD

moznost kontroly a monitorovani procesu (piesny vykon, teplota)
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4.2.6. Popis pouzitého pristroje

Reakce v experimentalni ¢asti této prace byly provadény na pfistroji-mikrovinném
reaktoru CEM Explorer — 24 position, CEM Corporation, Matthews, North Carolina,
USA.

Existuji dva zékladni druhy mikrovinnych zafizeni:
1. srozptylenym polem
2. s fokusovanym polem

Pouzity pfistroj patfi mezi druhy typ, fokusované pole se pro vyzkum v malém

méftitku hodi vice, reakéni vzorek se totiz umist'uje ptimo do vinovodu.

Obr. 9 Obr. 10

CEM Explorer — 24 position (Obr. 9 °/, Obr. 10 °®) vyrabi spole¢nost CEM
Corporation, Matthews, North Carolina, USA. Spolec¢nost CEM se pies 30 let zabyva
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navrhovanim, vyvojem laboratornich piistrojii a védeckych metod v oblasti mikrovin >°.
CEM Explorer -24 position je typizovan pro 10 ml lahvicky (,,vialky*) a ma zasobnik
na 24 pozic. Piistroj ma tyto rozméry 36 cm (15 palcit) Sitka x 52 cm (21 palct) délka x
67 cm (27 palcit) vyska % Obecné vlastnosti vyrobkii typu CEM Explorer uvadi Tab. 1

61 . Lo . : . w1 .
. Jedna se o prvni mikrovinné automatizované reaktory pouzitelné pro syntézu

chemickych latek.
o Autosampler pro sekvencni nacitani vzorkli do mikrovinné
Popis jednotky ' ' '
dutiny na zékladé jednotného rezimu
Teplotni rozsah -80°Caz300°C
Tlakovy rozsah Atmosféricky az 21 Bar
Objemovy rozsah 0.1 ml to 125 ml
10 ml, 35 ml (automatizované), 80 ml, oteviené nadoby
Typ nadoby
(manualni)
CoolMate , vlozeni plynu, SPS, enzymatické traveni,
Kompatibilni prisluSenstvi i
bilkoviny hydrolyzou

Typ Explorer-obecné (Tab. 1)
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5. METODOLOGICKA CAST

5.1. Bromace

Bromace organickych latek se provadi kapalnym bromem na pevné nebo kapalné
slouceniny, na slouceniny rozpusténé ve vhodném rozpoustédle, dale napt. zavadénim
plynnych sloucenin do kapalného bromu, kontaktem plynnych latek s bromovymi
parami atd.®?

Rozpoustédlo pouzité pti reakci hraje nezastupitelnou a vyznamnou roli. Pomaha
uplnéjs§imu prubéhu bromace (dokonalejsi styk slouceniny s bromem), nebo naopak
zmiriiuje prudkou reakci bromu s reagujici slou¢eninou (snizuje koncentraci reakénich
sloZzek a castecné na sebe vaze tepelnou energii vznikajici pfi reakci). Rozpoustédlo
ovliviiyje 1 rychlost bromace, napf. bromace benzaldehydu v chloridu uhli¢itém je asi
1000x rychlejsi nez v H,S nebo CHCI,® Polarni rozpoustédla (kyselina octova,
nitrobenzen) podporuji bromaci jadra, nepolarni rozpoustédla (sirouhlik, chlorid
uhli¢ity, benzen) podporuji bromaci postranniho fetézce o4,

VétSina bromaci se provadi za atmosférického tlaku, teplotni rozmezi je Siroké,

napf. velmi reaktivni slou¢eniny se bromuji pfi -80°C .

Bromace benzenu

Uvedeny jsou jen n¢které mozné zptisoby bromace benzenu. Pti osvétleni dochazi
k adici tfi molekul bromu na benzenové jadro a vznika 1,2,3,4,5,6 hexabromcyklohexan

(Obr. 11) %2,

Br

Br Br

Br,, hv.
—_—
var

Br Br

Br
Obr. 11
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Dalsi moznosti je substituce benzenu v pfitomnosti katalyzatorl, kterd vede
k mono derivatim nebo k polybromovanym derivatim benzenu. Reakci ekvivalentniho
mnozstvi bromu vznika za katalyzy FeCls pii nizkych teplotach pievazné mono derivat
s malym mnoZstvim p-dibrombenzenu (Obr. 12) ®. Tento zpiisob halogenace je
obecnou metodou ziskavani aromatickych bromderivati (v piipadé Cl, i chlorderivati)

aromatickych uhlovodiki, jedna se o elektrofilni substituci .

Br Br

Br,/Fe

Br

Obr. 12

31



5.2. Reaktivita primarnich aromatickych amini

Primarni aromatické aminy zafazujeme mezi organické dusikaté derivaty
uhlovodikt, jedna se o slouceniny, ve kterych je uhlikovy atom zbytku uhlovodiku
spojen s atomem dusiku nékteré dusikaté skupiny. Dusikatych derivati uhlovodika je
velké mnozstvi, aminy jsou jen jednou skupinou. RozliSujeme aromatické, alifatické,
primarni, sekundarni a terciarni aminy o, Aminy a jejich derivaty zaujimaji v organické
chemii dulezité postaveni, jsou surovinami a meziprodukty fady reakci, jak
V chemickém primyslu, tak jako soucast biochemickych procesli, své nezastupitelné
postaveni nachazeji i v chemii 1é&iv %.

Aromatické aminy jsou kapaliny charakteristického zapachu, diaminy benzenové
fady jsou vétSinou krystalicke latky *

Aminoskupina aktivuje benzenovy kruh pro bromaci jadra. Stupeil bromace se
odviji podle struktury aminu a je mozné ho ovladat reakénimi podminkami. Pti bromaci
anilinu vznikd p-bromanilin pfipadné¢ 2,4,6-tribromanilin (Obr. 13 schéma ptipravy
2,4,6-tribromanilinu), pfi reakci N-methylanilinu s bromem vznika 2,4-dibromanilin .
Aminoskupina je jednim z nejsilnéjSich substituenti tzv. prvni tfidy a proto znacné
usnadiiuje substituéni reakce na aromatickém kruhu "%,

NH; NH,

Br Br

+ 3B, —>» + HBr

Br

Obr. 13

V nékterych ptipadech je nutné aminoskupinu ochrénit, aby nedoSlo k syntéze
jiného nez pozadovaného produktu. Chranéni mizeme provést napt. reakci primarnich
amini s anhydridy karboxylovych kyselin, kdy acetylaci ochranime aminoskupinu.

Jinou moznosti je reakce amini se sulfonylchloridy, kdy vznikaji sulfonamidy a
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aminoskupina je opét ochranéna pred nezddoucimi reakcemi (napi. oxidace, nitrace,

obr. 14) ™2,

SO,ClI NH, SO,NH

Obr. 14
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5.3. Syntéza ftalonitrili

Ftalonitrily jsou perspektivni slouceniny slouzici k syntéze nekovovych (metal-
free) a kovovych (metal) ftalocyanint ® B&zna cesta piipravy téchto latek vychazi

z Rosenmund-von Braunovy reakce .

1,2-dibrombenzen reaguje s CuCN;
V dimethylformamidu (DMF) jako rozpoustédle. Problémem této syntézy jsou malé
vytézky a kvili drastickym podminkdm reakce (vysoka teplota) i moznost dalSich
nezadoucich reakci na funkcnich skupinach (oxidace). Obecné schéma reakce ukazuje

obrazek (Obr. 15) ™™

n
Ar—r o+ CHCHN —————= ar—CR
Cihd F

Obr. 15

Hanack a kolektiv " navrhuje jednodussi zptisob syntézy ftalonitrili vychazejici
ze substituovanych pyrokatecholti na odpovidajici aryl bis (trifluormethansulfonaty).
Vymeéna trifluormethansulfonatové skupiny v molekule pyrokatecholu za skupinu CN°
probiha ve vysokych vytézcich, pokud pouZijeme reakéni podminky zahrnujici
Zn(CN),, [Pd2(dba)s] a DPPF jako katalyzatort. Mirné reak¢éni podminky toleruji i Cetné
funkéni skupiny pfitomné na molekule pyrokatecholu a piredstavuji zlepSeni
Rosenmund-von Braunovy reakce.

Popsana reakce kovem katalyzované kyanace halogenbenzent je tedy alternativou
Rosenmund-von  Braunovy reakce Vv pfipravé substituovanych benzennitrilt
(kyanbenzenil). Zména je ve vétSiné pripadi katalyzovana kovovymi katalyzatory
platinové fady, zejména Pd nebo Ni "’. Obecné kyanace brom- a jodbenzend se
provadéji v nadbytku kyanidovych ionti jako jsou KOCN, NaCN, Zn(CN),
hexakyanozeleznatanu draselného v polarnich aprotickych rozpoustédlech jako DMF,
DMAC, NMP pii 100-160°C. Mezi zdroje Pd, které byly uspésné pouzity k prevedeni
halogenbenzend na odpovidajici benzennitrily, patéi napi. PdCl1 ,, Pd/C, Pd(OACc) , a
[Pd2(dba)s] .

Nejnovéjsi modifikaci popsanych reakci autorti Igbal a kolektiv k ptipraveé

substituovanych ftalonitrilii se stala Pd katalyzovana kyanace mono a disubstitiovanych
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o-dibrombenzenti s [Pdy(dba)s] a DPPF jako katalyzatort v DMAC jako rozpoustédle
pf 100-120°C . Reakei lze provést bez inertni atmosféry, kterd je nezbytnou
podminkou pro jiné Pd katalyzované reakce. Pouziti inertniho plynu bylo nahrazeno
pfidanim malého mnozstvi PMHS 8 Navic nebyly v reakéni smési objeveny vedlejsi
produkty syntetizovanych ftalocyanini. Reakce napt. o-dibrombenzenu, 5-methoxy- o-
dibrombenzeny ¢i 5-amino- o-dibrombenzenu probiha v kratkém case, tfadové 1,5-3

hodiny a ve v{t&Zcich 86-95% (Obr. 16 schéma syntézy amino-o-dikyanobenzenu) *°.

H2N Br H2N
DMAC, DPPF, Zn(CN,)

L
v

PMHS, | Pd,(dba); | 2 h, 100°C

Br

Obr. 16
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6. Cil prace
Cilem této diplomové prace bylo zpracovani novych metod syntézy meziprodukt

pro cyklotetramerizaci azaanalogli naftalocyaninti za vyuziti mikrovinného zareni.
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7. EXPERIMENTALNI CAST

7.1. Obecna experimentalni ¢ast

Cistota produktf, &istota meziprodukti a samotny pribéh reakci byla
kontrolovéana tenkovrstvou chromatografii (TLC) na silikagelovych deskach Merck
Silikagel 60 F254. Kontrola byla provadéna pod UV lampou Cawag svétlem o vinovych
délkach 254 nm a 366 nm. Vyvijeci soustavy jednotlivych reakci jsou uvedeny nize
(Tab. 2). Sloupcova chromatografie se provadéla na silikagelu Merck Kieselgel 60
(0,040-0,063 mm). Syntéza za pouziti mikrovin se provedla v mikrovinném reaktoru

CEM Explorer — 24 position, CEM Corporation, Matthews, North Carolina, USA.

Reakce Vyvijeci soustava

Syntéza N,N"-di-p-toluensulfonyl-1,2-
o Hexan/aceton pomér dila 3:1
fenylendiamin

Syntéza 4,5-dibrom-N,N"-p-
o Hexan/aceton pomér dila 3:1
toluensulfonyl-1,2-fenylendiamin

. o Lékatsky benzin/aceton pomér dila 3:1
Syntéza 4,5-dibrom-o-fenylendiamin
Leékatsky benzin/ethylacetat pomér dila 3:1

Lékarsky benzin/aceton pomér dila 3:1
Syntéza 4,5-dikyano-o-fenylendiamin Lékatsky benzin/ethylacetat pomér dila 2:1

Lékatsky benzin/ethylacetat pomér dili 3:2

Tab. 2 - vyvijeci soustavy jednotlivych rekci

37




7.2. Syntéza N,N"-di-p-toluensulfonyl-1,2-fenylendiaminu

Schéma reakce:

H Oy
NH, N—s CHs
HsC NHSO,CI

f
>

Oy
NH, N—s CHs

Reagencie:
Reagencie Prvni syntéza Druha syntéza
hydroxid sodny 60ml, 2 M 200ml, 2 M
o-fenylendiamin: 39, 27,75 mmol 10 g, 92,5 mmol
p-toluensulfonylchlorid: 11,58 g, 60,6 mmol 38,6 g, 202 mmol
diethylether 60 ml 200 ml
Tab. 3
Postup &

Roztok hydroxidu sodného (NaOH) a o-fenylendiaminu se ochladi na 0°C. Po
kapkach se ptida roztok p-toluensulfonylchloridu v diethyletheru. Vznikne tmavé
hnédy roztok, ktery se poneché pies noc pii pokojové teploté.

Reakce byla provadéna dvakrat s riznymi navazkami (Tab. 3). Celkové mnoZstvi

ptipravené slouceniny bylo 32,93 g.

Celkovy vytézek: 32,93 g, tj. pramérné 65,77 % teoretického vytézku
Molekulova hmotnost: 416,51
Teplota tani: zm&kena 204-206°C / z literatury 204-205°C ¥, 206,5-207,5°C
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7.3. Syntéza 4,5-dibrom-N,N"-p-toluensulfonyl-1,2-fenylendiaminu

Schéma reakce:
H O o
N—s" CHg Br H—sz CHg
Br,
 —
N—&? CH o
H 3 Br H—S CHj

Reagencie:

Reagencie Prvni syntéza Druha syntéza Treti syntéza

N,N"-di-p-
toluensulfonyl-1,2- 2,5 ¢, 0,006 mol 14,5 g, 0,035 mol 14,5 g, 0,035 mol

fenylendiamin

brom
1,92 ¢,0,012 mol | 11,136 g, 0,186 mol | 11,136 g, 0,186 mol

octan sodny
109 589 5,89

kyselina octova

(bezvoda) 10 ml 58 ml 58 ml

Tab. 4
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Postup :

Ptipravi se smés N,N’-di-p-toluensulfonyl-1,2-fenylendiaminu s octanem sodnym
Vv bezvodé kyseliné octové. Po kapkach se k této smési ptfidava brom za soucasného
chlazeni celé soustavy vledové lazni. Vaii se v glycerinové lazni pod zpétnym
chladi¢em po dobu 2 hodin pii 100°C. Smés se ochladi, dolije se vodou (pfiblizn¢ 300
ml). Produkt se odsaje ptes fritu. Odsaty produkt se krystalizuje za tepla ledovou
kyselinou octovou a zfiltruje se. Pak se necha ochladit v 1azni s ledem. Ochlazenim
vypadavaji krystaly.

Tato sloucenina se pfipravovala tiikrat, vzdy sriiznou navézkou dle tohoto

obecného navodu (Tab. 4). Celkovée bylo nasyntetizovano16,44 g této slouceniny.
Celkovy vytézek: 16,44g, tj. primérné 37,85 % teoretického vytézku

Molekulova hmotnost: 574,31
Teplota tani: zm&fend 215-218°C / z literatury 221-224°C%
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7.4 Syntéza 4,5-dibrom-o-fenylendiaminu

Schéma reakce:

H O,

Br N——S CHs Br NH,
H,SO,
_—
O,
Br H—S CHj3 Br NH,

Reagencie:

4,5-dibrom-N,N"-p-toluensulfonyl-1,2-fenylendiamin: 7,0 g, 0,012 mol
kyselina sirova: 17,8 ml, 0,04 M

hydroxid sodny: 2,98¢g, 0,075 mol

Postup®*:

K 4,5-dibrom-N,N’-p-toluensulfonyl-1,2-fenylendiaminu se ptida kyselina sirova
H,SO,4 98%, tak aby byly vSechny krystaly smyty do suspenze. Smés se micha pfi
pokojové teploté asi 20 hodin (ptes noc). Z pocatecni suspenze se stal ¢iry nahnédly
roztok. Smés se nalila na pfiblizn¢ 150 g ledu a doplnila na cca 450 ml vody. Dale se
alkalizuje hydroxidem sodnym NaOH do bazické reakce. Smés se nalije do délici
nalevky a 3x se vytiepe s ethylacetditem. Ziskana organickd faze se vysusSi siranem
sodnym Na,SO,, prefiltruje a odpafi. Produkt se uchovava pod argonem, umisti se do

tmy a do mrazaku.
Vytézek: 2,31 g, tj. 71,30 % teoretického vytézku

Molekulova hmotnost: 265,93
Teplota tani: 155°C%
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7.5. Syntéza 4,5-dikyan-o-fenylendiaminu
Syntéza této byla provddéna opakované a to dvéma odliSnymi zpiisoby. Prvni

Z nich se ukazal pro GspéSnou syntézu jako velmi problematicky a ziskané mnoZzstvi

Zde bylo pouzito mikrovin.

Schéma reakce:

Br NH, NC NH,
CN-
B —
Br NH, NC NH,
Reagencie:
Reagencie Prvni syntéza Druha syntéza
4,5-dibrom-o-fenylendiamin 100 mg, 3,76.10™ mol 100 mg, 3,76.10™ mol
DMAC 0,75 ml 0,75 ml
PMHS 7,5 ul 15,0 ul
[Pd,(dba)s] 7,5mg 15,0 mg
DPPF 5,6 mg 11,2 mg
Zn(CN); 44,0 mg 88,0 mg
Tab. 5
Postup A":

Postup A se provadel klasickou chemickou reakei v barice. Do barky se tiremi
hrdly byl navazen 4,5-dibrom-o-fenylendiamin s DMAC a PMHS, vse se pridalo pfi
pokojové teploté. Banika se pak umistila do glycerinové lazné a pod zpétny chladic,
soustava se zahiala na 110°C. Pti této teploté se postupné pridavalo [Pdz(dba)s], DPPF a
kyanid zeleznaty Zn(CN); a nechalo se 2 hodiny zahfivat.

Timto zplsobem se zkousSela sloucenina pfipravit 2x, navazky uvadi Tab. 5. Pii
prvnim experimentu se pouzil piesny piepocet reagencii podle obecného navodu, na
TLC se ale neprojevovalo uspokojivé probéhnuti reakce. Zkusili jsme proto v priabéhu
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druhé syntézy 4,5-dikyan-o-fenylendiaminu timto zptusobem pfidat nadbytek
katalyzatorii a kyanidovych iontl. Ani tim jsme ale nedocilili uspokojivych skvrn o
prabéhu reakce na TLC ve srovnani se standardem, 1 tak se ale pfidani reagencii jevilo
jako mozny zpusob zlepSeni pribéhu reakce. Syntézu jsme zkusili provést jinym

zplisobem.

Postup B™:

Druhym zptisobem byla syntéza dle stejného postupu jako vySe (Postup A) za
pomoci piistroje mikrovin, reaktoru CEM Explorer — 24 position.

Nejprve se musely optimalizovat podminky reakce. Idedlniho nastaveni pfistroje
pro reakci se docililo provedenim nékolika experimentl, kdy se ménila doba trvani
reakce a teplota. Nakonec se zkusil pouzit i nadbytek reagencii [Pd,(dba)s], Zn(CN),,
ktery se osvédcil u pfedchoziho zplsobu syntézy (Postup A) a skvrny pribéhu reakce
byly o néco prikaznéjs$i nez u predchazejicich reakci. VSechny dalsi syntézy 4,5-
dikyano-o-fenylendiaminu se po optimalizaci podminek provadély zpisobem, ktery se
osvedcil jako nejvhodnéjsi.

Pii optimalizaci parametri reakce v mikrovinném reaktoru se vychéazelo
z ptiblizn¢ 20 mg 4,5-dibrom-o-fenylendiaminu, ktery se navazil do 10 ml lahvicky
(,,vialky*) s ostatnimi reagenciemi (Tab. 6). Nasledné¢ se lahvicky vlozily do
mikrovinného reaktoru, ktery se nastavil podle zkoumanych parametrii pro reakci,
obecné nastaveni pfistroje uvadi Tab. 7. Pribéh zkouSenych reakci byl ovéfovan
umisténim a zbarvenim skvrn na TLC mezi vychozi latkou, syntetizovanou latkou a

standardem.
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Reagencie

MnozZstvi

4,5-dibrom-o-fenylendiamin

20 mg, 7,52.10™ mol

DMAC 0,15 ml
PMHS 1,5 ul
[Pd(dba)s] 1,5mg
DPPF 1,13 mg
Zn(CN), 8,8 mg

Tab. 6
Veli¢ina-parametr charakteristika
Teplota meénici se veli¢ina, "C
Nab¢hovy Cas 30 sekund
Doba reakce meénici se veli¢ina, minuty
Tlak 15 bar
Sila - Energie 200 W
Maximalni sila Vypnuto
Michani Vysoké
Tab. 7
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Nejprve se zkousely tyto teploty:

160°C po dobu 15-ti minut
170°C po dobu 15-ti minut
180°C po dobu 15-ti minut

Podle skvrn na TLC byla z dal$iho zkoumani vyfazena teplota 180°C, syntéza se
opakovala s teplotami:
1. 160°C po dobu 15-ti minut

2. 170°C po dobu 15-ti minut
Ze skvrn TLC byla jako optimalni vybrana teplota 170°C.

Po zjisténi teploty se pfistoupilo k optimalizaci doby reakce pii 170°C, syntéza se

provade¢la se témito teplotami:

1. 5 minut
2. 15 minut
3. 25 minut

Timto experimentem se jako nejlepsi doba reakce objevila syntéza po dobu 15

minut.

K syntéze produktu uskute€néné pii 15 minutdich a 170°C se zkusil pfidat
nadbytek (+25%) katalyzatort [Pda(dba)s], Zn(CN), a latka se dala jesté na 5 minut pfi
170°C do mikrovinného reaktoru. Skvrny prob¢hlé reakce byly intenzivnéj$i nez bez
nasledného piidani katalyzatori. Rozhodli jsme se proto provadét nésledujici reakce
timto zpasobem, tedy pifi 170°C po dobu 15 minut a nasledném ptidani 25%
[Pd2(dba)s], Zn(CN), po dobu 5 minut pii 170°C.

Nastaveni mikrovinného reaktoru CEM Explorer — 24 position po optimalizaci

podminek ptipravy 4,5-dikyan-o-fenylendiaminu (Tab. 8).
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Velicina-parametr

charakteristika

Teplota 170°C
Nabéhovy Cas 30 sekund
Doba reakce 15 minut
Tlak 15 bar
Sila - Energie 200 W
Maximalni sila Vypnuto
Michani Vysoké

Jednotlivé navazky reagencii po stanoveni

uvedenyv Tab. 9.

Tab. 8

podminek pribéhu reakce jsou

] Prvni Druha Treti Ctvrta Pata Sesta
Reagencie
syntéza syntéza syntéza syntéza syntéza syntéza
4,5-dibrom-o-
1 0,1031g | 0,2515¢g | 0,2517¢g | 0,2509¢g | 0,25309g | 0,3018¢g
fenylendiamin
DMAC 0,75 ml 1,89 mi 1,89 mi 1,89 mi 1,89 ml 2,27 ml
PMHS 7,5 ul 18,9 ul 18,9 ul 18,9 ul 18,9 ul 22,7 wl
[Pd,(dba)s] 9,38mg | 23,65mg | 23,65mg | 23,65mg | 23,65mg | 28,38 mg
DPPF 5,6 mg 14,19mg | 14,19 mg | 14,19 mg | 14,19 mg | 17,03 mg
138,39 138,39 138,39 138,39 166,05
Zn(CN), 55,0 mg
mg mg mg mg mg
Tab. 9

Vytézek: 1,36 g, tj. pres 90 % teoretického surového vytézku

Molekulova hmotnost: 158,16
Teplota tani: 262-264°C%, 272-275°C®®, charakterizace latky nebyla provedena

vzhledem K jeji nizké stabilite, charakterizace byla provedena az u dalsi slouceniny.
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Produkt byl piecistén pies kolonu. Zde dosSlo nejspise k velkym ztratam 4,5-
dikyan-o-fenylendiaminu z divodu jeho nestability na svétle a z divodu pfitomnych
necistot ve vzorku. Z kolony bylo ziskano 97,01 mg vyc¢isténého 4,5-dikyan-o-

fenylendiaminu.
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7.6. Syntéza 2,3-dioxo-1,2,3,4,-tetrahydrochinoxalin-6,7-dikarbonitrilu

Schéma reakce:

ZT
@]

NC NH, . NC
07 OC,Hs

\]

Reagencie:
4,5-dikyan-o-fenylendiamin: 97,01 mg, 0,61 mmol
diethyloxalat: 3,07 ml

Postup®”:

4,5-dikyan-o-fenylendiaminu se rozpusti v ethanolu a da se zahfivat ve vodni
lazni na 70°C. Po rozpusténi 4,5-dikyan-o-fenylendiaminu v ethanolu ( po cca 5
minutach) se pfilije diethyloxalat, teplota se zvedne na 140°C a nechd se zahfivat po
dobu 8 hodin. Po té¢ se smés ochladi na pokojovou teplotu a sraZenina se prefiltruje a

promyje toluenem.

Vytézek: 49,57 mg, tj. 38,09 % teoretického vytézku

Molekulova hmotnost: 212,16

Teplota tani: > 300°C%
IC: 31914, 3049, 2237 (CN), 1713, 1691 (C=0)
'HNMR (300 MHz, [D6]DMSO): = 12.43 (s, 2 H, NH), 7.56 (s, 2 H, CH) ppm.
3C NMR (75 MHz, [D6]DMSO): § = 108.1, 116.0, 120.0, 130.2, 155.0 ppm.
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8. DISKUZE

Azaanalogy ftalocyanini jsou diky svym zajimavym fotodynamickym
vlastnostem vhodnymi potencionalnimi slouceninami pro vyuziti ve fotodynamické
terapii. Diky tomu jsou v dneSni dob¢ intenzivné zkoumany. Cilem této prace bylo
vyuziti mikrovinného zaieni pii piipravé prekurzori vhodnych k cyklotetramerizaci
azaanalogil naftalocyanini. K myslence aplikace mikrovln pfi syntéze meziproduktt
syntézy azaanalogl ftalocyaninli v prubéhu experimentalni ¢asti pace bylo pfistoupeno
kvali $patnému prubéhu syntézy 4,5-dikyan-o-fenylendiaminu. Nasyntetizovat tuto
slouceninu klasickou chemickou reakeci se prakticky nedatilo, ackoliv v popsaném
navodu k ptipravé byly konstatovany vysoké vytézky a snadny prubéh reakce. Potvrzeni
popsanych myslenek se nam podafilo pravé diky provedeni reakce v mikrovinném
reaktoru CEM Explorer — 24 position, kde bylo docileno dle orienta¢niho hodnoceni
pomoci TLC surového vytézku pres 90 %, ktery vSak cCaste¢né zahrnoval

pravdépodobné i monosubstituovany produkt. Tato ¢ast diplomové prace se stala Casove

wev

Aby se podatilo ziskat co nejvyssi vytézky a aby se podafilo vhodné modifikovat
podminky klasické syntézy 4,5-dikyan-o-fenylendiaminu pro aplikaci mikrovin
v prib¢hu reakce, museli jsme provést nékolik zkuSebnich experimenti s malymi
navazkami a zjistit dle skvrn na TLC, které parametry nastaveni mikrovinného reaktoru
jsou pro UspéSnost syntézy nejlepsi. Bylo nalezeno nastaveni vedouci k velmi vysokym
surovym konecnym vytézkiim, kterych se docililo také pouzitim nadbytku katalyzatort

této reakce. Nastaveni jednotlivych parametri souhrnné uvadi tabulka.
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Veli¢ina-parametr charakteristika
Teplota 170°C
Nabéhovy ¢as 30 sekund
Doba reakce 15 minut
Tlak 15 bar
Sila — Energie 200 W
Maximalni sila Vypnuto
Michani Vysoké

Kritickym  krokem v experimentalni c¢asti  bylo ¢isténi  4,5-dikyan-o-
fenylendiaminu pfes kolonu, kdy doSlo k vyznamnym ztratam ptipravené slouceniny
nejspise kvili velké nestabilité tohoto aminu na svétle (oxidaci). Dalsi divodem této
ztraty produktu mohla byt vysokd mira necistot pfitomnych ve vzorku
4,5-dikyan-o-fenylendiaminu. Po vy¢isténi byl vytézek 97,01 mg, coz ¢inilo 0,07 %

puvodniho hodnoceného surového vytézku.

Poslednim krokem experimentalni ¢asti byla syntéza 2,3-dioxo-1,2,3,4,-
tetrahydrochinoxalin-6,7-dikarbonitrilu, ktery se podafilo ptipravit ve vytézku 38,09 %.
Tento meziprodukt syntézy pro cyklotetramerizaci azaanalogli naftalocyanini byl

charakterizovan IC a NMR spektry.
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9. ZAVER

V ramci diplomové prace byly provedeny syntézy nekolika meziproduktl piipravy
tetra[6,7]chinoxalinoporfyrazinti:

N,N’"-di-p-toluensulfonyl-1,2-fenylendiamin
4,5-dibrom-N,N"-p-toluensulfonyl-1,2-fenylendiamin
4,5-dibrom-o-fenylendiamin

4,5-dikyan-o-fenylendiamin
2,3-dioxo-1,2,3,4,-tetrahydrochinoxalin-6,7-dikarbonitril

Dale se v praci podafilo stanovit a optimalizovat podminky prabéhu syntézy
4,5-dikyan-o-fenylendiaminu s vyuzitim mikrovinného zateni v pfistroji CEM Explorer —
24 position.
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