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ANOTACE
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ADP
AIBN
AMP
AO
atm.
ATP
B(OiPr)s
b. t.
DAPI
DCM
DCTB
DMA
DMF
DMSO
DNA
DSC
ekv.
EtOAC
IUPAC
KOtBu
MALDI
MCF-7

MOFs
MTT
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n-BuLi
NMR
NTPPPH
Ph,PHO
Pi

Adenosindifosfat

Azobisizobutyronitril

Adenosinmonofostat

Akridinova oranz

Atmosféricky tlak

Adenosintrifosfat

Triisopropyl borat

Bod tani

4',6-Diamidin-2-fenylindol

Dichlormethan
Trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malonnitril
Dimethylamin

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Deoxyribonukleova kyselina

Diferen¢ni skenovaci kalorimetrie

Ekvivalent

Ethyl-acetat

Mezinarodni unie pro ¢istou a uZitou chemii
Terc-butylalkoholat draselny

Matrici asistovana laserova desorpce/ionizace
Michigan Cancer Foundation-7 (Lidska bunééna linie odvozena od
karcinomu prsu izolované v roce 1970)
Metal-organic frameworks (organokovové sité)
Methylthiazol tetrazolium (barvivo vyuzivané v kolorimetrickém testu pro
hodnoceni bunééné metabolické aktivity)
N-Bromsukcinimid

n-Butyllithium

Nuklearni magneticka rezonance
Nukleosidtrifosfatpyrofosfohydrolaza
Difenylfosfinoxid

Anorganicky fostat



PPi
P'Bus
RNA
terpy
THF
tpy

trpy
uv

Vis

Pyrofosfat
tri-terc-butylfosfin
Ribonukleova kyselina
Terpyridin
Tetrahydrofuran
Terpyridin

Terpyridin
Ultrafialové zareni

Viditelné spektrum



Uvod

UvVoD
Cilem této bakalatské prace je provést literarni reSersi syntéz terpyridinovych derivata
(Obr. 1), kde substituenty R mohou byt H, alkyl nebo (hetero)aryl, véetné¢ popisu zakladnich
vlastnosti a potencialnich biologickych aplikaci. Konkrétné je tato prace zaméfend na rizné
substituované derivaty 2,2:6’,2"-terpyridinu. Naplni prace je piipravit alespon 1 cilovou

slouCeninu s timto skeletem.

Obrazek 1. Obecna struktura terpyridinu.
V teoretické cCasti budou popsany syntézy raznych sloucenin obsahujicich
terpyridinovou jednotku znamé z dostupné literatury. V experimentalni ¢asti pak bude popsana

ptiprava a analyza cilovych latek. Celkem bylo ptipraveno 7 latek, z toho dvé cilové slouceniny.
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Teoreticka ¢ast

1 TEORETICKA CAST

Terpyridin (tpy) je organicka sloucenina sestavajici ze tii pyridinovych jednotek a tedy
pattici do skupiny heterocyklickych sloucenin. Terpyridin je znam svymi koordina¢nimi
vlastnostmi, kdy je vyuzivan jako ligand a mize vytvaret stabilni komplexni slouc¢eniny s kovy.
Tyto komplexy jsou ¢asto vyuzivany v katalyze, materialové védé a supramolekularni chemii.™
Diky svym chelata¢nim vlastnostem je terpyridinovy skelet vyznamnym prvkem v oblasti
koordina¢ni chemie a koordinacnich polymernich materidlti. Je rovnéz zndm pro své vyuziti

v oblasti biologie, organické elektroniky, luminescen¢nich materialti a chemosenzoru.

1.1 Charakteristika ligandu

Supramolekularni chemie je obor zabyvajici se uspofadanim jednotlivych molekul
do rozsahlych struktur pomoci jinych interakci, nez jsou kovalentni vazby.?! Tyto
supramolekuldrni struktury mohou vznikat prostiednictvim riznych interakci, mezi néz patii
vodikové vazby, elektrostatické interakce, hydrofobni interakce, n-m interakce, hostitel-host
efekt (host-guest effect) nebo interakce kov-ligand. Z téchto interakci patii mezi nejlépe

prozkoumané komplexy kovu s ligandem. B4l

Ligand muzeme nejobecné&ji definovat jako kterykoliv atom, iont nebo molekulu,
jezmiize darovat par elektronli centrdlnimu atomu kovu nebo iontu za Ucelem vytvofeni
koordina¢niho komplexu. Darovany elektronovy par tvoii koordinaéni vazby s kovem a tim
koordina¢ni slouceniny. Ligandy pisobi jako Lewisovy baze (donory elektronového paru)
a centralni atom funguje jako Lewisova kyselina (akceptor elektronového paru).B! Koordinace
kov-ligand tedy spociva v tom, Ze ligand bohaty na elektrony daruje elektronovou hustotu
kovovému centru chudému na elektrony. V nejjednodus$im piipadé to mohou byt kationty
(napt. NO™), anionty (napi. CI", NO2", CN", OH") nebo neutralni molekuly (napi. H.0, NO, CO,
NHj3). Klasifikace ligandl je zalozena na poctu vazebnych mist s centralnim atomem kovu,
naboji a velikosti. V zavislosti na poctu mist, na kterd se vdZou, se d¢li na monodentatni

a polydentatni ligandy.[®!

1.1.1 Monodentatni ligandy
Monodentatni (jednovazné, monodonorove) ligandy tvoii pouze jednu vazbu
s kovovym iontem. To znamend, ze maji jen jeden atom schopny koordinace s kovovym

centrem. Pfikladem monodentatniho ligandu je pyridin (Obr. 2).
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Teoreticka ¢ast

Tyto ligandy maji specifické vlastnosti, jako je naptiklad schopnost tvofit jednoduchou

vazbu umoziujici tvorbu jednoduchych komplexli, nebo schopnost zvySovat rozpustnost
a stabilitu kovovych komplexti. Koordinaci s kovovym iontem mohou zabranit nezadoucim

srazecim nebo rozkladnym reakcim a zajistit tak dlouhou Zivotnost komplexu.["1®]

pyridin
Obrizek 2. Pyridin — piiklad monodentatniho ligandu.
1.1.2 Polydentatni ligandy
Polydentatni (vicevazné, polydonorové) ligandy mohou tvofit vice elektronovych pari
centralnimu kovovému iontu. Piikladem pro polydentatni ligandy je bipyridin zastupujici

bidentatni ligandy, nebo terpyridin zastupujici tridentatni ligandy (Obr. 3).

Tyto ligandy maji vice vazebnych mist, coz jim umoznuje vytvaret vicendsobné vazby
s kovovym iontem soucasn¢. Ligandy se dvéma donorovymi misty se nazyvaji bi-, se tfemi
tri-, se Ctyfmi tetra-, S péti penta- a se Sesti hexadentatni ligandy. Polydentatni ligandy, které
se vazou na centralni atom dvéma ¢i vice donorovymi atomy, tvoti v cyklické struktute cyklicka
uspotadant tzv. chelatové kruhy a tim tvofi nejdilezit&jsi tfidu polydentatnich ligandi.[® Tento
chelata¢ni uc¢inek a schopnost polydentatnich ligandt tvofit stabilni koordina¢ni komplexy

je ¢ini cennymi v riznych aplikacich.[”

7 N

\
- N /
bipyridin terpyridin

Obrazek 3. Bipyridin — piiklad bidentatniho ligandu; terpyridin — piiklad tridentatniho ligandu.

1.1.3 Utinek chelitu

Diilezitym pojmem v koordinacni chemii je vazba polydentatnich ligand na kovova
centra. Tyto ligandy se nazyvaji ,,chelaty podle feckého ndzvu humiiho klepeta (chela).™*!]
Chelatovy efekt je vétsi afinita chelatacnich ligandi ke kovovému iontu nez afinita podobnych
nechelata¢nich (monodentétnich) ligandd ke stejnému kovu. Vyznam chelatovych komplext

spodivé ve zvysené stabilité oproti monodentatnim ligandtim.™?! To doklada také Tab 1, ktera
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uvadi hodnoty B (soucet rovnovaznych konstant vSech krokd zapojenych do tvorby komplexu)

pro monodentatni, bidentatni a tridentatni pyridinové ligandy.

Tabulka 1. Formaéni konstatny () pro mono-, bi- a tridentatni pyridinové ligandy.[*3]

Kationty (;(;figg) (é?sygfdin) (tei«;ir?gin)
Cu - 10,2 17,9
Co - 16,1 18,3
Fe2* - 17,5 20,9
NiZ* 9,8 19,3 21,8

Dominantni G¢inek lze popsat jak na zakladé termodynamickych tak i kinetickych
vlastnosti. Chelatované komplexy jsou tedy stabilngjsi nez komplexy s monodentatnimi
ligandy, protoze disociace chelatovych komplexti zahrnuje rozstépeni dvou a vice vazeb

namisto jedné.[®

Z kinetického hlediska, pokud se u polydentatniho ligandu jedna vazebna ¢ast oddéli
od kovového centra, ligand je stale vazan na kov prostifednictvim ostatnich vazebnych ¢asti.
To znamena, Ze disociovana ¢ast se pravdépodobné znovu spoji v disledku jeji té€sné blizkosti

ke kovovému centru ve srovnani s ekvivalentnim monodentatnim ligandem.

Termodynamicky lze chelatovy efekt chapat tak, ze chemické reakce jsou fizeny
pfedevSim dvéma tendencemi, a to zvySenim entropie nebo sniZzenim entalpie. B€hem liga¢ni
reakce musi koordinované rozpoustédlo disociovat od kovového centra, aby mohlo dojit
ke komplexaci. Asociace polydentatniho ligandu s kovovym centrem je entropicky vyhodnéjsi
(k vytvoteni komplexu se musi spojit méné¢ molekul) nez asociace monodentatnich

rozpoustddel, protoze maji vy3si pocet celkovych molekul v systému. [4115]

1.2 Systematické nazvoslovi

Spojenim tfi pyridinovych kruhii tfemi jednoduchymi vazbami, dochazi ke vzniku
sloucenin znamych pod oznacenim terpyridiny (tpy). Z obecného hlediska lze ziskat 48
polohovych izomert. Jednim z nejbéznéjsich skeletd vazicich kovy, se kterym se setkdvame

v supramolekularni a materidlové chemii, je 2,2":6',2"-terpyridin 1 (Obr 4).126]
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Obrazek 4. Strukturni znazornéni terpyridinové kostry.

Podle doporuceni IUPAC z roku 2014 (IUPAC: International Union of Pure
and Applied Chemistry) by se tpy mély prednostné oznacovat jako 12,22:253%-terpyridin,
aby se predeslo vicenasobnym prvocislim. V minulosti se pro tuto molekulu pouzivaly také
dal$i nazvy (napf. tripyridyl, terpyridyl, tripyridin, 2,2',2"-terpyridin, 2,6-dipyridin-2-yl-pyridin
atd.) Védecka komunita vSak tyto zptsoby oznaCovani témét neuznava, a zachovava tradi¢ni
zapis 2,2":6',2"-terpyridin (uvedeny jako PIN v "Modré knize" IUPAC z roku 1979)
I V nejnové&jsi literatuie. To stejné plati pro jeji zkratku, kde "terpy" a "trpy" predstavuji

alternativy k prevladajici "tpy".1*"]

MV wew

Ackoli 2,2":6",2"-tpy 1 je nejbéznéj$im motivem, se kterym se setkdvame v koordina¢ni
chemii, 3,2":6",3"-tpy 2 a 4,2":6',4"-tpy 3 stale Castéji nalézaji uplatnéni v kovove fizené tvorbé

koordinaénich siti (Obr. 5). V téchto sitich zahrnujicich 3,2":6',3"-tpy 2 a 4,2".6',4"-tpy 3 neni

atom dusiku centralniho pyridinového kruhu nikdy koordinovan na kovovy iont.l

Ze zbyvajicich 45 izomert terpyridinu bylo jen malo pouzZito v rozifené koordina¢ni chemii.l*é]

Obrizek 5. Nejcast&jsi a nejpouzivandjsi izomery tpy.

1.3 Terpyridinové komplexy

Jako NNN-tridentatni ligand hraje 2,2":6',2"-terpyridin dulezitou roli v koordinaéni
chemii. Obsahuje tii koordina¢ni mista pattici k N-heteroaromatickym kruhdm, a tak tvofi
vyznamnou tfidu aromatickych heterocyklickych sloucenin. Diky jejich silné chelatacni
a vazebné tendenci predstavuji vysoce univerzalni ligandy, které jsou schopné tvofit stabilni
komplexy s riznymi ionty hlavni skupiny i ionty pifechodnych kovi. S témito komplexy
tpy-kov bylo dosazeno pozoruhodnych katalytickych reaktivit zamétenych na nékteré naro¢né
transformace, jako je tvorba C-C vazby ¢i hydrofunkcionalizace. Na druhé strané mohou
terpyridinové ligandy tvofit "uzaviené skotfapky" oktaedrickych <tpy-Mg?*-tpy> komplex,

které poskytuji linearni a stabilni vazbu v supramolekulérni chemii.[*%
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Diky tfem sousedicim dusikovym koordina¢nim mistim je terpyridin ligand typu NNN

a patii do skupiny pincer ligandid. Mize poskytovat té€snou chelataci s riznymi kationty kovi

V tém¢éft planarni geometrii. V zévislosti na poctu pouzitych koordinacnich terpyridint existuji

dva mozné koordina¢ni rezimy, mono-tpy pincer komplexy a a bis-tpy {M(tpy)2}
komplexy b (Obr. 6).[2%

Obrazek 6. Zakladni vazebny zplsob terpyridinovych ligandu s kovy.

Pied koordinaci kovu maji dusiky terpyridinu trans-trans geometrii (Obr. 7),
to je zpusobeno odpuzovanim elektronti volnych elektronovych part dusikt. Po koordinaci
se chelataci kovu vytvoii tzv. cis-Cis geometrie (napf. komplex mono-tpy a na (Obr. 6).2!]
Vysledkem je, ze tii pyridiny zaujimaji dokonalou koplanarni konformaci, coz umoziuje
dobrou konjugaci mezi aromatickymi kruhy a kovovym kationtem. Tato vlastnost ¢ini

z terpyridinu ligand se schopnosti stabilizovat kovy s nizkou valenci.

Obrazek 7. Trans-trans geometrie terpyridinu.

1.3.1 Komplexy kov-terpyridin
Pro tpy predstavuje tridentatni interakce ptevladajici vazebny systém, ktery lze nalézt
ve vétSiné komplexti s kovovymi ionty. Schématické znazornéni riznych koordina¢nich

systémt moznych pro komplexy kov-terpyridin je uvedeno na Obr. 8.

Podle soucasnych doporuc¢eni IUPAC se doporucuje pouzit k popisu systému vazby
»kappa notace®. Charakteristicky chelatacni systém se vSemi tfemi atomy dusiku
koordinovanymi s jednim kovovym centrem je oznacen k>N, kde horni index tii oznacuje pocet

koordinovanych atomii dusiku. Cislice pfed kazdym kappa ozna¢uje kovové centrum.*71122
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1kN':2kN2 1kN*:2kN3 k2N1,N2:2kN3 1kN1:2kN2:3kN3

Obrazek 8. Schematické znazornéni riiznych koordina¢nich systémi moznych pro komplexy kov-terpyridin s uvedenou
ptislusnou ,.kapa notaci“ podle doporuceni IUPAC. V ptipad¢ dvoujadernych a tfijadernych druhti mize byt kov (tj. M1, M2
a M3) stejny nebo odlisny.

Existuje fada koordinac¢nich zptisobtl, v nichz ne v§echny volné elektronové pary dusiku
vazou kovova centra; tyto zpusoby vazby se oznacuji jako hypodentitni a mohou
byt jednojaderné monodentatni (kKN! nebo «N?), jednojaderné bidentatni (k2N*,N2),
dvoujaderné  (1kN1:2kN2,  1kNL:2kN®  nebo  1x2N':2kN®)  nebo  trojjaderné

(1kN1:2kN2:31N®) . [22]

1.3.2 Komplexac¢né-detekéni vlastnosti terpyridinovych derivati
2,2".6',2"-terpyridinové (tpy) derivaty jsou velmi zajimavé heterocyklické systémy,
které byly uz od jejich prvniho popisu na pocatku 30. let 20. stoleti ptedmétem rozsahlych
studii. Jejich komplexy ptitahovaly stale vétsi pozornost materidlovych chemikt diky mnozstvi
aplikaci v n€kolika oblastech vzhledem K jejich odlisnym fotofyzikalnim, elektrochemickym,
katalytickym a magnetickym vlastnostem. Naptiklad ve fotovoltaickych zatizenich, pojivech
DNA, senzorech, fluorescen¢nich sondach, fotosenzitizérech, molekularni chemii, 1ékarské

chemii a organokovovych sitich (metal-organic frameworks MOFs).[111231[24]

Vybrané terpyridinové ligandy mohou tvofit polymetalické druhy, které 1ze vyuzit jako
luminiscen¢ni nebo elektrochemické senzory. Jejich biomedicinské a farmaceutické aplikace
jsou v soucasné dobé¢ rychle se rozvijejicimi oblastmi vyzkumu, od kolorimetrického stanoveni
kovii po protinddorovy vyzkum s DNA interkalatory nebo optickymi chemosenzory s piesnou

detekci pyrofosfatovych iont. [2o1261127]

Kromé toho se terpyridiny a jejich komplexy ptfechodnych kovl také pouzivaji
pro katalytické aplikace, jako je asymetricka katalyza pii oxidaci alkohold, karbonylaci

aromatickych sloucenin, hydroformyla¢nich reakcich a jako molekuly vazajici kyslik. Jednou
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z nejslibnéjsich oblasti pro nové terpyridinové slouceniny je jejich aplikace v supramolekulérni

chemii.[231[28]

1.4 Co je to pyrofosfat?
Pyrofosfat se nazyva anion, stil nebo ester kyseliny pyrofosforecné. Jedna se o anion
P,O7* a znaé&i se zkratkou PPi. Pyrofosfaty vznikaji hydrolyzou ATP na AMP v buiikach a maji

kli¢ovy vyznam pro transport energie v metabolismu ATP a pro biosyntetické reakce.?°]

Anorganicky pyrofosfat (PPi) je vSudypfitomny metabolit v bunikach. Mlze vznikat
pii riznych biosyntetickych reakcich, véetné syntézy proteini, DNA, RNA, isoprenoidi,
polysacharidii atd. PPi je vétSinou povazovan za vedlejsi produkt anabolismu a jeho
fyziologicka role neni zcela definovana. Abnormalni akumulace PPi je pro bunky cytotoxicka,
pravdépodobné proto, ze vysoké hladiny PPi jsou neptiznivé pro reakce, pfi nichz tato
slouCenina vznikd. Proto jsou bunécéné hladiny PPi ptisn¢ regulovany. Jednim z béZznych
mechanisml regulace hladin PPi je hydrolyza katalyzovand pyrofosfatazami, kterd hraje

kli¢ovou roli pii detoxikaci PPi pfeménou na Pi, tedy na anorganicky fosfat.[*"]

Dosud provedené studie ukézaly, Ze hlavnim rezervodrem PPi v buiikach je cytosol,
mensi mnozstvi se pak nachazi také v mitochondriich. Komplexotvorna vlastnost PPi
mu umoznuje ucastnit se nc¢kolika intracelularnich déja. Muze ovliviiovat aktivitu ATPaz,
podilet se na replikaci DNA, pomahat pfi pfenosu a dodavce Fe, plsobit jako donor fosfath
ve fosforylacnich reakcich atd. U savci se PPi ziskava vnitini metabolickou ¢innosti. Neni
dopliiovan prostiednictvim slozek potravy ani syntézou de novo.BHUE?! Pramérny intracelularni

obsah PPi v bunéénych analyzach jsou uvedeny v Tab 2.

Tabulka 2. Primérny intraceluldrni obsah PPi.[!

Typ vzorku Koncentrace PPi
KoZni fibroblasty 332 + 66 pmol PPi/10° bun&k
Kloubni chondrocyty 655 + 46 pmol PPi/10° bun&k
Cervené krvinky 1,74 £ 0,28 pmol PPi/10° bun&k
Plazma 2,72 £ 0,14 umol/l
Sérum 6,09 + 0,36 umol/l
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Kromé mechanismi nitrobunééné reakce se pyrofosfat v regulovaném mnozstvi
vyskytuje v synovidlni tekuting, krevni plazmé a moci. Mimobunéény PPi je vysledkem
nekolika faktort, jako je uvoliiovani PPi z bunc¢k v ptipadé¢ bunétné smrti nebo poranéni,
enzymaticka aktivita adenylatcyklazy, tvorba PPi nukleosidtrifosfat pyrofosfohydrolazou

(NTPPPH) piitomnou v bunééné membrang.[l

1.4.1 Reakce pi‘enosu fosfatu
Reakce pienosu fosfatové skupiny (Schéma 1 A) jsou metabolicky neobycejné
kde Pi a PPi oznacuji anorganicky monofosfat (PO4+%) a difosfat (P.07*) v kterémkoliv jejich

jonizovaném stavu.[34
A) R 0-P03* +R?>-~OH=R!-OH + R?- 0 - PO3*

ATP +H,O = ADP + P
B)
ATP +H,0 = AMP + PP,

Schéma 1. A) Pienos fosfatové skupiny; B) hydrolyza ATP.

Selektivni rozpoznavani a ptesna detekce pyrofostatovych aniont (PPi) syntetickymi
chemickymi senzory ziistava atraktivni a dllezitou oblasti analytické védy i1 supramolekularni

chemie vzhledem k jejich kli¢ové roli v mnoha metabolickych a bunénych procesech.

PPi je produktem hydrolyzy adenosintrifosfatu (ATP) za bunéénych podminek. Hraje
dileZzitou roli v nékolika bioenergetickych a riznych biochemickych procesech jako je ukladani
genetické informace, membranovy transport, replikace a polymerace DNA, syntéza a regulace
proteinli, pfenos energie a bunéénych signalti. PPi lze také vyuzit ke sledovani procesu
prodluzovani telomerazy pii diagnostice rakoviny nebo pii sekvenovani DNA v realném
ase.®IB8] Zyyseni koncentrace PPi v synovialni tekuting je indikaci pii identifikaci
chondrokalcindzy, artritidy, urolitidzy a abnormalniho stavu mo€ovych kamenti. Koncentrace
PPi mize rovnéz vést k ledvinovym kamenim, akutnimu selhdni ledvin, medialni
arteriosklerdze a taktéz k vaskularni kalcifikaci vedouci k zdvaznym zdravotnim staviim. Vyse
uvedenych skutecnosti 1ze PPi vyuzit jako potencialni biomarker pro klinickou diagnostiku
arozpoznani nckolika onemocnéni, jako je napt. artritida, proto je vyvoj chemosenzora

pro detekci PPi v organismech znaéné dulezity.7]

24



Teoreticka ¢ast

1.4.2 Detekce PPi anionti
Pro detekci PPi bylo popsano nékolik analytickych metod, véetné enzymatickych
technik, kapilarni elektroforézy, kilometrickych metod a chemiluminiscence.*® V poslednich
nckolika desetiletich se vénovala zna¢na pozornost konstrukci chemosenzorii s optickou
odezvou pro detekci téchto pyrofosfatovych aniontl. Fluorescen¢ni detekce PPi pfitahla
vyznamnou pozornost diky své vynikajici selektivite, rychlé dob¢ odezvy, ndkladové efektivite,
vysokému prostorovému rozliSeni a vynikajici citlivosti pro aplikace optického zobrazovani
a snimani. Toto kvantitativni stanoveni PPi pomoci fluorescen¢nich chemickych senzort
ve vodném prostiedi zlstava vysoce zadouci, zatimco ¢asné fluorescencni sondy vyvinuté

pro detekci PPi byly ve své detekci omezeny. 3113

Anion PPi ve vodném prosttedi vykazuje acidobazické vlastnosti diky pfitomnosti Ctyt
protoni v molekule H4P>07. Tyto étyfi protony se mohou postupné disociovat za vzniku
mono-, di-, tri- a tetra aniontd pyrofosfatu. Hodnoty pKa H4P.O7 jsou 0,85, 1,96, 6,60 a 9,41,
coz znamend, ze prvni dva protony jsou mnohem kyselejSi nez posledni dva protony.
Pii fyziologickém pH 7,40 existuje pyrofosfat jako smés HP207% (86 %) a HoP207% (14 %).140]
Kromé toho je detekce PPi ve vodé€ obtizna kvili jeji vysoké hydratacni energii ve srovnani
s detekei kovovych iontil. “HProto je navrh a vyvoj Géinnych fluorescenénich sond pro detekci

PPi ve 100% vodném médiu trvalou vyzvou, kterou je tieba fesit.[#2I[43]

Zejména v poslednich letech byly vysoce cenény fluorescenéni sondy zalozené
na malych organickych molekulach pro detekci intracelularniho PPi v Zivych buikéch.
Intracelularni barveni jadra a cytoplazmy fluorescen¢nimi barvivy ma velky vyznam a je Siroce
pouzivéano v biologickém vyzkumu. Existuji dobfe znaméa komerc¢ni barviva, jako je DAPI,
Hoechst, ethidium bromid a akridinova oranz, ktera se pouZivaji pro intracelularni zobrazovani.
Maji  vSak urcité nevyhody souvisejici s autofluorescenci biologickych tkani,
samoodbarvovanim a fotob&lenim.[*l Proto je vysoce Zadouci racionalni navrh a vyvoj
vhodnych fluorescen¢nich slou¢enin pro intracelularni zobrazovani iont a biomolekul.
Anionty mohou obecné¢ interagovat s receptory prostfednictvim vodikovych vazeb,
elektrostatickych interakci nebo koordina¢nich vazeb. Detekce PPi na zdklad¢ vodikovych
vazeb ma navic nevyhody, protoze jiné anionty budou také siln¢ konkurovat prosttednictvim
vodikovych vazeb ve vodném prostiedi.*® V tomto ohledu je zkoumani kovovych komplexi

vvvvvv

PPi ve vodném prostiedi prostfednictvim elektrostatickych interakei, které poskytuji idealni

prostiedi pro rozpoznani ionti PPi.[*6!]
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Vznik komplexu se zminénymi kovy ma za nasledek zhaseni ¢i zvySeni fluorescence

v ptitomnosti PPi v dasledku silné vazebné afinity mezi kovovymi ionty a PPi. S ohledem
na tuto skute¢nost, mnoho vyzkumnych skupin uvedlo komplexy tpy se Zn?* pro fluorescenéni
detekci PPi v roztoku. Diky jejich vynikajicim fotofyzikalnim vlastnostem a atomum dusiku,
které podporuji silnou koordinaci s prechodnymi kovy, se tyto komplexy daji vyuzit
také k zobrazovani zivych bunék. Kromé toho Zn 2* ionty nejsou vzacné a b&zné se vyskytuji
v zivych organismech. Tudiz by fluorescenéni sondy na bazi Zn?* mohly byt potencialnimi
kandidaty pro barveni bunéénych jader. Detekce PPi ve vodé s di-Zn?* vazebnou
skupinou (Obr. 9) je zvlaste citliva sonda pro PPi a zaroven selektivni oproti jinym nukleotidiim
(adenosinmonofosfat, adenosindifosfat a adenosintrifosfat) nez je mono-Zn?* komplex.
Hydrofilni povaha téchto sond jim umoziiuje proniknout bunéénymi membranami a lokalizovat
se v cytoplazmé, jadie nebo jinych specifickych organelach Zivych bunék. Vysoka selektivita
a citlivost téchto sond z nich ¢ini vynikajici volbu pro aplikace biologického zobrazovani

v zivych buiikach.Bd!

1.4.3 Biologicka aplikace sond
Harathi a spol.B% byli inspirovani popsanymi vyhodami vyse a diky tomu piedstavili
cenoveé vyhodné, zaroven ve vode rozpustné fluorescencni sondy, konkrétné dipikolylaminové

di-Zn?* komplexy 4 a 5 (Obr. 9).

Obrazek 9. Struktura fluorescenénich sond [TPD-Zn2]Cls a [TPTBr-Znz]Cls.
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Jejich cytotoxicita a rozpoznavani PPi byla zkouméana pomoci sniZzené aktivity MTT

testu. Tento MTT test byl proveden na MCF-7 inkubovanych s riznymi koncentracemi po dobu
24 h. Bunky byly oSetfené sondami 4 a 5 nevykazovaly zadnou vyraznou cytotoxicitu

s zivotaschopnosti bunék kolem 90 %, ani z4dné ziejmé zmény v proliferaci bungk.%

Tyto vysledky jasné¢ ukazaly, ze vyvinuté chemosenzory 4 a 5 jsou vhodné jako
perspektivni biokompatibilni fluorescencni sondy pro intracelularni detekci PPi v zivych
bunkach. Pro dalsi zkouméani potencidlni biologické pouzitelnosti 4 a 5 v zivych bunkéach byla
provedena intracelularni detekce PPi v buiikich MCF-7 pomoci konfokalniho laserového
mikroskopu (Obr. 10 A a 10 E). Jak ukazuje Obr. 10, bunky MCF-7 inkubované s 12,5 uM 4
a 5 po dobu 2 h vykazovaly modrou fluorescenci od 400 do 460 nm v dusledku akumulace 4
a5 v bunkach (Obr. 10 B a 10 F). Morfologie zdravych bunék naznacuje, Ze oba komplexy
byly pfi této koncentraci vhodné pro zobrazovani zivych bunék. Pozdéji bylo k 4 a 5 ptidano
50 uM PPi (Obr. 10 I a 10 M) a poté byly inkubovany dalSich 30 min pii 37 °C, coz vedlo
ke zvyseni intenzity fluorescence v modrém kanalu diky intracelularni distribuci PPi (Obr. 10 J

a 10 N).BI

Vynikajici citlivost obou sond proto bylo mozné mapovat celou buitkkou i pti nizsi
koncentraci PPi (Obr. 10 L a 10 P). Maximalni intenzity fluorescen¢ni emise byly detekovany
Vv jadfe a v membranovych cytoplazmatickych strukturach. Aby ovéfili i€innost téchto senzord
pro intracelularni detekci PPi zejména v jadie a cytoplazmé, porovnali i€innost fluorescencnich
senzort 4 a 5 s pouzitim akridinové oranze (AO) jako barviciho cinidla (zndzornéno
na Obr. 10 C, 10 G, 10 K, 10 O). Pro ovéfeni jsou pfidany také jejich slouc¢ené bunééné obrazy
modro/zelenych kanalt (Obr. 10 D a 10 H) Barveni akridinové oranze 4 a 5 v piitomnosti

a nepfitomnosti PPi vykazovalo silnou zelenou fluorescenci od 500 do 530 nm. %!
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Bright field Probe AO Merged

[TPD-Zn,|Cl,
(12.5 uM)

[TPTBr-Zn,|Cl,
(12.5 pM)

[TPD-Zn,|Cl,
+ PPi (50 pM)

[TPTBr-Zn,|Cl,
+ PPi (50 pM)

Obriazek 10. Konfokalni mikroskopické snimky bungk MCF-7. [3%]

1.5 Syntézy terpyridinu

Prvni syntézu 2,2':6',2"-terpyridinu popsali v roce 1932 Gilbert Morgan a Francis
Burstall. Tpy byl ziskdm jako vedlejsi produkt syntézy bipyridinu oxida¢ni dehydrogenaci
pyridinu v piitomnosti 1,5 kg bezvodého chloridu zelezitého. Pii reakci 8 kg pyridinu 6
pfi teploté 340 °C a tlaku 50 atm. v uzavieném ocelovém autoklavu bylo izolovano pouze
0,69 % (55 g) terpyridinu 1 spolu s bipyridinem 7 ve vytézku 52 % a dal$imi polypyridiny
(Schéma 2).147]

A FeC|3 — — | A

| P > N N gt X N/ Xy, * cca 20 dalSich produktu
N 340 °C, 50 atm NN L n N
6 7 (52 %) 1(0,69 %)

Schéma 2. Zjednodusena verze reakce pyridinu s chloridem Zelezitym za vzniku tpy.
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Tim vznikl z&jem o ziskani terpyridinu a jeho derivat. Ackoliv tento reakéni postup
uspésné poskytl pozadované terpyridiny, jak se pozdé€ji presveédéili dalsi chemici,
jeho podminky nebyly zcela bezpe¢né a reakce trvala né€kolik tydni, nez byla dokoncena.
Proto byly vyvinuty nové syntetické cesty pro pfipravu terpyridini vcéetné rtzné

substituovanych derivati.2047]

V soucasné dob¢ se pii syntéze terpyridinu a jeho derivatii pouzivaji predevSim tfi
obecné cesty zahrnujici: @) postupnou konstrukci terpyridinového jadra, tedy sestaveni
centralniho kruhu (ring assembly); b) tvorbu vazeb uhlik-uhlik mezi pyridinovymi jednotkami,
neboli spojeni az tii pyridinovych kruhi, ¢asto pomoci cross-couplingovych reakci;
c) modifikaci v poloze C(4") tpy derivati, opét vétsinou pomoci Cross-couplingovych reakci
(Obr. 11).481

N% m‘fl O%

a b c

R = H, alkyl nebo (hetero)aryl
Obrazek 11. Tti nejpouzivanéjsi metody pro syntézu derivata tpy.

1.5.1 Ring-assembly reakce
Ring-assembly je stale béznou a obecnou strategii, zejména pro syntézu

4'-aryl-substituovanych terpyridind, tzv. terpyridinii podle Krohnkeho.[]

1.5.1.1 Krohnkeho metoda

Snad nejucinngjs$i a jisté nejrozSifenéjSi obecnou strategii pro syntézu terpyridint
jereakce zalozena na sestaveni centralniho pyridinového kruhu znama jako Kréhnkeho
kondenzace. Tato synteticka metoda byla poprvé piedstavena v roce 1976, jako kondenzaéni
metodika vedouci k syntéze oligopyridind.[®] Pomoci této metodiky byla piipravena fada

slou¢enin s (hetero)aromatickymi substituenty na C(4") tpy ligandu.[*%)

Zakladem této reakce je aldolova kondenzace 2-acetylpyridinu 8 a jeho substituovanych
derivatii s (hetero)aromatickym aldehydem v zésaditém vodném nebo alkoholovém prostiedi
za vzniku a,f-nenasyceného ketonu nebo enonu 9 (Schéma 3). Michaelovou adici vhodného
enolatu pak vznika 1,5-diketon 10. Uzavfeni kruhu ethanoatem amonnym, jako cennym

zdrojem dusiku, vede ke vzniku dihydropyridinu, ktery podléha oxidaci na pozadovany tpy 1.
29



Teoreticka Cast
Hlavni vyhodou této cesty je, ze symetrické a nesymetrické tpy jsou pfipraveny v primérnych
az dobrych vytézcich. Jistou nevyhodou této metody je nemoznost pfipravy jinych derivata

neZ s (hetero)aromatickym substituentem R.5%

R,CHO
NaOH EtOH

8 9 (60-95 %) 10

R = (hetero)aromat

CH;COONH,
EtOH

1 (30-80 %)

Schéma 3. Obecna syntéza tpy Krohnkeho metodou.

1.5.1.2 Variace Krohnkeho metody pro strukturni modifikaci na C(4")
Variace Krohnkeho metody se da pii postupné konstrukci terpyridinového jadra také

vyuzit pro pfipravu strukturnich modifikaci tpy na C(4").

\ prvnim kroku byl pomoci Krohnkeho metody pfipraven
4'-(4-methylfenyl)-2,2":6",2"-tpy 12, pomoci 2-acetylpyridinu 8 a 4-methylbenzaldehydu 11,
ve vytézku 63 % (Schéma 4). 4'-(p-Brommethylfenyl)-2,2":6'2"-tpy 13 byl pfipraven

radikalovou bromaci s N-bromsukcinimidem v p¥itomnosti AIBN.%%2

CHO
N KOH, NHs NBS, AIBN
+ 92 | P - 5 o
N EtOH, 34 °C CCly, 77 °C
(e}
1" 8 12 13

Schéma 4. Variace Kréhnkeho metody pro strukturni modifikaci na C(4").

1.5.1.3 Pottsova metoda

Potts a kolektiv rovnéZ vyvinuli metodiku syntézy substituovanych pyridind

z 2-acetylpyridinu 8 a hydroxylaminu 14. Ackoli je tento postup v mnoha ohledech podobny
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Krohnkeho metodice, nasel Siroké uplatnéni pti syntéze oligopyridintl, zejména pokud je C(4")

substituovan thiolovou skupinou.

Koncem roku 1980 Potts a spolupracovnici publikovali G¢innou one-pot reakci
zaloZenou na Michaelové kondenzaci a ziskali 4'-(methylthio)-2,2":6",2"-tpy 16 (Schéma 5).54
Vyhodou této metody je, Ze 1ze pfipravit symetrické a nesymetrické tpy ligandy v dobrych

vytézcich. [

1.+BuOK N

| X ITI THF | - 1. 8, t-BuOK
— + N —_— — e
NS N X
N H” OH 2cs, S sm 2. NH,OAc,
o 3.Mel e HOAGc
8 14 15 16 (20 %)

Schéma 5. Potts syntéza 4'-(methylthio)-2,2":6",2"-tpy 16 s naslednou redukei na 2,2":6",2"-tpy 1.

1.5.1.4 Jamesonova metoda

Bylo u¢inéno mnoho pokusti o optimalizaci syntézy terpyridinu. Ackoliv je terpyridin
komeréné dostupny, je pomérné drahy. Proto jako dal$i metodiku pro ptipravu tpy uvedli
Jameson a spol. dvoustupfiovou syntézu, kterd poskytuje multigramové mnoZzstvi

terpyridinu.

Klicovym produktem této reakce byl enaminon 18, ktery byl ziskan ve vysokém vytéZzku
reakci 2-acetylpyridinu 8 s N,N-dimethylformamid-dimethylacetalem 17. Michaelovou reakci

tohoto enaminonu vznika terpyridin 1 ve vytézku 47 % (Schéma 6).

N 1. 8 t-BuOK
| MeO.__OM
P + Y >
N N

N 2. NH40Ac,HOAc

8 17 18 1 (47 %)

Schéma 6. Jamesonova syntéza enaminonu 18 s naslednou kondenzaci a cyklizaci na 2,2":6",2"-tpy 1.

1.5.2 Cross-couplingové reakce

Ackoli je sestaveni kruhu stale nejrozsifenéjsi strategii, moderni cross-couplingové
reakce katalyzované palladiem se v poslednich nékolika letech stavaji stale vice
konkurenceschopnymi. Diky své mnohostrannosti a efektivnosti mohou nakonec nahradit

reakce pii nichz dochazi k tvorbé centralniho kruhu.[®!
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Moderni reakce katalyzované palladiem, jako jsou Suzukiho a Stilleho reakce,
kombinuji pozadovanou u¢innost a jednoduchost s kontrolovatelnymi moznostmi substituce.
Zejména Stilleho cross-coupling se stal oblibenou metodou pro ptfipravu terpyridini diky
univerzalnimu principu stavebnich blokl, schopnost pfipravy produktii v multigramovych
mnozstvi a moznosti uspésné fidit funkcionalizaci v téméf jakékoli pozadované poloze
na terpyridinovém kruhu. Pyridiny chudé na elektrony jsou v Suzukiho reakci méné ucinné
vzhledem ke slabsi nukleofilit¢ pyridylboronatii s ohledem na jind organokovova c¢inidla,
jako je napiiklad organocin zapojeny do Stilleho reakce. Dalsi znamé postupy vedouci
k derivat tpy jsou zaloZzeny na Negishiho ¢i Sauerové reakci nebo piimé C-arylaci,

dale nukleofilni reakci pyridonii &i pyrolyze hydrazoniovych soli.[?]

1.5.2.1 Stilleho reakce
Tato reakce je béznou, ucinnou a selektivni Pd-katalyzovanou cross-couplingovou
reakci pouzivanou pro konstrukci C-C vazeb v organické syntéze. Poprvé ji publikovali v roce

1978 Stille a Milstein.®”]

V roce 1996 byla tato metoda pouzita i pro syntézu tpy. Reakce byla provedena obéma
moznymi  zpUsoby, tedy za  pouziti  a) 2-trimethylstannylpyridinu 19
a b) 2,6-bis(trimethylstannyl)pyridinu 20 jako vychozich sloucenin v pfitomnosti palladia jako
katalyzatoru  (Schéma  7).58%1  Reakce  byla  provedena v  pfitomnosti
tetrakis(trifenylfosfin)palladia v toluenu za varu pod zpétnym chladi¢em. Postupy a) a b)

poskytly tpy ve srovnatelnych vytézcich 74 resp. 72 %.

X
N . B Pd(PPha), |
a) | P _ X N X
N” snMe; Br~ NT UBr o tolen, reflux, 8h | N N P
19 21 (74 %)
X
d(PPhg), |
A N N
Me3Sn SnMe; Br toluen, reflux, 8 h | _N N~
20 22 1(72 %)

Schéma 7. Stilleho reakce pro syntézu na 2,2":6',2"-tpy 1.

Vyhodou této metody je, Ze mnoho funkénich skupin, jako jsou nitro, karboxylatove,

karbonylové, kyan skupiny nebo pyridin-N-oxidy, ziistava nedotéeno.!
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Je dulezité zminit, Ze tato metoda je stale méné v souladu s pozadavky moderni chemie
zaméfené na vyvoj syntetickych protokolt SetrnéjSich k Zivotnimu prostiedi. Je to z divodu

vznikajicich vedlejsich produkti toxického cinu.58l

1.5.2.2 Suzukiho-Miyauruv cross-coupling
V roce 1979 bylo popsano vyuziti Suzukiho-Miyaurovy cross-couplingové reakce

pii syntéze tpy. Ve srovnani se Stilleho reakci je $etrngjsi k Zivotnimu prostiedi.[5%

Reakci 2-bromopyridinu 22 s n-BuLi a B(OiPr)z 23 byl ziskan odpovidajici
triisopropyl-2-pyridylboran lithny 24. Nasledné¢ byl tento produkt pouzil v Suzukiho-
Miyaurové reakci S 2,6-dijodopyridinem 25 Vv pfitomnosti KF,
tris(dibenzylidenaceton)dipalladia a PhoPHO. Tpy 1 byl izolovan ve vytézku 55 %
(Schéma 8).16%

N . n-BuLi N . N
| |+ B(OP; |l o ® | L —
N~ "Br toluen/THF (4:1) N~ "B(OiPr)sLi I
-78 °C, 22 h
22 23 24 25

Pd,dbag, Ph,PHO

KF, 1,4-dioxan
75-85 °C

1 (55 %)

Schéma 8. Suzukiho-Miyaurova syntéza tpy.

1.5.2.3 Negishiho cross-coupling

Negishiho cross-coupling byl poprvé publikovan v roce 1977. Negishiho kondenzaéni
reakce se rozvinula mezi Sirokou Skalou nenasycenych halogenderivati a organokovovych
sloucenin zinku nebo palladia za velmi mirnych podminek. Palladiové katalyzatory zajist'uji
Sirokou pouzitelnost pro Negishiho cross-coupling. Vzhledem k nizké toxicité a komeréni
dostupnosti zine¢natych soli se zvySuje vyuziti zine¢natych katalyzatorti v cross-couplingovych

reakcich.[®1

Fang a Hanan pouzili v roce 2002 Negishiho cross-coupling pro syntézu
funkcionalizovanych 2,2'-bipyridinti kdy dochazelo i ke vzniku tpy. Pii kondenza¢ni reakci
mezi 2,6-dibrompyridinem 21 a derivatem 26 v THF doslo pfti laboratorni teploté, za 24 h
a za pouziti Pd katalyzatoru ke vzniku 6-brom-2,2'-bipyridinu 27 ve vytézku 73 % spolu
$2,2":6'2"-tpy 1 ve vytézku 21 % (Schéma 9).6%
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=
Pd(PPha), <
| A + | ~ - > | A N n
Br N/ Br N/ ZnBr THF, r.t., 24 h _N
Br
21 26 27 (73 %) 121 %)

Schéma 9. Negishiho cross-coupling reakce pro piipravu funkcionalizovanych bipyridind.

1.5.2.4 Pfima C-arylace

V roce 1976 Kauffman poprvé demonstroval syntézu pomoci piimé C-heteroaryla¢ni
reakce 2,2'-bipyridinu 7 s 2-lithiumpyridinem 28 jako nukleofilem, ktera umoznila ziskat
pozadovany terpyridin 1. Zde bylo udrzeni reak¢ni teploty (-40 °C v éteru) hlavnim urcujicim
faktorem pro ziskani 2,2":6'.2"-tpy 1 jako jediného produktu v pfijatelném 40% vytézku
(Schéma 10).[6%

X
W
N L N
— — 28 N | — N
VS o [TV
N N Et20,-40 °C _N N~
7 1 (40 %)

Schéma 10. Pfima C-arylace 2,2-bipyridinu.

1.5.2.5 Nukleofilni reakce pyridonu

Mezi dal$i syntézy patii metoda, se kterou pfisel Y. Tohda a spol. Reakci elektronové
deficitniho 1-methyl-3,5-dinitropyrid-2-onu 29 s ketony nebo aldehydy v pfitomnosti amoniaku
vznikly alkyl- a/nebo aryl-substituované 3-nitropyridiny. Po reakci 29 s 2,6-diacetylpyridinem
30 byl ziskan 5,5"-dinitro-tpy 31 ve vytézku 74 % (Schéma 11).164

O NO2 X NH3/MeOH (1:1)
| . B

N™ O N autoclave
I 0 0 120°C,3h

29 30 31 (74 %)
Schéma 11. Tohda syntéza 5,5"-dinitro-tpy 31.

1.5.2.6 Regiospecificka cyklokondenzace

Sauer v roce 1999 publikoval regiospecifickou cyklokondenzaci. Jedna
se 0 cyklokondenzaci karboxamidrazonu 32 s a-pyridylglyoxalem 33 ve vodném ethanolu
pii laboratorni teploté vedouci k 3,5-di-(pyridin-2-yl) -1,2,4-triazinm 34 ve vyhovujicim

vytézku. Tyto triaziny podléhaji Dielsovym-Alderovym reakcim s inverzni poptavkou
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po elektronech bud’ s norborna-2,5-dienem 35 nebo s ethynyltributylcinem za vzniku

oligopyridini 36 v dobrych vytézcich zahiivanim v 1,2-dichlorbenzenu (Schéma 12).16°]
NI,NH2 O _H Nl,N\
EtOH/H,0 (4:1)
R |N\ NH, + O |N\ 2 RN AGA NG
- _ rt, 3-7 dni | |
32 33 34 (49-85 %)

35

R = heteroaryl

1,2-dichlorbenzen

140-180 °C, 36 (60-70 %)
1 den

Schéma 12. Regispecificka cyklokondenzace za vzniku oligopyridind 36.

1.5.2.7 Pyrolyza hydrazoniovych soli
Mezi dal$i znamé metody ziskavani derivati tpy mize byt dokonce i pyrolyza

hydrazoniovych soli, kterou v roce 1972 publikovali Newkome a kolektiv.[®]

Piimou reakci 6-methyl-2-acetylpyridinu 37 s bezvodym N,N-dimethylhydrazinem
vznikl odpovidajici N,N-dimethylhydrazon 38 ve vytézku 55 %. Kvarternizaci 38 jodmethanem
vznikl odpovidajici N,N,N-trimethylhydrazoniumjodid jez reakci s tetrafluoroboritanem
sodnym poskytl N,N,N-trimethylhydrazonium tetrafluoroboritan 39 v 95 % vytézku. Jeho
pyrolyzou pii 200 °C vznikl 6,6"-dimethyl-tpy 40 ve vytézku 47 % (Schéma 13).166]

Me2NNH2 | |®

cat. CH;COOH X N a) Mel, MeOH ~ N~

| EtOH N eh9s% NS
_N N _N BF o
78°C,2h b) NaBF,4, H,O 4

0°C,1h,39%
37 38 (55 %) 39 (95 %)
200°C,1h

40 (47 %)

Schéma 13. Pyrolyza hydrazoniovych soli za vzniku 6,6"”-dimethyl-tpy 40.

1.5.3 Strukturni modifikace polohy C(4")
Jednim z dulezitych nastroju je i modifikace tpy derivati v poloze C(4"). Snadnost,

s jakou lze substituenty do polohy 4' zavést, ucinila 4'-R-tpy ligandy vSudypfitomnymi volbami
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pfi syntéze mono-, vicejaderné a supramolekularnich sloucenin, povrchové modifikovanych

materialy, funkénich ¢&i fotoaktivnich materiald.[8”]

Tento zptsob syntéz umoznuje dosazeni pozadovanych vlastnosti cilovych derivata
podle potieby. Napiiklad rozpustnost takovych materialt 1ze upravit za¢lenénim hydrofobnich,

hydrofilnich nebo amfifilnich substituenti do stavebnich bloku tpy."]

Mezi znamé metody pro strukturni modifikace polohy C(4") patii Suzukiho reakce,

SnAr, Ullmanova ¢i Buchwaldova-Hartwigova reakce.

1.5.3.1 Suzukiho reakce

Suzukiho cross-coupling je reakce, ktera je katalyzovana komplexnimi palladiovymi
katalyzatory. Dochazi zde k reakci boronové kyseliny ¢i esteru boronové kyseliny
a (hetero)arylhalogenidu. Poprvé ji publikoval v roce 1979 Akira Suzuki a diky tomu se v roce
2010 s Richardem F. Heckem a Ei-ichi Negishim podélil o Nobelovu cenu za jejich pfinos

k objevu a rozvoji katalyzy uslechtilymi kovy v organické syntéze. (6]

Suzukiho reakce je katalyzovana slouceninami palladia aprobiha mezi
(hetero)aromatickou kyselinou boritou 41 a piislusnym halogenidem, nejlépe bromidem nebo
jodidem 42 (Schéma 14). Tato reakce se pouziva hlavné pii spojovani aromatickych sloucenin,
1 kdyz byly pouzity i nékteré alkylbromidy. Tato metoda byla pouzita pro ptipravu

symetrickych i nesymetrickych tpy ligandi.®!

Pd(PPh,),
NayS0, (aq)
B(OH), + 42
Arx=Br | DME-EtOH
" 78°C,15h
41 43 (60 %)

Schéma 14. Suzukiho reakce.

1.5.3.2 SNAr
Pro strukturni modifikaci C(4") polohy tpy lze pouzit také nukleofilni aromaticka

substituce.

Reakci bromderivatu tpy 13 s dipicolylaminem 44, byl pomoci nukleofilni substituce
pfipraven derivat 45. Reakce probihala v suchém CH3CN a v pfitomnosti bezvodého K2COs3
a poskytla pozadovany produkt 45 ve vytézku 65 % (Schéma 15).1%
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NN X KyCOj, CH5CN

| H —— N

3 dny, 60 °C

13 44 45 (65 %)

Schéma 15. Nukleofilni aromaticka substituce.

1.5.3.3 Ullmanova syntéza

Mezi dalsi reakce, které 1ze vyuzit pro modifikace v C(4") poloze tpy, patii Ullmannova
reakce. Jedna se 0 cross-couplingovou reakci, ktera byla poprvé popsana Ullmannem a jeho
studentem Bieleckym v roce 1901.°°1 Ullmannova reakce pro syntézu C-N vazby byla
realizovana jako jedna z nejvyznamnéjSich spojovacich reakci katalyzovanych prechodnymi

kovy. Jedna se o reakci obvykle katalyzovanou médi.[’®

V roce 2023 byla publikovdna reakce, ktera s pouZitim Ullmanovy kondenzace
4'-(4-bromfenyl) -2,2":6',2"-tpy 46 a difenylaminu 47 v prostiedi 18-crown-6 etheru, bezvodého
uhli¢itanu draselného a jodidu méd'ného jako katalyzatoru poskytla cilovy produkt 48
ve vytézku 42 % (Schéma 16).11

Br 9Ne
N
H
. ©/ N \© K,CO3/Cul/18-crown-6

185°C, 15 h

46 47 48 (42 %)

Schéma 16. Ullmannova syntéza tpy.

1.5.3.4 Buchwaldova-Hartwigova reakce

Buchwald-Hartwigova reakce je cross-couplingova reakce halogenovanych
aromatickych uhlovodikt a aromatickych aminti za vzniku vazeb C—N plisobenim malého
mnozstvi palladiového katalyzatoru. V roce 2016 byla popsana syntéza pomoci této
Buchwaldovy-Hartwigovy reakce. Vychozi latkou je 4'-brom-2,2":6',2"-terpyridin 49, ktery
reaguje s difenylaminem 50. Jako katalyzatou je zde vyuzito octanu palladnatého v pfitomnosti

terc-butanolatu sodného (Schéma 17). Celkovy vytézek rekce je 45-69 %.[2]
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Pd,(OAc);

+  HN R ———

NaOt¢-Bu, 100 °C
toluen

49 50 51 (45-69 %)

R = OMe, Me, CI

Schéma 17. Buchwaldova-Hartwigova syntéza.
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2 EXPERIMENTALNI CAST
2.1 Obecné metody

Rozpoustédla a Cinidla pouzita pti syntéze byla zakoupena od firem Aldrich, Fluka nebo Penta
a byla pouzita bez dalsiho ¢isténi. Pouzita rozpoustédla byla odpafovana na odparce Heidolph
Laborota 4001. Cross-coupling reakce byly provadény na vakuum-inertni lince
ve Schlenkovych bankach. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO2 60,
velikost ¢astic 0,040-0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné¢ dostupnych rozpoustédel.
Tenkovrstvd chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach potazenych
silikagelem SiO2 60 F2s4 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). Body
tani byly stanoveny v otevienych kapilarach na pfistroji Buchi B-540. *H a *C NMR spektra
byla méfena v CDCl; pii 25 °C na piistroji Bruker Ascend™ pii frekvencich 500/125 MHz pro
'H resp. °C spektra. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkdch ppm relativné k signalu
MesSi. Rezidudlni signaly rozpoustédel byly pouZity jako vnitini standard (CDCls — 7,25
a77,23; CDs0D — 3,31 a 49,15 ppm pro *H- resp. 3C-NMR spektra). Pozorované signaly jsou
popsany jako s (singlet), br s (Siroky singlet) a m (multiplet). Hmotnostni spektra s vysokym
rozliSenim byla méfena metodou ,,dried droplet pomoci MALDI hmotnostniho spektrometru
LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) vybaveného dusikovym UV laserem
(337 nm, 60Hz). Spektra byla méfena v rezimu pozitivnich iontl, v normalnim
hmotnostnim rozsahu s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400. Jako matrice byla pouzita
trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malonnitril  (DCTB).  Absorp¢ni
a emisni spektra byla méfena na fluorescenénim a absorp&nim spektrometru Duetta™ HORIBA
v DCM a THF. Emisni spektra byla zaznamendna po excitaci pfi vlnové délce odpovidajici
maximu nejdlouhovingjsiho absorpéniho pasu. Termické chovani sloucenin 48 a 58 bylo
zkoumano pomoci diferen¢ni skenovaci kalorimetrie DSC s vyuzitim piistroje Mettler-Toledo
STARe System DSC 2/700 vybaveného keramickym senzorem FRS 6 a chladicim systémem
HUBER TC100-MT RC 23. Termické vlastnosti byly méteny v hlinikovych kelimcich
uzavienych dérovanym vickem pod inertni atmosférou N2. DSC kiivky byly zaznamenany
v rozmezi 25-500 °C pfti skenovaci rychlosti 5 nebo 10 °C/min. Body tani a teploty rozkladu
byly odecteny v misté pruseciku zakladni linie DSC kiivky a tangenty daného piku (onset bod).
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2.2 Syntéza prekurzoru 52

H.__O Ve 100 ml bance byl rozpustén trifenylamin (2 g, 8,15 mmol) v DMF (5 ml),
smés byla ochlazena na 0 °C a za michani byl po kapkach ptidan POClIs
(4,7 ml, 50 mmol). Reakéni smés byla dale zahtata na 25 °C, a poté zahfivana
N pod chladicem na 60 °C po dobu 2 h. Nasledné byla smés pifevedena
©/ \© do kadinky se 100 ml drceného ledu a reak¢éni smés byla alkalizovana
52 pevnym K>COg3. Vzniklé srazenina byla filtrovana ptes Biichnerovu nalevku.
Surovy produkt byl nasledné rozpustén v DCM (25 ml) a extrahovan solankou (2 x 30 ml).
Organicka frakce byla vysusena Na>SOs a zbytkova rozpoustédla byla odpafena. Surovy
produkt byl ¢istén pomoci flash chromatografie. Ri= 0,61 (SiO2; DCM). Bylo ziskano 2,132 g
(96 %) produktu 52 jakozto bilé pevné latky o bodu tani 131,9-132,5 °C (ref."®l b.t. 129-133
°C). 'H NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz): §=7,01-7,02 (m, 2H); 7,15-7,18 (m, 6H);
7,32-7,35 (m, 4H); 7,66-7,38 (m, 2H); 9,80 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz):
0 =119,51; 125,31, 126,51, 129,23; 129,93; 131,52; 146,32; 153,54; 190,70 ppm. HR-MALDI-

MS (DCTB) m/z: vypocteno pro C19H1sNO [M]" 273,11482; nalezeno 273,11495.

2.3 Syntéza prekurzoru 53

O.N NO, Ve 100 ml bance byl v bezvodém DMSO (60 ml) za michani
\©\N/©/ smichan 4-nitroanilin (2,0718 g, 15 mmol) a hydrid sodny

H (600 mg, 15 mmol). Kdyz ustal vyvoj vodiku (~1 h), byl pfidan

> nitrobenzen (1,545 ml, 15 mmol). Reakéni smés byla intenzivné

michana pii 25 °C se zatkou po dobu 25 h. Nasledné¢ byla smés ptevedena do kadinky
se studenou vodou (150 ml) a vznikla sraZenina filtrovana ptes Bilichnerovu nalevku. Filtra¢ni
kola¢ byl promyt vodou. Surovy produkt byl poté pieveden do roztoku NaHCO3 (50 ml)
a extrahovan DCM (3x50 ml). Organicka faze byla nakonec promyta solankou (3x50 ml),
organicky zbytek vysuSen NaxSOs a zbytkovad rozpoustédla byla odpafena. Nasledné byl
produkt rozpustén v DCM (250 ml) a filtrovan ptes Biichnerovu ndlevku. Filtra¢ni kola¢ byl
poté promyt DCM (1x 10 ml). Bylo ziskano 1,311 g (34 %) produktu 53 jakozto oranzové
pevné latky o bodu tani 216,3-217,6 °C (ref.['¥l b.t. 215-220 °C). *H NMR (CDCls, 25 °C, 500
MHz): 6 = 6,61 (br s, 1H), 7,19-7,24 (m, 4H), 8,21-8,23 (m, 4H) ppm. HR-MALDI-MS

(DCTB) m/z: vypocteno pro C12HaN3O4 [M]* 259,05876; nalezeno 259,05856.
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2.4 Syntéza prekurzoru 55
F Ve 100 ml bance byl v EtOH (20 ml, absolutni pro UV) smichan
2-acelytpyridin (537 ul, 4,8 mmol), 4-fluorobenzaldehyd (259 pl,
2,4 mmol), KOH (370 mg, 6,6 mmol) a NH4OH (10 ml). Reak¢éni smés

= | byla michana se zatkou pii 25 °C po dobu 2 h a dalsi 2 h pod chladi¢em

| XN | Xy, pii @100 °C. Poté byl do smési pfidan druhy podil NH4sOH (10 ml)

2N N asmés byla michana dal3i 1 h pti 100 °C. Nasledné byla reakéni smés
55

ochlazena v ledové lazni a vyloucena latka filtrovana ptes Biichnerovu
nalevku. Filtra¢ni kola¢ byl promyt teplou vodou (25 ml). Surovy produkt byl poté pieveden
do roztoku NaHCOs3 (25 ml) a extrahovan DCM (3x30 ml). Organicka faze byla nakonec
promyta solankou (3x30 ml), organicky zbytek vysuSen Na>SO4 a zbytkova rozpoustédla z 2/3
odpaiena. Dale bylo provedeno piesrazeni hexanem (60 ml). Surovy produkt byl ¢istén pomoci
flash chromatografie. Rt = 0,66 (SiO2; DCM). Bylo ziskano 269 mg (34 %) produktu 55 jakozto
bilé pevné latky o bodu tani 185,4-186,0 °C (ref.l"*l b.t. 184-186 °C). *H NMR (CDCls, 25 °C,
500 MHz): ¢ = 7,16-7,20 (m, 2H), 7,33-7,35 (m, 2H), 7,85-7,88 (m, 4H), 8,65-8,66 (m, 2H),
8,68 (s, 2H), 8,71-8,72 (m, 2H) ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro CaiH14FN3
[M]* 327,11663; nalezeno 328,12429.

2.5 Syntéza prekurzoru 46
Br Ve 100 ml banice byl v EtOH (20 ml, absolutni pro UV) smichan
2-acelytpyridin (537 pl, 4,8 mmol), 4-bromobenzaldehyd (444 pl,
2,4 mmol), KOH (370 mg, 6,6 mmol) a NH4sOH (10 ml). Reak¢éni smés

= | byla michana se zatkou pii 25 °C po dobu 2 h a dalsi 2 h pod chladi¢em

SN | Xy, pii 100 °C. Poté byl do smési pfidan druhy podil NHsOH (10 ml) a smés

~N N~ byla michéna dalsi 1 h pti 100 °C. Nasledn& byla smés ochlazena
46

Vv ledové lazni a vylouc€ena latka filtrovana pies Biichnerovu nalevku.
Filtra¢ni kola¢ byl promyt teplou vodou (25 ml). Surovy produkt byl poté pteveden do roztoku
NaHCO3 (25 ml) a extrahovan DCM (3x30 ml). Organicka faze byla nakonec promyta solankou
(3x30 ml) s organicky zbytek vysusen Na2SO4 a zbytkova rozpoustédla byla odparena. Produkt
byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie Ry = 0,71 (SiO2; EtOH:DCM 1:1). Bylo ziskano
502 mg (54 %) produktu 46 jakozto piskové Zluté pevné latky o bodu tani 159,2-160,0 °C
(ref.[¥ b.t. 160-164 °C). 'H NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz): 6 = 7,34-7,37 (m, 2H); 7,62-7,64
(m, 2H); 7,76-7,78 (m, 2H); 7,86-7,89 (m, 2H); 8,65-8,67 (m, 2H) ; 8,69 (s, 2H) ; 8,71-8,72
(m, 2H) ppm. 3C NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz): 6 = 118,79; 121,61; 123,69; 124,18; 129,12;
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132,32; 137,18; 137,61; 149,30; 149,34, 156,22; 156,27 ppm. HR-MALDI-MS (DCTB) m/z:
vypoéteno pro C21HisBrN3 [M+H]" 388,04439; nalezeno 388,04434.

2.6 Syntéza prekurzoru 41

HO\B/OH Ve 100 ml bance byla k roztoku EtOH (30 ml, absolutni pro UV)
s NaOH (480 mg, 12 mmol) piidana kyselina 4-formylboronova
(600 mg, 4 mmol). Smés byla michana po dobu 1 h. Ke smési
byl nasledné ptidan 2-acetylpyridin (899 ul, 8 mmol) a michana ptes

X
N | P w, Doc Poté byl pfidan vodny NH4OH (15 ml) a roztok byl refluxovan
N
| _N Nl _J podobu 24 h. Nésledn¢ byla surova smés ochlazena v ledové lazni
41 a vyloucena latka filtrovana ptes Biichnerovu nalevku a promyta CHCl3

(40 ml). Bylo ziskano 748 mg (53 %) produktu 41 jakozto bilé pevné latky o bodu tani
298,7-299,2 °C (ref.l’81 b.t. 300 °C). 'H NMR (CD3OD, 25 °C, 500 MHz): ¢ = 7,43-7,45
(m, 2H); 7,73-7,77 (m, 4H); 7,94-7,97 (m, 2H); 8,56-8,58 (m, 2H); 8,60 (s, 2H); 8,65-8,66
(m, 2H) ppm. 23C NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz): § = 119,51; 123,02; 125,31; 125,99; 135,14;
135,44; 138,79; 149,98; 153,15; 156,87; 157,46 ppm (jeden uhlik chybi). HR-MALDI-MS
(DCTB) m/z: vypocteno pro C21H16BN3O2 [M]* 353,13301; nalezeno 353,14455.

2.7 Syntéza finalni slouceniny 48
Ve 100 ml bafice byl v EtOH (20 ml) smichan 2-acetylpyridin
©\N/© (538 ul, 4,8 mmol), N,N-difenyl-4-formylanilin 52 (560 mg,
2,4 mmol), KOH (370 mg, 6,6 mmol) a NH4OH (10 ml). Reak¢ni smés
byla michana se zatkou pfti 25 °C po dobu 2 h a dalsi 2 h pod chladicem

_ pti 100 °C. Poté byl do smé&si pfidan druhy podil NHsOH (10 ml) a smés
W | | ~, DYylamichana dalsich 30 min pfi 100 °C. Nasledné byla smés ochlazena
_N N~ V ledové lazni a vylou€ena latka filtrovana pies Biichnerovu nalevku.

48 Filtra¢ni kola¢ byl promyt teplou vodou (25 ml). Organicka faze byla

nakonec promyta solankou (3x30 ml), organicky zbytek vysusen Na;SOs4 a zbytkova
rozpoustédla z 2/3 odpafena. Dale bylo provedeno piesrazeni hexanem (60 ml). Bylo ziskano
308 mg (27 %) produktu 48 jakozto Zluté pevné latky o bodu tani 213 °C (DCS). H NMR
(CDClgs, 25 °C, 500 MHz): ¢ = 7,05-7,08 (m, 2H); 7,14-7,17 (m, 6H); 7,27-7,30 (m, 4H);
7,33-7,35 (m, 2H); 7,78-7,79 (m, 2H); 7,85-7,88 (m, 2H); 8,65-8,67 (m, 2H); 8,70-8,71
(m, 4H) ppm. 3C NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz): § = 118,52; 121,58; 123,34; 123,59; 123,99;
125,02; 125,35; 125,60; 125,99; 137,12; 147,60; 149,00; 149,30; 149,97; 156,02; 156,55 ppm.
HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro CasH24N4 [M]* 476.19955; nalezeno 476.19915.
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2.8 Syntéza finalni slouceniny 58

O,N NO, Do vysekurované 50 ml Schlenkovy barnky byly za atmosféry Ar

\©\N/©/ ptidany  prekurzor 41 (150 mg, 386  mmol),
4-brom-N,N-bis(4-nitrofenylanilin (192 mg, 464 mmol),
Na,COz (41 mg, 386 mmol), 1,4-dioxan:voda (25 ml; 4:1)
a katalyzator PdCl2(PPhs)2 (6 mg, 7,73 mmol). Reak¢ni smés
byla probublana argonem a michana 72 h pti 90 °C. Nasledné
byla reakéni smés ochlazena, pievedena do roztoku NaHCOs
(25 ml) a extrahovana DCM (3x30 ml). Organicka faze byla
promyta solankou (3x30 ml) a organicky zbytek vysuSen Na,SO4

a zbytkova rozpoustédla byla odpafena. Produkt byl piecistén
pomoci sloupcové chromatografie R = 0,92 (SiO2; DCM) a provedeno docisténi produktu
rozpusténim produktu v DCM (30 ml) s naslednym vysrazenim pomoci hexanu (60 ml).
Bylo ziskano 160 mg (64 %) produktu 58 jakozto oranzové vatovité latky o bodu tani 274 °C
(DCS). *H NMR (CDCls, 25 °C, 500 MHz): § = 7,21-7,23 (m, 4H); 7,25-7,27 (m, 2H);
7,37-7,38 (m, 2H); 7,71-7,75 (m, 4H); 7,88-7,91 (m, 2H); 8,02-8,03 (m, 2H); 8,17-8,19
(m, 4H); 8,68-8,70 (m, 2H); 8,74-8,74 (m, 2H); 8,79 (s, 2H) ppm. *C NMR (CDCls, 25 °C,
500 MHz): ¢ = 118,90; 121,65; 122,80; 124,18; 125,86; 127,53; 127,65; 128,18; 129,28;
137,21; 138,08; 139,27; 140,44; 143,12; 143,50; 149,36; 149,75; 151,94; 156,25; 156,37 ppm.
HR-MALDI-MS (DCTB) m/z: vypocteno pro CsoH2sNsOs [M]" 642,20100; nalezeno
642,20086.
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Syntéza vyslednych slouc¢enin

K syntéze prekurzorii a cilovych tpy derivati bylo vyuzito nékolika metod. Jako prvni
derivat, vhodny pro ovéfeni syntetickych postupt vedoucich k tpy, byl pfipraven jiz diive
popsany derivat 48. Pro jeho syntézu bylo nutné nejdiive piipravit prekurzor 52 (Schéma 17).
Ten byl ptipraven pomoci Vilsmeierovy-Haackovy formylace z trifenyl aminu 59 s POCIs
a DMF. Prekurzor 52 byl ziskan ve vytézku 96 % a produkt dvojnasobné formylace 60

ve vytézku 3 %. Obe¢ slouceniny vSak byly dobie separovatelné pomoci flash chromatografie

A0 wm O PO
o T OO

59 52 (96 %) 60 (3%)
Schéma 18. Syntéza prekurzoru 52 a 60.

Prekurzor 52 byl nasledné pouzit pii piipravé tpy 48 (Schéma 19). Pro syntézu byla
pouzita modifikovana Krohnkeho metodal’”l (Metoda A). V absolutnim ethanolu byl rozpustén
prekurzor 52, 2-acetylpyridin 8, ptidan KOH a vodny roztok NH4OH a reak¢ni smés byla
michéna pfi 25 °C po dobu 24 h. Z HR-MALDI-MS a *H NMR analyzy izolovaného produktu
(Priloha 14 a 15) vyplynulo, Ze slou¢enina obsahuje jiny pocet vodiki nez pozadovany finalni
produkt a charakteristicky signal poukazujici pfitomnost vinyl skupiny. Tato sloucenina byla
identifikovana jako keton 67. Reakéni postup byl nasledné modifikovan (Metoda B). Jako
optimalni se ukdzalo michéani reak¢éni smési 2 h se zatkou pii 25 °C, nasledné 1 h pod chladi¢em
pti 100 °C a poté dalsich 30 min s druhym piidavkem vodného roztoku NH4sOH. Timto
postupem byl tpy 48 byl ziskan ve vytézku 27 %.

O\
A Metoda A
| . - .
N
o ©/N\© Metoda B
8 52 48 (0 %) 67 (63 %)
48 (27 %) 67 (0 %)

Schéma 19. Syntéza finalni slou¢eniny 48 metodou A a metodou B.
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V dalsi fazi bylo pfedmétem z4jmu pfipravit novy, doposud v literatuie nepopsany
derivat 57, nesouci nitroskupiny na dvou fenylech trifenylaminového skeletu. K syntéze

derivatu odvozeného od tpy 48 je mozné pristoupit nékolika zpusoby (Schéma 20).

NO, NH, NO,

X = halogen
N N7 |
O I N\ AN
N |
® 7
=
8
NH3 +
_0 % X

Schéma 20. Pokus o syntézu finalni slouceniny 57.

Prvni zcest ke které se pfistoupilo byla cesta zahrnujici pfipravu prekurzoru 54
(Schéma 21). K piipravé byla vyzkouSena Metoda A z komeréné dostupnych latek
2-acetylpyridinu 8 a 4-nitrobenzaldehydu 61.1781 Reakce byla provedena v piitomnosti KOH
a vodného roztoku NH4OH. Z nasledné analyzy reakéni smési vyplynulo, Ze obsahuje vice
necistot nez produktu a prekurzor 54 se nepodafilo izolovat. Nasledné byla vyzkousena
modifikovana Metoda B. Zatimco dle Metody A byla reakéni smés michana 24 h pii 25 °C,
Metodou B byla reakéni smés michana 2 h se zatkou pii 25 °C, nésledné 1 h s chladi¢em
pii 100 °C a poté dalsich 30 min s druhym pfidavkem vodného roztoku NH4OH. Metodou B

byla ziskana obdobna reakéni smés jako u Metody A a od syntézy prekurzoru 54 se ustoupilo.
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NO,
O\
B Metoda A
(Nj\n/ ’ — z |
E b s B
_N N~
8 61 54

Schéma 21. Pokus o syntézu prekurzoru 54 metodou A a metodou B.

Pro druhou zkouSenou cestu byla kli¢ova ptiprava prekurzoru 53. Ten byl ptipraven
z komer¢né dostupnych latek nitrobenzenu 62 a 4-nitroanilinu 63 v pfitomnosti hydridu
sodného (Schéma 22).1"°1 Prekurzor 53 byl ziskan ve vytézku 34 %.

© © NaH, DMSO @L O

53 (34 %)
Schéma 22. Syntéza prekurzoru 53.

Dale byla stézejni ptiprava halogenovanych tpy prekurzori. Za timto ucelem byl
piipraven fluorderivat tpy 55. Ten byl ptipraven z komer¢né dostupnych latek 2-acelytpyridinu
8 a 4-fluorobenzaldehydu 64 (Schéma 23). Reakce probéhla v pfitomnosti KOH a vodného
roztoku NH4OH dle dfive optimalizovaného postupu. Prekurzor 55 byl ziskan v 34% vytézku.

F
OY KOH. NHiOH
EtOH =

8 64 55 (34 %)
Schéma 23. Syntéza prekurzoru 55.
Rovnéz byl pripraven bromderivat tpy 46 z komeréné dostupnych latek 2-acelytpyridinu
8 a 4-bromobenzaldehydu 65 (Schéma 24). Reakce opét provedena dle optimalizovaného
postupu v ptitomnosti KOH a vodného roztoku NH4OH. Produkt 46 byl ziskan v 54% vytézku.
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Br

O\
| N KOH, NH,OH
N/ + _—
EtOH =
O Br S |
| A N I A
_N N~
8 65 46 (54 %)

Schéma 24. Syntéza prekurzoru 46.

Pti pokusu 0 pfipravu findlni slouceniny 57 byla vyuzita cesta probihajici nukleofilni
aromatickou substituci (Schéma 25). Pomoci Metody A byla finalni slouc¢enina 57 syntetizovana
z prekurzora 53 a 55. Jako baze byl pouzit uhlicitan draselny. V reakéni smési byl sice produkt
57 potvrzen pomoci HR-MALDI-MS, nicméné s ohledem na velké mnozstvi dalSich latek
ve smési se nezdafila jeho izolace. Proto byla vyzkousena Metoda B, ktera vyuziva silnéjsi baze
v podobé hydridu sodného. Produkt se opét podatilo pomoci HR-MALDI-MS identifikovat

v reakéni smési, ale snaha o jeho izolaci nebyla Gspés$na.

Q K350, DMSO
A) -
cl
HN + I
= | N
a
~ B
NI ) c.2
NO, _N N~
53 55 57

Schéma 25. Pokus o syntézu finalni slouceniny 57 metodou A a metodou B.

V dalsi fazi tak bylo pfistoupeno k vyuziti Buchwaldovy-Hartwigovy reakce
katalyzované palladiem (Schéma 26). Opét bylo vyuzito prekurzoru 53 a pro tuto reakci
vhodnéjsiho bromderivatu tpy 46. Reakce probéhla v ptitomnosti tBUOK, PtBus a katalyzatoru
[Pd(dba).]. V tomto ptipadé vsak v reakéni smési pomoci HR-MALDI-MS nebyly nalezeny
zadné stopy tpy 57.

Schéma 26. Pokus o syntézu finalni slouceniny 57.
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Sohledem na zminénd fakta bylo pfistoupeno k vyzkouSeni tieti cesty zaloZené

na vyuziti modifikovaného Kréhnkeho postupu, pro ktery byla nutna piiprava prekurzoru 56
(Schéma 27). Syntéza vychazela z komeréné¢ dostupného 4-fluorobenzaldehydu 64
a prekurzoru 53 v pritomnosti K2COs. Analyzou reak¢éni smési vSak nebyl cilovy derivat 56

detekovan.

Ox O.N NO,
O,N NO; CcQ \©\N/©/
+
L s
E H

So
64 53 56
Schéma 27. Pokus o syntézu prekurzoru 56.
V posledni fazi tak bylo ptistoupeno k pokusu o syntézu tpy 58 majici ve své struktuie
o jeden fenyl navic. Ktomu byla podstatna piiprava diive popsaného prekurzoru 41
(Schéma 28).18% Ten byl ptipraven z komeréné dostupného 2-acetylpyridinu 8 a kyseliny
4-formylboronové 65. Reakce probéhla v ptitomnosti NaOH a vodného NH4OH a prekurzor 41

byl ziskan ve vytézku 53 %.

C (j\n/ NaOH, NH,OH
reflux, 24 h

65 8 41 (53 %)

Schéma 28. Syntéza prekurzoru 41.
Pro pfipravu finalni slouceniny 58, byl vyuzit Suzukiho cross-coupling. Finalni
sloucenina 58 byla syntetizovana z prekurzoru 41 a 4-brom-N,N-bis(4-nitrofenyl)anilinu 66
(Schéma 29). Reakce probéhla v piitomnosti uhli¢itanu sodného s vyuzitim katalyzatoru

PdClI2(PPh3).. Produkt 58 byl izolovan ve vytézku 64 %.
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HO.  -OH Br NO,
NGQCO3
PdCIy(PPh3),
+ —_ N
oo
~ OaN NO,
NO,
4 66 58 (64 %)

Schéma 29. Syntéza finalni slouceniny 58.

3.2 Strukturni analyza

Struktura a Cistota vSech prekurzort i findlnich sloucenin byla ovéfena pomoci bodi
tani, tenkovrstvé chromatografie, HR-MALDI-MS, 'H-NMR a 13C-NMR. Spektra vsech
pripravenych sloucenin 41, 46, 48, 52, 53, 55 a 58 jsou dostupnd v ¢asti Prilohy na konci této
bakalarské prace. Jako modelovy derivat pro demonstraci strukturni analyzy byla zvolena

cilova sloucenina 48.

3.2.1 HR-MALDI-MS

HR-MALDI-MS spektra byla méfena na ptistroji ThermoFisher s pouzitim iontové pasti
Orbitrap pracujicim v rezimu s vysokym rozliSenim. Jako matrice byl pouzit
trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malonnitril  (DCTB). Na Obr 12
je ptilozeno HR-MALDI-MS spektrum finalni slouceniny 48, kdy na horni poloviné
je spektrum namétené a v dolni je spektrum simulované pomoci programu Xcalibur.
Pti porovnani spekter je viditelna shoda zméfeného dominantniho piku, ktery odpovida [M],
tedy latce 48 s hodnotou m/z odpovidajici 476,19981 Da. Kalkulovana (simulovana) hodnota
pak odpovida 476,19955 Da. Rozdil kalkulované a experimentalné zjisténé hodnoty je pak
-0,55 ppm a s toleranci 4 ppm urcenou pro danou metodiku tak lze povazovat latku 48

Za potvrzenou.
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Obrazek 12. HR-MALDI-MS spektrum slouceniny 48.
3.2.2 NMR

'H a 3C NMR spektra finalni slou¢eniny 48 byla méfena pii 25 °C v CDCl3 na
piistroji Bruker Ascend™ pii frekvencich 500 resp. 125 MHz.

V 'H NMR spektru findlni slou¢eniny 48 (Obr. 13) miizeme vidét 8 signali, kdy signal
kalibrovany na hodnotu 7,25 ppm odpovidad pouzitému deuterovanému rozpoustédlu CDCls.
Integralni hodnoty odpovidajici poctu vodikli a posuny jejich signalti lezici v oblasti signald
aromatickych skupin a ptfedev§im shoda hodnot posunti stejn¢ jako tvaru a poctu signalii s diive
publikovanymi daty potvrzuji,[®! Ze se jedna o finalni slougeninu 48. Piesné pfifazeni signalt
K jednotlivym pyridinovy a fenylovym jednotkam vsak bez vyuziti dalSich pokroc¢ilych NMR

analyz neni moZné.
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Obriazek 13. 'H NMR spektrum finalni slou¢eniny 48.

13C NMR spektrum cilové slouceniny (Obr. 14) bylo méfeno metodikou APT (atteched
proton test), kterd ndm umozni rozlisit primarni/terciarni a sekundarni/kvarterni typy uhlikt
podle umisténi jejich signalii. Jsou-li signély ve stejném sméru od osy jako signal rozpoustédla
(pouzitym rozpoustédlem zde bylo deuterované rozpoustédlo CDCls se signalem odpovidajicim
hodnoté¢ 77,24 ppm) jedna se o sekundarni/kvarterni typy uhlikd, v opaéném sméru
pak o primarni a terciarni. Spektrum slouceniny 48 obsahuje v oblasti mezi 118 az 157 ppm
celkem 16 signali. Z toho 6 signalti sméfuje na stejnou stranu jako signal CDCls, ty odpovidaji
kvarternim uhlikim. Déle 10 signali sméfuje na opacnou stranu, ty odpovidaji terciarnim
uhlikiim slouceniny 48. Pocet, pozice a typy signall tak opét potvrzuji, Ze se jednd o findlni

slouceninu 48.
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Obrazek 14. 1*C NMR spektrum finalni slouceniny 48.

3.2.3 Termické vlastnosti

Termické vlastnosti cilovych sloucenin 48 a 58 byly studovany pomoci diferencni
skenovaci kalorimetrie (DSC). Obrdzek 15 a 16 zobrazuje obdrzené termogramy sloucenin 48
a 58, zatimco v Tabulce 3 jsou uvedeny namétené body tani B a teploty rozkladu Ta.

Sloucenina 48 podléha pii zahtivani ostrému, endotermickému procesu tani pii 213 °C.
Pfi pokracujicim zahiivani taveniny dochazi vzapéti k velmi pozvolnému termickému rozkladu
vzorku 48. Tento rozklad se na DSC zdznamu projevuje velmi nevyraznym a Sirokym
exotermickym zaktivenim zakladni linie (Obrdzek 15). Nicméné dekompozice vzorku byla
jasné potvrzena 1 vizudlné, a to pfitomnosti zuhelnatélého zbytku v mérmém kelimku
po prob¢hlé analyze. Rozsiteni n-systému o dalsi 1,4-fenylenovou jednotku vyrazn€ navysuje
termickou robustnost, jak je tomu v piipadé¢ slouceniny 58. Tato sloucenina taje az pfi teploté
274 °C ak termickému rozkladu dochazi pii teploté vyssi nez 350 °C. Exotermicky pik
dekompozice je u slouceniny 58 naopak velmi zietelny, coz muze byt dano pfitomnosti
nitroskupin, které pravdépodobné vyrazné navysuji rychlost a tepelné zabarveni rozkladnych
procest. Detekovany proces tani u slouCeniny 58 byl zaznamenan jako dvojity pik,

coz je pravdépodobné dano piitomnosti nejen stabilnich, ale i metastabilnich krystalt, které
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se mirn€ 1isi svymi body tani. Tomu by napovidala i izolovana forma pevného 58, ktery byl
ziskan jako nadychany, ,vatovity” produkt. Nicméné po ochlazeni taveniny a zpétné
krystalizaci vzorku dochazi k jeho vnitfnimu pieusporadani a pii opétovném zahievu je tak jiz

pozorovan pouze jeden ostry pik tani stabilni krystalické formy (Obrdzek 16).

Tabulka 3. Termické vlastnosti cilovych sloucenin analyzované DSC metodou.

Chromofor B: (°C)? T4 (°C)°
48 213 > 230
58 274 > 350

4B = bod tani (bod prise¢iku zakladni linie a tangenty termalniho efektu = onset); ® T4 = termalni rozklad

(pyrolyza v atmosféie Ny).

+ exo

* endo

Tepelny tok (Wg™)

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480
Teplota (°C)

Obriazek 15. DSC kiivky slouceniny 48 stanovené pfi skenovaci rychlosti 5 °C/min pod inertni atmosférou No.
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Obriazek 16. DSC kiivky slouceniny 58 stanovené pii skenovaci rychlosti 10 °C/min (barevnych zaznamy
u slouceniny 58) pod inertni atmosférou No.

3.2.4 UV/Vis spektrofotometrie
Absorp¢ni a emisni spektra byla métena na fluorescenénim a absorpénim spektrometru
Duetta™ HORIBA. Emisni spektra byla zaznamenéna po excitaci p¥i vinové délce odpovidajici

maximu nejdlouhovingj$iho absorpéniho pasu.

U syntetizovanych chromofori 48 a 58 byla métfena absorp¢ni a emisni spektra v DCM
a THF p#i koncentracich 1x107° mol-dm™ (Obrdzek 17). Absorpéni spektra jsou uvedena jako
zavislost molarniho absorpéniho koeficientu (¢) na vinové délce (1) a jsou prezentovana
pro slouceninu 48 na Obrdazku 18 a pro slouc¢eninu 58 na Obrdzku 19. Emisni spektra
jsou pak uvedena jako zavislost intenzity emise (a.u.) na vinové délce (1) a jsou prezentovano
pro slouceninu 48 na Obrdazku 20 a pro slouceninu 58 na Obrazku 21. Absorpéni a emisni

maxima slou¢enin 48 a 58 jsou uvedena v Tabulce 4.

Tabulka 4. Fotofyzikalni vlastnosti sloucenin 48 a 58.

Sloutenina  Rozpoustédlo  Amax” [nm]  Amax = [nm]

DCM 359 467
48

THF 358 449

DCM 413 -
58

THF 402 586
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Sloucenina 48 vykazuje absorpéni maximum nejdlouhovinéjSiho absorpéniho pasu

pti hodnotach 359 nm v DCM a 358 nm v THF. Naproti tomu slouc¢enina 58 ma absorp¢ni
maximum pii 413 nm v DCM a 402 nm v THF. Bathochromni posun absorpénich maxim
sloucenin 48 a 58 pravdépodobné zplisobilo prodlouzeni m-systému sloucenin. Dalsi rozdil
Vv absorpcnich maximech muize byt ovlivnén piitomnosti nitroskupin na slouceniné 58, které

ovliviyji jeji elektronovou distribuci.

Slouc¢enina 48 vykazuje emisni maximum nejdlouhovingjstho emisniho pésu
pfi hodnotaich 467 nm v DCM a 449 nm v THF. Naproti tomu slou¢enina 58 v DCM
nevykazuje zddnou emisi a v THF ma emisni maximum pii 586 nm. Rozdil v emisnich
maximech muze byt zpiisoben mirné odlisnou elektronovou strukturou obou molekul, nebo

rozdilnou polaritou rozpoustédla, kterd miize ovlivnit energii emitovanych fotont.

48-DCM 58-DCM 48-THF 58-THF

Obrazek 17. Fotografie roztokt sloucenin 48 a 58 v DCM a THF pfi koncentracich
1x107° mol-dm poftizené pod dlouhovinnym UV zafenim s vinovou délkou 365 nm.
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Obrazek 18. Absorp¢ni spektra slouceniny 48.

Vysledky a diskuze
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Obrazek 19. Absorpcni spektra slouceniny 58.
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Obrazek 20. Emisni spektra slouceniny 48. Obrazek 21. Emisni spektra slou¢eniny 58.
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ZAVER

Tato bakalafska prace se vénovala terpyridinovym derivatim, jejich pfipravam
a biologickému vyznamu. Z literarni reSerSe plyne, Ze terpyridiny jsou hojné vyuzivany
v n¢kolika oblastech vzhledem k jejich odlisSnym fotofyzikdlnim, elektrochemickym,
katalytickym, magnetickym vlastnostem a atomim dusiku, které podporuji silnou koordinaci
s prechodnymi kovy. Vybrané terpyridinové ligandy lze vyuzit jako luminiscencni nebo
elektrochemické senzory. Jejich biomedicinské a farmaceutické aplikace jsou v soucasné dobé
rychle se rozvijejicimi oblastmi vyzkumu, od kolorimetrického stanoveni kovi
po protinddorovy vyzkum s DNA interkalatory nebo optickymi chemosenzory s piesnou

detekci pyrofosfatovych ionta.

V experimentalni ¢asti byly popsany syntézy prekurzori 41, 46, 52, 53, 55 a piedevs§im
cilovych latek 48 a 58. Pro derivat 48 byla jako nejvodnéj$i cesta zvolena modifikovana
Krohnkeho metoda a pro derivat 58 byla zvolena syntéza pomoci Krohnkeho metody
s naslednou funkcionalizaci pomoci Suzukiho cross-couplingu. Cilova latka 58 je zcela nova
a dosud nepopsana sloucenina. Ve své praci jsem popsala zakladni vlastnosti této nové latky 58
a predpokladam, Ze rozsahlejsi a podrobnéjsi charakterizace bude predmétem dalsi védecké

prace V pristich letech.
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Piiloha 1. HR-MALDI-MS spektrum prekurzoru 52, vrchni spektrum zmétené 52, dolni spektrum simulované
pro C19H15NO.
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Ptiloha 3. °C APT NMR spektrum slouceniny 52.
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Piiloha 4. HR-MALDI-MS spektrum prekurzoru 53, vrchni spektrum zmétené 53, dolni spektrum simulované
pro C12HgN30..
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Piiloha 6. HR-MALDI-MS spektrum prekurzoru 55, vrchni spektrum zmétené 55, dolni spektrum simulované

pro C21H14FN3.
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Piiloha 8. HR-MALDI-MS spektrum prekurzoru 46, vrchni spektrum zmétené 46, dolni spektrum simulované
pro C21H1sBrNs.
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Piiloha 10. 3C APT NMR spektrum slou¢eniny 46.

67



Pilohy

353.14455 NL:
100+ 1.11E4
. BV048_(+
80 )_DCTB_3,0uJ_cal_G11#
. 1-5 RT: 0.00-0.52 AV: 5
60| T: FTMS + p MALDI Full
] ms [100.00-800.00]
] 353.20097
40
20+
0 .
353.13301 NL:
1005 6.28E5
80 C21 H16 BN3 Oy
] C21H16B1 N3 O2
] pa Chrg 1
60
40
20
07\““\““\““““\““\““\““““\““\““\“““‘!\““\““\““““\““\““\““““\““\““\““““‘
352.6 352.8 353.0 353.2 353.4 353.6
m/z

Piiloha 11. HR-MALDI-MS spektrum prekurzoru 41, vrchni spektrum zmétené 41, dolni spektrum simulované
pro C,1H16BN3O,.
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P¥iloha 12. 'H NMR spektrum slouceniny 41.
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P¥iloha 13. °C APT NMR spektrum sloudeniny 41.
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Piiloha 14. HR-MALDI-MS spektrum latky 67, vrchni spektrum zméfené 67, dolni spektrum simulované pro
CZGHZONZO.
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Piiloha 16. HR-MALDI-MS spektrum finalni latky 48, vrchni spektrum zmétené 48, dolni spektrum simulované
pro CasH24Na.
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Priloha 17. 'H NMR spektrum finalni slou¢eniny 48.
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Piiloha 18. 3C APT NMR spektrum findlni slouc¢eniny 48.
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Priloha 19. HR-MALDI-MS spektrum finalni latky 58, vrchni spektrum zmétené 58, dolni spektrum simulované
pro CsgH26NgOa.

| A
_Jl J[U‘nl N kJmu"n“k WL,_J}LNL _

T T
.6 8.4 8.2

m 7 m S

T T T T T 7
15 14 13 12 11 10 9 8 6 5 4 3 2 1 0 =l =2 ppm

T

7
e S
O|O| OO | OO O] |
O|O|O|O|O|C|O|O|O|C
O ON| N S O] N O N =1

P¥iloha 20. 'H NMR spektrum finalni slou¢eniny 58.
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Priloha 21. °C APT NMR spektrum finalni slou¢eniny 58.
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