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’
Uvod

Fotodynamicka terapie je klinicky schvalena metoda pro 1é¢bu nejen nadorovych
onemocnéni.[1] Nabizi nékolik vyhod oproti konvenénim 1é¢bam pro svij neinvazivni
charakter, minimalni vedlejsi ucinky a moznost opakované 1écby bez vyvolani
rezistence.[2] Je zalozena na fotochemické reakce mezi svétlem aktivovatelnou
molekulou tzv. fotosenzitizérem, zafenim a molekularnim kyslikem. Vysledkem je

produkce singletového kysliku a jinych reaktivnich forem kysliku.

Moderni fotodynamicka terapie se zamétuje na zlepseni selektivity 1€cby. Toho
lze dosahnout inkorporaci cilicich ligandd do struktury fotosenzitizéri.. Pfedevsim je ale
snaha vyvinout aktivovatelné systémy, které produkuji singletovy kyslik pouze v misté
uréeni. Na rozmezi téchto dvou strategii pro zlepSeni selektivity stoji vyuziti
bioortogonalnich reakci. Ty spocivaji v rychlé reakci mezi fotosenzitizérem a molekulou
s komplementarni bioortogonalni funkéni skupinou. Jedna z téchto latek pak nese cilici
ligand, aby k reakci dochazelo pouze v pozadovaném misté. Typickym piikladem takové

reakce je pnutim podpofena azid-alkynova cykloadice.

Prvni fotosenzitizéry byly na bazi porfyrinu a jemu piibuznych latkach. Dnes jsou
hojné vyuzivany napiiklad derivaty fluorescenéni znacky BODIPY. Jejich snadna
modifikovatelnost umoziuje pfipravit pestrou Skalu latek s poZadovanymi vlastnostmi.

| kvili tomu byly slouceniny tohoto typu zvoleny pro tuto praci.
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Cile prace

Cilem této prace je priprava aktivovatelelnych fotosenzitizéri na bazi
fluorescen¢ni znacky BODIPY. Byly navrzeny dva systémy, které jsou oba aktivovany
bioortogonalni reakci s dibenzocyklooktynem. Prvni z nich nesl ve své struktufe jednotku
sydnonu, jejichz schopnost zhaSet fluorescenci byla dfive demonstrovana na
kumarinech.[3] Druhym typem systému bylo BODIPY s azidovou skupinou, v jehoZz
struktufe dochazi k vyméné elektronu, coz zplsobuje deaktivaci fluorescence. Po
dokonceni syntézy byly u findlnich latek zméfeny spektralni vlastnosti a vysledky

vyhodnoceny.
Dil¢i cile prace:
e Vypracovani literarni reSerSe na dané téma
e Syntéza navrZenych systému

e Charakterizace pripravenych latek
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1 Teoreticka cast

1.1 Fotodynamicka terapie

Védci 1 onkologové po celém svéte si kladou za dlouhodoby cil minimalizovat
nezadouci ucinky 1écby nadorovych onemocnéni a zlepsit tak kvalitu zivota pacientt.
Svétlo je pouzivano pro 1é¢bu jiz vice nez tii tisice let.[4] Egyptské, Indické a Cinské
civilizace jej vyuzivaly pfi uzdravovani mnoha chorob vcetné vitiliga, kiivice nebo
lupenky.[5] Pocatky fotodynamické terapie (PDT) sahaji do roku 1900, kdy O. Rabb’s
pozoroval, ze pusobeni spole¢né akridinu a svétla je pro trepky toxické.[6] Nasledné

experimenty zkoumajici kombinace latek a svétla vedly ke vzniku moderni PDT.

1.1.1 Mechanismus fotodynamické terapie

PDT je zalozena na fotochemické reakci mezi tfemi komponentami: (i) svétlem
aktivovanou molekulou tzv. fotosenzitizér (PS), (ii) vhodnym zéafenim a (iii)
molekularnim kyslikem. Pfi vzdjemné interakci téchto tfi slozek dochazi k tvorbé
singletového kysliku ajinych reaktivnich forem kysliku (ROS) dvéma riznymi
mechanismy (Obr. 1).[7] V pifipadé prvniho typu mechanismu Typ |, ktery je
uptednostiiovan V polarnim prostfedi a Vv pritomnosti redukénich ¢inidel, PS ozéafeny
svétlem podléha mezisystémové konverzi (ISC) a tvofi excitovany tripletovy stav.[8], [9]
Poté pienese elektron na organicky substrat pfitomny v burice za vzniku volného radikalu,
ktery reakci s molekularnim kyslikem produkuje hydroxylovy radikal, superoxidovy
anion, nebo jiné ROS zpusobujici oxidativni stres. Pfi druhém mechanismu Typ Il PS
Vv excitovaném tripletovém stavu interaguje piimo s molekularnim kyslikem za tvorby
vysoce reaktivniho singletového kysliku, ktery je zodpovédny za poskozeni okolnich

tkani. Bunéfna smrt je potom zapfti¢inéna plsobenim singletového kysliku na lipidy,

proteiny a nukleové kyseliny.

742;
'Ps’

ps’
Typ I: ROS
Typ II: 'O,

PS 30,

Obr. 1: Jablonskeho diagram zobrazujici mechanismus PDT
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1.1.2 Imunitni reakce

Zpusob bunécné smrti (nekroza nebo apoptodza) se odviji od umisténi PS v buiice,
typu buiky, koncentraci PS akoncentraci kysliku.[10], [11] Pokud se PS nachazi
V mitochondriich ¢i endoplazmatickém retikulu, pak je upfednostnéna apoptédza. Zatimco
PS v lyzozomech a plazmatické membrané ma za nasledek predevsim nekrézu. [12] Pii
PDT dochazi k obéma zminénym mechanismtim (Typ I, Typ II) a druhiim bunécné smrti,
coz zpusobuje aktivaci imunitniho systému.[13] Tim PDT piekonava vétsinu obvyklych
1éceb nadorovych onemocnéni, které jsou naopak imunosupresivni. Naptiklad u bézné
pouzivané chemoterapie nebo ionizujiciho zafeni je dobfe znan negativni u¢inek na kostni
dren, kterd je zdrojem bunék imunitniho systému. Avsak nutno podotknou, Ze v malych

davkach mohou mit i tyto druhy 1é€by imunostimulaéni charakter.[14], [15]

Mnoho studii se zabyvalo vztahem mezi typem bunééné smrti a G¢innosti
vyvolani imunitni reakci. Né&které ukazuji, Ze apoptdza je efektivnéjsi v aktivaci
imunitniho systému.[16] Naproti tomu dal$i naznacuji, Ze nekroza by méla byt i¢innéjsi,
protoze v jejim duasledku se cytosol bunky dostava pies poskozenou plazmatickou
membranu do mezibunééného prostoru, kde vyvolava zanétlivou odpoveéd.[17] To mlize

vést k nalakani leukocyt k nadorovym bunikam a k nahromadéni antigenu.[10]

1.1.3 Kiyslik

Molekularni kyslik je jednou ze tfi komponent potfebnych pro PDT. V nadorech
je ovSem jeho koncentrace niz§i nez ve zdravych tkanich. [18] Tento stav je oznacovan
jako hypoxie. [19] Jak bude ukazano pozdé&ji, hypoxické prostfedi ovSem nemusi
piedstavovat pouze piekazku, ale Ize ji vyuzit k cileni na nadorové bunky a zlepseni
selektivity PDT. Nevyhodou singletového kysliku je jeho relativné kratka zivotnost
Vv buiice, ktera ¢inni pouze jednotky us (~4 ps). Od té se odviji mala vzdalenost difuze
pohybujici se v fadu stovek nm (~300 nm).[20] Zivotnost hydroxylového radikalu je viak
jeste kratsi a to pouze 1 ns.[21]

1.1.4 Zareni

Volba vhodného zdroje svétla pro PDT zilezi pfedevS§im na absorpénich
vlastnostech pouzitého PS. Ta je ovlivnitelna strukturou daného PS a zpravidla je snaha
0 absorpci v blizké infracervené oblasti (NIR), protoze lidskym télem Iépe prostupuje
svétlo 0 vyssich vinovych délkéach (Cervené svétlo), nez svétlo z oblasti nizSich vinovych

délek (modré svétlo).[22] Rozmezi vinovych délek zafeni s nejvyssi penetraci do tkani se

13



nazyva tzv. optické (fototerapeutické) okno a nachazi ptiblizn¢ v oblasti 650 nm az 850
nm (ODbr. 2,). Zateni o vinovych délkach nizsich nez 650 nm je pohlcovano chromofory
vyskytujicich se v lidském téle jako hemoglobin nebo melanin. Zatfeni o vinovych

délkach pres 900 nm je absorbovano vodou.

Absorbance

Ol 360 I40'0 I5C])0 | 660 700 800 900 1000
2[nm]
Obr. 2: Fototerapeutické okno pro PDT [23]

Prvnimi pouzivanymi zdroji zafeni byly b&zné lampy s filtrem upravujicim
vlnovou délku, které vyzatfuji nekoherentni svétlo. Takové zafeni se dnes vyuZiva
predevsim v dermatologii.[24] Nejrozsitenéjsim svételnymi zdroji v PDT jsou lasery pro
jejich koherentni a monochromatické zareni. Bézné pouzivanym laserem je argonovy
laser upravitelny na pozadovanou vlnovou délku pro uréity PS. Vykon takovych
argonovych laser se pohybuje vrozmezi 15-20 W v zéavislosti na konkrétnim
modelu.[25] Tyto systémy jsou ovSem drahé, naro¢né na tdrzbu. V posledni dobé byvaji
nahrazovany polovodi¢ovymi laserovymi diodami, jejichz vyhodami jsou relativné nizka
cena a mensi rozmér. Avsak vlnova délka jejich zafeni neni libovolné nastavitelna, proto

pro konkrétni PS musi byt pouzita konkrétni laserova dioda.[26]

1.1.5 Vyhody a nevyhody PDT

PDT nachazi potencial predev§im v Ié€bé nadorovych onemocnénich. Nabizi
nekolik vyhod oproti béznym 1é¢bam pro svlij neinvazivni charakter, minimalni vedlejsi
ucinky, moznost opakované 1écby bez vyvolani rezistence.[2] PDT je limitovana svou

Spatnou selektivitou, coz vede k poskozovani zdravych bunék singletovym kyslikem.

1.2 Fotosenzitizér
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Svétlem aktivovatelna latka, ktera v ptfitomnosti molekuldrniho kysliku produkuje
ROS se oznacuje jako PS. Mezi prvné pouzivané PS patiily porfyriny ajim ptibuzné
slouceniny jako chloriny nebo ftalocyaniny (Obr. 3). Tyto latky jsou vysoce konjugované

a absorbuji svétlo ve viditelné oblasti elektromagnetického zateni.

porfyrin chlorin &ﬂa;cyann
Obr. 3: Porfyrin a jemu ptibuzné latky

Jednim z prvnich schvéalenych PS pro lécbu rakoviny jicnu, plic a mocového
méchyte byl porfimer sodny (Photofrin®, Obr. 4).[27] Jedna se o smés oligomerd
tvofenych porfyrinovymi jednotkami propojenymi estery a ethery. Je aktivovan svétlem
0 vlnové délce piiblizné¢ 630 nm, avsak poskytuje slabou absorpci, kvili ¢emuz jsou
vyzadovany jeho vysoké davky (v fadech mg-kg™?). Dalsi nevyhodou je nizka rozpustnost
ve vodném prostiedi, kde vytvafi srazeniny s nizkou terapeutickou t¢innosti.[28]

o}

+ -+
Na OOC COO Na

Obr. 4: Porfimer sodny

Mezi klinicky schvalené PS na bazi chlorinu patii temoporfin (Foscan®, Obr. 5),
verteporfin (Visudyne®, Obr. 5) nebo talaporfin (Laserphyrin®, Obr. 5). Vyhoda
temoporfinu a verteporfinu ve srovnani s porfimerem sodnym je patrna z Tab |, ktera
poskytuje zakladni fyzikalni veliiny a schvalena klinicka pouziti vybranych PS. Jejich
vys$i vinova délka aktivace a vysoké molarni absorp¢ni koeficienty maji za nasledek Sirsi
moznost vyuziti a mensi podrazdéni kize po terapii.[29], [30] Problém se srazlivosti
u nich vsak pretrvava.[31] Nevyhodou talaporfinou je jeho mala fotostabilita, ktera vede

ke sniZeni uéinnosti PDT.
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O
\O
[ \
OH
Temoporfin Verteporfin Talaporfin
Obr. 5: Vybrané klinicky schvalené PS
Tab I: Spektroskopické, fyzikalnéchemické vlastnosti a oblasti pouziti vybranych
klinicky schvalenych PS
Fotosenzitizér Aabs € Dy Klinicky schvélena 1écba
osenziiz (nm) (M1cm?) nadorového onemocnéni
Porfimer sodny 630° 3000° 0.25¢ Plice, jicen, moCovy méchyt
Temoporfin 650? 390002 0.31° Hlava, krk, plice
Vertoporfin 692° 13500° 0.82¢ Slinivka bfi$ni, kiize
Talaporfin 654° 40000° 0.77¢ Slinivka bfisni, jatra

a-VvEtOH, b-VvPBS, c-VvPB,d-v D0, reference: [32]-[34]

1.2.1 Idealni fotosenzitizér

VytyCenim pozadovanych a nezadoucich vlastnosti lze dojit k charakterizaci
idealniho PS pro nadorova onemocnéni. Takovy PS by se mél spravné akumulovat
v nadorovych tkanich a byt proto dostate¢né lipofilni ptipadné hydrofilni. Jeho absorp¢ni
maximum by me¢lo nabyvat hodnot vinovych délek v rozmezi 650 nm az 850 nm, aby
byla zajiSténa vysoka prostupnost pouzitého zateni lidskym télem. Pfi ozafovani by mélo
byt dosazeno dostatecné efektivni ISC ze singletového stavu do tripletového, ktera je
pfi¢inou tvorby singletového kysliku aROS. Zaroven by nemélo dochdzet
k fotodegradaci, pii kterém PS ztraci schopnost absorbovat, respektive emitovat svétlo.
Naopak pokud PS neni cilené¢ ozafovan, mél by vykazovat nizkou toxicitu. M¢la by

k nému vést snadna syntéza s vysokou vytéznosti. Nakonec by idealni PS mél byt aktivni
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jen v ur¢eném mist¢ a zptsobovat tak minimalni vedlejsi G¢inky jako fotosenzitivitu kiize

nebo bolest po provedeni ozafovani.[35]

1.3 BODIPY
1.3.1 Obecné vlastnosti BODIPY

PS nemusi byt pouze na bazi porfyrinu a jemu pitibuznych latek. Vyuzivané jsou
mimo jinych naptiklad derivaty BODIPY (4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen,
Obr. 6).

1 8 7
SR
2 4 6
N._ _Nx
3 /B\
F F

Obr. 6: Obecn4 struktura BODIPY

5

Mezi nejpodstatnéjsi vlastnosti téchto latek patii vysoké absorpcni koeficienty,
vysoké kvantové vytézky fluorescence, absorpce a emise Vv oblasti viditelného zafeni,
chemicka a fotochemicka stabilita, snadnd modifikovatelnost jejich struktury a dobra
rozpustnost v organickych rozpoustédlech.[36] Pro demonstraci jsou konkrétni hodnoty

jednotlivych veli¢in méfenych v pro latku 1 uvedeny na Obr. 7.[37]

X \
\ N\ /N\
/B\

1
®; = 0.95, MeOH
e=810*M"-cm’
Aaps = 492 nm
Aemi = 504 nm

Obr. 7:Spektralni vlastnosti BODIPY 1
1.3.2 Syntéza BODIPY

Syntéza BODIPY vychézejici z pyrrolit a aldehydu probiha ve tfech krocich
(Schéma 1a). Prvné se kysele katalyzovanou kondenzacni reakci s aldehydem vytvori
mistek mezi pyrroly. Nasleduje oxidac¢ni krok pomoci dichlor-dikyano-benzochinonu
DDQ nebo p-chloranilu a komplexace BF3-Et2O v pfitomnosti baze napt. terciarniho
aminu. Mimo aldehydu Ize pfi kondenzaci pouzit také chloridy kyselin (Schéma 1b)[38]
ptipadné jejich anhydridy (Schéma 1c).[39] Tyto metody se bézn¢ pouzivaji pro piipravu
symetrickych BODIPY. Syntéza nesymetrickych BODIPY vyzaduje odliSny piistup.
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Obecné se vychazi z piipravy ketopyrrolu nebo pyrrolkarboxaldehydu, ktery se dale
kondenzuje s dal§im pyrrolem v pfitomnosti Lewisovy kyseliny (Schéma 1d).[40]

(@ i R, R2% R%R% R® R’= H,alkyl, halogen i
R X R5 i R*=H, alkyl, aryl :
:‘ X =H, alkyl
R2 \N N \\ R ICLCITTTTEPEPRPr ;

R5
A RO X
1\
7N (0]
RT R
(i) POCly
0 (il) BF5-E,0, TEA
WcHa,
o\«
¢ ; R® (i) R*CHO, H* R3 RY g3
. ' 2 H
(i) BF3-Et,0 PR ! (iiy DDQ/p-chloranil
-« : 1\ VN —————————— R2 \\ NN R2
(i) By E4,0, PRON b GTEA Mg NS
TEA | (iv) BF3'Et,0 R' FFF R

(a)
' R*COCI

(i) TEA
(ii) BF5-Et,0,

R3 R4 R3
szr{z
\ N NS,
\B/
R" FF'F R

(b)
Schéma 1: MoZnosti ptipravy BODIPY




1.3.3 Strukturni apravy BODIPY

Pro PDT je produkce singletového kysliku pies tripletovy stav PS klicova.
BODIPY vsak pti absorpci svétla preferuje zlstat v excitovaném singletovém stavu
a prebytecnou energii vyzafit fluorescenci. Zavedeni tézkych atoma (pfedevsim Br, 1)
podpofti spin-orbitalni interakci, coZ usnadni ISC a zvysi kvantovy vytézek singletového
kysliku @®a.[41] Tento efekt se oznacuje jako tzv. efekt tézkych atomu. Inkorporace
halogeni ma vliv také na absorpCni iemisni spektrum latky a vétSinou vede

k bathochromnim posuntm.

WV v

Protoze je jod téz§im atomem neZz brom, vyraznéji ovlivituje piechod PS do
tripletového stavu, a tedy snizuje kvantovy vytézek fluorescence @r. To lze demonstrovat
na srovnani zmén @s latek 2 a4 sjejich ekvivalenty bez halogenu 1, respektive 3.
U dvojice latek 1 a2 lze pozorovat vyrazné mensi pokles @f nez u 3 a 4. Zavedenim
atomu bromu se hodnota @f zmensil na polovinu ptivodni hodnoty (Obr. 8a).[38] Oproti

tomu jodace zpusobila pokles @s 0 jeden tad. (Obr. 8b)[42].

(a) _
1 2
@ = 0,95; MeOH @ = 0,45, DCM
Aabs = 492 nm Aabs = 516 nm
(b) p—
3 4
®; = 0,70; MeOH ®; = 0,02; MeOH
Aabs =502 nm Aabs = 534 nm

Obr. 8: Vliv zavedeni tézkych atomt do struktury BODIPY na &

Pro maximalni u¢innost PS je dulezita poloha absorpéniho maxima. To by se mélo
ideédln¢ nachazet v rozmezi vinovych délek 650-850 nm. | kdyz zavedeni tézkych atomt
zpusobuje ¢erveny posun, vinova délka absorpéniho maxima Aaps Nedosahuje optimalnich
hodnot. Proto jsou k vyvolani bathochromniho posunu vyuzivany jiné modifikace jadra
BODIPY, které spocivaji v prodlouzeni konjugovaného systému latky (Obr. 9). Toho Ize

dosahnout naptiklad zavedeni alkenovych, alkynovych nebo arylovych zbytka cross-
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couplingovymi reakcemi (Suzukiova reakce, Heckova reakce, Sonogashirova reakce
apod.).[43] Casto vyuzivanou reakci je Knoevenagelova kondenzace, ktera je
proveditelna diky kyselému charakteru methylovych vodiki v polohach 3- a 5-.[44]
Kromé post-modifikaci je moznosti i syntéza BODIPY z jiz ptizpisobeného pyrrolu.[45]

Obr. 9: Moznosti rozsifeni konjugovaného systému BODIPY

Uginnost jednotlivych strukturnich tprav naznaduje Obr. 10. Ve srovnani s 3
zavedeni alkenového zbytku s elektronakceptorni skupinou do poloh 2- a 6- zvysilo Aabs
latky 5 piiblizné o 58 nm.[46] Latky 6 a 7 obsahujici dvé fenylové nebo dvé styrylové
jednotky v polohach 3- a 5- dosahuji hodnot Zans 558 nm, respektive 628 nm.[47], [48]

Jabs = 560 nm, EtOH Japs = 558 nm, EtOH Jabs = 628 Nm, MeCN
Obr. 10: Vybrané latky s riznymi strukturnimi upravami pro zvyseni Aaps

1.4 Strategie ke zvySeni selektivity PDT
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1.4.1 Aktivovatelné systémy

Jak jiz bylo zminéno diive, nevyhodou PDT je jeji Spatna selektivita. Jednou
Z moznosti, jak zabranit poskozovani zdravych bun¢k jsou aktivovatelné systémy. Ty
jsou navrzeny tak, aby produkovaly singletovy kyslik ptimo v cilené tkani a ve zdravych
bunkach ztstaly neaktivni. K tomu lze vyuzit specifického mikroprostiedi cilené tkané.
V piipadé cileni na rakovinné buniky tak lze vyuzit pH, thioly glutahion (GSH) a cystein
(Cys), hypoxické prostiedi, ptipadné zvySené exprese nékterych enzymii. Mezi jednotlivé
mechanismy deaktivace patii: (i) fotoindukovany pienos elektronu (PeT), (ii) Forsterav
rezonan¢ni ptenos energie (FRET) a (iii) sebezhaSeni. Pti PeT dochazi k ptfenosu
elektronu mezi PS a k nému kovalentné vazanou molekulou. Po aktivaci jiz pienos
neprobihd avznikd singletovy kyslik. FRET je pifenos energie mezi PS (donor)
a chromoforem (akceptorem) piipojenym linkerem. Aktivace poté spociva v rozstépeni
tohoto linkeru, po kterém jsou molekuly pfilis vzdalené a FRET neprobiha. Pokud jsou
molekuly PS piili§ blizko, dochazi k pfimé interakci jejich excitovanych stavl a tzv.

sebezhaseni. Po vzdaleni molekul je PS opét aktivni.[49]
pH

Je prokazano, Ze mikroprostiedi rakovinovych bunc¢k je kyselejsi nez
mikroprostiedi zdravych bunék.[50] Této skuteénosti 1ze vyuzit pro aktivaci PS. Shane
aspol piipravili aza-BODIPY 8 (Schéma 2), které v kyselém prostiedi vykazuje
desetkrat vys$si @a. 8 nese aminové skupiny jejichz hodnota pKa ¢ini 6,6 a po jejich
protonizaci dojde k pieruseni PeT a tedy k aktivaci PS.[51]

H H
W, v Ly,
® ®
& O o & O
N\ H N\
Br \\N\ ,N\\ Br Br \\N\ ,N\\ Br
IB\ IB\
F F F F
OGN, 070 N
—0 8 O— —0 8’ O—

Schéma 2: Aktivace latky 8 v kyselém pH

Podobn¢ Tian a spol piipravili aza-BODIPY 9 (Schéma 3) uzaviené v cRGD
nanomicele pro lepsi rozpustnost a akumulaci v nadorovych bunkach. 9’ v kyselém

prostiedi poskytuje @x jedenactkrat vyssi nez 9 pti fyziologickém pH (~7,4). Konkrétné
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se hodnota @ 0,05 pti pH 7,4 zvysila na 0,56 pti pH 5. Tento systém je zaroven schopny
I fluorescence, ¢ehoz je mozné vyuzit jako zobrazovaci metodu. Takovou latku tedy lze

vyuzit v teranostice tzn. spojeni diagnostiky a 1é¢by.[52]

®
'0, /’ N
H
7 9’
Schéma 3: Aktivace latky 9 v kyselém pH
GSH

Dalsim vyuzitelnou charakteristikou nadorovych bunék je zvysSena koncentrace
thiol napi. GSH, ¢ehoz se Casto vyuziva ke §tépeni linkert s disulfidickymi mustky.[53]
Turan a spol. pfipravili BODIPY 10 (Schéma 4) s 24-dinitrobenzensulfonylovou
jednotkou (DNBS) schopnou zhaset fluorescenci/fosforescenci.[54] V ptitomnosti GSH

je DNBS odstépeno a PS je aktivni.

Schéma 4: Aktivace latky 10 v pfitomnosti GSH

Hypoxie
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| kdyz je molekularni kyslik jednou ze tii zakladnich komponent PDT
a v mikroprostiedi je jeho koncentrace snizena, nemusi to znamenat jenom piekazku. Pia
a spol. piipravili selenorhodamin 11 (Schéma 5) obsahujici azo vazbu (-N=N-), ktera
potlacuje ISC.[55] Tato vazba je v hypoxickém prostiedi za pFitomnosti reduk¢énich

¢inidel Stépena a produkt 11° této reakce poté vykazuje osmnactkrat vyssi @a.

30, %0,
p—
B A
N . 10, Hypoxie +
/@/ SN Sé NH, H,N sé NH,
N 1" 11’

~N

Schéma 5: Aktivace latky 11 v hypoxickém prostiedi

Xu a spol. ptipravili PS 12 (Schéma 6) na bazi heptamethinu aminocyaninu, jehoz
schopnost generovat singletovy kyslik je zhaSena nitroskupinou. Ta ov§em v hypoxickém
prostiedi a v pfitomnosti nitroreduktazi, jejiz exprese je v nddorovych bunkéch zvysena,

podléha redukci.[56]

NO,

302

Nitroreduktaza

102

Schéma 6: Aktivace latky 12 nitroreduktazou

1.4.2 Cilici ligandy

Jinym zpisobem, jak zlepsit selektivitu PDT je zajisténi pfednostni akumulace PS
v nadorovych bunkach. Toho lze dosédhnout spojenim PS s cilicim ligandem, ktery
interaguje s receptory cilené bunky. Timto ligandem miZze byt naptiklad biotin, kyselina

listova, proteiny, sacharidy, protilatky aj.

Biotin
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Biotin je nezbytny pro rist bun¢k. Pro nadorové buiiky je pak klicové jeho velké
mnozstvi pro rychlé mnozeni.[57] Proto je exprese receptort biotinu na povrchu
nadorovych bun¢k zvySena a 1ze jich vyuzit k cileni PDT. Liu a spol. ptipravili chlorinovy
PS 13 (Obr. 11). Jedna se o upravenou strukturu klinicky schvaleného Chlorinu es (Ces),
do kterého je zavedena molekula biotinu.[58] To vede ke zlepsené akumulaci v HeLa
bunkach nez u Cesg, za soucasného zachovani vysoké ucinnosti generovani singletového

kysliku. Vysledkem je potom zvySena protinadorova tc¢innost.

Obr. 11: Konjugat chlorin — biotin 13

Kyselina listova

Kyselina listova patfi mezi vitaminy na bazi pterinu, které jsou zakladem pro
biosyntézu nukleotidi. Receptory kyseliny listové vétSiny rakovinovych bunck vykazuji
zvySenou expresi na rozdil od zdravych bunék, u kterych jsou $patné dostupné.[59] Li
a spol. ptipravili PS 14 (Obr. 12) na bazi porfyrinu s pfipojenou kyselinou listovou. Ve
srovnani s jejim ekvivalentem bez kyseliny listova. 14 vykazuje tficet pétkrat vyssi

vychytavani HeLa bunkami.[60]
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Obr. 12: Konjugat porfyrin — kyselina listova 14
Sacharidy

Inkorporace cukerné slozky do struktury PS nemd za nasledek pouze zvySeni
akumulace v nadorovych bunkach, ale také zlepSeni rozpustnosti ve Vodném prostiedi.
Hirohara aspol. pfipravili chlorinovy PS 15 (Obr. 13) se ¢étyfmi glukozovymi
jednotkami.[61] I kdyz tato modifikace neméla pfili§ velky vliv na schopnost penetrovat

do bungk, zptsobila vysoky nariist cytotoxicity.

OH

HO_A_OH
0

15
Obr. 13: Konjugat chlorin — glukdza 15

Peptidy

Vyhoda cilicich peptidid spoc¢ivéa v jejich malé molekulové hmotnosti a snadné
syntéze. Uginné jsou kviili zvysené expresi nékteré receptorti enzymil. Harmatys a spol.
Ptipravili PS 16 (Obr. 14) s peptidickym fetézcem cilicim konkrétné na prostaticky
specificky membranovy antigen.[62] Jedna se o transmembranovy glykoprotein, jehoz
exprese je zvySena pii rakoving prostaty. Latka 16 vykazuje vysokou selektivitu a pomér

vyskytu v nddoru a zdravych bun¢k 10:1.
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16
Obr. 14: Konjugat porfyrin — peptid 16

Protilatky

I kdyZ nizkomolekularni PS se snadno vstfebavaji do bungk, jejich kratka doba
stravena v nich vyZzaduje opakované davky.[63] Oproti tomu PS spojené s protilatkami
vykazuji dlouhé setrvani v krevnim ob&hu, ale Spatnou penetraci do tkani, kviili vysokym
molekulovym hmotnostem.[64] Zhu aspol. vyvinuli systtm PS Ces spojeného
s protilatkou cilici na imunitni kontrolni bod B7-H3 nemalobunééného plicniho
karcinomu.[65] Takovyto konjugat zlepsil kromé selektivity také rozpustnost ve vodnim

prostiedi a celkové uc¢innost PDT ve srovnani S béznym Ces.

1.4.3 Bioortogonalni reakce

Moznost provadét chemické reakce v zivych systémech poskytla novy pohled na
fungovani bunck. Obor bioortogonalni chemie se vyvinul z pivodni aplikace znaceni
a zobrazovani biomolekul do cenéné metody studia a modifikace slozitych molekularnich
interakci nebo navrhu terapeutickych biokonjugatd nové generace.[66]-[68]
Biootrogonalni reakce jsou tedy organické reakce, které mohou probihat v biologické
systémech a jsou S nimi kompatibilni. Je nezbytné, aby reakce byla rychla, specificka a
s vysokou vytéznosti. Kromé jiz zminénych vyuziti 1ze biortogonalni reakce uplatnit
I k vyvoji tzv. OFF-ON PS. Aplikace téchto systémi potom probihd ve dvou krocich.
Prvné je organickd molekula s bioortogonalni funkéni skupinou nashromazdéna
v pozadované tkani diky cilicimu ligandu (biotin, kyselina listova aj.). Nasleduje
zavedeni deaktivovaného PS (PeT, FRET aj.), ktery nese komplementarni funkcni
skupinu. Po reakci dojde k preruseni zhaseciho mechanismu a aktivaci PS. Reakce mize
probihat riznymi mechanismy v zavislosti na interagujicich funk¢nich skupinach.
Reakéni rychlost se pak odviji od daného mechanismu (Obr. 15).[69] Typickymi
reakcemi jsou napi. Staundingerova reakce, napétim podporovana azido-alkynova
(SPAAC) nebo sydnone-alkynova cykloadice (SPSAC), inverzni elektron-deficitni
Diels-Alderova reakce mezi tetrazinem a alkenem/alkynem (iEDDA).
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Obr. 15: Srovnani rychlosti bioortogonalnich reakci

Zhou a spol. nedavno (2020) piipravili BODIPY 17 se zhasejicim tetrazinovym

substituentem.[70] Ten byl aktivovan trans-cyklooktenolem s biotinovou jednotkou 18

ve smyslu iIEDDA za vzniku 19 (Obr. 16). Vysledkem je patnacti nasobné zvyseni s

a narust cytotoxicity (ICsp).

IEDDA

Obr. 16: Schéma aktivace latky 17 bioortogonalni reakci
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2 Vysledky a diskuse

Cilem této prace bylo piipravit aktivovatelné PS na bazi BODIPY. Byly navrzeny
dva typy systému, oba aktivovatelné bioortogonalni reakci (Obr. 17). V této kapitole
bude postupné popsana syntéza jednotlivych systémi a zhodnoceny vysledky méteni
jejich  spektroskopickych  vlastnosti. Prvni kapitola je vénovana piipravé
dibenzocyklooktynu, ktery byl pouzit jako dipolarofil v 1,3-dipolarnich cykloadi¢nich
reakcich. Dalsi ¢ast popisuje systémy BODIPY nesouci jednotku sydnonu. Nasleduje

kapitola o systémech BODIPY s azidovou skupinou.

Obr. 17: Navrzené typy BODIPY aktivovatelné bioortogonalni
2.1 DBCO-Ac

Oba typy navrzenych systémi jsou aktivovatelné bioortogonalni reakci. Jako

druha reak¢ni komponenta pro tyto reakce byl zvolen dibenzocyklooktyn DBCO-Ac,
ktery reaguje ve smyslu 1,3-dipolarni cykloadice s 1,3-dip6ly. Vyhodou této latky je jeji
synteticka dostupnost, stabilita ve vodnim prostiedi ana vzduchu ataké rychlost

cykloadi¢ni reakce.

Syntéza DBCO-AC je mimo posledniho acetyla¢niho kroku popsana.[71] Vychazi

z komeréné dostupného dibenzosuberenonu 20, ktery byl pteveden nukleofilni adici
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hydroxylaminu na oxim 21 (Schéma 7). Nasledny Beckmanniv piesmyk v TFA vedl
k amidu 22 (Schéma 7).

NHZOH HCI —
MeOH reflux reﬂux NH
o
21

Schéma 7: Ptiprava latky 22
Nasledoval redukéni krok na amin 23 pomoci LIAIH4 (Schéma 8).

__ (i) LiAIH, _
9 er- 9%
é
N Et,0 HN
H O
22 23

Schéma 8: Priprava latky 23

Dale bylo nutné ptipravit linkr 26, ktery byl nasledné piipojen na 23. Jeho piiprava
vychazi z e-aminokapronové kyseliny 24, na jejiz aminovou skupina byla v prvnim kroku
navazana trifluoracetylova chranici skupina pomoci TFAA (Schéma 9). Pribéh reakce
byl sledovan pomoci diikazové reakce s roztokem ninhydrinu, se kterym vychozi latka na
rozdil od produktu 25 poskytuje pozitivni reakci. Nasledné byla kyselina 25 ptevedena
na acylchlorid 26 reakci s oxalylchloridem za ptitomnosti katalytického mnozstvi DMF
(Schéma 9).

o) o)
on TFAA Iy oH (COCl) N cl
H2N/\/\/\[‘r o p - F3C N/\/\/\n’ Evpr—— F3C N/\/\/\n/
o) , reflux H o ; H o)
24 25 26

Schéma 9: Priprava latky 26

Nasledujicim krokem byla nukleofilni acylova substituce 23 s chloridem
karboxylové kyseliny 26 za pfitomnosti baze pyridinu (Schéma 10). Vznikly produkt 27
v dalsi reakci reagoval spostupné piidavanym Brz, dokud reakce neprobéhla
kvantitativné za tvorby 28 (Schéma 10). Nasledoval krok elimina¢ni vedouci K tvorbé 29
s trojnou vazbou vyzadovanou pro pozdé€jsi cykloadi¢ni reakce. V reakci byl pouzit jako
baze t-BuOK(Schéma 10).
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Schéma 10: Piiprava latky 29

Odchranéni aminové skupiny bylo provedeno v bazickém prostiedi K.CO3
(Schéma 11). Vznikly produkt 30 je na vzduchu nestabilni a je potieba jej uchovavat pii
-20 °C.

Piivodné bylo zamysSleno na aminovou skupinu 30 navazat jednotku biotinu.
Ovsem z ¢asovych divodut a pro snadnéjs$i manipulaci byla provedena pouze acetylace,
které postaCuje k ovéteni konceptu. Reakce byla provedena acetylchloridem a vedla

k pozadovanému produktu DBCO-Ac dale vyuzitého v cykloadi¢nich reakcich (Schéma
11).

O O K,CO,4 O O AcCl, pyridin O — O
N MeOH, H,0 N DCM "
o oz e}
HN

Schéma 11: Ptiprava latky DBCO-Ac
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2.2 BODIPY se sydnony

Prvné piipravenym a zkoumanym systémem byl PS se sydnonovou jednotkou.
Sydnony jsou meziiontové slouceniny, které mohou reagovat s alkyny cykloadi¢ni reakci
(SPSAC, Obr. 18) za tvorby pyrazolu a oxidu uhlicitého.[72], [73] Jejich schopnost
zhaset fluorescenci byla diive demonstrovana na kumarinech.[74] Proto byla navrzena
série tii BODIPY s fenylovou substituci v poloze 8-. Ta nese v polohach ortho-, meta-,

respektive para sydnonovou jednotku na dalsim benzenovém jadre.

Obr. 18: Aktivace BODIPY se sydnonem pomoci DBCO-Ac

Syntéza byla zalozena na piipravé BODIPY s fenolickou skupinou a sydnonu na
benzenovém jadie s karboxylovou kyselinou. Tyto dvé molekuly poté byly spojeny

esterifika¢ni reakci (Schéma 12).
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SoH H
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(iii) TEA DCM
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Z/_O‘N HO. N HO
N N o NN NH,
. Ao © tBuoNO  © BAA, NaHCO,
100 °C THF, reflux H,0, 70 °C
HO" o HO™ O HO™ 70 HO™ 70
37 36 35 34

HOBT, EDC, | DCM
TEA DMF

40a-b

Schéma 12: Synteticky plan vedouci k latkam 40a-b
2.2.1 Syntéza

Piiprava BODIPY 33a-c byla provedena one-pot reakci vychazejici
z hydroxybenzaldehydt 31a-c (Schéma 13) Ta probihala ve tfech krocich — kondenzaci
s dimethylpyrrolem 32, oxidaci p-chloranilem a komplexaci s BFz-Et20.

(i) TFA
(i) p-chloranil
(i) TEA
+ | AN (iv) BF3-Et20

N

H DCM

32

T a:ortho-  b:meta- ¢ para-

................................................

Schéma 13: Ptiprava latek 33a-c

Sydnon 37 byl pfipraven tfemi reakcemi (Schéma 14). Prvné byla kyselina 32

alkylovana kyselinou bromoctovou za vzniku 33. Nasledovala nitrosace terc-

32



Butylnitritem vedouci k 34 anakonec cyklodehyhdrataéni krok Vv acetanhydridu
(Schéma 8).

0]
(0]
o !
NH, HN/\"/ o,/N\N/\"/OH N‘\N
+
O 0]
BAA, NaHCO;, t-BuONO Ac,0
> —_— —_—
H,0, 70 °C THF, reflux 100 °C
o OH @) OH o} OH 'e) OH
34 35 36 37

Schéma 14: Piiprava sydnonu 37

Pii esterifika¢ni reakci (Schéma 15) nastal problém, kdy nevznikal pozadovany
produkt a zaroven dochazelo k postupnému rozkladu vychozich latek. Pravdépodobnym
divodem nereaktivity fenolické¢ skupiny mohla byt nedostate¢na nukleofilita -OH
skupiny. OvSem pfi optimalizaci bylo zji§téno, Zze zména couplingového ¢inidla nebo
baze neméla na vytéznost vliv (Tab I1). Klicova se ukazala volba rozpoustédla, kdy pouze
kombinace DCM a DMF vedla k pozadovanym produktim 38a-c. Dale bylo nutné zkratit
reakéni Cas, protoze pfilis dlouhym michanim dochézelo k rozkladu produktu.

-0
fo'

Schéma 15:Ester couplingova reakce BODIPY 33a-c se sydnonem 37
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Tab I1: Optimalizace esterifika¢ni reakce BODIPY 33a-c se sydnonem 37

Cinidlo Rozpoustédlo Cas Teplota Vytéznost
(h) (%)
HOBt, EDC, TEA DCM 16 r.t. 0
HOBt, EDC, TEA DMF 16 r.t. 0
DMAP, DCC, TEA DCM 16 r.t. 0
DMAP, DCC, TEA, DMF 16 r.t. 0
TATU, DIPEA DMF 16 r.t. 0
DCM : DMF

HOBt, EDC TEA 3 r.t. 19

1:1

Nasledovala jodace pomoci NIS do poloh 2- a 6- pro podpoteni ISC vedouci
k produktim 39a-c (Schéma 16). Potencialni produkt jodace na jadie sydnonu se pfi
zvolenych podminkach (2 ekv NIS) neobjevil a vyizolovan byl jenom produkt

regioselektivni jodace 39.

N-O
) _
: N0
+
o
NIS
—_—
DCM
ST a:ortho- b: meta- ¢ para- .

................................................

Schéma 16: Ptiprava latek 39a-c

Poslednim krokem byla 1,3-dipolarni cykloadice latek 39a-c s DBCO-Ac v DMF.
Po této reakci byly izolovany pouze BODIPY se substituci v ortho- a meta- polohach 40a
a40b (Schéma 17). Para- izomer byl pfipraven pouze v malém mnozstvi s neuspokojivou

Cistotou. VSechny produkty byly izolovany jako smeés regioizomert.
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+ regioizomer

DMF

................................................

Schéma 17: Ptiprava latek 40a-b

2.2.2 Méreni spektralnich vlastnosti

Po syntéze byly u finalnich produktli méfeny vybrané spektroskopické vlastnosti.
Vysledky méfeni jsou uvedeny v Tab. I11. Kvantovy vytézek tripletového stavu @ byly
urceny z fotodegradace a snizeni absorbance 1,3-difenylisobenzofuranu (DPBF). Ten se
Vv ptitomnosti singletového kysliku rozklada na endoperoxid a nasledné na 1,2-dibenzoyl
benzen (DBB) (Schéma 18). Jako standard byla pouzita bengalska rizova (®a= 0.76 v
MeOH).

DPBF endoperoxid DBB
Schéma 18: Degradace DPBF singletovym kyslikem
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Tab I11: Spektroskopické vlastnosti ptipravenych latek

Latka Aabs D)?
(nm)?
39a 537 1.169
40a 537 1.067
39b 532 1.015
40b 532 1.230
39c¢ 532 1.114

4 mé&feno v MeOH

Tab 111 naznacuje, ze po cykloadi¢ni reakci nedochazi k aktivaci. V naméfenych
datech neni jednoznaény trend, ktery by ukazoval, Ze po reakci s DBCO-AC narlsta @a.
To znamena, ze jednotka sydnonu nezhasi fosforescenci a ptipravené latky 39a-c nelze
povazovat za aktivovatelné systémy. Moznym divodem je pfilisnd vzdalenost sydnonu
od jadra BODIPY. V tom piipad¢ by se jako feSeni nabizelo ptipravit BODIPY, které¢ by
mélo jednotku sydnonu pouze na jednom benzenovém kruhu nebo ptipadné piimo na
jadie BODIPY v poloze 2- nebo 6-.
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2.3 BODIPY s -N3 skupinou

Druhy navrzeny typ systému byl zalozeny na zhaseni fluorescence/fosforescence
pomoci PeT probihajicim mezi arylovym zbytkem (donorem) asamotnym jadrem
BODIPY v excitovaném stavu (akceptorem). Zamérem bylo, aby energie HOMO arylu
s azidovou skupinou v meta- poloze byla vyssi nez energie HOMO jadra BODIPY. Tehdy
by dochazelo k pfesunu elektronu a fluorescence/fosforescence by byla zhasena. Po
reakci azidové skupiny s DBCO-Ac ve smyslu SPAAC za vzniku triazolu by doslo
k takovému snizeni energiec HOMO arylu, kdy by PeT neprobihal a PS by produkoval
singletovy kyslik (Obr. 19). Pro piedstavu byly provedeny vypoéty energii HOMO
v softwaru Gaussian 09W pro c¢tyfi  substituenty s riznymi elektrondonornimi
skupinami.[75] Z divodu limitace programu a moznosti provadét vypocty jenom pro
molekuly obsahujici atomy po Krypton byla zavedena aproximace, kdy energie jadra
BODIPY byla vypoctena pro systém bez jodl a lze ocekavat, ze ve skutecnosti bude
energie vyssi. Podle Obr. 20. lze ptedpokladat, Ze PeT bude probihat v systémech
s aminovymi substituenty, protoZe dosahuji dostate¢né vysokych energii HOMO.
U systému s -OMe substituci neni vysledek jednoznacny, ovSem vzhledem k nizkému
rozdilu energii mezi arylovym zbytkem a jadrem BODIPY a jiz zminéné aproximaci

nelze PeT ocekavat. Systém bez substituce pak vykazuje pfili§ nizkou energii.

.......................................................................................................

: L K 0
H DBCO-Ac
: > \ﬂ/\/\/\N’U\
' 0] H
: SPAAC
: R
: PeT
1
PeT-ON PeT-OFF
fosforescence je zhasena fosforescence probiha

+ LUMO : LUMO +

HOMO %/\ :
Azid + HOMO ! HOMO -4—/_$\

BODIPY* g BODIPY* "1+' HOMO
Triazol

Obr. 19: Mechanismus PeT pii aktivaci BODIPY s -N3 skupinou pomoci DBCO-Ac
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Eneregie
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(490 QV) —
R=c
R=b — O
Ns (-5.43 eV) ¢ 5R12_ ZV) ={\1H
R=a  _ — (557 V)
R (568ev) —_—
(-5.74 ev)
HOMO
R=d
- R=a O
(-6.22 ev) —
HOMO (-6.21 eV) O N
~ X N — R=d — O
\ N N= (-6.53 ev) N
B HOMO N-N
FF
R

Obr. 20: Diagram zobrazujici hodnoty energii HOMO vybranych substituci arylového
zbytku a BODIPY

2.3.1 Syntéza

Syntéza vychazela z nitrobenzaldehydi 41 a 42, které byly modifikovany
pozadovanymi substituenty za vzniku 43a-b (Schéma 19). Nitrobenzaldehyd 43d bez

substituce je komer¢né dostupny a nemusel byt pfipravovan.

05N 05N
Mel, KQCO3
—_— 7~
OH DMF, 70 °C ©
o No
41 43a
05N 05N
o RH. KOs R
o DMF, 80 °C o
42 43b-c
A T

___________________________________

Schéma 19: Priprava latek 43a -C
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BODIPY 44a-d poté byly piipraveny obdobnou one-pot reakci s 2,4-
dimethylpyrrolem jako u ptedeslych systémut (Schéma 20). Nasledovala redukce -NO-
na -NH2 pomoci paladia na aktivnim uhli s pouzitim hydrazinu jako donoru vodiku za
vznik 45a-d (Schéma 20). Amino skupina byla dale pfevedena na skupinu azidovou
Vv ptitomnosti terc-Butylnitritu a trimethylsilylazidu za vzniku 46a-d (Schéma 20).
Jodaci pomoci NIS byly pfipraveny systémy 47a-d (Schéma 20). Poslednim krokem byla
1,3-dipolarni cykloadice s DBCO-Ac v DMF za vzniku dvou regioizomeru latek 48a-d
(Schéma 20).

(i) TFA
(i) p-chloranil
O.N (iii) TEA
- N (iv) BF3-Et,0 Pd/C, NoH,-H,0
—» —>
S H DCM MeOH, reflux
o}
43a-d 32
t-BuONO
TMSN, NIS
e —
MeCN bCM
0o
DBCO-Ac
—_— \ﬂ/\/\/\N/u\
DMF H

+ regioizomer

I 48a-d

...................................................

Schéma 20: Ptiprava latek 48a-d
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Dale bylo v timyslu pfipravit latky S rozS§ifenym konjugovanym systémem pro
absorpci zafeni v NIR oblasti. Pro tento ucel byla zvolena Knoevenagelova kondenzace
s benzaldehydem 51, ktery nese dva polyethylenglykolové fetézce. Reakce proto kromé
bathochromniho posunu poskytne ilepsi rozpustnost a hydrofilicitu. Pti piipravé 51
reagoval dihydroxybenzaldehyd 49 atosyl 50 nesouci triethylenglykolovy fetézec
(Schéma 21).

Ox Ox
K,CO4
+ —_—
OH DMF, 90 °C O/\/O\/\O/\/O\

50 51
Schéma 21: Ptiprava latky 47

Kondenzace byla provedena pouze s latkami 47a a 47d z divodu malé vytéznosti
anedostatku vychoziho materidlu. OvSem pouze 52d se podafilo vyizolovat
vV dostatecném mnoZstvi. Reakce probiha za pouziti piperidinu a kyseliny octoveé

v toluenu. Nasledovala opét aktivace s DBCO-Ac za vzniku 53d (Schéma 22).
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(¢)
\
AcOH, Pip
+ —
Tol, reflux

47d 51

Schéma 22: Ptiprava latky 53d

2.3.2 Meéreni spektralnich vlastnosti

Po syntéze byly u findlnich produktli stanoveny vybrané spektroskopické
vlastnosti. Vysledky méfeni jsou uvedeny v Tab. IV. Pro latky absorbujici v NIR oblasti
byla jako standard pouzita methylenova modt (@A = 0.57 v DCM) a pro latky absorbujici
ve viditelné oblasti bengalska rizova (®@a = 0.76 v MeOH).
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Tab IV: Spektroskopické vlastnosti pfipravenych latek

Aabs € o D2 Zména D po
Latka (nm)? (10* Mt aktivaci
cm?)? (48 ONEY @A)
47a 535 7.1 0.024 0.974 003
48a 537 5.9 0.019 0.909 '
47b 540 6.1 0.000 0.082 5 1o
48b 543 3.8 0.000 0.532 '
A7¢c 542 4.8 0.000 0.093 0
48¢ 545 4.6 0.002 0.362 '
47d 533 6.3 0.012 0.841 056
48d 535 5.8 0.007 0.751 '
52d 662 3.2 _ 0.700
0.89
53d 667 3.1 _ 0.626

4 mé&feno v MeOH

Experimentalni data koresponduji s vypocty energii HOMO, které naznacovaly,
7e pouze aryly s amidovymi substituenty dosahuji dostate¢né energie pro PeT. Pouze
azidy 47b a 47c vykazuji snizeny @ ve srovnani s jejich triazolovymi ekvivalenty 48b a
48c. Ucinngjsi z téchto dvou latek se ukazala 47b. 47¢ ma4 sice jen nepatrné vy3si @a,
ovSem po aktivaci dojde pouze k ¢tyfnasobnému zvySeni @a. Energie jeho arylového
zbytku je zfejmé piili§ vysoka, a proto 1 po aktivace stalého probihd PeT. Energie arylu
47Db se zda byt idealni, protoze 48b poskytuje vice nez Sestinasobny narust @ (Obr. 21).
Na druhou stranu u 47b ani 48b nebyla detekovana zadna fluorescence, zatimco 48d
poskytuje nartst @roproti 47d. BODIPY 47a a 47d nevykazuji naznak aktivace. Naopak
po cykloadi¢ni reakci se jejich @A i @¢ dokonce mirné snizila. 52d nelze porovnat
S ostatnimi latkami, jelikoZ jeji @a byl pocitan pro odlisny standard. OvSem stejné jako
jeji ekvivalent bez rozsiteného konjugovaného systému 47d, vykazuje po aktivaci nizsi
@,. Podobny trend byl pozorovan u @+ U vSech azidii byl pozorovan stejny trend mirného

narustu Aaps po reakci s DBCO-Ac.
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Obr. 21: Srovnani fotodegradace DPBF Vv ptitomnosti 47b, respektive 48b
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3 Experimentalni ¢ast

HRMS analyza byla provedena na systému tvofeném kapalinovym
chromatografem (Dionex UltiMate 3000, Thermo Fischer Scientific, MA, USA) a
hmotnostnim spektrometrem Exactive Plus Orbitrap high-resolution (Thermo Fischer
Scientific, MA, USA). Jako ioniza¢ni zdroj byl pouzit elektrosprej. Snimani spekter:
Kladny i zaporny méd v rozsahu 250-1500 m/z nebo 750-2000. Chromatograficka
separace byla provedena na kolon¢ Phenomenex Gemini (C18, 50 x 2 mm, 3 pm ¢astice),
pti izokratické eluci, MF: 80 % ACN a 20 % pufru (0,01M octan amonny). Vzorky byly

pfipraveny rozpusténim latek v poc¢ateéni mobilni fazi.

LC-MS analyzy byly provedeny na systému UHPLC-MS (Waters) sloZzeného z
UHPLC chromatografu Acquity s PDA detektorem a hmotnostniho spektrometru s
kvadrupélem. Byla pouZzita Nucleodur Gravity C18 kolona (rozméry 1,8 um, 2,1 x 50
mm) pii 30 °C a rychlosti pratoku 600 pl/min. Mobilni faze byla (A) 0,1% octan amonny
ve vodé a (B) 0,1% octan amonny v acetonitrilu, linearn¢ naprogramovana od 10 do 80
% B po 2,5 minuty, udrzovano po dobu 1 minuty. Kolona byla reekvilibrovana pomoci
10% roztoku B po dobu 1 minuty. ESI zdroj operoval pod proudem 5 pA s odpatovaci
teplotou 350 °C a kapilarni teplotou 200 °C

'H a 3C NMR spektra byla méfena na dvou pfistrojich. JEOL ECA400I1 (400
MHz) a JEOL ECX-500 (500 MHz) Vsechna NMR spektra byla pofizena za laboratorni
teploty (21 °C) v rozpoustédlech CDCl; a DMSO-d6. *H a 13C signaly byly kalibrovany
na signal téchto rozpoustédel. Chemické posuny 4 jsou uvedeny v ppm (parts per million)

a interak¢ni konstanty (J) v hertzech (Hz).

Fluorescence byla méfena na fluorescenénim spektrometru Varian Cary Eclipse,
Stérbina 5 nm. M¢feni absorbance bylo provadéno UV/VIS spektrometru Cary 300
(UV111M031, Agilent).

Kvantové vytézky tripletového stavu @a byly ureny metodou fotodegradace
DPBF.[76] Jako standard byla pouzita bengalska rizova (®a = 0.76 v MeOH)
a methylenova modf (@ = 0.57 v DCM). Do kyvety s MeOH bylo piidano tolik vzorku,
aby absorbance dosahovala hodnot 0.1-0.15. Poté byl ptidano takové mnozstvi DPBF,
aby absorbance dosahovala hodnoty piiblizné 1.5. Kyveta pak byla vystavena svétlu o

vinové délce 540 nm nebo 640 nm v maximu. Intenzita zafeni byla urena luxmetrem
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Thorlabs (PM160) na hodnoty 3.70 mW-cm respektive 2.64 mW-cm2. Doba ozafovani

¢inila 5 s. Kvantovy vytézek @a byl vypocten z nasledujici rovnice:
my,, Fstd

Dpyz = Pasta
Mg sz

Kde ,,vz*“ znamena méteny vzorek, ,,5td* referentni latka, ,,m* je smérnice regresni
ptimky zavilosti absorbance DPBF pii 410 nm na dob¢ ozafovani, ,,F* je korekéni faktor
absorbance, ktery lze vypoéitat jako 10°P, | O.D.“ je absorbance roztoku v jeho

absorpnim maximu.

Kvantové vytézky fluorescence @s byly urCeny za pouziti standardu fluoresceinu
(@1 =0.925 v 1 M NaOH). Kvantovy vytézek @f byly vypocteny z nasledujici rovnice:
m‘UZ n1272

Dfyy = Prsea 2
Mg Nea

Kde,,vz* znamena méfeny vzorek, ,,std“ referentni latka, ,,m* je smérnice regresni

ptimky zavislosti intenzity fluorescence na absorbanci, ,,n“ je refrakéni index.

3.1 Dibenzocyklooktyn
Ptiprava latky 21:

D

I
N\
OH

21

Komeréné dostupny dibenzosuberenon (3 g, 0,015 mol) 20 byl rozpustén v 15 ml
MeOH. Poté bylo ptidano 25 ml pyridinu a NH.OH-HCI (1.22 ml, 0.029 mol). Reakce
byla michéna pii refluxu 16 h. Poté byla reakéni smés ponechana vychladnout, bylo
ptidano 150 ml Et2O a byla provedena extrakce 3x 100 ml H2O, 1x 30ml 1M-HCI.
Organicky faze byla vysuSena Na>SO4 a rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO. Surovy
produkt 21 byl ziskan ve vytézku 84 %. V dalsi reakci byl pouzit bez ¢isténi.

MS (ESI) vypoctené m/z pro [C1sH11NO]+H™: 222.0913, nalezeno 222.01

Ptiprava latek 22:
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LI
N
H o
22
K latce 21 (3 g, 0.014 mol) bylo ptidano 30 ml TFA. Reakce byla michana pii
refluxu 16 h. Poté byla reakéni smés ponechéna vychladnout, byla vylita na led a vznikla

srazenina byla odsana. Surovy produkt 22 byl dosusen na RVO a ziskan ve vytézku 89 %.

V dalsi reakci byl pouzit bez Cisténi.

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 9.83 (s, 1H), 7.33 — 7.29 (m, 2H), 7.27 — 7.20 (m,
2H), 7.17 — 7.08 (m, 4H), 7.00 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 11.6 Hz, 1H).

Ptiprava latky 23:

L2

HN

23

K latce 22 (2 g, 0.009 mol) bylo ptidano 100 ml Et,O. Za chlazeni ledem a pod
dusikovou atmosférou bylo po kapkach piidano 2M-LiAlIH4 v THF (10 ml, 0.020 mol).
Reakce byla michana 4 dny. Poté bylo pfidano nékolik kapek vody pro rozlozeni
nezreagovaného LiAlHa. K vzniklé smési bylo piidano 150 ml EtOAc a byla provedena
extrakce 3x 100 ml H20O. Organicka faze byla vysusena NaSOs a rozpoustédlo bylo
odpaieno na RVO. Surovy produkt 23 byl ziskan ve vytézku 78 %. V dalsi reakci byl
pouzit bez Cisténi.

MS (ESI): vypoctené m/z pro [C1sH1sN]+H': 208.1121, nalezeno 208.03.

Ptiprava latky 25:

25

6-aminohexanova kyselina 24 (2 g, 0.015 mol) byla rozpusténa ve 20 ml ACN.
Dale byl ptidan TFAA (4.24 ml, 0.030 mol). Reakce byla michana pfi refluxu. Jeji pribéh
byl sledovan dikkazovym c¢inidlem 5% roztokem ninhydrinu v t-butylalkoholu, ktery

s vychozi latkou reaguje za vzniku fialového produktu. Po 3 h byl ACN a TFAA odpaten
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na RVO. Poté bylo pfidano 150 ml EtOAc a byla provedena extrakce 3x 100 ml H20.
Organicky faze byla vysuSena Na>SO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Surovy
produkt 25 byl ziskan ve vytézku 89 %. V dalsi reakci byl pouzit bez ¢isténi.

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 9.37 (s, 1H), 3.19 — 3.13 (m, J = 13.1, 6.8 Hz,
2H), 2.22 - 2.16 (m, J = 7.4 Hz, 2H), 1.52 — 1.45 (m, 4H), 1.30 — 1.22 (m, 2H). 3C NMR
(126 MHz, DMSO) § 174.35, 155.99, 117.12, 114.83, 33.49, 27.92, 25.67, 24.04.

Ptiprava latky 26:

26

K 25 (3 g, 0.012 mol) bylo ptidano 80 ml DCM, (COCI)2 (5 ml, 0.058 mol)
a 1 kapka DMF. Reakce byla michana 3 hodiny pod dusikové atmosférou. Poté byla
vznikla HCI odfoukana dusikem a nasledné DCM odpateno na RVO. Surovy produkt 26
byl ziskan ve vytézku 80 %. V dalsi reakci byl pouzit bez ¢isténi.

Ptiprava latky 27:

LG

HN
)—CF3
¢}

27

K 23 (1.2 g, 0.006 mol) bylo pfidano 30 ml DCM a 1.4 ml pyridinu. Za stalého
michani bylo po kapkach ptidavano 26 (1.5 g, 0.006 mol). Reakce byla michana 2 h. Poté
bylo pfidano 100 ml DCM a byla provedena extrakce 1x 30 ml IM-NaOH, 3x 50 ml H20.
Organické faze byla vysuSena Na2SQO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Surovy
produkt 27 byl ziskan ve vytézku 50 %. V dalsi reakci byl pouzit bez ¢isténi.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.33 — 7.26 (m, 4H), 7.18 — 7.13 (m, 4H), 6.77 (d,
J=13.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 5.46 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 14.9
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Hz, 1H), 3.30 — 3.18 (m, 2H), 2.08 — 2.02 (m, 1H), 1.93 — 1.85 (m, 1H), 1.53 — 1.42 (m,
2H), 1.42 — 1.36 (m, 2H), 1.16 — 1.05 (m, 2H). 23C NMR (126 MHz, CDCls) & 172.74,
141.28, 136.20, 135.91, 135.00, 132.63, 132.40, 131.76, 130.71, 128.59, 128.24, 128.08,
127.50, 127.29, 127.22, 54.87, 39.56, 34.30, 28.13, 25.90, 24.03. MS (ESI): vypoétené
m/z pro [CasH23F3N202]+H™: 417.1784, nalezeno 417.12.

Ptiprava latky 28:

Br Br

N
O

HN
»_CF3
0

28

K 27 (0.89 g, 0.002 mol) bylo pfidano 30 ml DCM. Za stalého michani bylo po
kapkach ptidano 0.055 ml (0.001 mol) Brz. Po 1 h bylo pfidano dalsich 0.055 ml. Tento
krok byl opakovan celkem ¢tyfikrat a celkoveé tedy bylo ptidano 0.220 ml Brz. Poté bylo
DCM odpaieno na RVO. Surovy produkt 28 byl ziskan ve vytézku 99 %. V dalsi reakci

byl pouzit bez ¢isténi.

IH NMR (500 MHz, CDCls ) § 7.74 — 7.60 (m, 1H), 7.24 — 6.82 (m, 7H), 5.85
(dd, J =46.0, 12.4 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 38.9, 9.7 Hz, 1H), 3.39 — 3.32 (m, 2H), 2.39 -
2.27 (m, 1H), 2.16 — 2.03 (m, 1H), 1.75 - 1.63 (m, 2H), 1.59 — 1.50 (m, 2H), 1.38 — 1.26
(m, 2H).13C NMR (126 MHz, CDCls) § 173.49, 172.69, 139.93, 138.31, 137.31, 137.21,
133.66, 133.00, 132.33, 130.94, 130.66, 130.59, 129.99, 129.81, 129.78, 129.64, 129.61,
129.30, 129.22, 129.13, 129.05, 128.96, 128.76, 128.65, 60.32, 55.69, 52.60, 39.58,
35.64, 28.61, 26.26, 24.23. MS (ESI): vypoctené m/z pro [CazH23BroFzsN2O2]+H™:
575,0151, nalezeno 575.78.

Ptiprava latky 29:
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K 28 (1.14 g, 0.002 mol) bylo ptidano 20 ml THF. Dal byl pfidan t-BuOK (1 g,
0.009 mol). Reakce byla michana 6 h. Poté bylo piidano 100 ml Et.O a byla provedena
extrakce 3x 50 ml H20. Organicka faze byla vysuSena Na>SOs a rozpoustédlo bylo
odpaieno na RVO. Surovy produkt 29 byl ziskan ve vytézku 90 %. V dalsi reakci byl
pouzit bez ¢isténi.

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 173.53, 151.92, 148.11, 132.60, 129.10, 128.56,
128.44, 128.26, 127.92, 127.29, 125.50, 60.53, 55.47, 39.71, 34.49, 27.97, 25.84, 24.31,
21.17, 14.33. MS (ESI): vypo¢tené m/z pro [CasH21F3N20O2]+H™: 415.1628, nalezeno
415.05.

Ptiprava latky 30:

HoN
30

K 29 (0.8 g 0.002 mol) bylo pfidano 9 ml MeOH a 3 ml H20. Dale bylo ptidano
K2C0O3(534 mg, 0.004 mol). Reakce byla michana 16 h. Poté bylo piidano 100 ml EtOAc
abyla provedena extrakce 3x 50 ml H20. Organickd faze byla vysusena Na>SOs
a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Surovy produkt 30 byl ziskan ve vytézku 65 %.

V dalsi reakci byl pouzit bez Cisténi.
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.40 — 7.33 (m, J = 3.8,
3.0, 1.4 Hz, 4H), 7.22 — 7.04 (m, 4H), 5.15 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 13.7 Hz,
1H), 2.58 — 2.47 (m, 2H), 2.22 — 2.14 (m, 1H), 2.01 — 1.87 (m, 2H), 1.41 — 1.36 (m, 2H),
1.26 — 1.21 (m, 2H), 1.06 — 0.95 (m, 2H).

Ptiprava latky DBCO-AC:

DBCO-Ac

K30 (0.2 g, 0.630 mmol) bylo pfidano 6 ml DCM a 0.12 ml pyridinu. Dale bylo
za stalého michani po kapkach ptidan acetylchloridu (0.052 ml, 0.764 mmol). Reakce
byla michana 2 h. Poté bylo ptidano 50 ml DCM a byla provedena extrakce 3x 25 ml
H20. Organicka faze byla vysuSena Na2SO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO.
Produkt DBCO-AC byl ziskan ve vytézku 65 %.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.67 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.40 — 7.24 (m, 7H), 7.10
~7.05(m, 1H), 5.14 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.20 — 2.99 (m, 2H),
2.17 (dt, J = 15.1, 6.9 Hz, 1H), 1.92 — 1.89 (m, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.40 — 1.35 (m, 2H),
1.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.08 — 0.91 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 173.48,
170.04, 152.01, 148.23, 132.50, 129.08, 128.51, 128.39, 128.14, 127.83, 127.22, 125.50,
123.21, 122.65, 115.16, 108.04, 55.41, 39.35, 34.66, 28.87, 26.10, 24.76, 23.42.

3.2 BODIPY se sydnony
3.2.1 BODIPY -OH

Obecna ptiprava latek 33a-c:

Hydroxybenzaldehyd 31a-c (0.44 ml, 4.46 mmol) byl rozpustén v 65 ml DCM.
K roztoku byl nasledné pridan 2,4-dimethyl-1H-pyrrole 32 (0.91 ml, 8,92 mmol)
a katalytické mnozstvi TFA. Smés se nechala 1 h michat pod dusikovou atmosférou. Poté

byl pomalu ptidan p-chloranil (2.19, 8,92 mmol). Po dalsi hodiné byl pfidan TEA (4.97
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ml, 35.68 mmol) a nasledné po 5 minutach byl po kapkach pridavan BF3-Et20O (4.96 ml,
40.14 mmol). Reakce byla déle michana 16 h. Poté byl znovu ptidan TEA (4.97 ml, 35.68
mmol) a nasledné po 5 minutach byl po kapkach piidavan BF3-Et2O (4.96 ml, 40.14
mmol). Reakce byla dale michana 1 h. Nasledn¢ bylo k reakéni smési pfidano 200 ml
Et.O a byla provedena extrakce 3x 100 ml H20. Organicka faze byla vysusena Na>SO4
arozpoustédlo bylo odpateno na RVO. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou

chromatografii (SiO2, MF: DCM).

Latka 33a:

'H NMR (500 MHz, CDCl3z) § 7.39 — 7.34 (m, J = 8.2, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.13 -
7.10 (m, 1H), 7.08 — 6.99 (m, 2H), 6.00 (s, 2H), 2.55 (s, 6H), 1.50 (s, 6H). MS (ESI):
vypoétené m/z pro [C19H19BF2N20]-H™: 339.1486, nalezeno 338.88. Vytézek: 65 %

Latka 33b:

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6)  7.41 — 7.30 (m, 1H), 6.97 — 6.87 (m, J = 8.3,
2.5,0.9 Hz, 1H), 6.78 — 6.64 (m, 2H), 6.17 (s, 2H), 2.44 (s, 6H), 1.44 (s, 6H). 13C NMR
(126 MHz, DMSO-d6) 6 158.23, 154.73, 144.04, 142.68, 135.02, 130.57, 130.49, 121.25,
120.68, 118.01, 116.10, 114.35, 14.18, 13.77. MS (ESI): vypoctené m/z pro
[C19H19BF2N20]-H™: 339.1486, nalezeno 338.95. Vytézek: 41 %

Ptiprava latky 33c:
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MS (ESI): vypoétené m/z pro [CioH10BFaN2O]-H*: 339.1486, nalezeno 338.92.
Vytezek: 39 %

3.2.2 Sydnon
Ptiprava latky 35:

HN/\"/OH

o)

0~ OH

35

Kyselina 4-aminobenzoova 34 (2 g, 14.58 mmol) byla rozpusténa v 15 ml DMF.
Poté byla pridana kyselina bromoctova (2 g, 14.58 mmol) a NaHCO3 (3.7 g, 43.74 mmol).
Reakéni smés byla michana 16 h pii 70 °C. Poté byla smés okyselena na pH 3 avznikla
srazenina byla odsana, promyta MeOH a vysuSena na RVO. Surovy produkt 33 byl ziskan
ve vytézku 97 %.

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6 ) § 7.67 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 3.87 (s, 1H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-d6) § 172.04, 167.45, 152.10, 131.01,
117.64, 111.14, 44.16. MS (ESI): vypodtené m/z pro [CoHeNO4]-H*: 194.0459, nalezeno
193.90.

Ptiprava latky 36:
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36

Latka 35 (1.82 g, 9.33 mmol) byla rozpusténa v 35 ml THF. Poté byl ptidén t-
Butylnitrite (2.22 ml, 18.66 mmol) a reakéni smés byla michana 3 h pfi refluxu. Nasledné
bylo THF odpateno na RVO. Surovy produkt 36 byl ziskan ve vytézku 99 %.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 4.81 (s, 1H). 13C NMR (126 MHz, DMSO0-d6) § 167.55, 167.12, 145.01, 131.26,
129.90, 119.49, 46.74. MS (ESI): vypoctené m/z pro [CoHgN2Os]-H™: 223.0360, nalezeno
222.98.

Ptiprava latky 37:

0~ OH
37
K latce 36 (0.9 g, 4 mmol) byl pfidano 25 ml Ac20. Reak¢ni smés byla michana
1 h pti 100 °C. Poté byla reak¢ni smés odpaiena na RVO do sucha a triturovana MeOH a
t-Butylmethyletherem a MeOH. Surovy produkt 37 byl ziskan ve vytézku 55 %.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.07 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7.86 (s, 1H). *C NMR (126 MHz, DMSO-d6) & 168.96, 166.48, 137.85, 134.81,
131.55, 122.39, 95.76. MS (ESI): vypoctené m/z pro [CoHsN204]-H™: 205.0255, nalezeno
204.95.

3.2.3 Esterifikaéni reakce

Ptiprava latky 38a:
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K latce 33a (100 mg, 0.294 mmol) bylo pfidano 2 ml DCM a 2 ml DMF. Dale
bylo ptidano HOBt (59 mg, 0,441 mmol), EDC (64 mg, 0.441 mmol), sydnon 37 (67 mg,
0.323 mmol) a TEA (123 pl, 0.882 mmol). Reakéni smés byla michana 3 h. Poté bylo
ptidano 50 ml EtOAc a byla provedena extrakce 3x 25 ml H2O. Organicka faze byla
vysusena NaxSO4 a rozpoustédlo bylo odpareno na RVO. Surovy produkt byl precistén
sloupcovou chromatografii (SiO2, MF: DCM:EtOAc, 19:1 ). Produkt 38a byl ziskan ve
vytézku 19 %.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.04 — 7.99 (m, 2H), 7.76 — 7.72 (m, 2H), 7.63 —
7.57 (m, 2H), 7.48 — 7.40 (m, 2H), 6.76 (s, 1H), 5.98 (s, 2H), 2.50 (s, 6H), 1.53 (s, 6H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 8 168.78, 162.55, 156.22, 147.92, 143.03, 132.92, 132.12,
131.22, 130.79, 130.16, 127.76, 127.21, 123.45, 121.73, 93.86, 60.53, 14.78, 14.33,
14.17. MS (ESI): vypoctené m/z pro [CagH23BF2N4O4]+H: 529.1853, nalezeno 529.00.

Piiprava latky 38b:

K latce 33b (100 mg, 0.294 mmol) bylo pfidano 2 ml DCM a 2 ml DMF. Dale
bylo ptidano HOBt (59 mg, 0,441 mmol), EDC (64 mg, 0.441 mmol), Syd (67 mg, 0.323
mmol) a TEA (123 pl, 0.882 mmol). Reakéni smés byla michana 3 h. Poté bylo ptidano
50 ml EtOAc a byla provedena extrakce 3x 25 ml H20. Organicka faze byla vysuSena
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Na>SO;4 a rozpoustédlo bylo odpatreno na RVO. Surovy produkt byl precistén sloupcovou
chromatografii (SiO2, MF: DCM:EtOAc, 19:1). Produkt 38b byl ziskan ve vytézku 19 %.

MS (ESI): vypoétené m/z pro [C2osH23BF2N4O4]+H: 529.1853, nalezeno 529.15.

Ptiprava latky 38c:
(0]
O
+
’\\l|/\>"o_
N~o
N \
\ N /N\
B
/7 \
F F
38c

K latce 33c (100 mg, 0.294 mmol) bylo pfiddno 2 ml DCM a 2 ml DMF. Dale
bylo pfidano HOBt (59 mg, 0,441 mmol), EDC (64 mg, 0.441 mmol), Syd (67 mg, 0.323
mmol) a TEA (123 pl, 0.882 mmol). Reakéni smés byla michana 3 h. Poté bylo ptidano
50 ml EtOAc a byla provedena extrakce 3x 25 ml H20. Organicka faze byla vysusena
Na>SO;4 a rozpoustédlo bylo odpareno na RVO. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou
chromatografii (SiO2, MF: DCM:EtOAc, 19:1 ). Produkt 38c byl ziskan ve vytézku 15
%.

MS (ESI): vypoctené m/z pro [CasH23BF2N4O4]+H: 529.1853, nalezeno 529.18.
3.2.4 Jodace

Obecna piiprava latek 39a-c:

K latce 38a-c (19 mg, 0.036 mmol) bylo ptidano 1.5 ml DCM a NIS (18 mg, 0.079
mmol). Reakce byla michéna 1 h. Poté bylo pfidano 50 ml EtOAc a byla provedena
extrakce 3x 25 ml H20. Organicka faze byla vysuSena Na>SOs a rozpoustédlo bylo

odpafeno na RVO. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii (Si02, MF:
DCM:EtOACc, 1:1).

Latka 39a:
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'H NMR (400 MHz, CDCls) $ 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.68—-7.60 (m,J=7.3,1.4Hz 2H), 7.48 - 7.35 (m, J = 7.6, 1.5 Hz, 2H), 6.74 (s, 1H),
2.60 (s, 6H), 1.55 (s, 6H). HRMS: (ESI): vypoctené m/z pro [C2gH21BF2N4O4]+H:
780.9786, nalezeno 780.9797. Vytézek: 38 %.

Latka 39b:

39b

MS (ESI): vypoctené m/z pro [CasH21BF212N4O4]+H: 780,9786, nalezeno 781.01.
Vytézek: 47 %.

Latka 39c:
(0]

O
+
'}l\/»"o-
N-o

X \
| \ No NS |

B
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F F

39c

MS (ESI): vypoctené m/z pro [CasH21BF212N4O4]+H: 780,9786, nalezeno 781.00.
Vytézek: 12%.
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3.25 Reakce s DBCO-Ac

Obecna ptiprava latek 40a-b:

K latce 39a (25 mg, 0.032 mmol) bylo pfidano 0.5 ml DMF a DBCO-Ac (12 mg,
0.032 mmol). Reakce byla michana 16 h. Poté bylo DMF odpafeno na RVO. Surovy
produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF: DCM:MeOH, 25:1).

Latka 40a:

NH

)—

)

HRMS (ESI): vypoétené m/z pro [CagH21BF212N4O4]+H: 1097.1726, nalezeno
1097.1749. Vytézek: 12%

Latka 40b:

Vyteézek: 18 %

3.3 BODIPY s -Nsskupinou
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3.3.1 Nitroaldehydy
Ptiprava latky 43a:

2-hydroxy-5-nitrobenzaldehyde 41 (5 g, 0.028 mol) byl rozpustén ve 20 ml DMF.
Dale byl piidan CHzl (4.31 mg, 0.030 mol) a K>COs (8.28 g, 0.06 mol). Reakce byla
michana 16 h pii 70 °C. Po vychladnuti bylo ptidano 200 ml EtOAc a byla provedena
extrakce 3x 100 ml H2O. Organicka faze byla vysusena NaSO4 a rozpoustédlo bylo
odpatreno na RVO Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF:
DCM:HEX, 2:1). Produkt 43a byl ziskan ve vytézku 84%.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 10.44 (s, 1H), 8.68 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.47 — 8.40
(m, J=9.2, 2.9 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H). 3C NMR (126 MHz,
CDCls) § 187.62, 165.66, 141.79, 130.78, 124.76, 112.37, 56.86.

Piiprava latky 43b:

O,N

2-chloro-5-nitrobenzaldehyde 42 (1 g, 5.38 mmol) byl rozpusténo ve 25 ml DMF.
Dale byl pfidan diethylaminu (0.6 ml, 5.92 mmol) a K.CO3z (0.9 g, 6.45 mmol). Reakce
byla michana 1 h pii 80 °C. Po vychladnuti bylo pfidano 200 ml EtOAc a byla provedena
extrakce 3x 100 ml H20. Organicka faze byla vysusena NaSOs a rozpoustédlo bylo
odpatreno na RVO. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF:
DCM:HEX, 2:1). Produkt 43b byl ziskan ve vytézku 71 %.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 10.02 (s, 1H), 8.60 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.22 (dd,
J=9.3, 2.9 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.45 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 1.23 (t, J= 7.1
Hz, 6H). 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 188.51, 156.90, 139.60, 128.75, 128.59, 125.53,
118.26, 48.13, 12.72. MS (ESI): vypodtené m/z pro [CiiHuN20s]+H* : 223.1077,

nalezeno 223.17.
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Ptiprava latky 43c:

02N
'[. @
\O
43c

2-chloro-5-nitrobenzaldehyde (1 g, 5.38 mmol) bylo rozpusténo ve 25 ml DMF.
Dale byl pfidan Pip (0.58 ml, 5.92 mmol) a K2COs (0.9 g, 6.45 mmol). Reakce byla
michana 1 h pti 80 °C. Poté bylo ptidano 200 ml EtOAc a byla provedena extrakce 3X
100 ml H20. Organicka faze byla vysusena Na>SOs a rozpoustédlo bylo odpafeno na
RVO. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF: DCM:HEX,
2:1). Produkt 43c byl ziskan ve vytézku 85 %.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 10.05 (s, 1H), 8.60 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.25 (dd,
J=9.2,2.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.33 — 3.27 (m, 4H), 1.83 — 1.66 (M, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 188.66, 159.07, 140.54, 129.30, 127.89, 125.93, 118.30,
54.77, 26.00, 23.89. MS (ESI): vypoétené m/z pro [C12H14N203]+H™:235.1077, nalezeno
235.13.

3.3.2 BODIPY -NO2

Obecna ptiprava latek 44a-d:

Latka 43a-d (0.95 g, 5.25 mmol) byla rozpustén v 70 ml DCM. K roztoku byl
nasledné ptidan 2,4-dimethyl-1H-pyrrole (1.1 ml, 10.5 mmol) a katalytické mnozstvi
TFA. Smés se nechala michat 2 h pod dusikovou atmosférou. Poté byl pomalu pfidan p-
chloranil (2.59 g, 10.5 mmol). Po dalsi hodin€ byl ptfidan TEA (5.87 ml, 42.08 mmol) a
nasledné po 5 minutach byl po kapkach piidavan BF3-Et.O (5.85 ml, 47.34 mmol).
Reakce byla dale michdna 16 h. Poté byl znovu ptfidan TEA (5.87 ml, 42.08 mmol) a
nasledné po 5 minutach byl po kapkach ptidavan BF3-Et2O (5.85 ml, 47.34 mmol).
Reakce byla dale michana 1 h. Nasledné bylo k reakéni smési pridano 200 ml Et2O a byla
provedena extrakce 3x 100 ml H20. Organicka faze byla vysusena Na2SO4 a rozpoustédlo
bylo odpateno na RVO. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii (SiOo,
MF: DCM).

Latka 44a:
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'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.39 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 2.8 Hz,
2H), 7.11 - 7.08 (m, 2H), 6.00 (s, 4H), 3.91 (s, 6H), 2.56 (s, 12H), 1.48 — 1.40 (m, J = 4.2
Hz, 13H). C NMR (126 MHz, CDCls) § 161.92, 156.32, 142.03, 135.15, 131.26,
127.09, 126.18, 125.05, 121.65, 111.12, 60.54, 56.82, 14.80, 14.40. MS (ESI): vypoétené
m/z pro [C2oH20BF2N303]+H*: 400.1639, nalezeno 400.21. Vytézek: 46%

Latka 44b:

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.22 —8.10 (m, J = 9.5, 2.9 Hz, 1H), 7.95 (d, J =
2.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.03 (s, 2H), 3.42 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 2.56 (s, 6H),
1.59 (s, 6H), 1.41 — 1.07 (m, 4H), 1.02 (t, J = 7.0 Hz, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl5)
o 156.35, 152.98, 142.38, 139.74, 138.29, 131.39, 128.44, 126.25, 121.80, 119.76,
114,91, 45.42, 14.81, 12.52. MS (ESI): vypoétené m/z pro [CozH27BF2N4O2]-H™:
439.2122, nalezeno 439.18. Vytézek: 46 %.

Latka 44c:
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.27 —8.12 (m, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 3.28 —3.21 (m, 4H), 2.57 (s, 6H), 1.56
(s, 6H), 1.51 — 1.38 (m, 6H). MS (ESI): vypo¢tené m/z pro [CoaH27BF2N4O2]-H*:
451.2122, nalezeno 451.18. Vytézek: 43 %

Piiprava latky 44d:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.46 — 8.31 (m, J = 8.0, 2.3, 1.4 Hz, 1H), 8.29 —
8.16 (m,J=2.2,1.6, 0.5 Hz, 1H), 7.83 - 7.59 (m, 2H), 6.02 (s, 2H), 2.57 (s, 6H), 1.36 (s,
6H). MS (ESI): vypoétené m/z pro [CigH18BF2N302]-H™: 368.1387, nalezeno 368.15.
Vytézek: 56 %
3.3.3 Redukce -NO2 skupiny

Obecna ptiprava latek 45a-d:

Latka 44a-d (0.750 g, 1.875 mmol) byla rozpusténa v 50 ml MeOH. Poté byl
ptidan Pd/C (100 mg) a N2Hs'H2O (1 ml). Reakce byla michana 16 h pfii refluxu.
Nasledn¢ byla reakéni smés ponechana vychladnout, ptefiltrovana a rozpoustédlo bylo
odpateno na RVO. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF:
DCM).

Latka 45a:

61



'H NMR (500 MHz, DMSO0) 6 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.72 - 6.68 (m, J = 8.7,
2.8 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.13 (s, 2H), 3.62 (s, 3H), 2.43 (s, 6H), 1.52 (s,
6H). 3C NMR (126 MHz, DMSO) 6 191.71, 184.18, 181.17, 179.95, 177.72, 168.41,
160.36, 158.43, 153.45, 151.72, 150.72, 93.38, 51.79, 51.01. MS (ESI): vypoctené m/z
pro [C20H22BF2N30]-H*: 368.1751, nalezeno 368.17. Vytézek: 45 %

Latka 45b:

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.75 — 6.68 (m, J = 8.5,
2.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 2.91 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.55 (s, 6H),
1.57 (s, 6H), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 154.63, 142.61,
142.42, 141.95, 141.81, 130.98, 123.86, 120.84, 116.74, 116.42, 91.75, 45.83, 14.74,
1452, 12.06. MS (ESI): vypodtené m/z pro [CasHzzBF2Na]-H': 409.2381, nalezeno
409.21. Vytézek: 89 %

Latka 45c:
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'H NMR (400 MHz, CDCls3) § 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.76 — 6.69 (m, J = 8.5,
2.8 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 2.78 (s, 4H), 2.55 (s, 6H), 1.56 (s,
6H), 1.36 (s, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 154.58, 143.69, 142.54, 142.26, 141.85,
131.61, 130.84, 121.57, 120.79, 116.79, 116.60, 53.61, 26.67, 24.39, 14.77, 14.51. MS
(ESI): vypoétené m/z pro [CaaH20BF2N4]-H™: 421.2381, nalezeno 421.20. Vytézek: 50%

Latka 45d:

'H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.26 —7.21 (m, 1H), 6.79 — 6.71 (m, J = 8.1, 2.4,
1.0 Hz, 1H), 6.67 — 6.62 (m, J = 7.5, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 6.59 — 6.56 (m, 1H), 5.97 (s, 2H),
2.54 (s, 6H), 1.52 (s, 6H). **C NMR (101 MHz, CDCl3) § 147.37, 136.06, 130.27, 121.15,
118.02, 115.45, 114.36, 91.62, 29.84, 14.69, 14.67, 14.43, 14.25. MS (ESI): vypoctené
m/z pro [C19H20BF2N3]-H*: 338.1646, nalezeno 338.19. Vytézek: 84 %

3.3.4 BODIPY -Ns

Obecna ptiprava latek 46a-d:

Latka 45a-d (200 mg, 0.542 mmol) byla rozpusténa v 3 ml MeCN. Nasledné byl
ptidan t-BuONO (0.097 ml, 0.813 mmol) a TMSN3 (0.086 ml, 0.650 mmol). Reakce byla
michéna 3 h. Poté byl MeCN odpatren na RVO. Surovy produkt byl pfecistén sloupcovou
chromatografii (SiO2, MF: DCM:HEX, 4:1).

Latka 46a:
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H NMR (500 MHz, CDCl3)  7.14 — 7.08 (m, 1H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.87
(d, J =2.8 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.55 (s, 6H), 1.48 (s, 6H). 13C NMR (126
MHz, CDCls) 6 155.55, 153.95, 142.42, 137.22, 133.70, 131.37, 125.47, 121.16, 120.83,
120.42, 112.60, 56.13, 14.68, 14.04. MS (ESI): vypoc¢tené m/z pro [C2oH20BF2NsO]+H™:
396.1802, nalezeno 396.26. Vytézek: 65 %

Ptiprava latky 46b:

!H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.02 (d, J = 2.0 Hz, 4H), 6.82 — 6.76 (m, J = 1.9,
1.1 Hz, 2H), 5.98 (s, 4H), 3.07 (g, J = 7.0 Hz, 8H), 2.56 (s, 13H), 1.54 (s, 12H), 0.91 (t,
J=7.0Hz, 12H). *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 155.45, 147.04, 142.44, 140.64, 133.29,
131.38, 128.94, 122.09, 121.30, 121.18, 120.27, 45.42, 14.80, 14.58, 12.22. MS (ESI):
vypoétené m/z pro [Co3H27BF2Ng]-H*: 435.2286, nalezeno 435.20. Vytézek: 95%

Latka 46c¢c:




IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.07 — 7.01 (m, 2H), 6.81 — 6.79 (m, J = 2.4, 0.6
Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 2.96 — 2.89 (m, J = 5.2 Hz, 4H), 2.56 (s, 6H), 1.52 (s, 6H), 1.40 (d,
J=1.2 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 155.36, 148.97, 142.33, 140.03, 134.21,
131.25, 130.22, 121.19, 120.85, 120.66, 52.88, 26.41, 24.25, 14.82, 14.60. Vytézek: 94
%

Ptiprava latky 46d:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.51 — 7.46 (m, J = 7.8 Hz, 1H), 7.17 — 7.07 (m,
2H), 7.00 — 6.95 (m, 1H), 6.00 (s, 2H), 2.56 (s, 6H), 1.43 (s, 6H). 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 156.09, 143.04, 141.48, 140.16, 136.97, 131.28, 130.81, 124.78, 121.58,
119.56, 118.95, 14.75, 14.62. MS (ESI): vypoétené m/z pro [CioHi1sBFoNs]+H":
366.1696, nalezeno 366.24. Vytézek: 80 %

3.3.5 Jodace
Obecna piiprava latek 47a-d:

Latka 46a (60 mg, 0.152 mmol) byla rozpusténa v 3 ml DCM. Dale byl pomalu
pfidan NIS (74 mg, 0.333 mmol). Reakce byla michdna 1 h. Nasledn¢ bylo k reakéni
smési piidano 50 ml Et20 a byla provedena extrakce 3x 25 ml H20. Organicka faze byla
vysusena NaxSO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Surovy produkt byl piecistén
sloupcovou chromatografii (SiO2, MF: DCM:HEX, 2:1).

Latka 47a:




!H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.18 — 7.13 (m, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.64 (s, 6H), 1.50 (s, 6H). 13C NMR
(126 MHz, CDCl3) & 156.90, 153.83, 144.74, 137.15, 134.15, 131.31, 125.20, 121.45,
120.19, 112.84, 85.74, 56.28, 16.62, 16.20. HRMS (ESI) vypoltené m/z pro
[C20H18BF212NsO]+H™: 647.9735, nalezeno 647.9738. Vytézek: 55 %

Latka 47Db:

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.11 — 7.01 (m, 2H), 6.78 — 6.71 (m, 1H), 3.04 (g,
J = 7.0 Hz, 4H), 2.65 (s, 6H), 1.56 (s, 6H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 6H). HRMS (ESI)
vypo&tené m/z pro [CasHasBF2l2Ns]+H*: 689.0364, nalezeno 689.0372. Vytézek: 64%

Latka 47c:

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.13 — 7.05 (m, J = 9.4, 6.9 Hz, 2H), 6.74 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 2.99 — 2.78 (m, 4H), 2.65 (s, 6H), 1.54 (s, 6H), 1.38 (d, J = 8.0 Hz, 6H). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) § 156.64, 148.89, 144.58, 139.83, 134.72, 131.12, 129.97,
121.60, 121.25, 120.63, 85.70, 53.01, 31.73, 26.34, 24.13, 22.79, 17.25, 16.24, 14.26.

HRMS (ESI): vypoétené m/z pro [CasH2sBF212Ne]+H™: 701.0364, nalezeno 701.0362.
Vytézek: 16 %

Ptiprava latky 47d:
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.55 — 7.49 (m, J = 7.8, 0.4 Hz, 1H), 7.23 — 7.19
(m,J=8.1,2.3,1.0Hz, 1H), 7.08 — 7.04 (m, J = 7.6, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 6.97 — 6.92 (m,
1H), 2.64 (s, 6H), 1.45 (s, 6H). HRMS (ESI): vypo&tené m/z pro [CigH16BF212Ns]-H*:
615.9472, nalezeno 615.9489. Vytézek: 98 %

3.3.6 Reakce s DBCO-Ac

Obecna ptiprava latek 48a-d:

K latce 47a (30 mg, 0.046 mmol) bylo piidano 0.5 ml DMF a DBCO-Ac (20 mg,
0.046 mmol). Reakce byla michdna 16 h. Poté bylo DMF odpafeno na RVO. Surovy
produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF: DCM:MeOH, 20:1).

Latka 48a:

HRMS (ESI): vypoctené m/z pro [CasHs2BF212N703]+H: 1008.1572, nalezeno
1008.1597. Vytézek: 32 %

Ptiprava latky 48b:
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HRMS (ESI): vypoctené m/z pro [CasHaoBF212NgO2]+H: 1049.2202, nalezeno
1049.2220. Vytézek: 40 %

Latka 48c:

N
O
|

HRMS (ESI): vypoctené m/z pro [CazHs9BF212NsO2]+H: 1061.2202, nalezeno

1061.2234. Vytézek: 15 %

48c

Latka 48d:

HRMS (ESI): vypoctené m/z pro [Ca2HaoBF212N702]+H: 978.1467, nalezeno
978.1492. Vytézek: 16%

3.3.7 NIR BODIPY

Ptiprava latky 51:
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Latka 49 (0.591 g, 4.28 mmol) byla rozpusténa ve 20 ml DMF. Dale byla piidana
latka 50 (3 g, 9.43 mmol) a K2COs (2.3 g, 17.2 mmol). Reakéni smés byla michana 16 h
pti 90 °C. Po vychladnuti bylo ptidano 200 ml EtOAc a byla provedena extrakce 3x 100
ml H20. Organicka faze byla vysusena Na2SO4 a rozpoustédlo bylo odpateno na RVO.
Surovy produkt byl ptfecistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF: EtOAC).

IH NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.83 (s, 1H), 7.54 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H),
7.43(d, J=1.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 5.3, 4.0 Hz, 2H), 4.17 (dd,
J=5.3,4.0 Hz, 2H), 3.80 — 3.75 (m, 4H), 3.63 — 3.60 (M, 4H), 3.54 — 3.50 (M, 8H), 3.42
(dd, J=5.7, 3.8 Hz, 4H), 3.23 (s, 6H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 5 191.30, 153.74,
148.47, 129.75, 125.85, 112.83, 111.95, 71.26, 70.04, 70.02, 69.82, 69.57, 68.82, 68.69,
68.38, 68.31, 58.00, 39.69, 39.52, 39.35. VytéZek: 65 %

Piiprava latky 52d:

HOI}
/O/ O/J i 52d \\\O\
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Latka 47d (100 mg, 0.162 mmol) byla rozpusténa v 13 ml Tol. Dale byla ptidana
latka 51 (204 mg, 0.474 mmol), 0.6 ml piperidinu a 0.6 ml AcOH. Reakce byla michana
16 h pti refluxu. Poté byl na RVO z reak¢éni smési odpaien toluen. Nasledné bylo ptidano
100 ml EtOAc a byla provedena extrakce 3x 50 ml H20. Organicka faze byla vysusena
Na>SO4 a rozpoustédlo bylo odpatreno na RVO. Surovy produkt byl precistén sloupcovou
chromatografii (Si0O2, MF: DCM:MeOH, 100:3). Produkt 52d byl ziskan ve vytézku 22
%.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.29 —7.26 (m, 3H), 7.23 - 7.19 (m, J = 8.2, 2.3,
0.9 Hz, 2H), 7.11 — 7.08 (m, 2H), 4.24 — 4.21 (m, J = 5.0, 3.4 Hz, 12H), 3.90 — 3.87 (m,
J=4.9, 23 Hz, 12H), 3.76 — 3.74 (m, J = 4.6, 2.1 Hz, 12H), 3.68 — 3.62 (m, 35H), 3.56
—3.52 (m,J =723, 3.8, 1.9 Hz, 15H), 3.37 (s, 9H), 3.35 (s, 9H), 1.51 (s, 9H). HRMS
(ESI): vypoctené m/z pro [Ce1HgoBF212Ns5016]-H™: 1440.3667, nalezeno 1440.3692.

Piiprava latky 53d:

HN

IO
— o
/O,OH 53d \\\o\

Latka 52d (20 mg, 0.014 mmol) byla rozpusténa ve 0.5 ml DMF. Nasledné bylo
ptidano DBCO-Ac (6 mg, 0.014 mmol). Reakce byla michana 16 h. Poté bylo DMF
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odpateno na RVO. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii (SiO2, MF:
DCM:MeOH, 25:1). Produkt 53d byl ziskan ve vytézku 27 %.

HRMS (ESI): vypoc¢tené m/z pro [CesH104BF212N7018]+H: 1800.5505, nalezeno
1800.5525.
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r N4
Zavér
Predlozena bakalarska prace se zabyva piipravou aktivovatelnych fotosenzitizért

na bazi fluorescen¢ni znacky BODIPY.

Teoretickd Cast byla zaméfena na predstaveni zakladnich principtt PDT a jeji
vyuziti. Nasledné byly probirany typy fotosenzitizéri a jejich klinickém pouziti. Dale
byly diskutovany slouc¢eniny BODIPY, jejich vlastnosti, syntéza a strukturni modifikace.
Nakonec byla pozornost vénovana moznostem zlepseni selektivity PDT aktivovatelnymi

systémy nebo cilicimi ligandy.

Diskusni ¢ast se zaobirala pfipravé aktivovatelnych systémi bioortogonalni
reakci. Prvné byla popsina syntéza DBCO-Ac jakozto druhd reakéni komponenta
Vv té€chto reakcich. Nasledujici ¢ast se vénovala ptiprave systémi BODIPY se sydnonovou
jednotkou a poté métenim jejich @a. Méfeni prineslo vysledek, ze po aktivaci latek 39a
a 39b za vzniku pyrazoli 40a a 40b nedochazi ke zvySeni @a. Tedy nelze hovofit o

aktivovatelnych PS.

Druhym pfipravenym typem systému bylo BODIPY s azidovou skupinou.
ZhaSeni fluorescence a fosforescence téchto systémi spocivalo v svétlem indukovaném
transferu elektronu (PeT) probihajici mezi arylovym zbytkem a jadrem BODIPY. Po
cykloadi¢ni reakci s DBCO-Ac za tvorby triazolu pak mélo dojit k pteruSeni PeT.
Celkem byly navrzeny Ctyfi systémy S riznou elektrodonorni skupinou 47a-d, jejichz
energic HOMO byla vypoétena v programu Gaussian 09W. U latky 47d bylo navic
provedeno rozsifeni konjugovaného systému pro zvySeni absorpce do NIR oblasti.
Nasledné probéhlo méfeni jejich @ a @ Nejvyssi narist @a byl zaznamenan u dvojice
47b a 48Db, kdy doslo k vice nez Sestinasobnému zvyseni. Druhou uspésnou dvojici byly
latky 47c a 48c. I kdyz zde se @ zvysil pouze Ctyinasobné, dochazelo také k aktivaci
fluorescence na rozdil od 47b a 48b. Ostatni latky nejevily naznak aktivace.
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