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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy
Kandidat: Stefan Bednarik

Skolitel: doc. PharmDr. Veronika Novakova, Ph.D.
Konzultant: PharmDr. Jiri Demuth, Ph.D.

Diplomova praca: Studium vplyvu makrocyklu na intramolekularny

prenos naboja u ftalocyaninov

Porfyrazinové derivaty ftalocyaniny (Pcs) a ich aza-analégy (AzaPcs) su
rozsiahlo skumané v rozlicnych oblastiach aplikacie kvéli ich jedineCnym
fotofyzikalnym a fotochemickym vlastnostiam. Jedna zo skumanych oblasti
zahriuje intramolekularny prenos naboja (ICT), teda deaktivaciu excitovanych
stavov. Tento jav je kompetitivhou cestou s emisiou fluorescencie a vyzaduje
pritomnost donorov elektronov v podobe periférnych substituentov, zatial ¢o
makrocyklické jadro sluzi ako akceptor elektronov. Ciefom tejto prace bolo zistit
ako modifikacie ftalocyaninového jadra ovplyvnia elektrénakceptorové vliastnosti
a nasledne silu ICT. Syntéza zahrnovala pripravu vhodnych prekurzorov, tj. 4,5-
disubstituovanych ftalonitrilov resp. 5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-
dikarbonitrilov. Nasledovala cyklotetramerizacia veduca k vzniku zmesi Siestich
rozlicnych kongenerov, zktorej bol izolovany poZadovany nesymetricky
makrocyklus typu ABBB - podjednotka ,A“ obsahuje dialkylamino donor
potrebny na prenos intramolekularneho naboja a Cast ,B“ nasledne upravuje
elektronakceptoroveé vlastnosti makrocyklu. Nakoniec boli vSetky pripravené Pcs
charakterizované z hladiska fotofyzikalnych vlastnosti — absorpéné a emisné

spektra, kvantové vytazky fluorescencie a singletového kyslika.
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ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department: Department of Pharmaceutical Chemistry and

Pharmaceutical Analysis

Candidate: Stefan Bednarik

Supervisor: doc. PharmDr. Veronika Novakova, Ph.D.
Consultant: PharmDr. Jiri Demuth, Ph.D.

Diploma thesis: Study of the effect of macrocycle on

intramolecular charge transfer at phthalocyanines

Porphyrazine derivates phthalocyanines (Pcs) and their aza-analogues
(AzaPcs) have been largely investigated in number of applications due to their
unique photophysical and photochemical properties. One of the investigated
research areas involves intramolecular charge transfer (ICT) — deactivation of
excited states. This phenomenon is a competitive pathway to fluorescence
emission and requires electron donors as peripheral substituents while the
macrocyclic core serves as electron acceptor. The aim of this work was to study
how modifications to the Pc macrocycle will affect its electron acceptor properties
and subsequently the strength of ICT. The synthesis involved preparation of
suitable precursors, ie. 4,5-disubstituted phthalonitriles or 5,6-disubstituted
pyrazine-2,3-dicarbonitriles. It was followed by their cyclotetramerization leading
to the mixture of six different congeners, from which the desired asymmetrical
ABBB type macrocycle was isolated — subunit “A” contains dialkylamino donor
responsible for ICT process and the part “B” tunes the electron-accepting
properties of the macrocycle. Finally, each prepared Pc was characterized from
the point of view of photophysical properties — the absorption and emission

spectra, fluorescence and singlet oxygen quantum yields.
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2. ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

AcOH
AzaPc
BuOH
CHF
DCM
DMF
DMSO
DNA
DPBF

EtAc
Et2O
EtOH
HEX
HR-MS

ICT

mCPBA
MeOH
MF
NMR
o-DCB
Pc
PDT
Rt

r.t.
SiPc
THF
TOL
TLC

kyselina octova

azaftalocyanin (z angl. azaphthalocyanine)

butanol

chloroform

dichlérmetan

N, N-dimetylformamid

dimetylsulfoxid

kyselina deoxyribonukleova (z angl. deoxyribonucleic acid)
1,3-difenylizobenzofuran (z angl. 1,3-diphenylisobenzo-
furan)

etylacetat

dietyléter

etanol

hexan

hmotnostna spektroskopia s vysokym rozliSenim (z angl.
high-resolution mass spectroscopy)

intramolekularny prenos naboja (z angl. intramolecular
charge transfer)

kyselina m-chlérperoxybenzoova

metanol

mobilna faza

nuklearna magneticka rezonancia

1,2-dichlérbenzén

ftalocyanin (z angl. phthalocyanine)

fotodynamicka terapia (z angl. photodynamic therapy)
retencny faktor

laboratérna teplota (z angl. room temperature)
kremicity ftalocyanin

tetrahydrofuran

toluén

tenkovrstvova chromatografia (z angl. thin layer
chromatography)
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tetrapyrazinoporfyrazin (z angl. tetrapyrazinoporphyrazine)
kyselina p-toluénsulfénova (a jej monohydrat TsOH.H20)
nesubstituovany zinoCnaty ftalocyanin

kvantovy vytazok singletového kyslika

kvantovy vytazok fluorescencie
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3. CIEL PRACE

Ciefom tejto diplomovej prace bolo pripravit asymetrické derivaty
ftalocyaninov (Obr. 1) a najst modifikacie makrocyklu, alebo také periférne
substituenty, ktoré najlepSie ovplyvnia vysledny intramolekularny prenos naboja
(ICT, z angl. intramolecular charge transfer). NajvyhodnejSie kombinacie bude
mozné nasledne pouzit vramci designu novych fluorescencnych senzorov,
pretoze takto navrhnuté senzory budu mat po kontakte s analytom (v ON stave)
velky narast fluorescencie. ICT bol umozneny vtomto pripade terciarnym
aminom. Predpoklada sa, Zze pritomnost elektrén odtahujucich skupin bude
zvySovat elektron deficientny stav makrocyklu, €¢im bude podporeny ICT. Finalna
Cast’ diplomovej prace bola charakterizacia pripravenych makrocyklov z hfadiska

fotofyzikalnych a spektralnych vlastnosti.

X=C,N
R_%S{
0

%2{

|l
X= N /X

/ X
R/xx AKCEPTOR X“\‘\)\R

R R

Obr. 1 VSeobecné schéma cielovych nesymetrickych Pcs.
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4. TEORETICKA CAST
4.1. Ftalocyaniny

Ftalocyaniny (Pcs) su planarne syntetické zlu€eniny Strukturou podobné
porfyrinom, ktoré vdaka 18 n-konjugovanému makrocyklickému systému maiju
zaujimavé fotofyzikalne a elektrochemické vlastnosti.' Molekula Pc je zloZena
z porfyrazinového jadra, ktoré vzniklo modifikaciou porfinu zloZzeného zo Styroch
pyrolovych jadier spojenych metinovymi mostikmi prave tak, Zze metinové skupiny
boli nahradené dusikmi (aza-metinovy mostik). Porfinovy skelet mézeme najst
v biologicky délezitych molekulach ako hem, ktory ma v centre makrocyklického

kruhu naviazany Zeleznaty kation (Obr. 2).2

7
/l' N\ AN p N*\
N\ y N HN \ N HN {
N N N’ N
s s
ASNF Vi NP

porfyrazin ftalocyanin
HOOC COOH (Pc)

hem b

porfin

Obr. 2 Makrocyklické Struktury vychadzajuce z porfinového jadra.

4.2. Struktirne modifikacie

Struktura Pc mozZe byt bohato modifikovana v snahe ovplyvnit vysledné
vlastnosti zlu€enin. lzosterna zamena benzénového jadra v molekule Pc za
heterocyklické vedie k Specifickym zmenam vramci fyzikalne-chemickych
vlastnosti. Spomedzi vSetkych analégov sa najCastejSie  vyskytuju
azaftalocyaniny (AzaPcs), dusikaté derivaty Pcs. Podfa poctu dusikovych
atomov a taktiez pozicie v makrocykle rozliSujeme niekolko druhov zamen, kedy
ide zvacSa o vymenu benzénu za pyridin, pyrimidin, pyrazin alebo pyridazin
(Obr. 3).3
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N

ftalocyanin tetra(2,3-pyrido)porfyrazin  tetra(3,4-pyrido)porfyrazin tetrapyrazinoporfyrazin
(Pc) (TPyzPz)

tetra(3,4-pyridazino)porfyrazin tetra(4,5-pyridazino)porfyrazin tetrapyrimidinoporfyrazin

Obr. 3 Jednotlivé aza-analdgy ftalocyaninov. V ram€eku su v8eobecné Struktury,
ktorymi sa zaobera tato praca — Pc a tetrapyrazinoporfyrazin (TPyzPz, z angl.
tetrapyrazinoporphyrazine).

Odobratim jednej izoindolovej podjednotky ziskame mensie analégy Pcs,
ato konkrétne subftalocyaniny. Tieto zlu€eniny boli syntetizované upinou
nahodou v roku 1972 v snahe ziskat Pcs obsahujuci bor vo svojom centre.
Syntéza tychto analégov pozostava z cyklotrimerizaCnej reakcie ftalonitrilovych
prekurzorov s trihalogenidmi boru (napr. chlorid  bority).*  Molekuly
subftalocyaninov maju na rozdiel od Pcs konicky tvar a nizSiu tendenciu
agregovat. Agregacia je jednym z neZiaducich dejov zodpovedna za zhasanie
a stratu fotofyzikalnych vlastnosti u Pcs.® Pokial kondenzacia ftalonitrilov je
vykonavana za pritomnosti uranylu, vznika makrocyklus obsahujuci pat

izoindolovych jednotiek nazyvany superftalocyanin.®

c. 6

subftalocyanin superftalocyanin

Obr. 4 VSeobecna Struktura subftalocyaninu a superftalocyaninu.
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Niektoré prvky (kovy vzacnych zemin, aktinoidy a prechodné kovy
4. skupiny) vytvaraju s makrocyklickymi zlu€eninami molekuly sendvi¢ového

typu, tzv. double-decker a triple-decker komplexy. Tieto molekuly su

charakteristické silnymi interakciami n-elektronového systému.” Pocas
predosSlych dekad bolo syntetizovanych znaéné mnozZstvo homoleptickych
a heteroleptickych double-decker a triple-decker sendviovych komplexov.
ZluCeniny su predmetom skumania v ré6znych oblastiach — unipolarne tranzistory,

molekularne magnety alebo receptory pre iony kovov, dikarboxylovych kyselin
a sacharidov.®

NN N—
SN A HOMOLEPTICKE KOMPLEXY HETEROLEPTICKE KOMPLEXY
TN
\ i
R iy
\ > Ln
=N_ <N R
A A N o
N/% A < M i A
Lu NG N WN= N b SRR
N, N—<N M @ M
S WNY AR — . _
N N—=<N N\ .
N ‘l‘ W £ 7
NS
N\ N N= a) b) ) d)
S
.

Obr. 5 Priklad double-decker a triple-decker komplexu, a) homolepticky double-
decker komplex, b) homolepticky triple-decker komplex, ¢) heterolepticky double-

decker komplex, d) heterolepticky triple-decker komplex. Prevzaté a upravené z lit.®
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4.3. Vlastnosti ftalocyaninov

Vdaka svojmu konjugovanému systému dvojitych vazieb dokazu
ftalocyaniny absorbovat svetlo urgitych vinovych dizok (1), o spdsobuje ich
farebnost.! Schopnost latky absorbovat svetlo urgitej vinovej dizky sa nazyva
absorbancia. Absorbanciu zlu€enin dokazeme stanovit na zaklade
Lambert-Beerovho zakona (Rovnica 1).° Ten vyjadruje zavislost absorpcie
elektromagnetického ziarenia od vlastnosti materialu, cez ktory ziarenie
prechadza. Podla Lambert-Beerovho zakona je absorbancia priamoumerna
koncentracii roztoku a hrubke vrstvy. Kazda zlG&enina ma pre kazdu vinovu dizku
charakteristicku hodnotu molarneho absorpcného koeficientu (g), ktory je dany

chemickou $truktirou danej zlu¢eniny.'°

A=¢-c-d
Rovnica 1 Vypocet absorbancie (A) na zaklade Lambert-Beerovho zakona — molarny

absorpény koeficient (g€) [dm*-mol™'-cm™], koncentracia vzorky (c¢) [mol-dm3], hribka

absorbovanej vrstvy (d) [cm].

Graf zavislosti absorbancie na vinovej dizke sa nazyva absorpéné
spektrum (Obr. 6 modra krivka).® Kazda molekula ma jedineéné absorpéné, ale
aj fluorescenéné emisné spektrum. Fluorescenéné emisné spektrum je
zavislost emisie foténov (uvolnenej energie) na vinovej dizke emitovanych
foténov pri konstantnej excitaénej vinovej dizke (Obr. 6 &ervena krivka) a je
zrkadlovym obrazom vo€i absorpénému spektru. Fluorescentné excitaéné
spektrum je grafom zavislosti intenzity fluorescencie na vinovej dizke pri
konstantnej vinovej diZzke emitovaného Ziarenia (excitaéna vinova dizka je
variabilna) (Obr. 6 zelena krivka). Fluorescencné excitatné spektrum by malo
kopirovat absorpéné spektrum, preto pripadny rozdiel medzi tymito dvoma
spektrami indikuje, Zze za pozorovanou emisiou je zodpovedna ina zlucenina
pritomna vo vzorke (ina forma zlu€eniny ako napr. jej dimér, alebo necistota

vo vzorke apod.)."" 12

Rozdiel medzi maximom absorpéného a fluorescenéného emisného
spektra je tzv. Stokesov posun (Obr. 6) — energia emitovaného Ziarenia je
typicky nizSia ako energia absorbovaného Ziarenia, pretoze Cast absorbovanej

energie je vzdy stratena ostatnymi spdsobmi relaxacie. Désledkom toho
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je maximum emisného spektra vzdy posunuté k vy$$im vinovym dizkam

v porovnani s maximom absorpéného spektra.® 11. 12

STOKE;Q/{POSUN
< 1,00
4
2
& 0,754
[®]
o]
z
z 0,504
]
i
& 0,25-
[72]
[11]
<
0,00 . . .

550 600 650 700 750 800

Vinova dizka [nm]

Obr. 6 Normalizované spektra nesymetrického derivatu Pc1-Zn, kde je znazornené
absorpéné, emisné a excitatné spektrum. Rozdiel medzi maximom emisného

a absorpcného spektra znazorfiuje Stokesov posun.

Pri spektralnych meraniach Pcs a AzaPcs pozorujeme zvy€ajne dva
charakteristické absorpéné pasy (Obr. 7) — vysokoenergeticky B pas (Soretov
pas) v blizkosti ultrafialovej Casti spektra (300-450 nm) a nizkoenergeticky

Q pas nachadzajlci sa vo viditelnej oblasti spektra (600—-800 nm).'3

hypsochromny bathochromny
posun posun

o
w
]

Absorbancia
o
"

o
-
1

0,0 r | 1 I 1
300 400 500 600 700 800

vinova dizka [nm]

Obr.7 VVzorové absorpéné spektrum ftalocyaninu — kovovy/bezkovovy.
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Nizkoenergeticky Q pas nam dokaze blizSie Specifikovat symetriu, resp.
asymetriu danej molekuly. Pokial je Q pas ostry, neStiepeny, jedna sa
o symetricky Pc/AzaPc komplex s koordinaCne viazanym katibnom kovu.
Nesymetricka substitucia periférnych skupin v makrocyklickom komplexe
spbsobi narudenie symetrie, Coho ddsledkom je rozstiepeny Q pas. Symetricky
substituované bezkovové derivaty Pc/AzaPc sa takisto vyznacuju rozstiepenym
Q pasom, pretoze dva izoindolové dusiky v jadre vytvaraju iminova formu

a zvy$né dva viazu atomy vodika.'

Tetrapyrazinoporfyraziny (TPyzPzs, z angl. tetrapyrazinoporphyrazines)
maju Q pas hypsochromne posunuty priblizne o 30-40 nm v porovnani
s odpovedajucimi derivatmi Pcs. Posun Q pasu smerom k vy$§im hodnotam
vinovych diZzok vieme docielit napriklad roz§irenim o d'al$i aromaticky kruh alebo
pouzitim vhodnych substituentov. VysSie homology Pcs (Obr. 8), ktorymi su
zname naftalocyaniny, su charakteristické signifikantnym posunom 80-100 nm
do Cervenej oblasti oproti derivatom Pcs. RozSirenim TPyzPz benzénovym
kruhom vznika jeden z chinoxalinoporfyrazinov.' SilnejSie n-n interakcie vy$Sich
homolégov maju vSak vySSiu tendenciu agregovat a takisto nizSiu rozpustnost

veducu k strate optimalnych spektralnych a fotofyzikalnych viastnosti.

A A A A )
,,"/N/§ N = N= N=
SN N <7 SN AN N
‘ \ 0N <N \
N Cb N N§©

N~

ftalocyanin tetrapyrazinoporfyrazin naftalocyanin tetra[6,7]chinoxalinoporfyrazin tetra[2,3]chinoxalinoporfyrazin
(Pc) (TPyzP2)

Obr. 8 Pcs a AzaPcs rozSirené o dalSi aromaticky kruh.

Efekt periférnych substituentov na posun Q pasu méze byt dvojaky. Pokial
molekula obsahuje alkyloxy alebo aryloxy skupiny, dochadza vacsinou
k hypsochromnému posunu. Na druhd stranu, periférnou substitlciou
alkylsulfanylovymi alebo (di)alkylamino skupinami nastava v pripade komplexov
s centralne viazanymi kationmi kovov bathochromny posun o 15-20 nm.
U bezkovovych derivatov sa posun Q pasu k vy$§im vinovym dizkam prejavuje

vyraznejSie, a to dokonca az o 30-35 nm.3
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Pritomnost, ako aj typ centralneho kationu kovu vyznamne ovplyviuju
vlastnosti vyslednych derivatov. Makrocyklus tvoriaci komplex s kationom kovu,
ktory ma zaplnené vsetky svoje molekulové orbitaly (napr. Zn', Mg", Al'l, Ga'",
In'"), poskytuje dobré fotofyzikalne parametre. Naproti tomu komplex obsahujuci
kovy prechodnych prvkov s nekompletne zaplnenymi orbitalmi (napr. Fe', Co",
Ni", Cu") nema fotofyzikdlne vyuzitie, pretoze nevykazuje fluorescenciu

a produkciu singletového kyslika. '3

Pomer medzi kvantovym vytazkom fluorescencie a singletového kyslika
ovplyvnuju nielen naviazané periférne substituenty, ale aj pouZity centralny kation
kovu. Pokial je v makrocykle chelatovany kov s vy$Sim atdmovym cCislom, rastie
pravdepodobnost medzisystémového prechodu, désledkom ¢oho je zvySenie
produkcie singletového kyslika so su¢asnym poklesom fluorescencie. Tento jav
sa nazyva efekt tazkého atému (angl. ,heavy atom effect).’> 6 Bezkovové
derivaty TPyzPzs maju zniZzenu emisiu fluorescencie, ako aj singletového kyslika.

Relaxacia energie nastava inymi kompetitivnymi procesmi, napriklad koliziou.'”

10 = O,

’ - O
20,81
N
T
> 0,64 Ga
S
o 0,44 Zn
= Al
2 0,2-

In
0,0 T T T T T 1
0 50 100 150

atomoveé cislo centralneho kovu

Obr. 9 Efekt tazkého atomu. Prevzaté a upravené z lit."®

Nevyhodou Pcs je agregacia, ktora vznika désledkom =-m interakcii
makrocyklickych jadier. Tento neziaduci efekt mozno ovplyvnit niekolkymi
spésobmi. Jednym z nich je volba vhodného periferného substituentu, kde
pouzitim priestorovo objemnych substituentov ako napriklad difenylfenylsulfanyl
alebo jeho kyslikového izostéru — difenylfenoxy stericky zabranime priblizeniu

dalSich molekul Pcs. Agregaciu vieme minimalizovat aj pouzitim vhodného
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centralneho atdmu. Axialnou substituciou kremicitych Pcs (SiPc) mozno naviazat
substituenty nad a pod rovinu planarneho makrocyklu a zarucit' tak vysledny
monomeérny charakter. Pre Pcs bez moznosti axialnej substitucie (napr. zinoCnaty
alebo horecCnaty) je nevyhnutné pristupit k modifikacii periférie makrocyklu
objemnymi substituentmi alebo nabitymi substituentmi.’® Agregaciu mozno
eliminovat pouzitim periférne polarne nabitych substituentov, ato bud
kationického (kvartérne amoniové soli) alebo anidnického charakteru
(karboxylaty alebo sulfonaty). V pripade takychto zlucenin pd&sobenim

elektrostatickych odpudivych sil dochadza k zamedzeniu agregécie.'®

/
N+ .
[ \>I- Na‘OOC
R R N i
R R Coo:
Ne o e Na*
=N/ ) i NN
NN/ N N N ) \—/ I-
~y __51\ N\ N Zn\ N R=
N N N/ \N’
S / _
7N
R R
R R
Obr. 10 Struktura SiPc s moZnostou ,'® prevencia agregécie Pcs

polarne nabitymi substituentmi katiénického (vlavo) a anionického (vpravo)

charakteru alebo periférnymi substituentmi.

Agregaciou dochadza ktvorbe supramolekularnych uatvarov, tzv.
agregatov. V praxi pozorujeme vramci Pcs a AzaPcs dva zakladne typy
agregatov, a to H-agregaty alebo J-agregaty (Obr. 11). H-agregat, inak
oznacCovany ako ,head-to-head” alebo ,face-to-face” je velmi €asto sa vyskytujuci
typ agregacie, kde os pretinajuca stredy molekul Pcs je kolma kich rovine.
Tvorba tychto agregatov spésobuje hypsochromny posun Q pasu a znizenie jeho
intenzity. Takisto dochadza k znizeniu rozpustnosti Pcs. Druhy typ agregacie je
tzv. J-agregat alebo ,head-to-tail“, &i ,edge-to-edge” konfiguracia, pri ktorom su
jednotlivé Pcs usporiadané tak, Ze os pretinajuca centralne kationy nie je kolma
k rovine makrocyklu. Tento minoritny typ agregatu spdsobuje bathochromny
posun Q pasu, ¢o je opaény fenomén nez u H-agregatov.?° Zvlastne spravanie

J-agregatov mozno pozorovat' u oktakis(dialkylamino) substituovanych derivatov
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TPyzPzs. Pokial su tieto derivaty v monomérnom stave, dochadza k zhasaniu
excitovanych stavov pomocou ICT (vid. Obr. 12), teda zlu€eniny nevykazuju
fluorescenciu ani  produkciu  singletového kyslika ('O2).  PouZitim
nekoordinacnych rozpustadiel je umozneny vznik J-dimérov, kde priestorovym
branenim druhou molekulou dochadza k zablokovaniu ICT. Désledkom tohto
javu mozno pozorovat pritomnost fluorescencie a produkcie singletového kyslika

aj u alkalylamino substituovanych TPyzPzs.?': 22

a)

(=2
-~

0,20 < 0,20 —
01 — monomér — monomér
57 0,15
© YV .. y L
3 — H-dimér 2 — J-dimér
c f=
[} [}
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0 »n
-] k1
< 0,05 < 0,05
0,00 T T T T 1 0,00 T T T T 1
300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
vinova dizka [nm] vinova dizka [nm]

Obr. 11 Vplyv agregatov na absorp&né spektrum a) H-typ agregacie, b) J-typ
agregacie, kde zelena charakterizuje agregované spektrum a ruzova spektrum
monomeérne. Zobrazenie usporiadania agregatov, kde os pretina centra jednotlivych

molekul — ¢) H-dimér d) J-dimér.

CSS (stav oddelenych nabojov)
ICT (intramolekularny prenos naboja)

S1 ' ' ~ ‘\ N
o .. (NS )
[ 4'- -~ 1. absorpcia
o 2. neradiativna relaxacia (teplo...)
[ 3. fluorescencia
: : 4. medzisystémovy prechod
T 5. fosforescencia
o 6. produkcia singletového kyslika
1 [}
1 [}
1 [}
1 1
1 1

Obr. 12 Modifikovany Jablonského diagram.
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Zluceniny, ktoré maju intenzivny n-systém dokazu prijat’ energiu vo forme
fotonu a dostat sa tak zo zakladného stavu So do excitovaného stavu S+, ktory je
vSak nestabilny. Existuje niekolko moznosti relaxacie molekuly, kde molekula
uvolfiuje energiu, aby sa dostala opat do svojho zakladného stavu So. Medzi
najbeznejSie formy uvolnenia nadbytoCnej energie patri neZiariva relaxacia
pomocou uvolnenia tepla alebo fluorescenéna emisia foténu. Relaxacia méze
nastat’ aj inverziou spinu (medzisystémovy prechod) veduca k vzniku tripletového
stavu T1. Z tripletového stavu T1 mdze molekula relaxovat pomocou emisie
foténu (fosforescencia) alebo odovzdanim energie inej molekule, napr. molekule
tripletového kyslika (302) veduca k vzniku jeho reaktivnej formy — singletového
kyslika ('O2). Pravdepodobnost uvolnenia energie urcitou cestou vieme stanovit
pomocou tzv. kvantovych vytazkov, ktoré definuju schopnost molekuly
produkovat fluorescenciu (®r, Rovnica 2a), respektive molekuly singletového
kyslika (@4, Rovnica 2b)."?

__ pocetvzniknutych molekul 1o,

b) &, =

pocet emitovanych fotéonov

a)CPF=

pocet absorbovanych foténov pocet absorbovanych foténov

Rovnica 2a) Kvantovy vytazok fluorescencie ®r. Rovnica 2b) Kvantovy vytaZzok

singletového kyslika @a.

Derivaty Pcs obsahujuce periférny dialkylaminovy substituent su schopné
relaxovat pomocou stavu oddelenych nabojov (CSS, z angl. charge separated
state) s naslednym rychlym prechodom do zakladného stavu.?® Tento spbsob
deaktivacie excitovaného stavu molekuly sa nazyva intramolekularny prenos
naboja, skratene ICT. Cely proces zacina excitaciou molekuly pomocou svetla,
kde je nasledne absorbovand energia spotrebovand na delokalizaciu
elektréonového paru z donorickej Casti molekuly na akceptor, ¢o je v tomto
pripade ftalocyaninové jadro. VSetky vySSie spominané deje relaxacie molekuly
(fluorescencia, produkcia singletového kyslika, ICT,...), su kompetitivhe, z €oho
vyplyva, Ze pokial je jedna forma relaxacie preferovana, tak ostatné su
potlacované.?

Najvacsi vplyv na ucinnost ICT ma charakter rozpustadla, vzdialenost
medzi donorom a akceptorom, typ donoru a akceptoru, a dalej substituent

susediaci s donorovou skupinou. Polarne rozpustadla ako napriklad
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N,N-dimetylformamid (DMF) a dimetylsulfoxid (DMSO) ufah¢uju ICT, zatial ¢o
v nepolarnych rozpustadlach typu toluén (TOL) abenzén je tento proces
inhibovany.?! Pre ICT je zasadné, aby bol donor a akceptor vo vzajomnej
konjugécii, pricom s rasticou dizkou spojovacieho retazca sa zniZuje uginnost
ICT.24 Uginnost ICT je Umerna schopnosti donoru poskytnut elektrény. Tato
vlastnost mozno charakterizovat hodnotou oxidacného potencialu daného
aminu. Takto napriklad u€innost' ICT rastla v rade n-butylamin < N,N-dietylamin
< anilin < fenotiazin, ¢o bolo v sulade s ich hodnotami oxidaéného potencialu
(1,70; 1,14; 0,98 a 0,60 V vs. nasytena kalomelova elektroda v acetonitrile).?®
Uloha substituentu v orto polohe voé&i donoru zatial nebola vysvetlena a je nutné
ju brat ako empiricky poznatok. Podla experimentalnych vysledkov u TPyzPz
makrocklov viedla pritomnost metylu, fenylu, tert-butylsulfanylu, butoxy, -Cl alebo
-H v orto polohe voci donoru k rozdielnej ucinnosti ICT, ¢o bolo monitorované na
sucte @a+Pr, ktory sa lisil v rozmedzi od 0,11 (butoxy) az k ~0,82 (-H, metyl,
-Cl).26

4.4. Vyuzitie ftalocyaninov

Prvé zmienky o Pcs pochadzaju z roku 1907, ale SirSie skumanie Pcs
zapocina v roku 1928, kedy po slede niekolkych udalosti spozorovala skupina
Styroch chemikov v spolocnosti Scottish Dyes Ltd. nerozpustni modru zlu¢eninu
pocas rutinnej pripravy ftalimidu z anhydridu kyseliny ftalovej. Jej Struktura bola

neskdr objasnena Patrickom Linsteadom na Imperial College v Londyne.?’

V sucasnosti su Pcs ddlezitou skupinou komeréne dostupnych farbiv, kde
svoje vyuzitie nasli v textile a papiernictve. Mednaty ftalocyanin je v priemysle
jednym z najpredavanejSich farbiv. Mimo iné sa Pcs pouzivaju do tonerov
laserovych tlaciarni, farbiv naterov alebo ako farebné filtre v LCD displejoch.
Hexadekafluér zinoCnaty ftalocyanin je jednym z poprednych elektron
transportnych materialov pre organické polovodite.?8

4.41. Fotodynamicka terapia

Fotodynamicka terapia (PDT, z angl. photodynamic therapy) je moderna
neinvazivna terapia predovsetkym nadorovych ochoreni. LieCba pomocou PDT

vyzaduje tri samostatne netoxické komponenty: fotosenzitizér, svetlo vhodnej
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vinovej dizky a pritomnost’ kyslika. Fotosenzitizér po aplikacii absorbuje svetlo
o urditej vinovej dizke, &im sa iniciuju procesy veduce k deStrukcii cielovych
buniek alebo tkaniva. Samotny mechanizmus PDT spociva v aktivacii
fotosenzitivnej molekuly pomocou svetla, kde sa fotosenzitizér dostava
zo zakladného stavu do stavu excitovaného. Relaxaciou prebytoCnej energie
s ciefom vratit sa do pdovodného stavu je uvolnena energia prenesena na
molekulu kyslika (30z2), ¢o vedie k vzniku reaktivnych foriem kyslika, akymi su
napriklad singletovy kyslik ('02) a iné volné radikaly. Nasledne tieto reaktivne

formy kyslika sprostredkovavaju oxidativny stres a destrukciu bunky (Obr. 13).2°

TKANIVOVY
KYSLIK

VOLNE RADIKALY,
SINGLETOVY KYSLIK

:

FOTOSENZITIZER BUNKOVA
(zakladny stav) TOXICITA

Obr. 13 Mechanizmus PDT. Prevzaté a upravené z lit.?°

4.4.2. Zhasace fluorescencie

Zhasace fluorescencie su zluc€eniny, ktoré maju schopnost potlacit
fluorescenciu inych molekul (fluoroférov) a svoje uplatnenie nachadzaju
napr. v DNA (z angl. deoxyribonucleic acid) sondach. DNA sondy sa vyuZivaju
v genetickej analyze, kde sluZia k detekcii a kvantifikacii sekvencii DNA alebo pri
monitorovani polymerazovych retazovych reakcii v realnom €ase. Existuju dva
hlavné typy DNA sond z pohladu poctu naviazanych znaciek — jednoducho
a dvojito znacené sondy. Pokial je kazda znaCka naviazana na samostatny
retazec oligodeoxynukleotidov, tak takéto sondy nazyvame jednoducho
znacené. V pripade dvojito znaCenych sond mozno najst na rovnakom retazci
obe znacky — na jednom konci naviazany fluorofér a na druhom zhasag.30-32

Zistilo sa, ze TPyzPzs obsahujuce viac ako Styri dialkylamino donorové

24



substituenty mézu byt vyuzZivané ako zhasSace bez vlastnej fluorescencie,
tzv. dark quenchers.?’ Absencia fluorescencie zhasaca vedie k zniZeniu
fluorescencie neaktivovanej sondy, €o mdze zvySit presnost odpoctu
fluorescencie vlastnej metddy.3% 3' Vyhodou TPyzPz zhasalov je vysoka
efektivita zhaSania a panchromaticka absorpcia (300-700 nm), preto vhodne
substituované dialkylamino derivaty TPyzPzs dokazu zhasat vacsinu komercne

dostupnych fluoroférov.32

Obr. 14 Priklad pouzitia TPyzPz v ramci zhaSania fluorescencie. Azidova skupina
sluzi k naviazaniu zhaSaca na pevnu fazu pomocou click reakcie. Na hydroxylovej
skupine zacCina syntéza oligodeoxynukleotivého retazca zamys$fanej DNA sondy.

Q = zhasac fluorescencie, F = fluorofér. Prevzaté a upravené z lit.*°

4.4.3. Senzory

Intramolekularny prenos naboja (vid. Obr. 12) méze byt efektivne
vyuzivany v ramci fluorescenénych senzorov, u ktorych mozno protonizaciou
donorovej skupiny alebo vazbou katiénu kovu selektivne zapinat a vypinat
fluorescenciu. Pretoze je ICT rychlejSia cesta relaxacie molekuly ako
fluorescencia, bude oproti nej uprednostnena. Vo vychodiskovom stave (OFF
stav) poskytuje donor elektrény pre ICT a neprebieha teda fluorescencia. Pokial
déjde k naviazaniu analytu (ON stav), déjde k zablokovaniu ICT a molekula

zacne nasledne vykazovat fluorescenciu.33-3%
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a) OFF ON b)

[: :SK o [anﬂ\n oonon

Obr. 15 a) Priklad donorovych skupin pre ICT, kde protonizaciou alebo vazbou
kationu kovu dochadza k prepnutiu OFF-ON stavu. b) Schematické znazornenie
principu senzoru, kedy po kontakte donorovej skupiny s analytom sa fluorescenény
senzor prepne do ON stavu vdaka zablokovaniu ICT.
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5. EXPERIMENTALNA CAST

Rozpustadla a vychodiskové latky pre syntézy boli dodané firmami Penta,
TCI Chemicals, Fluorochem, Lach-Ner, Merck a Sigma-Aldrich. Priebeh reakcii
a Cistota vyslednych produktov boli monitorované chromatografiou na tenkej
vrstve (TLC) na doskach Merck Kieselgel 60 F2s4, detekcia UV lampou prebiehala
pri 254 nm alebo 366 nm. Na separaciu latok za pouZitia stipcovej chromatografie
bola ako stacionarna faza pouzita Merck Kieselgel 60 (0,040 — 0,063 mm).

Pouzité mobilné fazy su uvedené pri jednotlivych reakciach.

"H NMR (300MHz, 500 MHz a 600 MHz) a '3C NMR (75 MHz, 126 MHz
a 151 MHz) spektra boli merané na Katedfe organické a bioorganické chemie na
pristrojoch Varian Mercury Vx BB 300 (Varian, USA), Varian VNMR S500
(Varian, USA) a Jeol JINM-ECZ 600R (Jeol, USA). Na rovnakej katedre prebiehali
aj merania IR spektier v moéde ATR na pristroji Nicolet 6700 (Thermo Scientific,
USA). Hmotnostné spektra s vysokym rozliSenim (HR-MS) boli merané na
UHPLC systéme Acquity UPLC I-class (Waters, Millford, USA) v zapojeni
s hmotnostnym spektrometrom s vysokym rozliSenim Synapt G2Si (Waters,
Manchester, UK) pracujucim na principe detektoru Q-TOF. Pristroj bol
kalibrovany s pouzitim leucin-enkefalinového Standartu a mraven¢anu sodného
(50-1200 m/z) alebo jodidu sodného (50-5000 m/z) ako externej kalibracie.
Hmotnostné spektira s nizkym rozliSenim (MS) boli merané na Katedie
farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy na pristroji Expression® Compact

Mass Spectrometer (Advion, USA) pracujucim na principe ,single-quad detector®.

UV-VIS spektra boli merané na pristroji Shimadzu UV-2600
Spectrophotometer. Fluorescenéné merania boli vykonané na pristrojoch
FS5 Spectrofluorometer a FLS1000 Photoluminiscence Spectrometer (Edinburg
Instruments, Velka Britania). OZarovacia lampa a pouZité filtry pri meraniach ®x
boli zakupené od firmy Newport (Irvine, Kalifornie, USA). Nesubstituovany

zino¢naty ftalocyanin (ZnPc) bol zakupeny od firmy Sigma-Aldrich.
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Obr. 16 Schéma cielovych prekurzorov.
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5.1.2. Cyklotetraméry
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Obr. 17 V3Seobecné reakéné schéma vykonanych cyklotetramerizacnych reakcii.

V rdmc&eku su znazornené vychodiskoveé prekurzory.

5.2. Syntéza prekurzorov

5.2.1. Priprava pentan-3-tiolu (1)

/\/\ . j\ 1. EtOH, reflux, 18 h -~ /\/\

Br HoN™ NH, 2. NaOH + H,0, reflux, 2 h SH
1

Zluéenina bola pripravena podfla publikovaného postupu.3® K tiomoc&ovine
(11,5 g; 151 mmol) rozpustenej v etanole (EtOH; 60 ml) bol pridany 3-
bréompentan (22,8 g; 18,69 ml; 151 mmol). Reakéna zmes bola zahrievana za
varu rozpustadla do druhého dna. Potom sa pridal NaOH (7,3 g; 182,5 mmol)
rozpustenych v 45 ml vody, kde celd zmes podliehala refluxu eSte 2 hodiny.
Nasledne bola zmes odparena do sucha a vyextrahovana za pouzitia
destilovanej vody (100 ml) a etylacetatu (EtAc, 3x 75 ml), kde sa finalny produkt
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dostal do organickej fazy. Vytazok reakcie bol 11,3 g (13,6 ml, 72 %) produktu 1

ako charakteristicky zapachajucej tekutiny.

KedZe sa jedna o publikovanu zluc€eninu, identita pentan-3-tiolu bola
overena iba pomocou hmotnostnej spektrometrie MS (APCI): (m/z): 103,2 [M-H]~
(teor.: 103,1).

5.2.2. Priprava 4,5-bis(pentan-3-yltio)ftalonitrilu (2)

L
NC Cl K,CO,, DMSO NC S
chc[m ' /\S?\ 2 “'vs72 h Nojc[s
1 2 \i\

Do vytarovanej banky sa pridalo 1 g (5,08 mmol) dichlorftalonitrilu, ktory
bol rozpusteny v 25 ml DMSO. Do reakcie bolo pridanych 1,6 ml (12,74 mmol)
pentan-3-tiolu a 2,81 g K2COs3 (20,33 mmol) a reakcia sa mieSala za laboratorne;j
teploty (r.t., z angl. room temperature) 24 hodin. Spravilo sa TLC za pouzitia
mobilnej fazy (MF) hexan (HEX)/chloroform (CHF) 2 : 1, na ktorom bolo zistené
velké mnozstvo vychodiskovej latky a preto reakcia pokracovala dalSich 48 hodin
pokial bola konverzia vychodiskovej latky dokoncena. Po skon€eni reakcie bola
reakéna zmes naliata do 200 ml vody a produkt bol vyextrahovany pomocou CHF
(3% 50 ml). Organicka faza bola vysusena bezvodnym Na2SOs, prefiltrovana cez
vatu a odparena do sucha na rotacnej vakuovej odparke. Finalny produkt bol
precisteny rekrystalizaciou z metanolu (MeOH). Bolo ziskanych 1,29 g (77 %)
produktu 2.

'H NMR (600 MHz; Acetén-ds) 5 7,87 (s; 2H) ; 3,62 (p: J = 6,2 Hz; 2H);
1,82 — 1,65 (m; 8H) ; 1,01 (t; J = 0,7 Hz; 12H). 13C NMR (151 MHz; Aceton-ds) &
144,70; 130,49; 115,68; 111,13; 50,28; 29,39; 29,26; 29,14; 29,01; 28,88; 28,75;
28,62; 26,34; 10,39. IR (ATR): v = 2968, 2933, 2875, 2855, 2230, 1562, 1489,
1380, 1342, 1271, 1226, 1109 cm™. HR-MS (ESI): (m/z): 397,1985
[M+MeOHa+H]* (teor.: 397,1978).
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5.2.3. Priprava 5,6-bis(pentan-3-yltio)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (3)

rx -1 —o LI
NC” N7 el SH rt, NC” N7 s
3

1

6,02 g (30,25 mmol) 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu  bolo
rozpustenych v 100 ml tetrahydrofuranu (THF). Do 66 ml 1M vodného roztoku
NaOH bolo pridanych 6,96 g pentan-3-tiolu (8,39 ml; 66,9 mmol). Nasledne bol
roztok pentan-3-tiolu naliaty do banky s roztokom 5,6-dichlérpyrazin-2,3-
dikarbonitrilu a reakcia bola mieSana 2 hodiny pri laboratornej teplote. Priebeh
reakcie sa sledoval pomocou TLC s mobilnou fazou HEX/TOL 2 : 1. Reak&na
zmes bola odparena do sucha a potom rozsuspendovana v 100 ml H20, pricom
produkt bol zo suspenzie vyextrahovany za pouzitia EtAc (3x 50 ml). Organicka
faza bola vysudena bezvodnym Na2SO4 a prefiltrovana cez vatu. Produkt bol
ziskany stipcovou chromatografiou pouzitim rovnakej mobilnej fazy. Finalnym
krokom bola rekrystalizacia produktu z MeOH s aktivnym uhlim. Takto bolo
ziskanych 7,25 g (72 %) produktu 3.

'H NMR (500 MHz; CDCl3) & 4,00 — 3,92 (m; 2H); 1,89 — 1,70 (m; 8H);
1,03 (t; J = 7,4 Hz; 12H). 13C NMR (126 MHz; CDCls) & 160,97; 125,68; 113,86;
77,25; 77,00; 76,75; 50,53; 26,61; 11,19. IR (ATR): v = 2967, 2938, 2876, 2233,
1480, 1383, 1289, 1158, 1141, 985 cm"".

5.2.4. Priprava 4,5-bis(pentan-3-ylsulfonyl)ftalonitrilu (4)

1. postup
/(/ NC soJi/
NC:©:S mCPBA, DCM :@i 2
—>
NC

NC S r.t., 18 h SOZ
e e
0,5 g (1,50 mmol) zlu€eniny 2 sa rozpustilo v 20 ml dichlérmetane (DCM).
Za staleho mieSania sa pri laboratérnej teplote pridalo 1,3 g kyseliny
m-chlérperoxybenzoovej (mCPBA; 7,53 mmol). Reakcia bola monitorovana

pomocou TLC za pouzitia MF HEX/dietyléter (Et20) 1 : 1, kde sice vznikal
produkt, no taktiez tam bolo znacné mnozstvo vychodiskovej latky. Reakcna
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zmes bola na druhy den odparena do sucha a potom rozsuspendovana
v 100 ml 5% vodného roztoku NaHCOs, pricom produkt bol zo suspenzie
vyextrahovany za pouzitia Et2O (3x 50 ml). Organicka faza bola vysuSena
bezvodnym Na2SOs a prefiltrovana cez vatu. Separaciou pomocou stipcove;
chromatografie so spominanou mobilnou fazou sa ziskalo iba 84 mg (14 %)

(vid. diskusia) pozadovaného produktu 4.

2. postup

NC S/K/ H,0,, AcOH NC:@:SOJ;/
e e

Reakcia bola vykonana na zaklade postupu publikovaného pre podobné
zluCeniny.?” Za staleho mieSania bolo rozpustenych 500 mg zliceniny 2
(1,50 mmol) v 4,5 ml kyseliny octovej. Pri postupnom zahrievani sa vychodiskova
latka rozpustila kompletne. Postupne sa po €astiach pridavalo 8,3 ml 30% H20:2
a zmes bola zahrievana za varu rozpustadla po dobu dvoch hodin. Reakcia
zacala intenzivne bublat a bola kontinualne monitorovana TLC za pouzitia
Cistého DCM. Po zreagovani takmer celého mnozstva vychodiskovej latky bola
zmes vyliata do 250 ml destilovanej vody, kde produkt nasledne vykrystalizoval.
Krystaliky zo suspenzie boli odsaté na Buchnerovom lieviku. Tymto postupom

bolo ziskanych 311 mg (52 %) Cistého produktu 4.

"H NMR (500 MHz; CDCI3) 8,65 (s; 2H); 4,07 — 4,01 (m; 2H); 1,89 — 1,77
(m; 8H); 1,05 (t; J = 7,5 Hz; 12H). 13C NMR (126 MHz; CDClz) d 144,37; 138,24;
138,01; 120,51; 113,19; 77,25; 77,00; 76,75; 67,70; 20,06; 10,68. HR-MS (ESI):
(m/z): 461,1780 [M+MeOH2+H]* (teor.: 461,1774).

5.2.5. Priprava 5,6-bis(pentan-3-ylsulfonyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (5)

NC._Ng s/i/ H202 AcOH I :(
D
NC” N s

3 f

requx 2h

(\
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Za staleho mieSania bolo rozpustenych 100 mg latky 3 (0,3 mmol) v 1 ml
kyseliny octovej. Po zahriati a rozpusteni vychodiskovej latky sa postupne po
Castiach pridalo 1,7 ml 30% H202, kde zmes bola zahrievana za varu rozpustadla
a mieSana po dobu dvoch hodin. Reakcia zacala intenzivne bublat a bola
kontinualne monitorovana po 30 minutach pomocou TLC za pouzitia Cistého
DCM. Bohuzial, drviva vacsina vychodiskovej latky zostala nezreagovana, takze
od syntézy zlu€eniny 5 sa upustilo (vid. diskusia).

5.2.6. Priprava 5-(bis(2-metoxyetyl)amino)-6-chlérpyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (6)

o
o ¢
NC._N_Cl — THE NC N N~
I G-
NCT N cl — rt,2h NCT N7 el
o_

2,08 g (10,5 mmol) 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu bolo rozpustenych
v 50 ml THF, ktory bol intenzivhe mieSany za chladenia v ladovom kupeli.
V druhej banke bolo v 50 ml THF rozpustenych 2,67 g (2,96 ml; 20,04 mmol)
bis(2-metoxyetyl)aminu. Zmes bola po kvapkach pridavana k vychladenej zmesi
s vychodiskovou latkou. V priebehu reakcie zacala vznikat biela sol
hydrochloridu sekundarneho aminu, ktora postupom ¢asu mizla. Monitorovanie
reakcie prebiehalo pomocou TLC, kde mobilna faza pozostavala z EtAc/HEX
vpomere 1 : 1. Po odpareni oranzového roztoku sa dospelo k tmavo-hnedej
olejovitej kvapaline, ktora bola rozpustena v 150 ml EtAc a nasledne premyta
destilovanou vodou (3x 50 ml) za dodato¢ného pouzitia roztoku NaCl (brine).
Organicka faza bola vysu$ena bezvodnym Na2SOs, prefilirovana cez vatu
aodparena do sucha. Vysledny produkt bol vygisteny pomocou stipcovej
chromatografie za pouzitia rovnakej mobilnej fazy ako pri monitoringu. Tymto

spOsobom sa ziskalo 2,50 g (81 %) zluceniny 6.

"H NMR (500 MHz; CDCl3) & 4,08 (t; J = 5,3 Hz; 4H); 3,64 (t; J = 5,2 Hz;
4H); 3,33 (d; J = 0,6 Hz; 6H). 3C NMR (126 MHz; CDCI3) & 152,00; 135,73;
129,02; 118,06; 113,06; 112,86; 70,63; 59,05; 51,80. HR-MS (ESI): (m/z):
296,0912 [M+H]* (teor.: 296,0909).
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5.2.7. Priprava 5-(bis(2-metoxyetyl)amino)-6-(pentan-3-yltio)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (7)

HO / ; /
NC. N N~ - NC_ _N._ _N _
X 0 NaOH, THF "0
:[ ;[ " /1? t,2h I I
NCT N7 cl rt NC” ON” s
6 1 7

Za staleho mieSania bolo rozpustenych 858 mg (0,95 ml, 8,25 mmol)
pentan-3-tiolu v 50 ml THF, kde sa pridalo 9,0 ml 1 M roztoku NaOH za vzniku
prislusného tiolatu. V druhej banke sa rozpustilo 2,22 g (7,51 mmol) zlu€eniny 6
v 50 ml THF, ktora bola nasledne po kvapkach pridana k prvej zmesi a za
kontinualneho mieSania reagovala s tiolatom po dobu 2 hodin. Na monitorovanie
reakcie bolo pouzité TLC s MF HEX/EtAc v pomere 2 : 1. Vzniknuty oranzovy
produkt bol odpareny a rozpusteny v 150 ml EtAc, ktory bol nasledne vytrepany
s 3x 50 ml destilovanej vody. Organicka faza bola vysusena bezvodnym Na2S0Os4,
prefiltrovana cez vatu a odparenda. Finalny produkt 7 bol izolovany pomocou
stipcovej chromatografie za pouzitia rovnakej mobilnej fazy ako pri monitoringu.

Takymto spésobom sa ziskalo 1,75 g (64 %) Zltého oleja.

'H NMR (500 MHz; CDCls) & 3,98 (t; J = 5,4 Hz; 4H); 3,88 — 3,82 (m; 1H);
3,62 (t; J = 5,4 Hz; 4H); 3,33 (s; 6H); 1,84 — 1,64 (m; 4H): 1,01 (t; J = 7,4 Hz; 6H).
13C NMR (126 MHz; CDCl3) & 152,55; 149,76; 124,96; 119,53; 114,53; 114,10;
77,25; 77,00; 76,75; 70,92; 58,98; 51,00; 50,55; 26,49; 11,29. HR-MS (ESI):
(m/z): 364,1807 [M+H]* (teor.: 364,1802).

5.2.8. Priprava 4-(bis(2-metoxyetyl)amino)-5-chlérftalonitrilu (8)

-

0
o -
NC o] — K,COj3 bezvodné DMSO ~ NC N~o~
T - 1L
O_
8

Do vopred vysuSenej banky sa navazilo 5 g dichlérftalonitrilu (25,38 mmol)
a 21g KoCOs (152,24 mmol). Pod inertnou atmosférou sa pridalo 40 ml
bezvodného DMSO a 16,90 g (18,74 ml; 126,88 mmol) bis(2-metoxyetyl)aminu.
Zmes Casom menila farbu od bielej po hnedo-Cervenu. Priebeh reakcie bol

monitorovany, a to po 24 hodinach a potom aj po 72 hodinach, no vychodiskova
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zlu€enina bola stale pritomna v reakcii. Po 10 diioch bola zmes vyliata do 250 ml
destilovanej vody a nasledne vyextrahovana pomocou EtAc (3x 100 ml).
Organicka faza bola vysuSena bezvodnym Na2SOs a prefiltrovana cez vatu.
Nezreagovany dichlorftalonitril z reakcie bol nasledne izolovany stipcovou
chromatografiou za pouzitia mobilnej fazy HEX/EtAc v pomere 1 : 1, kde sa
ziskali takmer 3 gramy vychodiskovej zlu¢eniny (vid. diskusia). Nasledne bola
pouzitda mobilna faza HEX/EtAc v pomere 2 : 1, v ktorom bolo izolovanych

689 mg (9 %) produktu 8 olejovitej konzistencie Zltej farby, ktora po €ase stvrdla.

"H NMR (500 MHz; CDCls) & 7,66 (s; 1H); 7,51 (s; 1H); 3,59 (t; J = 5,3 Hz;
4H); 3,52 (t; J = 5,5 Hz; 4H); 3,29 (s; 6H). *C NMR (126 MHz; CDCl3)  152,55;
135,98; 130,95; 126,72; 115,25; 115,02; 114,56; 106,84; 70,52; 58,90; 51,66.
HR-MS (ESI): (m/z): 294,1009 [M+H]"* (teor.: 249,1004).

5.2.9. Priprava 4-(bis(2-metoxyetyl)amino)-5-(pentan-3-yl)ftalonitrilu (9)

O/ O/

NC N~ NC N -
K,CO5; DMSO ~
j@[ o /\/\ 2CO3, j@( o)
NC (o] SH 60°C,48h NC

S
8 1 9 \(\

V banke bolo rozpustenych 689 mg vychodiskovej zlu€eniny 8 (2,35 mmol)
v 50 ml DMSO pri 60 °C. Za staleho mieSania bolo pridanych 611 mg pentan-3-
tiolu (736,14 ul; 5,86 mmol) a 1134 mg K2COs (8,21 mmol). Reakcia bola
monitorovana pomocou TLC za pouzitia mobilnej fazy TOL/acetéon v pomere
10 : 1. Po 48 hodinach bola reakéna zmes vyliata do 300 ml destilovanej vody.
Vznikla Zlto-biela zmes, ktora sa vyextrahovala s EtAc (3x 100 ml). Organické
fazy boli spojené a vysuSené bezvodnym Na2SOs, prefiltrované cez vatu
aodparené. Na separaciu vysledného produktu bola pouzitd stipcova
chromatografia s MF TOL/acet6n 10 : 1. Drobné necistoty boli finalne odstranené
rekrystalizaciou z MeOH s aktivnym uhlim. Tymto postupom bolo ziskanych
738 mg (87 %) ZItého olejovitého produktu 9.

'H NMR (500 MHz; CDCls) & 7,51 (s; 1H); 7,42 (s; 1H); 3,50 (t; J = 4,5 Hz;
4H); 3,45 (t; J = 5,2 Hz; 4H); 3,27 (s; 6H); 3,21 (p; J = 6,3 Hz; 1H); 1,75 - 1,57
(m; 4H); 1,01 (t; J = 7,4 Hz; 6H). 13C NMR (126 MHz; CDCI3) & 153,16; 140,82;
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132,57; 126,46; 115,97; 115,94; 111,41; 108,53; 70,48; 58,73; 51,70; 51,62;
49,21; 26,21; 10,96. HR-MS (ESI): (m/z): 362,1903 [M+H]* (teor.: 362,1897).

5.3. Syntéza cyklotetramérov

5.3.1. Priprava zinoénatého 2-[bis(2-metoxyetyl)amino]-
3,9,10,16,17,23,24-heptakis[propan-3yltio]-1,4,8,11,15,18,22,25-
oktaazaftalocyaninu (Pc1-Zn)

s S
NC._N 31/
X 8
— ~ N N
NCT ONT s o
s N
1. BUOH, Mg, I, 118 °C, 18 h u
2.THF, TSOHH,0,rt, 2h >0~
N > >
~
0 3. Zn(AcO),, pyridin, 30 min, S
H 15 °C

NC™ °N” s :H:
O e

Pc1-Zn

L3
N ’\“ \) N S
d — ' d
I N—2Zn—N I
o L
N i / N™ S
Sy T

Do banky sa pridalo priblizne 20 ml Cerstvo predestilovaného butanolu
(BuOH), 349 mg aktivovaného horc¢ika (14,36 mmol) a par zrniek jodu. Cela zmes
bola pod spatnym chladi€om opatrenym suSiacou zatkou zahrievana na 118 °C
po dobu 4 hodin za vzniku butanolatu hore¢natého. Nasledne bolo pridanych
502 mg zluceniny 3 (1,50 mmol) a 185 mg zlu€eniny 7 (0,51 mmol) a reakcia
pokraCovala do druhého dria (pocas tejto doby bola banka kryta pomocou alobalu
pred svetlom). Postupom ¢asu doSlo k silne tmavozelenému sfarbeniu.
Monitorovanie reakcie prebiehalo pomocou TLC za pouzitia mobilnej fazy
CHF/THF 40 : 1. Po skonceni reakcie sa nechala zmes vychladit a odparila do
sucha. Medzitym sa pripravil roztok H20/MeOH/kyselina octova (AcOH)
(10 : 10: 1,5), ktory sa pridal k odparenej zmesi. Banka so suspenziou bola na
15 minut vloZzena do ultrazvuku a nasledne bol obsah banky prefiltrovany cez
skladany filtracny papier. HoreCnaté kongenery boli z filtratného papiera
rozpustené a odparené. Celkovo sa ziskalo 693 mg celej zmesi jednotlivych

kongenerov. Nesymetricky kongener bol izolovany az po odkoveni.

630 mg zmesi horeCnatych kongenerov (0,45 mmol vztiahnuté na
nesymetricky hore¢naty kongener Pc1-Mg) bolo rozpustenych v 20 ml THF, kde
sa pridalo 864 mg monohydratu p-toluénsulfonovej kyseliny (TsOH.H20;

4,54 mmol). Po 30 minutach staleho mieSania pri laboratérnej teplote bola
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reakcia monitorova TLC za pouZitia mobilnej fazy CHF/TOL/THF 10 : 30: 1. Na
kompletné odkovenie bola reakcia mieSana 2 hodiny. Nasledne bola zbavena
rozpustadla pomocou rotacnej vakuovej odparky. Do banky bola priliata voda,
kde sa zbavilo p-toluénsulfonovej kyseliny, 10 min ultrazvukovana a prefiltrovana
cez skladany filter. Na izolaciu pozadovaného kongeneru bola pouzita stipcova
chromatografia za pouzitia mobilnej fazy CHF/TOL/THF 10 : 30: 1, kde sa po
niekolkych Cisteniach ziskalo 122 mg pozadovaného asymetrického derivatu
Pc1-H2. Pri Cisteni bolo izolovanych aj 161 mg symetrického cyklotetraméru

Pc8-H2, ktorej 4 podjednotky boli tvorené prekurzorom 3.

'H NMR (500 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) 3 5,19 — 5,09 (m; 5H); 5,08 —
5,01 (m; 2H); 4,63 (t; J = 5,7 Hz; 4H); 4,24 (t; J = 5,7 Hz; 4H); 3,68 (s; 6H); 2,50
— 2,32 (m; 28H); 1,67 — 1,55 (m; 42H); -1,06 (s; 2H). °C NMR (126 MHz;
CDCls/pyridin-ds 3 : 1) 8 160,59; 159,43; 157,04; 154,83; 145,20; 142,66; 142,41,
72,07; 59,52; 51,91; 50,46; 50,37; 50,17; 50,15; 50,10; 27,88; 27,84; 27,80;
12,37; 12,34; 12,25; 12,21. HR-MS (ESI): (m/z): 1368,5779 [M+H]* (teor.: 1365,5816).

Tymto spdsobom pripraveny bezkovovy nesymetricky derivat Pc1-Hz
(57 mg; 41,64 pmol) bol rozpusteny v 10 ml pyridinu. Po pridani 78 mg
(425,11 ymol) bezvodného octanu zino€natého bola reakcia intenzivne mieSana
pri teplote 115 °C pod spatnym chladiCom po dobu 30 minut. Reakéna zmes bola
odparena do sucha, do ktorej bola nasledne pridana destilovana voda, aby sa
zbavilo nadbytku octanu zino€natého a prefiltrovana cez skladany papier.
Produkt bol preéisteny pomocou stipcovej chromatografie, kde bola pouzita
mobilna faza CHF/TOL/THF 10 : 30 : 2,5. Finalnou rekrystalizaciou z MeOH,
ktora prebiehala komplikovane, pretoze zlu¢enina bola Ciasto€ne rozpustna, sa

po naslednom dosuSeni ziskalo 24 mg (40 %) produktu Pc1-Zn.

'H NMR (500 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 :1) & 5,11 — 5,01 (m; 5H); 4,94
(at; J = 6,5; 3,4 Hz; 2H); 4,46 (t; J = 5,8 Hz; 4H); 4,11 (t; J = 5,8 Hz; 4H); 3,56
(s; 6H); 2,40 — 2,25 (m; 28H); 1,57 — 1,46 (m; 42H). °C NMR (126 MHz;
CDCls/pyridin-ds 3 : 1) 8 157,40; 157,33; 157,29; 155,49; 152,24; 151,33; 151,27;
150,70; 150,30; 150,15; 149,98; 149,88; 149,79; 144,59; 144,52; 144,47; 144 ,42;
144,39; 144,03; 142,32; 70,95; 58,27; 50,63; 49,24; 48,87; 48,85; 48,81; 48,67;
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26,72; 26,68: 26,65; 11,21; 11,16; 11,08; 11,04. HR-MS (ESI): (m/z): 1430,4907
[M+H]* (teor.: 1430,4951). Amax (THF, 1 pM)nm 650 (¢/mol-'dmicm ' 227 160),
592 (36 590), 378 (147 410).

5.3.2. Priprava zinoénatého 2-[bis(2-metoxyetyl)amino]-
3,9,10,16,17,23,24-heptakis[propan-3yltio]-1,4-diazaftalocyaninu (Pc2-Zn)

NC s ~o
2 S )
1. BUOH, Mg, I, 118 °C, 18 h NZNT N s
M\ONN PN
* I N—Zn—N
3. Zn(AcO)j,, pyridin, 30 min, s N N ’\1 S
H 115 °C /j N Ny

iy aks

Pc2-Zn

Aktivovany hor€ik (347 mg; 14,28 mmol) a 20 ml Cerstvo predestilovaného
BuOH spolu s par zrnkami jodu bolo zahrievané na 118 °C po dobu 4 hodin za
vzniku Sedej ,hmoty“ butanolatu horeCnatého. Nasledne sa pridalo 500 mg
zlu€eniny 2 (1,50 mmol) a 182 mg zlu€eniny 7 (0,50 mmol). Na monitorovanie
reakcie bolo pouzité TLC s mobilnou fazou TOL/CHF/THF 30:10:1,5. Po
skoncCeni reakcie (18 hodin) sa nechala zmes vychladit a bola odparena do
sucha. Medzitym sa pripravil roztok H20/MeOH/AcOH (10 : 10 : 1,5), ktory sa
pridal k odparenej zmesi. Banka so suspenziou bola na 15 minut vlozena do
ultrazvuku a nasledne bol obsah banky prefiltrovany cez skladany filtracny
papier. Hore¢naté kongenery boli z filtraCného papiera rozpustené a odparené.

Takto sa ziskalo 683 mg zmesi horeCnatych kongenerov, ktora sa opat

neizolovala a putovala na odkovenie.

Pripravenych 683 mg (0,49 mmol vztiahnuté na nesymetricky horecnaty
kongener Pc2-Mg) zmesi hore¢natych derivatov bolo rozpustenych v 20 ml THF.
Odkovenie z makrocyklického jadra prebiehalo 2 hodiny pri laboratérnej teplote
pridanim 961 mg monohydratu p-toluénsulfénovej kyseliny (5 mmol).
Po skonCeni reakcie sa zmes odparila do sucha, bola priliata voda
a ultrazvukovana 10 minut. Nakoniec prefiltrovana cez skladany filter. Pri
separacii nesymetrického derivatu sa izoloval aj derivat symetricky, a to pouzitim

stipcovej chromatografie TOL/THF 50 : 1. V priebehu separacie bola zmena
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mobilnej fazy na TOL/CHF/THF 40 : 10 : 1. Kongenery boli eSte raz jednotlivo
dogistené stipcovou chromatografiou, kde v pripade symetrického kongeneru
Pc7-H2 bola pouzitda mobilna faza TOL/HEX 2 : 1. Nesymetricky derivat bol
opatovne docisteny TOL/CHF/THF 40 : 10 : 1. Zlu€eniny boli rozpustené
v minimalnom mnozstve CHF, nakvapkané do MeOH a nasledne prefiltrované.
Separaciou sa takto ziskalo 92 mg (14 %) bezkovového nesymetrického derivatu
Pc2-Hz2a 93 mg (19 %) bezkovového symetrického cyklotetraméru Pc7-Hz, ktorej

4 podjednotky boli tvorené prekurzorom 2.

Izolovanych 92 mg nesymetrického kongeneru Pc2-H2 (67,50 umol) bolo
rozpustenych v 15 ml pyridinu a pridalo sa 124 mg (676 umol) bezvodného
octanu zino€natého. Cela reakéna zmes bola zahrievana 30 minut pri 115 °C,
nasledne odparena do sucha. Naliatim destilovanej vody bola zmes este
ultrazvukovana 10 minut a prefiltrovana cez skladany filter. Vysledny zinoCnaty
kongener bol dvakrat &isteny stipcovou chromatografiou za pouZitia rovnake;
mobilnej fazy ako pri monitorovani reakcie — TOL/CHF/THF 40 : 10 : 1. Po

findlnom dosus$eni sa ziskalo 16,8 mg (17 %) Cistého produktu Pc2-Zn.

'H NMR (500 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 9,55 (s; 1H); 9,53 (s; 1H);
9,51 (s; 1H); 9,50 (s; 1H); 9,49 (s; 1H); 9,49 (s; 1H); 4,78 (p; J = 6,4 Hz; 1H); 4,36
(t; J=6,0 Hz; 4H); 4,06 (t; J = 6,0 Hz; 4H); 3,92 — 3,84 (m; 6H); 3,54 (s; 6H); 2,31
- 2,18 (m; 4H); 2,15 — 2,05 (m; 24H); 1,48 (t; J = 7,4 Hz; 6H); 1,41 — 1,34
(m; 36H). 3C NMR (126 MHz; CDCla/pyridin-ds 3 : 1) & 155,96; 155,65; 155,47;
155,37; 155,09; 153,70; 153,44; 152,74, 148,63; 148,60; 143,16; 142,33; 141,04
140,86; 140,76; 140,49; 139,95; 137,12; 136,82; 136,68; 136,63; 136,41; 136,20;
127,92; 123,77; 122,88; 122,83; 114,18; 71,75; 59,10; 51,67; 51,64; 51,59;
51,55; 51,47; 51,44; 51,42; 49,51; 27,54; 27,14; 27,08; 27,06; 12,20; 11,70;
11,67; 11,64. HR-MS (ESI): (m/z): 1424,5219 [M+H]" (teor.: 1424,5236). Amax (THF,
1 uM)/nm 692 (&/mol-'dm3cm-! 276 330), 623 (49 920), 369 (101 260).
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5.3.3. Priprava zinoénatého 2-[bis(2-metoxyetyl)amino]-3-[propan-3yltio]-
9,10,16,17,23,24-hexakis[pentan-3yl-sulfonyl]-1,4-diazaftalocyaninu
(Pc3-Zn)

1. postup
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Do Schlenkovej banky bolo pridanych 59 mg zlu¢eniny 7 (162 pmol) spolu
s 196 mg zluCeniny 4 (494 pmol) a 120 mg bezvodného octanu zino¢natého
(654 pmol). Reakéna aparatura bola vopred vyfukana argbnom a nasledne bol
do banky pridany bezvodny pyridin (10 ml). Alobalom zakryta reakcia sa
zahrievala na 115 °C cez noc po dobu 18 hodin. Doslo k zmene sfarbenia na
tmavozelenu. Reakcia bola v uvode monitorovana TLC s mobilnou fazou
CHF/THF 40:1. Na druhy den bol pyridin odpareny areakéna zmes sa
rozsuspendovala v destilovanej vode a prefiltrovala cez skladany filtracny papier,
aby sa zbavilo octanu zino¢natého, ktory bol v nadbytku. Na izolaciu bola pouzita
stipcova chromatografia, kde prvou mobilnou fazou bol CHF/THF 40:1.
Nasledne sa pouzila mobilna faza Et2O/THF 40 : 1. Ziskalo sa 13 mg (5 %)
produktu Pc3-Zn.
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2. postup
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Do argonom vyfukanej aparatury bolo pridanych 105 mg zlu€eniny 7
(289 pmol) spolu s 344 mg zlu€eniny 4 (868 pmol) a 53 mg bezvodného octanu
zinoCnatého (289 umol). Po pridani zmesi rozpustadiel 1,2-dichlérbenzén
(o- DCB)/bezvodny DMF (4 ml; 3 : 1) sa alobalom zakryta reakcia zahrievala na
135 °C po dobu 18 hodin.3® Doslo k zmene sfarbenia na tmavozelenl. Zmes bola
v ivode monitorovana TLC s mobilnou fazou CHF/THF 40 : 1. Na druhy den bola
zmes odparena a rozsuspendovana v destilovanej vode (100 ml) a nasledne
vyextrahovana pomocou DCM (3% 100 ml). Na izolovanie produktu bola pouZzita
stipcova chromatografia, kde prvou mobilnou fazou bol CHF/THF 40 : 1.
Nasledne sa pouzila mobilna faza CHF/THF 100 : 1 a nakoniec Et2O/THF 40 : 1.
Odpareny produkt bol finalne zoSkrabany zo stien do HEX a prefiltrovany na
Blchnerovom lieviku. Ziskalo sa 27 mg (6 %) nesymetrického kongeneru
Pc3-Zn.

"H NMR (600 MHz; CDCls/pyridin-ds 3: 1) d 10,58 (s; 6H); 4,68 — 4,65
(m; 1H); 4,55 — 4,44 (m; 10H); 4,09 — 4,06 (m; 4H); 3,59 (s; 6H); 2,26 — 2,11
(m; 28H); 1,55 (t; J = 7,5 Hz; 6H); 1,20 (s; 36H). °C NMR (151 MHz;
CDCla/pyridin-ds 3 : 1) 8 156,42; 153,34; 145,08; 142,22; 140,48; 129,84, 129,62;
71,11; 67,09; 58,81; 50,91; 50,43; 32,56; 27,27; 20,25; 12,02; 10,85. HR-MS
(ESI): (m/z): 1616,4612 [M+H]* (teor.: 1616,4626). Amax (THF, 1 pM)/nm 691
(e/mol'dm3cm- 112 470), 672 (110 010), 610 (28 310), 379 (62 300).
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5.3.4. Priprava zinoénatého 23-[bis(2-metoxyetyl)amino]-
2,3,9,10,16,17,24-heptakis[pentan-3yl-tio]-1,4,8,11,15,18-
hexaazaftalocyaninu (Pc4-Zn)
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Do banky sa pridalo priblizne 25 ml Cerstvo predestilovaného BuOH
a 426 mg aktivovaného horcika (17,53 mmol) a par zrniek jodu. Cela zmes bola
pod spatnym chladi€om zahrievana na 118 °C po dobu 4 hodin za vzniku Sedej
,hmoty“ butanolatu hore¢natého. Nasledne bolo pridanych 628 mg prekurzoru 3
(1,88 mmol) a226 mg prekurzoru 9 (0,63 mmol). Monitorovanie reakcie
prebiehalo pomocou TLC za pouzitia mobilnej fazy CHF/THF 100 : 1.
Spracovanie prebiehalo rovnako ako v pripade inych syntéz za pouzitia
Linsteadovej metody — zmes sa nechala vychladit a bola odparena do sucha.
Medzitym sa pripravil roztok H2O/MeOH/AcOH (10 : 10 : 1,5), ktory sa pridal
k odparenej zmesi. Banka so suspenziou bola na 15 minut viozena do ultrazvuku
a nasledne bol obsah banky prefiltrovany cez skladany filtrany papier.
HoreCnaté kongenery boli z filtraCného papiera rozpustené a odparené. Celkovo
sa ziskalo 1,19 g zmesi horeCnatych derivatov. Nesymetricky kongener bol opat

izolovany az po odkoveni.

1,19 g zmesi hore¢natych kongenerov (0,86 mmol vztiahnuté na
nesymetricky hore¢naty kongener Pc4-Mg) bolo rozpustenych v 40 ml THF, kde
sa pridal 1631 mg monohydratu p-toluénsulfonovej kyseliny (8,58 mmol).
Po 2 hodinach bola reakéna zmes zbavena rozpustadla pomocou rotaCnej
vakuovej odparky. Do banky bola priliata voda, kde sa zbavilo p-toluénsulfénovej
kyseliny, 10 min ultrazvukovana a prefiltrovana cez skladany filter. Na izolaciu
bola pouzita stipcova chromatografia, kde bola v Gvode pouZitd mobilna faza
CHF/TOL 2 : 1 a neskor sa spomalila na CHF/TOL 5 : 1. Na finalne docCistenie sa
pouzila mobilna faza CHF/TOL 100 : 1. Pri rekry$talizacii z MeOH zlu€enina
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vykrystalizovala v podobe jemnej suspenzie. Nasledne bola suspenzia
scentrifugovana, supernatant zdekantovany a precipitat bol vysuSeny. Ziskalo sa

131 mg (15 %) nesymetrického kongeneru Pc4-Ha.

'H NMR (500 MHz; CDCla/pyridin-ds 3 : 1) & 9,44 (s; 1H); 9,36 (s; 1H);
4,93 — 4,82 (m; 5H); 4,74 (dp; J = 19,0; 6,4 Hz; 2H); 3,85 (t; J = 6,1 Hz; 4H), 3,74
(t: J = 6,0 Hz; 4H); 3,39 (s; 6H); 2,24 — 2,12 (m; 24H); 2,07 — 1,99 (m; 4H);
1,46 — 1,33 (m; 36H); 1,28 (t; J = 7,4 Hz; 6H); -0,71 (s; 2H). 3C NMR (126 MHz;
CDCls/pyridin-ds 3 : 1) 159,71; 158,92; 158,79; 158,56; 158,39; 152,36; 144,97
144,16; 142,85; 141,14; 121,81; 117,81; 71,07; 58,92; 53,73; 50,05; 49,95;
49,82; 49,74; 49,59; 48,99; 27,30; 27,27; 27,24: 26,80; 11,95; 11,93; 11,74;
11,57. HR-MS (ESI): (m/z): 1366,5902 [M+H]* (teor.: 1366,5911).

Izolovany kongener (83 mg; 60,7 umol) bol rozpusteny v 5 ml pyridinu.
Nasledne bolo pridanych 111 mg (605 umol) bezvodného octanu zino¢natého
a reakcia bola intenzivne miesSana pri teplote 115 °C pod spatnym chladi¢om po
dobu 30 minut. Reakéna zmes bola odparena do sucha, do ktorej bola nasledne
pridana destilovana voda a prefiltrovana cez skladany papier. Produkt bol
predisteny pomocou stipcovej chromatografie (MF CHF/THF 100 : 1). Odpareny
produkt bol zoSkrabany zo stien do HEX a prefiltrovany na Bichnerovom lieviku.

Po finalnom dosusSeni sa ziskalo 62 mg (71 %) produktu Pc4-Zn.

'H NMR (600 MHz; CDCla/pyridin-ds 3 : 1) & 9,50 (s; 1H); 9,43 (s; 1H);
5,03 — 4,96 (m; 5H); 4,88 (p; J = 6,3 Hz; 1H); 4,83 (p; J = 6,4 Hz; 1H); 3,94 — 3,89
(m; 4H); 3,82 (t; J = 6,1 Hz; 4H); 3,44 (s; 6H); 2,33 — 2,20 (m; 24H); 2,13 — 2,06
(m; 4H); 1,51 (t; J=7,3 Hz; 6H); 1,48 (t; J=7,3 Hz; 6H); 1,43 (td; J=7,3; 2,4 Hz;
24H); 1,36 (t; J = 7,4 Hz; 6H). 3C NMR (151 MHz; CDCls/pyridin-ds 3:1)
157,93; 157,84; 157,64; 157,49; 157,37; 157,13; 151,51; 151,40; 151,32; 145,11,
144,34; 144,27; 140,68; 136,42; 123,52; 121,57; 117,49; 70,97; 58,59; 53,71;
49,83; 49,58; 49,31; 49,25; 48,66; 27,15; 26,71; 11,75; 11,53; 11,37. HR-MS
(ESI): (m/z): 1428,5044 [M+H]* (teor.: 1428,5046). Amax (THF, 1 uyM)/nm 670
(e/mol-'dm3cm-! 167 950), 659 (172 350), 599 (33 200), 374 (133 920).
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5.3.5. Priprava zinoénatého 2-[bis(2-metoxyetyl)amino]-
3,9,10,16,17,23,24-heptakis[propan-3yltio]ftalocyaninu (Pc5-Zn)
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Aktivovany hor¢ik (435 mg; 17,90 mmol) a 25 ml Cerstvo predestilovaného
BuOH sa spolu s par zrnkami jodu nechali zahrievat na 118 °C po dobu 4 hodin
za vzniku Sedej ,hmoty“ butanolatu horeénatého. Nasledne sa pridalo 638 mg
zlu€eniny 2 (1,92 mmol) a 231 mg zlu€eniny 9 (0,64 mmol). Na monitorovanie
reakcie bolo pouzité TLC s mobilnou fazou CHF/TOL 100 : 1. Zmes bola
odparena do sucha, pripravil sa roztok H20/MeOH/AcOH (10 : 10 : 1,5), ktory sa
pridal k odparenej zmesi a suspenzia bola ultrazvukovana 15 minut. Nasledne
bola zmes prefiltrovana cez skladany filtraCny papier. Ziskanych 890 mg zmesi

sa opat neizolovalo a putovalo na odkovenie.

Pripravenych 890 mg (0,64 mmol vztiahnuté na nesymetricky horecnaty
kongener Pc5-Mg) zmesi hore€natych derivatov bolo rozpustenych v 40 ml THF.
Po pridani 1224 mg monohydratu p-toluénsulfénovej kyseliny (6,44 mmol) bola
reakcia mieSana po dobu 2 hodin za laboratérnej teploty. Bezkovova
nesymetricka zli&enina bola izolovana pomocou stipcovej chromatografie (MF —
CHF/TOL/THF 50 : 50 : 1). Kongener bol zoSkrabany zo stien do HEX
a prefiltrovany na Blchnerovom lieviku. Po finalnom dosuSeni sa ziskalo

186 mg (21 %) nesymetrického derivatu Pc5-Ha.

'"H NMR (600 MHz; CDCls) & 9,26 (s; 1H); 9,24 (s; 1H); 9,21 (s; 1H); 9,20
(s; 1H); 9,19 (s; 2H); 9,17 (s; 1H); 9,15 (s; 1H); 3,86 (t; 4H); 3,82 — 3,72 (m; 11H);
3,42 (s; 6H); 2,06 — 2,00 (m; 28H); 1,33 — 1,27 (m; 42H); -0,29 (s; 2H). 3C NMR
(126 MHz; CDCl3) & 151,59; 141,59; 141,17; 141,09; 140,94; 140,84; 140,72;
140,28; 134,85; 133,31; 123,73; 122,84; 122,77; 122,61; 122,53; 122,31; 121,44;
117,10; 71,22; 58,89; 53,95; 51,53; 51,39; 51,37; 51,17; 48,92; 26,89; 26,86;
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26,83; 26,81; 11,65; 11,57; 11,54; 11,48. HR-MS (ESI): (m/z): 1360,6193 [M+H]*
(teor.: 1360,6196).

Izolovanych 141 mg P¢5-Hz2 (0,10 mmol) bolo rozpustenych v 5 ml pyridinu
a pridalo sa 190 mg (1,04 mmol) bezvodného octanu zino¢natého. Reakéna
zmes bola zahrievana pri 115 °C po dobu 30 minut. Nasledne bola odparena do
sucha, bola pridana destilovana voda a prefiltrovana cez skladany papier.
Vysledny zino&naty kongener bol dvakrat &isteny stipcovou chromatografiou za
pouzitia mobilnej fazy CHF/THF 100 : 1. ZinoCnaty kongener bol zoSkrabany
zo stien do HEX a prefiltrovany na Blichnerovom lieviku. Po finalnom dosuseni
sa ziskalo 94 mg (64 %) produktu Pc5-Zn.

'H NMR (600 MHz; CDCls/pyridin-ds 3:1) & 9,54 (s; 1H); 9,51 — 9,48
(m; 5H); 9,43 (s; 1H); 9,39 (s; 1H); 3,92 (t; J = 5,9 Hz; 4H); 3,89 — 3,85 (m; 7H);
3,83 (t; J = 7,2 Hz; 4H); 3,45 (s; 6H); 2,13 — 2,06 (m; 28H); 1,39 — 1,34 (m; 42H).
3C NMR (151 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 154,39; 154,07; 153,62; 153,22;
153,13; 150,75; 149,54; 140,56; 139,82; 139,34; 136,35; 136,09; 135,90; 123,72;
121,25; 117,01; 71,03; 58,57; 53,88; 51,31; 51,23; 51,04; 48,62; 26,77; 26,74;
11,45; 11,35; 11,27. HR-MS (ESI): (m/z): 1422,5306 [M+H]* (teor.: 1422,5331).
Amax (THF, 1 uM)/nm 705 (e/mol-'dm3cm-' 318 520), 634 (54 700), 363 (93 250).
5.3.6. Priprava zino¢natého 2-[bis(2-metoxyetyl)amino]-3-[propan-3yltio]-
9,10,16,17,23,24-hexakis[pentan-3yl-sulfonyl]ftalocyaninu (Pc6-Zn)
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Do banky podla Schlenka sa pridalo 89 mg prekurzoru 9 (0,25 mmol)
spolu s 293 mg prekurzoru 4 (0,74 mmol) a 181 mg bezvodného octanu

45



zino€natého (0,99 mmol). Reakéna aparatura bola vopred vyfukana argénom
a nasledne bol do banky pridany bezvodny pyridin (10 ml). Alobalom zakryta
reakcia bola cez noc zahrievana na 115 °C po dobu 18 hodin. DoSlo k zmene
sfarbenia na tmavozelenu. Zmes bola v uvode monitorovana TLC s mobilnou
fazou TOL/pyridin 10 : 1. Reakcia vébec neprebehla (vid. diskusia), vznikalo
minoritné mnozstvo symetrického kongeneru zloZzeného zo 4 podjednotiek

prekurzoru 4 a necistoty.
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Syntéza Pc6-Zn bola vyskusana este jednym postupom, kde reagovalo
94 mg zlu€eniny 9 (0,26 mmol) a 311 mg zlu€eniny 4 (0,78 mmol). Nasledne sa
pridalo 48 mg bezvodného octanu zino€natého (0,26 mmol) azmes
o-DCB/bezvodné DMF (4 ml; 3 : 1). Celd reakcia bola zakryta alobalom
a zahrievana pri 135 °C po dobu 18 hodin. V tomto pripade uz vznikalo majoritné
mnozstvo symetrického derivatu a ina zlu€enina. Bohuzial, tento derivat vSak
nebolo mozZné separovat, pretoZe obe Skvrny boli zliate su€¢asne do seba, a preto

sa od tejto reakcie upustilo (vid. diskusia).
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5.3.7. Priprava zinoénatého 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis[propan-3-
yltio]ftalocyaninu (Pc7-Zn)
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V 10 ml pyridinu bolo rozpustenych 60 mg Pc7-Hz2 (45 umol). Nasledne
bolo pridanych 83 mg bezvodného octanu zino¢natého (452 umol) a zmes bola
zahrievana na 115 °C. Reakcia bola monitorovana TLC pouzitim MF
TOL/CHF/THF 40 : 5 : 2. Pyridin bol po 30 minutach odpareny, latka premyta
destilovanou vodou a prefiltrovana cez skladany filter. Suspenzia na filtraCnom
papieri bola rozpustend a nasledne pregistena stipcovou chromatografiou.
V prvom pripade bola pouzita mobilna faza TOL/CHF/THF 20 : 10 : 1. Pri finalngj
separacii produktu sa pouzila MF TOL/CHF/THF 40 : 5 : 2. Ziskalo sa 27 mg
(43 %) Pc7-Zn.

Analyza pre Pc7-H2

'H NMR (500 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 8,83 — 8,44 (bs; 8H); 3,48
(p; J = 6,1 Hz; 8H); 1,79 (p; J = 7,3 Hz; 32H); 1,07 (t; J = 7,3 Hz; 48H); -1,92
(s; 2H). 3C NMR (126 MHz; CDCls) & 141,13; 51,32; 26,91; 11,70 (niektoré

aromatické signaly neboli detegované).

Analyza pre Pc7-Zn

"H NMR (300 MHz; CDCls/pyridin-ds 3: 1) & 9,49 (s; 8H); 3,88 (p; J =
6,1 Hz; 8H); 2,11 (d; J= 6,5 Hz; 32H); 1,38 (t; J = 7,3 Hz; 48H). 3C NMR (75 MHz;
CDCls/pyridin-ds 3 : 1) 6 153,86; 140,26; 136,41; 51,55; 27,08; 11,72. IR (ATR):
v = 2964; 2932; 2874; 2577; 2360; 2342; 1597; 1458; 1405; 1371; 1331; 1299;
1279; 1209; 1114; 1086; 1067; 946 cm™. Amax (THF, 1 uM)nm 706
(e/mol-'dm3cm-' 280 110), 635 (46 530), 380 (95 980).
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5.3.8. Priprava zinoénatého 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis[propan-3-yltio]-
1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (Pc8-Zn)
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V 15 ml pyridinu bolo rozpustenych 156 mg Pc8-H2 (116 pymol). Po pridani
213 mg bezvodného octanu zinoCnatého (1161 pymol) do banky bola reakéna
zmes zahrievana pri 115 °C jednu hodinu. Reakcia bola monitorovana TLC
s MF TOL/CHF/THF 20 : 10 : 1,5. Pyridin bol zreakénej banky po hodine
odpareny, zlu€enina premyta destilovanou vodou a prefiltrovana cez skladany
filter. Filtradny kolaé bol nasledne predisteny stipcovou chromatografiou s vy3$sie

uvedenou mobilnou fazou. Ziskalo sa 138 mg (84 %) Pc8-Zn.

'H NMR (500 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) 8 5,01 (p; J = 6,4 Hz; 8H); 2,27
(p; J = 7,3 Hz; 32H); 1,45 (t; J = 7,3 Hz; 48H), HR-MS (ESI): (m/z): 1401,4459
[M+H]* (teor.: 1401,4508). Amax (THF, 1 uM)/nm 649 (¢/mol'dm3cm-' 299 580),
589 (38 920), 378 (154 770).

5.3.9. Priprava zino¢énatého 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis[propan-3-
ylsulfonyl]ftalocyaninu (Pc9-Zn)

1. postup

Ji/ bezvodny pyridin 5 /i
NC SO, Zn(OAC SOZ 302
NC K 802(\ 115 °C, 18 h 023

Pc9-Zn
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Do Schlenkovej banky sa pridalo 150 mg prekurzoru 4 (0,38 mmol)
a 69 mg bezvodného octanu zino€natého (0,38 mmol). Aparatura bola dékladne
vyfukana argénom, do banky bolo nasledne pridanych 10 ml bezvodného
pyridinu a reakéna zmes bola zahrievana pri 115 °C po dobu 18 hodin. Na
izolaciou bola pouzita dvakrat stipcova chromatografia, kde mobilnou fazou bola
zmes TOL/pyridin 10 : 1. Vytazok bol len 2 mg (1 %) produktu Pc9-Zn, preto sa

vyskusal alternativny postup.

2. postup

0,8 S0,

Ji/ 0-DCB/bezvodné DMF (3 : 1) \j\ AL (/
NC SO, Zn(OAC)z SO, N ’\:l N\ S0,
T - e X
L S0,
N (\

NC S0, 135°C, 18 h 0,8
4 /j NNy

0,8 S0,

s

Pc9-Zn

Zmes 0-DCB/bezvodny DMF (4 ml; 3 : 1) bola pridana k245 mg
prekurzoru 4 (0,62 mmol) a 28 mg bezvodného octanu zino¢natého (0,15 mmol).
Cela reakcia bola zakryta alobalom a zahrievana pri 135 °C po dobu 18 hodin.
Nastala zmena sfarbenia Cireho roztoku na modrozelenu. V tomto pripade uz
vznikalo majoritné mnozstvo symetrického derivatu. Reakéna zmes bola
odparena a vyextrahovana pomocou 100 ml destilovanej vody a DCM
(3x 100 ml). Zlugenina bola izolovana stipcovou chromatografiou za pouzitia
mobilnej fazy TOL/pyridin 10 : 1, kde sa ziskalo 214 mg (84 %) symetrickej
Pc9-Zn.

'"H NMR (600 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 10,54 (s; 8H); 4,49 (bs; 8H); 2,18
(bs; 32H); 1,20 (bs; 48H)."3C NMR (151 MHz; CDCI3) & 167,32; 154,29; 149,69;
149,62; 145,27; 140,67; 137,08; 135,92; 129,86; 128,73; 123,68; 123,44; 67,24;
20,41; 19,98; 10,98; 10,69. IR (ATR): v =2971; 2939; 2881; 2360; 2342; 1489;
1458; 1290; 1137; 1099; 1079 cm™'. HR-MS (ESI): (m/z): 1649,4026 [M+H]*
(teor.: 1649,4074). Amax (THF, 1 yM)/nm 684 (¢/mol'dm3cm' 228 740), 617
(35 040), 378 (46 190).
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5.3.10. Priprava zinoénatého 2,9,16,23-tetrakis[bis(2-metoxyetyl)amino]-
3,10,17,24-tetrakis[propan-3-yltio]-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu
(Pc10-Zn)

Q%
H
bel L

H 1. BUOH, Mg, I, 118 °C, 18 h

NC NoyNao~g~ 2. THF, TsOHHR0,rt, 2h N s
I /I I N— Zn N I
NC N S 3. Zn(AcO)j, pyridin, 30 min, S

7 \(\ 115 °C /j

o]
/

W
b
o
/

Do banky bolo pridanych priblizne 10 ml ¢erstvo predestilovaného BuOH,
426 mg aktivovaného horcika (17,53 mmol) a par zrniek jodu. Cela zmes bola
pod spatnym chladi€om zahrievana na 118 °C po dobu 4 hodin za vzniku Sedej
,hmoty“ butanolatu horeCnatého. Nasledne bolo pridanych 281 mg zluceniny 7
(0,77 mmol). Monitorovanie reakcie prebiehalo pomocou TLC za pouzitia MF
TOL/pyridin 10 : 1. Spracovanie prebiehalo rovnako ako v pripade inych syntéz
za pouzitia Linsteadovej metddy - zmes bola odparena do sucha, pripravil sa
roztok H2O/MeOH/AcOH (10 : 10 : 1,5), ktory sa pridal k odparenej zmesi. Banka
S0 suspenziou bola na 15 minut vlozena do ultrazvuku a nasledne bol obsah
banky prefiltrovany cez skladany filtraCny papier. Z filtru sa ziskalo 248 mg
(0,17 mmol) zmesi polohovych izomérov spolu s necistotami. Obsah filtra sa
rozpustii v20 ml THF abolo knemu pridanych 319 mg monohydratu
p-toluénsulféonovej kyseliny (1,68 mmol), ¢im doslo po dvoch hodinach
k odkoveniu hore¢natého kationu z centra. Reakéna zmes bola odparena, do
banky bola naliata destilovana voda, nasledne ultrazvukovana a prefiltrovana cez
skladany filter. Reakcia prebiehala bez Cdistenia do nasledujuceho kroku.
Z filtratného papiera sa ziskalo 258 mg zmesi bezkovovych polohovych
izomérov (0,19 mmol) s necistotami. Zmes polohovych izomérov bola rozpustena
v5 ml pyridinu, kde sa pridalo 313 mg bezvodného octanu zino¢natého
(1,71 mmol). Celd zmes bola zahrievana pri 115 °C po dobu 30 minut. Priebeh
reakcie sa monitoroval pomocou TLC MF TOL/pyridin 10 : 1. Reakéna zmes bola
odparena do sucha, bola pridana destilovana voda a prefiltrovana cez skladany
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papier. Pevna latka zachytena na filtraCnom papieri bola precistena pomocou
stipcovej chromatografie. Pouzitim MF TOL/pyridin 10 : 1 sa podarilo izolovat
14 mg prvého polohového izoméru a nasledne 78 mg druhého polohového
izoméru. ZvySnych 20 mg bola zmes polohovych izomérov Pc10-Zn, ktoru uz

nebolo mozné oddelit od seba. Sucet jednotlivych vytazkov €ini 112 mg (41 %).

Analyza pre Pc10-Zn izomér 1 — izomér c4n

"H NMR (500 MHz; CDCl3/pyridin-ds 3 : 1) 8 4,89 (p; J = 6,4 Hz; 4H); 4,48
(t; J=5,8 Hz; 16H); 4,16 (t; J = 5,8 Hz; 16H); 3,62 (s; 24H); 2,44 — 2,28 (m; 16H);
1,59 (t; J = 7,3 Hz; 24H). 3C NMR (126 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 155,85;
152,76; 150,94; 150,73; 144,13; 142,78; 71,46; 58,82; 51,14; 49,36; 27,22,
11,78. HR-MS (ESI): (m/z): 1517,6250 [M+H]" (teor.: 1517,6280). Amax (THF,
1 uM)/)nm 654 (&/mol'dm3cm' 188 610), 596 (31 310), 482 (28 920),
37 (115 340).

Analyza pre Pc10-Zn izomér 2 — izomér cav

"H NMR (500 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 5,06 — 4,99 (m; 2H); 4,92 —
4,84 (m; 2H); 4,51 — 4,44 (m; 16H); 4,21 — 4,12 (m; 16H); 3,64 (s; 12H); 3,64 —
3,61 (m; 12H); 2,43 — 2,27 (m; 16H); 1,62 — 1,57 (m; 12H); 1,56 — 1,51 (m; 12H).
3C NMR (126 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 155,90; 153,01; 152,98; 152,93;
152,83; 152,78; 152,69; 151,31; 151,25; 151,08; 151,00; 150,87; 150,58; 150,54;
150,51; 150,45; 150,39; 144,29; 144,23; 144,07; 144,00; 143,95; 143,00; 142,96;
142,85; 142,80; 142,75; 71,47; 71,32; 58,83; 51,17; 51,13; 51,04; 50,99; 49,40;
49,35; 48,92; 48,87; 27,24; 27,21; 11,81; 11,61. Amax (THF, 1 pM)/nm 654
(e/mol-'dm3cm-! 201 030), 596 (34 570), 483 (31 400), 375 (125 780).

Analyza pre Pc10-Zn zmes izomérov

"H NMR (600 MHz; CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 5,06 — 5,00 (m; 2H); 4,92 —
4,85 (m; 2H); 4,53 — 4,43 (m; 16H); 4,16 (q; J = 6,0 Hz; 16H); 3,65 — 3,61
(m; 24H); 2,42 — 2,28 (m; 16H); 1,62 — 1,57 (m; 12H); 1,55 — 1,51 (m; 12H).
3C NMR (151 MHz; CDCla/pyridin-ds 3 : 1) & 156,02; 153,14; 153,09; 152,93;
152,89; 152,81; 151,41; 151,34; 151,18; 151,11; 150,99; 150,67; 150,61; 150,53;
150,45; 144,38; 144,32; 144,14; 144,07; 144,03; 143,09; 143,04; 142,94; 142,89;
142,84; 71,55; 71,40; 71,35; 58,90; 51,27; 51,23; 51,16; 51,11; 51,00; 49,48;
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49,42; 49,02; 48,97; 29,62; 27,31; 11,86; 11,76; 11,68; 11,55. Amax (THF,
1 uM)/)nm 654 (g/mol'dm3cm' 147 140), 598 (28 790), 485 (28 400), 377
(113 140).

5.3.11. Priprava zinoénatého 2,9,16,23-tetrakis[bis(2-metoxyetyl)amino]-
3,10,17,24-tetrakis[propan-3-yltio]ftalocyaninu (Pc11-Zn)

o~ ~o <§ E)
H 1. BuOH, Mg, I, 118 °C, 18 h H N7 N/ N Ji/
NCD[N\/\O/ 2. THF, TsOH.H,O, rt, 2h \0/\/N _ ! N s
> N—2Zn—N
NC S 3. Zn(AcO)s,, pyridin, 30 min, S = : , N/\/O\
9 \(\ 115 °C /j N NN H
2 S ’

~

INS
P i)gﬂ

Pc11-Zn

Aktivovany horcik (68 mg; 2,80 mmol) v 10 ml Cerstvo predestilovaného
BuOH sa nechal zahrievat’ s par zrnkami jédu na 118 °C po dobu 4 hodin za
vzniku Sedej ,hmoty“ butanolatu horeCnatého. Nasledne sa pridalo 145 mg
zlu€eniny 9 (0,40 mmol) a pokraCovalo sa v zahrievani, kde reakcia bola
priebeZzne monitorovana pomocou TLC za pouZitia mobilnej fazy TOL/pyridin
10:1. Po 18 hodinach bola reakéna zmes odparena, bol pridany roztok
H20/MeOH/AcOH (10 : 10 : 1,5), ultrazvukovana 15 minut a prefiltrovana cez
skladany filtracny papier. Z filtraéného papieru sa ziskalo 115 mg (0,08 mmol)
zmesi polohovych izomérov spolu s necistotami. Zmes izomérov bola rozpustena
v 15 ml THF, nasledne bolo pridanych 148 mg monohydratu p-toluénsulfénovej
kyseliny (0,78 mmol), ¢im doSlo pogas dvojhodinového miesania za laboratérne;j
teploty k odkoveniu hore€natého katidénu z centra. Reakéna zmes bola odparena,
nasledne knej bola pridana destilovand voda a vzniknutéd suspenzia bola
prefiltrovana cez skladany filtraCny papier. Zmes bezkovovych polohovych
izomérov (0,08 mmol) s necistotami sa rozpustila v 5 ml pyridinu, kde sa pridalo
145 mg bezvodného octanu zinoCnatého (0,79 mmol). Priebeh reakcie sa
monitoroval pomocou TLC MF TOL/pyridin 10 : 1. Po 30 minutach bola zmes
odparena do sucha. Po pridani destilovanej vody sa zmes nechala 10 minut
ultrazvukovat, kde bola dalej prefiltrovana cez skladany filtraCny papier. Pevna
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zlugenina z filtradného papiera bola pregistena stipcovou chromatografiou
pouzitim MF TOL/pyridin 10 : 1, €o viedlo k zisku 114 mg (75 %) zmesi

polohovych izomérov Pc11-Zn, ktoré uz nebolo mozné dalej od seba oddelit.

'H NMR (500 MHz; CDCls/pyridin-ds 3:1) & 9,33 (s; 1,24H); 3,77
(bs; 6,12H); 3,50 — 3,43 (m; 1,85H); 3,43 — 3,36 (m; 4,82H); 3,26 (s; 1H); 2,02
(s; 3,14H); 1,77 — 1,62 (m; 1,15H); 1,38 — 1,24 (m; 5,47H); 1,02 (t; J = 7,4 Hz;
1,17H). PretoZe sa jedna o zmes izomérov, tak nie sme schopni priradit pocet
vodikov k jednotlivym signalom. Preto je pomer signalov vyjadreny iba relativne
tym, Ze metoxy skupine pri 3,26 bol prisideny 1 ekvivalent H. 13C NMR (126 MHz;
CDCls/pyridin-ds 3 : 1) & 169,88; 169,65; 153,79; 142,54; 121,83; 117,16; 71,04;
70,96; 70,58; 58,66; 58,55; 54,06; 53,93; 52,54; 48,60; 48,41; 26,83; 26,78;
26,22; 11,53; 11,43; 10,92. HR-MS (ESI): (m/z): 1509,6614 [M+H]*
(teor.: 1509,6660). Amax (THF, 1 uM)nm 684 (¢/mol'dm3cm' 228 740), 617
(35 040), 387 (46 190).

5.4. Spektralne a fotofyzikalne vlastnosti

5.4.1. Stanovenie kvantovych vytazkov fluorescencie

Na stanovenie kvantovych vytazkov fluorescencie jednotlivych Pcs
a TPyzPzs bola vyuzita porovnavacia metdda, kde referencnou latkou bol
nesubstituovany zino¢naty ftalocyanin — ZnPc (®F = 0,32 v THF).*® Princip
metody spociva v tom, Ze oba roztoky, tj. roztok pripravenej referencnej zlu¢eniny
a roztok Pc, resp. AzaPc su excitované pri rovnakej vinovej dizke. Z emisného
spektra jednotlivych zlu€enin sa vypocCita plocha pod krivkou, ktora urcuje
celkovu intenzitu fluorescencie. Nasledne sa tieto zistené hodnoty dosadia do

nizSie uvedenej rovnice (Rovnica 3)?° a vypodita sa ®r:
Fs\ (1—1074%\ /nS

98 =0f () | =07 ) (o7

FR} \1—10-4° ] \n®

Rovnica 3 Vypolet & — referenéna zlu€enina (R), stanovovana vzorka (S), integrovana
plocha pod emisnym spektrom (F), absorbancia pri excitaénej vinovej dizke (A), index lomu

rozpustadla (n).
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Pouzité rozpustadlo ma takisto vplyv na vyslednu hodnotu @f2' avsak
jeho vplyv je mozno korigovat pomerom indexov lomu (n) pouzitych rozpustadiel.
Merania pre kazdu zlu€eninu boli zhotovené vzdy v triplikate v dvoch réznych
rozpustadlach (THF, DMF).

5.4.2. Stanovenie kvantovych vytazkov singletového kyslika

Stanovenie kvantovych vytaZkov singletového kyslika bolo vykonané
porovnavacou metodou, v ktorej sa sleduje pokles absorbancie molekuly, ktora
je selektivne rozkladana pritomnostou 'Oz (tzv. scavenger). Ako scavenger 'O2
bol pouzity 1,3-difenylizobenzofuran (DPBF, z angl. 1,3-diphenylisobenzofuran),
kde poésobenim 'O2 dochadza k cykloadicii a naslednému rozstiepeniu
furanového cyklu, Coho dosledkom je pokles absorbancie DPBF v oblasti 417 nm
(Obr. 18).40 Ako uZz bolo vySSie zmienené, stanovenie @ bolo
vykonané porovnavacou metodou, apreto musi byt logicky pritomna
aj referenc¢na zlGcenina, ktorou bol opat ZnPc (®aowmr) = 0,56; @aHr) = 0,53).41

g
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Obr. 18 a) schéma rozkladu DPBF b) grafické znazornenie poklesu absorpcie DPBF

pri 417 nm v zavislosti na dobe oZiarenia.

Meranie @ pomocou sledovania rozkladu DPBF sa v naSej vyskumnej
skupine vykonava na optickej lavici, kde sa ako zdroj pouziva 100 W lampa (bez
ozénova xenonova lampa, Newport). Svetlo prechadza skrz vodny filter, ktory
odfiltruje infralervené spektrum. Nasledne prechadza cez cut-off filter OG530,
ktory ma za ulohu odfiltrovat’ svetlo o vinovej dizke nizsej ako 530 nm, ktoré by
mohlo neSpecificky rozkladat DPBF. V optickej sustave sa dalej nachadza
SoSovka, ktord sustreduje svetelné luCe do drziaku s kyvetou, v ktorej sa
nachadza roztok so vzorkou. Roztoky v kyvetach su pocas experimentu

premieSavané pomocou miniaturneho magnetického miesadla.
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Na uvod bol pripraveny zasobny roztok DPBF v THF, ktorého absorbancia pri
417 nm bola okolo 1,0. Do kyvety bolo pipetovanych 2,5 ml zasobného roztoku,
ktory bol prebublany 1 minutu kyslikom. Nasledne bola zmerana baseline
absorpéného spektra roztoku DPBF proti Cistému THF, ktory sluzil ako
porovnavaci roztok. Potom bola do kyvety pridana vzorka tak, aby absorbancia
v maxime Q pasu odpovedala priblizne hodnote 0,1 a bolo zmerané absorp&né
spektrum. Nasledne bola vykonana iridacia vzorku svetlom po dobu presne
stanoveného Gasového Useku aopat zmerané absorpéné spektrum. Dizka
jedného oZarovania by mala znizit absorbanciu DPBF okolo 3 %, pretoZe celkovy
rozklad DPBF po 4 ozarovacich cykloch by nemal prekrocit 15 %, a to z dévodu
zachovania linearneho trendu rozkladu. Zaznamenané hodnoty maxima
absorbancie DPBF (okolo 417 nm) sa pouziju na stanovenie smernice
priamky (k) zavislosti prirodzeného logaritmu poklesu absorbancie na dobe
oziarenia. Vysledky su nasledne pouzité na vypoCet @, podla rovnice
(Rovnica 4a), kde sa celkové mnozstvo prijatého svetla (la1) spocCita na zaklade
Beerovej rovnice (Rovnica 4b):?°

s _ =R (K515 _ —2,34
a) Py = P, b)Io =1 (1—e )

kRIS,

Rovnica 4a) Vypocet @a — referenéna zlucenina (R), stanovovana vzorka (S), smernica krivky

zavislosti In (Ao/At) na dobe oziarenia (Ao a At su absorbancie DPBF pred a po oziareni),

celkové mnozstvo prijatého svetla (lat); Rovnica 4b) vypocet mnozstva prijatého svetla na

zaklade Beerovej rovnice — transmitancia filtru pri danej vinovej dizke (lo) a absorbancia

vzorku pri danej vinovej dizke (A).

Stanovenia pre kazdu zlu€eninu boli zhotovené vzdy v triplikate, z ktorého

bol na zaver vypocitany priemer. VySSie uvedeny postup bol vykonany aj
s pouzitim druhého rozpustadla — DMF.
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6. DISKUSIA A VYSLEDKY

Zlu€eniny pre moju diplomovu pracu boli navrhnuté tak, aby obsahovali
N-donorovu skupinu pre ICT. Ako centralny kation bol zvoleny zino¢naty kation,
pretoZze zinoCnaté komplexy Pc a TPyzPzs su vacSinou lepSie synteticky
dostupné, stabilné a maju vysoké hodnoty @ a ®r (pokial nie su ovplyvnené
inymi procesmi ako napr. ICT). Symetrické zluCeniny bez donorového centra su

nasledne vyuzité ako kontrola, pretoze v tychto molekulach neprebieha ICT.

6.1. Prekurzory

Syntéza  prekurzorov  vychadzala z  komeréne  dostupného
5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu a 4,5-dichlérftalonitrilu, ktory bol v elektrén-
deficitnych polohach 5, 6, respektive 4, 5 periférne modifikovany pomocou
aromatickej nukleofilnej substitucie (Obr. 19). Nukleofilna substitucia bola
v pripade pyrazinového derivatu oproti benzénovému analégu ufahena vdaka
zapornym indukénym efektom pyrazinovych dusikov. V oboch latkach
napomahal nukleofilnej aromatickej substitucii zaporny mezomérny efekt

karbonitrilovych skupin, a takisto zaporny indukény efekt chloru.

X=C,N Ry=R,= %S{ 5 R1=%S{
NC._X__Cl NC.__X._R o) | _
N N '
xrx. — IX 1 U
NC” X7 cl NC™ “X7 "R, o) P27 NN

Obr. 19 VSeobecné schéma pripravenych prekurzorov.

Syntéza vacsiny prekurzorov prebiehala bez vaésich problémov pomocou
rutinnych postupov. AvSak pri spracovani prekurzoru 4,5-bis(pentan-3-
ylsulfonyl)ftalonitrilu (4) nastal problém v jeho rozpustnosti, kde sa ast’ produktu
,zasekla“ na silikagéle podas separacie stipcovou chromatografiou, preto pri
opakovani syntézy prekurzoru 4 bola pocas jeho finalnej purifikacie zmenena
mobilna faza na g&isté DCM (z pbévodnej mobilnej fazy HEX/Et2O 1 :1). Zial,
zmena MF neviedla k vyS$Sim vytazkom, ¢o bolo pravdepodobne spdsobené
mylnym predpokladom o zlej rozpustnosti zluceniny 4 v pévodnej MF. Nasledne

sa vyskusalo pouZitie bezvodného DCM pocas reakcie, navySenie mCPBA
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z 5 ekvivalentov na 10 ekvivalentov a takisto krytie pred svetlom pomocou
alobalu. Vytazky sa sice zvySili, avSak stale sa pohybovali v rozmedzi
15az17 %. Tato reakcia bola vykonana mojim byvalym kolegom, kde sa
pouzitim rovnakého postupu3® dosiahlo vytazku 73 %. Po sérii mojich
neuspesnych pokusov sa nasiel alternativny postup pripravy, kde bola oxidacia
vykonana pomocou 30% peroxidu vodiku v prostredi koncentrovanej kyseliny

octovej, Cim bol dosiahnuty vytazok 52 %.

Oxidacia sulfanylovych skupin prekurzoru 3 pri syntéze 5,6-bis(pentan-3-
ylsulfonyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu  (5) bola prakticky nemozna, pretoze je,
pravdepodobne, elektronovo nevyhodna, ato z ddvodu silného kladného
parcialneho naboja na uhliku medzi sirou a pyrazinovymi dusikmi, a tak sa od

tejto syntézy upustilo.

Nukleofilna aromaticka substitucia s bis(2-metoxyetyl)aminom, pri ktorej
vznikal ftalonitrilovy derivat 8 mala podstatne niZ8ie vytazky (9 %) nez syntéza
jeho pyrazinového analégu 6 (81 %). Je to pravdepodobne z toho dévodu, Ze
ftalonitrilovy derivat neposkytuje tak ochotne nukleofilné substitiucie ako jeho

analogicky pyrazinovy derivat.

6.2. Cyklotetramerizaéné reakcie

Pri syntéze Pcs/TPyzPzs sa vSeobecne pouzivaju dve zakladné metddy
cyklotetramerizacnych reakcii prekurzorov. Prvou moznostou, v tejto diplomove;j

praci najCastejSie pouzivanou, je metdda postupnej vystavby makrocyklu

(tzv. Linsteadova metdda), ktora je iniciovana atakom karbonitrilovej skupiny

pomocou alkoholatu (Obr. 20).43 V nasej vyskumnej skupine je bezne pouzivana
Linsteadova metéda s butanolatom litnym alebo hore€natym. Pri
cyklotetramerizaCnych reakciach v tejto diplomovej praci bol pouZity butanolat
horeCnaty, a preto bol v centre makrocyklu po cyklotetramerizacii viazany
horeCnaty kation. Pre zisk bezkovovych derivatov vjednom kroku by bolo
vyhodné vyuzit' cyklotetramerizaciu pomocou butanolatu litneho, ale v pripade
prekurzorov s alkylsulfanylovymi skupinami dochadza kich nahradeniu za
alkoxyskupiny, takZe tento postup nemohol byt v ramci tohto projektu pouzity.44
Kvoli jednoduchsSej purifikacii (zamedzeniu chvostovania na silikagéle), ale

aj naslednej priprave zino€natych kongenerov boli jednotlivé hore¢naté komplexy
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Pcs, resp. TPyzPzs prevedené na bezkovoveé derivaty za pouzitia kyseliny
p-toluénsulfonovej. Naslednym krokom je potom zavedenie zinoCnatého kationu
do centra makrocyklu zahrievanim bezkovového derivatu v pyridine s octanom
zinoCnatym. Pomocou tohto postupu boli pripravené cielové makrocykly Pc1-Zn,
Pc2-Zn, Pc4-Zn, Pc5-Zn, Pc7-Zn, Pc8-Zn, Pc10-Zn, Pc11-Zn.

Obr. 20 Schematicky znazorneny princip Linsteadovej metody.

Druhou metédou cyklotetramerizacie je tzv. templatova metdda, kde je

prislusny prekurzor zahrievany vo vysoko vriacom rozpustadle (DMF, pyridin,
chinolin) so solou prislusného kovu.*> Pouzity kation kovu funguje ako matrica,
kde sa jednotlivé prekurzory zoskupia dostatoCne blizko seba a déjde
k vzajomnému spojeniu zlu€enin za vzniku finalneho Pc/TPyzPz komplexu
(Obr. 21). Tento spbdsob bol pouzity pri syntéze komplexov, ktoré obsahovali na
periférii alkylsulfonylové skupiny, ato prave z dbévodu minimalizacie rizika
vymeny alkylsulfonylovych skupin za butoxy skupiny (syntéza zlu¢enin Pc3-Zn,

Pc6-Zn a Pc9-Zn), ku ktorému mozZe v malej miere dojst’ aj pouzitim butanolatu
©:CN vysokovriace rozpustadlo ©:CN ,”,_NC:© CE? ‘-‘ ij@
e > M — N—M—N

sol kationu kovu AR ~ i
CN CN U NC )
NC  CN N\Z\ N\g"‘

Obr. 21 Schéma cyklotetramerizacie pouzitim templatovej metody.

horeénatého.
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Pri cyklizacnych reakciach sa bud pouzil len jeden prekurzor, kde vznikal
symetricky Pc/TPyzPz alebo boli pouzité dva rozdielne prekurzory (A a B) za
vzniku zmesi 6 kongenerov (Obr. 22) s rézne nakombinovanymi podjednotkami
(AAAA, AAAB, ABAB atd.), z ktorej sa nasledne izoluje pomocou stipcovej
chromatografie pozadovany kongener. Tato metdda Statistickej kondenzacie,
ktora sluzi pre syntézu asymetrickych derivatov, nie je selektivha a vysledné
vytazky jednotlivych kongenerov su vSeobecne nizke. Pokial je cielovym
produktom nesymetricky kongener typu AAAB, pouZiva sa najCastejSie pomer

vychodiskovych prekurzorov 3 : 1 (A : B).46

Obr. 22 VSeobecné schéma vzniku Statistickej zmesi 6 réznych kongenerov pri

priprave nesymetrického Pc komplexu (pouzitim prekurzoru A a B).

Syntéza vacsSiny Pcs/TPyzPzs prebiehala bez vacésSich problémov, hoci
bolo naro¢né vyizolovat poZadované kongenery. Ziskali sme tak pozadované
symetrické (Pc7-Zn, Pc8-Zn, Pc9-Zn, Pc10-Zn, Pc11-Zn) aj nesymetrické
derivaty (Pc1-Zn, Pc2-Zn, Pc3-Zn, Pc4-Zn, Pc5-Zn) vo vytazkoch
odpovedajucich tymto typom zlu€enin (Obr. 23).

5 L5 I S \
el QoS o P AolNes
S 5{_\ S S{_\ 0,8 S{O_\
Pc1-Zn Pc2-Zn Pc3-Zn
ol L, FORGTN - S
s s s S s”@NiZ}‘ 7N/)>:©[so
~ T T 737w T
/_; 5{_\ /_§ 5{_\ 0,8 so

Pc7-Zn Pc8-Zn Pc9-Zn Pc10-Zn Pc11-Zn

Obr. 23 Prehlad pripravenych cyklotetramérov.
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Problémy nastali pri priprave nesymetrického Pc6-Zn. Bol pripravovany
oboma typmi cyklotetramerizaCnych reakcii, ale v oboch pripadoch nebola
syntéza uspesSna, ¢o mohlo byt aj vdésledku toho, Ze substituovany
ftalocyaninovy prekurzor (prekurzor 9) nema tak dobru reaktivitu ako jeho

pyrazinovy analog (prekurzor 7).

Pouzitim templatovej metody pri
syntéze Pc6-Zn v prostredi zmesi
0-DCB/bezvodny DMF (3 : 1) vznikali
okrem symetrického kongeneru zlozeného e @:f:: :ij@m)

4
N NN

05 50,

z0 4 podjednotiek prekurzoru 4 aj iné
kongenery, no tie sa nedali od seba . /fg‘

vyseparovat, pretoze mali rovnaky Pe6Zn
retenCny faktor (Rr) a nebolo mozné najst

Obr. 24 TLC syntézy Pc6-Zn

vhodné chromatografické podmienky, pri \[/)li)ﬂrgszt?:ed;) zmesi 0-DCB/bezvodny
ktorych by sme ich oddelili od seba -

(Obr. 24).

Nesymetricky prekurzor 7 poskytne cyklotetramerizaCnou reakciou zmes
tzv. konstituénych izomérov (Obr. 25).4” Separacia takychto izomérov je
v literature ojedinela, pretoze také izomeéry maju velmi podobné vlastnosti.
Za velky uspech mozno povazovat fakt, ze sa nam podarilo odseparovat
pomocou stipcovej chromatografie samostatné polohové izoméry zlugeniny
Pc10-Zn, a to Can a C2v. ZvySné izoméry boli izolované a Studované ako zmes
polohovych izomérov Pc10-Zn (Obr. 26). Struktury boli uréené na zaklade NMR,
pretoZe pouzitim inych analytickych metdd vykazuju molekuly identické vlastnosti

(HR-MS, elementarna analyza, atd.).

d d d d
e (e (A (e
~o >/_< ~o N>/_<N N>/_\<N N>/_\<N ~
_ _ o
()/\5N N/Z?\N \/\O/ \O/\j /Z_ﬁ\ s J\s N /N%N N SJ/V J\s N /N%N\ N ri/\o/
/js ﬁ i Niji IS(\ /)/s ﬁ Z >>:/LNI o~ /O\/\NI\NE:‘Eni:;:[\NIN/\/O\ /O\/\NI\NJ:E:‘?H:;:[\NIS
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A Be gk gk
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Obr. 25 Prehlfad mozZnych konstitu€nych izomérov zlu€eniny Pc10-Zn, ktoré vznikaju

cyklotetramerizacnou reakciou nesymetrického prekurzoru 7.
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Obr. 26 TLC Pc10-Zn a ziskané izolované izomery.

Pre urCenie typu izolovanych polohovych izomérov TPyzPzs Pc10-Zn bolo
Studované ich 'H NMR spektrum. lIzomér Can vykazuje vdaka svojej bodovej
symetrii najmensie Stiepenie vodikovych signalov (Obr. 27). V tomto pripade je
urCita moznost, Ze tento izomér bol nespravne interpretovany a mohlo by sa
jednat’ oizomér Dan, pretoze ten so svojimi dvomi osami symetrie by mal

vykazovat taktiez jednu sadu signalov.
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Obr. 27 '"H NMR spektrum izoméru Can zlUceniny Pc10-Zn.

Druhy izomér bol urCeny ako Cav, pretoZze dochadza k ekvivalentnému
rozstiepeniu vodikovych signalov na dve sady z dévodu pritomnosti iba jednej osi
symetrie. NajlepSie je toto Stiepenie vidiet na signaloch vodikov, ktoré su na
terciarnom uhliku sulfanylového substituentu, pri 5,03 a 4,88 (Obr. 28).
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Obr. 28 'H NMR spektrum izoméru Czy zlGEeniny Pc10-Zn. Hviezdi¢ka (*) odpoveda

signalu zvyskovej vody z rozpustadia.
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6.3. Vysledky spektralnych a fotofyzikalnych merani

Po syntéze a charakterizacii cielovych zlu€enin (symetrickych
aj nesymetrickych Pcs/TPyzPzs) boli namerané ich spektralne a fotofyzikalne
vlastnosti (Tabufka 1). Poloha absorpénych a emisnych maxim odpovedala
predpokladanym hodnotam. Konkrétne, aza-analégy maju Q-pas posunuty
ku krat§im vinovym dizkam (napr. 649 vs. 706 nm pre Pc8-Zn vs. Pc-7zn).
Rovnako tak oxidacia periférnych alkylsulfanylovych  skupin viedla
k hypsochromnému posunu Q pasu (684 vs. 706 nm pre Pc9-Zn vs. Pc7-Zn).
NizSie hodnoty extinkéného koeficientu v pripade zmesi polohovych izomérov
Pc10-Zn mohli byt spdsobené pritomnostou nizkomolekularnych necistot

vo vzorke.

Tabul'ka 1 Namerané spektralne vlastnosti pripravenych derivatov.

ZLUCENINA Aabs [nm] | & [dm3-mol'-cm] Aem [NnmM]
Pc1-Zn 650 227 150 664
Pc2-Zn 692 276 060 702
Pc3-Zn 672/690 111 010/ 112 390 695
Pc4-Zn 659/669 171510/ 167 630 679
Pc5-Zn 706 317 320 714
Pc7-Zn 706 280 120 713
Pc8-Zn 649 298 330 655
Pc9-Zn 684 228 750 692

Pc10-Zn izomér 1 654 188 600 664
Pc10-Zn izomér 2 654 200 640 664
Pc10-Zn zmes izomérov 654 147 140 664
Pc11-Zn 703 196 360 711

Nasledovalo stanovenie kvantovych vytazkov  fluorescencie
a singletového kyslika. Pre porovnanie boli vramci stanovenia kvantovych
vytazkov pouzité aj symetrické derivaty (ako kontrolné vzorky), ktoré neobsahuju
donor na prenos intramolekularneho naboja, takZe vysledné hodnoty ich
kvantovych vytazkov boli vySSie. Predpokladalo sa, 2ze symetrické
derivaty nesuce sulfanylové alebo sulfonylové periférne skupiny budu mat
priblizne rovnaké hodnoty kvantovych vytazkov. Derivaty TPyzPz obsahujuce

viac ako Styri dialkylamino donorové substituenty mézu byt vyuzZivané ako
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zhasade fluorescencie, tzv. dark quenchers (vid. Kapitola 4.4.2).2" Dosledkom
toho sa ocCakavali takmer nulové hodnoty @®f v pripade derivatov Pc10-Zn
a Pc11-Zn. Kvantové vytazky stanovené pri polohovych izoméroch Pc10-Zn su

priblizne rovnake.

Uginnost ICT mozno monitorovat pomocou suétu ®a+®r, pretoze &im je
ICT silnejSie, tym poklesne ucinnost ostatnych kompetitivnych dejov ako
produkcia singletového kyslika a fluorescencia. Musi byt v3ak zarucené, Ze
k zhasaniu excitovanych stavov nedochadza inymi spésobmi (napr. agregaciou).
Z tohto dévodu sme vybrali ako rozpustadlo DMF a THF, ktoré vdaka svojim
koordinacnym vlastnostiam zaru¢i monomérny charakter Studovanych

zluéenin.2!

Z nameranych fotofyzikalnych parametrov vyplyva, Ze nesymetrické
makrocykly obsahujuce pyrazinovy skelet maju nizZSie kvantové vytazky ako
benzénové analdgy, teda silnejsi ICT. ZIu€eniny majuce iba benzénové jadra
dosahovali podobnych hodnét kvantovych vytazkov ako zlu€eniny bez donoru
pre ICT. Pozitivny vplyv pritomnosti pyrazinovych jadier v makrockle na u€innost’
ICT je zretelny napr. pri porovnani hodnét ®s+®F = 0,27 vs. 0,71 pre Pc1-Zn
vs. Pc2-Zn (v THF) alebo 0,30 vs. 0,70 pre Pc4-Zn vs. Pc5-Zn (v THF). Typ jadra
(benzén vs. pyrazin) nesuci donoricku €ast u nesymetrickych derivatov ma
zanedbatefny  vplyv  na vysledne hodnoty kvantovych  vytazkov
(vid. @a+®D£=0.71 vs. 0.70 pre Pc2-Zn vs. Pc5-Zn alebo 0,27 vs. 0,30 pre
Pc1-Zn vs. Pc4-Zn, v THF). Porovnatelné hodnoty namerané v DMF potvrdzuju

spravnost ziskanych dat.

v v

bol zisteny u nesymetrického Pc3-Zn, ktory obsahoval benzénovy typ
akceptorového systému s alkylsulfonylovymi substituentmi a pyrazinovy typ
donorickej Casti makromolekuly. Tento fakt naznaluje, Ze zvySené

elektrénakceptorové vlastnosti makrocyklu maju zasadny vplyv na u€innost ICT.
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Tabul'ka 2 Stanovené kvantové vytazky fluorescencie a singletového kyslika.

ZLUCENINA DaTHF) | Papmr) | PrrHF) | PrOMF) | Zo(THF) | Zo(DMF)

Pc1-Zn 0,23 0,20 0,04 0,02 0,27 0,22
Pc2-Zn 0,55 0,67 0,16 0,13 0,71 0,80
Pc3-Zn 0,04 0,09 0,00 0,01 0,04 0,10
Pc4-Zn 0,26 0,11 0,04 0,01 0,30 0,13
Pc5-Zn 0,52 0,66 0,17 0,12 0,70 0,77
Pc7-Zn 0,25 0,26 0,32 0,27 0,57 0,52
Pc8-Zn 0,51 0,64 0,37 0,25 0,88 0,89
Pc9-Zn 0,43 0,63 0,23 0,16 0,66 0,79

Pc10-Zn izomér 1| 0,36 0,21 0,07 0,03 0,42 0,24

Pc10-Zn izomér 2| 0,37 0,21 0,06 0,03 0,43 0,24

Pc10-Zn zmes

. . 0,30 0,18 0,04 0,02 0,34 0,20
izomérov

Pc11-Zn 0,53 0,56 0,16 0,11 0,70 0,67

Kvantové vytazky

1,00+

0,754

0,504

0,25

o @ O @& @

0,00--
mm ¢, - THF = ¢, - DMF mm ¢ -THF == ¢ -DMF

Obr. 29 Graficky znazorneny prehfad nameranych hodnét kvantovych vytazkov
fluorescencie a singletového kyslika. Vraméeku su zvyraznené symetrické

derivaty, ktoré neobsahuju donor na ICT.
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7. ZAVER

Tato diplomova praca sa zaoberala syntézou nesymetrickych derivatov
ftalocyaninov v snahe najst najlepSie modifikacie makrocyklu alebo periférne
substituenty, ktoré najlepSie ovplyvnia vysledny intramolekularny prenos naboja.
Senzory navrhnuté podfa zistenia z tejto diplomovej prace budu mat’ po kontakte
s analytom velky narast fluorescencie (vysoky pomer signalu k Sumu). Prva
kapitola diplomovej prace opisuje Strukturu ftalocyaninu, jeho moznosti
modifikacie, vlastnosti a vyuzitie Pcs a TPyzPzs. Dal$ia kapitola pojednavala
o syntetickych cestach kfinalnym Pcs/TPyzPzs. Priprava prekurzorov
pozostavala z komer¢ne dostupnych zlu€enin, a to dichlorftalonitrilu a jeho aza-
analogu (5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu).  Syntéza prekurzorov bola
zalozena primarne na aromatickej nukleofilnej substitucii, ktora prebiehala az na
par vynimiek bez komplikacii s prijatefnymi vytazkami. Po ziskani pozadovanych
prekurzorov nasledovala Statisticka cyklotetramerizacia, ktora vo vacsine
pripadoch prebiehala v prostredi butanolatu horecnatého. Cyklotetramerizacia
s butanolatom horeCnatym sa nemohla pouzit v pripade prekurzorov
obsahujucich alkylsulfonylové skupiny, pretoze by mohlo déjst k vymene
periférnych alkylsulfonylovych skupin za butoxy skupiny. V ramci fotofyzikalnych
merani boli pre porovnanie pouzité aj symetrické kongenery, ktoré boli izolované
pocCas separacie nesymetrickych kongerov alebo pripravené
cyklotetramerizaciou samostatného prekurzoru. Celkovo sa pripravilo
5 nesymetrickych a 5 symetrickych derivatov. V pripade symetrického derivatu
majuci pyrazinovy typ jadra a Styri dialkylamino substituenty sa podarilo izolovat
aj polohové izoméry. Vysledky fotofyzikalnych merani ukazali, ze najsilnejsi ICT
ZloZzeného z troch podjednotiek majucich periférne sulfonylové skupiny a jednu
podjednotku obsahujucu pyrazinovy donor délezity pre ICT. Nejasnosti, resp.
odchylky niektorych hodnét kvantovych vytazkov budu predmetom doplnkovych
Studii. Vysledky tejto prace mézu v buducnosti poméct pri designe Struktury

novych fluorescenénych senzorov v nasej vyskumnej skupine.
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