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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy
Kandidat Eliska Sikorova

Skolitel PharmDr. Jiti Demuth, Ph.D.

Nazev diplomové prace Syntéza a studium supramolekularnich  vlastnosti

azaftalocyanini vyuzitelnych jako senzory

Azaftalocyaniny jsou planarni aromatické makrocykly, které byly odvozeny
od pfirodnich porfyrini. Zékladni skelet tvofi Cctyfi isoindolové jednotky, které
jsou spojeny v pozicich 1 a 3 azamethinovymi mistky, ¢imZ vznikd rozsahly systém
konjugovanych dvojnych vazeb, diky némuz vykazuji tyto slouceniny unikatni optické
a elektrické vlastnosti. Azaftalocyaniny nachazeji Siroké vyuziti, a to jako primyslova
barviva, konduktory, fotosenzitizéry pouzivané ve fotodynamické terapii, zhaSece
fluorescence ¢i fluorescencni senzory a dalsi. Slouceniny nasyntetizované béhem této
diplomové prace lze pouzit jako zajimavy typ senzord pro sledovani koordinac¢nich
analytl v roztoku. Proto se tato prace dale zabyva studiem supramolekularnich vlastnosti
nasyntetizovanych sloucenin, a to pfedevsim schopnosti tvofit agregaty typu J-dimerd,
které vznikaji koordinaci periferniho dusiku pyridylu na centralni zineCnaty kationt
druhého azaftalocyaninu. J-dimery pfipominaji ,,schodovité“ uspofddani na rozdil
od druhého typu agregace, a to H-dimeri pfipominajicich ,,sendvic®. Sila interakce mezi
perifernim dusikem jedné slouceniny a centralnim kationtem druhé je velmi ovlivnéna
objemnosti periferniho substituentu, coz lze podloZit absorpénimi a emisnimi spektry
posledni pfipravené slouceniny s hexakis[(2,6-diisopropyl)fenylsulfanyl] substituct,

kterad dimery téméf netvofila.
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ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department  Department of Pharmaceutical Chemistry and Pharmaceutical Analysis
Candidate Eliska Sikorova

Supervisor ~ PharmDr. Jifi Demuth, Ph.D.

Title of ThesisSynthesis and study of supramolecular properties of azaphthalocyanines

usable as sensors

Azaphthalocyanines are planar aromatic macrocycles that were derived from natural
porphyrins. The basic skeleton consists of four isoindole units which are linked
at positions 1 and 3 by azamethine bridges, resulting in an extensive system of conjugated
double bonds that give these compounds unique optical and electrical properties.
Azaphthalocyanines are widely used as industrial dyes, conductors, photosensitizers
in photodynamic therapy, fluorescence quenchers or fluorescence sensors, etc.
The compounds synthesized during this thesis can be used as an interesting type
of sensors for sensing coordination analytes in solution. That is why this work deals with
the study of the supramolecular properties of the synthesized compounds, in particular
the ability to form J-dimer type aggregates, which are formed by coordination
of the peripheral pyridyl nitrogen to the central zinc cation of the second
azapthalocyanine. J-dimers resemble a ,,step-like* arrangement in contrast to the second
type of aggregation, namely H-dimers resembling a ,sandwich®. The strength
of the interaction between the peripheral nitrogen of one compound and the central cation
of the other is strongly influenced by the bulkiness of the peripheral substituent. This can
be supported by the absorption and emission spectra of the last prepared compound
with hexakis[(2,6-diisopropyl)phenylsulfanyl]  substituon which formed almost

no dimers.
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1 Seznam pouzitych zkratek

AzaPc

DAMN

DCM

DEE

DMF

DMSO

DPBF

CHF

ICT

Kp

MeOH

MF

nBulLi

Pc

PDT

PET

Rt

SNAT

Sn1-Ar

Sn2-Ar

TFA

TOL

ZnPc

Azaftalocyanin (z angl. Azaphthalocyanine)
Diaminomaleonitril

Dichlormethan

Diethylether

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

1,3-difenylisobenzofuran (z angl. 1,3-diphenylisobenzofuran)
Chloroform

Intramolekulérni pfenos naboje (z angl. intramolecular charge transfer)
Rovnovazna konstanta monomerizace

Methanol

Mobilni taze

n-butyllithium

Ftalocyanin (z angl. Phthalocyanine)

Fotodynamicka terapie (z angl. Photodynamic therapy)
Fotoindukovany pienos elektronil (z angl. Photoinduced electron transfer)
Retenéni faktor

Aromaticka nukleofilni substituce

Aromaticka nukleofilni substituce monomolekularni
Aromaticka nukleofilni substituce bimolekularni

Kyselina trifluoroctova

Toluen

Nesubstituovany zine¢naty ftalocyanin



2 Cil prace

Cilem této diplomové prace byla syntéza nesymetrickych derivatl azaftalocyanind, které
mohou byt vyuzitelné jako specificky typ senzorti. Zamyslené slouceniny mohou tvofit
supramolekularni struktury, tzv. J-dimery, tudiz byl néasledné zkouman vliv periferni

substituce na stabilitu J-dimerq.

Prvni ¢ast diplomové prace se zabyvala syntézou jednotlivych prekurzori a nasledné
cyklotetramerizacnimi reakcemi téchto prekurzorti v jednotlivé nesymetrické derivaty
azaftalocyanini typu AAAB. V dalsi casti této diplomové prace byly studovany
fotofyzikalni vlastnosti nasyntetizovanych cyklotetramert a dale vliv periferni substituce
na supramolekularni vlastnosti azaftalocyaninti pomoci titraci vhodnym ligandem, ktery

zpisoboval rozvolnéni J-agregatt (Obr. 1).

R' R’
R1\2§X ng/w
\ ~ N /)
X—2 >TNLX

¢y € ™y

R'= %S{ %S—é %S X=C,N

Obr. 1 Schématické znazornéni titrace J-dimeru pyrazinem.



3 Teoreticka ¢ast

3.1 Struktura ftalocyaninil a azaftalocyaninti

Ftalocyaniny (Pcs, zangl. Phthalocyanines) jsou syntetick¢é planarni aromatické
makrocykly odvozené od pfirodnich porfyrind, sloucenin typu hemu nebo chlorofylu.
Samotna struktura Pcs se skladd ze Ctyf isoindolovych jednotek, které jsou spojeny
v pozicich 1 a 3 azamethinovymi miustky (Obr. 2). Zaménou benzenovych jader Pcs
za Sesticlenné dusikaté heterocykly  vznikly azaftalocyaniny (AzaPcs,
z angl. Azaphthalocyanines). Diky rozsdhlému systému konjugovanych dvojnych vazeb
absorbuji tyto slouceniny svétlo, a proto jsou zbarveny do modra, zelena ¢i fialova
dle jejich absorp¢nich maxim. Kromé zbarveni disponuji Pcs a AzaPcs dal$imi

unikatnimi optickymi a elektrickymi vlastnostmi. [1, 2]

N N N
| l = s
N---hlfl---N hlfl —M— >
N N N —N
N\ /7
Porfyrin Porfyrazin Ftalocyanin Azaftalocyanin

Obr. 2 Modifikace porfyrinového jadra. Obrdzek pievzat a upraven dle [3]
Azaftalocyaniny se od ftalocyanini 1i$i izosterni zaménou methinovych skupin
benzenovych jader za atomy dusiku. Dle umisténi a poc¢tu dusikli rozliSujeme mnoho
riznych  strukturnich  podtypti  téchto  sloucenin: tetrapyridinoporfyraziny,
tetrapyrazinoporfyraziny, tetrapyridazinoporfyraziny, tetrapyrimidoporfyraziny atd.
(Obr. 3). Tato zdmena uhliku za dusik zptisobuje siln€jsi agregaci téchto sloucenin,
nejspise kvili vyssi elektronegativité¢ dusiku, a tim zesileni elektrostatickych interakci

mezi molekulami barviva. [4, 5]



a-tetrapyridinoporfyrazin  B-tetrapyridinoporfyrazin

tetra[4,5]pyridazinoporfyrazin tetrapyrazinoporfyrazin tetrapyrimidoporfyrazin

Obr. 3 Jednotlivé podtypy AzaPes. Obrdzek piepracovan dle [4]
Pcs a AzaPcs mohou mit symetricky ¢i nesymetricky charakter. Symetrické slouc¢eniny
maji 4 roviny symetrie (Obr. 4). Nesymetrické slouceniny vznikaji syntézou dvou
ruznych prekurzori A a B a dochazi ke vzniku 6 kongenert (AAAA, AAAB, ABAB,
AABB, ABBB, BBBB), které jsou nasledn¢ separovany pomoci sloupcoveé

chromatografie na silikagelu. [6]

Obr. 4 Roviny symetrie Pc. Obrazek prevzat a upraven dle [4]

3.2 Vlastnosti ftalocyanintl a azaftalocyaninti

3.2.1 Fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti

Fotofyzikélni a fotochemické vlastnosti vychdzi zejména ze systému konjugovanych
dvojnych vazeb téchto makrocykli. AzaPcs absorbuji svétlo, jehoz energii dokazou
vyuzit k dalsim aplikacim. VSechny déje probihajici po absorpci svétla se daji vyjadfit
pomoci Jablonskiho diagramu (Obr. 5).



Obr. 5 Jablonskiho diagram: Absorpce fotonu, fluorescence, , mezisystémovy prechod, fosforescence,
produkce singletového kysliku. Obrazek prevzat a upraven dle [7]

Molekula v zdkladnim stavu (So) méa 2 elektrony s opaénym spinem, po absorbovani
svételné energie (fotonu) dojde k prenosu jednoho elektronu ze zékladniho stavu (So)
do stavu s vyssi energii (S1), tzv. excitovany singletovy stav. JelikoZ excitovana molekula
je velmi nestabilni, tak se nadbyte¢né energie zbavuje riznymi zpisoby, a to spontdnné
vnitini konverzi, dale uvolnénim tepla nebo vyzarenim energie formou fluorescence.
Pro fluorescenci plati, ze energie emitovaného svétla je nizsi nez energie absorbovaného
svétla, protoze dochazi pfi tomto procesu ke ztraté Casti energie, tudiz emise probiha
na delsi vlnové délce neZ absorpce — spektrum je posunuto bathochromné (k ¢ervené
oblasti spektra). Tento fenomén se oznacuje jako Stokestiv posun a je zasadni naptiklad
pro detekéni techniky zaloZené na fluorescenci, protoze umozinuje oddéleni emisnich

vlnovych délek fluoroforu od excitacnich vinovych délek excitaéniho zdroje. [7, 8]

Dalsi moznosti zbaveni se nadbyte¢né energie sloueninou je mezisystémovy piechod
do stabilnéjsiho tripletového stavu (Ti) s obracenym spinem jednoho elektronu (maji
souhlasny spin). V tomto stavu ma sloucenina pomérné¢ dlouhou dobu Zivota, protoZe
se nachazi vtzv. ,spinové zakdzaném stavu“. Relaxovat miize bud’ fosforescenci,
pfedanim energie tripletovému kysliku, coz vede k produkci singletového kysliku,

anebo navratem do excitovaného stavu S;. [7]

Pteména kysliku na singletovy kyslik naznacena vyse se nazyva fotoproces II. typu, ktery
je mnohem jednodus$s$i a castéjSi nez fotoproces I. typu. Pii fotoprocesu I. typu
fotosenzitizér (PS, zangl. Photosensitiser) reaguje piimo s organickou molekulou
v bunééném mikroprostiedi, ziskavd atom vodiku nebo elektron a vytvafi radikal.
Naslednou autooxidaci redukovaného PS vznika superoxidovy aniontovy radikal (O27).

Dismutaci nebo jednoelektronovou redukci O>" vznika peroxid vodiku (H20O»), ktery zase
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muze projit jednoelektronovou redukci na silny a prakticky nerozliSujici

oxidanthydroxylovy radikal (HO"). [9]

Procesy zminéné vyse (fluorescenci ¢i produkei singletového kysliku) 1ze kvantifikovat
pomoci kvantovych vytézka fluorescence (@r) a singletového kysliku (@,4). V piipade
@, se jedna o podil vzniklych molekul 'O k poétu absorbovanych fotontl, @rje podilem
poctu emitovanych fotoni k poctu absorbovanych fotonli. Jejich soucet musi
byt v rozmezi od 0 do 1, nebot’ plati zdkon zachovani energie. Vice viz. kapitoly 4.3.1

a4.3.2.

3.2.2  Strukturni vlivy na fotofyzikalni vlastnosti

AzaPcs a Pcs mohou do svého centra chelatovat rizné kationty kovl, polokovil
(napt. Zn>*, Fe**, AI**, Si*") nebo dva atomy vodiku. Tyto centralni atomy maji vyrazny
vliv na jednotlivé vlastnosti téchto sloucenin. Ftalocyaniny bez centralniho kationtu kovu
nevykazuji témét Zadné kvantové vytézky. Schopnost prodlouzit Zivotnost tripletovych
stavil a také zvysit kvantovy vytézek singletového kysliku maji pfedev§im diamagnetické
kovy a polokovy jako Zn, Mg, Al a Si, coz také zvySuje fototoxicitu téchto sloucenin.
Vice vazné centralni kationty (napf. Si, Ru) dale umoznuji zavedeni dalSiho substituentu
do axidlni pozice, a tim se zabrani agregaci Pcs, tudiz slou€enina zistdvd monomerni

v roztoku, coz je velkou vyhodou. [3, 10, 11]

Centralni kationt ma tedy vliv na hodnoty kvantovych vytézki singletového kysliku
a fluorescence. Projevuje se zde efekt tézkého atomu (,,heavy atom effect), kdy u atomt
s vys§im atomovym Ccislem pievlada mezisystémovy piechod nad emisi fluorescence.
Naptiklad u hotecnatych ¢i hlinitych AzaPcs, s niZ§imi atomovymi hmotnostmi kationtu,
jsou vyssi hodnoty kvantovych vytézkii fluorescence nez hodnoty kvantovych vytézkl
singletového kysliku, coZz u AzaPcs se zinkem ¢i indiem (s vy$§imi hodnotami atomovych
¢isel) je naopak. Zavislost kvantovych vytézka na atomové hmotnosti je témét linedrni

(Obr. 6). [12]
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Obr. 6 Zavislost kvantového vytezku fluorescence (kruhy) a kvantového vytézku singletového kysliku (¢étverce)
na atomové hmotnosti centralniho kovu v AzaPcs, obrazek prevzat z [12]

Vlastnosti Pcs 1ze ovlivnit také substituci periferie halogenem, a to tézkym
(napf. bromem, jodem), kdy dochézi ke zvySeni produkce singletového kysliku a sniZeni

fluorescence. Rozdily vSak nejsou tak patrné jako u zmén centralnich kationtd. [12]

I prvni atom na spojnici makrocyklu s perifernim fetézcem vykazuje efekt tézkého atomu,
a tudiz zvySuje produkci singletového kysliku, kdy hodnoty kvantovych vytézkh
singletového kysliku klesaji od alkylsulfanylu k aryloxylu a alkylu. [2]

Isostérni zdménou benzenového kruhu u ftalocyaninil za dusikaty heterocyklus dochézi
k hypsochromnimu posunu absorpéniho maxima Q-pasu u AzaPcs. Déale maji AzaPcs
vys$i tendenci agregovat (schopnost tvofit dimery a vyS$§i agregaty), a to zejména
ve vodném prostiedi. Kdyz AzaPcs zagreguji, jejich excitované stavy jsou zhaSeny,
a tak tyto slouceniny piestanou produkovat singletovy kyslik ¢i emitovat fluorescenci.
Agregaci lze potlacit zavedenim dlouhych alkylovych fetézci nebo objemnych
substituentli na periferii makrocyklu, které predchéazeji témto agregacim. Kationtové
(napt. kvartérni amoniova skupina) nebo aniontové (napi. karboxylova skupina)
substituenty, které jsou vazany v t€sné blizkosti makrocyklického jadra, jsou prostoroveé
orientovany témet kolmo k roviné Pc a snizuji agregaci na zakladé elektrostatickych

odpudivych sil. [3, 10, 13]

3.2.3 Zhaseni fluorescence

Mezi principy zhaseni patii kolizni, statické zhaSeni a rezonan¢ni pienos naboje.

1) Fluorescen¢ni rezonanéni prenos naboje (FRET, z angl. Fluorescence resonance

energy transfer)

FRET probiha, kdyz fluorofor (donor) emituje foton, ktery je pfijat akceptorem.
V disledku toho se energeticka hladina donoru vrati do zdkladniho stavu bez emitovani

jeho vlastni fluorescence. Jako akceptor mlize byt pouzit jiny fluorofor nebo
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nefluoreskujici molekula. Tento mechanismus zavisi na dip6lové orientaci obou molekul
a na jejich vzajemné vzdalenosti. Nezbytny je také piekryv emisniho spektra donoru
a absorp¢niho spektra fluoroforu. PfesnéjSim oznaCenim by bylo pouze Rezonancni

pienos energie, protoze béhem prenosu nedochézi k emisi fotonu. [14, 15]

Pokud je akceptorem fluorofor, pfenesend energie mize byt uvolnéna fluorescencné.
Pokud je akceptorem nefluoreskujici molekula, pak je absorbovana energie preménéna

na teplo. [15]
2) Statické zhaSeni

Pti tomto typu zhaSeni dochézi ke vzniku komplexu (heterodimeru) mezi fluoroforem
ajinym fluoroforem nebo nefluoreskujici molekulou po jejich vzijemném kontaktu,
proto je toto zhaSeni nékdy nazyvéno jako ,kontaktni zhdSeni“. Po kontaktu tyto
dvé molekuly interaguji pomoci protonové vazanych elektronti prostfednictvim
vodikovych vazeb. Vznikly komplex ma své unikatni elektronové vlastnosti, naptiklad
nefluoreskuje ¢i ma jedine¢né absorpcni spektrum, tzn. absorpéni spektrum je odlisSné
od prosté sumy absorp¢nich spekter samostatnych molekul. Po absorpci svételné energie
se excitovany stav tohoto komplexu okamzité¢ vrati do zékladniho stavu bez vyzateni

fluorescence. Piikladem mohou byt agregované molekuly barviv. [15]
3) Kolizni zhaseni

Toto zhaSeni je také nazyvano jako ,,dynamické zhaSeni“. Ke koliznimu zhé&Seni dochazi,
kdyz fluorofor v excitovaném stavu (donor elektronu) je deaktivovan pii kontaktu s jinou
molekulou (akceptor elektronu) ve stejném roztoku. Po tomto kontaktu se fluorofor vrati
do zakladniho stavu bez emise fluorescence. Obecné dochazi k tomuto zhédseni bez trvalé
zmény v molekule (bez fotochemické reakce). Jako kolizni zhaSece mohou pusobit

halogeny, aminy ¢i kyslik. [14, 15]

Dalsi moZznosti zhdSeni excitovanych stavli je PET a ICT, které jsou podrobnéji popsany

v dalsi kapitole.

324 ICTaPET

Fotoindukovany ptenos elektrond (PET)

Mezimolekularni PET (z angl. Photoinduced electron transfer) je proces, pifi kterém
je elektron pfenesen z elektron-donujici molekuly na molekulu elektron-akceptujici (Obr.

7). Pii tomto pienosu tak vznika radikalovy kation donoru a radikélovy anion akceptoru.
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Cely tento proces je zakoncen druhou vymeénou elektronu, kdy excitovany elektron
akceptoru piejde do zdkladni energetické hladiny donoru. Dochdzi k pfeméné svételné

energie na elektrickou nebo chemickou. [16]
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Obr. 7 Prenos elektronii pri PET. Obrazek prevzat a upraven dle [17]
V polérnich rozpoustédlech probihd proces pienosu elektronli pfes tripletové stavy
excitovanych akceptort ¢i donorl, pficemz vzniké radikélovy iontovy par. Reaktivita
systétmu je velmi zavisld na povaze ftalocyaninového makrocyklu, na periferii

makrocyklu, na pfitomnosti iontu, a na polarité rozpoustédla. [16]

Pii intramolekularnim PET u (Aza)Pc funguje jako donor volny elektronovy
par na dusiku periferniho substituentu a jako akceptor funguje samotné jadro makrocyklu.
Pti zablokovani tohoto donoru se objevi fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti
srovnatelné s analogem (Aza)Pc bez donoru elektronového paru. Donorovy dusik nemusi
byt pouze na periferii Pc, ale miZe byt i vazan v axidlni poloze za pouZiti centralniho

Si*" kationtu. [18]
Intramolekulérni pfenos naboje

K ICT (intramolekulérni pfenos naboje, z angl. intramolecular charge transfer) dochazi

mezi perifernim donorem a makrocyklickym akceptorem, jenZ musi byt v konjugaci. (18)

K ICT dochézi u slou¢enin, které maji volny elektronovy par na dusikovém atomu,
napt. alkylamino- a dialkyamino- derivaty AzaPcs. Tento elektronovy par se zapojuje
do konjugace dvojnych vazeb makrocyklu a po excitaci se velmi rychle prerozdéli hustota
naboje v molekule a nasledné dojde k rychlému néavratu do zakladniho stavu bez emise

fotonu (Obr. 8). Jiz jedno donorové centrum uUcinn€ zhasi excitované stavy AzaPc.

Donorovéa centra se daji blokovat, napt. protonizaci v kyselém prostfedi nebo chelataci
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s kationty, coz se d& vyuzit k nadvrhu novych senzort, které méni intenzitu fluorescence

dle mnozstvi analytu v prostiedi. [2]

ICT \ !

Obr. 8 Prenos elektronii pri ICT. Obrazek prrevzat a upraven dle [17]
3.3 Vyuziti ftalocyanini a azaftalocyanini
3.3.1 Prumyslové vyuziti
Pcs maji Siroké uplatnéni v mnoha pramyslovych odvétvich diky své stabilité

a jednoduchosti syntézy. Pcs se pouZivaji pfevazn¢ jako primyslova barviva ¢i pigmenty

pro kontrolu ristu mikroorganismd, diky svym polovodivym vlastnostem jako materialy

pro elektrochromni displeje, jako elektrokatalyzatory piti redukci kysliku anebo jako

média pro optické uklddani. [19]

Barviva

Obrovské vyuziti nachdzeji Pcs jako barviva, diky stalosti, intenzit€¢ a rovnomérnosti
barev. Dilezité jsou piedevsim Cu'Pcs a derivaty, které jsou jak v rozpusténém,
tak 1 v agregovaném stavu stalé¢ chemicky i fotochemicky. Nejvice vyuzivany jako modry
pigment je nesubstituovany Cu''Pc, jako zelené pigmenty se pouzivaji halogenované
Cu''Pc (napt. médnaty hexadekachloro Pc). Pigmenty ve formé praskd, suspenzi ¢i past

nachazeji vyuziti jako tiskatské barvy, natéry ¢i k barveni plasti a textilu. [20]
Kapalné¢ krystaly

Dal§im vyuzitim AzaPcs je vyuziti ve formé kapalnych krystald. ZvySovanim
koncentrace molekul AzaPcs dochazi k vytvofeni multimeru, ktery bez rozpoustédla
vykazuje termotropni kapalné-krystalicky stav, coZ znamena, Ze pii zvySeni teploty
dochdzi k fazovym ptechodim (z pevné do kapalné, mezifdzové piechody atd.).

Pti obménovani struktury Pcs se méni i vlastnosti jejich krystalt. Naptiklad slouc¢eniny
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s dlouhymi alkoxy fetézci maji vysSi symetrii mezofaze pii nizSich teplotach,
1 kdyz se obvykle tento jev vyskytuje pfi teplotach vyssich. Tekuté krystaly pak nachazeji
vyuziti v displejich (LCDs) ¢i jako vizudlni teplotni senzory. [20]

Optika, elektronika a fotoelektronika

Pro pouziti v optickych, elektronickych a fotoelektronickych soucéstkach je nutna velmi
vysokd cCistota Pc. Proto se pouzivaji pii syntéze mirngj$i podminky. Ftalocyaniny
se vyuzivaji v CD/R (zapisuje se pouze jednou). CD/R se skladd z polykarbonatu,
na ktery navazuje barvivo, Ag nebo Au jako reflexni prvek a ochranna vrstva laku.
Ozatovani se provadi laserem o vlnové délce 780 nm, barvivo je excitovano. Energie
v tomto stavu se uvolni zcasti jako teplo, které rozlozi barvivo a lehce deformuje

cv v

laseru a odraz je slabsi. [20]

Dalsi uplatnéni Pcs je jako optické filtry, v nelinedrni optice, jako chemické senzory,
fotoreceptory nebo v elektrofotografickych tonerech a organickych solarnich ¢lancich.
Pcs diky svym katalytickym vlastnostem (souvisi s typem centrdlniho kovu) nachazeji

také vyuziti jako fotokonduktory v laserovych tiskarnach. [20]

3.3.2 Fotodynamicka terapie

Fotodynamicka terapie (PDT, z angl. Photodynamic therapy) je terapeutickou metodou,
a to zejména pii 1écbe naddorh v ¢asnych stadiich. Tento klinicky schvaleny postup ptisobi
selektivné cytotoxicky na maligni bunky. Spoc¢ivd v podani fotosenzitivni slouceniny
(fotosenzitizéru) do organismu, bud’ topicky ve formé& masti nebo systémové. Tato
sloucenina se nespecificky kumuluje v neoplastické tkdni a nasledné je ozarena svétlem
o specifické vinové délce odpovidajici absorpnimu Q-pasu (Obr. 9). Fotosenzitizér
absorbuje svételnou energii a dochazi k jeho excitaci do singletového stavu. Nasledné
se mezisystétmovym piechodem dostane fotosenzitizér do tripletového stavu. V tomto
stavu fotosenzitizér reaguje s tripletovym kyslikem a vznika singletovy kyslik (10)

fotoprocesem typu II. [9, 21]
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Obr. 9 Princip fotodynamické terapie. Obrazek prevzat z [9]
Singletovy kyslik je vysoce selektivni, protoze ma kratkou dobu Zivota (pfiblizné
10-320 nanosekund), tudiz ma moznost difundovat pouze do malé vzdalenosti,
takZe je niena pouze ozarena tkan, ve které je umistén fotosenzitizér. Dalsi reaktivni
formou vznikajici touto reakci jsou kyslikové radikaly, které jsou dalsim zdrojem
oxidativniho stresu pro zasazené bunky. Tyto déje vedou k pfimé smrti nddorovych bunck
formou apoptdézy nebo nekrézy, k poskozeni mikrovaskularniho systému a k vyvolani

lokalni zanétlivé reakce. [9]

PDT je velmi vyhodnéd diky minimdlni toxicit€ pro normalni tkan a diky minimalnim
systémovym uclinkiim. Mozny rozsah vlnovych délek pro excitaci fotosenzitizéru
se pohybuje v rozmezi 630 az 800 nm. V tomto rozmezi pronikd svétlo nejhloubé&ji
do tkan¢ (Obr. 10) a zaroven piiblizné do 800 nm zlstava zachovana dostatecnd energie
pro generovani singletového kysliku. Absorpce fotont s vinovou délkou delsi nez 800 nm

neposkytuje dostatek energie k excitaci fotosenzitizéru. [9]

~ " scattering 2mm
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Obr. 10 Prunik svétla skrz tkan. Obrazek prevzat z [9]
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Prvni generace, naptiklad hematoporfyrin absorbovala svétlo o kratké vinové délce
630 nm, coz neni dostate¢na vinova délka, aby svétlo pronikalo hluboko do tkdn€. Druha
generace, napiiklad ftalocyaniny, tetrafenylporfyriny jsou na tom o néco Iépe
nez generace prvni, jelikoz absorbuji svétlo pii delSich vinovych délkach, které ma;ji lepsi
prostup do tkani. Tuto absorpci Q-pasu posiluje predevsim periferni benzenové jadro.
A tieti generace vychazi z ftalocyaninti, které¢ jsou napojeny na biomolekuly (lipidy,

nukleosidy, peptidy...) pro cilenéjsi kumulaci barviva v organismu. [5, 19]

Vyhodou AzaPcs je vyssi produkce singletového kysliku a optimalni fyzikalni vlastnosti
(silna absorpce svétla mezi 660—700 nm). Bathochromné Ize tyto absorpcni pasy

posunout az k 750 nm, a to ptikondenzovanim dalSich benzenovych jader. [13]

3.3.3 Senzory

Fluorescen¢ni senzory se skladaji se ze dvou funkcnich ¢ésti — signdlni a rozpozndvaci
¢asti. Senzory funguji na vratném piepinani mezi zapnutym (ON) a vypnutym (OFF)
stavem po navazani analytu na rozpoznavaci €ast senzoru. Signalni ¢ast molekuly
ovlivituje vlastnosti absorbovaného a emitovaného svétla. Pokud senzor emituje svétlo
v ¢ervené oblasti miize byt s vyhodou pouzit v biologickém prostiedi, protoze Cervené

svétlo ma nejvétsi prostup do tkané. [18]

Dialkylamino-substituované AzaPcs podléhaji po excitaci velmi rychlému ICT, které
je velmi uc¢inné pii deaktivaci makrocyklu. K potlaceni fluorescence (vypnuty stav) staci
1 jedno donorové centrum. Pro piepnuti do ON-stavu je nutné zablokovat donor
elektronového paru, bud’ protonizaci/deprotonizaci donorového centra (fenolicka
hydroxylova skupina, tercialni amin), nebo koordinaci kationtd do donorového centra
v pfipad€ azacrownu. Proto je mozné rozlisit slouceniny senzitivni na pH a senzory citlivé

na kationty kovii. [22]
pH senzitivni fluorescen¢ni senzory

OFF/ON stavy jsou ovliviiovany navazovanim vodiku na dusikovy atom v kyselém
prosttedi (Obr. 11) nebo odstépenim vodiku z fenolické hydroxylové skupiny v bazickém

prostiedi. Toto piepinani mezi stavy je reverzibilni. [18]
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Obr. 11 Princip pH senzitivnich fluorescencnich senzori. Obrazek prevzat a upraven dle [23]

Senzory senzitivni na kationty kovl

OFF/ON stavy probihaji koordina¢ni vazbou kationtu (Na*, K, Mg**, Ca®") na azacrown
tvotici rozpoznévaci ¢ast senzoru (Obr. 12). U AzaPcs senzorl senzitivnich na kationty
kovli nedochazi k faleSné pozitivite v kyselém prostiedi, protoze donor neni pfili§

zasadity na rozdil od jinych strukturnich zékladu. [18]
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Obr. 12 Princip senzori senzitivnich na kationty kovii, Akceptor — zinecnaty AzaPc s terc-butylsulfanylovymi
skupinami, donor — terciarni amin ze skupiny aza-crownii. Obrdzek prevzat a upraven dle [23]

3.3.4 Zhasece

ZhaSeni fluorescence se vyuziva hojné v biochemii, genetice a molekularni biologii
pro identifikaci a kvantifikaci definovanych sekvenci DNA. Tyto sekvence DNA
pfredstavuji n€které genové mutace, nebo virova onemocnéni. Jako vysoce uc¢inné zhasece
mohou byt pouZity oktakis(dialkylamino) substituované AzaPcs, jelikoz diky ICT maji

témeét nulové kvantové vytézky fluorescence a singletového kysliku. Limitovana
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produkce singletového kysliku je v tomto ptipad¢ vyhodou (oproti PDT), jelikoz vysoce
reaktivni singletovy kyslik by mohl znicit oligonukleotidovou sondu. [24-26]

3.4 Agregace

Pcs a AzaPcs maji tendenci agregovat, a to zejména ve vodném prostiedi. Pokud dojde
k agregaci, tak AzaPcs a Pcs ztrati své unikatni fotofyzikalni vlastnosti, a tudiz pfestanou
produkovat singletovy kyslik a fluorescenci, a tim ztraci své praktické vyuziti.
Pro zamezeni agregace je nutné vybrat vhodna rozpoustédla (THF, pyridin, CHF).
S vyhodou by rozpoustédlo mélo mit koordina¢ni vlastnosti — koordinace rozpoustédel
na centralni kationt (Zn?**, Mg?"), ktera brani agregaci. Dal§i moznosti, jak piedchazet
agregaci, je zavedeni objemnych substituentii na periferii ¢i substituentii s ndboji, které
zamezuji agregacim. Kationtové (napt. kvartérni amoniova skupina) nebo aniontové
(napt. sul karboxylové kyseliny) substituenty jsou umistény témét kolmo k roviné

Pc a snizuji agregaci na zakladné elektrostatickych odpudivych sil. [13]

Existuji dva zakladni typy agregati, a to H-dimery a J-dimery. Jak H-dimery,
tak 1 J-dimery jsou paraleln¢ uspotadané molekuly barviva. V H-agregatech se barviva
fadi Celem k sob€, coz se oznacuje jako ,,sendvicové® uspotfadani, zatimco J-agregaty

maji molekuly barviv uspotfaddané v konfiguraci od ,,okraje k okraji. [27]
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Obr. 13 H-typ agregace (vlevo), J-typ agregace (vprave). Obrdzek prevzat a upraven dle [27]
3.4.1 H-agregaty
H-agregaty, také oznaCované jako ,, head-to-head“, se vyskytuji u planarnich
makrocyklickych molekul s konjugovanym systémem dvojnych vazeb jako nejcastéjsi
typ agregace a jsou zpusobeny piekryvem jejich n—mn systému. Tyto agregaty se obvykle

oddéluji pii ztedéni roztoku. Tyto agregaty jsou neaktivni a nefluorescencni. H-agregaty
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maji v absorpénim spektru hypsochromné posunuty Q-pés a snizenou jeho intenzitu (Obr.

14). [25, 27]
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Obr. 14 Typ agregace u AzaPcs, kdy Cervend znazoriuje absorpcni spektrum monomerni slouceniny a modrd
absorpcni spektrum slouceniny agregované. a) H-typ agregace s viditelnym poklesem a hypsochromnim posunem
O-pasu.

3.4.2 J-agregaty

J-dimery, také oznaCovany jako , head-to-tail”, vznikaji u AzaPcs diky koordinaci
volného elektronového péru na periferni aminoskupiné na centralni kationt kovu druhé
molekuly. Tato agregace muze byt posilena také m—m prekryvem mezi makrocykly.
J-agregéaty se projevuji Cervené posunutymi pasy v blizkosti 750 nm (Obr. 15). Tyto
agregaty byvaji stabilngjsi nez vyse zminéné H-agregaty. U J-dimert, které maji zaklad
v oktakis(dialkylamino) substituovanych AzaPcs, dochazi po agregaci k potlaceni

relaxace skrze ICT a diky tomu maji vyssi @r (kvantovy vytéZek fluorescence) a ®a

(kvantovy vytézek singletového kysliku) nez jejich monomery. [25, 27]

V nekoordina¢nich rozpoustédlech, jako je toluen, dochdzi ke zménadm v absorpcnim
Q-pasu, ktery se stava mén¢ intenzivni a objevuje se druhé absorpéni maximum
(cca 636 a 700 nm). V pripadé¢ ptidavku  koordinacniho  rozpoustédla dojde
k monomerizaci a k objeveni ostrého Q-pasu, ktery je typicky pro monomerni slou¢eninu

okolo 660 nm. [25]
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Obr. 15 Typ agregace u AzaPcs, kdy &ervend znazornuje absorpcni spektrum monomerni slouceniny a modra
absorpcéni spektrum slouceniny agregované. b) J-typ agregace s viditelnym poklesem a bathochromnim posunem

O-pasu.
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4  Metodicka cast

4.1  Syntéza prekurzora

AzaPcs jsou pfipravovany cykliza¢nimi reakcemi substituovanych prekurzora
pyrazin-2,3-dikarbonitrilii, které jsou syntetizovany bud’ pomoci diaminomaleonitrilové

syntézy nebo pomoci aromatické nukleofilni substituce (Obr. 16).
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Obr. 16 Obecné postupy pripravy prekurzorii AzaPcs. Obrazek prevzat a upraven dle [17]

4.1.1 Diaminomaleonitrilova syntéza

Diaminomaleonitrilovd syntéza spociva v kondenzacni reakci diaminomaleonitrilu
(DAMN) a vicinalniho diketonu v kyselém prostfedi (napt. v kyseliné octové nebo
v HC1) (Obr. 17). Substituenty na diketonu nasledné tvoii periferni substituci findlniho
AzaPc. Tato metoda se s vyhodou pouziva, kdyz jsou periferni substituenty AzaPc vazany

ptes vazbu uhlik-uhlik. [5, 28]

N N
R_O HN__# RN 7
I ' I
RTY0  HN N R™ONT
2 NN NN
R=H, alkyl, aryl, heteroaryl

Obr. 17 Schéma kondenzace DAMN s diketonem. Obrazek prevzat z [5]
Diaminomaleonitrilové syntézy se vyuzivd 1 pifi ptipravé vychozi slouceniny

pro aromatickou nukleofilni substituci — 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu, ktera
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je vyuzivana pro piipravu prekurzord se substituenty vazanymi pies heteroatom (Obr.
18). [5]

Cle_O N AN ow N 2N o N A

Lo — X — XX
cl” o HaNT Yy o) N7 NNy CI7 NNy
Obr. 18 Schéma pripravy 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu. Obrdzek prevzat z [5]

4.1.2 Nukleofilni substituce (Sn)
Cinidlem neboli nukleofilem byva mald molekula s volnym elektronovym parem,
napiiklad C1, Br, NC, NH3, ktera se vaZe na misto v substratu s nedostatkem elektrontl.
Substrat obsahuje skupiny, které polarizuji vazby, a tak umoznuji snazsi nukleofilni atak.
Odstupujici skupina musi byt vzdy méné bazickd nez cinidlo, jelikoz nizsi bazicita
se rovnd nizsi nukleofilit¢ (Obr. 19). Odstupujici skupinou tedy nemutze byt naptiklad
silna baze jako hydroxylovy aniont, pokud vSak nedojde k jeho protonizaci a k odStépeni
ve formé vody. [28]

Y o

R-X R-Y + X

Obr. 19 Obecné schéma nukleofilni substituce. Obrdzek prevzat z [28]

4.1.3 S~Ar (aromaticka nukleofilni substituce)

SNAr je znama jiZ vice nez 150 let [29]. Dochézi pfi ni k ndhradé substituentu vadzaného
na aromatickém jadfe nukleofilni ¢astici. Tyto reakce probihaji za drsnéjSich podminek
kvili zna¢né stabilit¢ aromatickych systémut. Pokud je uhlik, na kterém je vazéna
nahrazovand skupina, aktivovan indukénim nebo mezomernim efektem jiného
substituentu vazaného na aromatu, pak tyto reakce mohou probihat snadnéji. DalSim
faktorem ovliviiujicim prib¢h reakce je sama nahrazovana skupina. Snadno 1ze nahradit
naptiklad halogeny ¢i nitroskupiny, Spatn¢ nahrazovatelny je napiiklad vodik. SnAr
je u 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu usnadnéna vysokou elektron deficienci uhlika
v polohéch 2 a 3, coZ je zpiisobeno zapornymi indukénimi efekty chloru a pyrazinového
dusiku, a ddle mezomernim efektem karbonitrilové skupiny. Jako samotné nukleofilni

¢inidlo se pouzivaji thiolaty, alkoholaty, fenolaty, ¢i aminy. [5, 28]

Nukleofilni aromatickd substituce miiZze probihat tfemi mechanismy, a to mechanismem
mononukledrnim (Sx1-Ar), mechanismem bimolekularnim adi¢né-elimina¢nim (Sn2-Ar)

a bimolekularnim elimina¢né-adi¢nim. Sx1-Ar je nejbéznéjsi reakci diazoniovych soli,
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ato hlavné rozklad na fenoly a ethery. Pii Sn2-Ar adi¢né-eliminac¢ni uhlik
s nahrazovanou skupinou do¢asné prechazi z planarni hybridizace sp? na sp’. Konjugace

dvojnych vazeb je narusena a elektrony jsou koncentrovany do poloh ortho a para (Obr.

20). [28]
X X\\Y Y
O —0—0-

Obr. 20 Schéma pritbéhu adicné-eliminacni Sn2-Ar. Obrazek prevzat z [28]
Sn2-Ar eliminaéné-adiéni probihd pii reakcich aromati s velmi silnymi bazemi

(napft. s alkalickymi amidy nebo organokovovymi slouc¢eninami). [28]

4.2  Cyklotetramerizacni reakce

Po syntéze prekurzori pfichdzeji na fadu cyklizacni reakce, jejichz podminky
jsou ovlivnény jak substituenty, tak 1 kationtem kovu, ktery mé byt do struktury vlozen.
Elektron odtahujici substituenty zvySuji reaktivitu karbonitrili navéazanych

na prekurzoru, zatimco elektrondonujici (napf. alkylaminy) snizuji reaktivitu. [5]

Prvni moznosti pfipravy je tzv. templatova metoda, kdy dochdzi k zahtivani prekurzort
s vhodnou soli kovu ve vysokovroucim rozpoustédle (DMF, pyridin, chinolin) (Obr.

21). [5]

\ ,/ N
CN vysokovrouci rozp. CN %\ / NC / :. -
"M E— N—M—N
kation kovu — SNEENERT N TR ' =
CN ation kovu N /N NC . N
’ \ N

Obr. 21 Templatova metoda cyklotetramezizacni reakce. Obrazek prevzat a upraven dle [4]

Dalsi, vice vyuzivanou metodou je metoda postupné vystavby kruhu (tzv. Linsteadova
metoda), kdy jsou jako inicidtory reakce pouzity alkoholaty, které atakuji karbonitrily.
Mirngjsi butanolat hotfecnaty se pouZivd k zamezeni vyménnym reakcim perifernich
substituentll jako alkylsuflanylové skupiny za alkoxyskupiny. K t€émto zdménam
by dochazelo pfi pouZziti butanolatu lithného, ktery je nukleofilnéj$i nez butanolat
hotecnaty. Butanolat litny je vhodné pouzit u prekurzort se silnymi elektrondonujicimi

skupinami ve struktufe jako jsou dialkylamino substituce. Pti pouziti butanolatu lithného
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vznikaji s vyhodou slouceniny bez centralniho kationtu, na rozdil od butanolatu
hotecnatého, kdy je do struktury koordinovan hotfecnaty kationt (Obr. 22). Nasledné
¢isténi pomoci sloupcové chromatografie probiha Iépe u bezkovovych derivati, protoze
derivaty s centralnim kationtem kovi trpi chvostovanim na silikagelu. Z tohoto diivodu
je nutné zvlasté pii syntéze nesymetrickych sloucenin pred separaci odstranit hotecnaty
kationt z centra AzaPc pomoci p-toluensulfonové kyseliny. Timto se dosahne snazsiho
odseparovani vzniklych kongeneri a nasledné je nutné opét inkorporovat zamysleny

kationtu kovu. [4, 30]

Li*O'R / Mg?*(OR), -N -N

CN RN c*
©: generovaného in situ ©: @:
. N s
CN alkohol Ly ¢

N
C/
C:
CN
N7
PN
N—M—N___
N —N N;D
‘N

Obr. 22 Metoda postupné vystavby kruhu cyklotetramerizacni reakce. Obrazek prevzat a upraven dle [4]

Syntéza nesymetrickych Pcs a AzaPcs vychazi z kondenzace dvou riznych prekurzori
(A a B). Touto reakci vznikd smés Sesti riznych derivatl, a to AAAA, AAAB, AABB,
ABAB, ABBB a BBBB (Obr. 23). Tyto produkty se musi chromatograficky odd¢lit.
Cilem je vétSinou ziskat prevazné produkt typu AAAB, proto je vstupni pomér vychozich
prekurzord A a B roven 3:1. Nasledné je nutné separovat 6 vzniklych kongenerti pomoci

sloupcové chromatografie. [31]

peveaitesgbeoiilegotiiey cierers
S 5 b i S

ABAB ABBB BBBB

Obr. 23 Jednotlivé typy vznikajicich kongenerii. Obrdazek prevzat a upraven dle [4]
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4.3  Vybrané fotofyzikalni metody
4.3.1 Kvantovy vytézek produkce singletového kysliku
Kvantovy vytézek singletového definuje ucinnost Pc/AzaPc konvertovat energii ptijaté

fotony na singletovy kyslik (Rovnice 1).

® pocet molekul singletového kysliku
A —

pocet prijatych fotont
Rovnice 1 Kvantovy vytézek produkce singletového kysliku.

Pro co nejvyssi vytézek @, je nezbytné, aby ozatované prostiedi bylo nasyceno kyslikem,

protoze v opacném piipad¢ by vysledek nebyl konzistentni.

4.3.1.1 Chemické metody stanoveni

Chemické metody jsou zalozeny na reakci slouceniny s vhodnymi slouceninami
tzv. scavengery, se kterymi tvofi charakteristické produkty fotooxidace se zménénymi
fyzikalnimi vlastnostmi, které se daji snadno detekovat. Tato metoda je velmi jednoducha
na provedeni, avSak Castym problémem téchto reakci je nemoznost rozliSeni vlivu
!0, a ostatnich kyslikovych &4stic. Proto musi byt dbano, aby pouzité scavengery byly
dostate¢né selektivni pro '02. [7, 32]

Zhaseci metoda je zalozena na pfidani fyzikalniho zhésece, naptiklad azidu sodného
nebo beta-karotenu, kdy je sledovana inhibice reakce 'O>. U chemickych zhasecd, jako
napfiiklad histidinu je sledovana reakéni rychlost nebo vyssi vytéZek reakéniho produktu

endoperoxidu. [7]

Pii odbarvovacich metodach se b&hem reakce se 'O snizuji absorpéni pasy scavenger
molekuly (obsahuje konjugovany systéme dvojnych vazeb) umeérné s mnozstvim
generovaného '0,. Pfi reakci se 'O, vznikaji ze scavengeri endo- ¢i hydroperoxidy.
V organickych  rozpoustédlech byva  vétSinou  pouzivan  jako  scavanger
1,3-difenylisobenzofuran (DPBF), kdy je sledovéan pokles absorbance pii 414 nm (Obr.
24). [7]

Obr. 24 Rozklad DPBF po kontaktu se singletovym kyslikem. Obrdzek prevzat a upraven dle [4]
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Béhem stanoveni kvantového vytézku singletového touto metodou se pozoruje pokles
absorpce roztoku DPBF. Jako referen¢ni sloucenina se pouziva nesubstituovany
zineCnaty ftalocyanin, ktery ma ®a 0,53 v THF a 0,56 v DMF. Kvantovy vytézek

je nasledné vypocitan (Rovnice 2):

S1R
1) &5 = Pf &

4 kRIS,

2) I = Iy(1 —e™234)

Rovnice 2 1) rovnice pouZita pro vypocet 'Oz — smérnice kiivky zavislosti In (Ao/A;) na dobé ozdareni (Ao a A jsou
absorbance DPBF pred a po ozareni) (k), celkové mnozstvi prijatého svétla (I.T) (horni indexy: ,,R* pro referencni
slouceninu a ,,S" pro vzorek) od 530 nm do 850 nm. 2) rovnice pro vypocet mnozstvi prijatého svétla — transmitance
filtru pri dané vinové délce (Is) a absorbance vzorku pri dané vinové ddalce (A). Rovnice prevzaty z [33]

Celé meéteni se provadi v triplikatu a vysledné udaje jsou nasledné z téchto pokust

zprimérovany. [33]

4.3.1.2 Fyzikalni metody stanoveni

Mezi fyzikalni metody patii piima detekce luminiscence 'O (Sasové rozlisena nebo
za staciondrnich podminek) pfi 1270 nm, fototermélni techniky (fotoakusticka
kalorimetrie) a ¢asové rozlisena absorpce 'O, v IC oblasti. JelikoZ je vznik a reakce
'0, detekovan piimo, nehrozi zde vliv vedlej$ich reakci s chemickymi ¢inidly.

Luminiscenéni metoda je standardni technikou k detekci kvantového vytézku. [3, 32, 34]

4.3.2 Kvantovy vytézek fluorescence
Kvantovy vytézek fluorescence je hlavnim parametrem charakterizujici emisni vlastnosti
chromoforu v prostiedi. Jedna se o pomé&f poctu emitovanych fotonil na celkovy pocet

fotoni absorbovanych vzorkem (Rovnice 3).

pocet emitovanych fotont

pocet prijatych fotont

Rovnice 3 Kvantovy vytézek fluorescence.
Jednou z moznosti stanoveni @r je vyuziti porovnavaci metody, pii které je nutné zméfit
jak emisni spektra, tak i spektra absorp¢ni. [35] Jako referen¢ni sloucenina opét slouzi
nesubstituovany ZnPc s fluorescenci v THF=0,32. Ob¢ slouceniny (stanovovana
1 referencni) jsou excitovany pii totozné vlnové délce (zde konkrétné 595 nm). Sledovéana
je plocha pod kiivkou piislusného emisniho spektra. Kvantovy vytézek fluorescence

je nasledné vypocitan dle této rovnice (Rovnice 4):
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FS\{1-10"4"\ /n®
P =0f | = || ———= || =
FRJ\1—10-4° ] \n®
Rovnice 4 Rovnice pro vypocet @r — plocha pod kiivkou emisniho spektra (F), absorbance pri excitacni vinové
délce (A), index lomu pouzitého rozpoustédla (n) (horni indexy: referencni sloucenina (R) a vzorek (S). Rovnice pro

vypocet @r — plocha pod kiivkou emisniho spektra (F), absorbance pri excitacni vinové délce (A), index lomu
pouzitého rozpoustédla (n) (horni indexy: referencni sloucenina (R) a vzorek (S). Rovnice prevzata dle [33]

Experiment se opét provadi v triplikatu a udaje jsou (Obr. 36) nasledné zprimérovany.
[36]
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5  Experimentalni cast

Vsechna organické rozpoustédla pouzita pro syntézu byla v analytické kvalité. Bezvody
butanol pro cyklotetramerizaci byl suSen hoi¢ikem a pod zpétnym chladicem
byl pii teploté varu oddestilovan v Cas potieby. Nesubstituovany zine¢naty ftalocyanin
(ZnPc¢) byl zakoupen od firmy Sigma-Aldrich. VSechny ostatni chemikalie pro syntézu
byly zakoupeny u certifikovanych dodavatelt (napt. Sigma-Aldrich, TCI Europe, Acros,
nebo Merck) a byly pouzity tak, jak byly dodany. Pro tenkovrstvou chromatografii (TLC)
byly pouzity hlinikové folie pokryté silikagelem 60 F254 (Merck). Pro ¢isténi produktu
sloupcovou chromatografii byl pouzit Merck Kieselgel 60 (0,040—0,063 mm). 'H a 13C
NMR spektra byla métena na ptistrojich VARIAN VNMR S500 (Agilent Technologies,
Santa Clara, USA) a Jeol INM-ECZ600R (Jeol, AkiSima, Japonsko). Zapsané chemické
posuny jsou vztazeny relativné k vnitinimu standardu Si(CH3)4. Hodnoty J jsou uvadény
v Hz. UV-Vis spektra byla métfena na pfistroji Shimadzu UV-2600 spektrofotometr
(Shimadzu, Kjoto, Japonsko). HR MS spektra byla méfena pomoci UHPLC systému
Acquity UPLC I-class (Waters, Millford, USA) ve spojeni s hmotnostnim spektrometrem
s vysokym rozliSenim (HR MS) Synapt G2Si (Waters, Manchester, Velka Britanie)
zalozeném na Q-TOF (Quadrupole Time-of-Flight). Chromatografie pro toto HR MS
méteni byla provedena s vyuzitim kolony Acquity UPLC Protein BEH C4 (2,1 x 50 mm;
1,7 um, 300 A) s gradientovou eluci acetonitrilem a 0,1% kyselinou mraven&i pti pritoku
0,4 ml/min. K detekci byla pouzita ionizace elektrosprejem (ESI) v pozitivnim modu.
ESI spektra byla zaznamenana v rozmezi 500-5000 m/z s vyuZzitim leucin-enkefalinu jako
referencni slouceniny a jodidu sodného k externi kalibraci, nebo v rozmezi 50-2000 m/z
s vyuzitim leucin-enkefalinu jako referen¢ni slouCeniny a mravencanu sodného
pro externi  kalibraci. Fluorescence a transmitance byly meéfeny na FS5

spektrofluorimetru nebo FLS-1000 (Edinburgh Instruments, Edinburgh, Velké Britanie).

5.1 Syntéza prekurzori

5.1.1 Syntéza 5,6-dibutoxy-pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (1)
P N N

NC:[N\:[CI k NC:[N\:[O\/\/
>
Nl e BuOH, 118 °C, 2,5 hod. NTo! Vo I S
1

Syntéza probihala dle publikovaného postupu [37]. V destilatni baiice byl smichan

triethylamin (3,07 ml, 22 mmol) s bezvodym butanolem (30 ml) a reakéni smés byla
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30 min michédna pii pokojové teploté. S5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril (2,0 g,
10 mmol) byl pfidén do reakéni smési, kterd byla nasledn¢ michéna po dobu 2,5 hod
pod zpétnym chladi¢em pti varu rozpoustédla. Nasledné byla reakéni smés odpafena
na vakuové odparce, surovy zbytek byl rozpustén v toluenu a v délicce promyt vodou
(3% 10 ml). Organicka ¢ast byla vysusena siranem sodnym, zfiltrovana ptes smotek vaty
a odpafena. Findlni sloucenina byla pfecisténa pomoci sloupcové chromatografie

na silikagelu (MF: toluen) s Ry (retencni faktor) 0,5.
Vznikla zluta olejovita sloucenina 1 s vytézkem reakce 1,2 g (43 %).

'H NMR (500 MHz, CDCL3) § 4.51 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 1.89 — 1.82 (m, 4H), 1.56 — 1.48
(m, 4H), 1.01 (t,J= 7.4 Hz, 6H). '>C NMR (126 MHz, CDCL3) § 161.99, 112.87, 110.61,
77.25,77.00, 76.74, 69.39, 30.31, 18.95, 13.63.

5.1.2  Syntéza 5-(pyridin-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (2)

Postup ¢€.1:
8902
dioxan/H,O 0 /N | o
N 2 DAMN, HCI I
o » O N - NS e
_ 110 °C, 24 hod. | 120 °C, 1,5 hod. |
N _— 2

V destila¢ni bance byl smichan oxid seleni€ity (0,67 g, 6 mmol) se smési dioxanu/vody
(9:1, 7,2ml/0,8 ml, 4ml/1 mmol 2-acetylpyridinu, 8 ml). Nasledné¢ byl pfidan
2-acetylpyridin (0,22 ml, 2 mmol). Reak¢éni smés byla michdna 24 hodin pod zpétnym

chladi¢em pfi 110 °C. Doslo ke zméné barvy smési ze zluté na tmavée ¢ervenou.

Poté byl ptfidan diaminomaleonitril (DAMN) (0,44 g, 4 mmol), kyselina chlorovodikova
(0,4 ml, 2 mmol) a reakéni smés byla michana 1,5 hodiny pfi varu rozpoustédla. Rek¢ni
smés byla nalita do 40 ml vody a nasledné vyttepana do CHF (3% 30 ml). Bylo provedeno
TLC organické faze s MF: CHF:MeOH (200:1) a nebyly nalezeny stopy mozného
produktu.

Tato reakce nebyla uspésna, produkt 2 nevznikl. Proto byl vyzkousen postup ¢.2.

Postup ¢.2:

o o N._CN
~
HBr, DMSO DAMN |
N Ox N > N N
h > ~ Y7 N7 CN
| 55 °C, 14 hod. | rit., 2 hod. |
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2-acetylpyridin (0,9 ml, 8 mmol) byl smichan v destila¢ni banice se 46-48% kyselinou
bromovodikovou (8 ml) a dimethylsulfoxidem (DMSO) (8 ml). Tato reakéni smés byla
michana 14 hodin pfi 55 °C. Nasledné byl ptidin DAMN (1,73 g, 16 mmol) a reakce

se michala pfi laboratorni teploté (r.t., z angl. room temperature) po dobu 2 hodin.

Reakéni smés byla odpafena na vakuové odparce a postupné vymyta z banky
ethyl-acetatem (50 ml), 5% roztokem NaHCO3 (100 ml) a nakonec znovu ethyl-acetatem
(30 ml). Jednotlivé faze byly piremistény do délici nalevky a rozdé€leny, organické faze
byla sesbirdna a vodna faze byla promyta ethyl-acetatem (3% 30 ml). Veskera organické
faze byly spojeny a vysuseny pomoci bezvodého Na»SOs, zkolirovany a odpafeny
do sucha na vakuové odparce. Findlni sloucenina byla pteciSténa pomoci sloupcové

chromatografie na silikagelu (MF: CHF, R¢ = 0,33).
Vznikla bila krystalické sloucenina 2 o vytézku 1,189 g (72 %).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.99 (s, 1H), 8.83 — 8.81 (m, 1H), 8.50 — 8.48 (m, 1H),
7.98 (td, J=7.8,1.7 Hz, 1H), 7.56 — 7.53 (m, 1H). 3C NMR (126 MHz, CDCls) § 152.99,
150.48, 150.17, 145.90, 137.72, 132.60, 132.39, 126.72, 123.37, 113.14, 112.93. HRMS
(ESI): m/z vypoéitano pro C11HsNs: [M+H]": 208,0618; nalezeno: 208,0625.

5.1.3 Syntéza 5,6-bis((2,6-diisopropylfenyl)thio)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (5)
Syntéza probihala dle publikovaného postupu [38].

5.1.3.1 Piiprava S-(2,6-diisopropylfenyl)karbamothioatu (3)

)SJ\ 260 °C, 1hod. . N
HNT 0 O)\s

O-(2,6-diisopropylfenyl)karbamothioat (1,5 g, 6,2 mmol) ve 25ml destilacni baiice
byl umistén do kovového bloku a pod vzdusnym chladicem byl taven pii 260 °C po dobu
1 hodiny. Nésledné byla sloucenina, kterd vysublimovala a vykrystalizovala na st€énach
chladice, smyta acetonem a zbytky rozpoustédla byly odpateny ve vakuové odparce.
Odpatend smés byla pteciSténa pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (MF:

CHF:TOL — 1:1), kde produktem byla nejspodnéjsi skvrna na TLC s Rr=0,3.

Vytézek presmyku €inil 0,938 g slouceniny 3 (63 %).
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5.1.3.2 Pfiprava 2,6-diisopropylbenzenthiolu (4)
Postup ¢.1:

1. LiAlH4, 1,2-dimethoxyethan, Ar, 0 °C
HoN >
)/NS 2.85°C, 4 hod. SH

K LiAlHs (201 mg, 5,3 mmol) v destilaéni banice naplnéné argonem se za chlazeni
v ledové lazni postupné piidaval po kapkach 1,2-dimethoxyethan (5 ml). Sloucenina 3
(0,94 g, 3,5mmol) byla rozpusténa pod argonem v 1,2-dimethoxyethanu (5 ml).
Nasledné byl tento roztok piidavan po kapkach k suspenzi LiAlH4. Nasledné bylo
ukonceno chlazeni a reakéni smés byla zahfivana pod zpétnym chladicem pii bodu varu

rozpoustédla 4 hodiny. Smés pfipominala Sedé¢ bahno.

Po 4 hodinach byla reakce ukoncena ptikapanim MeOH, ktery odstranil nadbytek
nezreagovaného hydridu. Reakéni smés byla nalita do 5% kyseliny sirové (20 ml)
a vyextrahovana diethyletherem (3x 30 ml). Srazenina se ve vodé¢ lehce rozpustila
a v diethyletheru byla smés ¢ird. Organické faze byly posbirany, vysuSeny bezvodym
NaxSOs, zfiltrovany a odpafeny na rotacni vakuové odparce. Odpateny zbytek
byl rozpustén v chloroformu a 2-merkaptoethanolu (9,95 ml, 140 mmol). Smés byla

michana ptes noc a poté byl nadbytek 2-merkaptoethanolu odpaten na vakuové odparce.

Odpatenou smes jsme precistili pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (MF:
CHF: TOL (1:1)) s Rr = 0,26, avsak po rozdéleni sloucenin bylo zjisténo, Ze redukce

slouceniny 3 neprobé&hla, a Ze se jedna o nezreagovanou vychozi slou¢eninu.
Postup ¢.2:

Tento postup kopiroval postup €. 1, ale bylo zde pouzito ¢tyfndsobné mnozstvi LiAlHa.
Na reakei bylo pouzito 500 mg slouceniny 3 (1,9 mmol) a 400 mg LiAlH4 (11,4 mmol).

Pomoci sloupcové chromatografie s MF: Hex:TOL (5:1) s R = 0,6 bylo ziskdno 77 mg
redukovaného produktu 4 s vytézkem 15 %.
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5.1.3.3 Piiprava 5,6-bis((2,6-diisopropylfenyl)thio)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (5)
I I Pyr/aceton NCINIS
HS r.t., 30 min. NC N/ S

5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitril (41 mg, 0,2 mmol) byl rozpustén v acetonu (10 ml)
a smichan se slouc¢eninou 4 (77 mg, 0,4 mmol). K roztoku byly pfidany 4 kapky pyridinu.
Po ptfidani pyridinu ¢ird reakéni smés zezloutla. Reakéni smés byla michdna pfi r.t.
po dobu 30 minut. Reak¢éni smés byla nasledné odpaiena na vakuové odparce a precisténa
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (MF: CHF:TOL (1:1)) sRf = 0,5
anasledn¢ byla provedena rekrystalizace zhorkého ethanolu pro odstranéni dalSich
necistot, které mély velice podobny Ry. Touto nukleofilni substituci bylo ziskano 50 mg

slouceniny S ve form¢ Zlutych krystalii s vytézkem reakce 49 %.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.52 (td, J = 7.7, 5.8 Hz, 2H), 7.31 (dd, J= 7.8, 1.8 Hz,
4H), 3.41 (hept, ] = 6.9 Hz, 3H), 3.24 (hept, ] = 6.8 Hz, 1H), 1.28 — 1.13 (m, 21H), 1.12
(d, J = 6.9 Hz, 3H). >*C NMR (151 MHz, CDCl3) & 163.99, 160.08, 153.55, 153.46,
148.23, 132.27, 131.89, 130.69, 128.32, 127.31, 126.12, 124.84, 124.66, 122.92, 121.55,
113.34, 112.38, 112.25, 32.60, 32.44, 24.73, 23.63.

5.1.4 Syntéza 5-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (7)
5.1.4.1 Syntéza (1-methyl-1H-imidazol-2-yl)ethanonu (6)
1. nBulLi, THF, Ar, -76 °C

. N
Ié\N_ 2.r.t., 30 min. - \H/H\
N/ ’\{
(0]
6

3. EtAc, -76 °C
4. rt., 3 hod.

N-methylimidazol (1,46 ml, 18,3 mmol) pod argonem byl smichan s 50 ml bezvodého
tetrahydrofuranu dle vychoziho postupu [39]. Reak¢ni baiika byla premisténa do chladici
lazné o teploté —76 °C. Nasledné bylo po kapkach ptidan n-BuLi (r-butyllithium) (2,5 M

v hexanu, 7,31 ml, 18,3 mmol). Po pfidani n-BuLi byla chladici ldzen odstranéna
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a reak¢éni smés byla michédna 30 minut pfi laboratorni teploté. Nasledné byla smés opét
ochlazena na —76 °C a po kapkach byl pfidavan bezvody ethylacetit (2,24 ml,
22,8 mmol). Lazen byla opét odstranéna a smes byla michdna 3 hodiny pfi laboratorni

teploté.

Poté byl do smési ptidan 20% vodny roztok NH4Cl (2 ml). Smés byla odparena
na vakuové odparce a nésledné byl k odpafenému zbytku ptidan 5 % roztok NaHCO3
(40 ml). Smés byla vytiepavana s CH>Cl, (2% 30 ml). Organicka cast byla vysuSena
pomoci NaSOy, zfiltrovana a odparena. Nasledné nebylo nutné provadét zadnou dalsi

purifikaci. Bylo ziskano 1,7 g produktu 6 s vytézkem reakce 75 %.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.10 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.62 (s, 3H). 13C
NMR (151 MHz CDCls) § 190.72, 143.35, 129.12, 127.01, 36.26, 27.20.

5.1.4.2 Syntéza 5-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (7)

s N
J N HBr, DMSO DAMN /\>
L o - OW NGNSy
N °
55 °C, 14 hod. \) rt., 110 min. :[ =z
NC™ N
7

6

Sloucenina 6 (197 mg, 1,6 mmol) byla v destilacni bafice smichana s 46-48% HBr
(1,6 ml) a DMSO (1,6 ml). Tato smés reagovala po dobu 14 hodin pfi 55 °C. Po oxidaci
byl do reakce pfidan DAMN (343 mg, 3,2 mmol) a reak¢éni smés byla michana
pfi laboratorni teploté 110 minut. Do smé&si byl pfidan 5% roztok NaHCO3 (30 ml) a smés
byla vyextrahovana ethylacetatem (3% 30 ml). Organicka slozka byla vysusena pomoci

NaxSOs, zfiltrovana a odpafena na vakuové odparce.

Nejintenzivnéjsi skvrna na TLC byla vyizolovdna pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu (MF: CHF:MeOH (20:1) s Rf = 0,26, nicmén¢ NMR analyza nepotvrdila

totoznost slouceniny 7.
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5.2 Cyklotetramerizace a chelata¢ni reakce

Prekurzory 8, 9 a 10, které jsou pouzity v nésledujicich kapitolach, byly pfipraveny mymi

kolegy v laboratofi.

5.2.1 Ptiprava 2-(pyrid-2-yl)-9,10,16,17,23,24-hexakis(butoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-
oktaazaftalocyaninu (11H2)

Postup ¢. 1:

_N.__CN >/_\<
\ NN
N N _
sae gt
% 2 N \N <N
1. BuOH, Li, 118 °C, 2 hod. o0._N / N
- e ~I AN
* > I | NH KN
o SN PN NS
BSOS ST e T
NG ONT oS =
1 N, N
o o
11H2

Cerstvé nadestilovany butanol (30 ml) spolu sLi (28 mg, 4 mmol) a vychozimi
slouceninami 2 (30 mg, 0,14 mmol) a 1 (119 mg, 0,43 mmol) byly zahfivany po dobu
2 hodin pod zpétnym chladi¢em pii bodu varu butanolu. Nésledné byla reakce odpatena
a do smési byla pfiddna 1% HCI (15 ml) pro odstranéni nadbytku Li. Smés byla
vyextrahovana pomoci DCM (3% 30 ml). Bylo provedeno TLC (MF: THF), ale nebyly
pozorovany zadné zelené skvrny, tudiz produkt 11H2 timto postupem nebyl

nasyntetizovan, proto byl vyzkouSen postup ¢.2.

Postup €. 2:

TO bot
I 1. BUOH, Mg, |5, 118 °C, 12 hod.
2. THF, p-toluensulfonova kys., r.t., 1 hod I j\o

NC._N_O_~_~
I\I

NCT N o TN
1

>\_/<

o} o
11H2

V destilaéni baiice s Cerstvé nadestilovanym butanolem (20 ml) byl smichan hotc¢ik
(99 mg, 4 mmol) a par zrnek jodu. Smeés byla zahtivana pii bodu varu butanolu po dobu

3 hodin pod zpétnym chladi¢em se suSicim nastavcem az do vzniku butanolatu
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hotecnatého. Nasledné byly ptidany ob¢ vychozi slouceniny, 1 (120 mg, 0,44 mmol) a 2

(30 mg, 0,14 mmol) a smés byla michana pti 118 °C ptes noc.

Druhy den byla smés odpatena a nasledn€ byla do reakéni smési ptidana 50 % kyselina
octova pro odstranéni nadbytku butanolatu hofecnatého. Reakce byla michana 1 hodinu
pti laboratorni teploté a smés byla nasledné prefiltrovana pies sklddany filtracni papir.
Srazenina byla na filtru promyta vodou. Z filtru byla smés rozpusténa do destilacni banky
pomoci THF. Kroztoku cyklotetramert v THF byl pfidin monohydrat
kys. p-toluensulfonové (275 mg, 1,4 mmol) a pfi laboratorni teploté byla smés michana
1 hodinu. Reak¢ni smés byla dale odpatrena a odpaieny zbytek byl suspendovan v roztoku
5% NaHCO; (30 ml) pro zbaveni protonizace na pyridylovém dusiku, nésledné
vyextrahovdna pomoci DCM (3x 30 ml). Organické faze byly spojeny a odpateny

na rota¢ni vakuové odparce.

Na TLC byla patrnd pouze jedna skvrna. Smés byla procisténa pomoci sloupcové
chromatografie (MF: THF). Pii tomto postupu se podafila nasyntetizovat pouze

symetricka sloucenina s oktakis(butoxy) substituci. Produkt 11H2 nevznikl.

5.2.2 Piiprava 2-(pyrid-2-y1)-9,10,16,17,23,24-hexakis(pentan-3-ylthio)-1,4,8,11,15,
18,22,25-oktaazaftalocyaninu (12H2)

H/\ }SHS{
7\

200 ~

S \N CN = ‘ N?Z;ﬁ\N
8 \N /N = ) N\ s
1. BUOH, Mg, I, 118 °C, 5 hod. NH o HN ] :I: \[:\\
- NS = ~

+ > N rONT s

OGNS

2. THF, p-toluensulfonova kys., r.t., 1 hod.

AN
N_ _CN
I
N, N
‘N\ SN eN p
. A
12H2

Do destilacni baiiky s Cerstvé predestilovanym butanolem (50 ml) byl ptfidan hotc¢ik
(680 mg, 28 mmol) a par krystalkti jodu. Tato smés byla 2 hodiny michéna pti bodu varu
butanolu pod zpétnym chladi¢em se suSici rourkou do vzniku butanolatu hotfe¢natého.
Nésledné byly ptidany vychozi slouceniny 8 (1004 mg, 3 mmol) a 2 (207 mg, 1 mmol)
a sm&s byla dale michana 5 hodin pfi 118 °C, nasledné odpatena. Béhem reakce doslo

ke zbarveni reakéni smési do zelena.
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Smés byla rozpusténa v THF (50 ml) a banka byla vlozena na 15 minut do ultrazvuku.
Nasledné byl ptiddn monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (7,98 g, 42 mmol) a smés
byla hodinu michéna pfi laboratorni teploté za ucelem odkoveni smési. Reakéni smés
byla odpatena. Odpateny zbytek byl suspendovan v 5% roztoku NaHCO3 (50 ml) a smés
byla extrahovana pomoci CHF (3x 50 ml). Organické faze byly posbirany, vysuSeny
pomoci bezvodého NaSOq, zfiltrovany pies smotek vaty a poté odpaieny na vakuové

odparce.

Vznikla reakéni smés byla separovana sloupcovou chromatografii na silikagelu (MF:
CHF), kdy byla oddélena symetricka sloucenina. Nasledné pokracovalo Cisténi dalSim
sloupcem s MF: CHF/Aceton (100:1 se zrychlovdanim MF — 50:1). Poté byly frakce
naadsorbovany na silikagel do dalSiho sloupce a promyty hexanem a methanolem
pro odstranéni necistot. Findlni sloucenina byla vymyta ze silikagelu smési rozpoustédel
(CHF/MeOH/THF — 1:1:1), zfiltrovana a odpaiena na rotac¢ni vakuové odparce. Bylo
ziskano 160 mg (13 %) ¢istého produktu 12H2 v podobé¢ zelenych krystalkd.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 10.48 (s, 1H), 9.04 — 9.00 (m, 1H), 8.92 — 8.87 (m, 1H),
8.00 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.54 — 7.50 (m, 1H), 5.05 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 4.94 — 4.77 (m,
4H), 4.77 — 4.68 (m, 1H), 2.43 — 2.08 (m, 24H), 1.53 — 1.20 (m, 36H), -1.46 (s, 2H). 13C
NMR (151 MHz, CDCl3) 6 161.43, 161.27, 161.14, 158.81, 158.78, 155.45, 154.52,
151.83, 150.42, 149.90, 149.75, 146.09, 145.07, 141.24, 141.10, 140.92, 140.82, 137.20,
125.03, 122.66, 50.50, 50.10, 49.97, 49.71, 49.43, 27.41, 27.35, 27.32, 27.29, 27.26,
27.16, 12.10, 11.86, 11.83, 11.76, 11.66, 11.56. HRMS (ESI): m/z vypocitano
pro CsgH73N17Se: [M+H]"™: 1212.4632; nalezeno: 1212.4657.

5.2.3 Priiprava zine¢natého komplexu 2-(pyrid-2-yl)-9,10,16,17,23,24-hexakis(pentan-
3-ylthio)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (12Zn)

< <
e ﬁ oo — el ey O
7

}S S{ YA S{

12H2 12Zn

38



V destilaéni batice byla rozpusténa sloucenina 12H2 (180 mg, 0,15 mmol) v pyridinu
(10 ml). K reakéni smési byl pfidan Zn(AcO): (272 mg, 1,5 mmol.) a reakce byla
zahtivana pod zpétnym chladicem 3 hodiny pfi bodu varu pyridinu. Nasledné byla smés
odparena, odpatfeny zbytek byl rozpustén v DCM (30 ml) a promyt destilovanou vodou
(50 ml), aby se smé&s zbavila nezreagovaného octanu zine¢natého. Organickd faze byla
odebrana a vodna faze byla nasledn¢ vyextrahovdna znovu pomoci DCM (2x 30 ml),
organické faze byly spojeny, vysuSeny pomoci bezvodého NaSOs, zfiltrovany

pies smotek vaty a odpareny.

Produkt byl precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (MF: CHF:Aceton (90:1)
a CHF:Aceton (100:1)). Bylo ziskano 90 mg ¢istého produktu o vytézku reakce 47 %.

'H NMR (600 MHz, pyridin-ds) § 10.75 (s, 1H), 9.22 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 8.87 —
8.85 (m, 1H), 8.02 (td, J=17.5, 1.8 Hz, 1H), 7.43 — 7.40 (m, 1H), 5.08 — 5.00 (m, 4H),
4.93 -4.90 (m, 1H), 4.85—4.82 (m, 1H), 2.26 —2.16 (m, 16H), 2.12 — 1.93 (m, 8H), 1.42
—1.34 (m, 24H), 1.30 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 1.16 (t, J= 7.4 Hz, 6H)."*C NMR (151 MHz,
pyridin-ds) 6 158.48, 158.41, 158.31, 154.99, 151.96, 151.90, 151.84, 151.80, 151.50,
151.44,150.77, 150.36, 150.06, 149.35, 146.01, 145.95, 145.85, 144.77, 137.49, 135.64,
134.99, 125.18, 123.63, 122.97, 122.74, 49.95, 49.92, 49.60, 27.63, 27.50, 27.32, 11.90,
11.87, 11.63, 11.39. HRMS (ESI): m/z vypocitano pro CsoH71N17S¢Zn: [M+H]":
1274.3767; nalezeno: 1274.3779.

5.2.4 Priiprava 2-(pyrid-2-y1)-9,10,16,17,23,24-hexakis(pentan-3-ylthio)-1,4-
diazaftalocyaninu (13H2)

L~ Davad
Shed Q
S CN N
9 ° S ?j N \ N
1. BuOH, Mg, |5, 118 °C, 12 hod. S N
+ > NH HN
2. THF, p-toluensulfonova kys., r.t., 2 hod. s \ = N/ N\
N~ CN N-_N=N ‘
| ¢ =
N X
‘ N N CN
F 2

Hot¢ik (398 mg, 16,4 mmol), Cerstve predestilovany butanol (15 ml) a par krystalkt jodu

S S
13H2

byly smichany v destilacni bafice a zahtfivany 2 hodiny pii bodu varu butanolu
az do vzniku butanolatu hotecnatého. Nasledn¢ byly pifidany slouceniny 9 (583 mg,

1,8 mmol) a 2 (122 mg, 0,6 mmol) a tato smés byla zahfivana a michana pti bodu varu
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rozpoustédla pfes noc pod zpétnym chladi¢em se suSicim ndstavcem. Poté byla reakéni
smés odpafena a byla pfidana 50% kyselina octova (20 ml). Baika byla vlozena
na 15 minut do ultrazvuku, poté¢ byla smés michéna za laboratorni teploty 1 hodinu.
Po hodin¢ byla ke smési pridana destilovana voda (30 ml) a suspenze byla prefiltrovana
ptes skladany filtr a promyta vodou. Filtra¢ni kola¢ byl z filtraéniho papiru rozpustén

pomoci THF do destilacni baiiky a zakoncentrovan na objem 20 ml.

Pro odkoveni kongenera byl pfidan do vySe zminéného roztoku monohydrat kyseliny
p-toluensulfonové (555 mg, 2,9 mmol) a reakéni smés byla michana hodinu
pti laboratorni teploté. Jelikoz reakce dle TLC (CHF:Tol, 1:1) neprobéhla dostatecné,
tak byla ptfidana dal$i p-toluensulfonova kyselina (555 mg, 2,9 mmol) a dal$i hodinu byla
smés michana. Poté byla reakce odpafena na vakuové odparce. Odpafeny zbytek
byl suspendovan v roztoku 5% NaHCO; (50 ml) a smés byla vyextrahovana pomoci
DCM (3% 30 ml). Organické faze byly posbirany, vysuseny pomoci bezvodého Na>SOs,

zfiltrovany pies smotek vaty a poté odpafeny na vakuové odparce.

Smés byla ¢isténa pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (MF: CHF:TOL (1:1),
kterd byla postupné zrychloviana CHF:MeOH (10:1 — 10:2), dale CHF:Pyr (10:1),

nakonec €istym pyridinem), ¢imZ byla oddélena symetricka slou€enina.

Nasledné bylo provadeéno dalsi ¢isténi pomoci sloupcoveé chromatografie (MF: TOL: THF

(10:1 s Rr=0,42 a 8:1)), ale stale byly na TLC patrné mirné necistoty.

Déle byla smés naadsorbovana na silikagel a promyta v malém sloupci (2 cm ¢istého
silikagelu a pak modifikovany SiO2) nejprve hexanem, kdy se nic viditelného
nevymyvalo. Nasledné¢ byl sloupec ponechan vyschnout a poté byl promyvan
methanolem, kdy se zacaly vymyvat naZloutlé necistoty. Produkt byl ze sloupce vymyt

pomoci CHF/THF (2:1).
Bylo ziskano 125 mg (18 %) slouc¢eniny 13H2 jako zelenych krystalk.

HRMS (ESI): m/z vypocitano pro CesH7oN11Se: [M+H]": 1206,4917; nalezeno:
1206,4935.
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5.2.5 Ptiprava zine¢natého komplexu 2-(pyrid-2-yl1)-9,10,16,17,23,24-hexakis(pentan-
3-ylthio)-1,4-diazaftalocyaninu (13Zn)

}4 5{ }Z 3{
N7TSSN NTSSN
/ N idi S / ! N
S SN Zn(CH3COO0)j,, pyridin ; SN
NH HN o N ' N—Zn—N o N
s 4 N AN 115 °C, 3 hod. s \ : N X
ﬁ\/ N ‘<j/N i>’/N ‘ = ﬁ\/ N \<j/N i>’/N ‘ =

Dafiad Dafiad

13H2 13Zn

Slouc¢enina 13H2 (125 mg, 0,1 mmol) byla rozpusténa v pyridinu (10 ml) a k roztoku
byl pfidan octan zine¢naty (190 mg, 1 mmol). Reakéni smés byla michdna 3 hodiny
pod zpétnym chladi¢em pii bodu varu pyridinu. Smés byla odpafena a precisténa
sloupcovou chromatografii na silikagelu (MF: CHF:THF (15:1)) s Rf = 0,63. Ziskané
frakce byly odpafeny a nakapdny do hexanu. Tato smés byla ponechdana 48 hodin

v mrazaku. Nésledn¢ pies filtrani papir v Biichnerové nalevce zfiltrovana.

Bylo zisk&no 42 mg €isté zine¢naté slouc¢eniny 13Zn jako zelenych krystalki s vytézkem

reakce 33 %.

'H NMR (600 MHz, pyridin-ds) & 10.78 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 9.66 (s, 1H), 9.65 (s, 1H),
9.63 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 9.57 (s, 1H), 9.21 (d,J= 7.6 Hz, 1H), 9.01 — 8.98 (m, 1H), 8.02
(td, J=7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.52 — 7.49 (m, 1H), 4.00 — 3.93 (m, 4H), 3.80 (dq, J= 18.2, 6.2
Hz, 2H), 2.12 — 2.06 (m, 16H), 1.98 — 1.87 (m, 8H), 1.35 (q, J = 7.1 Hz, 24H), 1.21 (dt,
J=21.7,7.3 Hz, 12H). 3C NMR (151 MHz, pyridin-ds) 5 157.08, 157.05, 156.55, 156.44,
155.94, 153.85, 153.82, 151.56, 150.63, 149.04, 148.58, 147.81, 147.76, 144.55, 142.02,
141.77, 141.56, 141.27, 137.89, 137.53, 137.40, 137.38, 137.15, 136.90, 136.20, 135.55,
125.46, 124.72, 124.20, 123.55, 123.34, 123.29, 51.79, 51.72, 51.61, 51.54, 51.48, 27.50,
27.38, 27.25, 12.06, 12.03, 12.01, 11.72, 11.65. HRMS (ESI): m/z vypocitano
pro CesH77N11S6Zn: [M+H]": 1268.4052; nalezeno: 1268.4072.
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5.2.6 Ptiprava 2-(pyrid-2-y1)-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-butylthio)-1,4,8,11,15,18,
22,25-oktaazaftalocyaninu (14H2)

\4/ %S S%
>/ \<
NC._N_S NN
NCINISJ< /Z:S\
N ~
10 r NN
1. BUOH, Mg, I, 118 °C, 12 hod. S N N
+ X I L NH  HN
2. THF, p-toluensulfonova kys., r.t., 1 hod. 7SN NN
N_ _CN ){\ N__N__N \
- 7 /
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(S N Ten NN
_ 2 )\ /(
s s
14H2

V destilacni baiice byl smichén cerstvé nadestilovany butanol (50 ml) s hot¢ikem
(820 mg, 33,7 mmol) a s par krystalky jodu. Tato smés byla pod zpétnym chladicem
se susici zatkou michana 2 hodiny a zahtivana pii 118 °C az do vzniku naSedlé
»zvykacky® butanoldtu hotecnatého. Nasledné byly ptfidany vychozi slouceniny
vpoméru 1:3, a to sloucenina 2 (250 mg, 1,2 mmol) a sloucenina 10 (1108 mg,
3,6 mmol). Reakce pokrac¢ovala do druhého dne ptes noc pfi stalém michani a zahtivani.

Béhem reakce doslo ke zbarveni smeési do zelena.

Reakéni smés byla ponechdna vychladnout a pak byla odpafena na vakuové odparce.
K suchému produktu byla ptidana 50% kyselina octova (20 ml). Destila¢ni banka
se suspenzi byla vlozena na 15 minut do ultrazvuku a poté 1 hodinu michana
za laboratorni teploty. Po hodiné byla reakéni smés prefiltrovana pfes skladany filtr,
promyta destilovanou vodou (50 ml). Hofec¢naté kongenery byly rozpustény z filtra¢niho

papiru pomoci THF do destila¢ni baiiky a zakoncentrovany na 20 ml.

K reakéni smési byl pfiddn monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (2289 mg,
12,0 mmol) a smés byla michana pfi laboratorni teploté 1 hodinu. Reakéni smés byla
odpafena a byl kni pfiddn 5% roztok NaHCOs; (50 ml). Nasledn¢ byla suspenze
vyextrahovdna pomoci DCM (3x 30 ml). Organicka ¢ast byla vysusena pomoci Na>SOs,

zfiltrovana pres smotek vaty a odpafena na vakuové odparce.

Vznikld reak¢ni smés byla separovdna sloupcovou chromatografii na silikagelu (MF:
CHF:TOL (1:1)), kdy byla ze smési oddélena symetricka sloucenina 10H2 (Rf = 0,82).
Cisténi pokracovalo dal$im sloupcem (MF: CHF:ethyl-acetat (10:1)) s R¢= 0,6, kdy bylo
ziskano 306 mg (23 %) 14H2 jako zelenych krystalkd.
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HRMS (ESI): m/z vypoc&itano pro CssHeiNi7Se: [M+H]": 1128.3693; nalezeno:
1128.3719.

5.2.7 Piiprava zine¢natého komplexu 2-(pyrid-2-y1)-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylthio)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (14Zn)
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Sloucenina 14H2 (306 mg, 0,27 mmol) byla rozpusténa v pyridinu (20 ml) a byl ptidan
octan zineCnaty (498 mg, 2,7 mmol). Reakéni smés byla zahfivana pod zpétnym
chladicem 3 hodiny pii 115 °C. Smés byla nasledné odpatfena, odpafeny zbytek
byl rozpustén v DCM (30 ml) a promyt 5% roztokem NaHCO3 (50 ml), aby byla smés
zbavena nadbyteCného nezreagovaného octanu zinec¢natého. Suspenze byla
vyextrahovdna pomoci DCM (3% 30 ml) a ziskana organicka Cast byla vysusena pomoci

bezvodého Na>SOq, zfiltrovana pies smotek vaty a odpafena na vakuové odparce.

Bylo provedeno <¢isténi sloupcovou chromatografii na silikagelu (MF: CHF)),
kdy byl odstranén zbytek symetrické slouceniny. Poté byla pozadovand sloucenina
promyta na sloupci Cistym methanolem pro odstranéni poldrnich necistot. DalSim
sloupcem (MF: CHF:THF (30:1)) s Rr=0,1 bylo ziskdno 103 mg (32 %) ¢istého produktu
14Zn jako zelenych krystalk.

"H NMR (600 MHz, pyridin-ds) & 10.84 (s, 1H), 9.51 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 8.93 —8.91 (m,
1H), 8.21 (td, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.51 — 7.48 (m, 1H), 2.31 (s, 9H), 2.31 (s, 9H), 2.29
(s, 18H), 2.19 (s, 9H), 2.10 (s, 9H). *C NMR (151 MHz, pyridin-ds) § 160.16, 159.89,
159.33, 158.99, 158.74, 155.59, 152.88, 152.83, 152.62, 152.49, 152.26, 152.17, 152.03,
151.21, 151.14, 150.85, 150.60, 149.88, 145.81, 145.69, 145.63, 145.54, 145.15, 138.16,
136.20, 136.17, 135.52, 125.72, 124.16, 123.50, 123.14, 51.86, 51.76, 51.73, 51.67,
51.59, 31.20, 31.15, 31.11. HRMS (ESI): m/z vypo¢itano pro Cs3HsoN;7S¢Zn: [M+H]":
1190.2828; nalezeno: 1190.2827.
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5.2.8 Ptiprava 2-(pyrid-2-yl1)-9,10,16,17,23,24-hexakis(2,6-diisopropylfenylthio)-1,4,
8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (15H2)

1. BUOH, Mg, I, 118 °C, 12 hod. S~ N A SELN
» [ NH HN
, X = pZ N
N CN 2. THF, p-toluensulfonova kys., r.t., 1 hod. /g/(N \ N A

15H2

Cerstvé piedestilovany butanol v destilaéni bafice (30 ml) byl smichan s hoféikem
(432 mg, 17,8 mmol) a s par krystalky jodu. Tato smés byla michana pti bodu varu
butanolu pod zpétnym chladicem se suSicim nastavcem az do vzniku Sedé hmoty
butanolatu hofecnatého (cca 4 hod). Nasledné byly pfidany vychozi slouceniny 2
(131 mg, 0,6 mmol) a 5§ (980 mg, 1,9 mmol). Reakéni smés byla michana pies noc

do druhého dne pti 118 °C. Béhem reakce doslo ke zbarveni smési do zelena.

Nasledné byla smés odpatena, byla k ni pfidana 50% kyselina octova (30 ml) a cela barika
byla vloZena na 15 minut do ultrazvuku. Poté byla reak¢ni smé&s michdna 2 hodiny
pii laboratorni teploté. Nasledné byla banka vyplachnuta destilovanou vodou (30 ml)
a suspenze byla piefiltrovana pies skladany filtra¢ni papir. Pomoci THF byla slouc¢enina
z filtru rozpuSténa do destilaéni banky a byl kni pfiddn monohydrat kyseliny
p-toluensulfonové (603 mg, 3,2 mmol) pro odkoveni. Smés byla michéna pfi laboratorni
teploté 1 hodinu a pak odpafena na vakuové odparce. K odpatenému produktu byl piidan
5% roztok NaHCO;3; (50 ml) a smés byla vyextrahovana pomoci DCM (3% 30 ml).
Organickd cast byla vysuSena NaySOs, zfiltrovdna pfes smotek vaty a odpafena

na vakuové odparce.

Smés byla separovana pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (MF: CHF:THF
(100:1)), ¢imZ byla oddélena symetrickd slouc¢enina. Produkt byl ze sloupce vymyt
pomoci smési CHF/MeOH (1:1). Produkt byl dale naadsorbovén na silikagel a promyt

ve sloupci methanolem pro zbaveni se polarnich necistot. Docisténi pak probéhlo
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sloupcem (MF: CHF:DEE (10:1)) s Rf= 0,56, kdy bylo ziskano 190 mg (18 %) produktu
15H2 jako zelenych krystalki.

'H NMR (600 MHz, pyridin-ds) 8 10.76 (s, 1H), 9.65 — 9.62 (m, 1H), 9.05 — 9.03 (m,
1H), 8.53 (td, J= 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.96 — 7.86 (m, 5H), 7.80 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.74 —
7.64 (m, 10H), 7.61 (s, 1H), 7.60 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.38 — 4.26 (m, 12H), 1.59 (t, J =
8.4 Hz, 24H), 1.54 — 1.50 (m, 48H). 13C NMR (151 MHz, pyridin-ds) 5 158.27, 158.18,
157.71, 157.63, 157.51, 157.42, 155.81, 155.43, 155.09, 155.03, 154.99, 154.91, 151.94,
151.62, 151.42, 151.34, 151.20, 151.14, 151.08, 151.04, 150.88, 150.71, 150.60, 149.89,
147.71, 147.59, 147.56, 147.52, 147.49, 147.47, 145.16, 138.09, 136.20, 136.16, 135.52,
132.22, 132.19, 132.12, 132.05, 131.88, 127.60, 127.14, 127.11, 127.07, 127.05, 125.97,
125.69, 125.67, 125.62, 125.26, 125.17, 124.16, 123.50, 123.08, 33.73, 33.70, 33.60,
24.93,24.88.

5.2.9 Piiprava zinecnat¢ho komplexu 2-(pyrid-2-yl)-9,10,16,17,23,24-hexakis(2,6-
diisopropylfenylthio)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (15Zn)
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Sloucenina 15H2 (190 mg, 0,1 mmol) byla rozpusténa v pyridinu (20 ml) a k roztoku
byl pfidan Zn(AcO)2 (199 mg, 1,1 mmol). Reakéni smés byla michéna 3 hodiny pfi bodu
varu pyridinu pod zpétnym chladi¢em. Produkt byl odpaten, rozpustén v DCM (30 ml)
a byla k nému ptidéna destilovana voda (50 ml) pro odstranéni nezreagovaného octanu
zine¢natého. Smés byla extrahovana pomoci DCM (3% 30 ml) a organické ¢asti byly
sesbirdny, vysuseny pomoci bezvodého siranu sodného, zfiltrovany ptes smotek vaty

a odpafeny na vakuové odparce.

Sm¢és byla procisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (MF: CHF:MeOH (70:1))
s Rr=0,14 a bylo ziskdno 103 mg (57 %) €istého produktu 15Zn jako zelenych krystalki.
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"H NMR (600 MHz, pyridin-ds) & 10.76 (s, 1H), 9.65 — 9.61 (m, 1H), 9.04 — 9.03 (m,
1H), 8.52 (td, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.95 — 7.86 (m, 5H), 7.80 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 7.67 — 7.64 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.60 (d, J= 1.3 Hz, 1H), 4.38 — 4.27 (m,
12H), 1.62 — 1.56 (m, 24H), 1.53 — 1.49 (m, 48H). >*C NMR (151 MHz, pyridin-ds) &
158.26, 158.17, 157.70, 157.62, 157.50, 157.41, 155.81, 155.43, 155.09, 155.03, 154.99,
154.91, 151.94, 151.62, 151.42, 151.33, 151.20, 151.14, 151.04, 150.60, 149.89, 147.71,
147.59, 147.56, 147.52, 147.49, 147.47, 145.15, 136.16, 135.52, 132.22, 132.11, 132.04,
131.87, 127.60, 127.14, 127.10, 127.06, 127.04, 125.96, 125.69, 125.66, 125.61, 125.26,
125.17, 124.16, 123.50, 33.73, 33.70, 33.60, 24.93, 24.88. HRMS (ESI): m/z vypocitano
pro Cio1Hi107N17S6Zn: [M+H]": 181.6584; nalezeno: 1814.6586.

5.3 Stanoveni fotofyzikalnich parametri

5.3.1 Kvantovy vytézek singletového kysliku

Kvantovy vytézek singletového kysliku byl stanovovan pomoci scavangerové metody
(kapitola 4.3.1.1). Stanoveni probihalo na optické lavici vybavené: xenonovou lampou
(100 W, ozone-free, Newport), vodnim filtrem (6 cm) a cut-off filtrem (OG530), které
odfiltrovaly teplo a svétlo o nizsi vinové délce nez 523 nm, pfi kterém by mohlo dochazet
k nespecifickému rozkladu DPBF. Samotny experiment probihal nasledovné. Roztok
DPBF v DMF (A414nm = 1,0; 2,5 ml) byl pfenesen do 10 x 10 mm optické kyvety, ve které
byl 1 minutu probubldvan kyslikem. Bylo provedeno méteni absorpcniho spektra
(tzv. blank) na spektrofotometru. Nasledné bylo ptfiddno 20 pl vzorku v toluenu
(100 uM), tak aby absorbance findlniho roztoku byla okolo 0,1 maxima Q-pésma a bylo
provedeno dalsi méteni absorp&niho spektra. Roztok byl poté michéan, ozafovan svétlem
po stanovenou dobu a nasledné¢ bylo zméfeno jeho absorpéni spektrum. Ozatovani
se celkem opakovalo Ctyfi krat. SniZzeni koncentrace DPBF bylo sledovano pfi vinové
délce 414 nm a kvantovy vytézek vypocitan dle Rovnice 2 (kapitola 4.3.1.1). Vysledna
hodnota @, je primérem 3 samostatnych stanoveni. Vy$e zminény postup byl opakovan

1 pro dalsi rozpoustédla: toluen a toluen s 1 % pyridinu.

5.3.2 Kvantovy vytézek fluorescence

Kvantovy vytézek fluorescence byl stanovovan srovnavaci metodou, kdy byly sledovany
plochy pod kiivkou emisnich spekter referencni slouceniny a vzorku. Vzorek i srovnavaci
latka byly excitovany svétlem totozné vinové délky (zde konkrétn€ 595 nm). Méteni bylo

provadéno nejprve v DMF. Zadinalo proméfenim absorbance a fluorescence kyvety
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s Cistym rozpoustédlem (2,5 ml). Nasledné bylo pfidano 20 ul vzorku (100 pM)
v toluenu, tak aby absorbance byla udrzena pod 0,015 a v maximu pasma Q pod 0,05
pro omezeni efektu vnitiniho filtru. Dalsi krokem bylo opétovné zméieni absorpcnich
a emisnich spekter. @r byl pak vypocitan dle Rovnice 4 (kapitola 4.3.2). Vysledna

hodnota je primérem 3 samostatnych méteni.

Déle bylo provadéno meéieni v toluenu pro zjisténi @r J-dimert. Samotné méfeni
probihalo stejn¢ jako v DMF s jednou odchylkou: po dométeni absorpcnich a emisnich
spekter zkoumané slouceniny byl vzdy ptidan pyridin (25 pl) pro monomerizace AzaPcs
a nasledn¢ bylo opét zmétfeno absorpéni a emisni spektrum pro monomerni latky

v toluenu.

5.4  Studium supramolekularnich interakeci

Pro zkouméani supramolekularnich vlastnosti nasyntetizovanych AzaPcs byly pfipraveny
100 uM zésobni roztoky v toluenu (nekoordinacni rozpoustédlo), které byly déany
na 5 minut do ultrazvukové 1azné pro zajiSténi kompletniho rozpusténi. Do kyvety bylo
napipetovano 2,5 ml toluenu a byla zméfena baseline absorp¢niho i emisniho spektra
tzv. blank. Do kyvety s toluenem bylo ptidano 25 pl zédsobniho roztoku dan¢ho AzaPc
a op¢t byla zmétena ob¢ spektra. Excitacni vinova délka (pro emisni spektra) byla zvolena
v isosbestickém bod¢ absorpénich spekter, aby bylo zajisténo konstantni dodani energie
v pribehu titraci. Nasledné byl po malych objemech pfidavan 1M roztok pyrazinu
(koordinujici sloucenina) v toluenu, kdy po kazdém piidavku bylo zméteno absorpéni
1 emisni spektrum. Titrace probihala do té doby, nez bylo dosaZeno faze plateau pro dany
AzaPc. U slouceniny 15Zn byl nejprve pouzit 0,1M pyrazin z divodu slabych

supramolekulérnich interakci tohoto AzaPc.

AzaPc 12Zn byl podroben dalSimu dikladnéjSimu zkouméni pomoci nésledujicich
analyt: kyselina octovd, kyselina dichloroctovd, kyselina trifluoroctovd, kyselina
benzoova, pyridin, imidazol, N-methylimidazol a smés pyrazinu s kyselinou

octovou (1:1).
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6  Vysledky a diskuze

Cilem mé diplomové prace bylo priméarné studium stability supramolekuldrnich J-dimert
u Pc a AzaPc s rozdilnou substituci. Jako cilové slouceniny byly navrzeny nesymetrické
derivaty  zine¢natych  AzaPcs  sbutoxy  skupinou, pentan-3-ylsulfanylem,
terc-butylsulfanylem, (2,6-diisopropylfenyl)sulfanylem jako perifernimi substituenty
(Obr. 25). Prace byla zalozena nejprve na syntéze vhodnych prekurzort (aromatickych
dikarbonitril, Obr. 26), nasledné jejich tetramerizaci, izolaci nesymetrického (Aza)Pc
typu AAAB snaslednym studiem fotofyzikalnich vlastnosti (fluorescence, tvorba
singletového kysliku) a zakoncena titraCnimi experimenty, kde byla studovéna stabilita
vytvotrenych J-dimert.

v D C D o

\
N/

Iﬁ m@ Oﬁﬁw Niir %@ T

\_FOH"\_/ } H { } {

11H2 12zn 13Zn

25y

e AT T
N\}N 1 H

14Zn 15Zn

Obr. 25 Prehled zamyslenych cilovych sloucenin.
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Obr. 26 Prehled prekurzorii.

6.1 Syntéza

6.1.1 Syntéza prekurzort

Pii syntéze prekurzoru 1 (Obr. 27) jsme vyuzili komer¢né dostupny 5,6-dichlorpyrazin-
2,3-dikarbonitril, u n€hoZ je usnadnéna nukleofilni substituce na aromatickém jadre diky
zapornému mezomernimu efektu nitrilovych skupin a zapornych indukénich efektt
pyrazinovych dusiki a chloro substituenti. Diky témto efektiim je slouc¢enina v polohach
5 a 6 elektron deficitni, a proto je nachylnéjsi k nukleofilnimu ataku. V reak¢ni barice
reagoval 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril s nadbytkem bezvodého butanolu (pouzit
1 jako rozpoustédlo) s ptidavkem triethylaminu jako baze. BohuZzel po 2,5 hodinach bylo
na TLC stale patrné velké mnoZstvi monobutoxy derivatu, tudiZ jsme k reakci ptidali
dal§ich 1,5 ml triethylaminu. Tento pfidavek vSak nepomohl, proto jsme se rozhodli
reakci ukoncit a izolovat dibutoxy derivat s vytézkem reakce 14 %, coz neodpovidalo
literatuie (publikovano 49 %) [37]. Pii druhém pokusu jsme nejprve smichali triethylamin
s bezvodym butanolem a nechali michat 30 minut pfi r.t. Nasledné jsme piidali
5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril, nechali reakci probéhnout a separovali zamysleny

prekurzor. Druhy pokus probéhl jiz s vytézkem 43 %.

/\N/\
NCIN\:[CI K NC:[N\:[O\/\/ NC:[N\]/O\/\/
> +
NG~ N7 ¢l BUOH, 118 °C,25hod.  NG” N7 Yo" "N NG ONT
1

Obr. 27 Schéma pripravy slouceniny 1.
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Ptiprava prekurzoru 2 probihala dvéma postupy (Obr. 28). Pti postupu €. 1 vychozi
sloucenina 1-(pyridin-2-yl)ethan-1-on reagovala s oxida¢nim ¢inidlem SeO, v prostiedi
dioxanu a vody. Po teoretickém vzniku vicindlniho ketoaldehydu byl k reakci pfidan
DAMN a kyselina chlorovodikova. Po probéhnuti reakce vSak na TLC nebyl patrny
vznikly produkt. Pfi postupu €. 2 byl 1-(pyridin-2-yl)ethan-1-on oxidovan pomoci
kyseliny bromovodikové v DMSO [40]. Nasledné vicinalni ketoaldehyd reagoval
s DAMN pii 120 °C dle podobného postupu z literatury [41], pfi¢emz timto postupem
produkt stdle nevznikal. Nasledné jsme zkusili zmirnit reakéni podminky po pfidani
DAMN, kdy jsme reakci provadéli pti laboratorni teploté namisto zahfivani na 120 °C,

¢imz jsme ziskali produkt 2 ve vytézku 72 %.

Postup 1:
SeOQ
dioxan/H,0 0 2 | N

N 2 DAMN, HCI I

S So > O N > NS en
P 110 °C, 24 hod. | 120°C,15hod. ||

N _ 5

Postup 2

CN

0 0
HBr, DMSO DAMN
N » Ox N
B : | CN
_ 55 °C, 14 hod. & 120 °C, 2 hod.
N_ _CN
I
N X
N CeN
= 2

Ptiprava slouceniny 5 (Obr. 30) probihala v n€kolika krocich, a to nejprve Newman-

Obr. 28 Schéma dvou postupti priprav slouceniny 2.

Kwartovym  pfesmykem z O-(2,6-diisopropylfenyl)karbamothiodtu na  S-(2,6-
diisopropylfenyl)karbamothioat (3). Pfesmyk prob¢hl s vytézkem reakce 63 %
produktu 3. Dal§im krokem byla redukce slouceniny 3 na thiol. Redukce méla probéhnout
po ptidavku 1,5 ekvivalentli redukéniho d¢inidla LiAlHs k 1 ekvivalentu vychozi
slouceniny, k ¢emuz vSak nedoslo. Redukce (vznik slouceniny 4) probéhla uspésné

az pii pouziti 3 ekvivalenti LiAlH4. Smés pfipominala Sedé bahno, do kterého se ptidaval
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MeOH pro odstranéni nadbytku nezreagovaného hydridu. Pfi této reakci dochazi casto
k tvorb¢ disulfidu, jak jsme pozorovali také na TLC (Obr. 29). Pro rozstépeni vznikajici
disulfidické vazby vedlejsiho produktu byl do smési piidavan 2-merkaptoethanol.
Po preciSténi byla ziskdna sloucenina 4 s vytézkem reakce pouze 15 %. Poslednim
krokem byla nukleofilni substituce 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu slouceninou 4.
Reakce probihala v acetonu a v ptitomnosti pyridinu jako baze. Po ptecisténi sloupcovou

chromatografii a rekrystalizaci v ethanolu byla ziskana slouc¢enina § s vytézkem 49 %.

L e |
| BA i

S fL

Obr. 29 TLC vzniklého thiolu (P) a vedlejsiho produktu disulfidu (Dis).

j\ 260 °C, 1 hod. . N
HN" 0 O)\s

1. LiAlH4, 1,2-dimethoxyethan, Ar, 0 °C
HoN ’
s 2.85 °C, 4 hod. SH

I I Pyr/aceton NC:[NIS
HS r.t., 30 min. NG ONT s

Obr. 30 Schéma pripravy slouceniny 5.
Ptiprava slouCeniny 6 (Obr. 31) probihala metalaci N-methylimidazolu pomoci

n-butyllithia a ndsledné byl zaveden acetyl pomoci reakce s ethylacetatem. Z dtivodu
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nestability n-butyllithia probihala celd reakce pod argonem a za chlazeni na —76 °C.
Reakce probehla s vytézkem reakce 75 %. Z tohoto produktu 6 jsme se snazili pomoci
oxidace kyselinou bromovodikovou pfipravit ketoaldehyd, ktery mél nasledné
diaminomaleonitrilovou syntézou poskytnout zamysleny prekurzor 7. Nicméné¢ NMR

analyza po izolaci dominantni skvrny na TLC nepotvrdila totoznost slouceniny 7.

1. nBuLi, THF, Ar, -76 °C

l&\ 2. r.t.,, 30 min. l\f/\>

N— > \H/‘\N

N~/ \
(0]
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N
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N/ e} > o§)1\r NC N\ \N
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6 NC N
7
Obr. 31 Schéma pripravy slouceniny 7.
6.1.2 Syntéza AzaPcs a inkorporace zine€natého kationtu

Pti syntéze AzaPcs byla pouzita tzv. Linsteadova metoda postupné vystavby makrocyklu

(Obr. 32).
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Obr. 32 Prehled syntetizovanych AzaPcs Linsteadovou metodou postupné vystavby makrocyklu.

Pti pokusu o piipravu 11H2 byla nejprve pouZzita cyklotetramerizacni reakce pomoci
lithia v prostfedi bezvodého butanolu. Cyklotetramerizace pomoci butanolatu lithného
je vyhodna, jelikoz je ziskan rovnou bezkovovy derivat. Tento postup vSak neposkytl
pozadovany produkt, a proto byl vyzkouSen postup s vyuzitim butanolatu hote¢natého,
ktery vede ke vzniku hote¢natého komplexu AzaPc. Po reakci bylo nutné ke smési piidat
50% kyselinu octovou, kterd slouzi k odstranéni nadbytku butanolatu hotecnatého.

Dal$im postupem byla reakce s monohydratem kyseliny p-toluensulfonové pro odkoveni
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vzniklého hotfecnatého azaftalocyaninu, protoze kovové komplexy AzaPcs trpi
chvostovanim na silikagelu. Slouceniny 2 a 1 se podatilo zcyklotetramerizovat,
avSak pozadovany kongener 11H2 nevznikl. Na TLC byl patrny pouze symetricky
kongener (s oktakis(butoxy) substituci). Po téchto pokusech byl projekt s dibutoxy

prekurzorem 1 opustén.

Cyklotetrameriza¢ni reakce s prekurzory, kde periferni substituenty byly pfipojeny
pies atom siry, bylo nezbytné provadét vzdy s butanoldtem hotecnatym, aby se zamezilo
nezddouci zdmeéne alkyl(aryl)sulfanyli za butoxy skupiny. Cyklizace vychozich
prekurzort 8 a 2 probéhla uspésné za vzniku 12H2. Vznikla smés 6 hofecnatych
kongenerid. Pfi prvni syntéze jsme zvolili pfecisténi sloupcovou chromatografii jeste
ve form¢ hotecnatych komplexii. Toto CiSténi vSak nebylo velmi Uspésné, jelikoz smés
AzaPcs se hodné zachycovala na silikagelu, a proto kongenery nebylo mozné separovat
(Obr. 33). Proto pti dalSim pokusu jsme smés nejdiive odkovili a az nasledné provadéli
separovani sloucenin, coz vedlo k izolaci mirné znecisténého kongeneru 12H2 Nasledné
jsme pfistoupili k dal§$imu kroku syntézy findlni slouceniny a ptedpokladali,
ze k uplnému docisténi dojde az po inkorporaci zine¢natého kationtu. Posledni reakci
tudiZ byla chelatace zine¢natého kationtu, a to reakci se Zn(AcO): v pyridinu zahfivaného
na bod varu po dobu 3 hodin (Obr. 34). Reakéni smés byla po odpateni pyridinu promyta
vodou pro zbaveni se nadbytku octanu zine¢natého. JelikoZ kongener 12Zn byl velmi
obtizn¢ izolovatelny, zlstala 100 mg frakce, kterd z casovych divodi nebyla docisténa,

proto vytézek reakce 47 % je castecné zkresleny.

Obr. 33 Priklad TLC pri cisténi slouceniny 12H2 (zachycovani na silikagelu).
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Obr. 34 Inkorporace zinecnatého kationtu do nasyntetizovanych struktur.

Ptiprava 13H2 probihala cyklizaci slou€eniny 9 a 2 dle stejného postupu jako v piipade
12H2. Izolovana sloucenina 13H2 na NMR vykazovala hodné alifatickych signala
(necistoty), proto byla naadsorbovéna na silikagel a promyta hexanem. Ze sloupce
se vSak nevymyvaly necistoty, proto byl sloupec ponechan vyschnout a nésledné
byl promyt methanolem, kdy se ze sloupce jizZ vymyvaly nahnédlé necistoty. JelikoZ tento
kongener stidle nebyl dostate¢né docistén (divod neuvedeni NMR zapisu), bylo
rozhodnuto o pfevedeni na zine¢naty komplex 13Zn. Ani po pievedeni se nepodafilo
slouceninu Upln¢ docistit, a proto mize byt vytézek reakce zkreslen, nebot’ je uveden

vytézek pouze Cisté frakce.

Cyklizaci sloucenin 10 a 2 jsme ziskali smés kongenert, ze které jsme uspéSné separovali
vétsinu symetrické slouceniny. Ci§téni sloupcovou chromatografii bylo opét narocné,
jelikoZ produkt 14H2 velmi chvostoval na silikagelu (Obr. 35), a proto se ndm nepodafilo
ziskat upln¢ Ccisty produkt (divod neuvedeni NMR zapisu). Po vzniku 14Zn
byl pii pfecistovani odstranén zbytek symetrického AzaPc. Pro odstranéni polarnich
necistot byla provedena sloupcova chromatografie Cistym methanolem. Z divodu

zachycovani produktu na silikagelu mtze byt timto 32% vytézek reakce ovlivnén.

e e

2

Obr. 35 Chvostovani slouceniny 14H2 na silikagelu.
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AzaPc 15H2 byl pfipraven cyklizaci sloucenin 5 a 2. Po vyizolovani pozadovaného
kongeneru bylo ptistoupeno k inkorporaci zine¢natého kationtu, kdy po vzniku 15Zn byla
ponechana 68 mg frakce, ktera z Casovych divodu nebyla docisténa, proto je vytézek

reakce nizsi.

6.2 Stanoveni fotofyzikalnich parametrt
U vsSech nasyntetizovanych sloucenin byla zmeéfena absorpéni a emisni spektra

v monomerni (DMF, toluen s 1 % pyridinu) 1 agregované (toluen) forme (Obr. 36).
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Obr. 36 Vlevo: Rozdil v absorpcnim a emisnim spektru slouceniny 12Zn — absorpcni a emisni spektrum monomeru,
absorpéni a spektrum dimeru. Vpravo: Excitacni spektra slouceniny 12Zn — absorpéni spektrum monomeru,
absorpéni spektrum dimeru, excitacni spektrum dimeru a spektrum monomeriu.
Ze spekter byla zjiSténa absorpcni 1 emisni maxima (Tabulka 1). U slouceniny 13Zn
je patrny rozstépeny Q-pas i v monomerni formé (Obr. 37b), z divodu nesymetri¢nosti

makrocyklického jadra (3 isoindolové podjednotky a jedna pyrrolo[3,4-b]pyrazinova).

Tabulka 1 Fotofyzikalni parametry pripravenych AzaPcs.

DMF Toluen Toluen+1% pyridin
A | loge | oap | oaa log ¢ Ar | Aa | l0gE | AR
[nm] [dm™mol [nm] [nm] [dm*mol'-cm™] [nm] [nm] [dm-mol [nm]
"cm'l] l'cm']]
660/
12Zn 655 5,36 662 | 656/701 4,75/4,64 241 | 656 5,37 662
663/708 4,69/4,59/ 696/
13Zn | 692/701 | 5,24/5,20 711 758 458 712 | 506 | 5:23/5.20 714
14Zn 655 5,35 663 [ 660/682 4,71/4,73 676217/ 656 5,40 662
15Zn 660 5,24 669 | 662/694 5,00/4,62 669 | 661 5,24 669

Dal8imi stanovovanymi fotofyzikdlnimi parametry byly kvantové vytézky fluorescence
a singletového kysliku, které byly opét stanovovany v monomerni (DMF, toluen
s 1 % pyridinu) 1 agregované (toluen) formé (Tabulka 2). Pti porovnani ziskanych hodnot

je ziejmé, ze hodnoty kvantovych vytézkti monomernich stavii (DMF, toluen s 1 %
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pyridinu) jsou téméef shodné. V agregovanych stavech (toluen) dochazi k potlaceni
fluorescence a k zvySeni @, pro slouceniny 12Zn a 14Zn. U slouceniny 13Zn, ktera
je kombinaci 3 isoindolovych podjednotek a jedné pyrrolo[3,4-b]pyrazinové dochazi sice
ke snizeni @, ale @4 zlistava zachovan. AzaPc 15Zn vykézal v agregovaném stavu pouze

mirny nartst @, pii stejném Pr, protoze latka téméet netvoii dimery.

Tabulka 2 Kvantové vytezky singletového kysliku a fluorescence

Dy Dr
DMF TOL N 1T°;.,)11:yr DMF TOL N 1T0211;yr
12Zn 0,6134 0,9125 0,6633 0,2788 0,0390 0,3105
13Zn 0,6759 0,6059 0,7105 0,1245 0,0270 0,1489
14Zn 0,5923 0,8259 0,6257 0,3002 0,0701 0,3386
15Zn 0,6969 0,8080 0,7197 0,1631 0,1921 0,1782

6.3 Hodnoceni tvorby dimert

Vlastnosti J-dimeria dobte popisuje série konstant, které jsou zndzornény a popsany nize.
Konstanta Kp charakterizuje schopnost koordinujiciho ligandu rozvolnit J-dimer
(Rovnice 5a) a je v podstaté sloZzené ze dvou individudlnich konstant Kp a K. Konstanta
Kp popisuje ochotu slouceniny tvofit dimer (Rovnice 5b). Konstanta K; popisuje silu
vazby koordinac¢niho ligandu na monomerni AzaPc (Rovnice 5¢) a méla by byt totozna
pro stejné makrocyklické jadro s tymz centralnim kationtem pii vazbé konkrétniho

ligandu/analytu.
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Rovnice 5 Rovnice pro vypocet a) rovnovazné monomerizacni konstanty analytem (P), b) dimerizacni konstanty,

¢) asociacni konstanty.
Studium J-dimert a jejich rovnovaznych konstant bylo provadéno v toluenu, kdy byly
roztoky AzaPcs vtomto nekoordinujicim rozpoustédle postupné titrovany roztokem
pyrazinu. Pyrazin slouzi jako koordina¢ni sloucenina, kterd postupnym piidavkem
prevadi slouceninu z dimerniho uspotfddani na monomerni. Titrace pyrazinem byla
provedena u vsech nasyntetizovanych (Aza)Pcs, a to u 12Zn, 13Zn, 14Zn a 15Zn.
Nasledné byla zkoumana jak absorpcni spektra (Obr. 37) tak spektra emisni (Obr. 38).
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Obr. 37 Titrace 1 uM roztoku pripravenych AzaPcs v toluenu pomoci pyrazinu (zmény v celém absorpcénim spektru
pri prechodu z J-dimeru na monomer) a) 12Zn, b) 13Zn, ¢) 14Zn a d) 15Zn.
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Obr. 38 Titrace 1 uM roztoku pripravenych AzaPcs v toluenu pomoci pyrazinu (zmeny v celém emisnim spektru pri
prechodu z J-dimeru na monomer) a) 12Zn, b) 13Zn, ¢) 14Zn a d) 15Zn.
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Ze spekter byla zjiSténa absorpéni maxima, pomoci kterych byla ziskdna rovnovazna
konstanta monomerizace pyrazinem (Kp) (z kiivky narustu absorpce v absorpénim
maximu v zavislosti na koncentraci pyrazinu) (Obr. 39a). Z emisnich spekter byla
nasledné vytvofena kiivka narustu fluorescence v zavislosti na koncentraci pyrazinu

v roztoku, ze které 1ze také vypocitat hodnotu Kp (Obr. 39D).
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Obr. 39 a) Zavislost Amax Q-pasu pro jednotlivé AzaPcs. b) Zavislost intensity fluorescence v emisnim maximu
monomerii jednotlivych AzaPcs na koncentraci pyrazinu.

Konstanta Kp (Tabulka 3) byla vypoctena na zdkladé matematickych modelt, které
vytvofil spolupracovnik na$i vyzkumné skupiny RNDr. Jan Labuta, Ph.D.
(Supermolecules Group, National Institute for Materials Science, Tsukuba, Japan).
Slouc¢enina 15Zn ma kvili objemnym perifernim substituentim slabsi interakce mezi
jednotlivymi molekulami, coz jde vidét na spektru v Cistém toluenu, které je témet
monomerni (Obr. 37d). Tim byla potvrzena moZnost zamezeni agregace AzaPcs

zavedenim objemnych skupin (diisopropylfenyl) na periferii.

Tabulka 3 Prehled vypocitanych rovnovaznych konstant.

K [M'] Ki[M'] Ko [M1]
12Zn 2,33 x 1073 1,85 x 102 1,82 x 107
13Zn 1,98 x 107 3,74 x 107 7,07 x 10°
14Zn 5,63 x 107 2,63 x 102 1,22 x 107
15Zn Nelze urcit z diivodu nedostatecné tvorby J-dimert.

Jelikoz sloucenina 12Zn méla nejlepsi predpoklady k tvorbé J-dimerii, a to 1 diky
vhodnym zménam v emisnim spektru, tak u ni byly provedeny titrace vice analyty,
a to pyrazinem, 99% kyselinou octovou, smési pyrazinu s kyselinou octovou, kyselinou
trifluoroctovou (TFA, =zangl. trifluoroacetic acid), kyselinou dichloroctovou,
N-methylimidazolem, pyridinem a imidazolem. Pfi porovnani vysledkl titraci
koordina¢nimi analyty (pyrazin, pyridin, imidazol, N-methylaimidazol) bylo zjiSténo,
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ze nejlépe se vaze na centralni kationt AzaPc koordina¢ni ligand N-methylimidazol (Obr.

40), ktery ma tudiz nejvyssi K.

a) N-methylimidazol Imidazol Pyridin @ Pyrazin b) Kl [M_l]
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Obr. 40 a) porovnani Amax Q-pasu béhem titract ruiiznymi dusikatymi ligandy u slouceniny 12Zn. b) vypocatané
hodnoty KP pro jednotlivé ligandy.

Zajimavé byly rovnéz titrace AzaPc 12Zn organickymi kyselinami, kde byl pfedpoklad,
ze kyselina bude protonizovat bazicky dusik na pyridylu a tim branit v jeho vazbé
na centralni kationt partnerské molekuly v J-dimeru. Bylo zji§téno, ze kyselina benzoova
do koncentrace 250 uM (vyss$i koncentrace nelze dosdhnout z divodu jeji omezené
rozpustnosti v toluenu) nedokéze protonizovat pyridyl a zabranit tvorbé J-dimeri (Obr.
41a). Titrace kyselinou octovou vedla k rozvolnéni J-dimerd, a tudiz k protonizaci
pyridylu (Obr. 41b). Nicméné do koncentrace 4,5 M nedoSlo k plné monomerizaci,
coz naznacuje pritomnost malého absorpéniho pasu okolo 690 nm. Kyseliny
trifluoroctové a dichloroctova (Obr. 41c,d) nezplsobovaly primérné protonizaci pouze
dusiku pyridylu, ale soucasné¢ dochazelo k protonizaci azomethinového mistku
makrocyklického skeletu, coz se pozna dle narGstu absorpcniho péasu v oblasti okolo

700 nm [42]. Oba dé¢je nebylo mozné od sebe odlisit.
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Obr. 41 Titrace 1 uM roztoku pripravenych AzaPcs v toluenu pomoci organickych kyselin: a) kyselina benzoovd, b)
kyselina octovad, ¢) kyselina trifluoroctova a d) kyselina dichloroctova.

Titrace AzaPc 12Zn smésnym roztokem pyrazinu s kyselinou octovou (oba analyty
v koncentraci 1 M roztok) vedla ke zjisténi, ze zde ma vliv pouze pyrazin, ale kyselina
octova neovlivni rychlost rozvolnéni J-dimeru (Obr. 42). Kyselina zde pouze nejspise

snizuje celkovou absorbanci na konci titrace.
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Obr. 42 Titrace 1 uM AzaPc 12Zn v toluenu pomoci smésného analytu (1 M pyrazin a 1 M AcOH).
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7 Zavér

Ma diplomova prace byla zamétena na pfipravu nesymetrickych (Aza)Pcs s jednim
pyridylem na periferii, ktery umoznoval tvorbu J-dimert. Prvni ¢ast této diplomové prace
spocivala v syntéze jednotlivych prekurzor. Tyto piipravy probihaly relativné dobie,
u nékterych sloucenin bylo zapotiebi upravit reakéni podminky. Nésledné byly
nasyntetizovany nesymetrické zinecnaté (Aza)Pcs typu AAAB s pentan-3-ylsulfanylem,
terc-butylsulfanylem, (2,6-diisopropylfenyl)sulfanylem jako perifernimi substituenty,
u kterych byly studovany jejich fotofyzikalni vlastnosti a schopnost tvofit agregaty,

predevsim J-dimery.

U vsSech sloucenin byly zjistény fotofyzikalni parametry proméfenim jejich absorpcnich
a emisnich spekter. Spektra byla proméfovana vzdy v nekoordinujicim rozpoustédle
toluenu, ve kterém se mély slouceniny chovat jako J-dimery a nasledné v koordinujicich
roztocich DMF a toluenu s 1% piidavkem pyridinu, ve kterych jsou slouceniny
monomerni. V toluenu byly kvantové vytézky singletového kysliku slouc¢enin 12Zn
a 14Zn zvyseny, zatimco kvantové vytézky fluorescence poklesly. U slouceniny 13Zn
nedoslo k rapidnim zménam (pouze snizeni fluorescence) a AzaPc 15Zn J-dimery téméef
netvotila z davodu objemnych perifernich substituentd, proto doSlo pouze k mirnému

narustu produkce singletového kysliku beze zmén fluorescence.

Po studiich fotofyzikalnich parametri byly hodnoceny schopnosti tvorby J-dimerd.
(Aza)Pcs rozpuSténé v toluenu byly postupné titrovany koordinacnim analytem
pyrazinem, ktery postupné slouceninu monomerizoval. Vzdy byla proméfena
jak absorp¢ni, tak emisni spektra. Z kiivek narustu absorpce v absorpnim maximu
v zavislosti na koncentraci pyrazinu byly ziskany rovnovazné konstanty monomerizace
pyrazinem. JelikoZ sloucenina 15Zn téméf netvotila J-dimery, nebylo moZné u ni urcit
tuto konstantu. U slouceniny 12Zn bylo provedeno titraci vice, a to rlznymi
koordinacnimi dusikatymi analyty, ale i rdznymi organickymi kyselinami. Nejlépe
se na centralni kationt vazal ligand N-methylimidazol, ktery mél 1 nejvyssi asociacni
konstantu. Pii titracich kyselinami dichloroctovou a trifluoroctovou nedoslo k primarni
protonizaci dusiku pyridylu, ale azomethinového mistku makrocyklu, proto jejich
absorp¢ni spektra nemaji typicky Q-pas jako ostatni monomerni slouceniny. Naopak
kyselina octovéa protonizovala ptfednostné dusik pyridylu, ¢imz dochézelo k rozvonéni

J-dimerq.
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Vysledky zjisténé béhem této diplomové prace mohou v budoucnu pomoci vyzkumné
skupin¢ prof. Zimcika v navrhu perifernich substituentti vhodnych pro syntézu AzaPcs,

které by tvorily J-dimery.
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