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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra biofyziky a fyzikalni chemie

Student Zuzana Pausimova

Skolitel doc. PharmDr. Veronika Novakova Ph.D.

Nazev diplomové prace Vliv objemnosti neperiferné vazanych

substituentt ftalocyanint na jejich absorpéni

a fotofyzikalni vlastnosti

Ftalocyaniny jsou planarni makrocyklické slouceniny, které diky rozsahlému
systému konjugovanych dvojnych vazeb absorbuji svétlo v oblasti nad 670 nm.
Na pozici jejich absorpéniho pasu ma vliv prfedevSim periferni substituce.
Pro biologické aplikace je vyhodna absorpce pfi delSich vinovych délkach,
jelikoz pfi kratSich vinovych délkach absorbuji i endogenni chromofory. Bylo
zZjisténo, ze pozadovany Cerveny posun je mnohem vyraznéjSi u neperiferné
substituovanych ftalocyanin. Nicméné v posledni dobé se ukazalo,
Ze pfitomnost objemnych neperiferné vazanych substituentll zplsobuje posun
absorpéniho maxima zpét ke kratSim vinovym délkam.

Pro objasnéni tohoto jevu byla pfipravena série ftalocyanini s rGzné
objemnymi neperiferné vazanymi (alkyl- nebo arylsulfanyl) substituenty. Nejprve
byly pomoci nukleofilni substituce pfipraveny vhodné prekurzory, které
nasledné poskytly ftalocyaniny cyklotetramerizaCni reakci za pouZziti alkoholatu
jako iniciatoru rekce. U finalnich zine€natych komplexu ftalocyanin byly dale
zkoumany jejich absorpéni a fotofyzikalni vlastnosti pro vysvétleni ne¢ekaného

posunu v absorpcnim spektru.



2 ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Department od Biophysics and Physical Chemistry

Student Zuzana Pausimova

Supervisor doc. PharmDr. Veronika Novakova Ph.D.

Title of thesis  The Effect of Bulkiness of Non-peripheral Substituents
of Phthalocyanines on their Absorption and

Photophysical Properties

Phthalocyanines are planar macrocyclic compounds which absorb the light
over 670 nm due to their large system of conjugated double bounds. Peripheral
substitution of phthalocyanines significantly affects the position of the main
absorption band. Absorption at longer wavelengths is highly advantageous
in any biological applications because such light does not interfere with
endogenous chromophores. It was discovered that the desired red-shift
of absorption band is much more pronounced at non-peripherally substituted
phthalocyanines. However, it was recently found out that the presence of bulky
non-peripheral substituent shifts significantly absorption maximum back to lower
wavelengths.

The aim of this study was to explain this phenomenon more in detail.
For this purpose, a series of phthalocyanines bearing non-peripheral
(alkyl- or arylsulphanyl) substituents of different bulkiness was prepared.
Syntheses included nucleophilic substitution leading to appropriate precursors,
followed by cyclotetramerization with alcoxide as the initiator of the reaction.
The final zinc phthalocyanines were further studied from the absorption

and photophysical point of view.



3 SEZNAM ZKRATEK

DAPI 4' 6-diamidin-2-fenylindol

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en

DMSO  dimethylsulfoxid

FITC fluorescein-5-isothiokyanat

IC infraervené spektrum

MS hmotnostni spektrometrie (Mass spectrometry)
NMR nuklearni magneticka rezonance

Pc ftalocyanin (phthalocyanine)

R retencni faktor

r.t. pokojova teplota (room temperature)

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie (Thin layer chromatography)

TOL toluen

TRITC  tetramethylrhodamin-5-isothiokyanat

Tt teplota tani



4 CiL PRACE

Ftalocyaniny (Pc) jsou planarni makrocyklické latky s rozsahlym systémem
konjugovanych dvojnych vazeb, diky kterym se jejich hlavni absorpCni pas
nachazi v oblasti nad 670 nm. (viz Obrazek €. 1) Svoje uplatnéni nachazi
mezi barvivy, v LCD, laserovych tiskarnach, solarnich ¢lancich nebo v oblasti
fotodynamické protinadorové terapie. (1)
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Obrazek €. 1: Zakladni skelet Pc makrocyklu a typicky absorp&ni pas Pc

Jiz dfive bylo zjiSténo, Ze substituce vyrazné ovliviuje vlastnosti Pc,
zejména jejich posun v absorpénim spektru, dale pak fotofyzikalni parametry
jako kvantovy vytézek fluorescence a produkci singletového Kkysliku.

Pc mizeme substituovat bud’ v neperifernich (a) nebo perifernich (b) polohach.
(viz Obrazek €. 2) (2)
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Obrazek €. 2: Priklad neperiferné (a) a periferné (b) substituovaného Pc



Pro vyuziti v biologické oblasti je dllezity posun zejména k delSim vinovym
délkam, kterého dosahujeme po substituci v neperifernich polohach. Tento
posun je zadouci, protoZe v oblasti vinovych délek pod 650 nm absorbuji
i endogenni chromofory a naopak nad 800 nm absorbuje voda. Mezi nimi je
v rozmezi od 650 nm do pfiblizné 900 nm tzv. optické okno (viz Obrazek ¢. 3),
které je dulezité pro fotodynamickou terapii z toho divodu, Ze fotosenzitizéry
absorbujici v této oblasti maji moznost absorbovat vice svéta a vykazovat tak

vétsi fotodynamicky ucinek. (3)
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Obrazek €. 3: Optické okno

Kvali svému rozsahlému systému konjugovanych dvojnych vazeb Pc
s oblibou tvofi agregaty, které obvykle ztraceji vyhodné fotofyzikalni viastnosti.
Proto byla pfedchozi snaha vytvofit komplexy s objemnymi neperifernimi
substituenty, které inhibuji agregaci latek. Zklamanim ale bylo, kdyZ se zjistilo,
Ze doSlo k posunu ke kratSim vinovym délkam. (4)

Cilem moji diplomové prace proto bylo rozSifit pfedchozi sérii zineCnatych
Pc s rizné objemnymi neperifernimi substituenty a prozkoumat jejich absorp&ni
a fotofyzikalni vlastnosti. Ze ziskanych vysledkd bude pak mozné vyvodit vztahy
mezi strukturou Pc a finalnimi vlastnostmi, pfedevSim pak vliv na posun
hlavniho absorpéniho pasu po zavedeni objemného substituentu
do neperifernich poloh. Zavéry mé diplomové praci bude mozno pouzit
pro navrh struktur novych Pc uréenych pro fotodynamickou terapii. Soucasti
této diplomové prace bude i literarni reSerSe zabyvajici se fotoluminiscenci

s konkrétnim zamérenim na fluorescenci.
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5 TEORETICKA CAST

51 Luminiscence

Fluorescence je fazena mezi luminiscenCni zafeni, které je vyvolano
ucinkem jiného dopadajiciho zafeni nebo jinych Castic. (5) Jedna se o emisi
svétla z néjaké latky a nastava z elektronovych excitovanych stavd,
kdy emitované svétlo ma delSi vinovou délku nez svétlo nutné k excitaci. (6) (7)
Luminiscence se odliSuje od rovnovazného tepelného zareni, a proto se téz
nékdy nazyva studenym zafenim. Zakladnim odliSujicim znakem je délka
dohasinani. (8)

Luminiscenci délime na fotoluminiscenci, radioluminiscenci,
termoluminiscenci, chemiluminiscenci a dale napfiklad bioluminiscenci. (6) (9)
Chemiluminiscence je podminéna chemickou reakci. Pokud je energie ziskana
biochemickymi pochody, potom se jedna o bioluminiscenci. (5) Fotoluminiscenci
rozumime fluorescenci, fosforescenci a zpozdénou fluorescenci. (6)
(viz Obrazek €. 4)

FLUORESCENCE

FOTOLUMINISCENCE | | FosFoRESCENCE

RADIOLUMINISCENCE ZPOZDENA
FLUORESCENCE

LUMINISCEMCE TERMOCLUMINISCENCE

CHEMILUMINISCENCE

| BIOLUMINISCEMNCE

Obrazek ¢. 4: Déleni luminiscence
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5.2 Jablonského diagram

Grafické znazornéni déju probihajicich po absorpci svétla molekulou je
zietelné z Jablonského diagramu na Obrazku €. 5, ktery ukazuje, v jakych
energetickych stavech se molekula nachazi a taktéz znazornuje mozné
pfechody mezi nimi. (6) Pfed absorpci svételného kvanta se molekula nachazi
v zakladnim energetickém stavu So. Po absorpci zafeni dochazi k excitaci
a elektrony prechazi ze zakladniho singletového stavu So do excitovanych
singletnich stavl S1, Sz a vy$Sich, nasledné pak maze prejit do tripletnich stavu
T4, T2... (7) Z téchto excitovanych singletovych a tripletnich stavll se molekula
rychle navraci zpét do zakladniho stavu. Pfechod mezi témito stavy je vyznacen
na Obrazku €. 5 svislymi Sipkami pro naznaceni okamzitého charakteru
svételné absorpce. (10)

K relaxaci molekuly muze obecné dochazet bud zafivymi prechody
(na Obrazku €. 5 znazornéno fialové) nebo nezafivymi prfechody (na Obrazku
€. 5 znazornéno Cervené). (7)

Plati pravidlo, Ze €im vice energie se vyzafi cestou produkce singletového
kysliku, tim méné se vyzafi formou fluorescence. Podle tzv. ,pravidla tézkého
atomu“ (v angl. heavy atom effect) plati, Ze zavedeni atomu s vysSi
molekulovou hmotnosti do slou€eniny upfednostni pfechod molekuly
do tripletového stavu a tim i zajisti vySSi produkci singletového kysliku na ukor
ostatnich déju  vychazejicich z excitovanych singletovych stavl
(napf. fluorescence). (11) Pfikladem mohou byt prace studujici tento efekt

na strukturach Pc a jejich aza-analogu. (12) (13)

vibracni relaxace

S —x— ..
y - wnitfhi
konverze
—
81 T N mezisystémard
, konverze
T —— %
absorpce S
svitla
fluorescence [.].?
v Lli
S ¥
0

Obrazek €. 5: Modifikovany Jablonského diagram (pfevzato a upraveno z (7))
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5.2.1 Nezarivé prechody

Nezafivé prechody zahrnuji vnitfni konverzi, coz je pfechod mezi dvéma
stavy o téze multiplicité (napf. mezi S2 a S1) a dale mezisystémovou konverzi,
tedy pfechod mezi dvéma elektronovymi stavy o rozdilné multiplicité (napf. mezi
singletovym a tripletovym stavem). Poslednim nezafivym pfechodem je vibraéni
relaxace, ktera je mezimolekulovym pochodem, pfi kterém je nadbytek vibracni
energie rozptylovan na okolni molekuly (tzn. jedna se o pfechod mezi hladinami

jednoho singletového nebo jednoho tripletového stavu). (8)

5.2.2 Zarivé prechody

Zafivé prechody se projevuji jako fluorescence, fosforescence a zpozdéna
fluorescence. (14)

Fluorescenci pozorujeme, pokud nastane emise zafeni z excitovaného
elektronového stavu jednim Ci vice spontannimi energetickymi prechody. Plati,
stavu. Prakticky fluorescenci pozorujeme béhem excitace a po prechodu zpét
na zakladni elektronovou hladinu témér ihned mizi (doba dohasinani je
radové 108 s). (7) U fluorescence je zareni emitovano atomem, jenz energii
pohltil, je to tedy cyklicky déj, kdy tentyz fluorofor mize byt opakované
excitovan a muaze tedy i opakované emitovat fluorescenc¢ni zareni. Diky tomu
maji fluorescencni techniky vysokou citlivost. (5)

Upfednostriuje-li se v procesech metastabilni hladina, potom se jedna
o fosforescenci, kterd ma del$i dobu dohasinani nez fluorescence (>>10% s)
a obvykle ji nelze pozorovat v roztocich pfi pokojové teploté. (7) NejCastgji
do zakladniho singletového stavu. (8) V pfipadé fosforescence je emitované
zafeni vyzarované z jiného atomu, nez ktery energii pohltil. (5)

Zpozdéna fluorescence je zafivy pfechod ze stejného singletového stavu
(S1) jako pfi fluorescenci, ale dochazi k delSi dobé dohasinani dané Casem,
po ktery je molekula v metastabilnim tripletovém stavu. (7) Doba dohasinani
zpozdéné fluorescence je tedy Fadové rovna dobé dohasinani

fosforescence. (8)
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5.3 Zakon zrcadlové symetrie

AbsorpCni a fluorescencni spektrum molekuly se liSi podle tzv. zakona
zrcadlové symetrie. Tento fakt je zplUsoben tim, Ze absorpce i emise
z odpovidajicich si vibracnich hladin maji stejnou relativni pravdépodobnost.
V obou procesech molekula ziskava stejny prirtstek vibracni energie a potom
maxima v absorpCnim a emisnim pasu odpovidaji nejpravdépodobné;si
hodnoté pfirdstku vibraéni energie. Tento rozdil energii mezi maximy
absorpéniho a emisniho spekira se nazyva Stokeslv posuv. (viz Obrazek
C.6)(7) (8)

i ; Stokesuv posuv R
= 4 .
= f! ~
5 '
B !
E ahsorpce :; fluorescence
£ ,
E’ )
)
4
/
-
- = S
400 500 600 700 [nm]

Obrazek €. 6: StokesUv posuv (pfevzato a upraveno z (15))

5.4 Stokesuv zakon

V roce 1852 byl formulovan Stokeslv zakon, ktery fika, ze vinova délka
luminiscen¢ni emise pfi fotoluminiscenci je bud vétsi nebo rovna vinové délce
excitujicihno svétla. Je to zplsobeno d¢asteCnou ztratou energie fotonu
pfi pfechodu z vySSich vibracnich hladin excitovaného stavu na nejnizsi hladinu
tohoto S1 stavu. Tento fakt je mimo jiné vyjadfenim zakona o zachovani energie
pfi luminiscenci. (8) Vysledkem je pak viditelny posun mezi absorpénim

a emisnim maximem, jak je naznaceno na Obrazku ¢€. 6.
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5.5 Fluorofory

Intenzivni fluorescenci vykazuji nékteré aromatické molekuly, které
nazyvame fluorofory nebo fluorescencni barviva. (10) Tato organicka barviva,
pigmenty a fluoreskujici molekuly jsou zpravidla komplexni polyatomické
slouCeniny, které obsahuji konjugované systémy dvojnych vazeb a casto
i heteroatomy. (8) Fluorofory se déli na vnitini (vlastni, intrinsic) a vnéjsi

(nevlastni, extrinsic). (5)

5.5.1 Vnitini fluorofory

Vnitfni fluorescence je dana pritomnosti vlastnich fluorofor v burice. Patfi
sem proteiny (hlavné aromatické aminokysliny — fenylalanin, tryptofan, tyrosin),
dale vitamin A, cytochromy, peroxidaza, hemoglobin, myoglobin nebo chlorofyl.
(viz Obrazek €. 7) (5)

0]
OH
(0] (0]
NH,
OH AN OH
NH, N HO NH,
H
fenylalanin tryptofan tyrosin
—CH
HoG HsG 2
CHj
H3C CH3 CH3 CH3
XX OH
CH3 H3C CH3

vitamin A

HO

') o~ OH

hemova skupina

Obrazek €. 7: Struktury vybranych vnitfnich fluorofor
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5.5.2 Vnéjsi fluorofory

Vnéjsi fluorofory jsou fluorofory nasyntetizované, pfipadné se muze jednat
o chemicky modifikované vnitfni fluorofory. Na rozdil od vnitfnich, které
se vyskytuji v molekulach pfirozené, se pfidavaji ke vzorku, ktery sam o sobé
nema pozadované spektralni vlastnosti. (10) Vnéjsi fluorofory jsou pouzivany
Castéji nez vnitfni. Daji se délit podle typu vazby na fluorescencni znacky

a fluorescencni barviva nebo podle kvantového vytézku fluorescence. (5)

Fluorescenéni znacky se nejCastéji vyuzivaji k fluorescenénimu znaceni
proteini, ke kterym se vazou kovalentni vazbou. Patfi sem FITC
(fluorescein-5-isothiokyanat) a TRITC (tetramethylrhodamin-5-isothiokyanat).
(viz Obrazek €. 8) (16)

FITC je fluorofor s absorpénim maximem v oblasti kolem 495 nm.
Slou€enina ma nékolik nevyhod, napfiklad jeho citlivost je vyznamné ovlivnéna
hodnotou pH a pomérné snadno také podléha rozkladu svétlem.

Pro odstranéni téchto nezadoucich vlastnosti byly pfipraveny
difluoroderivaty, které nepodléhaji rozkladu vlivem svételného zareni a taktéz
maji niz8i disociacni konstantu pKa, diky ¢emuz je snizena zavislost citlivosti
fluorescence na pH. NovéjSi skupina fluorescenCnich znalek se nazyva
BODIPY, protoZe znacky obsahuji atomy béru. Fluorescencni znacky z této

skupiny obvykle nejsou zavislé na polarité prostfedi ani na pH. (5)

Obrazek €. 8: Struktury fluorescencnich znacek. fluorescein-5-isothiokyanat (A)

a jeho fluorovany derivat (B), tetramethylrhodamin-5-isothiokyanat (C) (5)
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Fluorescenéni sondy jsou vnéjsSi fluorofory, které se ke zkoumané
struktufe vazi nekovalentni vazbou a po dané interakci méni svoje vlastnosti.
(17) Vyuzivaji se pfi studiu zmén konformace bilkovin, tloustky membran apod.
K identifikaci a vizualizaci chromozomuU se pouziva akridinova oranz, ethidium
bromid, DAPI (4',6-diamidino-2-fenylindol) a dalSi. (viz Obrazek €. 9) (5)

O/ | e O N NH,
3 l}l N 3 HoN N NH,*
C

N/
H CH * H
3 HCI 3 NH;

akridinova oranz DAPI

Obrazek €. 9: Struktury fluorescencnich sond (5)

Nejbéznéjsi fluorofory s vyznacenim jejich oblasti emise jsou prehledné
shrnuty na Obrazku ¢ 10. (18)
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Q L bimane
[=

EDANS I AT
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Obrazek €. 10: Nejbéznéjsi fluorofory z hlediska jejich emisniho maxima

a svitivosti (18)
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5.6 Veli¢iny charakterizujici fluorescenci

Zakladnimi veliCinami pro charakterizaci fluorescence je kvantovy vytézZek,

intenzita, spektralni slozeni, polarizace a doba dohasinani. (7) (8)

Kvantovy vytézek (®) je pomér poctu vyzafenych a absorbovanych
svételnych kvant za sekundu. (8) Je to pomér pozorované stfedni doby
dohasinani fluorescence a vnitfni doby Zivota vybuzeného stavu bez zhasecich

mechanismu. (7)

Intenzita (J) je rovna poctu emitovanych fotonl prochazejicich v daném
sméru jednotkovou plochou za jednotku Casu a jeji rozmér je v m?2s'. (8)

Intenzita je umérna intenzité absorpce nasobené kvantovym vytézkem. (7)

Spektralni slozeni Ize vyjadfit spektralni hustotou fotonového toku

na jednotkovy interval vinovych délek i frekvenci.

Polarizace udava smér kmitani elektrickeého vektoru elektromagnetickeé viny
emitovanych castic. MéFenim polarizace fluorescence ziskavame informace
o molekularni orientaci, pohyblivosti a procesech, coz je dulezité zejména
u studia fluidity membran, proteolyzy, aktivity proteinkinaz & u svalové
kontrakce. (7)

Doba dohasinani je dana vnitini dobou Zivota excitovaného stavu, z néhoz
dochazi k emisi, a ktera také uUzce souvisi s pochody vedoucimi k nezafivé
deaktivaci tohoto stavu. (8) Doba Zivota excitovaného stavu je dana primérnym
Casem, ktery slouCenina stravi v excitovaném stavu pfed navratem

do pocatec€niho stavu. (7)

Emisni spektrum je zavislost intenzity fluorescence na vinové délce
pfi konstantni vinové délce excitujiciho zareni. (7) Tvar emisniho spektra stejné
jako kvantovy vytézek fluorescence vétSinou nejevi zavislost na vinové délce

excitujiciho zafeni. (8)
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Excitaéni spektrum je zavislost intenzity fluorescence na vinové délce
pfi konstantni vinové délce emitovaného zafeni. Excitaéni spektrum
fluorescence zifedénych roztokl je pfesnou kopii jejich absorpéniho spektra
alze tak spektrofluorimetricky ziskat ,absorpéni spektrum® fluoroforu
pfi mnohem nizSich koncentracich nez pfi pfimém méfeni absorpce

na spektrofotometru. (7)

5.7 Vyuziti fluorescence

Fluorescenéni techniky vyuzivaji vlastnosti fluoroforu, tedy jejich schopnosti
absorbovat svétlo urCité vinové délky a emitovat zafeni vétSi vinové délky. (17)
Pristroje zalozené na mérfeni fluorescence jsou fluorescentni skenery,

prutokové cytometry, spektrofluorimetry a fluorescenéni mikroskopy,. (5)

Fluorescenéni skenery umoznuji méfeni fluorescence dvojrozmérnych

makroskopickych struktur. (7)

Pritokové cytometry slouzi k zjiSténi fluorescence velkého mnozstvi
jednotlivych bunék a diky tomu je mozZné je identifikovat a separovat jejich
subpopulaci. (7) Je to fluorescencné opticka metoda, pfi které je vzorek unasen
proudem kapaliny. Pritokovy cytometr se sklada z excitaéniho zdroje, méfici
optické cely, detektor(l, systému zrcadel a optickych filtr(. Excitaéni zdroj maze

byt laser poZzadované vinoveé délky nebo rtutova vybojka. (19)

Spektrofluorimetry maji zdroj excitaniho zarfeni v ultrafialové nebo
ve viditelné oblasti spektra. Excitaéni zafeni prochazi excitaCnim
monochromatorem a dopada na sledovany vzorek, kterym je obvykle kyveta
s roztokem nebo jamka mikrodestiCky. Emitované fluorescenéni zafeni projde
emisnim monochromatorem a poté je detekovano pomoci fotonasobice.
Excitani monochromator je béhem méfeni emisnich spekter fluorescence
nastaven napevnou vinovou délku budiciho zafeni, stejné tak emisni
monochromator ma pevné danou hodnotu vinové délky pfi méfeni excitanich
spekter. (20) Kromé vinové délky se nastavuje Sifka $térbin monochromatora,

které maji vliv na citlivost a spektralni rozliSeni konkrétniho méfeni. (7)
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Fluorescenéni mikroskopy slouzi k pozorovani fluorescence dvoj- nebo
trojrozmérnych mikroskopickych struktur. (7) Timto zplsobem Ize studovat
tkané a bunky, pficemz jednotlivé komponenty v burice Ize specificky oznacit
fluoroforem (napf. DAPI na DNA). Dal§im vyuzitim fluorescenéni mikroskopie je
imunofluorescence, kdy se pouzije vysoce citlivy fluorofor v kombinaci
s protilatkou. (17)

Fluorescencni mikroskop je zvlastni typ optického mikroskopu, ve kterém je
zaménén svételny zdroj i detekce sledovanych objektd. Zdroj svétla je nejcastéji
vysokotlaka rtutova vybojka, coz je trubice z kiemenného skla, uvnitf které je
malé mnozstvi inertniho plynu a rtuti. (14) Rtutova vybojka emituje zareni
o vyhovuijici intenzité v oblasti blizké UV oblasti. Zafeni ma oproti viditelnému
svétlu kratSi vinovou délku, proto je mozné pozorovat mensSi struktury, jako je
bunéfné jadro Cichromozomy. Toho se wvyuZiva v cytogenetice
pfi fluorescenénim barveni chromozomu nebo pfi molekularné cytogenetickém

vySetteni (in situ hybridizace). (5)
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6 METODICKA CAST

6.1 Chemicka struktura ftalocyanint

Pc jsou planarni makrocyklické latky s rozsahlym systémem konjugovanych
dvojnych vazeb, které se svoji strukturou podobaji porfyrinim, jako je
hemoglobin, chlorofyl nebo vitamin B12. (viz Obrazek ¢. 11) Na rozdil
od porfyrini se ale nevyskytuji volné v pfirodé. Pc mohou byt povazovany
za tetrabenzotetraazaporfyriny, tetrabenzoporfyraziny nebo kondenzaclni
produkty Ctyf isoindolinovych jednotek. (21)

H3C /CHZ H3C /CHZ

H,C
A

HsC

HO HsCO &7 ~oH

o) o) OH

hemova skupina chlorofyl zaklad Pc

Obrazek €. 11: Porovnani struktury hemoglobinu (22), chlorofylu (23) a Pc.

Pc se mohou vyskytovat jako bezkovové derivaty (PcH2) nebo
po koordinaci centralniho atomu kovu mohou vzniknout pfislusné kovové
komplexy (PcM). (2) Pro studium vlivu centralniho atomu na vlastnosti

makrocyklu bylo dosud pouzito kolem 70 rtznych prvkd. (21)

6.2 Cyklotetramerizace

Chemicka reakce podminujici vznik Pc makrocyklu ze &tyf prekurzord
se nazyva cyklotetramerizace. Existuji dva zplUsoby tvorby téchto
makrocyklickych sloucenin, prvnim mechanismem je tzv. templatovy efekt
kationtu kovu a druhy vyuziva ataku alkoholatt alifatickych alkoholt na nitrilové
skupiny. (24)
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Kationt kovu vyuzivajici templatového efektu zlstava nasledné chelatovan
v centru makrocyklu. Prekurzory se seskupi kolem kationtu kovu, ktery slouZzi
jako templat, a naslednym zahratim na vyssi teplotu dojde k vytvofeni Pc jadra.
(24) (25) (viz Schéma €. 1) Tento mechanismus syntézy makrocyklu Pc
poskytuje podle zkuSenosti naSi vyzkumné skupiny obvykle nizSi vytézky
(pfedevSim v pfFipadé nesymetrické cyklotetramerizace ze dvou rlznych
prekurzord) nez druha zminéna metoda, pfesto je nékdy nutné ho vyuzit. (24)
(26) (27) Ve vétsiné pripadu se reakce provadi v bezvodém prostiedi

pod inertni atmosférou.

NC kationt kovu

>

NC pentanol nebo DBU nebo DMSO R

Schéma €. 1: Obecné schéma cyklotetramerizace s vyuzitim templatového

efektu

Druhy zpusob pfipravy vyuziva napadeni alkoholata alifatickych alkoholt
(pfikladem muze byt butanol nebo pentanol) na elektrondeficitni uhlik nitrilové
skupiny. (viz Schéma ¢&. 2) Pouzivaji se kovové alkoholaty, nejcastéji hofecnaté
a lithné, pfiCemz plati fakt, Ze hofeCnaty alkoholat je slab$i iniciator reakce
nez lithny alkoholat. Vyhodou hofe€natého alkoholatu je ale usnadnéni pribéhu
reakce i diky ¢aste¢nému templatovému efektu. (24)

Lithné alkoholaty diky své sile nelze pouzivat u labilnich perifernich
substituent, které by tak mohly byt nahrazeny alkoxy skupinou daného
alkoholatu. Tato nezadouci reakce vSak hrozi pouze u aza-analogu Pc, kde je
tato reakce usnadnéna pfitomnosti elektronovych efektd pyrazinového
jadra. (24)
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NC Mg nebo Li nebo DBU
>
NC alkoholat alifatického alkoholu
R

Schéma €. 2: Obecné schéma cyklotetramerizaci s vyuZitim alkoholatu

alifatickych alkoholQ
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6.2.1 Cyklotetramerizace s vyuzitim templatového efektu kationtu

kovu

V této kapitole se zaméfim na nékolik konkrétnich pfipadu pfFipravy
jak neperiferné, tak periferné substituovanych Pc za vyuZiti templatové metody,
souCasné s popisem metod, jak Ize ziskat pozZadované prekurzory

pro cyklotetramerizacni reakci.

6.21.1 Cyklotetramerizace vyuzivajici M(OAc)2

Priprava prekurzoru diazotaci, cyklotetramerizace pomoci Zn(OAc)2:

Prvnim krokem je pfiprava prekurzoru diazotaci. Z 4-nitroftalonitrilu
sereakci s Zelezem ve formé prasku v prostfedi koncentrované kyseliny
chlorovodikové v deionizované vodé ziska 4-aminoftalonitril, do kterého
se po kapkach pfida roztok dusitanu sodného za vzniku diazonioveé soli,
ze které  se  pfipravi  pfislusny  azaftalonitril.  Nasleduje  samotna
cyklotetramerizace ve vysokovroucim rozpoustédle n-pentanolu s pfidavkem
1,8-diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (DBU) pod inertni atmosférou dusiku.
Pfidanim dihydratu octanu zineCnatého vznika tmavé zbarvena suspenze

ftalocyaninu s centralnim zine¢natym kationtem. (viz Schéma €. 3) (28)

CN
NaN02
NC Fe, HCI NC HCI NC OH N.
BN j@t BN ]@L—’ N CN
NC NO, NC NH, NC N,* CI HO

/©:CN n-pentanol, DBU
CN Zn(OAc),

Schéma €. 3: Diazotace a nasledna cyklotetramerizaci pomoci Zn(OAc)2 (28)
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Priprava Pc s alkylsulfanyl substituenty vazanymi v neperifernich pozicich,
kdy M=Cu, Pb &i Zn:

Obdobné |ze pfipravit Pc s centralnim médnatym ¢&i olovnatym kationtem.

Vychozi latka se muze pfipravit reakci 3,6-dihydroxyftalonitrilu s anhydridem
kyseliny 3-fluormethansulfonové. Timto krokem docilime pfipravy vhodného
meziproduktu s dobfe odstupujici skupinou. Tento meziprodukt potom reakci
s hexanthiolem v prostfedi DMSO poskytne pomoci nukleofilni substituce
prislusny prekurzor, ktery po cyklotetramerizaci za stejnych podminek
jako v pfechozim pfipadé poskytne poZadovany Pc s neperiferné vazanymi

alkylsylfanylovymi substituenty. (viz Schéma €. 4) (29)

CN  (CF3S0,),0 CN CeH43SH CN
—_— P
CN CHCl; CN K,CO4 CN
OH OSO,CF; DMSO SR
M(OAc),
DBU
pentanol

M: Cu, Pb, Zn
RS SR R: 7{CGH13
RS % \ { % SR

Schéma €. 4: Cyklotetramerizace pomoci M(OAc)2 s vychozi latkou
3,6-dihydroxyftalonitrilem (29)
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6.2.1.2 Cyklotetramerizace vyuzivajici chloridu pfrislusného kovu

Pouzitim chloridd pfislusnych kovu, napfiklad InCls (29), PdCl2 (30), CuCl2
(31) (32), ZnCl2(31) (32), nebo PbCl2 (31) (32) Ize dosahnout koordinaci daného
kationtu kovu do centra Pc. Pozadovany Pc ziskame reakci vhodného
prekurzoru s pfisluSnym chloridem rozpusténym v pentanolu s pfidavkem DBU

pod inertni atmosférou dusiku. (viz Schéma €. 5) (29) (31) (32)

OH 0SO0,CF; SR
CN (CF3S0,),0 CN R-SH CN
—_— —_—
CN CHCly CN K,COs CN
OH 0OSO0,CF, DMSO SR

CuCl,, ZnCly, PbCl, nebo PdCl,

DBU
pentanol

RS é | ‘ é SR

M: Cu, Zn, Pb, Pd
RS SR N
&\ % R: §C6H13

C..

Schéma €. 5: Cyklotetramerizace vyuzivajici chlorid médnaty (31) (32), chlorid
zine€naty (31) (32) nebo olovnaty (31) (32)

3

26



6.2.2 Cyklotetramerizace s vyuzitim alkoholatu alifatickych alkoholt

6.2.2.1 Cyklotetramerizace pomoci butanolatu hore¢natého

Nejprve se zahfivaji piliny hofCiku pfi teploté varu rozpoustédla spolu
s krystalkem joédu v bezvodém butanolu. Jod zajisti odstranéni oxidd z povrchu
hof€iku a aktivuje tak hofCik pro tvorbu butanolatu hofeCnatého. Poté se pfida
prislusny prekurzor a reakce dale probiha pfi stejné teploté. V tomto pfipadé

uvedeném na Schématu €. 6 byla reakce ukon¢ena po 21 hod. (33)

v Mg(C4He0),
S bezv. C4HyOH
CN I

CN
S

a

Schéma €. 6: Priklad cyklotetramerizace pomoci butanolatu hofe¢natého (33)

6.2.2.2 Cyklotetramerizace pomoci butanolatu lithného

Bezkovovy derivat ziskame rozpusténim pfislusného prekurzoru v alkoholu
(butanolu), zahfatim k varu a naslednym pfidanim kovového lithia, ze kterého

se okamzité tvofi butanolat lithny. (viz Schéma €. 7) (34)

Schéma €. 7: Cyklotetramerizace pomoci butanolatu lithného pfi 120 °C (34)
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Obdobnym zplUsobem byly pfipraveny z pfislusnych ftalonitrill neperiferné
substituované Pc nesouci rizné objemné n-hexylslufanylovée

a terc-butylsulfanylové skupiny. (35)

6.2.2.3 Cyklotetramerizace pomoci oktanolatu lithného

DalSim zajimavym pfikladem z literatury, jak |ze ziskat bezkovovy derivat je

pouziti lithia a oktanolu. (viz Schéma ¢&. 8) (36)

: :CN Li(CgH170), \% ;
R CN bezv. CBH17OH f %\

R: (CH3)3CCH20

Schéma €. 8: Cyklotetramerizace pomoci oktanolatu lithného pfi pokojové
teploté (36)
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7 EXPERIMENTALNI CAST
7.1 Pouzité chemikalie a pristroje

Vychozi latky a rozpoustédla pro reakce byly zakoupeny od firem Lach-Ner,
Penta, BDL, Sigma-Aldrich nebo Acros a byly pouzity bez dalSiho Ccisténi
do reakci.

Pribéh reakci a Cistota vyslednych produktl byly sledovany pomoci
tenkovrstvé chromatografie (TLC) na deskach Merck Kieselgel 60 F254,
detekce UV lampou probihaly pfi vinové délce 254 nm nebo 366 nm. Cisténi
produktd bylo provadéno pomoci sloupcové chromatografie na stacionarni fazi
Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm). Pouzité mobilni faze, jsou popsany
u jednotlivych reakci nize. Teploty tani byly méfeny pomoci digitalniho pfistroje
ELECTROTHERMAL 1A9200. InfraCervena spektra byla méfena
IC spektrofotometrem Nicolet 6700 v ATR médu na Katedie anorganické
a organické chemie. 1H NMR a 13C NMR spektra byla méfena na pfistroji
Varian Mercury Vx BB 300 nebo VNMR S500 na Katedife anorganické
a organické chemie. Spektra UV/Vis byla méfena pomoci pfistroje Shimadzu
UV-2401PC spectrophotometer na Katedfe farmaceutické chemie a kontroly
léCiv. Hmotnostni spektrometrie (MALDI-TOF) byla provedena na pfistroji 4800
MALDI TOF/TOF mass spectrometer (AB Sciex, Framingham, MA, USA)
s vyuzitim trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-metyl-2-propenyliden]malononitrilu
jako matrice. Pfistroj byl kalibrovan externé pétibodovou kalibracni metodou

pomoci Peptide Calibration Mix1 (LaserBioLabs, Sophia-Antipolis, France).
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7.2 Schéma provadénych reakci

R: thiol substituent

/O thiol

HS &
/

B e, MO,

aceton CN pmso CN a

H

CN CN ;

SR HS

EN 1 b

2b
(0]

HS N

c 2c

)SJ\ HBr
HoN NH, CH;COOH
Br s HS
b
SR RS

SR RS
Mg(C4HgO),
SR bezv. C4HgOH RS =N // =N— =
CN I =N N SR o1sA, THR, it RS =N HN—Z/ SR
N Mg N —_— N N
RS Nof SR RS NH N R
SR 2a-c =N =N
SR RS

3a-c 4a'°A
Zn(CH5COO0),
SR RS pyridin, reflux Li(C4HsO)
Li C4HgOH
=N~ OCtOH
N Zn N SR
\ / CN SR
RS \ r\/j SR CN
=N
CN N
SR RS SR SR
5a-c 2b 2b,c
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7.3 Priprava 2,3-dikyan-1,4-fenylen bis(4-methylbenzen-
sulfonatu) (1)

0]
oH cl—$=0 K2COs g o
CN aceton CN
: * >
CN CN
OH o, ,
S 1

3,6-dihydroxyftalonitril (5 g, 0,031 mol) byl rozpustén v acetonu (50 ml)
a poté byl pfidan najemno rozetfeny bezvody uhli¢itan draselny (16,6 g,
0,120 mol) a p-toluensulfonylchlorid (12,35 g, 0,065 mol). Smés byla zahfivana
pfi65 °C po dobu 2,5 hodin pod zpétnym chladiCem. Prubéh reakce byl
kontrolovan pomoci TLC s mobilni fazi chloroform (CHCIs) (Rf = 0,66 produktu).

Poté byla smés nakapana do destilované vody (500 ml) a michana pfi
pokojové teploté po dobu 2 hodin. DoSlo k vysrazeni produktu, ktery byl
prefiltrovan a promyt vodou a lehce methanolem — frakce 1. Mate¢ny roztok
odpafen dosucha za snizeného tlaku a nasledné byl prekrystalizovan
z acetonu — frakce 2. Frakce 2 byla precisténa sloupcovou chromatografii, jako
mobilni faze byl pouZzit CHCIls. Produktem byla bila pevna latka 2,3-dikyan-1,4-

fenylen bis(4-methylbenzen-sulfonat) (1), ktera byla spojena s frakci 1.

Vytézek: 9.4 g (64 %). T.t.: 178,7 - 180,3 °C; Molekulovda hmotnost:
468,50. '"H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 2,49 (s, 6H; CHs),
7,41 (d, J = 9Hz, 4H; TosH), 7,79 (s, 2 H; ArH) a 7,82 (d, J = 9Hz, 4H; TosH);
13C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 21,9; 110,5; 112,0; 128,8; 129,4;
130,4; 130,6; 147,4 a 149,0; IC (ATR): v = 2240(CN), 1594, 1464, 1378, 1236,
1191, 1176, 1159, 1088, 1018, 937, 851cm™".
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7.4 Priprava adamantan-1-thiolu (b)

S HBr

@ HZNJ\NH2 CH;COOH Hs@
Br -

b

Metoda byla pfevzata z dfive publikovaného zdroje (37).

Smés 1-bromadamantanu (2 g, 0,009 mol), thiomoc&oviny (1,4 g, 0,018 mol),
48 % kyseliny bromovodikové (4,6 ml) a kyseliny octové (9,2 ml) byla zahfivana
pod zpétnym chladicem 3 hodiny pfi 140 °C. Vznikla bila suspenze, ktera
se za tepla rozpustila. Po ochlazeni doSlo k vysrazeni produktu, ktery byl
prefitrovan a promyt destilovanou vodou a nasledné piekrystalizovan

z ethanolu. Produktem byla bila krystalicka latka adamantan-1-thiol (b).

Vytézek: 1,04 g (67 %). Molekulovda hmotnost: 168,30.
T.t.: 224,0-224,8 °C. "TH NMR (300 MHz, CDs0OD, 25 °C, TMS): 5 =1,75-1,80
(m, 6H; CH2); 2,07-2,12 (m, 6H; CH2) a 2,12-2,17 (br m, 3H; CH); 3C NMR
(75 MHz, CD30D, 25 °C, TMS): & = 31,85; 36,62; 44,86 a 55,23 ppm; IC (ATR):
v = 3154, 3023, 2929, 2853, 1655, 1424, 1296, 1082, 1031, 977, 958, 815
a729 cm™.
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7.5 Priprava 3,6-bis(fenylsulfanyl)ftalonitrilu (2a)

eV »

$o KoCOj3 3
CN DMSO CN

:
CN SH CN

o, O S
S,
o)
1

Metoda byla pfevzata z dfive publikovaného zdroje (34) .
Thiofenol (59 mg, 0,534 mmol) byl rozpustén v DMSO (10 ml) a nasledné
byl pfidan bezvody uhliitan draselny (147 mg, 1,068 mmol). Reakce probihala

2a

v ultrazvukové lazni pfi pokojové teploté. Postupné byla pfidavana latka 1
(100 mg, 0,214 mmol) béhem 1 hodiny. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci
TLC s mobilni fazi toluen (TOL)/ CHCIs v poméru 1:1 (Rf = 0,48 produktu).
Reakce zeZloutla po prvnim pfidani latky 1. Smés byla michana 48 hodin
pfi pokojové teploté. Poté byla smés smichana s destilovanou vodou (20 ml)
a tfikrat vytfepana s CHCIs (3 x 20 ml). Aby se Iépe oddélila organicka a vodna
faze, byl pfidan brine, tj. nasyceny vodny roztok NaCl. Organické vrstvy byly
spojeny a vysuSeny bezvodym siranem sodnym. Smeés byla prefiltrovana
pres skladany filtr a odpafena do sucha na rotacni vakuové odparce. Produkt
byl Cistén sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smés
TOL/CHCIs v poméru 5:1. Produktem byla Zlutd olejovita latka

3,6-bis(fenylsulfanyl)ftalonitril (2a), ktera postupné zatuhla na pevnou latku.

Vytézek: 40 mg (54 %). Molekulova hmotnost: 344 45.
T.t.: 102,8-105,5°C. '"H NMR (300 MHz, CDCI3, 25 °C, TMS): & = 6,96
(s, 2H; ar. H); 7,40-7,45 (m, 6H; ar. H) a 7,46-7,51 (m, 4H; ar. H); °C NMR
(75 MHz, CDCIs, 25 °C, TMS): 8 = 113,60; 115,10; 129,63; 129,98; 130,18;
132,19; 134,53 a 142,78 ppm; IC (ATR): v = 3055, 2916, 2852, 2225 (CN),
1616, 1533, 1474, 1440, 1334, 1279, 1189, 1165, 1139, 1085, 1024, 1002, 920
a 846 cm™.
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7.6 Priprava 3,6-bis(adamant-1-ylsulfanyl)ftalonitrilu (2b)

? //7£E;;
E l 4
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CN DMSO CN

CN CN
o, 0 HS S
\S\
1

Adamantan-1-thiol (b) (5 g, 0,030 mol) byl rozpustén v DMSO (30 ml)
a poté byl pfidan bezvody uhli¢itan draselny (8,2 g, 0,059 mol). Reakce

2b

probihala v ultrazvukové lazni. Postupné byla pfidavana latka 1 (2,78 g,
0,006 mol) béhem 1 hodiny. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC, jako
mobilni faze byla pouzita smés TOL/CHCIs v poméru 1:1 (Rf = 0,51 produktu).
Reakce zeZloutla uz po prvnim pfidani latky 1. Smés byla michana pfi pokojové
teploté 12 hodin. Po uplynuti reakéni doby byl roztok smichan s destilovanou
vodou (100 ml) a ¢tyfikrat vytfepan s CHCIs (4 x 100 ml). Pro lepSi oddéleni fazi
byl pfidan brine. Chloroformové faze byly spojeny a poté byly vysuSeny
bezvodym siranem sodnym. Nasledné byla smés prefiltrovana pres skladany
filtr a odpafena do sucha na rotaCni vakuové odparce. Produkt byl cistén
sloupcovou chromatografii, mobilni fazi byl nejprve TOL a poté pro urychleni
smés TOL/CHCI3 v poméru 1:1. Produktem byla svétle Zluta pevna latka
3,6-bis(adamant-1-ylsulfanyl)ftalonitril  (2b), ktera byla prekrystalizovana

z ethanolu s aktivnim uhlim za vzniku bilé tfpytivé pevné latky.

Vytézek: 2,76 g (96 %). Molekulovda hmotnost: 460,70.
T.t.: 157,4-158,1 °C. 'TH NMR (500 MHz, CDCI3, 25 °C, TMS): & = 1,65
(dd, J1 = 12Hz, J2>= 31Hz, 12H; CH2); 1,91 (s, 12H; CHz); 2,08 (br s, 6H; CH)
a 7,76 (s, 2H; ArH); 3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 30,13; 35,81;
43,73; 53,12; 115,00; 125,27; 137,73 a 141,16 ppm; IC (ATR): v = 3401, 3296,
3201, 2912, 2851, 2290 (CN), 1928, 1616, 1506, 1455, 1334, 1295, 1278, 1181,
1139, 1119, 1103, 1085, 1034 a 846 cm™".
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7.7 Priprava 3,6-bis(2,6-dimethylfenylsulfanyl)ftalonitrilu (2c)

K,CO4 s
o)
CN DMSO CN
:
CN SH CN
o, O S
S,
o}
2c

Metoda A:
2,6-dimethylbenzenthiol (480 mg, 3,473 mmol) byl rozpustén v DMSO
(40 ml) a poté byl pfidan bezvody uhli¢itan draselny (958,4 mg, 6,945 mmol).

Reakce probihala v ultrazvukové lazni. Postupné byla pfidavana latka 1
(325 mg, 0,694 mmol) béhem 1 hodiny. Reakce zezZloutla uz pfi prvnim pfidani
slouCeniny 1. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC s mobilni fazi
TOL/CHCIs v poméru 5:1 (Rf = 0,421 produktu). Smés byla michana dalSi
3 hodiny pfi pokojové teploté v ultrazvukové lazni. Po ukonc€eni reakéni doby
byla smés smichana s destilovanou vodou (100 ml) a tfikrat vytrepana s CHCIs
(3 x 100 ml). Pro lepsi oddéleni organické a vodné faze byl pfidan brine.
Organické vrstvy byly spojeny a vysuSeny bezvodym siranem sodnym. Poté
byla smés prefiltrovana pres skladany filtr a odpafena do sucha na rotaéni
vakuové odparce. Produkt byl Cistén sloupcovou chromatografii za pouziti
mobilni faze TOL/CHCIs v poméru 5:1. Produktem byla Zluta olejovita latka
3,6-bis(2,6-dimethylfenylsulfanyl) (2c).

Vytézek: 49 mg (18 %). NMR data se shodovala s daty ziskanymi z jinych

postupu pripravy téze latky (viz nize).

Metoda B:

2,6-dimethylbenzenthiol (100 mg, 0,723 mmol) byl rozpustén v DMSO
(5 ml) a nasledné byl pfidan bezvody uhli¢itan draselny (199,7 mg, 1,447
mmol). Reakce probihala v ultrazvukové lazni v digestofi. Po Castech byla

pridavana latka 1 (67,7 mg, 0,145 mmol) béhem cca 1 hodiny. Smés zeZloutla
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uz pfi prvnim pfidani slouceniny 1.

Reakce byla nasledné zahfivana pfi teploté 140 °C po dobu 14 hodin.
Po ukon&eni doby nutné pro reakci byla pfidana destilovana voda (25 ml)
a smés byla tfikrat vytfepana s CHCIs (3 x 25 ml). Organické vrstvy byly dany
dohromady a byly vysuSeny bezvodym siranem sodnym. Smés byla
prefiltrovana pfes skladany filtr a odpafena do sucha na rotacni vakuoveé
odparce. Poté byl produkt pFecistén sloupcovou chromatografii za pouziti
mobilni faze TOL/CHCIs v poméru 5:1. Produktem byla tmavé hnéda latka
3,6-bis(2,6-dimethylfenyl-sulfanyl)ftalonitril (2c).

Vytézek: 8 mg (14 %)

Metoda C:

2,6-dimethylbenzenthiol (118,2 mg, 0,855 mmol) byl rozpustén v bezvodém
DMSO (10 ml) pod argonovou atmosférou. Nasledné byl pfidan bezvody
uhli¢itan draselny (235,9 mg, 1,709 mmol). Reakce probihala v striktné
bezvodych podminkach v digestofi. Latka 1 (100mg, 0,214 mmol) byla pfidana
najednou a reakce nasledné probihala pfi pokojové teploté po dobu 5 hod.
Zpracovani reakce probihalo shodné jako u pfedchozich postupu.

Vytézek: 63 mg (74 %).

Metoda D:

2,6-dimethylbenzenthiol (118,2 mg, 0,855 mmol) byl rozpustén v THF
(10 ml) a nasledné byl pfidan fluorid cesny (259,7 mg, 1,710 mmol). Reakce
probihala ve striktiné bezvodém prostfedi v digestofi. Latka 1 (100mg,
0,214 mmol) byla pfidana najednou a reakce nasledné probihala pfi pokojové
teploté po dobu 5 hod. Zpracovani reakce probihalo shodné jako u pfedchozich
postupu.

Vytézek: 6 mg (7 %)

Metoda E:

2,6-dimethylbenzenthiol (118,2 mg, 0,855 mmol) byl rozpustén v THF
(10 ml) a nasledné byl pfidan bezvody uhliCitan draselny (235,9 mg,
1,709 mmol). Reakce probihala v -12 °C. Slou€enina 1 (100mg, 0,214 mmol)
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byla pfidana najednou a reakce nasledné probihala pfi pokojové teploté
po dobu 5 hod. Zpracovani reakce probihalo shodné jako u pFedchozich
postupu.

Vytézek: 3 mg (4 %)

Data pro 2c:

Molekulova hmotnost: 400,56. 'TH NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS):
5= 2,36 (s, 13H; CHa3), 6,41 (s, 2H: ArH), 7,16-7,19 (m, 4 H; ArH)
a7,23-7,27 ppm (m, 2 H; ArH); 3C NMR (75 MHz, CDCI3, 25 °C, TMS):
0=21,66; 113,68, 119,07; 127,12; 128,88; 129,04; 130,67; 141,68
a 144,02 ppm; 1€ (ATR): v = 3059, 2925, 2853, 2224 (CN), 1936, 1678, 1582,
1494, 1463, 1433, 1378, 1288, 1250, 1206, 1141, 1082, 969, 847, 832 a 777

cm,
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7.8 Priprava horfe¢natého komplexu (3a)

Mg(C4HgO)2
bezv. C4 oOH

-
e
e

2a

K hof¢iku (0,247 g, 10,163 mmol) byl pfidan bezvody butanol (5 ml) a maly
krystalek jodu. Smés byla zahfivana pfi teploté varu rozpoustédla (118°C)
po dobu 3 hodin. Aparatura byla opatfena susSici rourkou. Poté byl pfidan
prekurzor 2a (500 mg, 1,452 mmol) a smés byla zahfivana po dobu dalSich
14 hodin. Po ochlazeni bylo pfidano 50 ml smési destilovana
voda/methanol/kyselina octova v poméru 10:5:1. Vznikla suspenze byla
prefiltrovana pres skladany filtr a produkt byl promyt destilovanou vodou
a methanolem. Produkt byl rozpusténim v CHCIs pfeveden do bariky, odpafen
na rotaCni vakuové odparce a Cistén sloupcovou chromatografii. Jako mobilni
faze byla nejprve pouzita smés TOL/THF 60:1, poté TOL/THF 30:1.
(Rf produktu v soustavé TOL/THF 30:1 = 0,46).

Vytézek: 308 mg (61 %). Molekulovd hmotnost: 1402,11. 'TH NMR
(300 MHz, CDCls/pyridine-ds (3:1), 25 °C, TMS): & = 6,88-7,98
(br m, 48 H; ArH); 13C NMR (75 MHz, CDCls/pyridine-ds (3:1), 25 °C, TMS):
0 = nebyly detekovany zadné signaly vlivem $patné rozpustnosti a silné
agregaci vzorku. IC (ATR): v =3056, 2538, 1884, 1582, 1557, 1475, 1461,
1439, 1320, 1287, 1213, 1177, 1107, 1088, 1068, 918 a 815 cm™'. MS (MALDI):
m/z: 1400,06 [M]*. UV/Vis (THF): Amax (€)= 775 (223 670), 695 (51 600), 634sh,
495 (13 190) a 361 nm (63 370 mol-'cm™"l).
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7.9 Priprava horfe¢natého komplexu (3c)

Mg(C4HgO),
S bezv. C4HqOH =N //
RS
| =N
CN 2 /N
N

K hof€iku (12,7 mg, 0,523 mmol) byl pfidan bezvody butanol a maly
krystalek jodu. Smés byla zahfivana pfi teploté varu rozpoustédla 118 °C
po dobu 3 hodin. ReakCni aparatura byla opatfena susici rourkou. Po vytvoreni
butanolatu hofec¢natého byl pfidan prekurzor 2¢ (30 mg, 0,075 mmol) a smés
byla nadale zahfivana po dobu 5 hodin. Po ochlazeni bylo pfidano 20 ml smési
destilovana voda/methanol/kyselina octova v poméru 10:5:1. Vznikla suspenze
byla prefiltrovana pfes skladany filtr a promyta destilovanou vodou. Produkt byl
rozpusténim v CHCIs pfeveden do barky, odpafen na rota¢ni vakuové odparce
a precidtén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze TOL/THF

v poméru 50:1.

Vytézek: 15 mg (50 %). Molekulovda hmotnost: 1626,54. 'H NMR
(300 MHz, CDCls/pyridine-ds (3:1), 25 °C, TMS): & = 2,64 (s, 48 H; CHa),
6,88 (br s, 8 H; ArH) a 7,27-7,37 ppm (m, 24 H; ArH); 3C NMR (75 MHz,
CDCls/pyridine-ds (3:1), 25°C, TMS): & = 22,21; 124,42; 128,82; 129,42;
131,37, 144,54 ppm; IC (ATR): v = 3054, 2952, 1561, 1459, 1377, 1321, 1285,
1212, 1166, 1136, 1107, 1053, 988, 916, 885 a 814 cm. MS (MALDI):
m/z: 1624,29 [M]*. UVIVis (THF): Amax (€)= 788 (237 620), 702 (51 940), 643sh,
501 (12 850) a 359 nm (64 870 mol-'cm"l).
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7.10 Priprava bezkovového derivatu (4a)

SE By SR T
é%% S

K latce 3a (60 mg, 0,043 mmol) byla pfidana kyselina p-toluensulfonova
(67 mg, 0,300 mmol) a THF (5 ml). Smés byla michana pfi pokojové teploté
1 hodinu.

Po uplynuti reakéni doby byla pfidana destilovana voda a reakCni smeés
byla pfefiltrovana pres skladany filtr, ktery byl nasledné promyt destilovanou
vodou. Produkt byl rozpustén v CHCIs a nasledné byl odpafen do sucha
na rotacni vakuové odparce. Produkt byl nasledné piecistén sloupcovou
chromatografii za pouziti mobilni faze TOL/THF v poméru 50:1, produkt byl
ale zadrzen na koloné a proto byla mobilni faze zaménéna za CHCIs/THF

v poméru 50:1 (Rf= 0,46 produktu pfi pouZziti mobilni faze TOL).

Vytézek: 31 mg (70 %). Molekulovd hmotnost: 1379,82. 'H NMR
(300 MHz, CDCls/pyridine-ds (3:1), 25 °C, TMS): & = 7.31-7.22 (m, 8 H; ArH),
7.41-8.03 ppm (m, 40 H; ArH); 3C NMR (75 MHz, CDCI3, 25 °C, TMS):
0 = nebyly detekovany zadné signaly vlivem S$patné rozpustnosti a silné
agregaci vzorku; IC (ATR): v = 3298, 3048, 2957, 2922, 2851, 1730, 1569,
1562, 1494, 1473, 1466, 1363, 1314, 1289, 1207, 1184, 1153, 1138, 1082,
1031, 1023, 967, 908, 868, 817 a 809 cm™'; MS (MALDI): m/z: 1378,07 [M]*.
UV/Vis (THF): Amax (€)= 802 (74 390), 715 (20 100), 598 (3 170) a 357 nm
(28 170 mol'em'l); UV/Vis (pyridin): Amax(€) =790 (74 000), 499 (6 190),
512 (6 470) a 366sh nm (mol-'cm™I).
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7.11 Priprava bezkovového derivatu (4b)

N e e
oo

CN C4HoOH
SR

2b

Sloucenina 2b (50 mg, 0,109 mmol) byla rozpusténa v bezvodém butanolu
a nasledné bylo pfidano kovové lithium (5 mg, 0,714 mmol). Smés byla
zahtivana pfi teploté varu rozpoustédla 118 °C po dobu 3 hodin. Aparatura byla
opatfena suSici rourkou. Naznak vzniku makrocyklu byl pozorovan podle
absorpéniho spektra (viz Kapitola Diskuze), ale vzniklo pravdépodobné jen

velmi malé mnozstvi produktu 4b, které ani nelze izolovat.
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7.12 Priprava bezkovového derivatu (4c)

S 2R
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CN
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Metoda A:

K latce 3¢ (136,4 mg, 0 084 mmol) byla pfidana kyselina p-toluensulfonova
(111,7 mg, 0,587 mmol) a THF (15 ml). Reakéni smés byla michana
pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Po probéhnuti reakce byla smés
zahusténa na rotaCni vakuové odparce. Poté byla pfidana destilovana voda
asmés byla prefiltrovana prfes skladany filir a promyta destilovanou vodou.
Produkt 4c byl vysusSen a poté byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie
za pouziti mobilni faze TOL/hexan v poméru 1:1.

Vytézek: 60 mg (45 %)

Metoda B:

Ke slouceniné 2¢ (70 mg, 0,175 mmol) byl pfidan bezvody butanol (7 ml)
a lithium (8,6 mg, 1,229 mmol). Smés byla zahfivana pfi teploté varu
rozpoustédla po dobu 3 hodin. ReakEni aparatura byla opatfena susici rourkou.
Po uplynuti reak¢ni  doby byla pfidana smés  destilovana
voda/methanol/kyselina octova v poméru 10:5:1. Vzniklda suspenze byla
prefiltrovana a promyta destilovanou vodou. Filtracni papir byl ponechan
podobu 30 minut v suSarné. Produkt byl precistén pomoci sloupcové
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chromatografie za pouZiti mobilni faze TOL/hexan v poméru 1:1.

Vytézek: 25,6 mg (37 %). Molekulova hmotnost: 1604,25. 'TH NMR
(300 MHz, CDCls/pyridine-ds (3:1), 25 °C, TMS): & = 2,94 (s, 48 H; CH3), 7,23
(s,8H; ArH) a7,59-7,68 ppm (m, 24 H; ArH); 3C NMR (75 MHz,
CDCls/pyridine-ds (3:1), 25°C, TMS): & = 22,06; 125,25; 125,42; 128,33;
128,85; 129,12; 129,61; 130,67, 133,47 a 144,46 ppm; IC (ATR): v = 3304,
2918, 1570, 1460, 1377, 1315, 1286, 1227, 1207, 1153, 1140, 1054, 1028, 903,
870, 814, 771 a 758 cm™. MS (MALDI): m/z: 1602,35 [M]*. UV/Vis (THF):
Amax (€)= 818 (195 210), 726 (47 580), 659sh, 536 (12 380) a 358 nm (58 460

mol-'cmI).
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7.13 Priprava zine€natého komplexu (5a)

> RS SR RS R:
%N /: \; ) =N—=~ 5
N KN pyridin, reflux N /N SR
\ N > N zi N
LN N N /
SR RS SR RS
4a 5a

K latce 4a (22 mg, 0,016 mmol) byl pfidan octan zine¢naty (20,4 mg,

0,112 mmol) a pyridin (15 ml). Smés byla zahfivana pfi teploté varu
rozpoustédla pfi 150 °C po dobu 1 hodiny. Po ukonceni doby nutné pro reakci
byla smés odpafena na rotaéni vakuové odparce. Poté byla pfidana destilovana
voda (20 ml) za vzniku suspenze, ktera byla prefiltrovana pfes skladany filtr
za nasledného promyti smési voda/methanol. Filtr byl na 30 minut ulozen
do sudarny. Poté se produkt 5a rozpustil v CHCIs, ktery byl odpafen na rotacni
vakuové odparce. Smés byla pfecisténa sloupcovou chromatografii s mobilni
fazi TOL/THF v poméru 30:1. (Rr = 0,35 produktu pfi pouziti mobilni faze
TOL/THF v poméru 40:1). Po precisténi sloupcovou chromatografii byl produkt
pfekapan do methanolu a smés byla zchlazena na -20 °C. Srazenina byla poté

prefiltrovana pres skladany filtr a promyta hexanem.

Vytézek: 25 mg (98 %). Molekulova hmotnost: 1443,18. 'H NMR
(300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & = 7.25-7.31 (m, 8 H; ArH), 7.41 — 7.52
(m, 24 H; ArH) a 7.83-7.98 ppm (m, 16 H; ArH); 3C NMR (75 MHz, CDCls,
25°C, TMS): ©6=12717; 129,04, 129,93; 133,04; 134,02; 134,12
a 153.66 ppm; IC (ATR): v = 3054, 2781, 1881, 1559, 1474, 1463, 1438, 1318,
1287, 1218, 1139, 1114, 1087, 1025, 920 a 886 cm™'. MS (MALDI): m/z:
1440,00 [M]*. UV/Vis (THF): Amax (€)= 779 (186 300), 695 (46 080), 638sh, 497
(12 540) a 350 nm (58 550 mol-'cm™I).

44



7.14 Priprava zine€natého komplexu (5c)
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N N N Zn N
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K latce (4c) (59,4 mg, 0 037 mmol) byl pfidan octan zine¢naty (47,4 mg,
0,259 mmol) a pyridin (10 ml). Reak&éni smés byla zahfivana pfi teploté varu
rozpoustédla 150 °C po dobu 1 hodiny. Po uplynuti reakéniho ¢asu byla smés
zahus$téna na rotaéni vakuové odparce. Poté byla pfidana destilovana voda
a vznikla suspenze byla prefiltrovana pres skladany filtr, ktery byl promyt vodou
a methanolem. FiltraCni papir byl dan do suSarny na 45 minut. Nasledné
se produkt 5¢ rozpusténim v CHCIs pfevedl do banky a po odpareni na rotacni
vakuové odparce byl precistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti
mobilni faze TOL/THF v poméru 50:1.

Vytézek: 48,2 mg (78 %). Molekulova hmotnost: 1667,61. 'TH NMR
(300 MHz, CDCls/pyridine-ds (3:1), 25 °C, TMS): 6 = 2,63 (s, 48 H; CHs), 6,90
(s, 8 H; ArH) a7,26-7,37 ppm (m, 24 H; ArH); C NMR (75 MHz,
CDCls/pyridine-ds (3:1), 25°C, TMS): & = 22,22; 124,63; 128,86; 129,52;
131,10; 132,57; 134,37; 144,57 a 153,95 ppm; IC (ATR): v = 3052, 2955, 2920,
2853, 1731, 1558, 1458, 1376, 1319, 1284, 1212, 1137, 1112, 1053, 914, 816
a769 cm'. MS (MALDI): m/z: 1664,22 [M]*. UV/Vis (THF): Amax (€)= 793
(226 500), 706 (51 720), 648sh, 511 (12 930) a 353 nm (59 370 mol-'lcm™).
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7.15 Priprava vzorku na méreni fotofyzikalnich a absorpénich
vlastnosti
Pro fotofyzikalni méfeni byly vzdy vzorky nejprve precCistény pomoci
preparativni TLC. Vzorek se vzdy nejprve rozpustil v CHCIs, nasledovalo
naneseni na TLC a vyvinuti v dané mobilni fazi (viz Tabulka €. 1). Pozadovana
frakce odpovidajici Cisté slouCeniné se z destiCky seSkrabala a smés
se vyextrahovala do CHCIs a prefiltrovala. Poté byl CHCIs odpafen do sucha

na vakuové rota¢ni odparce.

Pc mobilni faze pro retencni faktory
TLC
3a TOL/THF 40:1 0,16
4a TOL 0,46
5a TOL/THF 40:1 0,35
3c TOL/THF 40:1 0,37
4c TOL/hexan 1:1 0,38
5c TOL 0,30

Tabulka ¢€.1: Mobilni faze pouzité pro preparativni TLC s pfisluSnymi reten¢nimi

faktory
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7.16 Méreni extenénich koeficientu

Prvnim krokem pro zjisténi hodnoty extenénich koeficientl bylo navazeni
vzorku (s pfesnosti na tisiciny mg). Nasledné byly pfipraveny roztoky v THF
o pfesné koncentraci, konkrétné 100 pM (vypoCet objemu rozpoustédla
pro konkrétni slou€eniny viz Tabulka €. 2). Poté bylo do kyvety napipetovano
2,475 ml THF a promérfila se baseline Cistého rozpoustédla. Nasledné bylo
pfidano 25 pl zasobniho 100 uM roztoku daného Pc a bylo zméfeno absorpcni

spektrum (tzn. absorpéni spektra byla méfena pro roztoky o koncentraci 1 uM).

Pc navazka vzorku objem THF (ml)
(mg)
3a 0,479 3,42
4a 0,943 6,83
5a 0,457 3,17
3c 0,630 3,87
4c 0,567 3,53
5c 0,719 4,31

Tabulka ¢€. 2.: Pfiprava 100 uM roztokd
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8 VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem mé diplomové prace bylo rozSifit sérii Pc s rizné objemnymi alkyl-
a arylsulfanyl- neperifernimi substituenty (viz Obrazek €. 12) a prozkoumat
jejich absorpcni a fotofyzikalni vlastnosti. Nasim cilem bylo pfipravit hofeCnate,
bezkovové a zineCnaté komplexy zamyslenych Pc, aby bylo mozno nasledné
studovat nejen vliv substituentt, ale i vliv centralniho kationtu na finalni

spektralni a fotofyzikalni vliastnosti.

J‘_rfv.—-"“n.“/;-" ;EL‘T"A\“H. \n:i __:.-'
e
N / - I
; . |
95.\&,-'?:.\_‘:‘ . Jalr, ‘:'f ‘l_J.—-'.Q:?
Hlo I
~F i A

M = Mg, 2H nebo Zn

Obrazek €. 12: Série Pc s rizné objemnymi neperifernimi substituenty, v ramci
této diplomové prace byly pfipraveny slouceniny se substituenty v Cerveném

ramecku

Prvnim krokem nezbytnym pro syntézu neperiferné substituovanych
ftalocyaninid bylo pfipravit si jednotlivé prekurzory, tj. 3,6-disubstituované
ftalonitrily. Nejprve byl pfipraven reaktivni meziprodukt 1 s dobfe odstupujicimi
skupinami, ktery nukleofilni substituci s pfislusSnym thiolatem poskytl
pozadovany prekurzor 2a-c. Pro charakteristicky zapach thiold bylo nutné
tyto reakce provadét v digestofi. Pfi pfipravé prekurzoru se dalo pozorovat zluté
zbarveni reakCni smési temér okamzité po prvnim pfidani latky 1. V pfipadé
prekurzoru 2a se vytézky pohybovaly kolem 50 %. U syntézy prekurzoru 2b
bylo nutné si nejprve pfipravit pfislusny thiol reakci odpovidajiciho bromidu
s thiomocCovinou, jelikoz neni komeréné dostupny. Ziskani daného prekurzoru
potom probihalo téméF kvantitativné. Problém ale nastal u syntézy prekurzoru
3¢, kdy vytézky pfi prvnim pokusu o jeho pfipravu byly pomérné nizké (18 %).

Proto nasledovala optimalizace pfipravy 3c.
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Uvodni snahou bylo ménit teplotu reakce, nejprve smérem k vy$$im
a pozdéji i smérem k niz§im hodnotam. V obou pfipadech ale doslo k dalSimu
snizeni vytézku. Pfi prvni obméné byla stejna reakCni smés zahfivana
pfi 140 °C po dobu 14 hodin, namisto pfedpokladané Zluté barvy se ale objevila
barva tmavé hnéda, téméf Cerna. PoZzadovany produkt sice byl po probéhnuti
reakce pfitomen, vytéZznost byla ale je$té mensi nez po pouZiti klasické metody.

Definitivni zavrhnuti vys$Sich teplot podpofil vysledek reakce zahfivani
po dobu 3 hodin pfi 140 °C v mikrovinném reaktoru, jelikoZ pozadovany produkt
pravdépodobné vibec nevznikl a doslo pouze krozkladu vychozich latek.
Nasledovala obména rozpoustédel a bazi, ale ani tak se vysSi vytézek
nedostavil. Ve vSech pfipadech ale vznikla intenzivni skvrna na TLC, ktera
odpovidala disulfidu a zaroven se dalo pozorovat Stépeni vychozi latky
na 3,6-dihydroxyftalonitril (viz Schéma €. 9). V pfipadé syntézy prekurzoru 2c je
thiolova skupina stéricky branéna methylovymi skupinami, a proto vznikaji
tyto vedlejSi produkty a snizuji tak finalni vysledek. Pro zamezeni prubéhu
téchto vedlejSich reakci byla snaha o striktiné bezvodé prostfedi béhem reakce.
Timto zplsobem se podafilo ziskat pozadovany produkt ve vytézku 74 %.

RuUzné podminky pfi optimalizaci pfipravy 2c uvadi Tabulka ¢&. 3.

OTs S
CN thiol CN
—_— + S< S
CN CN
OTs S
1 2c

Schéma €. 9: Vznik vedlejSiho produktu disulfidu
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baze rozpouste reakéni €as teplota, vytéze
dio podmink k
y
l. K2COs DMSO 60 hod r.t., 18 %
ultrazvuk
I. K2COs DMSO 14 hod 140 °C, 14 %
ultrazvuk
1. K2COs DMSO 3 hod 140 °C, 0%
mikrovinn
airadiace
V. K2COs DMSO 3 hod r.t. 10 %
V. K2COs DMSO 14 hod r.t., 74 %
striktné
bezvodé
prostredi.
VI. K2COs THF 14 hod r.t. 0%
VII. NaOH THF 14 hod r.t. 0%
VIII. CsF THF 14 hod r.t., 7 %
striktné
bezvodé
prostredi
IX. K2COs THF 14 hod r.t., 0%
striktné
bezvodé
prostredi
X. K2COs THF 14 hod -12 °C 4%
XI. K2COs DMSO 14 hod r.t. 8 %
XIl. NaOH DMSO/H2 14 hod r.t. 0%
O

Tabulka €. 3: Shrnuti obmén bazi a rozpoustédel s pfisluSnymi vytézky

pfi pfipravé slou€eniny 2¢
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Nasledovala pfiprava Pc z prekurzort cyklotetramerizaci. Béhem FeSeni
meé diplomové prace byly pouzZity oba typy cyklotetramerizace zminéné
v metodické casti diplomové prace (viz Kapitola 6.2), tedy jak metoda
vyuzivajici templatového efektu kationtu kovu, tak zacykleni pomoci alkoholatu
alifatickych alkoholll. Pro ziskani hofeCnatého komplexu Pc byla pouzita
metoda cyklotetramerizace za iniciace butanolatem hofeCnatym. Po odstranéni
hofeCnatého kationtu z centra v kyselém prostfedi vznikl bezkovovy derivat
a ten naslednou reakci s octanem zine€natym, vyuzivajici templatového efektu
kationtu kovu, poskytl pfislusny zineCnaty komplex. Bezkovovy derivat Ize
ziskat i pfimou cestou z prekurzort a to v prostfedi butanolatu lithného. Vzniklé
lithné kationty jsou v centru vazany jen velmi slabé a uz nalitim destilované
vody do reakéni smési dojde k jejich odstranéni a vzniku bezkovového derivatu.

V pfipadé pfipravy hofeCnatych komplext pomoci butanolatu hofe¢natého
se vytéZzky pohybovaly kolem 50 %. U bezkovovych derivatla byly vytéZky kolem
40 %, at uz pfimou cestou pfes butanolat lithny nebo dvoukrokovou pfipravou,
nejprve se zavedenim hofCiku a naslednym odkovenim v kyselém prostredi,
pficemz obé metody maji podobny vytézek, ale pfes hofecnaty komplex byla
reakce o néco vyhodnéjsi. Pfiprava zineCnatého komplexu uz poté probihala
témér kvantitativné, vytézky se pohybovaly kolem 95 %.

U komplext se substituenty a a ¢ se touto klasickou metodou podafilo
pozadované produkty bez vétSich problém0 pfipravit. Problém ale nastal
u komplext se substituentem b, kdy se za uziti stejné metody nedosahlo
oCekavanych vysledkd. Pravdépodobné tomu tak je kvuali velké objemnosti
substituentl, kvuli kterym dochazi ke stérickému branéni. Klasickou metodu
jsme nékolikrat opakovaly, nasSi snahou bylo roztok vice zakoncentrovat
areakci provést v naprosto bezvodém prostfedi, produkt nam ale presto
nevznikl.

Proto nasledovala vyména butanolu za oktanol, aby se dala zvysit teplota
reakce, ale ani vySsi teplota vytézky nezlepsSila, spiSe byl pozorovatelny rozklad
prekurzoru kvuli pFili§ vysoké teploté. Proto byl znovu pouzit butanolat, tentokrat
ale butanolat lithny, jelikoz je silngjSi iniciator reakce nez butanolat hofeCnaty.
Touto metodou nam vzniklo jen zanedbatelné mnozstvi produktu, které ale ma

absorpéni spektrum typickeé pro tuto skupinu. (viz Obrazek €. 13)
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Obrazek €. 13: Absorpcni spektrum makrocyklu 4b

Bezkovovy derivat 4a byl pfipraven z hofeCnatého komplexu 3a a stejnych
podminek, jako v ostatnich pfipadech, tedy odstranénim centralniho kationtu
kovu pomoci kyseliny p-toluensulfonové v THF. BEhem ¢isténi produktu pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi TOL/THF v poméru 50:1 doSlo
k zadrzeni produktu na koloné pravdépodobné diky horsi rozpustnosti produktu,

proto byla mobilni faze zaménéna za smés CHCI3/THF v poméru 50:1.

Po pfipravé vzorkl a zjisténi jejich extencnich koeficientl (viz Kapitola 7.15
a 7.16) byla méfena absorpéni maxima, kvantovy vytézek fluorescence
a kvantovy vytéZek produkce singletového kysliku. Zjisténé hodnoty uvadi

Tabulka €. 4.
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KVANTOVY

X0 pi KVANTOVY VYTEZEK
R: MAA?(ISI\?LTI\:((::rIn) VYTEZEK PRODUKCE
FLUORESCENCE SINGLETOVEHO
KYSLIKU

Mg Zn 2H | Mg Zn 2H Mg Zn 2H

a ;\O 775 779 802 |0,17 0,080 0,061| 0,47 0,74 0,064

b \;@ 783

c i\@ 788 793 818 | 0,12 0,076 0,064 | 0,48 0,74 0,049

dyl~—|775 781 805)|0,13 0,069 0,048 | 049 0,75 0,052

e ;\i\ 774 777 802 10,10 0,053 0,51 0,76 0,096

*f ﬁ< 724 785 | 0,10 0,47

Tabulka €. 4: Absorpéni maxima, kvantové vytézky fluorescence a produkce
singletového kysliku. *Latky se substituenty d, e a f byly pfipravené jiz dfive

v ramci této série kolegy v AzaPc laboratofi.

Vysledky kvantovych vytézk( jsou v soulady s tzv. efektem tézkého
atomu, coz je pravidlo, které fika, Ze pokud molekula obsahuje atom s velkou
molekulovou hmotnosti, tim spiSe se prubéh relaxace excitovaného stavu zvrati
v cestu pres singletovy kyslik.

V naSem pfipadé je tento efekt jednoznacné patrny pfi porovnani
odpovidajicich hofe€natych a zine€natych derivati mezi sebou. Nase vysledky
ukazuji, Zze hofeCnaté komplexy maji dvojnasobné vy$Si kvantovy vytéZek
fluorescence (rozmezi 0,10-0,17) neZ komplexy zine¢naté (hodnoty v rozmezi
0,053-0,080). Naopak zineCnaté derivaty vykazuji vysoké kvantové vytézky
singletového kysliku v rozmezi 0,74-0,76, coz jsou hodnoty pomérné vysoké.
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U hofeCnatych makrocykll Ize pozorovat, Ze aryl-substituované derivaty maji
onéco vysSi kvantovy vytéZek fluorescence nez alkylsulfanylsubstituované
derivaty.

Vysledky méfeni absorpCnich spekter ukazuji, ze zastupci hofeCnatych
komplexh absorbuji v oblasti kolem 780 nm, pouze nejobjemnéjsi
terc-butylsulfanylovy derivat f kolem 724 nm, coZ je vyrazny posun ke kratSim
vinovym délkam o 60 nm. Podobny posun lze pozorovat i u bezkovovych
derivatd, vSechny maji hlavni absorpéni maximum v oblasti kolem 800 nm
a mensi posun ke kratSim vinovym délkam spatfujeme

u terc-butylsulfanylového derivatu Pc f a 4b (viz Obrazek &. 14).
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Obr. €. 14: Posun absorpCnich spekter — k nejvyraznéjSimu posunu ke kratSim
vinovym délkam dochazi u ervené znazornéného terc-butylsulfanylového

derivatu Pc

Dlvodem, pro€ maji latky v sérii rizné spektralni vlastnosti by mohlo byt,
Zzeu objemnégjSich  substituentd dochazi k vytoCeni substituentu
nad a pod rovinu makrocyklu. Z tohoto duvodu se nemusi zapojit
do konjugovaného systému molekuly a absorpce se posune ke kratSim vinovym
délkam. Jinym vysvétlenim by mohlo byt, Ze diky objemnosti substituentt
dochazi pravdépodobné k naruseni planarity makrocyklu. Butylsulfanylovy Pc d
je téméf planarni, zavedenim objemnéjsiho terc-butylsulfanylu f vznika sedlové
uspofadani Pc. Pfi zavedeni jesté objemnéjSiho substituentu b je makrocyklus

jesté vice deformovan. (viz Obrazek €. 15)
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Obrazek €. 15: Vliv objemnosti substituentu na planaritu makrocyklu

Na podobné téma byl kratce pred dokonCenim této diplomoveé prace
publikovan &lanek, ktery popisuje pfipravu bezkovovych derivatl a jehoz autofi
se snazili najit vztahy mezi objemnosti substituentu a spektralnimi vlastnostmi.
Tato prace porovnava pouze dva typy substituentt, a to n-hexyl a terc-butyl (f),
proto jeji zavéry nemusi byt jednoznaéné. (35)

Rentgenograficka studie obsazena ve zmifiovaném d&lanku ukazuje
vyraznou distorzi Pc s terc-butylsulfanylovymi neperifernimi substituenty.
(viz Obrazek €. 16) Zaroven autofi zjistili, ze distorze makrocyklu v prostoru
zhorSuje zapojeni benzenovych jader do jeho konjugace, coz vede k posunu

absorp&niho spektra o 55 nm smérem ke krat§im vinovym délkam. (35)

3 NG . 4T
yf A\é;/ " "**‘ e
}§ = ¥

9 '1%37‘

Obrazek €. 16: Naruseni planarity u Pc s terc-butylsulfanovym substituentem
f a jeho krystal (35)
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Sérii Pc stfemi typy objemnych neperiferné vazanych substituentd
pfipravenou kolegy v AzaPc laboratofi tato prace rozSifuje o dalsi tfi typy
substituentt (zahrnujici kromé alkylsulfanylovych skupin i arylsulfanylové) Pc,
proto by mohla pfinést podrobnéjSi a nazorngjSi data pro popsani vlastnosti

téchto sloudenin.
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9 ZAVER

V ramci mé diplomové prace byly pripraveny tyto meziprodukty a prekurzory

pro Pc:
e adamantan-1-thiol (b)

2,3-dikyan-1,4-fenylen bis(4-methylbenzensulfonat) (1)

3,6-bis(fenylsulfanyl)ftalonitril (2a)
3,6-bis(adamant-1-ylsulfanyl)ftalonitril (2b)
3,6-bis(2,6-dimethylfenylsulfanyl)ftalonitril (2c)

Cyklotetramerizaci prekurzorl byly pfipraveny a izolovany:

e hofeCnaty Pc 3a a 3c
e bezkovovy Pc 4a, 4b a 4c

e zineCnaty Pc 5a a 5¢

Pfipravené Pc byly charakterizované témito analyzami: NMR, IR a MS.

Finalni makrocyklické latky byly studovany z hlediska fotofyzikalnich
vlastnosti, byly u nich stanoveny kvantové vytézky fluorescence a singletového
kysliku a absorpéni maxima s pfislusnymi extink&nimi koeficienty.

Z vysledkl je patrné, Ze hofeCnaté derivaty vykazuji kvantové vytézky
fluorescence 0,10-0,17 a kvantové vytéZzky produkce singletového Kkysliku
0,47-0,51, zatimco zineCnaté maji nizkou fluorescenci (0,053-0,080),
za to pomérné vysoké kvantové vytézky produkce singletového kysliku
(0,74-0,76). Bezkovové derivaty maji fadové kvantové vytézky pomérné nizké
ve srovnani s odpovidajicimi komplexy kovu. Poloha absorpénim maxim je
vyrazné ovlivnéna objemnosti periferniho substituentu, nicméné jednoznacné

vysvétleni tohoto jevu zatim nebylo nalezeno.

57



10 SEZNAM POUZITE LITERATURY

1. WOHRLE D., SCHNURPFEIL G., MAKAROV S. G., KAZARIN A., SUVOROVA O. N.
Practical Applications of Phthalocyanines. Macroheterocycles., 2012, vol. 5, no. 3, p. 191-202.
ISSN: 1998-9539.

2. CLAESSENS C. G., HAHN U., TORRES T. Phthalocyanines: From outstanding electronic
properties to emerging applications.Chem. rec., 2008, vol. 2, no. 8, p. 75-97. ISSN: 1527-8999.

3. CASTANO A. P, DEMIDOVA T. N., HAMBLIN M. R. Mechanism in photodynamic therapy:
Part one - Photosensitizers, photochemistry and cellular localization. Photodiagn. Photodyn.
Ther., 2004, vol. 4, no. 1, p. 279-293. ISSN: 1572-1000.

4. CHAMBRIER I, COOK J. M., WOOD T. P. Conformationally stressed phthalocyanines: the
non-planarity of the 1,4,8,11,15,18,22,25-octaisopentyl derivative. Chem. commun., 2000,
vol. 21, s. 2133-2134.

5. KOCAREK E., PANEK M., NOVOTNA D. Klinickd cytogenetika I.: Uvod do klinické
cytogenetiky: vysSetfovaci metody v klinické cytogenetice. 1. vydani; Praha: Karolinum, 2006,
s. 22-26. ISBN 80-246-1069-8.

6. VALEUR B., BERBERAN-SANTOS M. N. Molecular fluorescence: Principles
and Applications. 4th ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2013, s. 1-15. ISBN 978-3-527-32846-8.

7. FISAR Z. Fluorescenéni spektroskopie v neurovédach: Principy fluorescenéni
spektroskopie. [online]. [cit.2015-02-03]. Dostupné
z: http://psych.If1.cuni.cz/fluorescence/Default.htm. ISSN: 1803-6619.

8. PROSSER V. Experimentalni metody biofyziky. 1. vyd; Praha: Academia, 1989, s. 384-392.

9. SIMSA D., SKOPAL J. Chemicka luminiscence luminolu a jeho syntéza ze snadno
dostupnych chemikalii. Chem. Listy., 2008, ro&. 102, s. 1017-1019.

10. LAKOWICZ J. R., Principles of fluorescence spectroscopy. 3rd ed.; Springer: New York,
2006, p. 1-6. ISBN: 03-873-1278-1.

11. McClure D. S. J. Chem. Phys., 1949, vol. 17, p. 905-913.

12. TUHL A, MAKHSEED 8., ZIMCIK P., AL-AWADI N., NOVAKOVA V., SAMUEL J. Heavy
metal effects on physicochemical properties of non-aggregated azaphthalocyanine derivates. J.
Porphyrins Phthalocyanines., 2012, vol. 7-8, no. 16, s. 817-825. ISSN: 1088-4246.

58


http://psych.lf1.cuni.cz/fluorescence/Default.htm

13. SVEC J., ZIMCIK P.,, NOVAKOVA L., RAKITIN O. A., AMELICHEV S. A., STUZHIN P. A,,
NOVAKOVA V. 1,2,5-Chalcogenadiazole-Annulated Tripyrazinoporphyrazines: Synthesis,
Spectral Characteristics and Influence of the Heavy Atom Effect on Their Photophysical
Properties. Eur. J. Org. Chem., 2015, vol. 3, p. 596-604.

14. KLOUDA P. Moderni analytické metody. 2. upr. a dopl. vyd., 2003, s. 82-83.
ISBN: 80-863-6907-2.

15. PAVLIK D. Mefeni spektrélnich charakteristik fluorescenénich  napétové-citlivych
barviv. Brno, 2009. Bakalarska prace. VUT v Brné&, FEKT. Vedouci prace PROVAZNIK 1.

16. MURAMOTO K., KAMIYA H., KAWAUCHI H. a MEGURO H. High performance lugiud
chromatography of fluorescein isothiocyanate isomers and intermediate
products. Anal. Sci., 1985, vol. 5, no. 1, s. 447-450. ISSN: 0910-6340.

17. BRYCHTOVA S., HLOBILKOVA A. Histopatologicky atlas. 1. vyd. Praha: Grada, 2008,
112 s. ISBN 978-80-247-6723-9.

18. LAVIS L. D., RAINES R. T. Bright ideas for chemical biology. ACS Chem. Biol., 2008,
vol. 3, no. 3, p. 142-155. ISSN: 1554-8929.

19. NOVAK J., BASAROVA G., FIALA J., DOSTALEK P. Pratokova cytometrie ve vyzkumu
kvasinek Saccharomyces cerevisiae a jeji aplikace v praxi. Chem. Listy, 2008, 102,
str. 183-187.

20. ROPP R., Luminiscence and the Solid State. 2004, p. 332. ISBN: 978-0-444-51661-9.

21. ALTENBACH H. J., Methods of organic chemistry: Additional and supplementary volumes
to the 4th edition: Hetarenes IV., 1998, vol. E 9d, p. 717-719. ISBN: 3-83-101614-0.

22. MCKEE T., MCKEE J. R., Biochemistry: The molecular basis of life. 5th; New York,
Oxford : Oxford University Press, 2014, p. 163. ISBN: 978-0-19-931670-0.

23. GARRETT R. H., GRISHAM CH. M., Biochemistry. 5th; BrooksCole, 2013, p. 687.
ISBN: 1-133-10629-3.

24. ZIMCIK P., Azaftalocyaniny — od syntéz pfes fotochemické a fotofyzikalni vlastnosti
k aplikacim. Chem. Listy, 2012, sv. 1086, str. 275-282.

25. MAKHSEED S., IBRAHIM F. SAMUEL J., HELLIWELL M., WARREN J. E., BEZZU C. G,,
MCKEOWN N. B., Chem. Eur. J., 2008, vol. 14. ISSN: 0947-6539.

26. ZIMCIK P., MILETIN M., MUSIL Z., KOPECKY K., KUBZA L., BRAULT D., Cationic

azaphthalocyanines bearing aliphatic tertiary amino substituents — Synthesis, singlet oxygen

59



production and spectroscopic studies. J. Photochem. Photobiol, 2006, vol. 183, no. 1-2,
p. 59-69. ISSN: 1010-6030.

27. MBRKVED E. H., AFSETH N. K., KIJSEN H. J. Porphyrins Phthalocyanines, 20086,
vol. 10, p. 1301-1308. ISBN: 1088-4246.

28. MINGLIANG H., XUEJUN Z., XIAOXIA Z., CHAOQIANG L., BAIQING Z., QIAOLING L.
Azo-coupled zinc phthalocyanines. Polyhedron, 2015, vol. 85, p. 864-873. ISSN: 0277-5387.

29. BURNHAM P. M., COOK M. J., LEE A. G., GERRARD L. A, HEENEY M. J., HUGHES D.
L. Structural characterisation of a red phthalocyanine. Chem. Commun., 2003, vol. 16,
p. 2064-2065.

30. OGUNBAYO T. B., NYOKONG T. Phototransformation of 4-nitrophenol using Pd
phthalocyanines supported on single walled carbon nanotubes. J. Mol. Catal. A: Chem, 2011,
337, p. 68-76. ISSN: 1381-1169.

31. SAKAMOTO K., OHNO-OKUMURA E., KATO T., SOGA H. Synthesis of near-infrared
absorbed metal phthalocyanine with S-aryl groups at non-peripheral positions. J. Porphyrins
Phthalocyanines, 2010, vol. 14, no. 47, p. 47-54. ISSN: 1088-4246.

32. SAKAMOTO K., FURUYA N., SOGA H., YOSHINO S. Cyclic voltammetry of non-peripheral
thioaryl susbstituted phthalocyanines. Dyes Pigm., 2013, 96, p. 430-434. ISSN: 0143-7208.

33. NOVAKOVA V., ZIMCIK P, SUCHANEK J., LANG K., ZELINGER Z., KUBAT P.
Photophysical properties of CdSe Quantum Dot Self-Assemblies with Zinc Phthalocyanines
and Azaphthalocyanines. Photochem. Photobiol. Sci., 2013, 12, p. 743-750. ISSN: 1474-905X.

34. KOBAYASHI N., FURUYAMA T., SATOH K. Rationally designed phthalocyanines having
their main absorption band beyond 1000 nm. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, p. 19642-19645.
ISSN: 0002-7863.

35. ZORLU Y., KUMRU U., ISCI U., DIVRIK B., JEANNEAU E., ALBRIEUX F., DEDE Y.,
AHSEN V., DUMOULIN F. 1,4,8,11,15,18,22,25-Alkylsulfanyl phthalocyanines: effect
of macrocycle distortion on spectroscopic and packing properties. Chem. Commun., 2015, 51,
p. 6580-6583.

36. LEZNOFF C. C., D'ASCANIO A., YILDIZ Z. Phthalocyanine formation using metals
in primary alcohols at room temperature. J. Porphyrins Phthalocyanines, 2000, vol. 4, no. 1.
ISSN: 1088-4246.

37. MHULLARA K. K., AUER L. Carbon-Sulfur Cleavage of 1-Adamantyl Sulfides. J. Org.
Chem., 1971, vol. 36, no. 20, p. 3038.

60



