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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1éciv

Kandidat: Mgr. Antonin Cidlina

Skolitel: doc. PharmDr. Petr Zimdik, Ph.D.

Konzultant: doc. PharmDr. Veronika Novakova, Ph.D.

Nazev prace: Vliv strukturnich aspekti na fotofyzikalni vlastnosti
ftalocyanini

Ftalocyaniny (Pc) a jejich azaanalogy tetrapyrazinoporfyraziny (TPyzPz) jsou
makrocyklické planarni latky s 18 delokalizovanymi m-elektrony. Pravé kvili tomuto
rozsahlému systému dvojnych vazeb vynikaji svymi absorpénimi, fotofyzikalnimi
i elektrochemickymi parametry, pro které jsou hojné vyuzivany v riiznych aplikacich
(napt. fotodynamicka terapie, katalyzatory, tekuté krystaly, solarni ¢lanky). Pro kazdou
aplikaci je vSak zapotiebi jinych vlastnosti molekuly, které lze vyznamné ovlivnit

periferni substituci a typem centralniho kationtu kovu.

Prvni ¢ast disertacni prace je vyvrcholenim rozsahlé systematické studie
zkouméni vlivu strukturnich faktori na Uc¢innost intramolekularniho pfenosu naboje
(ICT) u TPyzPz, ktery je zodpovédny za vyrazné sniZeni fotofyzikalnich parametrti a to
kvantového vytézku singletového kysliku (@a) a fluorescence (@r). Nejprve jsme
se zam¢fili na vliv perifernich substituentii na efektivitu ICT. Byla pfipravena série latek
s perifernimi substituenty s riznymi elektronovymi efekty, které byly vybrany na zakladé
hodnot Hammettovy konstanty op pro konkrétni ¢i strukturné blizke substituenty. Bylo
pozorovano, ze efektivita [CT vyznamné roste s rostouci elektronegativitou substituentu.
Zaroven bylo zjiSt€no, Ze povaha substituentu vyznamné ovliviiuje i acidobazické
vlastnosti azomethinovych atomi dusiku a Ze jejich protonizace vede k poklesu hodnot
fotofyzikéalnich parametrti takika k nule. Tohoto poznatku jsme vyuzili v dalsi studii,
ktera popisuje vliv délky spojovaciho konjugovaného fetézce mezi donorovou
(N,N-dimethylamino skupina) a akceptorovou casti molekuly (makrocyklus). Zavérem
této studie bylo, Zze ucinnost ICT u TPyzPz klesd s rostouci vzdalenosti akceptoru

od donoru. Také jsme zde navrhli pH senzory pro uzkou oblast pH s unikatnim



mechanizmem pfepinani na zéklad¢ dvou na sob& nezavislych zhasecich principti a to jak
v organickém rozpoustédle (THF), tak i ve vodném prosttedi po jejich zakotveni do

lipozomti.

Druhd c¢ast disertacni prace se zabyva strukturnimi vlivy na absorpéni
a fotofyzikalni vlastnosti neperiferné substituovanych Pc. U latky substituované stericky
objemnymi terc-butylsulfanylovymi substituenty byl pozorovan vyrazny hypsochromni
posun Q-pasu v porovnani s mén¢ objemnymi neperiferné substituovanymi Pc, coZ se
vymyka dfive publikovanym faktim. Zaroven bylo zjisténo, Ze elektronovy efekt
substituentu vyrazné ovliviiuje acidobazické vlastnosti azomethinovych atomti dusiku.
Proto byla v dal$i studii pifipravena série latek s perifern¢ i neperiferné vazanymi
substituenty a tyto latky jsme dale studovali. U této série Pc byl popsan vliv polohy
a povahy substituentu na bazicitu azomethinovych dusiki Pcs na zaklad¢ stanovenych

log K.
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Title of the Thesis:  Influence of structural aspects on photophysical properties at

phthalocyanines

Phthalocynines (Pc) and their aza-analoues tetrapyrazinoporphyrazines (TPyzPz)
are macrocyclic compounds with 18 delocalized n-electrons. The large conjugated system
of double bonds imparts them unique spectral, photophysical and electronic properties
which can be tuned by peripheral substitution or/and central metal cation. They found
their use in several areas such as photodynamic therapy, catalyst, liquid crystals and solar

cells.

The first part of this doctoral thesis describes the influence of structural aspects
on effectiveness of intramolecular charge transfer (ICT) at TPyzPz. ICT is responsible
for considerable decrease of photophysical parameters of TPyzPz — quantum yields
of singlet oxygen (@) and fluorescence (@r). At first, we focused on the effect
of the electronic properties of peripheral substituents attached on macrocycle core on ICT
efficiency in TPyzPz. The series of TPyzPz with various peripheral substituents was
designed and prepared. Peripheral substituents were chosen with the respect to their
electronic effect described by Hammett substituent constant op, We have found out that
the effectiveness of the ICT significantly depended on the electron-accepting properties
of the core. Increase of ICT efficiency was directly proportional to electron-withdrawing
character of the substituents. Simultaneously, it was disclosed that the basicity
of azomethine nitrogen can be affected by character of the peripheral substitution.
Significant suppression of photophysical properties was observed after protonization
of azomethine. In the following study, we prepared series of TPyzPzs with
N,N-dimethylamino group attached to the core via n-conjugated linker of different length.

In this study, we described the influence of a distance between donor and acceptor for



ICT on its efficiency. Obviously, increasing length of linker between donor and acceptor
moiety caused the suppression of ICT. Based on this, we designed pH indicators operating
through unique OFF-ON-OFF principle based on combination of two different quenching
principles. Sensing properties of novel indicators were studied in organic as well as

in water medium after incorporation to liposomes.

Second part of my doctoral thesis is focused on the investigation of the structure
relationship in non-peripherally substituted Pc. Non-peripherally substituted Pc with
sterically hindered zert-butylsulfanyl substituents showed unexpected hypsochromic shift
of Q-band in comparison with others Pcs in the studied series. Moreover, substantial
effect of substituents nature on basicity of azomethine nitrogens was observed.
Finally, the series of non-peripherally and peripherally substituted Pcs was prepared and
studied from acido-basic point of view. The influence of position and type of substituent
attached to macrocyclic core on azomethine basicity based on determined log K; was

described.
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1 Seznam zkratek

Ac

AzaPc

CT komplex
CS

DBU

DMF
DMSO

DFT

DPBF

HOMO

IC

ICT

LG

LUMO

NATA
Nc

Pc
PDT

PET

RET

TDDFT

anthrakocyaniny (anthracocyanine)
azaftalocyaniny (azaphthalocyanine)
»charge transfer komplex

,charge separated state*
1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
N,N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid

density functional theory
1,3-difenylisobenzofuran

nejvyssi obsazeny molekulovy orbital (highest occupied

molecular orbital)
vnitini konverze (internal conversion)

intramolekularni pfenos naboje (intramolecular charge

transfer)
odstupujici skupina (leaving group)

v

nejniz§i  neobsazeny  molekulovy orbital = (lowest

unoccupied molecular orbital)
N-acetyltryptofanamid

naftalocyaniny (naphthalocyanine)
ftalocyaniny (phthalocyanine)

fotodynamicka terapie (photodynamic therapy)

svétlem vyvolany ptenos elektronu (photoinduced energy

transfer)
resonancni prenos energie (resonance energy transfer)

time-dependent density functional theory
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TFA kyselina trifluoroctové (trifluoroacetic acid)
THF tetrahydrofuran

TPyzPz tetrapyrazinoporfyraziny (tetrapyrazinoporphyrazine)
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2 Cil disertacni prace

Ftalocyaniny (Pc) a jejich azaanalogy tetrapyrazinoporfyraziny (TPyzPz) maji
kvili svému makrocyklu zajimavé absorpéni 1 fotofyzikalni parametry, pro které jsou
studovany v mnoha odvétvich. V pfedchozich letech byla v nasi pracovni skupiné
pozorovana situace, kdy po navazani (di)alkylamino skupiny na periferii makrocyklu
TPyzPz dochdzelo k vyraznému sniZeni, ba uplnému vymizeni, jeho fotofyzikalnich
parametri jako je kvantovy vytézek fluorescence a singletového kysliku.! Dal§imi
studiemi bylo zjisténo, Ze divodem tohoto jevu je intramolekularni pfenos néboje
(intramolecular charge transfer, ICT) a Ze jej lze sterickym branénim, protonizaci
¢i koordinaci periferni alkylamino skupiny blokovat, coz vedlo k obnoveni
fotofyzikalnich vlastnosti.>* Zde se zrodila myslenka nové aplikace pro TPyzPz, a to

jejich vyuziti jako fluorescenéni senzory.

e x -

N Akceptor

%» <>

Sp

Obrazek 1. Obecna struktura studovanych latek s rozdilnou periferni substituct.

V prvni ¢asti mé disertacni prace jsem se proto zabyval studiem vlivu periferni
substituce makrocyklu (Obrazek 1) a délky spojovaciho fetézce mezi dialkylamino
skupinou (donorem) a makrocyklem (akceptorem) na uc¢innost ICT u TPyzPz (Obrazek
2). Jednalo se o navazani na predchozi systematickou studii k objasnéni strukturalnich
vlivli na ICT u TPyzPz. Nabyté poznatky pak byly zohlednény v navrhu novych pH
senzorl na bazi TPyzPz s principem ptepinani OFF-ON-OFF.

11
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Obrazek 2. Obecna struktura studovanych latek s riiznou délkou spojovaciho retézce (linkeru) mezi donorem
a akceptorem.

Periferni substituce makrocyklu je hlavnim nastrojem k ovlivnéni fotofyzikélnich
vlastnosti Pc a TPyzPz. V Pc makrocyklu lze ale mimo povahy substituentli ménit i jejich
polohu. V dostupné literatufe bylo mnohokrat popsano, ze u neperiferné substituovanych
Pc (polohy a; Obrazek 3) je pozorovan posun maxima Q-pasu v absorpénim spektru
k ¢ervené oblasti v porovnani s periferné substituovanymi Pc, coZ je vyraznou vyhodou
pro nékteré aplikace (napf. ve fotodynamické terapii).>® Bylo déle zjisténo, Ze neperiferné
substituované oktaalkoxy Pc se vyznacuji neobvykle bazickymi azomethinovymi
dusiky.’ V druhé &asti mé prace jsem se proto zaméfil na studium vlivu substituenti
vazanych v neperifernich polohach (o) na absorpéni a fotofyzikalni vlastnosti Pc a také

na jejich vliv na bazicitu azomethinovych atomi dusiku.

o série
B série

Obrazek 3. Obecna struktura studovanych neperiferné (o) a periferné () substituovanych ftalocyaninii.

12



3 Soucasny stav poznani

Pc jsou intenzivné zabarvené synteticky pfipravované planarni makrocyklické
latky. Nesubstituovany Pc byl poprvé piipraven v laboratofi Brauna a Tcherniaca v roce
1907 jako neznamy vedlejsi produkt pii syntéze o-kyanobenzamidu.'®!! Detailni studie
zam¢eiend na syntézu a charakterizaci Pc a jejich dusikatych analogli azaftalocyaninii
(AzaPc) byla vyddna vroce 1933 Linsteadem. Zde také poprvé zaznél néazev
ftalocyanin.'? Jejich struktura je odvozena od piirodnich porfyrind. Ctyfi pyrrolové
jednotky spojené azomethinovymi mustky s pfikondenzovanymi benzenovymi cykly
vytvareji rozsahly konjugovany systém dvojnych vazeb s 18-ti delokalizovanymi
n-elektrony. Nesubstituovany Pc je vSak kvuli své planarni struktufe a vysoké lipofilité
prakticky nerozpustny ve vSech béznych rozpoustédlech. Koordinace vhodného
centrdlniho atomu do centra makrocyklu a substituce perifernich (2, 3, 9, 10, 16, 17, 23
a24; B — polohy) ¢i neperifernich (1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 a 25; a — polohy) poloh
makrocyklu (Obrazek 4) patfi mezi dvé nejpouzivangjsi metody, kterymi lze vyznamné
modifikovat absorp¢ni, fyzikalni, fotofyzikalni i elektrochemické vlastnosti celé
molekuly specificky pro konkrétni aplikaci. Pravé kvili témto vlastnostem spole¢né
s vysokou stabilitou vici teplot¢ mohou Pc najit Sirokou Skalu vyuziti. A to jako

13-14

fotosenzitizéry pro fotodynamickou terapii, fluorescenéni  sondy,'> '  tekuté

19-20

krystaly,'!”!8 materialy pro nelinearni optiku,'*-* solarni panely?! a v neposledni fadé také

jako katalyzatory.>2

AN N\ N 1N N N N\ N11
\ NNS 28\ N N=(12
N\ /~M\ /N 27N\ ,M'\ /N13
N \ A . 25 \ = N15
N /i N 21 N9 4 \
%N=N 20 NQ)m
23 22 18 17
A B c

Obrazek 4. Struktura porfyrinu (A), ftalocyaninu (B) a tetrapyrazinoporfyrazinu (C). M = centrdlni kation
kovu nebo 2H.

Izosterni zdménou benzenovych jader za pyrazinové heterocykly vznikaji
tetrapyrazinoporfyraziny z Siroké rodiny AzaPc. Touto zdménou dochézi k modulaci
jejich vlastnosti, které budou popsany dale v jednotlivych kapitolach. Urcitou nevyhodou
této izosterni zaméry muze byt pak mirné vétsi tendence k agregaci AzaPc, kterd mize

byt vhodnou volbou perifernich substituentt potladena.!!
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3.1 Pftiprava prekurzor(

Ptiprava Pc a TPyzPz vychdzi z vhodné substituovanych vychozich latek,
takzvanych prekurzort. Zatimco syntéza makrocyklu (Pc / TPyzPz) je v obou ptipadech
shodna a probiha za stejnych podminek, pfiprava vychozich latek pro jejich syntézu
vyzaduje v n€kterych piipadech postup odlisny. Prekurzory pro Pc tvofi velkou skupinu
rizn¢ substituovanych derivati kyseliny ftalové (napf. anhydrid, ftalimid,
1,3-diiminoisoindol, o-kyanobenzamid),'! pfic¢emZ nejéastéji pouzivanymi jsou rtizné
substituované derivaty ftalonitrilu. Byl publikovan nespocet rtznych syntetickych
postuptl jak tyto vhodné substituované prekurzory piipravit. AvSak nejcastéji pouzivanou
vychozi latkou se staly komer¢né dostupné ftalonitrily substituované halogenem

¢i nitroskupinou.

Ptipravit alkylsulfanyl- ¢i arylsulfanyl 4,5-disubstituované prekurzory 1ze pomoci
reakce 4,5-dichlorftalonitrilu s vhodnym nukleofilem pomoci nukleofilni substituce.**
Ta probiha pomérné snadno ve vysokych vytéZcich v pfitomnosti baze (nejcastéji KoCO3)
v aprotickém poldrnim rozpoustédle (dimethylsulfoxid (DMSO), dimethylformamid
(DMF)). Alkoxy- a aryloxy- derivaty ftalonitrild se pfipravuji nejcastéji alkylacni reakcei
fenolické skupiny®® a aromatickou nukleofilni substituci.?® Alkoholaty jsou vSak slabymi
nukleofily a nukleofilni substituce probihd ve srovnani s thioldty v nizsich vytézcich,
proto dochéazi casto kalkylaci nesubstituovanych fenolii a nitrilové skupiny
se do molekuly zavadi aZ pozdé&ji, napt. Rosenmund-von Braunovou konverzi o-halogenti
na nitrilové skupiny pomoci CuCN. Cross-couplingové reakce jsou dalSimi postupy
syntézy pozadovanych prekurzori vyuZivajici se pro tvorbu vazeb C-C (Obrazek 5).” %
Piiprava dialkylamino-4,5-disubstituovanych ftalonitrilii probihd zpravidla v malych
vytézcich a pro jejich ptipravu se Casto pouzivaji substituované ftalonitrily bromem

nebo nitroskupinou.?®

14



RX, Baze

DE
1@
RO

X =S8 nebo O
R = alkyl nebo fenyl

X = Br nebo NO,
R = Me nebo (CH,)Hj5

: : iBr CuCN RO: : :CN
DMF RO CN

// R = alkyl nebo fenyl
Ph3P)2PdCI2 S
AN

Obrazek 5. Priklady syntetickych postupii pro 4,5-disubstituované derivaty ftalonitrilii.

B¢
O
ﬁ\
@/

Piiprava arylheteroatom- ¢i alkylheteroatom 3,6-disubstitovanych ftalonitrilt
Casto vychazi z 2,3-dikyanohydrochinonu, ktery je pfeveden reakci s p-toluensulfonyl
chloridem ¢i anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové na odpovidajici tosylat
respektive trifluormethansulfonat. Tyto skupiny jsou dobrymi odstupujicimi skupinami
(leaving group, LG) a jsou vhodnymi vychozimi latkami pro nukleofilni substituci

2930 nebo pro cross-couplingové reakce.*® Timto zptisobem

s odpovidajicim nukleofilem
lze pripravit alkylsulfanyl-, arylsulfanyl-, alkyl- anebo aryl- substituované ftalonitrily
(Obrazek 6). Alkylace 2,3-dikyanohydrochinonu Ize vyuZit pro ptipravu alkoxy derivatu.
V ptipadé¢ alkylamino derivati je nukleofilni substituce velice obtizna
a 3,6-disubstituované derivaty ftalonitrilu dosud nebyly pfipraveny.
Diels-Alderova reakce a cross-couplingové reakce lze s vyhodou pouZit pro ptipravu

alkyl derivat ftalonitrilt.>!

15
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LG = tosylat nebo triflat

OH LG R

RB(OH),/K;P0,/Pd kat.
eN LG CN Suzuki coupling CN
R R = alkyl
OH

ArB(OH),/K;PO,/Pd kat.

. Suzuki coupling
RI, baze RS", (SNAT)
(alkylace) Ar
Ar = aryl

OR SR CN ry

CN CN

CN

CN CN Ar

OR SR
CN
\ i 0
1. n-BulLi e} 0=S R
S 2.RX R s 0] R_Ng=0 NC o - S0, CN
\ — | R R f
@ U | Y -Hz CN
R
CN R
T,I

OH 0=8=0 OTs R

cN CN  Rznl CN

+ E—— E——

cN CN CN

OH CHs OTs R

Obrazek 6. Priprava 3,6-disubstituovanych ftalonitrilii za pouZiti riiznych reakcnich mechanizmai.

Pro pfipravu TPyzPz se pouzivaji vhodné substituované
pyrazin-2,3-dikarbonitrily znichz  je nejcastéjsi komerc¢né dostupny
5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril. SniZend elektronovd hustota na uhlicich 5 a 6
zpiisobend zapornym mezomernim efektem nitrilovych skupin a zapornym indukénim
efektem dusikovych atoml pyrazinového cyklu je déla velmi vhodnymi vychozimi
latkami pro nukleofilni substituci.>? Nukleofilni substituci lze, jak je popsano vyse
u prekurzor pro Pc, piipravit Sirokou Skéalu alkylheteroatom ¢i arylheteroatom

4 alkylsulfanyl,*

substituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrili (alkyloxy-,** aryloxy-,?
arylsulfanyl-,*® alkylamino->’). Pfi pouziti ekvimolarniho mnozstvi nukleofilu
za soucasného chlazeni reak¢éni smési Ize ptipravit také monosubstituované prekurzory.
Ty poté mizeme pouzit vreakci sjinym nukleofilem a tak pfipravit nesymetricky
substituované prekurzory (Obriazek 7).* Dalsi dilezitou reakci je kondenzace
2,3-diaminomaleonitrilu s vhodné substituovanym 1,2-diketonem v kyselém prostiedi,
ktera vede k piipravé prekurzorti se substituenty v polohach 5 a 6 vazanymi C-C
vazbou.*® K tvorbé C-C vazby je mozné opét vyuZit cross-couplingovych reakci na

halogen substituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilech.>> Tyto moZnosti nabizeji

prakticky neomezenou variabilitu perifernich substituentd. Téma syntézy rizné
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substituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrild bylo dopodrobna rozebrano v neddvno

publikovaném piehledovém &lanku.*

UL X

l chlazenl

II L

| RB(OH),/KsP0, NC

I I _ Pd.kat. I I R = alkyl nebo aryl
1 1
NC NHz  Ox R'chcoon  NO Ny R
X, Lo
= 2
NC” ONH, 07 DR, NCT N R

Obrazek 7. Nejcastejsi zpiisoby pripravy substituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilii, kde X je S, N nebo O,
R! a R? jsou alkyl nebo aryl.

3.2 Cyklotetramerizace prekurzor(

Cyklizaéni reakci vhodné substituovanych prekurzora lze ptipravit odpovidajici
Pc / TPyzPz. Existuji v podstaté dvé zékladni moZnosti, jak tyto molekuly pfipravit.
Jednou znich je takzvand Linsteadova metoda, kterd je iniciovana alifatickym
alkoholatem kovu.*! Alkoholat se nejéast&ji piipravuje piisobenim alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin na piislusny alifaticky alkohol v bezvodém prostfedi. Casto
pouZivanymi jsou butanolat hofecnaty ¢i lithny, ktery je jednim z nejreaktivnéjSich
iniciatorti cyklotetramerizani reakce vibec. Také lze pfislusny alkoholédt pfipravit
1 pisobenim silné¢ organické baze jako je naptiklad 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
(DBU).* V reakéni smési pak tento alkoholat atakuje elektrondeficitni uhlik nitrilové
skupiny ftalonitrilu za vzniku intermediatu, ktery v dalSim kroku reakce atakuje dalsi
molekulu ftalonitrilu. Timto zpisobem postupné dochazi k postupnému uzavieni
makrocyklu sloZeného ze Ctyt molekul prekurzoru. Urcitou nevyhodou této metody miize
byt piipad cyklotetramerizace alkyloxy- ¢i aryloxy- substituovanych prekurzora
pro TPyzPzs s vyrazné elektrondeficitnimi uhliky 5 a 6, kde dochazi k transeterifikaci
periferniho substituentu za alkoxyskupiny z pouzitého iniciatoru.** V né&kterych
pfipadech lze této vedlej§i reakce pouzit dokonce cilené¢ k tvorbé nesymetricky

substituovanych TPyzPz.*?
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Druhou pouZzivanou metodou cyklotetramerizace je metoda templatového efektu
kationtu kovu. Zahtivanim prekurzoru spole¢né¢ se soli kovu v zpravidla bezvodém
vysokovroucim rozpoustédle (DMF, chinolin, pyridin) dochézi ke koordinaci cCtyt
jednotek prekurzoru k ptisluSnému kationtu kovu. Prekurzory se tak za vysoké teploty

piiblizi dostateéné k sobé a dojde tak k formaci makrocyklu.**

Do cyklotetrameriza¢ni reakce mize vstupovat pouze jeden prekurzor poskytujici
symetricky substituovany makrocykl. V ptipad¢, kdy do reakce vstupuji prekurzory dva
(prekurzor A a prekurzor B), dochdzi ke vzniku smési Sesti rdzné substituovanych
makrocykli (AAAA, AAAB, ABAB, AABB, ABBB a BBBB), tzv. kongenerti. Tento
zpusob piipravy nesymetrického Pc/TPyzPzs je nazyvan statistickou kondenzaci
(Obrazek 8). Vytéznost pozadovaného kongeneru lze zvysit vhodnym pomérem

vychozich latek a poté jej ze smési chromatograficky oddélit.*>-4¢

Obrazek 8. Statisticka kondenzace prekurzoru A a B, kde M je kation kovu nebo 2H.

Podle zvolené soli kovu je ptipraven odpovidajici kovovy komplex makrocyklu.
Racionalni vybér centralniho kationtu kovu, vcéetné polohy a povahy perifernich
substituentll, je dalezitym nastrojem k ovlivnéni konecnych vlastnosti makrocyklu
(absorp¢ni, fotofyzikalni i elektrochemické), které budou probrany dale. Centralni kavita
makrocyklu jak Pc tak TPyzPz je schopnd vazat jeden nebo dva centrdlni atomy
az 70-ti riznych atoml kovu nebo dva atomy vodiku. Pokud jsou v centru makrocyklu
vazény atomy vodiku je takovy makrocyklus nazyvan bezkovovym derivatem.'’ 47

Nekteré kationty kovu (Li, Mg) jsou v centru makrocyklu vazany slab¢ a lze je snadno

vytésnit pisobenim kyseliny. Tento postup je ¢asto pouzivan pro piipravu bezkovovych
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derivath Pc, které 1ze déle vyuzit pro pfipravu pozadovaného komplexu koordinaci jiného
kationtu. Pro vyzkum vlastnosti Pc a TPyzPz se v nasi vyzkumné skupiné osveédcily

komplexy hotfecnaté a zinecnaté, o kterych bude pojednavat i tato prace.

3.3 Absorpéni vlastnosti ftalocyanin

Pc a TPyzPz jsou pro svij rozsahly konjugovany systém dvojnych vazeb
vyznamnym  chromoforem.  V absorpénim  spektru v ultrafialové  oblasti
je pro n¢ charakteristicky vysokoenergeticky B-pas (také znamy jako Soretiiv pas)
v oblasti 320 — 370 nm, ktery je u vSech latek typu Pc a TPyzPz téméf neménny.
Ve viditelné oblasti spektra v rozmezi 630 — 800 nm je nizkoenergeticky Q-pas typicky
pro kazdou studovanou latku.*”*® Tento vyrazny absorpéni pas s vysokym molarnim
extinkénim koeficientem (g) je pfipisovan m — n* interakci (HOMO/LUMO) a je také
zodpovédny za charakteristickou modrozelenou barvu téchto latek.*® U TPyzPz je Q-pas
v porovnani s Pc posunut k modré oblasti pfiblizng o 50 nm.*->* Tento jev byl podpofen
teoretickymi vypocty, kde atomy dusiku v pyrazinovych podjednotkach TPyzPz
stabilizuji molekulové orbitaly HOMO vice nez LUMO.>! Symetrické kovové komplexy
Pc / TPyzPz maji ostry Q-pas diky termodynamicky stabilni symetrick¢ formé Duy.
Jakékoliv porusSeni této symetrie, at' uz vlivem rozdilnych substituenti vazanych
na makrocyklus nebo dvou atomil vodiku vazanych do kavity makrocyklu u bezkovovych
derivatl (zména symetrie z Dy, na D2),*® vede krozitépeni Q-pasu (Obrazek 9).
U alkylamino- subtituovanych TPyzPz se v rozmezi pfiblizné¢ 430 — 500 nm objevuje
typicky absorpéni pas pro n — n* interakci volnych elektronovych périi atomii dusiku.* 32
Tvar a posun Q- pasu je vyrazné zavisly na centralnim atomu kovu, periferni substituci,

velikosti konjugovaného systému a v mensi mife také na pouZitém rozpoustédle.

Centralni atomy kovu, které nemaji pIlné¢ obsazené valencni orbitaly
(Fe'l, Co", Ru") interaguji s makrocyklem. Vysledkem této interakce je posun Q-pasu
k modré oblasti 630 — 650 nm. Pc s centrdlnimi atomy kovu s pln€ obsazenymi
valen¢nimi orbitaly (Li', Mg, Zn™) maji Q-pas v oblasti okolo 670 nm.*’ Jsou zndmy Pc
s centralnim kationtem Mn", kde maximum Q-pasu (Amax) dosahuje hodnot
808 - 828 nm.*? Vliv na posun Q-pasu ma koordinaéni stav centralniho kovu a také jeho

oxida¢ni stav.*”- 33
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Obrazek 9. A: absorpcni spektrum monomerniho kovového komplexu (Cervend) a bezkovového derivatu
(modra). B: Absorpcni spektrum monomerniho kovového komplexu (Cervend), protomizovand forma kovového
komplexu (modrad) a spektrum agregovaného kovového komplexu Pc (Cerna).

Zmeéna typu a povahy periferni substituce je nejcastéjsi a také nejucinnéjsi zptisob
ovlivnéni vlastnosti Pc a TPyzPz. Periferni substituce makrocyklu vychazi z pravidla
z pouzitych prekurzorti. Substituenty vdzané na makrocyklus 1ze rozdé€lit podle jejich
donor-akceptorovych vlastnosti na elektron donorové (alkyoxy-, alkylamino-,
alkylsulfanyl- nebo alkyl-) a elektron akceptorové (nitro-, karboxy-, sulfonyl-, fluor-).
V ptipadé Pc také zalezi na poloze danych substituentii. Vyrazného posunu Amax k ¢ervené
oblasti je dosazeno u neperiferné (o) substituovanych Pc v porovnani s Pc s periferné ()
vazanymi substituenty.’ U alkylsulfanyl neperiferné substituovanych kovovy komplexi

Pc je mozné pozorovat Q-pas dokonce az v oblasti nad 800 nm.>* *” Volbou vhodného

t6’ 54 55-56)

substituentu (prostorové objemny substituen nebo substituent nesouci ndboj
muze byt také potlacena agregace Pc a TPyzPz do dimert, trimerti a vys$ich oligomert,
kter4 je zplisobena silnymi © — & interakcemi mezi plochymi molekulami makrocyklt.!!
Agregace je u Pc a TPyzPz vSeobecné vnimana jako spiSe negativni jev, kdy dochazi
k vyraznym zménam v Q-pasu absorpcniho spektra (Obrazek 9) a vyraznému potlaceni
fotofyzikalnich parametrii (kvantovy vytézek singletového kysliku a kvantovy vytézek

fluorescence).

Rozsiteni konjugovaného systému dvojnych vazeb nabizi dal§i moZnost ovlivnéni
absorp¢nich vlastnosti. Anelaci benzenovych ¢i naftalenovych kruhti do perifernich poloh
Pc vznikaji naftalocyaniny (Nc) resp. anthrakocyaniny (Ac), u kterych dochézi k posunu
Q-pasu k cervené oblasti viditelného spektra dorozmezi 750 — 840 nm
resp. 830 — 935 nm.> 37 Bylo pozorovano, e kazda dalsi anelace benzenového kruhu

k makrocyklu Pc zplisobi bathochromni posun o 20 — 30 nm. Viceméné stejné zavislosti
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byly pozorovany také u TPyzPz. Anelaci benzenového kruhu do makrocyklu TPyzPz
vznikaji  tetra[6,7]chinoxalinoporfyraziny s maximem  Q-pasu v rozmezi

vvvvvv

TPyzPz za néasledek bathochromni posun o 22 nm.®°

Nejmensi vliv na posun Amax ve spektru ma rozpoustédlo, ve kterém je latka
rozpusténa. Tento jev je popisovan jako solvatochromni posun a je obvykle piipisovan
specifickym interakcim mezi molekulami rozpousténé latky a interakcemi mezi
rozpousténou latkou a rozpoustédlem. Mira vlivu solvatochromniho posunu je pak piimo
zavisld na sile téchto interakci. Tyto interakce zahrnuji tvorbu vodikovych vazeb,
acidobazické interakce a tvorba takzvané charge transfer interakce.’! Piikladem mtize byt
rozvolnéni agregati bezkovovych derivath Pc a TPyzPz v pyridinu, DMSO ¢i DMF
tvorbou proton transfer komplexu s Dy, symetrii.** ¢ Dfivéjsi studie zohlediuje

také ptimou zavislost solvatochromniho efektu na indexu lomu rozpoustédla.®

3.4 Fotofyzikalni vlastnosti

Procesy, které v molekule nastanou mezi absorpci kvanta energie a navratem
molekuly do zakladniho stavu, jsou Casto interpretovany pomoci Jablonského diagramu
(Obrazek 10). Na diagramu jsou znazornény singletové stavy So, S1 a Sz, kde kazdy z nich
muze existovat v nékolika vibra¢nich energetickych hladinach (0, 1, 2, 3 a4). Po absorpci
svétla o vhodné vilnové délce dochazi k excitaci molekuly ze zékladniho stavu So
do vyssich vibra¢nich hladin excitovanych stavii S; nebo S;. Vtomto okamziku,
az na vyjimky, dochazi zpravidla k intenzivnim interakcim mezi okolnimi ¢asticemi,
Tento proces je nazyvan vnitini konverze (IC). Je relaxa¢nim nezafivym déjem a trva

104~ 10105,
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Obrazek 10. Modifikovany Jablonského diagram (prevzato a upraveno z. DABROWSKI, J. M.; PUCELIK,
B.; REGIEL-FUTYRA, A.; BRINDELL, M.; MAZURYK, O.; KYZIOL, A.; STOCHEL, G.; MACYK, W.;
ARNAUT, L. G. Engineering of relevant photodynamic processes through structural modifications of
metallotetrapyrrolic photosensitizers. Coord. Chem. Rev. 2016, 325, 67-101).

Ze stavu S1 se molekula miiZze dostat do zakladniho singletového stavu S1nékolika
zpusoby:
Zarivé procesy:
e Fosforescence
e Fluorescence

Nezafiveé procesy:

e Mezisystémovy ptechod
e Ztrata tepla
e Ptenos elektronu (RET, ICT, PET)

VSechny zafivé 1 nezafivé relaxacni procesy z excitovaného stavu Si, které jsou
uvedeny vyse, jsou k sobé kompetitivni. Vhodnou volbou strukturdlnich fragmentt
¢i pfitomnosti napt. t€Zkého atomu lze konkrétni mechanizmus zhdSeni uptednostnit

na ukor jinych.
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3.4.1 Mezisystémovy prechod

Mezisystémovy prechod je piechod z excitovaného singletového stavu S,
do tripletového stavu Ti. Elektrony v singletovém stavu jak zdkladnim tak i excitovaném
maji opacny spin (Pauliho vylu€ovaci princip). Béhem mezisystémového prechodu
dochazi k inverzi jednoho z vnéjSich elektronti singletového stavu a tak ma tripletovy stav
paralelni uspotfadani spinti. Tento piechod proto patii mezi déje spinem zakazané a trva
o nékolik ¥4d pomaleji nez fluorescence (107 - 10° s). Molekuly, které ve své struktuie
obsahuji atom bromu nebo jodu, mezisystémovy ptrechod usnadiiuji. Tento jev
je vysvétlen piitomnosti spin-orbitovych interakci a s rostouci silou téchto interakci
(se stoupajicim atomovym ¢islem) roste i pravdépodobnost mezisystémového prechodu.
Tento efekt jako prvni popsal McClure v roce 1949 a nazval ho efektem tézkého atomu
(z anglického ,,heavy atom effect).** Je tedy ziejmé, jak bylo naznaceno vyse, Ze volbou
vhodného centralniho atomu kovu (atomovou hmotnosti) v ptipad€ Pc nebo TPyzPz lze
ovlivnit jejich finalni fotofyzikalni vlastnosti. Z excitovaného tripletového stavu se miize
molekula vratit do stavu zdkladniho vyzarenim fotonu ve formé fosforescence s dobou
trvani v fadu milisekund az sekund. V porovnani s fluorescenci probiha s niz$i energii
a tedy pfi delSich vlnovych délkach. Molekula v tripletovém stavu mize také interagovat
s jinymi molekulami v tripletovém stavu, napf. s molekularnim kyslikem, ze kterého tak
vznikd jeho reaktivni singletovad forma (Obrazek 10). Tento singletovy kyslik je pak
hlavnim cytotoxickym ptsobkem, ktery je vyuzivan ve fotodynamické terapii (PDT) za

pouziti Pc a jejich analogg.'* 6568

3.4.2 Fluorescence

Fluorescence je fyzikalné¢ chemicky dé&j, pii kterém dochazi k relaxaci molekuly
z excitovaného stavu Si na nékterou z vysSich energetickych hladin zakladniho stavu So.
Tento proces, ktery trvad 10° — 10° s, je provazen vyzafenim fotonu. ProtoZe je vyse

zminény proces vnitini konverze fadové rychlejsi nez fluorescence, molekula se pred

cvwr

cv v

konverzi dochazi ke ztrat€ vibracni energie. Emise fotont tak probiha s niZ8i energii
a vyssi vlnovou délkou nez absorpce fotonl. Tento rozdil mezi maximy absorpcnich
a emisnich spekter je nazyvam Stokestv posun (Obrazek 11, detail v Obrazku).

Zajimavym faktem je, ze u vétSiny organickych latek je emisni spektrum zrcadlovym
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obrazem absorpénimu spektru (Obrazek 11). Tento jev je vysvétlovan stejnym

geometrickym uspofadanim atomovych jader v zakladnim i excitovaném stavu.®’

Stokeslv posun
>

Absorbance (a.u.)

640 660 680
Vinova délka, nm

(*n"e) asouaossaion|4

Absorbance (a.u.)
(*n"e) asuaossaion|4

400 500 600 700 800
Vinova délka, nm

Obrazek 11. Emisni (Cervend), excitacni (zelena) a absorpcni spektrum (modra) kovového komplexu Pc.

Dvéma nejdilezitéjSimi charakteristikami fluorescence je kvantovy vytézek fluorescence
(@x) a doba zivota fluorescence (7r). Kvantovy vytézek fluorescence (@r) je definovan

jako podil poctu emitovanych fotonil (n¢) k poctu absorbovanych fotonti (n.) (rovnice 1).

Ne

br = (1)

Ng

D4 se také urcit zrychlostnich konstant podilejicich se procesl, jak znazorfuje

rovnice (2).%

I

br = ¥ ko (2)

kde I'je rychlostni konstanta emise fluoroforu a knr je rychlostni konstanta vSech
nezativych procesti. Hodnota kvantového vytézku fluorescence je vzdy mensi nez 1 kvili
Stokesovu posunu. Doba Zivota fluorescence ( zr) je definovana jako primérny ¢as, ktery

molekula stravi v excitovaném stavu pied emisi fotonu a je ddna rovnici 3.

1

-— 3
[+ k,, ®

T =

Zhdseni fluorescence
Intenzitu fluorescence mohou sniZovat razné¢ molekularni interakce. Takovy jev

jenazyvan zhaSeni fluorescence. Mezi tyto procesy lze zatradit reakce excitovanych stavi,
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tvorbu komplext zdkladnich stavii molekul (statické zhaseni), pienos energie a kolizni
zhéaSeni neboli dynamické zhasSeni. Jak u statického i dynamického zhaSeni fluorescence
je vyzadovana interakce mezi fluoroforem a zhaSeCem. Pro statické zhaSeni je typické
vytvofeni komplexu mezi fluoroforem a zhaSeCem, ktery zlstdva po absorpci svétla
v zékladnim stavu So. U statického zhaseni dochézi tedy k chemické zméné fluoroforu
jesté pred absorpci svéta, coz ma za nasledek zménu v absorpénim spektru. U kolizniho
typu dochazi k tvorbé komplexu fluoroforu a zhasece az béhem doby Zivota excitovaného
stavu molekuly a zpét do zékladniho stavu Sy se vraci bez vyzareni fotonu a beze zmény
v absorp&nim spektru studované latky.*° Dal§im zpiisobem sniZeni intenzity fluorescence
je samozhaseni, kdy dochazi ke zhéaseni fluoroforu jim samotnym. Tento jev se objevuje

zejména pii vysokych koncentracich fluoroforu ve zkoumaném vzorku.”

Dalsim dulezitym zplisobem zhaseni je pienos energie RET (z anglického
Resonance energy transfer). K nému dochazi vzdy, kdyz se emisni spektrum fluoroforu,
nazyvaného donor, ptekryva s absorpénim spektrem jiné molekuly, zvané akceptor. RET
sniZzuje intenzitu fluorescence donoru a ptrenaSi energii na akceptor. Vysledkem je,
ze excitovany elektron donoru se po interakci s akceptorem vraci do zékladniho stavu
a zaroven elektron akceptoru ptechazi do excitovaného stavu (Obrazek 12). Pokud je
akceptor fluoroforem dochdzi k vyzatfeni fotonu, pokud neni, z excitovaného stavu se
na stav zakladni dostava jinym zptsobem, napi. vyzarenim tepla. Mechanizmus zhéaseni
zistdva v obou piipadech stejny.%’ V literatufe se se mlzeme setkat i s ndzvem
fluorescencni (Forsteriv) rezonancni pienos energie (FRET). Pfenosu energie
se ale neztcastni foton emitovany donorem a ani nemusi byt vysledkem emise fotonu
absorbovanym akceptorem. Protoze donor s akceptorem jsou spojeny interakci

dip6l-dipél bez Gicasti fotonu, dava se prednost oznaceni RET.%

%’b

Fluorescengg donoru Absorpce akceptoru
Q |\ Prekryv spekter/

° ;e / \
'5) 81 :E M '}
e RET c
S - e
a (0]
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3

So So = ® i

Vinova délka

Obrazek 12. Schématické znazornéni principu RET. (prevzato a upraveno z LAKOWICZ, J. R., Principles of
Sfluorescence spectroscopy. 3. vyd..; Springer: New York, 2006. ISBN 978-0-387-46312-4).
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3.4.3 Prenos naboje PET a ICT
Jinym zpasobem zhasSeni singletového excitovaného stavu je svétlem vyvolany
pfenos naboje (PET, z anglického photo-induced electron transfer) a intramolekularni

ptenos naboje (ICT, z anglického intramolecular charge transfer).

ICT PET

Obrazek 13. Schématické znazorneéni prenosu elektronu mezi donorem a akceptorem pomoci PET nebo ICT
u TPyzPz.

Pfi mechanizmu zhaSeni PET dochézi k tvorb& D'A" komplexu mezi elektron
donorovym D a elektron akceptorovym centrem A, které nejsou v konjugaci. Tento
tzv. ,,charge transfer (CT) komplex* se miize vratit do zakladniho stavu bez emise fotonu.
V mechanizmu PET mtize fluorofor vystupovat jako donor nebo jako akceptor elektronu.
Smér prenosu naboje je dan redoxnim potencidlem zékladniho a excitovaného stavu.
Nejcastéjsim pripadem nastava situace, kdy fluorofor vystupuje jako akceptor elektronu.
Ptikladem mohou byt struktury svelkou elektronovou hustotou jako je
N,N-dimethylanilin, ktery je donorem elektronii pro Sirokou Skalu aromatickych
latek - akceptort elektronii. Tento pfenos je jeSté vice potencovan v piipade elektron
deficitnich aromatickych systému (napf. kyanonaftalenti).®® Zhaseni PET se objevuje také
u prenosu elektronu z excitovanych fluoroforti na zhase¢. Jako ptiklad mize slouzit
pfenos elektronu z excitovanych indoll na elektron deficitni imidazolinové

nebo karbonylové zhasede.”!

Na rozdil od PET, kdy k pfenosu naboje dochéazi na urcitou vzdéalenost mezi
akceptorem a donorem bez vzajemné konjugace, k ptenosu ICT dochéazi v ramci jednoho
aromatického systému nebo mezi dvéma strukturnimi systémy, které jsou ve vzdjemné
konjugaci. Obvykle byvd ICT pozorovan u organickych barviv obsahujici ve své
molekule jak elektron donorovou skupinu (nej¢astéji dialkylamino skupina), tak elektron
akceptorovou c¢ast molekuly (karbonyl, amid). Za téchto podminek je molekula

po excitaci polarizovéna a dochézi tak k vytvoteni

26



tzv. ,,charge separated state* (CS) komplexu a ke zvySeni elektronové hustoty kolem
akceptoru na ukor donoru.®”’° Vhodnou volbou funkénich skupin akceptoru i donoru
podle jejich redoxnich potencialii a vzdjemnou vzdalenosti mezi nimi, Ize ucinnost
probihajiciho pfenosu naboje pozitivné &i negativné ovlivnit. U¢innost pienosu elektronu
pomoci PET nebo ICT, a tedy i zhaSeni, 1ze na rozdil od jinych typti zhdSeni popsanych
vyse, predikovat pomoci redoxnich potencidlii fluoroforu a zhasece dle zakladnich
principti elektrochemie. Studie ptenosu elektronu obvykle probihaji v polarnich
rozpoustédlech (methanol, acetonitril, DMSO, DMF), ve kterych je pfenos naboje

podporovan. Naopak je tomu v nepolarnich rozpoustédlech, jako je napiiklad toluen.* 7

Vyuziti PET a ICT

V poslednich tfech dekadach doslo k vyraznému rozvoji fluorescenénich senzora
zalozenych pravé na principu PET nebo ICT.” Tyto mechanizmy jsou Siroce vyuzivany
ke studiu makrobiomolekul (DNA, peptidd, lipoproteint),”*” v biotechnologii’®
a detekci analyti.”” Pro studium proteinti mize byt vyuZivana fluorescence tryptofanu
(komer¢né pouzivany n-acetyltryptofanamid — NATA). V fetézci proteinu anantinu
je pfitomnd aminokyselina histidin, kterd ma ve svém postrannim fetézci imidazol
s hodnotou pK. kolem 6,5. Ten mlzZe byt protonizovan ¢i deprotonizovan v zavislosti
na okolnim pH a na naboji okolnich aminokyselin. Pii nizkych hodnotach pH dochazi
k vyraznému snizeni intenzity fluorescence (a doby zivota fluorescence), kvtli zhaseni
excitovaného indolového cyklu tryptofanu protonizovanou formou imidazolového cyklu

histidinu’ (Obrazek 14).
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Obrazek 14. Zjednodusené schéma principu analyzy proteinu anantinu ve vodném roztoku, kde 1/t je
prevracend hodnota doby zZivota NATA v pritomnosti proteinu obsahujiciho imidazol (prevzato a upraveno z
LAKOWICZ, J. R., Principles of fluorescence spectroscopy. 3. vyd.; Springer: New York, 2006. ISBN 978-0-387-
46312-4).
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Velkou skupinou fluorescentnich senzort/ptepinact vyuzivajicich PET nebo ICT
tvoii senzory pro kationty nebo anionty kovi.”> 783! Obvykle je jejich struktura tvofena
fluoroforem a tzv. rozpoznéavaci skupinou, ktera je schopna analyt vazat. Tyto dvé
skupiny mohou byt v pfimém spojeni nebo mezi né¢ mize byt vlozeny spojovaci muistek
vétsinou kratky alifaticky spojovaci fetézec (spacer).”’ Diky tomuto spaceru jsou
fluorofor a rozpoznévaci skupina separovany a jsou tak potlaceny interakce typu n — *
an—n* v zakladnim stavu So. Po rozpoznani analytu a excitaci molekuly dochazi pouze
ke zménam intenzity emisniho spektra s minoritnimi nebo zadnymi zmeénami
v absorp&nim spektru.®? Tento typ uspotadani je ptivodni studii de Silvy.® V praci se také
zminuje o tzv. OFF / ON piepinaci, ktery popisuje princip fungovani takového senzoru.
Ve stavu OFF neni na rozpoznavaci skupinu navazan zadny analyt a po excitaci dochazi
k PET / ICT a zhaSeni fluorescence fluoroforu — senzor je vypnuty. Zaroven ale musi
spliiovat podminku, ze energie excitovaného stavu musi byt dostatecna pro k oxidaci
rozpoznavaci skupiny a redukci fluoroforu. Po navazani analytu do rozpoznavaciho mista
se zvysi jeji oxidacni potencial a senzor se dostava do stavu ON. Mechanizmus PET /

ICT je blokovén a dochazi tak k obnoveni fluorescence fluoroforu — senzor je zapnuty’”

(Obrazek 15).
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Rozpoznavaci
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Obrazek 15. Schématické zndazorneni principu fungovani fluorescencnich senzorii (prevzato a upraveno z:
DE SILVA, A. P.;, GUNARATNE, H. Q. N.; GUNNLAUGSSON, T., HUXLEY, A. J. M., MCCOY, C. P.;
RADEMACHER, J. T.; RICE, T. E. Signaling Recognition Events with Fluorescent Sensors and Switches. Chem. Rev.
1997, 97 (5), 1515-1566).

Pc a TPyzPz jsou pravé diky elektrondeficitnimu charakteru makrocyklu pro tyto
aplikace nadéjnym fluoroforem. Ptikladem miiZze byt Pc jako senzor pro zinecnaté
kationty.?* Vzhledem k tomu, Ze makrocyklus TPyzPz obsahuje ve své struktuie atomy

dusiku, jeho elektrondeficitni charakter je oproti makrocyklu Pc zesilen, a proto se zda
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byt pro tyto aplikace daleko vhodnéjsi. Dtive publikované prace ukézaly, ze senzory

s akceptorovou &asti na bazi TPyzPz mohou byt citlivymi senzory pro ionty fluoridové,®®

16, 86-87

nekteré alkalické kovy a kovy alkalickych zemin, ale také senzory citlivé na pH

prostiedi.$s-%
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4 Metodicka c¢ast

4.1 Meéreni kvantového vytézku singletového kysliku

Méieni kvantového vytézku singletového kysliku (@a) Pc nebo TPyzPz bylo
provedeno komparativni metodou méfeni rozkladu 1,3-difenylisobenzofuranu (DPBF).*
Obvykle bylo 2,5 ml roztoku DPBF v THF (5 x 10” molxdm™) pfevedeno do kiemenné
optické kyvety 10 x 10 mm a nasledné byl roztok nasycen kyslikem - po dobu jedné
minuty byl roztok probubldvan. Poté byl pfidan piipraveny zasobni roztok zkoumané
latky v THF (okolo 20 ul) tak, aby absorbance maxima Q-pasu zkoumané latky byla
okolo 0,1. Cely tento proces byl provadén za vylouceni svétla. Poté byl roztok za stalého
michani ozafovan svétlem po definovany ¢as (100 W, ozone-free XE DC short-arc lamp,
Newport) pies vodni filtr (6 cm) a filtr OG530 cut-off filter (Newport). Uvedené filtry
jsou pifi méfeni pouzivany z divodu zamezeni rozkladu DPBF teplem a k odstranéni
svétla s vinovou délkou pod 532 nm. Pokles absorbance DPBF byl méfen pfi vinové délce
414 nm. Kvantové vytézky singletového kysliku ptipravenych latek byly vypocitany

pomoci rovnice 4:

R
R kS Igr

o= s @

kde k je smérnice zavislosti In (Ao/A¢) na ozafeni vzorku za Cas t, kdy Ao a A jsou
absorbance DPBF pii vinové délce 414 nm pred a po ozareni méfeného vzorku v Case
nula a v ¢ase . Indexy R oznacuji referen¢ni latku a S oznacuji latku zkoumanou. Jako
referen¢ni latka byl pouzit nesubstituovany zinecnaty ftalocyanin (ZnPc), u kterého je
zndma hodnota piislu§ného kvantového vytézku (®@a = 0,53 v THF). It je celkové
mnozstvi svétla absorbovaného zkoumanou resp. referencni latkou a bylo vypocteno jako
suma intenzit absorbovaného svétla /, v rozmezi vinovych délek 532 nm az 900 nm

(méfeno po 0,5 nm) pomoci Beerovy rovnice 5:
Ip =1, (1—e™%3%) )

kde Io je transmitance filtru pfi dané vlnové délce a A4 je absorbance zkoumané
latky pii této vlnové délce. VSechny experimenty byly provedeny tfikrat,
aby se minimalizovala chyba a vysledny kvantovy vytézek zkoumané latky je primérem

téchto tfi hodnot.
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4.2 Méreni kvantového vytézku fluorescence

Meéteni kvantového vytézku fluorescence (@r) bylo provedeno komparativni
metodou za pouziti nesubstituovaného ZnPc @ (tur) = 0,32 v THF®' pomoci piistroje
AMINCO Bowman Series 2 luminescence spectrometer. Jak referencni vzorek,
tak vzorek zkoumané latky byl excitovan pii konkrétni vinové délce (specifickd pro
kazdou publikovanou praci P1 — P4). Absorbance pii vinové délce excitace byla pod
hodnotou 0,015 a absorbance zkoumané latky v maximu Q-pasu pod 0,05, aby se
zamezilo efektu vnitiniho filtru. Hodnoty @k byly vypocitany dle rovnice 6.

FS [(1-10-4R\ /nS\?
of = of i (Tow) G8) ©

1-10-4%

kde F je integrovana plocha pod emisnim spektrem, A je absorbance pfi vinové
délce excitace a n je index lomu rozpoustédla. Indexy R oznacuji referen¢ni latku a S
oznacuji latku zkoumanou. Vsechny experimenty byly provedeny tfikrat, aby se
minimalizovala chyba a vysledny kvantovy vytézek zkoumané latky je primérem téchto

tf'1 hodnot.

Dalsi typy méfeni jsou specifické pro kazdou praci a ¢tendi mize detaily nalézt

v publikovanych pracich, které¢ jsou soucasti této disertacni prace jako ptilohy P1 — P4.
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5 Vysledky a diskuze

Béhem svého doktorského studia na Katedfe farmaceutické chemie a kontroly
1é¢iv jsem se zabyval piipravou a hodnocenim fotofyzikalnich vlastnosti Pc a jejich
azaanalogti TPyzPz. Tato prace je komentovanou disertatni praci ke Ctyfem
publikovanym ¢lanktim, na kterych jsem uveden jako prvni autor. Pro snadnou orientaci
v celé praci budou tyto publikace oznaceny jako ptilohy P1 —P4. Dale jsem spoluautorem
jednoho patentu®” a jedné prace, ktera vznikla z latek syntetizovanych a studovanych jests
béhem mé diplomové prace.”® Protoze se publikace P1 — P4 zabyvaji dvéma rliznymi
tématy, bude 1 tato prace Clenéna na dvé Casti. V prvni ¢asti budou komentovany dveé
publikované prace P1 a P2, které se zabyvaji studiem strukturdlnich vlivii na ¢innost
ICT u N,N-dialkylamino monosubstituovanych TPyzPz. Tématem ¢asti druhé budou dalsi
dvé publikace P3 a P4, ve které¢ bude popsana piiprava neperiferné substituovanych Pc

a studie jejich fotofyzikdlnich a acidobazickych vlastnosti.

5.1 Studie strukturnich vlivd na efektivitu pfenosu ICT u TPyzPz

Jak bylo naznaceno v kapitole 3.4.3, u alkylamino substituovanych TPyzPz
dochazi vlivem pfitomného ICT k vyraznému potlaceni fotofyzikalnich parametrti
studovanych latek — vymizeni fluorescence a produkce singletového kysliku (OFF stav).
Blokovanim ICT, at’ uz konkrétnim analytem ¢i pH prostfedi, 1ze vSak tyto parametry
op¢t obnovit (ON stav). Pravé toto prepinani mezi ON a OFF stavem molekuly 1ze vyuzit
pro senzorické aplikace. Jelikoz se jevem ICT u molekul typu TPyzPz nikdo pfed nami
systematicky nezabyval, pro vyvoj citlivého senzoru s vyraznym prechodem mezi ON
a OFF stavem bylo nezbytné najit a popsat strukturni zdkonitosti, které maji na tento
pfenos naboje u TPyzPz vyznamny vliv. V minulych letech bylo kolegy v laboratofi
provedeno né€kolik vyznamnych pozorovani, na které pravé tato prace navazuje. Piedeslé
prace sledovaly vliv povahy periferniho substituentu v ortho poloze makrocyklu
sousediciho se skupinou donorovou a vyznam elektron-donorovych vlastnosti donorové
skupiny,® pocet donorovych skupin obsazenych v molekule,* srovnani Pc, Nc a TPyzPz

a dalsich azaanalog@.”

5.1.1 Vliv periferni substituce na ucinnost prenosu ICT u TPyzPz [P1]

Ptedesla pozorovani ukazala, ze pro vysokou ucinnost ICT u TPyzPz staci
v molekule obsazena pouze jedna donorova skupina se sousedici ferc-butylsulfanylovou

skupinou v ortho poloze makrocyklu.* Podle predpokladu, Ze dal§im vyznamnym vlivem

32



na ucinnost pienosu ICT je elektron-deficitni charakter TPyzPz makrocyklu, byla
navrzena série latek 1Zn — S5Zn sriznymi perifernimi substituenty s odliSnymi
elektronovymi efekty (Obrazek 16). Prvnim krokem této prace byl prave racionalni vybér
perifernich substituentli, které budou mit dostatecné rozdilné elektronové efekty, které
pak budou v nésledném méfeni od sebe odlisitelné a zaroven budou schopny potlacit
nezadouci agregaci TPyzPz cykli. Dulezitym nastrojem pro jejich vybér se tak stala
Hammettova substituentovd konstanta o, konkrétnich ¢i strukturné podobnych

substituent® publikovanych v praci Hansche.”®
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Obrazek 16. Navrzené struktury TPyzPz kde M je bud’ 2H nebo Zn.

Prekurzory pro ptipravu latek 1M — SM byly pfipraveny podle obecnych postupti
uvedenych v teoretické Casti a to bud pomoci kondenzace pftislusného diketonu
s 2,3-diaminomaleonitrilem (DAMN) v kyselém prostfedi nebo nukleofilni substituci
ptislusného nukleofilu s 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilem. Kvili velmi podobnym
hydrofobnim vlastnostem prekurzora A (11-14) a B (15) (Obrazek 17) a nasledné
1 vzniklych TPyzPz kongenerl po jejich cyklotetramerizaci jsme se rozhodli zvysit
hydrofilni charakter prekurzoru B (17) nesouciho donorovou skupinu zavedenim
hydroxyskupiny v podobé 4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-ylu u latek 3M — SM. Naopak
u TPyzPz 1Zn bylo nutné zachovat hydrofobni vlastnosti prekurzoru s donorovou

N,N-diethylamino skupinou. Tyto rozdily hydrofobnich vlastnosti prekurzori ¢astecné
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pomohly v separaci pomoci sloupové chromatografie pozadovaného kongeneru AAAB
s jednou donorovou skupinou. Zavedeni hydroxyskupiny na donorovou skupinu by podle
naSich predpokladii nemé€lo zdsadné ovlivnit fotofyzikalni vlastnosti latek, protoze
je ptilis vzdalenda od makrocyklu a neni snim v konjugaci. Pro potvrzeni byla
ale pfipravena latka 2M se stejnou periferni substituci jako latka 3M lisici se pouze
s pfipravou nesymetrickych TPyzPz Lindsteadovou metodou pomoci butanolatu
hotecnatého jako inicidtoru reakce pii pouziti prekurzorit A a B v poméru 3 : 1. Vzniklé
hotecnaté komplexy kongenerti (AAAA, AAAB, ABAB, AABB, ABBB a BBBB) mély
na silikagelu velmi blizké retencni faktory, proto jsme se rozhodli tuto smés nechat
reagovat s p-toluensulfonovou kyselinou, kterou byly pfipraveny piislusné bezkovové
derivaty. Ty bylo mozné sloupcovou chromotografii od sebe odd¢lit a separovat
pozadovany AAAB kongener. Zahtivanim piislusného TPyzPz v pyridinu s Zn(OAc)
byly pfipraveny jejich zine¢naté komplexy, které maji vyhodné fotofyzikalni vlastnosti
pro studium ICT. U latky 1M tento postup selhal kviili velmi nizké reaktivité prekurzoru
10 nesouciho v polohdch 5 a 6 butoxykarbonylové skupiny. Latka 1Zn byla proto
pfipravena pomoci templatového efektu kovu zahiivanim prekurzort 10 a 15 v bezvodém
pyridinu v pfitomnosti Zn(OAc), (Obrazek 17). Kvuli nizké vytéznosti reakce timto
postupem a velmi blizkym retencnich faktort vzniklych kongenerti na silikagelu, byl
pozadovany nesymetricky kongener 1Zn ziskan po opakovanych sloupcovych
chromatografiich ve vytézku pouze 0,9 %, coz ale stacilo na dalsi studium jeho vlastnosti.
Pro porovnani fotofyzikalnich parametrt byly pfipraveny symetrické TPyzPz 6Zn, 7Zn,
8Zn a 9Zn, které neobsahuji donorovou skupinu a nemaji tak své vlastnosti ovlivnény

ICT (Obrazek 16).
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Obrazek 17. Synteticky postup pro pripravu 1Zn — 5Zn za podminek: (i) a) Mg(BuO)2, butanol, reflux, 7 h;

b) TsOH, THF, rt, 1 h; (ii) Zn(OAc)z, pyridin, reflux, 1 h; (iii) 2-(piperidin-4-yl)ethan-1-ol, K2CO3, DMSO, rt.
Protoze tato prace je zaméfend zejména na ovlivnéni elektrondeficitniho
charakteru TPyzPz jadra, jehoz prostfednictvim ovliviiujeme u¢innost pfenosu naboje
ICT, jsou jejich elektrochemické parametry resp. prvni pilvinové redukéni potencidly
dilezitou charakteristikou. Z naméfenych hodnot je patrné, Ze hodnota prvniho
ptlvlnového redukéniho potencidlu (Ered'), kterd udava miru ochoty makrocyklického
jadra pfijmout elektron je pifimo zavisla na Hammettové substituentové konstanté
op periferniho substituentu (Obrazek 18, Tabulka 1). Nejvice elektrondeficitni charakter
makrocyklu byl pozorovan u latky 1Zn s butoxykarbonylovymi skupinami
s nejmohutnéjSim elektron-odtahujicim efektem. Naopak u molekuly 5Zn s periferni
substituci butoxy skupinami s elektron-donorovym efektem byl méfenim potvrzen
nejmensi elektrondeficitni charakter makrocyklického jadra. Stejné zévislosti jsme
pozorovali 1 pro odpovidajici symetrické molekuly. Naméfené hodnoty jsou uvedené
v Tabulce 1. Za zminku také stoji, Ze podle naSich ptedpokladi zavedeni hydroxyloveé

skupiny do 3Zn vyznamné neovlivnilo elektrochemickou povahu v porovnani s latkou

27n.
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Tabulka 1. Elektrochemické vlastnosti pripravenych ldatek v THF!®,

Latka opl?! Eox (V)  Erd' (V) Ered® (V)
1Znl! 0,45 (COOEt) 1,50 -0,33 20,69
2Zn 0,07 (SCHMe>) 1,03 -0,79 -1,21
3Zn 0,07 (SCHMe>) 1,02 -0,77 -1,19
4Zn -0,17 (CH2CMe3) 1,09 -0,78 -1,18
SZn -0,32 (OBu) 0,67 -0,83 -1,28
6Znl 0,45 (COOEt) 1,40 -0,34 -0,60
7Zn 0,07 (SCHMe>) 1,10 -0,78 -1,08
8Zn -0,17 (CH2CMe3) 1,14 -0,88 -1,18
9Zn -0,32 (OBu) 0,68 -0,96 -1,30

[aIPotenciély Erea a Eox jsou vyjadieny jako Ei2 (v V vs. SCE) s Fe/Fc™ jako vnitinim standardem. P'Hodnota
Hammettovy substituentové konstanty op pro strukturné nejblizsi substituent. [IErea® (V) = — 1,48. [d] Ered® (V) =-1,29.
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Obrazek 18. Korelace hodnot Ered' studovanych latek s hodnotami Hammetovy substituentové konstanty
periferniho substituentu op. Modré kruhy reprezentuji latky 1Zn — 5Zn s donorovou skupinou a cervené trojuhelniky
symetrické 6Zn, 7Zn, 8Zn a 9Zn bez donorové skupiny.

Protoze je pfenos naboje kompetitivnim déjem k fluorescenci a mezisystémovému
prechodu, miize byt stanoveni kvantového vytézku singletového kysliku (@a)
a fluorescence (@r) veérohodnym ukazatelem mohutnosti probihajiciho ICT.
Fluorescence 1 mezisystémovy piechod molekuly do tripletového stavu jsou totiz dva
hlavni zhaSeci mechanizmy excitovaného singletového stavu. Samoziejmé
za pfedpokladu, Ze nedochézi k agregaci molekul, ktera v nasSich studiich diky objemnym
substituentim nebyla pozorovana. Z dostupné literatury vime, Ze tripletovy stav
zine¢natych komplext Pc a jejich analoglh v organickych rozpoustédlech nasycenych
kyslikem je zhaSen okolnimi molekulami kysliku takika se 100% efektivitou a proto
naméfend hodnota @a velmi tizce koreluje s kvantovym vytézkem mezisystémovému
piechodu.’”® Soudet @ra @r ndm tak poskytuje spolehlivé informace o mohutnosti

probihajiciho ICT.
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Hodnoty @ru symetrickych 6Zn, 7Zn, 8Zn a 9Zn dosahovaly pfiblizné stejné
hodnoty 0,3, coZ je pro zine¢naté komplexy molekul tohoto typu obvyklé.”” Naopak
hodnoty @r u latek 1Zn — 5Zn byly o nékolik fadt nizsi kviili probihajicimu ICT, pficemz
nejnizsi intenzita fluorescence byla pozorovéana pro latku 1Zn (@ = 0,001) a nejvyssi
proSZn (@& = 0,06), coz potvrzuje korelaci shodnotami Hammettovych
substituentovych konstant o, perifernich substituenti. Podobna zavislost byla pozorovéna
u @, kde se hodnoty pohybovaly od @a=0,02 pro 1Zn az po @r=0,31 pro 5Zn
(Tabulka 2). Pro symetrické 6Zn, 7Zn, 8Zn a 9Zn byly naméfeny hodnoty ptfesahujici

0,5, coZ jsou hodnoty, které jsou v literatuie pro tento typ molekul obvykle uvadény.'®

a) b)
1.0+ 0.4-
] ©56Zn
0.8 N
] m o 0.3+
<0.6- ,efl : 0 3Zn
P +02{ ©4Zno2zn
9 0.4 8
0.2 0.17
0.0_ 00 T T T T T T v |°:IZP
'\1}\ q,'lf(\q;l}\ b:l’(\ 61}\ 61’0 ,\1}\ %1,0 q,'l}\ -04 -0.2 00 02 04 086

Sp

Obrazek 19. a) soucet @aa Drpro latky 1Zn — 9Zn. Plny sloupec = @r, prazdny sloupec = @4 . b) zavislost
souctu @aa Drpro latky 1Zn — 5Zn na Hammettove substituentové konstanté op perifernich substituentii.

I ptes drobné variace mezi hodnotami @xa @r zpiisobené vlivem perifernich
substituentt, jejich soucet ztistaval u symetrickych latek prakticky konstantni (Obr. 19a).
U latek obsahujicich donorové centrum byl pozorovan vyrazny pokles v souctu té€chto
hodnot jako disledek probihajiciho ICT. Intenzita ICT také velmi dobie korelovala

s Hammettovymi substituentovymi konstantami o, (Obr. 19b).
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Tabulka 2. Fotofyzikalni viastnosti pripravenych ldatek 1Zn — 9Zn v THF a DMSO!.

Litka "" o o oty (Dl\ng) (DMg(F)(n:xi-F)[c] ?Iv)ylslesn(l))ql)dﬁ
1Zn  045(COOEt) 0,001 0,02 0,02 0,001 0,089 89
2Zn 0,07 (SCHMe)) 0,02 0,19 0,21 0,001 0,01 10
3Zn 0,07 (SCHMe») 0,04 0,22 0,25 0,002 0,01 5
4Zn EOC’II{ZCM%) 0,02 0,19 0,21 0,001 0,01 10
5Zn  -0,32 (OBu) 0,06 0,31 0,37 0,002 0,006 3
6Zn  045(COOEf) 0,27 0,55 0,82 0,17
7Zn 0,07 (SCHMe») 0,32 0,51 0,83 0,15
8Zn E%IZCMe;) 0,29 0,54 0,83 0,22
9Zn  -0,32 (OBu) 0,32 0,53 0,85 0,22

“Kvantovy vytézek fluorescence (Pr), kvantovy vytézek singletového kysliku (®4). Data byla stanovenda v THF
pokud neni vyznaceno jinak. "Hodnoty stanovené ze tii na sobé nezavisljch mérenich s chybou £15 %. “Maximum
hodnot @ p¥i protonizaci latek pomoci H2SOq4. “Vypocitano pomoci: ®@rmax/Pr (v DMSO).

Jak bylo naznaceno vyse, proces ICT miZe byt protonizaci donorového centra
blokovan, coz vede k obnoveni fotofyzikalnich parametrti.* ! Roztoky pfipravenych
molekul 1Zn — 5Zn a symetrickych latek bez donorového centra 6Zn, 7Zn, 8Zn a 9Zn
byly proto titrovany v DMSO roztokem kyseliny sirové a sledovali jsme nartst
fluorescence. Zde je tfeba zminit, Ze kromé tercialniho aminu obsazeného v donorové
¢asti molekuly mizou byt pii vysSich koncentracich kyseliny sirové protonizovany
i azomethinové atomy dusiku makrocyklu, coz vede k poklesu fluorescence.* 1%? Titrace
byla nejdfive zkoumana na molekuldch bez donorového centra, kde byl pokles @r
pozorovan ve vSech pfipadech. Mnozstvi H>SOs4 ve zkoumaném roztoku
(vyjadteno v % v/v), které stacilo pro protonizaci azomethinového atomu dusiku se
pro jednotlivé latky lisilo v zavislosti na bazicité tohoto dusiku. Tato bazicita opét uzce
souvisela s elektronovymi vlastnostmi perifernich substituentti. Nejvice bazicky
charakter azomethinového dusiku byl pozorovan u latky 9Zn s butoxy skupinami
a postupné¢ klesala v fadé¢ 9Zn > 7Zn ~ 8Zn > 6Zn. Titrace latek 1Zn — 5Zn m¢la
charakteristicky dvoufdzovy charakter (Obrazek 20). V prvni fazi dochazi pouze
k protonizaci donorového centra a blokovani ICT, coz mélo za nasledek zvySeni @r. Pti
vyS$§ich koncentracich v§ak dochazelo k protonizaci i azomethinovych atomi dusiku a
snizeni @r. DosaZeni tohoto bodu korelovalo s predeslymi titracemi molekul bez
donorového centra. U 5Zn s nejvice bazickym makrocyklem doslo k poklesu @k pfiblizné
pti 13% H2SO4 v DMSO (v/v), pficemz pied dosaZenim této koncentrace doslo k narastu

@r na trojnasobek plivodnich hodnot. Naopak u nejméné bazického makrocyklu 1Zn

dochazelo ke snizeni @r az pii obsahu 33% H>SO4 v DMSO (v/v), coz vedlo k témér
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uplnému blokovéani donorového centra a nariistu fluorescence na devadesatinasobek

ptuvodnich hodnot (Obrazek 20).

a)1 ,DI:\::-:;‘__-I\ b) 0101,
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Obrazek 20. Zmény normalizovanych hodnot @r studovanych latek (1 uM) v DMSO po pridani H2SOq4. a)
6Zn (Ctverec, Cervend preruSovand cara), 7Zn (trojuhelnik, oranzovd prerusovana cara), 8Zn (hvezda, zelena
preruSovand cara), 9Zn (tecka, fialova prerusovana ¢ara). b) 1Zn (Ctverec, Cervena cara), 2Zn (krouzek, modra cara),
3Zn (trojuhelnik, oranzova cara), 4Zn (hvézda, zelena cara), 5Zn (tecka, fialova cara).

Vysledky ziskané z elektrochemickych a fotofyzikdlnich méfenich jednoznacné
potvrdily, Ze na mohutnost probihajicitho ICT u TPyzPz ma vyznamny vliv elektron
deficitni charakter makrocyklu (tj. akceptoru elektront pti ICT), ktery miizeme vyrazné
ovlivnit perifernimi substituenty. Mohutnost ICT se da zéaroven pomérné dobie
predikovat za pouziti Hammettovych substituentovych konstant g,. Soucasné bylo
pozorovano, ze elektronové vlastnosti perifernich substituentli vyrazné ovliviuji

i bazicitu azomethinovych atomii dusiku a jejich protonizace vede ke snizovani

fluorescence.

5.1.2 Vliv délky spojovaciho fetézce mezi akceptorem a donorem elektron

na mohutnost ICT [P2]

Poslednim c¢lankem systematické studie strukturnich vlivi u TPyzPz
na mohutnost ptenosu ICT se stala studie vlivu délky spojovaci fetézce mezi donorem
a akceptorem elektroni, ktery predstavuje pravé TPyzPz makrocyklus. Soucasné jsme se
rozhodli vyuZit poznatku z pfedeslé studie, Ze protonizace na strané¢ azomethinovych
atomil dusikii vede k vyraznému sniZeni fluorescence a naopak blokovani donoru
protonizaci k potlateni ICT a obnové fluorescence (Obrazek 21). Tyto k sobé
kompetitivni efekty protonizace na dvou rliznych stranach TPyzPz jsme vyuZili k vyvoji
specifickych pH senzorG pro uréit¢ rozmezi hodnot pH fungujicich na principu

OFF-ON-OFF ptepinani. Do dnes$ni doby byly publikovany pouze dva piiklady
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indikatort pH, které emituji v ¢ervené oblasti spektra a pracuji na principu OFF-ON-OFF.
Prvni z nich, publikovany Topalem, je zalozeny na principu protonizace a deprotonizace
imidazolového cyklu, ktery je soucasti Pc cyklu, ale vyznacuje se fluorescenénim
ON stavem ve velmi Sirokém rozmezi pH (4,0 — 15,0) v DMSO.!® Druhy z indikétort
s rozpoznavaci skupinou na bazi fenolu byl vyvinut v nasi laboratofi a je vhodny pouze

pro silné bazické prostiedi a vyuziva také jiny mechanizmus zhaseni.¥

Obrazek 21. Princip vyvinutych pH indikatoru pracujici na principu OFF-ON-OFF (prevzato z CIDLINA,
A.; MILETIN, M.; FATHI-RASEKH, M.; NEMYKIN, V.; ZIMCIK, P.; NOVAKOVA, V. OFF-ON-OFF
Red-Emitting Fluorescent Indicators for a Narrow pH Window. Chem. — Eur. J., 2017, 23, 8, 1795-1804).

V této praci byla navrzena série latek TPyzPz 10Zn — 13Zn s rizné dlouhym
konjugovanym fetézcem, ktery je spojovacim ¢lankem mezi makrocyklem (akceptorem
elektrontt) a N, N-dimethylamino skupinou (donorem elektronti). Latka 14Zn
s N,N-dimethylaminoethylsulfanylovou skupinou byla zahrnuta do hodnoceni pro
porovnani procesit ICT a PET. Latky 15Zn a 16Zn, které ve své molekule neobsahuji
donorovou skupinu, byly pfipraveny a zafazeny do studie jako kontrolni latky bez
moznosti zhdSeni excitovanych stavii pfenosem ICT (Obrazek 22). Periferni
terc-butylsulfanylové skupiny byly vybrany z divodu efektivniho potlaceni tvorby
H-agregatt v rozpoustédlech a pro dobré elektronové efekty. Ty sice nejsou dle studie
diskutované v ptedchozi kapitole zcela idealni pro zajisténi nejlepsiho elektrondeficitniho
charakteru makrocyklu, ale vhodné&jsi butoxykarbonylové substituenty byly velmi
komplikované z hlediska syntetického a separa¢niho a také vytézky pozadovanych
kongenert byly velmi malé. Chelatovany centralni zine¢naty kationt zajistil optimalni

fotofyzikalni parametry zkoumanych latek a byl stabilni i v kyselém prostredi.*
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Obrézek 22. Navizené struktury litek 10Zn — 16Zn.

Vtéto praci bylo vyuzito nékolik typl syntetickych postupt k ziskani
pozadovanych prekurzori (Obrazek 23). Prekurzory 28 a 29 a byly pfipraveny
jednoduchou nukleofilni substituci pfislusného derivatu pyrazin-2,3-dikarbonitrilu
s ptislusnym thioldtem obecnym postupem zminénym v Teoretickém tvodu v kapitole
Ptiprava prekurzort. Halogen substituované prekurzory 22 a 23 se staly spolecné
s derivaty kyseliny boronové 17 — 19 vychozimi latkami pro palladiem katalyzovanou
Suzuki - Miyaura couplingovou reakci, ¢imZ vznikly prekurzory 24 — 27. Prekurzor 22
byl ptipraven kondenzaci ptfisluSného a-diketonu a DAMN v kyselém prostiedi kyseliny
octové podle diive publikovaného postupu.'® Podobnym zptisobem vznikl prekurzor 23
po pifedchozi parcialni oxidaci 4-jodacetofenonu pomoci oxidu selenicitého
na odpovidajici a-diketon. Pinakol borondty 17 — 19 byly pfipraveny podle diive

publikovanych postupi.!%3-1%
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Obrazek 23. Syntetické postupy pro pripravu vychozich prekurzorii. Podminky reakce: i) Pd(dppf)Cl2 (0.05
ekv.), K2COs3 (2 ekv.), THF/H20 (4:1) (v/v), 7 h, 80 °C, Ar atm.. ii) SeO:, dioxan/H20 (2:1) (v/v), reflux, 12 h. iii)
DAMN, AcOH, 3 h, reflux. iv) Pd(PPhs)>Cl> (0.05 ekv.), K2CO3 (2 ekv.), THF/H:0 (4:1) (W), 7 h, 80 °C. v)
hydrochlorid 2-(dimethylamino)ethanthiolu, K>COs, DMSO, 30 min, rt. vi) 2-methylpropan-2-thiol, NaOH, THF, 15
min, rt.

Podminky cross-couplingové Suzuki-Miyaura reakce pro piipravu prekurzorii 24
— 27 jsou sumarizovany v Tabulce 3. Reakce latky 22 a pinakol boronatu 17 probihala
pouze za pouziti palladiového katalyzatoru s dvojvaznym ligandem (Pd(dppf)Clz) a to pti
vytézku 59 %. Pti pouZiti katalyzatoru s jednovaznym ligandem (Pd(PPh3)>Cl2) reakce
neprobihala. Podobné pozorovani jiz diive popsal McKillop pfi reakei 2-chlorpyrazinu
a ptislusného derivatu kyseliny boronové.'”” Na druhou stranu pii pouZiti katalyzatoru
Pd(PPh3).Cl, byla vytéznost reakci pti syntéze latek 24 — 27 ve vSech piipadech vyssi

v porovnani s reakcemi, kde byl pouzit Pd(PPh3).Cl..
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Tabulka 3. Podminky Suzuki-Miyaura cross-couplingové reakce.”

Vychozil. Produkt Katalyzator Vytézek
22 24 Pd(PPh3).Cl2 0%

22 24 Pd(dppf)Cl2 59 %

23 25 Pd(PPh;3).Cl2 53 %

23 25 Pd(dppf)CL2 25%

23 26 Pd(PPh;3).Cl2 86 %

23 26 Pd(dppf)Cl2 79 %

23 27 Pd(PPh3).Cl> 43 %

23 27 Pd(dppf)Cl2 35%

aReakéni podminky: 22 nebo 23 (1 ekv.), pfislusny derivat pinakol boronatu 24 — 27 (1,3 ekv.), K2COs
(2 ekv.), Pd katalyzator (5 mol%), 80 °C, THEF/H20 (4:1) (v/v), 7 h, argonova atmosféra.

Cyklotetramerizace prekurzort probihala za podminek popsanych vyse v piedchozi ¢asti,
tzn. statistickou kondenzaci dvou rtiznych prekurzorit A a B v poméru 3 : 1 za pouziti
butanolatu hotecnatého jako iniciatoru reakce (Linsteadova metoda). Tento postup selhal
v ptipadé cyklotetamerizace prekurzort 26 a 27 kviili jejich extrémné nizké rozpustnosti
ve vSech dostupnych rozpoustédlech. Proto byla pfipravena latka 15Zn, kterd se stala
vychozi latkou pro ptipravu latek 12Zn a 13Zn postcyklotetramerizacni modifikaci
Sonogashira couplingem. Pro tento typ couplingové reakce bylo potieba ptipravit odlisné
couplingové partnery a to latky 21'% a 22!'% stermindlnim acetylenem podle dfive
publikovanych postupii. Sonogashira coupling za naSich podminek probihal pomérné
snadno a doSlo k Uplnému vymizeni vychozich latek (sledovano pomoci tenkovrstvé
chromatografie TLC). Vzhledem k jejich snizené rozpustnosti dosSlo ke sniZzeni vytézku
reakce po opakovanych sloupcovych chromatografiich. Sonogashira coupling
jako postcyklotetramerizacni modifikace neni pro TPyzPz v literatufe ¢asto popisovan
kromé reakei publikované Faustem.'®”

23.25  \ D i
28 nebo 29

10Zn, 11Zn, 14Zn - 16Zn

R
prekurzor A prekurzor B
N >(©/ R=21 nebo 12Zn
:j\ P 2Mnebo22 / O
152n 122n (40 %)
nebo 13Zn (72 %) 22 nebo 13Zn

Obrazek 24. Schématické znazornéni pripravy cilovych molekul 10Zn — 16Zn riiznymi syntetickymi pristupy.
Podminky reakce: i) Mg(BuO),, butanol, reflux, 8 h. ii) TsOH, THF, rt, 1 h. iii) Zn(OAc)2, pyridin, reflux, 1 h.
iv) Pd(PPhs3):Cl2 (0,03 ekv.), Cul (0,03 ekv..), PPhs (0,02 ekv.), triethylamin (4 ekv.), 48 h, rt, bezvod. THF, Ar atm.
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Stejné jako v predeslé praci P1 byly pfipravené latky zkoumdny z hlediska
elektrochemickych a fotofyzikalnich vlastnosti. Pro latky 10Zn — 14Zn, které obsahuji
ve své struktufe donorovou skupinu, byly charakteristické dvé redukéni viny Elreq @ E?red
pii velmi podobnych hodnotach (~ -0,55 V a~-0,70 V vs. SCE). Tyto hodnoty byly také
velmi blizké pro kontrolni latku 15Zn (-0,51 a -0,66 V vs. SCE), ale odlisné
pro symetrickou 16Zn (-0,69 V vs. SCE, coz odpovida jiz dfive publikovanym datéim).>°
Ziskand data naznacuji, ze délka konjugovaného periferniho fetézce vyznamné
neovliviiuje elektron-akceptorové vlastnosti makrocyklického systému TPyzPz. Pro latky
10Zn — 14Zn, byly typické dvé ireverzibilni oxidace E'ox a E%x. Hodnota
E%ox (1,31 - 1,38 V vs. SCE) odpovida oxidaci makrocyklu, protoze podobné hodnoty
byly naméfeny i pro latky 15Zn a 16Zn bez donorového centra (1,32 a 1,33 V vs. SCE).
Oxidac¢ni vIna donorové skupiny E'ox byla viditelnd u latek 10Zn — 14Zn v rozmezi
0d 0,89 do 1,01 V vs. SCE (Tabulka 4). Namétené hodnoty odpovidaji DFT vypoc¢tim,
které studoval prof. Nemykin z Univerzity of Minnesota (nyni jiz University of
Manitoba), se kterym nase skupina dlouhodobé& spolupracuje. Pro tento projekt prof.

Nemykin studoval i teoretick¢é vypocty TDDFT a spektroelektrochemické vlastnosti

pripravenych latek a jsou podrobné popsany v ptiloze P2.

Tabulka 4. Absorpcni, fotofyzikalni a elektrochemicka data pro latky 10Zn — 16Zn.*

Latka Amax Aem Da Dy Da+ D E'x(V) Ex(V) E'va(V) E*ea (V)
10Zn 656 663 0,029 0,006 0,035 1,01 1,35 -0,56 -0,73
11Zn 652 660 0,037 0,016 0,053 0,92 1,31 -0,54 -0,72
12Zn 651 659 0,038 0,019 0,057 1,00 1,38 -0,58 -0,76
13Zn 650 658 0,079 0,041 0,12 0,89 1,33 -0,54 -0,66
14Zn 647 653 0,32 0,19 0,51 1,19 1,31 -0,55 -0,69
15Zn 649 655 0,62 0,31 0,92 1,32 - -0,51 -0,66
16Zn 650 656 0,56 0,34 0,89 1,33 - -0,69 -

2Absorpéni maximum Q-pasu (Amax), emisni maximum fluorescence (lem), kvantovy vytézek fluorescence
(Pr), kvantovy vytézek singletového kysliku (@a), ptilvinové redukéni potencialy (Ered), ptilvinové oxidaéni potencialy
(Eox). Hodnoty stanovené ze tii na sob¢ nezévislych métenich s chybou £15%. Potencidly Ered a Eox jsou vyjadieny
jako Ei12 (V vs. SCE) s Fc/Fc' jako vnitinim standardem.

Jak bylo popsano vyse, pro hodnoceni G¢innosti ICT ¢i PET vyuzivame souctu
hodnot @, a @, které jsou kompetitivnimi relaxacnimi cestami zhaSeni excitovaného
stavu TPyzPz. Pro latky obsahujici donorovou N,N-dimethylamino skupinu na periferii
makrocyklu 10Zn — 13Zn byly typické velmi nizké hodnoty, coZz naznacuje velmi
vysokou ucinnost ICT (@a + @r = 0,035 — 0,12, Tabulka 4). Hodnoty souctu @, a @r
pro zkoumané latky rostou v fadé¢ 13Zn << 12Zn ~ 11Zn < 10Zn, ktery potvrzuje

rostouci u¢innost ICT se zkracujici se vzdalenosti donoru od akceptoru. U latky 14Zn,
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u které neni donorova skupina v konjugaci s akceptorem, byla namétena hodnota souctu
@dp + Or = 0,51. Toto tak potvrzuje men$i Ucinnost zhaseni excitovanych stavil
mechanizmem PET ve srovnani s ICT. Hodnoty @4 + @rpro kontrolni latky 15Zn a 16Zn

se blizily hodnoté 1 a nebyly tedy zatizeny vedlejSimi zhaSecimi mechanizmy.

Tabulka 5. Kvantové vytézky fluorescence (®rF) and emisni maximum fluorescence (Aem) latky 11Zn
v rozpoustédlech s riiznou polaritou.”

Rozpoustédlo er Aem (nm) oyl
DMSO 48,9 662 0,004
MeCN 37,5 659 0,003
DMF 36,7 662 0,004
Pyridin 12,3 663 0,003
DCM 8,9 661 0,004
THF 7,4 657 0,016
Chloroform 4,7 674 0,028
Diethyl ether 3,7 655 0,048
Toluen/1%!"- ~24 664 0,15
Benzen 2,2 662 0,19
Benzen/1%!"- ~22 669 0,16

aPolarita rozpoustédla je vyjadiend jako relativni permitivita (er), acetonitril (MeCN), dichlormethan (DCM),
dimethylformamid (DMF). Rozpoustédlo s piidavkem pyridinu 1% (v/v), ‘Hodnoty stanovené ze tii na sobé&
nezavislych méfenich s chybou + 15 %.

V teoretickém tivodu bylo naznac¢eno, ze pienos naboje je usnadnén v polarnich
rozpoustédlech stabilizaci tzv. ,,charge-separated state*. Tento fakt byl potvrzen u latky
11Zn, u které jsme zmétili @r v riznych rozpoustédlech s rozdilnou relativni permitivitou
& od 48,9 (pro DMSO) az po 2,2 (pro benzen) — Obrazek 25, Tabulka 5.
Protoze v benzenu a toluenu bylo detekovano velmi malé mnozstvi nezadoucich agregati
meétené latky, byl do téchto vzorkid pridan pyridin v 1% (v/v), ktery agregaci ucinné

potlacuje a pfitom v tomto mnozstvi prakticky neovliviiuje polaritu prostiedi.
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Obrazek 25. Zavislost ®r latky 11Zn na polarité rozpoustédla vyjadrena jako relativni permitivita &.
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V piedeslé studii P1 jsme sledovali protonizaci azomethinovych atomi dusiku
makrocyklu, kterd vedla k drastickému snizeni hodnot @r. Mechanizmus zhéaseni touto
cestou nebyl doposud pln€ popsan, ale Beeby ve své praci navrhl, ze dochdzi ke zhaSeni
cestou vnitini konverze.''® A tak jsme se rozhodli tento odlisny mechanizmus zhaseni
excitovanych vztahi spolecné se zhaSenim pomoci ICT vyuzit k vyvoji specifickych pH
senzorll pro urcitou oblast pH na principu OFF-ON-OFF piepinani. Ty, na rozdil
od publikovanych pH senzorti na principu OFF-ON, uplatiiuji kombinaci obou na sobé
nezavislych zhasecich mechanizmii. Studie ptipravenych pH senzitivnich senzortt 10Zn
— 14Zn vcetné kontrolnich latek 15Zn a 16Zn byly provedeny nejprve v roztoku THF
po ptidavani TFA a poté i ve vod¢ v pufrech o konkrétnim pH po ukotveni lipofilnich

TPyzPz senzoril do lipozom1l.
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Obrazek 26.. Hodnoceni pH sensitivnich viastnosti pripravenych latek: a-c) zmény @r u latek 10Zn-16Zn
v THF po pridani TFA; d) zmény v absorpcnim spektru latky 11Zn po piidani TFA (crra = 0-5 7 molxdm™); e-f) zmény
intenzity fluorescence latek 11Zn, 15Zn a 16Zn po jejich inkorporaci do liposomii v pufrech o riiznych hodnotich pH
(hexe = 375 nm). Vysledky jsou priitmérem ze ti'i na sobé nezavislych experimenti.

Ptidavani definovanych objemt TFA k roztokiim testovanych latek 10Zn — 14Zn
vTHF vedlo kprotonizaci nejbazictéjsi casti molekuly a to donorové
N,N-dimethylaminoskupiny. Protonizace periferntho aminu po pfidani TFA vedla
k blokovani ptfenosu ICT a vyraznému zvySeni intenzity fluorescence bez ovlivnéni
absorpCnich spekter testovanych latek (nartist @r v Obr. 26a, b). Mnozstvi pfidané
kyseliny TFA, kter¢ stacilo pro uvedeni senzoru do stavu ON, se v sérii testovanych latek

lisilo, a to viadé od 14Zn >> 13Zn > 12Zn ~ 11Zn > 10Zn v souladu s bazicitou
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donorového centra. Na zakladé ziskanych dat byly stanoveny asocia¢ni konstanty K"
donorovych skupin s TFA v THF (Tabulka 6). Narusty fluorescence u latek 10Zn — 13Zn
ze stavu OFF do stavu ON, které jsou diilezitou charakteristikou efektivity senzoru,
nabyvaly hodnot od 4,9% do 18,3x vrozmezi 0 — 2,5 > molxdm™ TFA v roztoku.
Tyto rozdily jsou dané jednak rozdily v bazickych vlastnostech donorové skupiny,
ale také zejména rozdilnou uc¢innosti ICT v testované sérii pfipravenych latek, jak je
popsano vyse. U latky 15Zn, kterda nese alifatickou amino skupinu doSlo k naristu
fluorescence pouze 1,2x diky k tomu, Ze jeji OFF stav nebyl u¢inné zhasen. K tomuto
nartstu doslo prakticky okamzité po pfidani TFA do testovaného roztoku, coz je dano
vy$$i bazicitou alifatického aminu oproti aromatickému. Nizka G¢innost PET proto déla

tento jev méné¢ vhodnym pro dalsi zkoumani v oblasti pH senzort.

I kdyz po pfidéni TFA ke zkoumanym senzorim 10Zn — 13Zn dochézelo
k vyraznym nardstim @r az k hodnotam 0,11 — 0,20, nedoslo k uplnému obnoveni
fluorescence na uroven kontrolnich latek 15Zn a 16Zn. Dlvodem je soucasna
protonizace azomethinovych dusiku, pro kterou je charakteristickd, kromé snizeni
intenzity fluorescence (viz také obr. 26¢ pro kontrolni latky 15Zn a 16Zn), tvorba nového
absorpéniho pasu posunutého k Cervené oblasti a snizovani absorbance Q-pasu
(Obr. 26d). Na zaklad¢ pribéhu titracni kiivky byly nasledné stanoveny asociacni
konstanty K* azomethinovych dusiki s TFA v THF, které nabyvaly v celé sérii
10Zn - 16Zn velmi podobnych hodnot (Tabulka 6).

Tabulka 6. Porovnani ziskanych hodnot asociacnich konstant a @ru pripravenych latek 10Zn — 16Zn.“

TPyzPz. &r Prmax Drmad Pr K2 [M1]  KPon[M1] pKa?*  pKaPon
THF THF THF THF THF H>0 H20
10Zn 0006 011 183 0,26 0,55 S 209
11Zn 0,016 0,18 11,2 0,26 0,90 1,02 2,89
12Zn 0,019 0,11 5,8 0,28 0,81 - [l 3,18
13Zn 0,041 0,20 49 0,31 1,09 1,11 2,57
14Zn 019 023 - 0,281¢] - 1,61 476
15Zn 0,31 0,31 - 0,26 1,37
16Zn 0,34 0,34 - 0,32 1,63

aDon = hodnoty stanovené pro protonizaci periferni donorové skupiny; Az = hodnoty stanovené pro
protonizaci azomethinovych atom@ dusiku; Phodnoty nebylo mozné stanovit; stanoveny z poklesu maxima Q pasu
v absorp¢nim spektru. @rje kvantovy vytézek fluorescence v THF, @r max je hodnota udavajici maximalni dosazenou
hodnotu @rpo pridani kyseliny TFA. Podil @rma/ Prvyjadiuje narist @rze stavu OFF do stavu ON.

Vyse uvedené experimenty prokazaly, Ze asociaéni konstanty K% a K*
jsou fadove stejné a Ze lze pripravené latky potencidlné vyuzit k indikaci specifického

mnozstvi kyseliny v THF. Abychom mohli potvrdit tento jev i ve vodném prostiedi,
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byly lipofilni vzorky 10Zn — 16Zn ukotveny do lipozomi, jednoduchého modelu

biologickych membran,'!!

ktery je dle diive publikované¢ prace také vhodnym
transportnim systémem pro symetrickou 16Zn bez naznakd agregace.’® Intenzita
fluorescence zkoumanych latek byla nasledn¢ studovéana v pufrech o pH v rozmezi od 0,6
do 5,4. Pro nejvice bazickou 14Zn bylo rozmezi rozsifeno az do pH 7,8. Sledovani
zavislosti intenzity fluorescence na hodnoté¢ pH u senzorti 10Zn — 14Zn prokézalo
podobny dvoufazovy charakter jako u experimentii v THF. Nartist intenzity fluorescence,
ktery pokracuje fazi plato, byl pozorovan pouze u latek kontrolnich 15Zn a 16Zn nad pH
3. Ze ziskanych dat byly vypocteny hodnoty disocia¢nich konstant pro azomethinové
atomy dusiku pK,* a donorové asti pK,1*". Jedna se o viibec prvni stanoveni disociaénich
konstant azomethinovych dusikii u TPyzPz a u vSech latek ptipravené série se pohybuje
okolo hodnoty 1,5. Hodnoty pK.%" nabyvaji hodnot 2,29 — 4,76 a sleduji trend
10Zn < 11Zn ~ 12Zn ~ 13Zn << 14Zn popisovany vySe. Z vysledkl experimenti Ize
usoudit, ze pripravené latky 10Zn — 13Zn jsou vhodnymi senzory pro sledovani pomérné
uzkého rozmezi hodnot pH s mohutnymi nértsty intenzity fluorescence, které v piipade

latek 10Zn a 11Zn dosahovali az dvacetindsobek ptivodnich hodnot ve stavu OFF.

Tato prace se stala zatim poslednim ¢lankem v rozsahlé studii vlivii strukturnich
faktorti na pienos ICT u TPyzPz. Bylo zjisté€no, ze efektivita ptenosu ICT u pfipravenych
latek klesa s rostouci vzdalenosti donorového centra od akceptoru. Dale bylo pozorovano,
Ze protonizace azomethinovych atoml dusiku vede k vyraznému sniZeni intenzity
fluorescence jinym mechanizmem, nez je tomu u ICT. Tento jev jsme vyuzili k navrhnuti
novych pH senzitivnich senzori pro velmi Uzké rozmezi hodnot pH pracujici

na kombinaci dvou na sob¢ zcela nezavislych principti zhaSeni fluorescence.

5.2 Priprava a hodnoceni neperiferné substituovanych Pc

V druhé c¢asti disertacni prace jsem se zaméfil na studium neperiferné (f3)
substituovanych Pc (Obrazek 4). Jak bylo naznafeno v teoretickém uvodu, poloha
nizkoenergetického absorpéniho pasu ve spektru studovanych latek je zavisla
na chemické struktufe makrocyklického jadra Pc. Jednim z neucinnéjSich ndstrojii

pro upravu absorpcniho spektra je pravé poloha a povaha perifernich substituentti.
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5.2.1 Hodnoceni vlivu alkylsulfanyl a arylsulfanyl substituentl vazanych
neperiferné na spektralni, fotofyzikalni a acidobazické vlastnosti Pc

[P3]

Absorpcni  vlastnosti  alkylheteroatom a  arylheteroatom  neperiferné
substituovanych Pc jsou v literatufe pomémé podrobné popsany.”® 12 Publikované
studie popisuji vyrazny bathochromni posun Q-pasu Pc, které maji neperifern¢ vazané
substituenty a to az o 70 nm v porovnani s odpovidajicimi perifern¢ substituovanymi Pc.
Tento posun je jeste¢ umocnén, pokud jsou substituenty na makrocyklus vazané pies
heteroatom (O, S, N)* & pokud diky objemnosti substituentu dochazi k lehké distorzi
makrocyklu.® ProtoZe svétlo niz§ich vlnovych délek je vyrazné pohlcovano endogennimi
chromofory jako je napf. hemoglobin, melanin, myoglobin,'’* posun absorpéniho

maxima k ¢ervené oblasti u studovanych latek je vyhodny zejména pro aplikaci v PDT.

V ramci inhibice agregace jsme chtéli pivodné€ do neperifernich poloh zavést také
terc-butylsulfanylovy zbytek a vyuzit tak soucasné objemnost substituentu a posun do
cervené Casti spektra k vyvoji novych Pc. Pfipraveny Pc 19Mg (Obrazek 27) se viak vyse
zminénym pravidlim vymykal a Q-pés byl v absorpcnim spektru posunut neo¢ekavané
k modré oblasti (hypsochromni posun). Proto jsme se rozhodli pfipravit sérii latek
s raznou objemnosti alkylsulfanyl a arylsulfanyl neperiferné substituovanych Pc
17M - 21M a tento jev detailnéji zkoumat véetné jejich fotofyzikéalnich a acidobazickych

parametrtl.

17Mm SN

18M %S\C
19M ZS7<

20M 348\@

)i

M = Mg/Zn/2H M = Mg/Zn

Obrazek 27. Navrzené struktury neperiferné substituovanych Pc 17M — 21M a kontrolni latky 22M.
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Vychozi latkou pro syntézu prekurzord se stal 2,3-dikyano-1,4-fenylen
bis(4-methylbenzensulfonat), ktery je vhodnou latkou pro nukleofilni substituce.
Vsechny prekurzory pro navrzené Pc byly pfipraveny podle jiz diive publikovanych praci
v aprotickém rozpoustédle DMSO za piitomnosti baze K>COs3 a ptislusného thiolatu
ve vytézcich 34 — 66 %.> 2% 2% 4 12, 14115 v prinadé pripravy prekurzorii nesoucich
butylsulfanylové resp. 2,6-dimethylfenylsulfanylové substituenty se nam upravou
reakénich podminek podafilo zvysit vytéznost reakce v porovnani s publikovanymi
postupy. Syntéza ptislusSnych hotfec¢natych komplexti Pc 17Mg — 21Mg probihala
Linsteadovou metodou v pfitomnosti butanolatu hofecnatého jako inicidtoru reakce.
Bezkovové derivaty 17H, 18H, 20H a 21H byly pfipraveny z ptislusnych hotec¢natych
derivatu plsobenim TsOH. Naslednou reakci bezkovovych derivati s Zn(OAc):
v pyridinu jsme ziskali pfislu§né zinecnaté komplexy 17Zn, 18Zn, 20Zn a 21Zn. Latku
19H nebylo mozné touto cestou pripravit, protoze kyselé prosttedi TsOH zpusobilo
rychly rozklad makrocyklu. Nizka stabilita je pravdépodobné zplsobena vyraznou
distorzi makrocyklu (Obrazek 29).!'® Latky 19H a 19Zn se nepodafilo piipravit
v dostateCném mnoZzstvi ani ostatnimi metodami cyklotetramerizace, které jsou popsany

v teoretické ¢asti Cyklotetramerizace prekurzort.
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Obrazek 28. Synteticky postup pro pripravu latek 17M — 22M: i) K2CO3, DMSO, rt, 16 h. ii) Mg(OBu):,
butanol, I, reflux, 24 h. iii) TsOH, THF, rt, 30 min. iv) Zn(OAc)2, pyridin, 60 min.

Absorpéni spektra pripravenych latek 17M — 21M byla méfena v THF (Obrazek

30). Absorpcni spektra kovovych komplexti méla ostry tvar, coZ naznacuje pfitomnost
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pouze monomerni formy. Typicky B-pas byl pro 17Mg — 21Mg v rozmezi 340 nm — 430
nm a Q-pas v 724 nm — 793 nm. VSechna absorp¢ni spektra (krom¢ 19Mg) projevila, v
porovnani s kontrolni latkou 22Mg (Obrazek 30) zietelny bathochromni posun o
piiblizn¢ 70 nm. Pozice Q-pasu byla u alkylsulfanyl i arylsulfanyl substituovanych
hotec¢natych komplexti byla pfiblizné stejnd, coz naznacuje omezeny vliv benzenového
jadra periferniho substituentu na elektronové vlastnosti makrocyklu. Nejvyssi posun Q-
pasu méla latka 21Mg a to o 13 nm s porovnani s 20Mg. Tento posun miize byt zptisoben
vetsi objemnosti substituentu, ktery zplsobi ¢asteCnou distorzi makrocyklu, kde je
bathochromni posun popisovan, nebo vlivem kladného indukéniho efektu vazanych
methylovych skupin v polohiach 2 a 6. Podobné zavislosti byly pozorovany i u
odpovidajicich zine¢natych komplexi. Bezkovové derivaty mély navzdory poruSené

symetrii ostry priib&h spektra, coZ je pro latky absorbujici v blizkosti 800 nm typické.’

Ph\g

Obrazek 29. Krystalografickd studie bezkovového derivatu 19H (prevzato a upraveno z: 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 (30), 6580-6583.)

Neocekavany hypsochromni posun byl zfetelny u latky 19Mg (o 52 nm

v porovnani s 17Mg), coz je pravdépodobné zptisobeno velkou distorzi makrocyklického

jadra, jak bylo popsdno u odpovidajiciho 19H.'!'® Ten byl piipraven a publikovan

nezavisle kolektivem prof. Dumoulin béhem vzniku nasi publikace P3. Dumoulin a kol.

popsali u tohoto Pc podobny hypsochromni posun, coz podlozili krystalografickou
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analyzou (Obrazek 29) i teoretickymi vypoéty.''® Na zakladé teoretickych vypoéti
a krystalografické studie v praci Dumoulin navrhuje, ze extrémni distorze vede

k omezené¢ konjugaci benzenovych jader makrocyklu s centralnimi pyrrolovymi cykly.
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Obrazek 30. Normalizovand absorpcéni spektra latky 17Mg (zelend prerusovand cara), 18Mg (Cervend
teckovand cara), 19Mg (modra prerusovana cara), 20Mg (fialova prerusovana cara) and 21Mg (Cerna cara) v THF;
detail v obrazku je zvétSend oblast Q-pdsu.

Kvantové vytézky @a a Pr latek 17Mg — 22Mg byly mefené v THF (Tabulka 7)
pro jejich dobrou rozpustnost, stabilitu a pfitomnost pouze monomerni formy v roztoku.
Ptitomnost monomerni formy byla potvrzena dokonalym ptekryvem absorpcnich
a excitacnich spekter. Periferni substituce vyznamné v pfipravené sérii latek neovlivnila
jejich fotofyzikalni parametry. Ocekavany vliv na vysledky méfeni méla pouze zména
centralniho kationtu, kterd odpovidala efektu t&Zkého atomu.’* Protoze piitomnost
tézkého atomu v molekule zvySuje pravdépodobnost zhaseni excitovaného singletového
stavu molekuly skrze mezisystémovy piechod, byly u 17Mg — 21Mg naméfeny hodnoty
@rv rozmezi 0,10 —-0,17 apro 17Zn, 18Zn, 20Zn a 21Zn hodnoty 0,053 — 0,080. Naopak
u latek 17Mg — 21Mg byly hodnoty @ mensi (0,47 — 0,51) neZ pro jejich odpovidajici
zine¢naté analogy 17Zn — 21Zn (0,74 — 0,76). Zajimavym poznatkem je, Ze vyrazna
distorze makrocyklu u 19Mg vyznamné neovlivnila fotofyzikéalni parametry a vysledky
mefeni koresponduji s hodnotami pro ostatni latky v sérii. Jak bylo popsano vyse,
u bezkovovych derivatii probiha zhé&Seni excitovaného stavu alternativnimi cestami
(doposud ne zcela objasnénymi) a hodnoty ®@r a PDr jsou tak vyrazné nizs$i nez

pro odpovidajici kovové komplexy.
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Tabulka 7. Fotofyzikalni a spektralni data pro latky 17M — 22M v THF.

Latka. Substituce M Jmax(nm)  Aem(nm) Al (cm™) ol DM KM
17M  -SBu Mg 776 801 402 0,13 0,49

2H 805 840 517 0,048 0,052

Zn 779 806 430 0,069 0,75 513
18M  -S(pentan-3-yl) Mg 774 802 451 0,10 0,51

2H 802 840 564 0,032 0,096

Zn 777 804 432 0,053 0,76 493
19M  -S/Bu Mg 724 758 620 0,10 0,47
20M  -SPh Mg 775 799 388 0,17 0,47

2H 802 834 478 0,061 0,064

Zn 779 804 399 0,080 0,74 6,11
2IM  -S(2,3-Me2)Ph Mg 788 805 268 0,12 0,48

2H 817 845 406 0,064 0,049

Zn 793 812 295 0,076 0,74 9,34
22M°'  -SfBu Mg 699 709 202 0,23 0,23

Zn 697 707 203 0,16 0,68 0,53

[al Absorpéni maximum Q-pasu (Amax), Emisni maximum (Amax), Stokestiv posun (A1), kvantovy vytézek
singletového kysliku (@s), kvantovy vytézek fluorescence (@x), asociaéni konstanta reakce s TFA v THF (K), Plprimér
ze tif nezavislych méfeni. Chyba +15.

Protoze jsme se pii syntézach cilovych latek i1 pfi jejich skladovani potykali
s pomérné rychlym rozkladem zpiisobenym svétlem tzv. photobleaching, provedli jsme
u hofecnatych komplexti fotostabilitni studie. U vSech latek 17Mg — 21Mg jsme
pozorovali po ozéfeni, za podminek specifikovanych v publikované praci, pokles
absorbance v Q-pasu. U latky 17Mg jsme pozorovali také hypsochromni posun o 10 nm,
ktery by mohl byt zptisobeny oxidaci thioetherti na alkylsulfinylové ¢i alkylsulfonylové
skupiny. Tento poznatek odpovida faktu, Ze alkylsulfonyl substituované Pc vykazuji
ve srovnani s alkylsulfanyl substituovanymi Pc signifikantni hypsochromni posun
absorpéniho spektra.'!” Fotostabilita ptipravenych latek klesa s rostoucimi stérickymi
naroky perifernich substituentll pficemz u latek 20Mg a 21Mg doslo k t¢éméf uplnému

rozkladu po méné nez 15 minutovém ozafeni (zdroj svétla EMOS, 400W).

V préci P1 bylo zjisténo, Ze bazicitu azomethinovych atoma dusiku vyznamné
ovlivituje povaha periferniho substituentu. V této studii jsme chtéli zjistit vliv sterické
objemnosti periferniho substituentu na bazicitu téchto dusikii u Pc. Do studie byly
zatazeny latky 17Zn, 18Zn, 20Zn a 21Zn, protoze, jak jiz bylo zminéno, hotfe¢naté
komplexy jsou v kyselém prostredi nestabilni a vedou ke vzniku bezkovovych derivati.
Postupné ptidavani TFA do roztoku zkoumanych latek v THF vedlo ke snizovani

intenzity Q-pasu za soucasné tvorby nového pasu bathochromné posunutého az k 900 nm,
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ktery odpovida protonizované form¢ Pc. V dobé€ vznikani této prace jsme byli omezeni
pracovnim rozsahem spektrofotometru, proto nebylo mozné sledovat zmeény
v absorpcnich spektrech nad 900 nm. Mnozstvi isosbestickych bodi v absorpénim
spektru vsSak potvrdilo, Ze zmény v absorpcnich spektrech odpovidaji ptechodu
neprotonizované formy do monoprotonizované a ze métfeni neni ovlivnéno rozkladem
méteného Pc. Pfidani tetrabutylamonium-hydroxidu do roztoku protonizované formy Pc
vedlo vzdy k obnoveni ptivodniho Q-pésu, coz potvrdilo plnou reverzibilitu procesu.
Pti titracich 17Zn, 18Zn, 20Zn a 21Zn jsme sledovali zavislost zmény absorbance
Q-pasu na mnozstvi ptidané kyseliny TFA do roztoku zkoumané latky a ze ziskanych dat
byly vypocteny asocia¢ni konstanty K. Na zdkladé¢ hodnot K a pribéhu titraci bylo

zji$téno, ze basicita azomethinovych atomu dusiku se v celé sérii vyrazné lisi.
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Obrazek 31. (a) Zmeény v absorpcnim spektru 18Zn v THF (1 uM) po pridani TFA. Absorpcni spektra jsou
korigovana na zredéni. (b) Pokles absorbance maxima Q-pdsu latky 17Zn (zelend plna cara, kruh), 18Zn (Cervena
plna cara, krizek), 20Zn (fialova plna cara, tecka), 21Zn (Cerna cara, ctverec) a 22Zn (Cerna prerusovana cara,
trojuhelnik) v THF (1 uM) po postupném pridavani TFA. Absorbance Q-pasu je vidy normalizovana k piivodnimu
roztoku vzorku bez TFA.

54



Nejvice bazicky charakter téchto dusiki byl pozorovan u 17Zn a 18Zn
substituovanych alifatickymi substituenty s hodnotou K ~ 500 M. U arylsulfanyl
substituovanych Pc 20Zn a 21Zn byla hodnota K stanovena na ~ 10 M}, coZ je stale
vyrazné vyssi bazicita nez u azomethinovych dusikti u periferné substituované kontroly

227n (K = 0,53 M1) (Obrazek 31).

V literatuie byl tento jev popsan u neperifern¢ alkoxysubstituovanych Pc, kde je
zvysena bazicita azomethinovych dusikii zdiivodnéna stabilizaci protonizované formy
vodikovou vazbou mezi atomem kysliku a azomethinového dusiku.!'® Pfestoze tvorbu
vodikovych vazeb u alkyl ¢i arylsulfanyl substituovanych Pc ocekavat nemiizeme,
v predchozi publikované praci bylo krystalografickou studii dokazano, ze vzdalenost
atomt siry dvou sousedicich isoindolovych jednotek u tohoto typu Pc odpovida ptiblizné
dvounasobné hodnoté van der Waalsova poloméru atomu siry.'!'? Z toho vyplyva, Ze
i vzdalenost protonu na azomethinovém dusiku a atomu siry spadd do dosahu téchto
slabych interakci. To mize byt jeden z divodii, pro¢ by van der Waalsovy interakce
mohly stabilizovat protonizovanou formu Pc (vice viz nize, kapitola 5.2.2). DalSim
divodem rozdilné bazicity v fadé 17Zn, 18Zn, 20Zn a 21Zn muze byt rozdilné distorze
makrocyklu v zavislosti na objemnosti substituentu. Tento jev byl pomérné¢ nedavno
popséan u neperiferng fenylsubstituovanych Pc.!'® Presny diivod tak vyraznych rozdili
v bazicité azomethinovych dusikti studované série latek 17Zn, 18Zn, 20Zn a 21Zn vsak

vyzaduje hlubsi zkoumani.

5.2.2 Vliv polohy a povahy substituentu na bazické vlastnosti

azomethinovych atomd dusiku u Pc [P4]

Protoze v minulé praci P3 jsme pozorovali velmi zajimavé rozdily v bazicité
azomethinovych atomti dusik@ v sérii neperiferné substituovanych alkysulfanyl
a arylsulfanyl Pc, rozhodli jsme se tyto vlastnosti dale studovat. V této praci
jsme se zamétili na porovnani bazicity a fotofyzikalnich vlastnosti Pc s alifatickymi
substituenty vadzanymi ptes atom O, S nebo C v polohach a i1 3 (Obrazek 32). Navzdory
obrovskému mnozstvi publikovanych praci tykajici se Pc, jen par znich se vénuje
moznosti protonizace azomethinovych dusiki u Pc, proto jsme se rozhodli tuto oblast
rozsifit a popsat vztahy ,struktura x Uc¢inek®. Jako periferni substituent jsme zvolili

ctyiclenny alifaticky fetézec védzany pres atom O, S nebo C v polohdch aif3 Pc
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makrocyklu s vyjimkou oktylsulfanylovych substituentd v polohach B, abychom zde

zabranili nezddouci agregaci.

Latka Poloha R

31Zn o O~

32Zn a }{LS\/\/

33zn ¢ M

o

34zn B NN

35Zn B I S S
36Zn B M

B série

Obrazek 32. Struktury navrzenych periferné a neperiferné substituovanych Pc 31Zn — 36Zn.

Prekurzory byly pfipraveny metodami popsanymi v Teoretické Césti Ptiprava
prekurzorii. Pti pfipraveé 3,6-disubstitovanych prekurzorii 23 a 24 byl vychozi latkou
2,3-dikyano-1,4-fenylen bis(4-methylbenzensulfonat), ktery reagoval s pfisluSnym
nukleofilem v pritomnosti K»COs za tvorby pozadovaného prekurzoru. Vychozi latkou
pro syntézu 4,5-disubstituovanych ftalonitrild 29 a 30 byl komercné dostupny
4,5--dichlorftalonitril. Prekurzor 28 nebylo mozné touto cestou pfipravit ani po Upraveé
reakénich podminek. Pfi ptipravé 28 se tedy vychazelo z pyrokatecholu, ktery bromaci
poskytl  4,5-dibrombenzen-1,2-diol  25.  Alkylaci latky 25 jsme ziskali
1,2-dibrom-4,5-dibutoxybenzen 26. Vyména atomil bromu za nitrilové skupiny byla
provedena reakci ZnCN, Pd(dba); a polymethylhydrosiloxanu v N,N-dimethylacetamidu
pti vytézku 74 % (Obréazek 33). Pii zméné katalyzatoru za Pd(PPhs)s dochazelo k vymeéné
pouze jednoho z atomi bromu za vzniku 2-brom-4,5-dibutoxybenzonitrilu 27. Z t€hoz
divodu nebylo mozné pouzit Rosenmund-von Braunovu reakci, pii které jsme pozorovali

pievazné piimo vznik odpovidajiciho kovového komplexu CuPc.
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SBu Pent
NC

i) NC i) NC
0, 0,
NC 59 % NC 34 % NC

23 SBu Pent
v)
74 %

Ol D= O L,
80 % 62 % vu
H
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NC SOct VIII) Pent
6 % 28 %
NC SOct Pent
29

Obrazek 33. Syntéza prekurzori (i) K2CO3, thiol, DMSO, rt, 16 h (ref. [13]), (i) [NiCI2(PPh3)2], PPh3,
LiCl, CsHi1ZnBr, 16 h, (iii) Br2, kys. octova, 6 h, rt; (iv) 1-brombutan, K2CO3, DMF, 80 °C, 6 h; (v) Zn(CN)2, DMAC,
Pd(dba)3, PMHS, DPPF, 120 °C, 2 h; (vi) Zn(CN)2, Pd(PPh3)4, DMF, 110 °C, 5 h; (vii) Cu(CN)2, DMF, 120 °C, 10
h; (viii) K2CO3, DMSO, 85 °C, 12 h'"? (ix) [NiCI2(PPh3)2], PPh3, LiCl, CsH1ZnBr, 16 h.

Ptiprava  alkylsubstitovanych  prekurzorti 24 a 30 vychazela =z
2,3-dikyano-1,4-fenylen bis(4-methylbenzensulfonéatu) nebo 4,5-dichlorftalonitrilu. Tyto
meziprodukty Negishiho cross-couplingovou reakei katalyzovanou NiClx(PPhs),

poskytly s pentylzink bromidem pozadované prekurzory 24 a 30.

Syntéza pozadovanych bezkovovych derivati 32H — 36H byla provedena
Linsteadovou metodou za pouziti butanolatu lithného jako iniciatoru reakce a z nich byly
ptipraveny reakci s Zn(OAc): v pyridinu piislusné zine¢naté komplexy 32Zn — 36Zn.
Latka 31H je komer¢né dostupna a byla pouZita pro ptipravu 32Zn.

Absorpcni spektra pripravenych zine¢natych komplexti Pc 31Zn — 36Zn byla
zmétena jak v chloroformu tak 1 v THF. VSechny latky mély ostré Q-pasy v rozmezi
670 - 790 nm, které potvrdily pfitomnost pouze monomerni formy. Latka 32Zn méla
oproti ostatnim $iroky Q-pés, coZ je u latek tohoto typu typické.!'> 2% Dalsim potvrzenim
vyskytu pouze monomerni formy v roztoku Pc bylo, Ze excita¢ni spektra latky 32Zn
v chloroformu i THF perfektné odpovidala pfislusnym spektrim absorpcnim. U latky
31Zn byl v absorpénim spektru pozorovan jak v chloroformu, tak v THF s mensi
intenzitou novy absorp¢ni pas bathochromné posunuty od Q-pasu. Tento absorpcni pas
vznikly protonizaci velmi bazickych azomethinovych dusiki byl vSak v dfive
publikované studii chybné interpretovan a byl pfisouzen agregaci.'?! P¥idanim stopy baze
do roztoku méfené latky doslo k pfechodu protonizované formy do neprotonizované

a zaniku tohoto pasu v absorpénim spektru. Tento fakt byl potvrzen i NMR studii
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popsanou dale. Absorpéni maxima Q-pasu Pc se v pfipravené sérii latek vyrazné lisi
a jsou ovlivnéna polohou a povahou periferniho substituentu. Neperifern¢ substituované
Pc mély Q-pas bathochromné posunuty o ~70 nm v porovnani s odpovidajicimi periferné
substituovanymi Pc v potadi 33Zn <31Zn < 32Zn. U perifern¢ substituovanych Pc jsme
pozorovali bathochromni posun v fad¢ 34Zn < 36Zn < 35Zn (Tabulka 8).

Tabulka 8. Spektraini a acidobazicka data pripravenych 31Zn - 36Zn v chloroformu. (4

Latka. Jmax/nm Amax/nm Hammettova konstanta log K1, log K>/ M 14
(¢/Lmol'em™) (¢/Lmol'em™)[b! (op) ] Metoda A Metoda B
31Zn 74711 (180 000) 734 (194 000) -0,32 (OBu) >7,32 AR
32Zn 789 (191 000) 779 (146 000) 0,07 (SCHMe2) 4,8 4,7
33Zn 703 (234 000) 700 (218 000) -0,16 (Bu) 2,6:1,9 [
34Zn 678 (367 000) 672 (346 000) -0,32 (OBu) 4,2 4,0
35Zn 710 (317 000) 704 (362 000) 0,07 (SCHMe») 2,6 2,6
36Zn 685 (306 000) 679 (380 000) -0,16 (Bu) 3,2 3,3

[a] Absorp¢éni maximum Q-pasu, (Amax), asociacni konstanty reakce TFA a ptislusné latky v chloroformu (log
K1, log K2). [b] v THF. [c] Hammettovy konstanty o, pro strukturné nejblizsi substituenty.’® [d] Metoda A: hodnota
vypoctena na zakladé zavislosti poklesu absorbance Q-pasu na log(ctra) (vypoéteno pomoci programu GraphPrism),
Metoda B: hodnota vypoétena pomoci Hillovy rovnice. [e] Poloha Q-pasu byla ovlivnéna protonizaci, ptidavek baze
zpusobil posunuti maxima k 734 nm.[f] analyza touto metodou nebyla mozna.

Bazicita azomethinovych dusikii 31Zn — 36Zn byla popsana v chloroformu,
kde jsme sledovali zmény v absorp¢nich spektrech po postupném piidavani TFA. Stejné
jako v praci P3 jsme po pfidani TFA zaznamenali pokles absorbance Q-pasu a soucasné
vznik nového absorpéniho pasu bathochromné posunutého od Q-pasu, ktery odpovida
monoprotonizované formé parentniho Pc% 122 (rovnice 7). MnoZstvi isosbestickych bodii
ve sledovanych spektrech potvrdilo pfechod jedné formy do druhé. Titrace pokracovala
az do faze plato, kde jiz nenastavali ve spektru zadné zmény (Obréazek 34). U latek 31Zn,
33Zn a 34Zn jsme po dalSim pridavani pozorovali vznik diprotonizované formy, ktera se
projevila vznikem dal$iho absorp¢niho pasu posunutého jesté vice k Cervené oblasti

za vzniku novych isosbestickych bodt (rovnice 8).
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Obrazek 34. Zmeény v absorpcnich spektrech studovanych latek 31Zn — 36Zn po postupném pridavani TFA
do roztoku chloroformu (1 uM).

K
Pc + H* > PcH* (7)

2

K
PcHY + HY - PcH:* (8)

Ziskana data z experimentil byla analyzovana a na jejich zéklad¢ byly stanoveny
rovnovazné konstanty log Ki dvéma riznymi zpusoby, které jsou dale popsany jako
Metoda A a Metoda B (pro podrobnosti viz publikace P4). U latek 31Zn a 33Zn byly
stanoveny 1 hodnoty log K>, které¢ odpovidaji pfechodu na diprotonizovanou formu Pc.
Hodnoty log K ziskané Metodou A byly vypoctené programem GraphPrism nelinearni

regresi zavislosti poklesu absorbance Q-péasu na log (ctra). Metoda B vyuziva Hillovu
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rovnici.!?* Hodnoty vypoétené obéma metodami byly srovnatelné a zvysili jsme tak
platnost ziskanych dat. Spotieba kyseliny TFA pro piechod neprotonizované formy
do formy monoprotonizované a tedy 1 basicita ptipravenych 31Zn — 36Zn se v celé sérii
vyznamné liSila a to v fadé 31Zn >> 32Zn > 34Zn > 36Zn > 35Zn ~ 33Zn, kde log K
nabyvaly hodnot od > 7 M do 2,6 M"!. U periferng substituovanych Pc 34Zn — 36Zn
byly hodnoty log Ki pomérné blizké (4,2; 2,6 a 3,2 M') a dobie korelovaly
s elektronovymi efekty perifernich substituentl vyjadfenymi Hammettovymi
konstantami oy, (Tabulka 8). V ptipadé neperiferné substituovanych Pc 31Zn — 33Zn byly
rozdily v bazicité velmi vyrazné a hodnoty log K se o, nekorelovaly. Nejméné bazickou
latkou celé série byla latka 33Zn, ktera byla jest¢ mén¢ bazicka nez odpovidajici periferné
substituovany 36Zn. Nejvice bazicka latka série byla 31Zn s log K1 > 7 M™!, u které jsme
monoprotonizovanou formu registrovali jiz v ¢istém chloroformu nebo THF (Obrazek
34) a pro ziskani jeji neprotonizované formy bylo nutné do roztoku pridat stopy NaOH
nebo jiné baze. Jeji mohutnd bazicita mize byt vysvétlena tvorbou vodikové vazby mezi
azomethinovym dusikem a atomem kysliku, kterd protonizovanou formu siln¢ stabilizuje
(Obrazek 35).” U 32Zn neni tvorba vodikovych vazeb mozn4, ale zvysena bazicita této
latky s log K1 = 4,8 M! je pravdépodobné zplisobena piitomnosti van der Waalsovych
interakci mezi atomem siry a protonu na azomethinovém dusiku. Tyto intramolekularni
interakce nejsou mozné u 33Zn a také u periferné substituovanych 34Zn - 36Zn, kde
hodnoty log K koreluji se oy perifernich substituentd (Obrazek 35). V ptipad¢ studovani
bazicity neperiferné substituovanych Pc je tedy tfeba vzit do Gvahy i intramolekularni

interakce, které zasadnim zplisobem ovlivni jejich acidobazické vlastnosti.

60



Vodikova vazba B van der Waalsova interakce
u

Pent

log Ky =>7 log K;=4,8 log K, =2,6
Op (OBu) =-0,32 0, (SCHMe,) = 0,07 0p (Bu)=-0,16
Bu—o Pent Bu—s
% O—gy N Pent N S—Buy
[+3 [§3 [\3

log Ky = 4,2 log Ky = 3,2 log Ky =2,6

0p (0Bu) =-0,32 Op (Bu)=-0,16 Op (SCHMe,) = 0,07

Obrazek 35. Pripravené periferni a neperiferni Pc s riiznymi perifenimi subtituenty serazené podle bazicity s
hodnotami Hammetovych konstant o, pro konkrétni ¢i strukturné blizké substituenty.

Honda v diive publikované praci pozoroval v 'H NMR spektru protonizovanou
formu azomethinového dusiku NH' u latky 31Zn s posunem k 14,7 ppm.’ 'H NMR
spektra nami ptipravené série latek 31Zn —36Zn byla namétena v chloroformu po ptidani
TFA. Kvili ztraté¢ symetrie molekuly mély alifatické signaly po protonizaci vzdy
komplexni charakter. Po pfidani TFA do roztoku métené latky dochéazelo u aromatickych
signaltl k posunu k vys$§im hodnotdm ppm (naptiklad z 7,56 ppm na 7,80 ppm u 31Zn
a 7,82 ppm k 8,45 ppm u 34Zn). Signal azomethinového NH" byl pozorovatelny pouze
u nizkych ptidavkt TFA do roztoku. Pfi vysSich koncentracich TFA doslo k vymizeni
signalu NH" a nartstu signalu pro TFA u 9,2 — 9,8 ppm. V &istém chloroformu byl signal
protonizovaného NH* pozorovatelny u 31Zn pti 14,81 ppm (plné ve shodé s Hondou®),
coz opét potvrdilo jeji velmi bazicky charakter a naopak vyloucilo jeji agregaci. Signaly
protonizovanych NH v sérii pfipravenych latek nabyvaly hodnot 14,81; 16,32; 12,16;
15,21 a 15,03 ppm pro 31Zn, 32Zn, 34Zn, 35Zn a 36Zn. Signal NH" pro 33Zn nebyl
detekovan. Posuny signalu pro NH' u periferné substituovanych 34Zn — 36Zn

koresponduji s elektronovymi efekty perifernich substituenti. U neperiferné

61

Pent



substituovanych molekul byly zjistény vys$S§i hodnoty ppm tohoto signilu nez
u odpovidajicich periferné substituovanych latek. Tento jev mize byt dikazem, ze u
31Zn skute¢né dochazi k tvorbé vodikové vazby a naopak u odpovidajiciho 34Zn
nikoliv. Pfes tyto fakta nemiZe byt vyrazny posun signalu pro NH' jednoznaénym
dikazem tvorby vodikové vazby nebo jinych slabych interakci, protoze stejné jako tyto

interakce maji elektronové efekty perifernich substituentd na posun vyznamny vliv.
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6 Zavér

Tato disertacni prace se zabyva ptipravou a studiem Pc a TPyzPz. V Teoretické
¢asti je popsan Soucasny stav poznani, ktery shrnuje nejcastéjsi syntetické postupy, které
vedou k ptipravé prekurzort a syntézy Pc nebo TPyzPz. Nasleduje popis absorpcnich
a fotofyzikalnich vlastnosti téchto latek. Dalsi kapitola pak popisuje cesty zhaSeni

excitovanych stavii po absorpci svétla a moznosti jejich vyuziti.

Kapitola Vysledky a diskuze je rozdélena do dvou ¢asti a je komentovanym
souborem ke ¢tyfem publikovanym pracim, na kterych jsem uveden jako prvni autor.
Prvni ¢ést je navazujici praci k rozsahlé systematické studii, kterd se zabyva vztahem
strukturnich aspektii a moznosti ovlivnéni efektivity zhadSeni excitovaného stavu
molekuly cestou ICT u TPyzPz. V této praci bylo zjiSténo, Ze UCinnost zhaSeni
excitovanych stavii cestou ICT je vyznamné ovlivnéna elektronovymi efekty perifernich
substituenti. Ty mohou kromé efektivity ICT zasadné ovlivnit také acidobazické
vlastnosti makrocyklu [P1]. V dalsi publikované praci jsme se zabyvali vlivem délky
spojovaciho fetézce mezi donorem a akceptorem elektronil na uc¢innost zhaSeni pomoci
ICT u TPyzPz. Zde bylo pozorovano, ze nejvétsi efektivity zhaSeni pomoci ICT
je dosazeno u latky s nejkrat$im spojovacim fetézcem a s rostouci délkou tohoto fetézce
ucinnost zhaSeni klesd. Zavérem této studie bylo nejen vyvrcholeni hledani vztahi
»struktura x ucinek®, ale také to, Ze protonizace azomethinovych atomi dusiku vede
k drastickému potlaceni fotofyzikalnich parametrti. Tento poznatek jsme déale zohlednili
v pripravé unikatnich senzorti pro velmi uzkou oblast pH na zakladé¢ OFF-ON-OFF
prepinani, které vyuzivaji kombinaci dvou na sob¢ zcela nezavislych principti zhaseni

fluorescence [P2].

Druhd cast mé prace se pak zabyva pfipravou a hodnocenim absorpénich
a fotofyzikalnich parametri neperiferné substituovanych Pc, které maji v absorpénim
spektru v porovnani s odpovidajicimi periferné substituovanymi Pc bathochromné
posunuty Q-pas. Kvuli vyrazné distorzi makrocyklu u latky s neperiferné vazanymi
terc-butylsulfanylovymi substituenty jsme vSak pozorovali posun hypsochromni. V této
studii bylo také pozorovéano, ze bazicita azomethinovych atoml dusiku je vyznamné
ovlivnéna polohou a povahou perifernich substituentti [P3]. Proto byla pfipravena série
sobé odpovidajicich periferné 1 neperiferné substituovanych Pc, na kterych jsme
acidobazické vlastnosti Pc dale zkoumali na zakladé stanoveni log Ki azomethinovych

atomu dusiku. Bylo zjisténo, Ze acidobazické vlastnosti neperiferné substituovanych Pc
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jsou kromé elektronovych efektii perifernich substituentl vyznamné ovlivnény také

intramolekularnimi interakcemi [P4].
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