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1 ABSTRAKT 

Univerzita Karlova, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra:   Katedra biofyziky a fyzikální chemie 

Kandidát:   Patrícia Šeminská 

Školiteľ:   doc. PharmDr. Veronika Nováková, Ph.D. 

Konzultant:   PharmDr. Lukáš Lochman, Ph.D. 

Názov diplomovej práce: Příprava a studium vlastností nových nesymetrických  

    azaftalocyaninů obsahujících azathiocrown ether pro  

    vazbu kationů kovů 

 Azaftalocyaniny (AzaPc) sú planárne makrocyklické zlúčeniny, ktoré sú aza-

analogy syntetických farbív ftalocyaninov. AzaPc vykazujú vďaka svojmu systému 

konjugovaných dvojitých väzieb zaujímavé fotofyzikálne vlastnosti akými sú napríklad 

emitovanie fotónov vo forme fluorescencie a absorpcia fotónov v červenej oblasti 

spektra, ktorá je vhodná pre biologické aplikácie. Vlastnosti sa menia v závislosti na 

charaktere periferných substituentov a centrálným katiónom kovu. Zavedenie 

alkylaminovej skupiny do periférie umožňuje intramolekulárny prenos náboja (ICT), 

čo zapríčiňuje zhasenie fluorescencie (nefluorescentný OFF stav senzoru) a teda pokles 

kvantového výťažku fluorescencie k nulovým hodnotám. Pri snahe vyvinúť nové 

fluorescenčné senzory pre katióny kovov sa využíva mechanizmu blokovania ICT, 

ku ktorému dochádza po naviazaní kovového katiónu do rozpoznávacej časti (napr. 

azacrown ether) senzoru. Výsledkom blokácie ICT je signifikantný nárast fluorescencie 

(fluorescentný ON stav senzoru).  

 Príprava nového AzaPc senzoru začala niekoľkokrokovou syntézou 

požadovaného azathiocrownu (Boc-1,4,7,10-tetrathia-13-azacyklopentadekanu), ktorý 

bol následne po odchránení použitý do nukleofilnej substitúcie s 5,6-dichloro-pyrazin-

2,3-dikarbonitrilom. Požadovaný monosubstituovaný medziprodukt, na ktorý mala byť 

v následujícím kroku naviazaná butoxy skupina, nebol bohužial získaný v takej čistote, 

aby mohol byť použitý do ďalšej reakcie vedúcej k príprave kľúčového prekurzoru, teda 

5-butoxy-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-dikarbonitrilu. Druhý z požadovaných 
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prekurzorov, 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril, bol pripravený 

úspešne podľa publikovaného postupu. Výsledky tejto diplomovej práce poslúžia ako 

východzí bod pre ďalšiu optimalizáciu postupu tak, aby sme získali požadovaný AzaPc, 

u ktorého bude náseldne študovaná citlivosť k ťažkým kovom (Pb
2+

, Cd
2+

, Hg
2+

). 
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2 ABSTRACT 

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove 

Department:    Department of Biophysics and Physical Chemistry 

Candidate:    Patrícia Šeminská 

Supervisior:    doc. PharmDr. Veronika Nováková, Ph.D. 

Consultant:    PharmDr. Lukáš Lochman, Ph.D. 

Title of thesis:    Synthesis and Study of New Unsymmetrical  

     Azaphthalocyanines bearing azathiocrown ether for 

     cation binding 

 Azaphthalocyanines (AzaPc) are planar macrocyclic compounds, which are aza-

analogues of synthetic phthalocyanine dyes. AzaPc, due to their system of conjugated 

double bonds, show interesting photophysical properties such as fluorescence emission 

and absorption in the red area of the spectrum, which is suitable for biological 

applications. These properties depend on character of peripheral substituents and central 

metal cation. The attachment of alkylamine group enables intramolecular charge 

transfer (ICT), that causes efficient quenching of fluorescence (non-fluorescent OFF 

state of the sensor), and leads to decrease of fluorescence quantum yield to zero. 

Blocking of ICT is used in development of new fluorescent sensors for metal cations, in 

which metal cation is coordinated into recognition moiety (e.g. azacrown ether) of the 

sensor. It results in a significant increase of fluorescence (fluorescent ON state 

of the sensor).  

 Preparation of new AzaPc sensor started via a multi-step procedure resulting in 

a new azathiocrown (i.e. Boc-1,4,7,10-tetrathia-13-azacyclopentadecane), which was 

deprotected and used in a nucleophilic substitution with 5,6-dichloro-2,3-dicarbonitrile. 

Desired monosubstituted intermidiate, suitable for subsequent attachment of butoxy 

group, was not prepared in sufficient purity to be used further to obtain key precursor  

5-buthoxy-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-dicarbonitrile. Another precursor, 5,6-

bis(tert-butylsulfanyl)pyrazine-2,3-dicarbonitrile was succesfully synthesized according 

to procedure published in literature. The results of this Diploma Thesis will be useful 
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for a follow-up optimization of reaction steps to get target AzaPc, its sensitivity toward 

heavy metal cations will be investigated (Pb
2+

, Cd
2+

, Hg
2+

).  
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3 ZOZNAM SKRATIEK 

AzaPc   azaftalocyanín (azaphthalocyanine) 

CHF   chloroform 

CSS   stav rozdelených nábojov (charge separated state) 

CTC   „charge transfer complex“ 

DBU   1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en 

DCM   dichlórmethan 

FEF   zosílujúci faktor fluorescencie (fluorescence enhancement factor) 

ΦF   kvantový výťažok fluorescencie (fluorescence quantum yield) 

FRET   Försterov rezonančný prenos energie (Förster resonance energy  

   transfer) 

HEX   hexán 

HOMO  najvyšší obsadený molekulárny orbitál (highest occupied   

   molecular orbital) 

HPLC   vysoko účinná kvapalinová chromatografia (high-performance  

   liquid chromatography) 

ICT   intramolekulárny prenos náboja (intramolecular charge transfer) 

LUMO  najnižší neobsadený molekulárny orbitál (lowest unoccupied  

   molecular orbital) 

MS   hmotnostná spektrometria (mass spectrometry) 

NMR   nukleárna magnetická rezonancia (nuclear magnetic resonance) 

Pc    ftalocyanín (phthalocyanine) 

PET   svetlom vyvolaný prenos elektrónu (photoinduced electron  

   transfer) 
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RET   rezonančný prenos energie (resonance energy transfer) 

Rf   retenčný faktor 

TFA   trifluoroctová kyselina (trifluoroacetic acid) 

THF   tetrahydrofuran 

TLC   chromatografia na tenkej vrstve (thin layer chromatography) 
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4 CIEĽ PRÁCE 

 Cieľom mojej diplomovej práce bolo zoznámenie sa s problematikou 

fluorescenčných senzorov pre katióny kovov. Experimentálna časť mojej práce zahŕňala 

niekoľkokrokovú prípravu prekurzorov 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-

dikarbonitrilu A a 5-butoxy-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-dikarbonitrilu B. 

Následne bola plánovaná príprava cieľového asymetrického azaftalocyaninu pomocou 

cyklotetramerizačnej reakcie pripravených prekurzorov A a B. Pripravený 

azaftalocyaninový (AzaPc) senzor mal byť charakterizovaný a študovaný z hľadiska 

spektrálných a fluorescenčných vlastností s dôrazom na citlivosť ku katiónom ťažkých 

kovov. 

Najprv bolo potrebné pripraviť asymetrický prekurzor B, t.j. 5,6-disubstituovaný 

pyrazin-2,3-dikarbonitril nesúci azathiocrownovou rozpoznávaciu časť 

(monoazatetrathia-15-crown-5) a butoxy skupinu a prekurzor A s objemnými terc-

butylsulfanylovými skupinami 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril. 

Objemný substituent, terc-butylsulfanylová skupina, mal znemožniť agregácii, ktorá je 

u AzaPc nežiaducim javom vedúcim ku strate senzorických vlastností.  

 Tieto dva prekurzory mali dať vznik asymetrickému AzaPc, 

cyklotetramerizačnou reakciou pomocou štatistickej kondenzácie prekurzorov A a B. 

Touto reakciou mal vzniknúť cieľový asymetrický AzaPc typu AAAB. (Obrázok. č. 1)  

 

Obrázok č. 1: Cieľová štruktúra, asymetrický zinočnatý AzaPc. Červenou farbou je 

znázornený monoazatetrathia-15-crown-5, rozpoznávacia časť. Modrou farbou sú 

znázornené terc-butylsulfanylové skupiny, objemné substituenty. 
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5 TEORETICKÁ ČASŤ 

5.1 Fluorescencia 

 Luminiscencia, všeobecnejší pojem ako fluorescencia, je emisia fotónu 

zo substancie. Ide o fyzikálny dej, kedy po absorpcii nastáva emisia z excitovanej látky 

pri prechode do základného stavu a to vo forme fotoluminiscencie (zdrojom je 

elektromagnetické žiarenie), elektroluminiscencie (zdrojom je elektrický prúd), 

termoluminiscencie (zdrojom je tepelná energia), bioluminiscencie (zdrojom je 

biochemický proces) v závislosti od povahy excitovaného stavu látky. (1) V tejto práci 

bude venovaná pozornosť fotoluminiscencii. 

 Výsledkom interakcie svetla so substanciou v prípade fotoluminscencie môže 

dôjsť k fluorescencii alebo fosforescencii. (2) Molekula, ktorá je zodpovedná 

za fluorescenciu sa nazýva fluorofor. Fluorofor má väčšinou aromatický charakter, 

tj. systém konjugovaných dvojitých väzieb, vďaka ktorým má schopnosť absorbovať 

svetlo určitých vlnových dĺžok. Nejznámejšími v praxi používanými fluoroformi sú 

chinín, fluorescein, rhodamín (Obrázok č. 2), alebo aj molekuly proteínov, tvorené 

aromatickými aminokyselinami (Obrázok č. 3). (3) Pri flurescencii je návrat excitovanej 

molekuly do základného stavu emisiou fotónu rýchly, rádovo 10
-13 

s. Naproti tomu pri 

fosforescencii je excitácia elektrónu sprevádzaná zmenou spinu, čo zapríčiňuje, že 

opätovná emisia fotónu zahŕňa kvantovo mechanicky zakázané prechody stavu energie, 

a tým je emisia pri fosforescencii značne pomalšia ako emisia pri fluorescencii, trvá 

rádovo 10
-2

 s až 10
2
 s. (4) 

 

 

Obrázok č. 2: Molekuly floroforov.  
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Obrázok č. 3: Molekuly aromatických aminokyselín. 

 

5.1.1 História 

 Ako prvý poznamenal fenomén fluorescencie Sir John Frederick William 

Herschel (Obrázok č. 4) v roku 1845 a to na príklade chinínu rozpusteného vo vode, kde 

pozoroval v pohári tonikovú vodu, ktorá bola vystavená slnečnému žiareniu. Chinin je v 

roztoku excitovaný ultrafialovým žiarením zo slnka. Všimol si, že na povrchu tekutiny 

je možné pozorovať svetlo modrú žiaru. Zosílenie tohto fenoménu je možné docieliť 

pridaním menej polárneho rozpúšťadla akým je ethanol, ktorý zníži dielektrickú 

konštantu a emisné spektrum sa posunie do kratších vlnových dĺžok. Alebo pozorovania 

javu pod pravým uhlom k smeru slnečného žiarenia. (2)  

 

 Obrázok č. 4: Sir John Frederick William Herschel. Prevzaté z (5). 
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 Významnou udalosťou v histórií fotoluminiscencie bola publikácia fyzika 

Georgea Stokesa, v ktorej roku 1852 ako prvý popísal dej takzvaný Stokesov posun 

(viď nižšie). George Stokes popísal excitačné a emisné spektrá a vzťah medzi nimi. 

Všimol si, že energia vyžiarená pri emisii daného fluoroforu je spravidla menšia ako 

energia pohltená pri absorpcii. (6) 

 Čo sa týka fosforescencie (fosfor, z gréčtiny, ten, ktorý nesie svetlo), bol tento 

jav pozorovaný v prírode už dávno. V roku 1602 Vincenzo Cascariolo, ktorý sa venoval 

alchýmii, sa ako prvý začal venovať kameňom, ktoré svietili v tme potom čo boli cez 

deň vystavené slnečnému žiareniu. Neskôr bol v kameňoch rozpoznaný sulfát bária, 

ktorý redukciou dáva sulfid bária a to je fosforeskujúca zlúčenina. (1) 

  Alexandre Edmond Becquerel bol francúzsky fyzik, ktorý sa zaoberal oblasťou 

magnetizmu, elektriky a optiky. Osobitnú pozornosť venoval štúdiu svetla, skúmaniu 

fotochemických účinkov a spektroskopických znakov slnečného žiarenia a mimo iného 

taktiež javom fosforescencie. V roku 1857 zostrojil fosforoskop (Obrázok č. 5), ktorý 

meral ako dlho trvá, kým fosforeskujúci materiál prestane žiariť potom čo bol 

excitovaný svetelným zdrojom. (6,7) 

 

Obrázok č. 5: Fosforoskop Edmonda Becquerela. Prevzané z (6). 

 

5.1.2 Princíp fluorescencie - Jablonského diagram 

 Jednotlivé pochody a princíp fluorescencie vysvetľuje Jablonského diagram 

(Obrázok č. 6), ktorý popisuje celý proces, ktorý nastáva medzi absorpciou a emisiou 

svetla. Znázorňuje okrem prechodu z excitovaného stavu molekuly naspäť do 

základného stavu a takzvaného zakázaného prechodu z metastabilného stavu (o nižšej 
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energii), čo sú fluorescencia a fosforescencia, aj ostatné možné procesy, ktoré 

prebiehajú v excitovaných stavoch molekúl. (8) 

 V Jablonského diagrame (Obrázok č. 6) sú znázornené jednotlivé elektrónové 

stavy, základný stav označený ako S0, a excitované elektrónové stavy S1 a S2. Každý 

z týchto elektrónových stavov fluoroforu má ešte vibračné energetické hladiny, 

v ktorých môže ďalej fluorofor existovať, ktoré sú označené 0, 1, 2 atď. (2) Šípky 

znázornene vertikálne zobrazujú excitačné a relaxačné procesy a procesy s nimi spojené 

ako sú fluorescencia, fosforescencia, medzisystémová konverzia, vnútorná konverzia 

a absorpcia. 

 V diagrame sú obsiahnuté ako procesy, kedy sa molekula zbavuje energie 

formou fotónu (fluorescencia a fosforescencia) takzvané procesy žiarivého dohasínania, 

tak aj procesy nežiarivé, kedy sa molekula zbavuje energie napr. pomocou tepla bez 

účasti emise fotónu. 

 Po absorpcii žiarenia nasleduje niekoľko procesov, ktoré Jablonského diagram 

zobrazuje. Fluorofor je excitovaný na niektorú z vyšších vibračných hladín S1 alebo S2. 

Tento prechod najčastejšie na S1 vibračnú hladinu trvá rádovo 10
-15 

s. Poväčšine 

excitovaná molekula relaxuje na najmenšiu možnú vibračnú hladinu stavu S1, tento 

proces sa nazýva vnútorná konverzia, trvanie tejto vnútornej konverzie trvá 10
-12 

s a je 

spôsobená stratou časti energie molekúl zrážkami s okolitými molekulami. (2) Proces 

excitácie do vyššieho elektrónového stavu je vysvetlený Franck-Condonovým 

princípom, ktorý hovorí o tom, že distribúcia elektónov v molekule v najnižšom 

elektrónovom stave S0 je najstabilnejšia, no po excitácií molekuly prechod elektrónov 

jadrové vibrácie posúvajú jadro smerom k polohe novej rovnovážnej vzdialenosti 

vzhľadom na novú potenciálnu energetickú krivku. (4) Tento jav spôsobuje, že 

najväčšia pravdepodobnosť elektrónového prechodu je v mieste kde sa funkcie 

vibračných vĺn prekrývajú najvýraznejšie. Teda najpravdepodobnejší je prechod 

z najnižšej vibračnej úrovne základného stavu S0 na vyššie vibračné úrovne 

excitovaného stavu S1. (Obrázok č. 7). (2,9) Molekula sa z excitovaného stavu S1 môže 

dostať na stav S2 prijatím ďalšej energie absorpciou fotónu. Zo stavu S2 sa vnútornou 

konverziou dostáva na niektorú vibračnú hladinu stavu S1 za 10
-12 

s a za ďalších 10
-12 

s 

sa dostane na najnižšiu vibračnú hladinu stavu S1. Keďže doba dohasínania 

fluorescencie trvá rádovo 10
-8 

s, z toho vyplýva, že vnútorná konverzia prebieha 
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rýchlejšie a je ukončená ešte pred emisiou, a preto prebieha fluorescencia najčastejšie 

z najnižšej energetickej hladiny stavu S1. (8) 

 

Obrázok č. 6: Jablonského diagram. Prevzané a upravené z (10). 

 

 

Obrázok č. 7: Franck-Condonov princíp. Elektrónový prechod medzi základným 

a excitovaným stavom, kde FC je vzdialenosť medzi základným a excitovaným stavom 

v zovšeobecnených priestorových súradniciach qi . Prevzané a upravené z (11). 

 Stokesov posun (Obrázok č. 8) popisuje rozdiel energií a vlnových dĺžok medzi 

emisiou a absorpciou. Podľa Jablonského diagramu je tento jav zrejmý a spôsobený 
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tým, že emisia prebieha z energetických hladín značne nižších než z tých, na ktoré bol 

fluorofor excitovaný no za vyšších vlnových dĺžok. (2,8)  

 Stokesov posun je pre daný fluorofor špecifický, ale je možnosť ho ovplyvniť 

napríklad polaritou rozpúšťadla, alebo teplotou. (10)  

 

Obrázok č. 8: Stokesov posun. Prerušovanou čiarou je znázornené absorpčné spektrum 

a plnou čiarou fluorescenčné emisné spektrum fluorofóru. Prevzaté a upravené z (6). 

 V štádiu, keď sa molekula nachádza po vibračnej relaxácií na najnižšej vibračnej 

hladine stavu S1 môže nastať viacero situácií, a to : 

a) Emisia fotónu 

Jedná sa o vlastnú fluorescenciu, žiarivý proces, kedy dochádza k prechodu 

z najnižšej vibračnej hladiny S1 na jednu z vyšších vibračných hladín S0 

a vnútornou konverziou sa opäť dostáva na najnižšiu vibračnú hladinu S0  

(za 10
-12 

s). Emisia fotónu pri fluorescencii prebieha za nižších energií 

a vo vyšších vlnových dĺžkách ako absorpcia. V priebehu tohto deja sa molekula 

zbaví energie vo forme svetelného žiarenia. Toto žiarenie zaznamenávame 

v fluorescenčne emisnom spektre. (1,2)  

 

b) Medzisystémová konverzia („Intersystem crossing“) 

Tento nežiarivý prechod je jav, kedy sa molekula dostáva do najnižšej vibračnej 

hladiny tripletového stavu T1 z vibračnej hladiny S1. Je to prechod medzi stavmi 

o rozdielnej multiplicite, kde nastáva zmena na súhlasný spin elektrónu, ide 

o zakázaný spinový prechod (Obrázok č. 9). Pri tomto type emisie je svetlo 
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posunuté k vyšším hodnotám vlnovej dĺžky tým pádom k nižším hodnotám 

energie (nižšie energie medzi hladinami T1 a S0 ako medzi hladinami S1 a S0). 

Najväčšiu pravdepodobnosť prechodu z S1 do T1 stavu majú zlúčeniny 

obsahujúce katióny kovov s vyšším atomovým číslom ako napríklad ortuť, 

bárium alebo kadmium (tzv. efekt ťažkého atómu). (12) Z tripletového T1 stavu 

sa môže molekula vrátiť do základného stavu druhým typom žiarivého 

dohasínania a to fosforescenciou. Doba dohasínania je 10
-2 

s až 10
2 

s, ktorá je 

v porovnaní s fluorescenciou rádovo výrazne dlhšia, pretože musí dôjsť naspäť 

ku zmene spinu elektrónu. Druhou možnosťou ako sa molekula môže zachovať 

v T1 stave je spätný medzisystémový prechod (z T1 na S1) zapríčinený prijatím 

ďalšej tepelnej energie a dôjde k následnej fluorescencii, označovanej ako 

spätná (oneskorená) fluorescencia. (8) Ďalšou možnosťou je prenos energie 

v tripletovom stave ďalšej inej molekule, taktiež v tripletovom stave 

a to napríklad molekule O2, pričom vzniká vysokoreaktívna forma singletového 

kyslíka, ktorý je cytotoxický. Tento dej je princípom fotodynamickej terapie. 

(13) 

 

Obrázok č. 9: Medzisystémová konverzia – znázornenie obsadenia 

elektrónových spinov v orbitáloch. 

 

c) Stráta energie vo forme tepla alebo strata energie zrážkami s okolitými 

molekulami 

Na fotoluminiscenciu má veľký vplyv aj prostredie, v ktorom sa molekula 

fluoroforu nachádza. Luminiscenciu môže ovplyvniť rozpúšťadlo, pH ale aj prítomnosť 

iných molekúl. (1) Kontakt s inou molekulou môže zapríčiniť návrat excitovanej 

molekuly do energetického stavu S0 a to rôznymi mechanizmami. V takýchto prípadoch 
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hovoríme hlavne o zhasínaní molekúl, a to tvorbou dimerov v základnom stave S0 

tvz. statické zhasínanie alebo zhasínanie kolízne tzv. dynamické zhasínanie. (2,12)  

 Pri statickom zhasínaní dochádza k tvorbe dimeru excitovanej molekuly 

a zhásača, kedy sa fluorofor vráti naspäť do základného stavu. Tento komplex 

sa svojími vlastnosťami líši od jednotlivých zložiek. (2)  

 V prípade dynamického zhasínania dochádza k prenosu elektrónu medzi 

donorom a akceptorom, kde akceptor ostane v excitovanom stave. Fluorofor je 

akceptorom elektónov, zatiaľčo donorom je ionofor (napríklad molekula obsahujúca 

aminoskupinu, kde má atóm dusíka voľný elektrónový pár). Elektron fluoroforu, ktorý 

zaberá najvyšší obsadený molekulárny orbitál („highest occupied molecular orbital“, 

HOMO) môže byť presunutý na najnižší neobsadený molekulárny orbitál („lowest 

unoccupied molecular orbital“, LUMO) absorbovaním excitačného fotónu. Ak je 

energia ionoforu HOMO práve vyšia ako energia fluoroforu, elektón ionoforu HOMO 

sa prevedie na HOMO excitovaného fluoroforu priestorom, čo blokuje emisný prechod 

excitovaného elektónu zaberajúceho fluorofor LUMO na fluorofor HOMO. (14) 

 Ďalšia možnosť prenosu energie je tzv. rezonančný prenos energie („resonance 

energy transfer“, RET), kde dochádza k prenosu energie na malú vzdialenosť a energia 

môže byť vyžiarená vo forme tepla alebo emisiou fotónu. (2) Pri zhasínaní molekúl je 

potrebné v neposlednom rade spomenúť aj svetlom vyvolaný prenos elektrónu 

(„photoinduced electron transfer“, PET) a intramolekulárny prenos náboja 

(„intramolecular charge transfer“, ICT), ktorým bude venovaná pozornosť v ďalšej 

kapitole. 

 

5.2 Prenos elektrónov pomocou PET a ICT 

 Jedná sa o zvláštny prípad relaxácie molekuly z energetického stavu S1 do 

základného energetického stavu S0, kde dochádza k prenosu elektrónu (Obrázok č. 10). 

 Jednou z možností prenosu elektrónu je svetlom vyvolaný prenos elektrónu 

(PET). Princípom tohto deja je vytvorenie komplexu donor – akceptor takzvaný „charge 

transfer complex“ (CTC), kde sú z donora na akceptor prenesené elektróny. (2) 

Fluorofor je akceptorom elektónov, zatiaľčo donor elektrónov je v roli zhasovača 
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(napríklad molekula obsahujúca aminoskupinu, kde má atóm dusíka voľný elektrónový 

pár). (14) Elektrón je medzi donorom a akceptorom prenesený „preskokom“ na určitú 

vzdialenosť medzi molekulami, a molekula sa dostane naspäť do základného stavu 

práve prenosom elektrónu, ktorý sa riadi oxidoredukčným potenciálom základného 

a excitovaného stavu. (15) 

 Druhou možnosťou je intramolekulárny prenos náboja (ICT), kedy dochádza len 

k redistribucií elektronového náboja vo vnútri molekuly a vytvoreniu dipólu. Rozdiel 

medzi PET a ICT je teda v tom, že pri ICT je donor a akceptor vo vzájomne 

konjugovanom stave, nedochádza k preskoku elektrónu a namiesto CTC komplexu 

vzniká „charge separated state“ (CSS) čiže stav, kedy dôjde ku zvýšeniu elektrónovej 

hustoty v okolí akceptora. Časť energie stavu S1 je použitá práve na tvorbu CTC a CSS, 

čiže ležia na nižšej energetickej hladine. (15) 

 Výsledkom oboch mechanizmov, ICT aj PET, je zhasenie molekuly 

v excitovanom stave tj. nefluorescentný stav a na základe blokácie tohto zhasínania 

pracujú niektoré fluorescenčné senzory. 

 

Obrázok č. 10: Zjednodušená schéma prenosu elektrónu behom PET a ICT. Prevzaté 

a upravené z (15). 
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5.3 Fluorescenčné vlastnosti látok 

 Fluorescenčné vlastnosti látok môžeme charakterizovať pomocou fluorescenčne 

emisného spektra látky, kvantovým výťažkom fluorescencie, dobou dohasínania 

fluoroforu, zosílujúcim faktorom fluorescencie a Stokesovým posunom. 

 

5.3.1 Fluorescenčne emisné spektrum látky 

 Emisné spektrum látky je znázornené ako závislosť intenzity fluorescencie na 

vlnovej dĺžke emitovaného svetla, pri konštantnej vlnovej dĺžke excitácie. V porovnaní 

s excitačným spektrom je fluorescenčne emisné spektrum posunuté k vyšším vlnovým 

dĺžkam (viď Stokesov posun Obrázok č. 8 ). (16)  

 

5.3.2 Kvantový výťažok fluorescencie („fluorescence quantum yield“, ΦF)  

 Kvantový výťažok fluorescence (ΦF) je pomer medzi počtom vyžiarených 

fotónov a fotónov absorbovaných vplyvom prijatia svetelnej energie.  

 Hodnotu kvantového výťažku ΦF vyjadruje rovnica:  

𝛷F =
𝛤

𝛤 + 𝐾𝑛𝑟
 

 Kde Γ je miera emisivity fluoroforu a 𝐾𝑛𝑟 je miera nežiarivých prechodov 

fluoroforu. Hodnota kvantového výťažku sa môže blížiť k 1 (ale nedosiahne 1, kvôli 

Stokesovým stratám), pokiaľ miera nežiarivých prechodov je menšia ako miera 

emisivity (𝐾𝑛𝑟 ≪  𝛤). Kvantový výťažok sa blíži k 1 u fluoroforov, ktoré majú 

najjasnejšie emisie. (2,17) Pre kvantifikáciu ΦF sa väčšinou využíva zrovnanie 

s referenčnou látkou o známom ΦF. 

  

5.3.3 Doba dohasínania fluoroforu (𝛕) 

 Doba dohasínania fluoroforu (τ) je priemerný čas, ktorý molekula strávi 

v excitovanom stave, ide o čas medzi absorpciou a emisiou. Všeobecne doba 

dohasínania trvá 10 ns. Fluorescencia je prevažne náhodný proces a zriedkakedy sú 
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fotóny emitované molekulou po túto dobu t = τ . 63 % fotónov je vyžiarených pred 

časom t = τ a zvyšných 37 % fotónov v čase t > τ. Tento jav sa dá vyjadriť vzorcom: 

τ =
1

𝛤 + 𝐾𝑛𝑟
 

 Kde τ [s] je doba dohasínania fluoroforu, Γ je miera emisivity fluoroforu a 𝐾𝑛𝑟 

je miera nežiarivých prechodov fluoroforu. (2,17) 

 

5.3.4 Zosíľujúci faktor fluorescencie („fluorescence enhancement factor“, 

FEF) 

 Zosíľujúci faktor fluorescencie FEF vyjadruje nárast florescencie po naviazaní 

príslušného analytu do rozpoznávacej časti senzoru. Vyjadruje sa pomerom kvantového 

výťažku fluorescencie senzoru s naviazaným analytom ΦF(M+) a kvantového výťažku 

voľnej formy senzoru. ΦF(free). (10,18) 

𝐹𝐸𝐹 =
𝛷F(M+)

𝛷F(free)
 

 

5.3.5 Stokesov posun 

 (viď. Kapitola 5.1.2) 

 

5.4 Fluorescenčné senzory 

 Fluorescenčné senzory sú látky, ktoré v prítomnosti určitého analytu, 

ako odpoveď menia svoje fluorescenčné vlastnosti. (2) Zmena intenzity fluorescencie je 

podstatným a jedinečným detekčným signálom. (19) 

 Už dlhšiu dobu sa výskum aktívne zameriava na oblasť fluorescenčného 

snímania a štúdium fluorescenčných senzorov. Detekcia pomocou fluorescencie je 

uprednostňovaná pred detekciou pomocou absorpcie kvôli vyššej citlivosti. Meranie 

pomocou fluorescencie je významné značnou selektivitou a možnosťou optickej 

aktivácie v určitom cieľovej štruktúre v organizme. (2) 
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Využitie vysokej citlivosti detekcie fluorescencie využívajú doposiaľ metódy 

ako sekvencia DNA, fluorescenčné značenie gélov po separácií elektroforézou a rôzne 

imunoanalýzy. Fluorescenčné zobrazovanie umožňuje zobrazovanie orgánov alebo 

buniek vo fluorescenčnej mikroskopii. (20) Použitie práve fluorescenčných senzorov 

má znižovať používanie indikátorov, ktoré sú mnohokrát rádioaktívne a takisto ako 

náhrada prístrojov ako sú vysokoúčinná kvapalinová chromatografia („High 

performance liquid chromatography“, HPLC) alebo plynová chromatografia, ktoré sú 

nákladné. (2) S pokročilým výskumom stúpa dopyt po rýchlych a lacných 

neinvazívnych testovacích metódach pre širokú škálu klinických, biologických, 

biochemických či environmentálných aplikácií.  

 Fluorescenčné senzory pre katióny kovov sa v súčasnosti uplatňujú pri 

monitorovaní rôznych chorôb ako sú napríklad monitorovanie K
+
 u pacientov 

s arteriálnou hypertenziou, alebou pacientov s mániodepresívnou poruchou sa pomocou 

týchto senzorov monitoruje hladina Li
+
. (21) V environmentálnej sfére sa taktiež našlo 

využitie senzorov vďaka citlivosti a vysokej špecifickosti a to pri monitorovaní 

kontaminácie vody ťažkými kovmi ako ortuť alebo kadmium, ktoré sú známe pre svoju 

vysokú toxicitu. (22) 

 V oblasti medicíny sa v neposlednom rade využívajú aj fluorescenčné senzory, 

ktoré sú určené na optickú detekciu pH, čo sa využíva pri monitorovaní parciálnych 

tlakov krvných plynov pO2 a pCO2 v krvi. (23) 

  

5.4.1 Štruktúra fluorescenčného senzoru 

 Fluorescenčné senzory pozostávajú z dvoch častí, ktoré môžu byť spojené 

priamo alebo cez spojovací reťazec. Prvou časťou je fluorofor, ktorý tvorí signálnu časť. 

Druhou časťou je rozpoznávacia, ktorá je zodpovedná za selektívne rozpoznanie 

a účinnosť väzby s analytom, ktorý je sledovaný. Po detekcii analytu rozpoznávacou 

časťou, ktorá pôsobí ako signálny prevodník, je informácia prevedená signálnou časťou 

na optický signál, ktorý je vyjadrený zmenou fotofyzikálnych vlastností senzoru. 

(21,24) 
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5.4.2 Princípy funkcie fluorescenčných senzorov 

 V nasledujúcom texte sú popísané základné mechanizmy fungovania 

fluorescenčných senzorov: Försterov rezonančný prenos energie („Förster resonance 

energy transfer“, FRET), PET a ICT. 

 

5.5 Fluorescenčné senzory založené na princípe FRET 

 Försterov rezonančný prenos energie (Obrázok č. 11) patrí medzi fotofyzikálne 

procesy, ako jedna z prvých opísaných metód, ktoré umožňovali dosiahnuť rozlíšenie 

na nanometrickej úrovni. (25) 

 Ide o proces, ktorý nie je na princípe kolízie, ale závisí od vzdialenosti. Tento 

prenos medzi donorom a akceptorom je rezonančný, ako vyplýva z názvu, 

a je nefluorescenčný, bez prenesenia fotónu. (26) Ide o prenos energie z donoru, ktorý je 

v excitovanom stave na akceptor, ktorý vyžiari energiu vo forme fotónu, deje sa to 

na základe interakcie dipól - dipól, teda oscilujúci dipól, ktorý si predáva energiu 

s ďalším dipólom na základe rezonančnej frekvencie, ktorá je podobná. (26) Donor 

emituje energiu pri nižšej vlnovej dĺžke a jeho emisia sa prekrýva s absorpčným 

spektrom akceptoru, zatiaľčo akceptor absorbuje pri vyšších hodnotách vlnovej dĺžky.  

  

 

Obrázok č. 11: Försterov rezonančný prenos energie. Prevzaté a upravené z (27). 
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 Försterov rezonančný prenos energieje je veľmi citlivý na vzdialenosti, čo 

sa v praxi využíva pri štúdiu štruktúry napríklad proteínov a pri detekcii a vizualizácii 

intramolekulárnych vzťahov, konformačných zmien a ako indikátor biochemických 

procesov. Vzdialenosť medzi dvomi fluoroformi sa dá zaznamenať prenesenou 

energiou. Fluorofory, ktoré v tomto prípade slúžia ako sondy sa môžu pripojiť k rôznym 

miestam molekúl a poskytovať informácie o vzdialenosti (Obrázok č. 12). Pomocou 

FRET senzorov v praxi je možné monitorovať hladinu glukózy v krvi alebo pomocou 

oligonukleotidových sond sledovať prenos energie v intracelulárnych priestoroch. 

(26,28,29) 

 

Obrázok č. 12: Mechanizmus detekcie Zn
2+

 pomocou FRET, kde molekula chinolinu je 

akceptorom elektrónového páru anthracenu, čo po naviazaní zinočnatého katiónu vedie 

k zvýšeniu fluorescencie. Prevzané a upravené z (30). 

 

5.6 ICT a PET fluorescenčné senzory  

 Vďaka PET či ICT mechanismu sú excitované stavy molekuly zahasené a z toho 

dôvodu nie je pozorovateľná žiadna fluorescencia, molekula je v takzvanom OFF stave. 

Mechanismus spočíva v zablokovaní týchto procesov, ktoré dostavajú molekulu do OFF 

stavu a dochádza ku schopnosti molekuly opäť emitovať žiarenie fluorescenciou 

tzv. fluorescentný ON stav. (31) Prepnutie stavu medzi OFF/ON je docielené na základe 

naviazania analytu do rozpoznávacej časti senzoru. (2,31)  

 Existujú dve základné možnosti blokovania ICT a PET a to protonizáciou 

donorového centra pH-senzoru založeného na alkylamino skupine, kedy pri zmene pH 

do kyslej oblasti dochádza k prerušeniu zhasenia a tým k signifikantnému nárastu 
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fluorescencie, (2) čoho sa využíva u senzorov pre kyslé pH. Oproti tomu u senzorov pre 

meranie v zásaditom pH sa využíva deprotonizácia hydroxylovej skupiny (-OH), kedy  

-O
-
 je silným donorom pre ICT. Detekcia zásaditého prostredia sa teda prejaví 

signifikantným poklesom fluorescencie spôsobeným obnovením procesu ICT. (24) 

Druhou možnosťou je koordinácia analytu do rozpoznávacej časti, kedy sa jedná 

o senzory citlivé ku kovovým iónom akými sú napríklad katióny vápnika, sodíka, 

draslíka alebo bária. (2,21,32) 

 

5.6.1 PET senzory 

 Zhasenie molekuly vyžaduje voľný elektrónový pár donora (lokalizovaný 

napríklad na dusíku). Ak sa voľný elektrónový pár naviaže na protón alebo katión, 

energia tohto elektrónového páru sa zníži a transfer elektrónov na fluorofor je 

inhibovaný, čo sa prejaví tým, že nedôjde k zhaseniu molekuly, ale naopak 

k fluorescencii. (2)  

 Príkladom môže byť správanie anthracénu v prítomnosti zinočnatého katiónu 

(Obrázok č. 13). Anthracén je v neprítomnosti zinočnatého katiónu zhasený v dôsledku 

amino skupín, po naviazaní zinočnatého katiónu už nie je dostupný elektrón pre PET, 

tým pádom už nebude anthracén zhasený, ale naopak bude prebiehať fluorescencia. 

(2,33) 

 

 

Obrázok č. 13: Modifikovaná molekula anthracenu v komplexe so zinočnatým 

katiónom. Prevzaté z (33). 
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5.6.2 ICT senzory 

 Princíp ICT je podobný PET, no v prípade ICT sú donor a akceptor 

vo vzájomnej konjugácií vďaka čomu dochádza len k posunu elektrónových hustôt 

vnútri molekuly namiesto preskokov elektrónov (viď Obrázok č. 10, 14 ). (31) 

 

Obrázok č. 14: Vzostup fluorescencie AzaPc spôsobený zablokovaním ICT, 

koordináciou draselného katiónu do molekuly azacrownu. Prevzaté a upravené z (34). 

 

5.7 Azaftalocyaníny ako fluorofory 

 Vývoj nových azaanalógov Pc sa aktívne študuje vo Výskumnej skupine 

azaftalocyanínových farbív. AzaPc majú schopnosť absorbovať svetlo vďaka 

rozsiehlému systému konjugovaných dvojitých väzieb. Vlnové dĺžky, pri ktorých 

absorpcia a emisia u týchto fluoroforov prebiehajú sa pohybujú vo vyšších hodnotách 

nad 630 nm, (2) čo je veľmi žiadúce hlavne pre aplikáciu a využitie in vivo, vďaka 

zamedzeniu autofluorescencie endogénnymi chromoformi. Nevýhodou týchto látok je 

však agregácia vplyvom planárneho charakteru molekuly. (24,34)  

 U alkylamino derivátov AzaPc bol objavený proces ICT a to medzi alkylamino 

skupinou ako donorom, a makrocyklickým jadrom AzaPc ako akceptorom. (35) Pri 

priebehu ICT je molekula v OFF stave, čiže nevykazuje fluorescenciu. Blokovaním ICT 
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je umožnená exitácia molekuly (molekula v ON stave). (31) Blokovať ICT u AzaPc je 

možné napr. koordináciou analytu do donorového centra, čoho sa využíva u senzorov 

citlivých ku katiónom kovov.  

 

5.8 Aza-crown ako rozpoznávacia časť  

 Aza-crown, ako rozpoznávacia časť AzaPc senzoru je vhodným substituentom 

vďaka tomu, že obsahuje terciárny amín, ktorý je priamo spojený s aromatickým jadrom 

AzaPc a vykazuje donorové vlastnosti, ktoré sú dôležité pre priebeh ICT. (36) Medzi 

katióny, ktoré vykazujú silnú väzbu s molekulou crownu patria alkalické kovy (Na
+
, K

+
, 

Li
+
)

 
a kovy alkalických zemín (Mg

2+
, Ca

2+
). (21) V skupine katiónov alkalických kovov 

boli pozorované vzťahy medzi veľkosťou aza-crownu a väzbovou afinitou. Kde 

napríklad draselný katión mal najväčšiu afinitu k 1-aza-18-crown-6. (37) Veľkosť aza-

crownu ovplyvňuje aj to, či sa katión kovu bude viazať priamo do kavity aza-crownu 

alebo nasadne len ako korunka a umožní tzv. „tweezer“ usporiadanie. „Tweezer“ je 

pevné usporiadanie dvoch aza-crownových jednotiek, v ktorých sa oba donorové atómy 

dusíka zapájajú do väzby s katiónom kovu. (18) Ďalším dôležitým faktorom, ktorý 

výrazne ovplyvňuje selektivitu rozpoznávacieho centra je náhrada atómu kyslíka v aza-

crowne za iný heteroatóm (napr. S alebo NH). V tomto prípade sa zvýšuje väzba k Zn
2+

, 

Mg
2+

 (S), alebo Li
+
 (NH). Afinitu katiónu k aza-crownu môže ovplyvniť aj substituent, 

ktorý je na pyrazinovom jadre v ortho polohe k aza-crownu. Kyslík butoxy substituenta 

môže pomôcť ku koordinácii katiónu kovu. (34). V neposlednom rade zohráva rolu 

aj rigidita aza-crownu, ktorú je možné ovplyvniť prikondenzovaním benzénového jadra. 

Tento spôsob ovplyvnenia citlivosti senzoru v spojení s AzaPc doposiaľ, študovaný 

nebol.  

 Aza-crowny sa mimo iného využívajú ako rozpoznávacie časti v mnohých 

komerčne dostupných senzoroch predovšetkým pre rozpoznávanie Na
+ 

a K
+
. (21) 

 

5.8.1.1 Prehľad komerčne dostupných fluorescenčných senzorov 

na rozpoznávanie katiónov kovov 

 Prvý zavedený komerčný senzor pre rozpoznávanie Na
+
 bol „sodium-binding 

benzofuran isophthalate“ (SBFI) a pre rozpoznávanie K
+
 „potassium-binding 
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benzofuran isophthalate“ (PBFI). (Obrázok č. 15) Medzi hlavnú nevýhodu týchto 

senzorov patrí excitácia v nevhodnej UV oblasti, ktorá má za výsledok autoflorescenciu 

buniek. Senzor CD222 pre K
+
 odvodený od kumarínu a pre Na

+
 Sodium green

TM
 

odvodený od fluoresceinu má lepšie vlastnosti čo sa týka excitácie, a to pri vyšších 

vlnových dĺžkach (480 nm). (2,38) Na monitorovanie intracelulárneho Ca
2+

 sú dostupné 

senzory s BAPTA rozpoznávacou skupinou Fura-2 a Indo-1, no lepšie vlastnosti vo 

zvýšení fluorescencie pri naviazaní Ca
2+

 má Calcium green
TM

-1 senzor. (Obrázok č. 15) 

(2,24) 

 

Obrázok č. 15: Príklady molekúl komerčne dostupných fluorescenčných senzorov na 

rozpoznávanie katiónov kovov. Prevzaté a upravené z (2).  
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6  METODICKÁ ČASŤ 

 Príprava ftalocyanínov (“phthalocyanine”, Pc) tak ako aj AzaPc je založená na 

rovnakých cyklizačných reakciach, jedinou odlišnosťou su východzie látky (prekurzory) 

a ich príprava, čo je dané ich rozdielnou reaktivitou. V prípade Pc sa jedná 

o substituované deriváty kyseliny ftalovej, najčastejšie ftalonitrily, u AzaPc je 

benzenové jadro vymenené izosterným pyrazinom, prekurzorom je teda substituovaný 

pyrazin-2,3-dikarbonitril. (15,24,39)  

 

6.1 Syntéza prekurzorov pre AzaPc 

 Syntéza prekurzorov je zásadná pre celkové vlastnosti AzaPc pretože vybrané 

periferné substituenty sú väčšinou zavedené už do štruktúry pyrazin-2,3-dikarbonitrilov. 

(39)  

Substitučné reakcie pyrazínu – nukleofilná substitúcia 

 Najvýhodnejšie substitúcie na 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrile sú vďaka 

atómu halogénu, ktorý je ľahko vymeniteľný za nukleofil pri nukleofilných 

substitúciach. Ide o reakciu, kedy je substituent naviazaný na aromatickom jadre 

nahradený nukleofilnou časticou (alkylamin, alkoholát alebo thiolát) (Obrázok č. 16). 

(39,40) Nukleofilná substitúcia prebieha ťahšie z dôvodu stabilného aromatického 

systému benzénového jadra. No v tomto prípade prebieha ľahko kvôli tomu, že je 

elektrónová hustota na uhlíkoch 5 a 6 znížená a to vďaka dusíkom pyrazínového cyklu 

so záporným indukčným efektom a taktiež vďaka zápornému mezomernému efektu 

nitrilových skupín v polohách 2 a 3. (24) Mechanizmus tejto adične-eliminačnej 

nukleofilnej substitúcie prebieha v prvom kroku tak, že atóm uhlíka v aromatickom 

kruhu nesúci odstupujúcu skupinu (chloridový anión) je atakovaný nukleofilom 

(thiolát). V druhom kroku je odstupujúca skupina eliminovaná a nastane regenerácia 

aromatického kruhu. Nukleofilné substitúcie prebiehajú v bázickom prostredí. 

V prítomnosti báze bol z thiolu vytvorený nukleofil, thiolát. (41)   
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Obrázok č. 16: Všeobecný postup prípravy prekurzorov pre AzaPc, kde je R
1
, R

2
 alkyl 

alebo aryl, X je kyslík, dusík alebo síra a M je katión kovu alebo 2H. Prevzaté 

a upravené z (24,39). 

 

 Pri príprave 5-butoxy-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-dikarbonitrilu B 

sa plánovalo využiť dvojkrokovej nukleofilnej substituce. Najprv typu 

aminodehalogenácie, ktorá by prebehla v prostredí 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-énu 

(DBU)/LiOH reakciou 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu s monoazatetrathia-15-

crown-5. A v druhom kroku by sa pridal butanol, čím by v bazickom prostredí vznikol 

požadovaný prekurzor (Obrázok č. 17). (37,42) 

 Príprava 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu A bola popísaná 

kolegami v našej výskumnej skupine už skôr. Jedná sa o nukleofilnú substitúciu  

2-methyl-2-propanthiolu s 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilom v prostredí NaOH 

(Obrázok č. 17). (37,42) 

 

Kondenzácia 

 Pyrazínové jadro môže vzniknúť aj kondenzáciou diaminomaleonitrilu 

s diketónom v prípade, že je alkyl alebo aryl priamo naviazaný na C-C skelet väzbou, 

táto reakcia prebieha v kyslom prostredí. (Obrázok č. 16). (39) 
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Obrázok č. 17: Schéma postupu navrhnutej syntézy prekurzorov.  

 

6.2 Tetracyklizačná reakcia 

 Pri vzniku AzaPc makrocyklu sa vychádza z cyklizačnej reakcie prekurzoru. Je 

možné využíť dva základné prístupy – Linsteadovu metódu s alkoholátom ako 

iniciátorom cyklizácie alebo templátovoú metódu, kedy katión kovu slúži ako templát, 

okolo ktorého sa zoskupujú štyri prekurzory a následne sa spoja do AzaPc. Ak do 

reakcie vstúpi len jeden prekurzor vznikne symetrický AzaPc, no v prípade, že sú 

prekurzory dva (A a B) vzniká takzvaný asymetrický AzaPc. V prípade, že majú oba 

prekurzory zrovnateľnú reaktivitu získame šesť rôznych molekúl s rôzne 

nakombinovanými jednotkami A a B, ktoré sa nazývajú kongenery (AAAA, AAAB, 

AABB, ABAB, BBBB) (Obrázok č. 18). Metóda, ktorou tieto nesymetrické zlúčeniny 

vznikajú sa nazýva tzv. štatistická kondenzácia. Požadovaný kongener (obvykle typu 

AAAB) je nutné oddeliť pomocou chromatografických metód. (39) 
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Obrázok č. 18 : Všebecná schéma vzniku šiestich rôznych kongenerov pri príprave 

nesymetrického AzaPc komplexu, metódou štatistickej kondenzácie, A a B prekurzory. 
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7 EXPERIMENTÁLNA ČASŤ  

 Všetky chemikálie použité pre prípravu zlúčenín boli zakúpené od firiem Penta, 

Lach-Ner, Sigma-Aldrich a Acros. Vývoj reakcií a čistota výsledných produktov boli 

sledované pomocou tenkovrstvej chromatografie („thin layer chromatography“, TLC) 

na doskách Merck Kieselgel 60 F254, detekcie UV lampov prebiehali pri vlnových 

dĺžkách 254 nm alebo 366 nm. Prípadne bola na detekovanie škvŕn na TLC použitá 

vypaľovacia pištoľ a vypaľovacia detekčná zmes obsahujúca (Ce(SO4)2, 

H3[P(Mo3O10)4], H2SO4). Pre separáciu nečistôt a výsledných produktov bola použitá 

stĺpcová chromatografia za použitia stacionárnej fáze Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 

mm), mobilná fáza je uvedená u konkrétných reakcií. Na Katedre anorganickej 

a organickej chémie boli pomocou nukleárnej magnetickej rezonancie (nuclear 

magnetic resonance, NMR) namerané 
1
H NMR a 

13
C NMR spektrá prístrojom Varian 

Mercury Vx BB 300 a VNMR S500. Hmotnostná spektrometria („mass spectrometry“, 

MS) bola meraná na Katedre farmaceutickej analýzy na prístroji Agilent 500 Ion Trap 

LC/MS, APCI (atmospheric pressure chemical ionization) hmotnostné spektrá boli 

získané priamym nástrekom vzorku rozpusteného v methanole na detektor. 
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7.1 Schéma prevádzaných reakcií  
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7.2 Príprava 3,6-dithiaokta-1,8-dithiolu (1) – neúspešná reakcia 

 

Príprava látky 1 bola založená na postupe popísanom už skôr v literatúre. (43)  

K 3,6-dithia-1,8-oktadiolu (4,0608 g, 22,3 mmol) v trojhrdlej banke (100 ml) 

bola pridaná thiomočovina (4,9800 g, 65,4 mmol). Bol použitý vyšší pomer 

thiomočoviny 1:3 3,6-dithia-1,8-oktadiol/thiomočovina v porovnaní s článkom, kde bol 

pomer reaktantov len 1:2 3,6-dithia-1,8-oktadiol/thiomočovina. V ochrannej argónovej 

atmosfére bol k reakčnej zmesi po kvapkách pridávaný 48% bromovodík (7,5 ml, 66 

mmol). Zmes bola zahriata a biela suspenzia bola rozpustená do číreho roztoku. Pri 

teplote bodu varu rozpúšťadla sa zmes zahrievala 9 hodín pod spätným chladičom, 

v ochrannej argónovej atmosfére. Po uplynutí reakčnej doby sa roztok nechal ochladiť 

na izbovú teplotu. Následne bol pridaný koncentrovaný roztok hydroxidu sodného 

(1,6203 g v 27 ml vody, 66 mmol) pričom vznikla biela zrazenina. Zmes bola opäť 

zahrievaná na teplotu varu rozpúšťadla), pod spätným chladičom v ochrannej argónovej 

atmosfére cez noc. Behom zahrievania sa biela zrazenia rozpustila. Na druhý deň 

sa nechala zmes vychladnúť na izbovú teplotu a bola opatrne neutralizovaná 

koncentrovanou kyselinou chlorovodíkovou až do dosiahnutia pH 1. Vznikol 

dvojfázový systém. Zmes bola extrahovaná dvakrát dichlórmethanom (DCM) (50 ml), 

organická fáza bola zbieraná a vysušená bezvodým síranom sodným, prefiltrovaná 

a odparená na vákuovej rotačnej odparke. Surovým produktom bol bezfarebný viskózny 

olej. 

Surový produkt bol prečistený stĺpcovou chromatografiou, narozdiel od 

publikácie, kde použili vákuovú destiláciu ako spôsob čistenia. Ako mobilná fáza pre 

stĺpcovú chromatografiu bol použitý DCM. Na  TLC bolo aj po prečistení mnoho škvŕn 

medziproduktov a hlavný produkt reakcie nebolo možné vyizolovať v dostatočnom 

množstve a čistote pre overenie čistoty pomocou NMR. 
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7.3 Príprava 1,2-bis(2-bromethylthio)ethanu (2) 

 

 

 Príprava látky 2 bola založená na postupe popísanom už skôr v literatúre (44) 

3,6-dithia-1,8-oktadiol (1,4388 g, 5,5 mmol) bol v dvojhrdlej banke (50 ml) 

rozpustený v bezvodnom DCM (12 ml) v ochrannej argónovej atmosfére. Následne bola 

zmes schladená na 0 °C pomocou ľad/NaCl a po kvapkách bol striekačkou pridávaný 

bromid fosforitý (1,16 ml, 12 mmol) v priebehu 10 min za stáleho miešania reakčnej 

zmesi. Reakcia bola ponechaná pri 0°C 2 hodiny, potom bola reakcia ponechaná cez 

noc miešaná pri izbovej teplote. Ďalší deň bola k reakcii pridaná voda (5 ml) ochladená 

na 0°C, reakcia dymila a bolo ju potrebné chladiť zvonku ľadom. Zmes bola 

zneutralizovaná nasýteným roztokom hydrogenuhličitanu sodného (11 g v 100 ml H2O) 

za kontroly pH lakmusovým papierikom. Zmes bola sfiltrovaná a oddelená organická 

fáza bola vysušená bezvodým síranom sodným, opäť sfiltrovaná a odparená 

na vákuovej rotačnej odparke. Produktom bola biela pevná látka. 

Reakcia bola monitorováná pomocou TLC s mobilnou fázou DCM. Retenčný 

faktor (Rf) Rf = 0,89 produktu 2 oproti východzej látke, ktorá sedela na štarte Rf = 0. 

TLC bolo vypálené pomocou vypaľovacej zmesi. NMR spektrum sa zhodovalo s NMR 

spektrom v publikácií a tým bola potvrdená totožnosť produktu. 

 Výťažok: 1,8728 g (85 %), molekulová hmotnosť 308,09. 
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7.4 Príprava 3,6-dithiaokta-1,8-dithiolu (1)  

 

 

 Príprava látky 1 bola založená na postupe popísanom už skôr v literatúre. (45)  

 K 1,2-bis(2-bromethylthio)ethanu 2 (2,2866 g, 3,9521 mmol) v dvojhrdlej banke 

(50 ml) bola pridaná thiomočovina (1,1868 g, 8,2994 mmol) a zmes bola rozpustená 

v 95% ethanole (15 ml). Reakčná zmes bola zahrievaná pri teplote varu rozpušťadla pod 

spätným chladičom po dobu 3 hodín. Po vychladnutí zmesi bol pridaný roztok 

hydroxidu sodného (8,32 ml, 2,5 mol/l) a zmes bola ďalej zahrievaná pri teplote varu 

rozpúšťadla pod spätným chladičom ďalšie 2 hodiny. Po vychladnutí bola zmes 

okyslená roztokom kyseliny chlorovodíkovej (HCl/H2O v pomere 1:2) na pH = 1. Zmes 

bola vytrepaná zo zmesi chloroform (CHF)/voda, bola zbieraná organická fáza, ktorá 

bola vysušená bezvodým síranom sodným, sfiltrovaná a odparená na vákuovej rotačnej 

odparke. Bolo prevedené TLC s mobilnou fázou DCM, kde boli dve škvrny Rf = 0,44 

(dolná škvrna) a Rf = 0,64 (horná škvrna). TLC bolo vypálené pomocou vypaľovacej 

zmesi. Surovým produktom bol bezfarebný olej, ktorý tuhol v bielu látku 

s charakteristickým štipľavým zápachom. 

 Surový produkt bol prečistený stĺpcovou chromatografiou za použitia mobilnej 

fáze toluénu. Po čistení stĺpcovou chromatografiou boli vyizolované dve látky 

odpovedajúce hornej a dolnej škvrne, kde po NMR analýze bolo zistené, že horná 

škvrna Rf = 0,64 odpovedá produktu 1 a dolná škvrna Rf = 0,27 je pravdepodobne 

monosubstituovaný produkt 3,6-dithiaokta-1-brom-8-thiolu. Bol taktiež prevedený 

pokus o analýzu pomocou MS, no ani jeden z produktov dostatočne neionizoval. 

 Výťažok: 423,7 mg (51 %), molekulová hmotnosť 214,42. 
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7.5 Príprava N-(terc-butyloxykarbonyl)-bis(2-chloroethyl)-aminu (3) 

 

 Príprava látky 3 bola založená na postupe popísanom už skôr v literatúre. (46)  

 K di-tercbutyldikarbonatu (13,095 g, 60 mmol) v trojhrdlej banke (250 ml) bol 

v digestore navážený bis(chlorethyl)amin (9,0 g, 50,4 mmol) a banka bola opatrená 

septami. Ďalej bol k reakčnej zmesi pod ochrannou argónovou atmosférou pridaný cez 

septum bezvodý DCM (63,5 ml) a zmes bola rozpustená. Po kvapkách bol ďalej pridaný 

injekčnou striekačkou triethylamín (TEA) (10,6 ml, 60 mmol) a reakčná zmes bola 

miešaná za laboratórnej teploty, po 1 hodine bol pridaný ďalší TEA (0,62 ml, 60 mmol). 

Zmes sa miešala cez noc v ochrannej argónovej atmosfére. DCM bol odparený na 

vákuovej rotačnej odparke. Vzniknutý olej bol rozpustený v diethyletheri. Zmes bola 

vytrepaná dvakrát zo zmesi diethylether/voda. Pozbieraná organická vrstva bola 

vysušená bezvodým síranom sodným, prefiltrovaná a odparená na vákuovej rotačnej 

odparke. Surovým produktom bol olej, který bol prečistený stĺpcovou chromatografiou 

za použitia mobilnej fáze hexanu (HEX)/diethylether v pomere 9:1. 

 Bolo prevedené TLC s mobilnu fázou HEX/diethylether 9:1 (Rf = 0,3 produkt). 

TLC bolo vypálené pomocou vypaľovacej zmesi. NMR spektrum sa zhodovalo s NMR 

spektrom v publikácií a tým bola potvrdená totožnosť produktu. 

 Výťažok: 8,42 g (69 %), molekulárna hmotnosť 242,14.  
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7.6 Príprava Boc-1,4,7,10-tetrathia-13-azacyklopentadekanu (4) 

 

 Príprava látky 4 bola založená na postupe popísanom už skôr v literatúre. (47) 

 K látke 1 (0,1835 g, 0,8558 mmol) bol do dvojhrdlej banky (25 ml) navážený 

hydroxid líthia (0,1277 g, 5,1348 mmol) a látka 3 (0,2111 g, 0,8558 mmol). Banka bola 

privedená do ochrannej argónovej atmosféry a bol pridaný bezvodý tetrahydrofuran 

(THF) (15 ml). Následne bola zmes za stáleho miešania zahrievaná pri teplote varu 

rozpúšťadla 24 hodín v ochrannej argónovej atmosfére. Po odstavení a vychladnutí bolo 

rozpúšťadlo odparené za zníženého tlaku. Zmes bola rozpustená v CHF a vytrepaná 

dvakrát zo zmesi CHF/voda. Pozberaná organická fáza bola vysušená bezvodým 

síranom sodným, prefiltrovaná a odparená na vákuovej rotačnej odparke. Surovým 

produktom bol bezfarebný olej, ktorý tuhol v bielu látku. 

 Bolo prevedené TLC s mobilnou fázou toluen aj CHF Produkt sedel na štarte 

v oboch prípadoch. (Rf = 0). TLC bolo vypálené pomocou vypaľovacej zmesi. 

 Výťažok: 0,2277g surového produktu 4, molekulárna hmotnosť: 383,64. 

Štruktúra pripravenej látky 4 bola potvrdená na základe MS. 

 Produkt bol bez čistenia použitý do ďalšej reakcie, kde bola látka 4 odchránena 

na rozdiel od článku, kde bol produkt prečistený rekryštalizáciou v HEX. 
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7.7 Príprava 1,4,7,10-tetrathia-13-azacyklopentadekanu (5)  

 

 Príprava látky 5 bola inšpirovná postupom popísanom už skôr v literatúre (48), 

kde bol použitý iný aza-crown. 

 Látka 4 (0,2277 g, 0,3935 mmol) bola rozpustená v zmesi 50% kyseliny 

trifluoroctovej (TFA) v DCM (5 ml). Táto zmes bola ponechaná za stáleho miešania 15 

minút pri laboratórnej teplote. Bola odobraná vzorka na TLC s mobilnou fázou DCM 

a pridaná 50% kyselina trifluoroctová v DCM (5ml), zmes bola ponechaná ďalších 20 

minút. Po uplynutí 20 minút bola odobraná ďalšia vzorka na TLC. Potom bolo odparené 

rozpúšťadlo na vákuovej rotačnej odparke. Do reakcie bola pridaná voda a zmes sa 

pomaly alkalizovala na zásadité pH nasýteným roztokom hydrogenuhličitanu sodného, 

až do hodnôt pH = 9 – 10. Zmes bola päťkrát vytrepaná DCM a organická fáza bola 

vysušená síranom sodným bezvodým, prefiltrovaná a odparená na vákuovej rotačnej 

odparke.  

 Surovým roduktom bola žlto – oranžová olejovitá látka, ktorú sme ďalej 

nečistili. Reakcia bola monitorovaná pomocou TLC s mobilnou fázou DCM, na konci 

reakcie sa objavili dve škvrny, dolná sedela na štarte Rf = 0 a horná Rf = 0,92. 

 Výťažok: 0,2100g, molekulárna hmotnosť 283,53. Štruktúra látky 5 bola 

v surovom produkte potvrdená na základe MS. 
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7.8 Príprava 5-chlór-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-

dikarbonitrilu (6), 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-én (DBU) ako 

báza – neúspešná reakcia 

   

 

 5,6-dichloro-2,3-dikarbonitril (0,0280 g, 0,1411 mmol) bol rozpustený v THF 

a za stáleho miešania ochladený ľadom na -12 °C v dvojhrdlej banke (25 ml). 

Monoazatetrathia-15-crown-5 5 (0,0400 g, 0,1411 mmol) bol rozpustený v THF 

pomocou ultrazvuku a schladený v chladničke. Po schladení 5,6-dichloropyrazin-2,3-

dikarbonitrilu na -12°C bol po kvapkách do banky prikvapávaný rozpustený 

monoazatetrathia-15-crown-5 5 a v zapätí bol pridaný DBU (0,0236 g, 0,1556 mmol). 

Reakcia bola monitorovaná pomocou TLC s mobilnou fázou ether/aceton v pomere 2:1. 

Po odparení bol produkt rozpustený v CHF a trikrát vytrepaný zo zmesi CHF/voda. 

Organická fáza bola sfiltrovaná a odparená na vákuovej rotačnej odparke. Produktom 

bol oranžový olej.  

 Po prečistení stĺpcovou chromatografiou za použitia mobilnej fáze ether/aceton 

2:0,5 boli oddelené tri frakcie odpovedajúce škvrnám na TLC, no MS ukázala, že ani 

jedna z nich nie je produktom. 
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7.9 Príprava 5-chlór-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-

dikarbonitrilu (6), LiOH ako báza – neúspešná reakcia 

 

 

 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitril (0,0320 g, 0,1587 mmol) bol rozpustený 

v THF v dvojhrdlej banke (25 ml) a za stáleho miešania ochladený ľadom na -12°C. 

Monoazatetrathia-15-crown-5 5 (0,0450 mg, 0,1587 mmol) bol rozpustený v THF 

pomocou ultrazvuku a schladený v chladničke. Po schladení 5,6-dichloropyrazin-2,3-

dikarbonitrilu na -12°C bol po kvapkách do banky prikvapkavaný rozpustený 

monoazatetrathia-15-crown-5 5 a v zapätí bol pridaný LiOH (0,0046 g, 0,1904 mmol). 

Reakcia bola ponechaná do ďalšieho dňa za stáleho miešania. Po odparení bol produkt 

rozpustený v CHF a trikrát vytrepaný zo zmesi CHF/voda. Organická fáza bola 

sfiltrovaná a odparená na vákuovej rotačnej odparke. Surovým produktom bol hnedo-

oranžový olej. Surový produkt bol prečistený stĺpcovou chromatografiou za použitia 

mobilnej fáze CHF/toluen 1,3:2.  

TLC s mobilnou fázou CHF/toluen 1,3:2 po prečistení stĺpcovou 

chromatografiou stále obsahovalo mnoho škvŕn. Produkt reakcie nebol potvrdený. 
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7.10 Príprava 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (7) 

 

 Príprava látky 7 bola založená na postupe popísanom už skôr v literatúre (49). 

 K vodnému roztoku hydroxidu sodného (33,18 ml, 1 mol ⋅ dm-3) v banke (100 

ml) bol pridaný za stáleho miešania 2-methyl-2-propanthiol (4 ml, 35,5 mmol). Zmes 

bola miešaná pri laboratórnej teplote 30 min. 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitril (3 g, 

15 mmol) bol rozpustený v THF (80 ml) a pridaný k reakčnej zmesi. Po 15 minútach 

bola zmes trikrát vytrepaná s ethylacetátom. Organická fáza bola vysušená bezvodým 

síranom sodným, sfiltrovaná a odparená na vákuovej odparke. Na TLC s mobilnou 

fázou toluen/benzen 2:1 bola jedna škvrna Rf = 0,52 . 

 Surovým produktom bol žltý kryštalický prášok, prečistený stĺpcovou 

chromatografiou s mobilnou fázou toluen/benzen 2:1. 

 Výťažok: 8,5268 g (92 %), molekulárna hmotnosť 306, 45.  
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7.11 Kontrolné reakcie 

 Tieto reakcie boli vykonané v snahe zistiť ako spolu reagujú látky (a ako 

ovplyvňujú priebeh reakcie), ktoré boli pridávané do reakcií pri syntéze 

monoazatetrathia-15-crown-5 a 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu a to z dôvodu, 

že dané reakcie vykazovali veľké množstvo škvŕn.  

 

7.11.1 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitril a DBU  

 DBU (25 mg, 0,1658 mmol) bol zmiešaný s 5,6-dichloropyrazin-2,3-

dikarbonitrilom (30 mg, 0,1508 mmol) za stáleho miešania a chladenia ľadom. Zmes 

mala žlto-oranžové sfarbenie. Na TLC  s mobilnou fázou ether/aceton 2:1 bol nanesený 

samostatný pyrazín, ktorý sa ukázal na TLC ako dve oddelené škvrny, dolná škvrna 

Rf  = 0,32 a horná škvrna Rf = 0,82 po zmiešaní látok sa škvrny objavili štyri, dve mali 

Rf ako pôvodné látky, no ďalšie dve škvrny mali odlišné, Rf = 0,20 a Rf = 0,75 čo značí, 

že jednotlivé zložky spolu zreagovali.  

 

7.11.2 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilom a LiOH 

 LiOH (4 mg, 0,1658 mmol) bol zmiešaný s 5,6-dichloropyrazin-2,3-

dikarbonitrilom (30 mg, 0,1508 mmol) za stáleho miešania a chladenia ľadom. LiOH 

bolo ťažko rozpustné, kompletne sa rozpustilo po 2 hodinách, reakčná zmes mala žlté 

sfarbenie. Bolo prevedené TLC s mobilnou fázou ether/aceton 2:1. Pyrazín 

sa zobrazoval na TLC dvomi škvrnami ako v prípade vyššie, dolná škvrna Rf = 0,32 

a horná škvrna Rf = 0,82. Po zmiešaní východzích látok sa objavili tri škvrny, kde dve 

boli zhodné s Rf pyrazinu a tretia škvrna ostala na štarte, Rf = 0. 
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8 VÝSLEDKY A DISKUSIA 

 Cieľom mojej diplomovej práce bolo pomocou niekoľkokrokovej syntézy 

pripraviť asymetrický AzaPc z vhodne substituovaných prekurzorov a ten potom 

podrobiť štúdiu fotofyzikálních a fluorescenčných vlastností so zameraním na 

senzorické vlastnosti ku katiónom kovov. Príprava cieľového AzaPc (AAAB) mala 

prebiehať cyklotetramerizačnou reakciou pomocou štatistickej kondenzácie pri reakcii 

dvoch prekurzorov v pomere 1:3 (prekurzoru B:A) (Obrázok č. 19), oba prekurzory sú 

5,6-disubstituované pyrazin-2,3-dikarbonitrily. 

 

Obrázok č. 19: Prekurzor A a B. 

 

 Prekurzor B je nositeľom rozpoznávacej funkcie senzoru vďaka molekule 

azathiocrownu, ktorá má schopnosť koordinácie kovových katiónov.   

 Prekurzor A je v polohe 5 a 6 substituovaný objemnými terc-butylsulfanylovými 

skupinami brániacími nežiadúcej agregácií AzaPc, ktorá vedie ku strate senzorických 

funkcií. 

Ako už bolo naznačené vyššie vďaka procesu ICT je molekula AzaPc po 

excitácií zhasená. Senzor s prebiehajúcim ICT môžeme teda rozdeliť na časť donorovú 

(alkylamino skupina na periferii v našom prípade azathiocrown) a časť akceptorovú 

(makrocyklické jadro AzaPc) (Obrázok č. 20). Vhodným substituentom ako je 

azathiocrown so schopnosťou koordinovať kovový katión a voľným elektrónovým 
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párom na dusíku, je možné ICT blokovat po naviazaní analytu, čo sa prejaví 

signifikantným nárastom fluorescencie. Táto vlastnosť je základným senzorickým 

mechanizmom senzorov založených na AzaPc.  

 

Obrázok č. 20: Cieľová štruktúra AzaPc. Červenou farbou je znázornený donor 

a modrou akceptor elektronového páru. 

 

 Prekurzor A nesúci objemné substituenty bol pripravený nukleofilnou 

substitúciou, kedy spolu reagovali 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbinitril a 2-methyl-2-

propanthiol v prostredí THF a vodného roztoku hydroxidu sodného. Produktom reakcie 

bol 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3dikarbonitril A, žltý kryštalický prášok 

(92 %). Postup tejto reakcie bol popísaný už skôr v literatúre. (49) 

 Príprava asymetrického prekurzoru B prebiehala v niekoľkých krokoch. 

V priebehu prípravy diplomovej práce sme bohužiaľ nedospeli k úspešnej príprave 

plánovaného prekurzoru B. Najprv bolo potrebné pripraviť azathiocrown 5, pre ktorého 

prípravu bolo použitých už niekoľko publikovaných postupov, avšak v priebehu našej 

práce sme zaznamenali niekoľko problematických fáz prípravy, ktoré sa budem snažiť 

objasniť nižšie v texte. Z tohto dôvodu došlo k oneskoreniu prípravy mojej diplomovej 

práce a nedostatočne optimalizovanú prípravu látky 6 a tým aj neumožnenej prípravy 

finálného prekurzoru B 

Pripraviť látku 1 sme sa najprv pokúsili reakciou 3,6-dithia-1,8-oktadiolu 

a thiomočoviny s přídavkem 48% bromovodíka, pri reakcii dochádza k substitucii 

hydroxylového ionu thiomočovinou, ktorá je následne hydrolyzovaná vodným 
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roztokom hydroxidu sodného. V porovnaní s článkom sme použili vyšší pomer 

thiomočoviny k 3,6-dithia-1,8-oktadiolu (v članku bol pomer 3,6-dithia-1,8-

oktadiol/močovina 1:2 my sme pre reakciu použili 1:3, za umýslom zvýšenia výťažku 

reakcie), (43) hlavný produkt tejto reakcie nebolo možné vyizolovať z dôvodu vzniku 

mnoho iných najpravdepodobnejšie bočných produktov reakcie. Aj keď sme reakciu 

zopakovali so zachovanými pomermi východzích látok hlavný produkt nebolo stále 

možné vyizolovať. 

Pre syntézu latky 1 sme preto zvolili iný postup, a to najprv prípravu látky 2, kde 

k 3,6-dithia-1,8-oktadiolu bol po kvapkách pridavaný bromid fosforitý. Mechanizmus 

zahŕňa počiatočnú aktiváciu kyslikového atómu v molekule alkoholu elektrofilným 

fosforom, čím vzniká dobre odstúpujúca skupina a substitúcia bromom na atóme uhlika. 

NMR analýza potvrdila totožnosť produktu 2 s výťažkom 85 %. Reakciu sme opakovali 

ešte dvakrát s výťažkom 81 % a 85 %. 

 Príprava látky 1 z látky 2 prebiehala za prítomnosti thiomočoviny, kde tentokrát 

došlo k substitucii halogenidového ionu cez intermediálnu soľ alkylisothiomočoviny, 

ktorá bola následne hydrolyzovaná roztokom alkalického hydroxidu. Pomery všetkých 

látok boli zachované podľa literatúry (44). Prečistenie produktu stĺpcovou 

chromatografiou ukázalo na TLC s mobilnou fázou DCM dve škvrny a po NMR 

rozbore sa ukázalo že jednou škvrnou (hornou Rf = 0,64) je produkt (51 %) a druhou 

škvrnou (dolnou Rf = 0,44) je monosubstituovaný produkt 3,6-dithiaokta-1-brom-8-

thiol, pokus o MS analýzu bol neúspešný, lebo ani jeden z produktov nevykazoval 

dostatočnú ionizáciu. V jednom prípade sme sa pokúsili zmeniť pomer východných 

látok v porovnaní s publikáciou a to zvýšením množstva thiomočoviny z pomeru 1:2 

(východzia látka 2/thiomočovina) na pomer 1:4 (východzia látka 2/thiomočovina), no 

výťažok tejto reakcie bol len 7 %, výťažky reakcie pri originálnom pomere boli 

v ďalších reakciach 50 % a 70 %, čo bolo porovnateľné s výťažkom v publikácii 62 %. 

 Látka 3 bola pripravená syntézou di-tercbutyldikarbonatu a bis(chlorethyl)aminu 

v prostredí TEA. Surový produkt bol prečistený stĺpcovou chromatografiou za použitia 

mobilnej fáze  HEX/diethylether 9:1 (oproti publikácií kde použili ako mobilnú fázu 

petroleum ether/diethylether v pomere 1:1) s výťažkom 69 %, čo sa zhoduje 

s publikáciou, nameraná hotnoty NMR spektra sa taktiež zhodovali s článkom, (46) čo 

potvrdilo totožnosť produktu. Pri vykonávaní tejto reakcie bolo potrebné pracovať so 
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zvýšenou opatrnosťou. Príčinou bola látka bis(chlorethyl)amin, ktorý je analógom 

dusiktých yperitov, ktoré sa používajú ako cytotoxické chemoterapeutika. Všetky 

navažovania sme preto robili priamo v digestore, po použití preplachovali vákuovú 

rotačnú odparku acetonom a dbali na dostatočné vetranie miestnosti. 

 Príprava látky 4 je syntézou monoazathiocrownu s Boc-anhydridom ako 

chrániacou skupinou. Po prebehnutí kondenzačnej reakcie 3,6-dithiaokta-1,8-dithiolu 

a N-(terc-butyloxykarbonyl)-bis(2-chloroethyl)-aminu za prítomnosti hydroxidu lithia 

bol produkt odparený a pri následnom rozpustení vznikla časť, ktorá nebola rozpustná 

ani v jednej fáze. Po prevedení TLC s mobilnou fázou toluen bolo zistené, že produkt 

sedí na štarte Rf = 0, domnievame sa, že dôvodom zdržania látky na štarte je 

pravdepodobne vznik komplexu s malým ionom, napríklad Li
+
.
 

Surový produkt 

0,2277 g mal potvrdenú totožnosť na základe MS. Látka 4 bola bez ďalšieho čistenia 

použitá do ďalšej reakcie.  Príprava látky 4 bola  zopakovaná. V druhom experimente 

bolo na konci reakcie prevedené TLC s mobilnou fázou etylacetát/methanol 5:1, ale 

olejovitá látka už nesedela na štarte, ale bola viditeľná škvrna s Rf = 0,82. Olejovitá 

látka stuhla v bielu, reakciou sme dostali 0,3349 g surového produktu, ktorý sme do 

ďalšej reakcie nepoužili. Aza-thiocrown je možné pripraviť aj reakciou s nechráneným 

bis(2-chloroethyl)-aminom, no my sme zvolili možnosť, kde je bis(2-chloroethyl)-amin 

chránený di-tercbutyldikarbonatom z dôvodu predpokladaného zvýšenia výťažku 

reakcie. 

 Potom bolo potrebné odchrániť látku 4 v 50% TFA. No TLC s mobilnou fázou 

DCM prevedené v priebehu reakcie vykazovali mnoho škvŕn a až na konci reakcie sa 

objavili dve škvrny, dolná škvrna sedela na štarte Rf = 0 a horná škvrna Rf = 0,92. 

Surovým produktom bola žlto-oranžová olejovitá látka 0,210 g. Štruktúra látky 5 bola 

v surovom produkte potvrdená na základe MS. Nevyčistený produkt sme použili 

v takom stave do ďalšej reakcie lebo sme sa domnievali, že produkt môže sedieť na 

štarte z dôvodu vzniku komplexu s malým ionom. 

 Po príprave odchráneného aza-thiocrownu 5 sme sa pokúsili o substitúciu látky 5 

reakciou s 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilom a DBU ako bázou. Po 15 minútach 

reakcie boli na TLC s mobilnou fázou ether/aceton v pomere 2:1 pozorovateľné 4 

škvrny jedna na štarte Rf =0, ďalšie tri škvrny Rf = 0,9, Rf = 0,7 a  Rf = 0,6. Na TLC 

bola pre porovnanie nanesená aj východzia látka. 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitril 
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kde boli dve škvrny, jedna na štarte Rf =0 a druhá škvrna Rf = 0,9. Produkt bol 

prečistený stĺpcovou chromatografiou za použitia mobilnej fáze ether/aceton 2:0,5 no 

časť ostala nerozpustená. Stĺpcovou chromatografioou sme chceli oddeliť jednotlivé 

škvrny, ktoré boli viditeľné na TLC (Rf = 0,9, Rf = 0,7 a  Rf = 0,6), tak sme oddelili tri 

frakcie odpovedajúce škvrnám, no hmotnostná spektrometria ukázala, že ani jedna 

z nich nieje produktom 6. 

 Látku 6 sme sa preto pokúsili pripraviť podobnou reakciou so zameneným DBU 

za LiOH. Bolo prevedené TLC s mobilnou fázou etylacetát, TLC hneď po zmiešaní 

monoazathiocrownu a 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu obsahovalo dve škvrny, 

jedna škvrna sedela na štarte Rf = 0 a druhá škvrna Rf = 0,9. Ďalšie TLC bolo urobené 

hneď po pridaní LiOH a ďalšie po 15 minútach, no v oboch prípadoch sa objavili tri 

škvrny, kde jedna sedela na štarte Rf =0 a ďalšie Rf  = 0,9 a Rf  = 0,16. Posledné TLC 

bolo urobené na ďalší deň s mobilnou fázou CHF, obsahovalo mnoho škvŕn. 

Predpokládaný produkt sme sa pokúsili vyčistiť pomocou stĺpcovej chromatografie za 

použitia mobilnej fáze CHF/toluen 1,3:2, kde sme sa snažili vyseparovať dve škvrny, 

ktoré mali Rf = 0,9 a Rf  = 0,16. Po zozbieraní frakcií sme získali 2,0 g látky, ktorá po 

nanesení na TLC obsahovala 4 škvrny, ktoré by bolo potrebné v budúcnosti separovať. 

 V snahe zistiť prečo príprava látky 6 vykazuje na TLC mnoho škvŕn 

aj v priebehu reakcie aj po jej skončení boli vykonané kontrolné reakcie, na TLC za 

použitia mobilnej fáze ether/aceton 2:1. Kontrolné reakcie mali preukázať, či dané látky 

pridávané do reakcie spolu reagujú a nevznikají nežiadúce produkty. V prípade reakcie 

5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilom s DBU obe látky samostatne vykazovali dve 

oddelené škvrny, dolná škvrna Rf = 0,32 a horná škvrna Rf = 0,82, no po zmiešaní, 

zmenila reakcia okamžite farbu a objavili sa štyri škvrny, dve mali Rf ako pôvodné 

látky, no ďalšie dve škvrny mali odlišné Rf = 0,2 a Rf = 0,75 , čo značí, že jednotlivé 

zložky pravdepodobne spolu zreagovali. A to bolo dôvodom, prečo sme sa rozhodli 

skúsiť reakciu za použitia LiOH ako báze namiesto DBU. V druhom prípade reakcie 

5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilu s LiOH reakcia taktiež po zmiešaní zmenila 

farbu a na TLC sa objavili 3 škvrny kde dve boli zhodné s Rf pyrazinu (dolná škvrna 

Rf = 0,32 a horná škvrna Rf  = 0,82) a tretia škvrna ostala na štarte, Rf = 0. Tieto 

kontrolné reakcie potvrdili domnienku, že východzie látky reagujú medzi sebou a môžu 

nepriaznivo ovplyvňujú chod reakcie. 
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 Prípravu látky 6 bude potreba v dohľadnej dobe optimalizovať. Pre budúcu 

prípravu sa ponúka vyskúšať iné bázy (napr. K2CO3), ktoré by s východzími látkami 

neposkytovali nežiaduce bočné produkty. Nami použité bázy DBU a LiOH boli zvolené 

kvôli podobnosti prípravy daného prekurzoru s inými prekurzormi, obsahujúcími 

azacrown, ktoré boli už v minulosti  pripravené a publikované v odbornej literatúre. 

Inou možnosťou pri alkylamino substitúciach daného pyrazínu je použitie vlastného 

amínu azathiocrownu ako báze, no v tomto prípade by bola príprava nevýhodná, kedže 

azathiocrown je vzácny a ťažko pripraviteľný. Ďalšia časť bude vyskúšanie rôzných 

pomerov reaktantov a báze. Ako nejoptimálnejšie riešenie vedúce k úspechu 

se momentálne javí príprava prekurzoru, opačnou cestou, kedy bude najprv 5,6-

dichloropyrazin-2,3-dikarbonitril substituovaný butoxy skupinou a potom bude 

nasledovať substitučná reakcia s azathiocrownom, ako tomu bolo v už skôr 

publikovanom postupe. (37) 
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9 ZÁVER 

 V rámci mojej diplomovej práce boli pripravené zlúčeniny, ktoré sú prekurzory 

pre syntézu finálneho AzaPc senzoru. 

Pre prípravu asymetrického prekurzoru B boli pripravené tieto medziprodukty: 

 3,6-dithiaokta-1,8-dithiol 1 

 1,2-bis(2-bromethylthio)ethan 2 

 N-(terc-butyloxykarbonyl)-bis(2-chloroethyl)-amin 3 

 Boc - 1,4,7,10-tetrathia-13-azacyklopentadekan 4 

 1,4,7,10-tetrathia-13-azacyklopentadekan 5 

Taktiež bol pripravený druhý prekurzor A nesúci objemné substituenty: 

 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril 7 

 Cieľom diplomovej práce bolo pripraviť oba prekurzory 5,6-bis(terc-

butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril A a 5-butoxy-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-

2,3-dikarbonitril B a následne cyklotetramerizačnou reakciou pripraviť asymetrický 

AzaPc, ktorý mal byť ďalej študovaný z hľadiska spektrálných a fluorescenčných 

vlastností s dôrazom na citlivosť ku katiónom ťažkých kovov. No bohužiaľ príprava 

prekurzoru B pre AzaPc nebola uskutočnená z dôvodu komplikácií pri príprave 

medziproduktu 5-chlór-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-dikarbonitril 6, ktorý pri 

rekcii východzích látok 5,6-dichloro-2,3-dikarbonitril a monoazatetrathia-15-crown-5 5 

poskytoval aj bočné produkty, ktoré znemožnili izoláciu látky 6 v dostatočnom 

množstve. Mimo iného v priebehu práce pri príprave azathiocrownu došlo k omeškaniu, 

keďže príprava bola náročnejšia z dôvodu, že niektoré publikované postupy bolo treba 

modifikovať. Keďže látka 6 bola kľúčovým krokom k syntéze prekurzoru B a tým 

asymetrického AzaPc, ciele mojej diplomovej práce boli splnené len čiastočne. Pre 

prípravu látky 6 bude potrebná budúca optimalizácia reakcie, po ktorej bude možné 

docieliť konečnú prípravu prekurzoru B.  

 Vytýčené ciele mojej diplomovej práce neboli splnené, avšak čiastkové výsledky 

budú v budúcnosti veľmi cenným odrazovým mostíkom pre pokračovanie v príprave 

cieľového AzaPc senzoru. 



49 

 

10 CITÁCIE 

1.  Valeur B, Berberan-Santos MN. Molecular Fluorescence: Principles and 

Applications. John Wiley & Sons; 2012. 593 s.  

2.  Lakowicz JR. Principles of Fluorescence Spectroscopy [Internet]. 3rd vyd. Springer 

US; 2006 [cit 25. august 2018]. Available at: 

//www.springer.com/la/book/9780387312781 

3.  Chen Y, Barkley MD. Toward understanding tryptophan fluorescence in proteins. 

Biochemistry. 14. júl 1998;37(28):9976–82.  

4.  Schulman SG. Fluorescence and Phosphorescence Spectroscopy: Physicochemical 

Principles and Practice. Elsevier; 2017. 299 s.  

5.  Museum H. #OTD 1822, William Herschel, discoverer of the Planet Uranus and the 

King’s Astronomer to George III, died on this day at the age of 

84.pic.twitter.com/9vvVDIGC5E [Internet]. @herschelmuseum. 2017T1:09 [cit 14. 

august 2019]. Available at: 

https://twitter.com/herschelmuseum/status/900993598640017408 

6.  Valeur B, Berberan-Santos MN. A Brief History of Fluorescence and 

Phosphorescence before the Emergence of Quantum Theory. J Chem Educ. 01. jún 

2011;88(6):731–8.  

7.  Becquerel, Alexandre-Edmond (1820-1891) | Encyclopedia.com [Internet]. [cit 13. 

august 2019]. Available at: 

https://www.encyclopedia.com/environment/encyclopedias-almanacs-transcripts-

and-maps/becquerel-alexandre-edmond-1820-1891 

8.  Noomnarm U, Clegg RM. Fluorescence lifetimes: fundamentals and interpretations. 

Photosynth Res. september 2009;101(2–3):181–94.  

9.  Bernath PF. Spectra of Atoms and Molecules. 3 edition. Oxford ; New York: 

Oxford University Press; 2015. 488 s.  

10.  Lakowicz JR, editor. Principles of Fluorescence Spectroscopy [Internet]. 2nd vyd. 

Springer US; 1999 [cit 25. august 2018]. Available at: 

//www.springer.com/gp/book/9781475730616 

11.  Pittner S, Lehmann D, Zahn DRT, Wagner V. Charge transport analysis of poly(3-

hexylthiophene) by electroreflectance spectroscopy. Phys Rev B. 29. marec 

2013;87(11):115211.  

12.  Johansson MK, Cook RM. Intramolecular dimers: a new design strategy for 

fluorescence-quenched probes. Chem Weinh Bergstr Ger. 04. august 

2003;9(15):3466–71.  

13.  Blanco KC, Moriyama LT, Inada NM, Sálvio AG, Menezes PFC, Leite EJS, et al. 

Fluorescence guided PDT for optimization of the outcome of skin cancer treatment. 

Front Phys [Internet]. 2015 [cit 14. august 2019];3. Available at: 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphy.2015.00030/full 



50 

 

14.  Liu Z, He W, Guo Z. Metal coordination in photoluminescent sensing. Chem Soc 

Rev. 28. január 2013;42(4):1568–600.  

15.  Nováková V. Příprava a studium vlastností azaanalogů ftalocyaninů [Internet]. 2011 

[cit 25. august 2018]. Available at: 

https://dspace.cuni.cz/handle/20.500.11956/47188 

16.  Harvey D. Modern analytical chemistry. Boston: McGraw-Hill; 2000. 798 s.  

17.  Fery-Forgues S, Lavabre D. Are Fluorescence Quantum Yields So Tricky to 

Measure? A Demonstration Using Familiar Stationery Products. J Chem Educ. 01. 

september 1999;76(9):1260.  

18.  Lochman L, Svec J, Roh J, Kirakci K, Lang K, Zimcik P, et al. Metal-Cation 

Recognition in Water by a Tetrapyrazinoporphyrazine-Based Tweezer Receptor. 

Chem – Eur J. 2016;22(7):2417–26.  

19.  Xie P, Guo F, Yang S, Yao D, Yang G, Xie L. A Novel Ratiometric Fluorescent 

Mercury Probe Based on Deprotonation-ICT Mechanism. J Fluoresc. marec 

2014;24(2):473–80.  

20.  Schäferling M. The art of fluorescence imaging with chemical sensors. Angew 

Chem Int Ed Engl. 10. apríl 2012;51(15):3532–54.  

21.  Valeur B, Leray I. Design principles of fluorescent molecular sensors for cation 

recognition. Coord Chem Rev. 01. august 2000;205(1):3–40.  

22.  De Acha N, Elosúa C, Corres JM, Arregui FJ. Fluorescent Sensors for the Detection 

of Heavy Metal Ions in Aqueous Media. Sensors. január 2019;19(3):599.  

23.  Gehrich JL, Lubbers DW, Opitz N, Hansmann DR, Miller WW, Tusa JK, et al. 

Optical Fluorescence and Its Application to an Intravascular Blood Gas Monitoring 

System. IEEE Trans Biomed Eng. február 1986;BME-33(2):117–32.  

24.  Lochman L. Studium rozpoznávacích částí senzorických azaftalocyaninů | Digitální 

repozitář UK [Internet]. [cit 16. august 2019]. Available at: 

https://dspace.cuni.cz/handle/20.500.11956/94670 

25.  Ma L, Yang F, Zheng J. Application of fluorescence resonance energy transfer in 

protein studies. J Mol Struct. 05. november 2014;1077:87–100.  

26.  Hussain SA. An Introduction to Fluorescence Resonance Energy Transfer (FRET). 

Energy. 12. august 2009;132.  

27.  Chou KF, Dennis AM. Förster Resonance Energy Transfer between Quantum Dot 

Donors and Quantum Dot Acceptors. Sensors. 05. jún 2015;15(6):13288–325.  

28.  Khrenova M, Topol I, Collins J, Nemukhin A. Estimating Orientation Factors in the 

FRET Theory of Fluorescent Proteins: The TagRFP-KFP Pair and Beyond. Biophys 

J. 06. január 2015;108(1):126–32.  



51 

 

29.  Didenko VV. DNA probes using fluorescence resonance energy transfer (FRET): 

designs and applications. BioTechniques. november 2001;31(5):1106–16, 1118, 

1120–1.  

30.  Ma Y, Chen H, Wang F, Kambam S, Wang Y, Mao C, et al. A highly sensitive and 

selective ratiometric fluorescent sensor for Zn2+ ion based on ICT and FRET. Dyes 

Pigments. 01. marec 2014;102:301–7.  

31.  Novakova V, Miletin M, Kopecky K, Zimcik P. Red-emitting dyes with 

photophysical and photochemical properties controlled by pH. Chem Weinh Bergstr 

Ger. 09. december 2011;17(50):14273–82.  

32.  Kobayashi H, Ogawa M, Alford R, Choyke PL, Urano Y. New strategies for 

fluorescent probe design in medical diagnostic imaging. Chem Rev. 12. máj 

2010;110(5):2620–40.  

33.  Lee HG, Kim KB, Park GJ, Na YJ, Jo HY, Lee SA, et al. An anthracene-based 

fluorescent sensor for sequential detection of zinc and copper ions. Inorg Chem 

Commun. 01. január 2014;39:61–5.  

34.  Novakova V, Lochman L, Zajícová I, Kopecky K, Miletin M, Lang K, et al. 

Azaphthalocyanines: Red Fluorescent Probes for Cations. Chem Weinh Bergstr 

Ger. 15. apríl 2013;19.  

35.  Novakova V, Zimcik P, Miletin M, Vachova L, Kopecky K, Lang K, et al. Ultrafast 

intramolecular charge transfer in tetrapyrazinoporphyrazines controls the quantum 

yields of fluorescence and singlet oxygen. Phys Chem Chem Phys PCCP. 20. marec 

2010;12(11):2555–63.  

36.  Structural factors influencing the intramolecular charge transfer and photoinduced 

electron transfer in tetrapyrazinoporphyrazines. - PubMed - NCBI [Internet]. [cit 28. 

august 2019]. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24509513 

37.  Lochman L, Svec J, Roh J, Novakova V. The role of the size of aza-crown 

recognition moiety in azaphthalocyanine fluorescence sensors for alkali and alkaline 

earth metal cations. Dyes Pigments. 31. október 2015;121.  

38.  Crossley R, Goolamali Z, Sammes PG. Synthesis and properties of a potential 

extracellular fluorescent probe for potassium. J Chem Soc Perkin Trans 2. 01. 

január 1994;(7):1615–23.  

39.  Zim P. AZAFTALOCYANINY – OD SYNTÉZ PŘES FOTOCHEMICKÉ A 

FOTOFYZIKÁLNÍ VLASTNOSTI K APLIKACÍM. Chem Listy. 2012;10.  

40.  Klein B, Berkowitz J. Pyrazines. I. Pyrazine-N-oxides. Preparation and Spectral 

Characteristics1. J Am Chem Soc. 01. október 1959;81(19):5160–6.  

41.  Smith MB, March J. March’s Advanced Organic Chemistry [Internet]. Hoboken, 

NJ, USA: John Wiley & Sons, Inc.; 2006 [cit 31. august 2019]. Available at: 

http://doi.wiley.com/10.1002/0470084960 



52 

 

42.  Zimcik P, Miletin M, Kostka M, Schwarz J, Musil Z, Kopecky K. Synthesis and 

comparison of photodynamic activity of alkylheteroatom substituted 

azaphthalocyanines. J Photochem Photobiol Chem. 15. apríl 2004;163(1):21–8.  

43.  Wolf RE, Hartman JR, Storey JME, Foxman BM, Cooper SR. Crown thioether 

chemistry: structural and conformational studies of tetrathia-12-crown-4, pentathia-

15-crown-5, and hexathia-18-crown-6. Implications for ligand design. J Am Chem 

Soc. júl 1987;109(14):4328–35.  

44.  Chen T-H, Schneemann A, Fischer RA, Cohen SM. Metal–organic frameworks 

constructed from crown ether-based 1,4-benzenedicarboxylic acid derivatives. 

Dalton Trans. 2016;45(7):3063–9.  

45.  Li Z, Wu Z, Luo F. Synthesis and Antifungal Activities of Alkyl N-(1,2,3-

Thiadiazole-4-Carbonyl) Carbamates and S-Alkyl N-(1,2,3-Thiadiazole-4-

Carbonyl) Carbamothioates. J Agric Food Chem. máj 2005;53(10):3872–6.  

46.  Chambers MS, Baker R, Billington DC, Knight AK, Middlemiss DN, Wong EHF. 

Spiropiperidines as high-affinity, selective .sigma. ligands. J Med Chem. 01. máj 

1992;35(11):2033–9.  

47.  Tanaka M, Nakamura M, Ikeda T, Ikeda K, Ando H, Shibutani Y, et al. Synthesis 

and Metal-Ion Binding Properties of Monoazathiacrown Ethers. J Org Chem. 

október 2001;66(21):7008–12.  

48.  van de Water LGA, ten Hoonte F, Driessen WL, Reedijk J, Sherrington DC. 

Selective extraction of metal ions by azathiacrown ether-modified polar polymers. 

Inorganica Chim Acta. 15. máj 2000;303(1):77–85.  

49.  Zimcik P, Miletin M, Novakova V, Kopecky K, Nejedla M, Stara V, et al. Effective 

Monofunctional Azaphthalocyanine Photosensitizers for Photodynamic Therapy. 

Aust J Chem. 05. jún 2009;62(5):425–33.  

 


	1 ABSTRAKT
	2 ABSTRACT
	3 ZOZNAM SKRATIEK
	4 CIEĽ PRÁCE
	5 TEORETICKÁ ČASŤ
	5.1 Fluorescencia
	5.1.1 História
	5.1.2 Princíp fluorescencie - Jablonského diagram

	5.2 Prenos elektrónov pomocou PET a ICT
	5.3 Fluorescenčné vlastnosti látok
	5.3.1 Fluorescenčne emisné spektrum látky
	5.3.2 Kvantový výťažok fluorescencie („fluorescence quantum yield“, ΦF)
	5.3.3 Doba dohasínania fluoroforu (𝛕)
	5.3.4 Zosíľujúci faktor fluorescencie („fluorescence enhancement factor“, FEF)
	5.3.5 Stokesov posun

	5.4 Fluorescenčné senzory
	5.4.1 Štruktúra fluorescenčného senzoru
	5.4.2 Princípy funkcie fluorescenčných senzorov

	5.5 Fluorescenčné senzory založené na princípe FRET
	5.6 ICT a PET fluorescenčné senzory
	5.6.1 PET senzory
	5.6.2 ICT senzory

	5.7 Azaftalocyaníny ako fluorofory
	5.8 Aza-crown ako rozpoznávacia časť
	5.8.1.1 Prehľad komerčne dostupných fluorescenčných senzorov na rozpoznávanie katiónov kovov


	6  METODICKÁ ČASŤ
	6.1 Syntéza prekurzorov pre AzaPc
	6.2 Tetracyklizačná reakcia

	7  EXPERIMENTÁLNA ČASŤ
	7.1 Schéma prevádzaných reakcií
	7.2 Príprava 3,6-dithiaokta-1,8-dithiolu (1) – neúspešná reakcia
	7.3 Príprava 1,2-bis(2-bromethylthio)ethanu (2)
	7.4 Príprava 3,6-dithiaokta-1,8-dithiolu (1)
	7.5 Príprava N-(terc-butyloxykarbonyl)-bis(2-chloroethyl)-aminu (3)
	7.6 Príprava Boc-1,4,7,10-tetrathia-13-azacyklopentadekanu (4)
	7.7 Príprava 1,4,7,10-tetrathia-13-azacyklopentadekanu (5)
	7.8 Príprava 5-chlór-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-dikarbonitrilu (6), 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-én (DBU) ako báza – neúspešná reakcia
	7.9 Príprava 5-chlór-6-(monoazatetrathia-15-crown-5)-2,3-dikarbonitrilu (6), LiOH ako báza – neúspešná reakcia
	7.10 Príprava 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (7)
	7.11 Kontrolné reakcie
	7.11.1 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitril a DBU
	7.11.2 5,6-dichloropyrazin-2,3-dikarbonitrilom a LiOH


	8 VÝSLEDKY A DISKUSIA
	9 ZÁVER
	10 CITÁCIE

