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1. SEZNAM ZKRATEK

AzaPc
PDT
Pc
FRET
DBN
DBU
ZIP37
ZIP87
ZIP95
THF
TLC
Rt
DPH

azaftalocyanin (z angl. azaphthalocyanine)

fotodynamicka terapie (z angl. photodynamic therapy)
ftalocyanin (z angl. phthalocyanine)

,Forster resonance energy transfer,
1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-en
1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en
5,6-dibutoxypyrazin-2,3-dikarbonitril
5,6-bis(2,6-diisopropylfenoxy)pyrazin-2,3-dikarbonitril
5,6-bis[4-(hydroxymethyl)fenoxy]pyrazin-2,3-dikarbonitril
tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie (z angl. thin-layer chromatography)
retencni faktor

difenylhexatrien



2. CIL PRACE

V této rigordézni praci navazuji na poznatky =ziskané pii studiu syntéz
nesymetrickych aryloxy substituovanych azaftalocyanini (AzaPc), kterym jsem se
vénovala ve své diplomové praci'. Behem diplomové prace bylo zji§téno, Ze pracovni
postupy, které vedly Gsp&ing ke vzniku symetrickych aryloxy substituovanych AzaPc?,
se ukazaly jako nevhodné pro ptipravu nesymetrickych AzaPc. Vysledky moji
diplomové prace byly soucasti publikace zabyvajici se touto problematikou3.

Rigor6zni prace se bude zabyvat novymi postupy syntéz, jejichz vysledkem by
mél byt pozadovany nesymetricky derivat AzaPc, ktery by na periferii molekuly nesl
pouze jednu nebo dvé funkéni skupiny (obr. 1). Vysledkem by mély byt hofecnaté,
zineCnaté a bezkovové derivaty takovychto AzaPc a porovnani jejich fotofyzikalnich a
fotochemickych vlastnosti. Pro tento el budou vyzkouseny rtzné cyklizac¢ni postupy
zaloZené na principu templatového efektu centrdlniho kovu a alkoholatu kovu jako

iniciatoru reakce.
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Obr.1/ Priklad jedné z cilovych struktur nesymetrickych aryloxy substituovanych AzaPc.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Uvod

AzaPc jsou odvozeny od zakladni struktury ftalocyanint (Pc) (obr. 2), coz jsou
strukturni analogy porfyrint, kterym byla v poslednich letech vénovana velka pozornost
védeckych pracovniki a to predevsim pro jejich zajimavé fotofyzikalni a fotochemické
vlastnosti. Diky jejich rozsahlému pouziti v oblasti barviv nasly uplatnéni v nelinearni
optice, pii optickém ukladani dat, jako chemické senzory, v katalytické chemii, nebo
také ve fotodynamické terapii (PDT).*>®

Aryloxy substituované AzaPc, odvozené od puvodnich Pc izosterni nahradou
benzenovych kruhit v makrocyklu za pyrazinové, nesou na periferii arylovy substituent
vazany pies kyslikovy atom (obr. 2). Volbou periferniho substituentu lze vyrazné ménit
findlni vlastnosti AzaPc, at uz je to ovlivnéni lipofility’, objemnost periferniho
substituentu zajisti stérické brandni agregace téchto latek® a miiZe tak zlepsit i produkci

singletového kysliku9 ¢i zvysit kvantovy vytézek fluorescence.
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Obr.2/ Porovnani struktury Pc (a) a aryloxy substituovaného AzaPc (b).



Diky rozsahlému systému konjugovanych vazeb jsou AzaPc schopny absorbovat
svétlo vysSich vinovych délek a takto ziskanou energii pak opét odevzdat riznymi

procesy. Dobte tyto procesy vystihuje modifikovany Jablonského diagram (obr. 3).

1 absorpce svétla
2 fluorescence

3 vnitini konverze

—
(38 ]
Lad

4 mezisvstémovy pfechod
> fosforescence
6 fotoproces tvpu 11

7 fotoproces typu I

O

w
o

Obr. 3/ Modifikovany Jablonského diagram®.

Pohlcenim svételného zafeni se AzaPc dostava ze zakladniho stavu Sg do excitovaného
stavu Si, ktery se vyznacuje vysS§i energii. Tuto energii si v§ak AzaPc neni schopen
udrzet déle nez par nanosekund’®. Navrat do puvodniho Sy stavu miize nastat né¢kolika
zpusoby — vyzafenim fotonu (tj. fluorescenci), vnitini konverzi (uvolnéni energie ve
formg tepla po interakci s okolnimi molekulami, napt. rozpoustédla)'!. Muze piipadnd
dojit k tzv. mezisystémovému piechodu, kdy se méni spin jednoho z vnéjsich elektront
a AzaPc se dostava do tripletového stavu T;. V tomto stavu pak muze predat energii
okolnim molekulam, které se nachézeji také v tripletovém stavu, coz je napiiklad
tkanovy kyslik, ktery se tak pfeméni na singletovy kyslik. Jeho cytotoxicky efekt je pak
podstatou PDT*.

3.2 Fluorescence

Vyzatfeni fotonu je jedna z moZnosti, jak se latka navraci z excitovaného stavu,
tedy stavu o vySsi energii, do stavu zdkladniho. Obecné se d4 mluvit o luminiscenci.
V zavislosti na pivodu excitovaného stavu latky se rozliSuji dvé zékladni kategorie
luminiscence — fluorescence a fosforescence. Odlisit tyto dva jevy od sebe vsak byva
nékdy dosti problematické. Fosforescence se zpravidla vyskytuje u latek, jejichz spin
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jednoho elektronu v excitovaném orbitalu je totozny se spinem druhého elektronu
v orbitalu zakladniho stavu latky. Pfechod do zakladniho stavu je pomalej$i nez u
fluorescence (10° az 10° s?), protoZze musi dojit ke zm&né& spinu. Vzhledem k dlouhé
dob& Zivota je mozné tyto latky viddt zafit ve tmé. Spatné viditelny tento jev byva
v kapalnych roztocich, kde proti nému puasobi spousta deaktivaénich reakcei.
Fluorescence je typickd pro aromatické slouceniny, tedy pro konjugovany systém
dvojnych vazeb, kde jsou elektrony rovnomérné delokalizovany nad a pod rovinu
molekuly. U fluorescence maji elektrony elektronového paru Vv excitovaném a
v zakladnim stavu opacny spin. 13

Poprvé byl tento jev pozorovan u chininu, ktery je obsaZen v napojich tonik.
S timto historickym okamzikem je spojovano jméno Sira Johna Fredericka Williama
Herschela a rok 1845. Dalsi znamé fluorofory (tj. latky schopné fluorescence) najdeme
Vv bézném Zzivoté napt. v nemrznoucich smésich, kde jsou patrné jako zeleno-Cerveno-
oranzové zablesky. Jedna se zde o pritomnost fluoresceinu a rhodaminu. Fluorescence
je mimo jiné také vyuzivano pii monitoringu Zivotniho prostfedi — zne€isténi ropou, kde

se uplatni polynuklearni aromatické systémy, jako je antracen.™

3.2.1 Dilezité charakteristiky fluoroforu

Fluorescencni spektralni data jsou zpracovana do tzv. fluorescencnich emisnich

spekter. Jedna se o vyjadieni zavislosti intenzity fluorescence latky na vlnové délce
(A [nm]) ¢&i vino&tu (v [cm™]). Emisni spektra jsou charakteristickd pro jednotlivé
chemické struktury, zavisla jsou i na pouZitém rozpoustédle.™

Charakteristicka je i doba, po kterou zlstdva molekula po absorpci zéfeni
v excitovaném S; stavu. Tedy doba, nez dojde k vyzateni fotonu. Hovofime o tzv. dobé
zivota, anglicky lifetime (t,). (obr. 4) Tato doba je velmi kratka, fadové se jedna o

10—123.13
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Obr. 4/ Zjednoduseny Jablonského diagram®.

Kazda latka se také vyznacuje jinym pomérem emitovanych fotonti vii¢i fotontim

absorbovanym. Této charakteristice se fika kvantovy vytézek (@). Jeho hodnota se

pohybuje v rozmezi 0 — 1, kde 1 znaci, ze 100 % absorbované energie je nasledné
vyzafeno fluorescenci. Ptikladem takovéto slouceniny je napf. rhodamin, jehoZ

kvantovy vytézek se blizi 1.

3.2.2 Zhaseni fluorescence

Intenzita fluorescence mize byt sniZzena okolnim prostiedim nebo dal$imi
molekulami, které jsou s fluoroforem v roztoku. Hovoifime pak o procesu ,,queching*
tedy zhaseni. Latky, které deaktivaci zpusobuji, se nazyvaji ,,quenchers® neboli zhaSece.
Fluorofor se v tomto ptipadé vraci do zakladniho stavu difiznim setkanim se zhasecem.

Jde pouze o pienos energie, chemickou strukturu si molekuly zachovavaji stejnou.

Mechanismy zhaseni:

Statické Dynamické
4/
Intramolekularni
. F fluorofor
dimer _ -
— uencher
/TN Qq
AN I [FQ] komplex fluoroforu a quencheru
* excitovany stav
> >

Obr. 5/ Mechanismy zhdseni™.



STATICKE: (obr.5)

Zékladem je tvorba intramolekularniho dimeru mezi fluoroforem a zhasecem, a to
jiz v zakladnim stavu. Pomoci indukovaného dipolu a hydroféobnich interakci, tak
vznika komplex, ktery se svymi vlastnostmi li§i od fluoroforu &i zhasege.® Rozliduji se

dva zakladni typy komplext (obr. 6).

= H-agregaty — absorbuji pii nizSich vlnovych délkach nez plvodni
fluorofor a fluorescence je nizsi
= J-agregaty — absorbuji pii vySSich vlnovych délkach nez pilivodni

fluorofor a fluorescence byva vyssi

iy -y

J-dimer H-dimer

Obr. 6/ Schématické znazornéni tvorby H a J komplexi™.

DYNAMICKE: (obr. 5)
K ptenosu energie mezi donorem (fluoroforem) a akceptorem (zhaSecem) dochazi
aZ v excitovaném stavu a to pomoci dvou moznych mechanismii — FRETY (Forster

resonance energy transfer) a mechanismem dle Dextera™.

= FRETY
- donor a akceptor jsou spojeny interakci dipol-dipol
- ovlivnéno vzdalenosti mezi donorem a akceptorem (¢im blize, tim Iépe)
- absorp¢ni spektrum zhaSece musi co nejlépe prekryvat emisni spektrum

fluoroforu

= DEXTER"
- ,.kolizni* pfenos energie
- orbitaly zhasece a fluoroforu se prostorové piekryvaji

- uéinnost je vazana na kratkou vzdalenost
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3.2.3 Klasifikace fluoroforu

Fluorofory lze tfidit dle jejich pfirozeného vyskytu. RozliSuji se proto tzv.
intrinsic fluorofory (vlastni ¢i vnitfni), které maji pifirozeny vyskyt, a fluorofory
extrinsic (nevlastni ¢i vnéjsi), které se ptidavaji k latkam, jez ptirozené nefluoreskuji.

Vlastni fluorescence bunék je ddna zejména proteiny, kde za fluorescenci
odpovidaji aromatické skupiny obsazené v aminokyselinach. Ptikladem je indolova
skupina v tryptofanu (Trp) (obr. 7) ¢i fenolovy kruh tyrozinu (Tyr) (obr. 7). O néco
slabsi fluorescenci oproti proteinim se vyznacuji biologické molekuly s obsahem
redukované formy nikotinamidadenindinukleotidu (NADH),
nikotinamidadenindinukleotid fosfatu (NADPH), oxidované formy flavoproteind,
cytochromy ¢i chlorofyl.

Vice se vSak v praxi pouzivaji fluorofory nevlastni. Jejich piidavek ke vzorkiim
zajistuje identifikaci pfislusnych jevl. Dle chemické vazby fluoroforu na vzorek

rozliSujeme fluorescenéni znacky (kovalentni vazba) a fluorescencni sondy

(nekovalentni vazby). Vyznamné ptiklady shrnuje tabulka (tab. 1). Je dulezité, aby
zavedenim fluoroforu do bilkovin, nukleovych kyselin, membran apod. nedoSlo

k naruSeni funkce téchto biologickych systému. 18,13

Tab.1/ Fluorescencni znacky a sondy pouzivané v praxi.

FLUORESCENCN{ ZNACKY FLUORESCENCNI SONDY
fluorescein-5-izothiokyanat (FITC) difenylhexatrien (DPH)
5-jodacetamidofluorescein (5-1AF) trimethylamoniovy derivat DPH (TMA-DPH)
tetramethylrhodamin-5,6-izothiokyanat (TRITC) 1-anilinonaftalen-8-sulfonova kyselina (ANS)

3.2.4 Vyuziti fluorescence v praxi

Jak bylo zminéno vySe, vyznam pro praxi maji spiSe fluorofory nevlastni.
Fluorescencni znacky a sondy se pouZivaji v imunofluorescen¢nich metodach (znacené
protilatky), v oblasti biologie, jako je testovani Zivotnosti buné€k, v oblasti neurovéd se

nejCastéji jednd o sledovani zmén nitrobunécnych iontl a pH, membranového
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potencidlu, polarity okoli,,.fluidity membran a interakce 1é¢iv s membranou. Sviij
vyznam mé i pro biochemii, kde pomaha pfi zjiStovani pienosu energie mezi
molekulami a sledovani enzymovych reakci. Specificky vyznam ma i pro genetiku,
¢imz souvisi také s analyzou DNA. Nukleové kyseliny obsahuji dusikaté baze, a tak
mohou na prvni pohled pilisobit jako latky schopné fluorescence. Opak je ale pravdou.
Nukleotidy a nukleové kyseliny obecné fluoreskuji velice slabé ¢i viibec. Spontanné
v8ak vazi kationicka barviva (napf. akridinova oranz, ethidium-bromid) (obr. 7), ktera
se pouzivaji jako fluorescen¢ni sondy a wumoznuji vizualizaci a identifikaci
chromozomt. Kromé téchto klasickych barviv se pouzivaji také cyaninova barviva pro
stanoveni nukleovych kyselin v roztocich a gelech. Zvlastni skupinku tvoii tzv.

chemické sondy (fluorescenéni indikatory), jejichz spektralni vlastnosti jsou citlivé na

urcitou latku. Dnes jsou k dispozici fluorescenéni indikéatory pro tadu latek, at’ uz se
jednd o chemické prvky, €1 celé funkéni skupiny jako napt. vapnik, hoicik, sodik, chlor,
fosfatova skupina nebo aminy. Proto 1 pro analytickou chemii ma fluorescence velkou

dilezitost.

H
'j HO
NH, HOOC e
HOOC
tryptofan tyrozin

(H5C)oN N N(CH3),

“HCI

ethidium-bromid akridinova oranz

Obr. 7/ Struktury latek uvadenych v textu.
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4. METODICKA CAST

4.1 Syntéza arvloxy substituovanyvch AzaPc¢

Ke wvzniku makrocyklu AzaPc s perifernimi arylovymi skupinami vede
dvoustupnova reakce (viz schéma na obr. 8). V prvni fad¢ je nutné pfipravit prekurzor,

aryloxy  derivat  pyrazin-2,3-dikarbonitrilu,  ktery je nasledné¢  podroben

R R
/ =%
Q N

cyklotetramerizaci za vzniku AzaPc.

R 0 o]
$ \/L {f
O =N N=—
= — \ r—°
N N—7 / / N / N
NC._ N Cl i NC~_ Ny O i R\ o =N N _TR
P T —
NC N Cl NC N (0] R J VR
= | N\ J N= ) / [y -
i. priprava prekurzoru \\ O/§/N N\(\O

ii. cyklotetramerizace

O
(@)

=

\ S
\
[OR®
Obr.8/ Zjednousené schéma dvoustupnové pripravy aryloxy substituovanych AzaPc.

4.1.1 Priprava prekurzoru (aryloxyderivatu pyrazin-2,3-dikarbonitrilu)

Jak  ukazuje  obrazek 8, ptiprava aryloxy 5,6-disubstituovaného
pyrazin-2,3-dikarbonitrilu vychazi z 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu, ktery lze
piipravit kondenzaci 2,3-diaminomaleonitrilu s oxylchloridem v bezvodém dioxanu,
kdy vznika nejprve meziprodukt 5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydropyrazin-2,3-dikarbonitril a

jeho naslednou halogenaci thionylchloridem lze ziskat pozadovany produkt (obr. 9).*

SOCl,

HoN CN o Cl
dloxan DMF dioxan 3 4\
|+ >

HoN CN @) Cl

Obr.9/ Syntéza vychozi latky pro syntézu aryloxy substituovanych derivatii AzaPc.
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Uhliky 5 a 6 pyrazinového jadra jsou silng elektrondeficitni,”® a to diky
negativnimu indukénimu efektu pyrazinovych dusikii a atomt chloru a dale diky
negativnimu mezomernimu efektu karbonitrilovych skupin.
5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril proto snadno podiéha nukleofilnim substitucim,
které jsou podstatou piipravy 5,6-disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrila. Této
vlastnosti vyuzila E.Merkved, kdy nukleofilni substituci pfitomnych chlorii ptipravila
nékolik prekurzord pro AzaPc. Jako nukleofilni &inidlo pouzila alkylamino?,

I a alkoxy®? skupinu. Pro piipravu aryloxy substituovanych AzaPc je

alkylsulfany
potieba jako nukleofilni ¢inidlo pouzit pfislusny fenolat. I zde byla E.Merkved uspésna.
Jako nukleofilni ¢inidlo zvolila fenol s pfidavkem triethylaminu v THF (Obr. 10).

Potize nastaly az v piipad¢€ cyklotetramerizace této latky (viz dale).

OH

NCINICI @ i NCI IO i. EtzN, THF, 65°C
| + — |
> b

NC” "NT "l NC™ TN Vitezek: 65 %

N

Obr.10/ Syntéza aryloxy substituovaného prekurzoru dle E.Morkved®

Vyssich vytézkii pifi syntéze aryloxy substituovanych prekurzorit pro naslednou
cyklotetramerizaci za vzniku AzaPc dosahl S.Makhseed®. Ve svych studiich popisuje
piipravu fenolatu reakci s bezvodym uhli¢itanem draselnym (Obr. 11). Usp&sny byl také

Vv nasledné syntéze AzaPc z tohoto prekurzoru.

i. bezvody K,CO5, DMF, 50-70°C
R =isopropyl nebo fenyl

R
NC-_N_-Cl oH , NC.__N_-O
XX - eyt —— XX
| + |
= =
Ne” N7 cl NC” N o

Obr.11/ Syntéza aryloxy substituovaného prekurzoru dle S.Makhseeda®®.

R
R

VytéZek: 78 %
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Ve své diplomové praci® a publikovaném &lanku® popisuji piipravu aryloxy derivatu
pyrazin-2,3-dikarbonitrilu, kdy byl pfislusny fenolat pfipraven pomoci hydroxidu
sodného (Obr. 12). Aromatické alkoholaty (fenolaty) maji totiz tu vyhodu, ze je lze
pfipravit i ve vodném prostiedi pravé pomoci roztoku NaOH, zatimco alifatické

alkoholaty vyzaduji pro pfipravu striktné bezvodé prostiedi a pifitomnost kovového

sodiku. § C
NC_Ne € NaoH NC__N_-O
P o e

NC N Cl
. 0
§<;>—\_/< @)

OH

Obr.12/ Syntéza aryloxy substituovaného prekurzoru™>.

4.1.2 Cyklotetramerizace aryloxy substituovanych prekurzoru

Vytvotfeni pozadovaného makrocyklu je tou nejobtiznéjsi Casti celé syntézy
aryloxy substituovanych AzaPc. Postup pfi cyklotetramerizaci prekurzorti obsahujicich
arylovy substituent, vychdzi z obecnych principii cyklotetramerizace, které se
s uspéchem vyuzivaji pro syntézu ostatnich derivati AzaPc.

Prvni, ackoli netispéSny, pokus o syntézu pozadovaného makrocyklu publikovala
E.Morkved®. Pro cyklotetramerizaci svého prekurzoru
5,6-difenoxypyrazin-2,3-dikarbonitrilu zvolila nejpouzivanéjsi princip reakce, tj. reakci
s alkoholatem hofe¢natym (obr. 13). Alkoholat k tomuto uéelu se piipravi reakci
alkoholu a kovového hoiciku v bezvodém prostiedi. Zapach unikajicitho fenolu pfti
syntéze ukazal, ze doslo k transetherifikaéni reakci a misto aryloxy substituovaného
AzaPc vznikl pouze alkyloxy derivat odvozeny od alkoholu pouzitého na

cyklotetramerizaci.

15



O

F o TR
NG Né {A J?

R = C3H7

O ,O

N\

R R

Obr.13/ Pokus 0 syntézu fenoxyderivatu AzaPc®.

Pii cyklotetramerizaci se kromé alkalickych kovii a kovl alkalickych zemin
pouzivaji také silné baze, které tvofi z alkoholu alkoholaty. Popsano bylo pouZiti
1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-enu  (DBU) nebo 1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-enu
(DBN)24. Vychozi latky se rozpusti v alkoholu (metanol, propanol) a s piislusnou silnou
bazi se zahtivaji pfi teploté varu rozpouétédla Ani tento zptsob se vSak neda Vyuiit pii

Dobré¢ vysledky ptineslo az pouziti bezvodého chinolinu. Podrobny popis syntéz
S vyuzitim tohoto rozpoustédla se objevil ve védeckych periodikach v roce 2007, kdy
Makhseed publikoval piipravu bezkovovych i kovovych derivata AzaPc. Principem
reakce je zahfivani prekurzorit v bezvodém chinolinu v inertni atmosféfe (pod
dusikem). Pro pfipravu kovovych derivati je do reakce piidan octan daného kovu®
(Obr. 14). Mechanismus cyklotetramerizace je v tomto piipadé odlisny od postupt
popisovanych vyse, zde se jedna o vyuziti tzv. ,templatového efektu* kovu. V dalSich
letech se Makhseed zabyval ptedev§im charakteristikou ptipravenych molekul® a

zaméfil se také na rizné obmény molekul, povedlo se mu pfipravit také nitrovany

derivat® (obr. 15).
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1: R= i-Pr; (a) M=2H, (b) M=2n, (c) M=Ni (d) M=Co
2: R=fenyl; (a) M=2H, (b) M=2Zn, (c) M=Ni (d) M=Co

I. pro AzaPc (1b-d) a (2b-d) : octan daného kovu, chinolin, 160°C, 24h
ii. pro AzaPc (1a) a (2a) : chinolin, 160 °C, 24h

Obr. 14/ Syntéza aryloxyderivatu AzaPc dle Makhseeda®.
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1. dioxan, NaH, 100 °C

ii. chinolin, 160 °C, ptislusna bezvoda siil kovu (octan zine¢naty, chlorid kobaltnaty)

Obr.15/ Syntéza nitrovaného aryloxyderivitu AzaPc dle Ibrahima a Makhseeda®.
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V roce 2009 publikovala i E. Merkved uspésnou syntézu aryloxy substituovanych
derivati AzaPc vychazejici z rizné substituovaného pyrazin-2,3-dikarbonitrilu pyridin-
3-yloxylem (Obr.16). Vznik makrocyklu zde inicioval chlorid
bis(chinolinato)zine¢naty*?’. | vtomto piipadé se jednd o mechanismus

cyklotetramerizace zalozeny na templatovém efektu kovu.

O.

AN L

R a:R=R’= U’Jf
N

O.

AN s

\@//\Q/ b:R=H RI:UE
N N

(ON

AN :

N&\ Q\ c:R=Me R’ = U’f

N

R O.
d:R=fenyl R" = @/ rfrr
(a-d)

N

Py

Obr.16/ Dalsi tispésné pripravené derivaty AzaPc substituované pyridin-3-yloxylem?.

4.1.3 Nesymetrické cyklizace

Pfi nesymetrickych cyklizacich spolu reaguji dva ruzné prekurzory (A a B), které
spole¢né vytvoii vysledny makrocyklus. Jedna se o tzv. statistickou kondenzaci, nebot’
vznika slozita smés slozena z rizné kombinovanych jednotek A a B (AAAA, ABBB,
ABAB, AABB, ABBB a BBBB) (Obr. 17). Je to tedy metoda neselektivni, izolace
pozadovaného kongeneru je mozna pouze s pomoci chromatografickych metod. Cetnost

vyskytu jednotlivych kongenert mize byt ovlivnéna pomérem vychozich latek.

A B B
A A A A A B
A A A
AR
B B B
A, B = dva rizné A A A ® = B
prekurzory B = B

Obr.17/ Statisticka kondenzace prekurzorii.
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Statistickd kondenzace pfedpoklada pii reakci dvou rtiznych prekurzorii stejné
reaktivity v poméru 3:1 (A:B) nasledujici rozloZeni kongenerti: A4 (33%), AsB (44%),
ostatni (23%). V ptipad¢, ze by prekurzor B mél vétsi reaktivitu nez prekurzor A a
cilem syntézy by bylo pfipravit ve vét§iné produkt A3B, mize se pomér vychozich latek
zvysit az k poméru 9:1 (A:B). Aby bylo oddé€leni zddouciho kongeneru snazsi, voli se
prekurzory s odliSnou rozpustnosti. Rozpustnost vysledného makrocyklu je pak dana
pomérem jednotlivych prekurzori v molekule?®,

Originalni metodu selektivni piipravy nesymetrického Pc (AsB) popsal
Kobayashi?®. Jeho syntéza vychézi opét ze dvou prekurzord, jeden z nich je viak tzv.
,Subftalocyaninem®, do kterého se druhy prekurzor pii reakci vmezeti za vzniku
Pc jadra. (Obr. 18).

\ // HN N SNSN

74 S
N +  HN —_— NH  NH

N—B~CI N (

\ HN

N

N
/7
— —

Obr. 18/ Priprava nesymetrického Pc dle Kobayashizg.

Velmi nadé€jnou metodou pro selektivni zisk nesymetrického Pc (A3B) se jevi
vyuziti polymerniho nosi¢e (Obr. 19). Prekurzor vazany na polymerni nosi¢ (B) tvoii
pravé jednu Cctvrtinu z vysledného makrocyklu (AsB), prekurzor A je piidavan
v nadbytku, protoze pozadovany A3B Ize snadno oddélit od symetrického A4 vymytim

diky odli$né rozpustnosti. Produkt AsB je pak uvolnén z polymerniho nosice?®,

R

NH HN §\ z\

NN O(CH2)OTr-P
R S 2)n

NH + NG E—— NH NH
0,,(H,C)OTr-P R \

NH, HoN N— N =N

R =-OiPr g
R

P = polymerni nosi¢

Obr.19/ Piiprava nesymetrického AzaPc s vyuzitim polymeru®.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

Teploty tani byly stanoveny na digitdlnim pfistroji pro stanovovani teplot tani
ELECTROTHERMAL 1A9200 a jsou nekorigovany.

Pribeh reakei a Cistota produkti a meziprodukti byly kontrolovany tenkovrstvou
chromatografii na deskach Merck Silikagel 60 F254. Detekce byla provadéna svétlem
vlnové délky 254 nm a 366 nm. Vyvijeci soustavy jsou uvedeny u jednotlivych reakci.
Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu Merck Kieselgel 60
(0,040-0,063 mm).

Infracervend spektra byla méfena IR spektrofotometrem Nicolet 6700
(v ATR m6du) na KAOCH FaF UK v Hradci Kralové. Vlnodty jsou uvedeny v cm™.

Elementarni analyza byla stanovena na pfistroji Automatic Microanalyser
EA1110CE (Fisons Instruments S.p.A., Milano, Italy) na KFCHKL FaF UK v Hradci
Kralové.

NMR spektra byla méfena na pfistroji VARIAN MERCURY VxBB 300 na
KAOCH FaF UK v Hradci Kralové. Méteni bylo provadéno pti frekvenci 299.95 MHz
(*H NMR) a 75.43 (**C NMR). Posuny jsou vztazeny k vnitinimu standardu Si(CHs)s.

Spektrum ve viditelné oblasti bylo zméteno na pftistroji SHIMADZU UV 240 1
PC. UV-VIS recording spectrophotometer (Shimadzu Europa, GmbH, Duisburg,
Germany).

Fluorescen¢ni spektra byla ziskana na pristroji AMINCO-Bowman Series 2
luminescence spectrometer (SLM-Aminco, Urbana, IL, USA).

Hmotnostni spektra (MALDI-TOF) byla méfena na ptistroji Voyager-DE STR
mass spectrometer (Applied Biosystems, Framingham, MA, USA). Piistroj byl
kalibrovan externé 5-ti bodovou kalibracni metodou pomoci Peptide Calibration Mix1
(LaserBio Labs, Sophia-Antipolis, France). Roztok méfeného vzorku v dichlormethanu
(ptiblizné 10 uM, 1.5 pl) byl smichan s matrici (trans-2-[3-(4-tert-butylfenyl)-2-
methyl-2-propenyliden]-malononitril) v dichlormethanu a nanesen na desticku.

Prekurzory ZIP87%%, ZIP37° a ZIP95'* byly piipraveny jiz diive v nasi laboratofi
podle publikovanych postupt.
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Schémata provadénvch reakci:

Svyntéza zineénatého komplexu 2.3.9.10.16.17.23.24-oktakis(2.6-diisopropylfenoxy)-

1,4,8.11,15,18,22,25-(oktaaza)fthalocyaninu

iPr iPr
NC_ _N (@]
N
1X
NC N (@]
iPr iPr

ZIP87

Zn (C H3COO)2
chinolin
argon

160°C
24h
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Nesymetricka cyklizace prekurzoru ZIP 95 a ZIP 87 - templatovy efekt kovu
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Nesymetricka cyklizace prekurzoru ZIP 95 a ZIP 37 v butanolatu ho

ZIP 37

: 7\/OH p-TSA, 25 °C,

O,

2h, THF
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Priprava symetrickvch derivata arvloxy substituovanvch AzaPc¢

1. Priprava Zineénatého komplexu 2.3.9,10,16,17,23,24—oktakis(2,6-
diisopropylfenoxy)-1,4,8,11,15,18,22.25-(oktaaza)ftalocyaninu (1)

Vychozi latky ZIP87 (100 mg, 0,207 mmol) a Zn(CH3;COO), (10 mg,
0,055 mmol) byly nejprve vysuSeny v suSici pistoli a poté smichany s Cerstvé
pfedestilovanych chinolinem (1 ml). Vznikld smés byla zahtivana pod zpétnym
chladi¢em po dobu 24 h pod argonovou atmosférou v pfedem piedehiaté olejové lazni
na 160 °C. Odebiranim vzorkl a méfenim absorpc¢nich spekter byla sledovana kinetika
reakce (viz Graf 1. v ¢asti diskuze). Totoznost slouc¢eniny 1 byla potvrzena shodnymi Rs
faktory na TLC a shodnymi UV-vis spektry se standardem piipravenym kolegy

v laboratoii->.

Priprava nesymetrickvch derivata arvloxy substituovanvch AzaPc¢

1. Pfiprava  zineénatého komplexu 2 3-bis[4-(hydroxymethyl)fenoxy]-
9,10,16,17,23,24-hexakis(2,6-diisopropylfenoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-

(oktaaza)ftalocyaninu (2)

Vychozi latky ZIP95 (83 mg, 0,220 mmol), ZIP87 (321 mg, 0,660 mmol) a
Zn(CH3CO0), (40,2 mg, 0,22 mmol) byly nejprve vysuSeny v suSici pistoli a poté
smichany s Cerstvé predestilovanym chinolinem (3 ml). Vznikld smés byla zahiivana
pod zpétnym chladi¢em po dobu 24 h pod argonem v pifedem piedehiaté olejové lazni
na 160 °C. Po prob&hnuti reakce byl do reakéni smési nalit roztok ethanol/voda (1:1) a
vznikla srazenina byla odfiltrovana. SraZzenina byla nasledné rozpusténa v pyridinu a
opét smichana s roztokem ethanol/voda (1:1) k odstranéni zbylého chinolinu. Jednotlivé
kongenery byly izolovany seskrabanim z TLC (mobilni faze chloroform/aceton
20:1, reten¢ni faktory Rf = 0,12; 0,33; 0,37; 0,44; 0,83) a po extrakci do THF

charakterizovany pomoci hmotnostni spektrometrie.
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2. Priprava horeénatého komplexu 2-bis[4-(hydroxymethyl)fenoxy]-
3,9,10,16,17,23,24-heptakis(butoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-

(oktaaza)ftalocyaninu (3) pomoci transetherifikaéni reakce

Metoda A

Hot¢ik (181,8 mg, 7,56 mmol), Cerstvé predestilovany bezvody butanol (10 ml) a
krystalek jodu byly zahtivany pfii teploté varu rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em tti
hodiny. Aparatura byla opatiena suSici rourkou. Poté byly pfidany oba prekurzory —
ZIP37 (146,55 mg, 0,53 mmol) a ZIP95 (200 mg, 0,53 mmol). Smés byla nadale po
dobu 2 hodin zahfivana za stejnych podminek. Vysledny produkt byl promyt smési
voda/methanol/kyselina octova (5:5:1), dale methanol/voda (1:1) a ponechan vysusit do
druhého dne. K ¢isténi produktu byla pouzita sloupcova chromatografie s gradientovou
eluci. Nejprve byla pouzita mobilni faze toluen/pyridin/aceton 15:1:1, v prib¢hu byla
zménéna na pomeér 8:1:1. Oddeleni jednotlivych typli nesymetrickych derivata je blize

popsano v ¢asti diskuze.
Vytézek : 19 mg (6 %)

'H NMR (300 MHz, chloroform/pyridin 2:1): 6 = 0,66-0,88 (m, 21 H;
OCH,CH,CH,CH3); 1,11-1,42 (m, 14 H; OCH,CH,CH,CHgs); 1,51-1,79 (m, 14 H;
OCH,CH,CH,CH3); 4,21-4,66 (m, 17 H; OCH,CH,CH,CH3; a CH,0OH a CH,0OH); 7,30
(d, J = 8 Hz, 2 H, ArH) a 7,41 ppm (d, J = 7 Hz, 2 H, ArH); *C NMR (75MHz,
chloroform/pyridin 2:1): ¢ = 13,26; 18,59; 18,62; 18,71; 30,12; 30,16; 30,19; 30,24;
30,63; 63,41; 67,14; 67,22; 67,26; 67,36; 120,53; 127,51; 138,52; 139,75; 140,14,
140,54; 140,61; 140,75; 150,37; 151,52; 151,75; 151,95 a 152,05 ppm; m/z (MALDI-
TOF) 1170 [M]*, 1193 [M+Na]", 1209 [M+K]*, 2341 [2M]*, 2364 [2M+Na]*, 2380
[2M+K]", 3511 [3M]" a 3534 [3M+Na]*; m/z HR MS: spoét. [M]* 1170,5362; nalezeno
1170,5390; UV/Vis (THF): Amax () = 621 (222100), 596 (28800); 566 (28400), 367 nm
(131600 dm® mol™ cm™).

Metoda B

Hof#¢ik (89,93 mg, 3,71 mmol), Cerstvé piedestilovany bezvody butanol (10 ml) a
krystalek jodu byly zahtivany pfi teploté varu pod zpétnym chladicem tii hodiny pii
teploté 118 °C. Aparatura byla opatfena susici rourkou. Poté byl pridan ZIP95 (200 mg,
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0,53 mmol) a smés byla nadale zahifivana po dobu 2 hodin za stejnych podminek.
Vysledny produkt byl promyt smési voda/methanol/kyselina octova (5:5:1), dale
methanol/voda (1:1) a ponechan vysusit do druhého dne. K Cisténi produktu byla
pouzita sloupcova chromatografie s gradientovou eluci. Nejprve byla pouzita mobilni
faze toluen/pyridin/aceton 15:1:1, v pribéhu byla zménéna na pomér 8:1:1. Analyticka

data odpovidaji produktu ziskaného Metodou A.

Vytézek : 16 mg (10 %)

3. Priprava 2-bis[4-(hydroxymethylfenoxy]-3,9,10,16,17,23,24-
heptakis(butoxy)-1,4.8,11.15,18.22.25-(oktaaza)ftalocyaninu (4)

Latka 3 (38 mg, 32 umol) byla rozpusténa v THF (10 ml). K roztoku byla ptidana
p-toluensulfonova kyselina (61,7 mg, 320 pmol) taktéz pfedtim rozpusténa
v THF (3 ml). Smés byla michana 2 hodiny pii pokojové teploté na elektrické michacce.
Po zahusténi smési na vakuové odparce byla pridana voda (20 ml), vysrazeny produkt
byl odfiltrovan a nékolikrat promyt vodou a methanolem. Cisténi produktu prob&hlo

pomoci sloupcové chromatografie s gradientovou eluci. Nejprve byla pouzita mobilni

faze chloroform/aceton 10:1, v prubehu byla zménéna na pomér 10:3.

Vitezek: 12 mg (32 %)

'H NMR (300 MHz, chloroform/pyridin 2:1): 6 = 0,61-1,01 (m, 21 H;
OCH,CH,CH,CH3); 1,25-1,58 (m, 14 H; OCH,CH,CH,CHz3); 1,61-1,87 (m, 14 H;
OCH,CH,CH,CHpy); 4,05-4,76 ppm (m, 17 H; OCH,CH,CH,CH3 a CH,OH a CH,0H);
aromatické vodiky nebyly detekovany; *C NMR (75MHz, chloroform/pyridin 2:1): § =
13,36; 13,42; 13,48; 18,58; 18,65; 18,78; 18,89; 30,04; 30,26; 30,35; 63,64; 67,15;
67,23; 67,35; 67,57; 120,55; 127,46; 151,57 a 151,65 ppm; m/z (MALDI-TOF) 1148
[M]*, 1171 [M+Na]*, 1187 [M+K]*, 2297 [2M]*, 2320 [2M+Na]" a 2336 [2M+K]"; m/z
HR MS: spoct. [M]" 1148,5668; nalezeno 1148,5652; UV/Vis (THF): Amax (g) = 643
(112 500), 604 (79 900), 594 (60 700), 555 (20 600), 418 (39800), 347 nm (107300 dm®

mol™ cm™).
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4. Priprava zinenatého komplexu 2-bis[4-(hydroxymethyl)fenoxy]-
3,9,10,16,17,23,24-heptakis(butoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-
(oktaaza)ftalocyaninu (5)

Latka 4 (12 mg, 10 pmol) byla rozpusténa v DMF (2 ml) a chloroformu (5 ml).
K roztoku byl ptidan bezvody Zn(CH3COO), (19 mg, 104 umol). Vysledna smés byla
zahtivana pod zpétnym chladi¢em pii teploté 160 °C po dobu 3 hodin. Aparatura byla
opatiena sus$ici rourkou. Po prob&hnuti reakce byl odpaien chloroform a k roztoku byla
piidana voda. Produkt se vysraZel a byl odfiltrovan, nékolikrat promyt vodou a
ponechan proschnout do druhého dne. K ¢isténi byla pouzita sloupcova chromatografie
s mobilni fazi choroform/aceton (2:1).

Vytézek : 12 mg (95 %)

'H NMR (300 MHz, chloroform/pyridin 2:1): 6 = 0,70-0,87 (m, 21 H;
OCH,CH,CH,CHs); 1,23-1,48 (m, 14 H; OCH,CH,CH,CHs); 1,61-1,85 (m, 14 H;
OCH,CH,CH,CHs); 4,38-4,70 (m, 17 H; OCH,CH,CH,CH; a CH,OH a CH,0H); 7,39
(d, J = 8 Hz, 2 H, ArH) a 7,49 ppm (d, J = 8 Hz, 2 H, ArH); **C NMR (75MHz,
chloroform/pyridin 2:1): ¢ = 13,31; 18,68; 18.71; 18,76; 18,78; 30,21; 30,31; 63,55;
67,20; 67,24; 67,26; 120,64; 127,72; 138,63; 139,67; 140,17; 140,36; 140,43; 140,55;
141,98; 150,34; 151,76 a 152,00 ppm; m/z (MALDI-TOF) 1210 [M]", 1233 [M+Na]",
1249 [M+K]", 2421 [2M]", 2444 [2M+Na]" a 2460 [2M+K]"; m/z HR MS: spoét. [M]"
1210,4803; nalezeno 1210,4841; UV/Vis (THF): Amax (¢) = 618 (153 000), 595 (22 300),
564 (20 200), 360 (92 700), 407 nm (17 700 dm® mol™* cm™)
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Stanoveni kvantovych vvtézka fluorescence

Pro stanoveni kvantovych vytézka fluorescence (@) byla pouzita komparativni
metoda se zineCnatym ftalocyaninem jako standardem (@ = 0,23 v THF). Byl
piipraven koncentrovany zasobni roztok latky 5, latky 4 a latky 3. Do kyvety byl
napipetovan THF (2,5 ml) a bylo zméfeno absorpéni spektrum ¢istého rozpoustédla.
Nasledné¢ bylo pridano definované mnozstvi koncentrovaného zasobniho roztoku tak,
aby maximum v Q-pasu bylo okolo 0,05. Poté bylo proméfeno absorpéni, fluorescencni
emisni spektrum a excita¢ni spektrum. Excita¢ni vinova délka byla 590 nm. Excita¢ni
spektra byla ziskana sledovanim emise pfi 678 nm. Kvantové vytézky fluorescence byly

vypocteny na zakladé€ rovnice:

R ... standard (z angl. reference)
S ... vzorek (z angl. sample)
@r ... kvantovy vytézek fluorescence

AUC ... plocha pod kiivkou

emisniho spektra (z angl. area under
the curve)
A ... absorbance pfi excitani vinové

délce
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6. DISKUZE

Zakladni  AzaPc  makrocyklus  vznikd  obecné  cyklotetramerizaci
z 5,6-disubstituovanych-2,3-dikarbonitrili. Existuji dva zakladni principy, které vedou
k cyklotetramerizaci — tj. vyuziti templatového efektu kovu a vyuziti alkoxidu
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin jako iniciatoru reakce. V prvnim ptipadé
kation kovu slouzi jako templat, na ktery se koordinacné vazi Ctyfi poZzadované
prekurzory, které se takto piiblizi k sobé natolik, ze dojde k jejich cyklizaci a vznikne
pozadovany makrocyklus. V druhém ptipadé¢ se AzaPc kruh tvofi postupné cyklizaci
prekurzori po jejich aktivaci alkoxidem. Tento postup vSak pii syntéze aryloxy
substituovaného AzaPc pouzit nelze z divodu transetherifika¢ni reakce (viz metodicka
cast).

V &lanku, ktery jsme publikovali v minulém roce®, bylo popsano n&kolik syntéz
symetrickych aryloxy substituovanych AzaPc, které vychazeji z postupti E.Morkved® a
vyuzivaji tak pravé templatového efektu kovu. Nesymetrické aryloxy substituované
AzaPc se bohuzel témito metodami v taveniné pfipravit nepodafilo. Proto byl zvolen
postup dle Makhseeda®, kde probiha syntéza vroztoku. Nejprve byla metoda
vyzkou$ena na piipravé symetrického AzaPc vychazejici z prekurzoru ZIP87. Pii této
syntéze latky 1 bylo potieba pracovat s prekurzory zbavenymi vzdusné vlhkosti
dikladnym vysuSenim v suSici pistoli, pouzit Cerstvé piedestilovany chinolin a celou
aparaturu chranit proti vzdusné vlhkosti vhanénym argonem. Byly provedeny soubézné
dvé reakce. V prvnim piipadé byl do reakéni smési piidan bezvody octan zinecnaty.
Vlivem templatového efektu zine¢natych kationti doSlo k okamzité reakci a vzniku
zineCnatého komplexu latky 1, coz se projevilo charakteristickym zelenym zbarvenim,
kterym se tato skupina latek vyznacuje. V druhém piipadé do reakéni smési zinecnata
sul pridana nebyla, prekurzor ZIP87 byl tedy pouze rozpustén v chinolinu a zahfivan na
vysokou teplotu. Touto reakci by mél tedy vzniknout pfisluSny bezkovovy derivat.
Reakce neprobéhla okamzité, coz bylo patrné z bezbarvého roztoku reakéni smési. Po
7h byl odebran vzorek z reakéni smési a prométfeno absorpéni spektrum, které ukézalo,
ze 1 v tomto piipadé vznikd poZadovany AzaPc, ale vytézek je vyrazné nizs$i. Béhem
syntézy latky 1 byla naméfena i kinetika reakce (Graf 1.) odebiranim vzorku (25ul),
jejich naslednym nafedénim do THF (2,5 ml) a zméfenim absorp¢niho spektra. Hodnota

absorpce byla odecitana pti vinové délce 624 nm, kde se vyskytuje absorpéni maximum
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zkoumané slouceniny 1. Vysledky ukazuji logaritmickou zavislost mnozstvi produktu

na &asu reakce. Bylo patrné, Ze 24 h uvadénych v lanku® plng reakci postacuje.

Kinetika

A(A=624nm) 0,3

0,25 . __——
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Graf 1. / Reakcni kinetika cyklotetramerizace ZIP87 s Zn(CH3;COO); v chinolinu.

Piiprava nesymetrického AzaPc 2 vychazejici z prekurzora ZIP87 (A) a
ZIP95 (B) vyuzila stejnych metodickych postupt jako piiprava symetrického AzaPc 1.
Jelikoz cilem bylo pfipravit produkt, ktery bude na periferii obsahovat pouze dvé
reaktivni hydroxylové skupiny pochazejici z prekurzoru ZIP95, byl zvolen nejprve
pomér vychozich latek 1:3 (ZIP95 : ZIP87). Po probéhnuti reakce bylo zjisténo pomoci
tenkovrstvé chromatografie, Ze vétSina produktu je pouze symetricky AzaPc vychazejici
z prekurzoru ZIP87, tedy kongener AAAA. Tento poznatek ukazuje, Zze reaktivita
prekurzoru ZIP87 je pravdépodobné vyssi nez reaktivita prekurzoru ZIP95. Reakce
byla tedy znovu opakovana, tentokrat v poméru 1:2 (ZIP95 : ZIP87) a to za dvojich
podminek. V prvém piipadé byly do reakéni smési dany vychozi latky najednou a v
ptipadé druhém bylo ptfidavano poZadované mnozstvi prekurzoru ZIP87 v postupnych
¢tyfech davkach. Zména pomeru ani vnaSeni prekurzoru ZIP87 po ¢astech vSak vytézek
reakce vyrazn€ nezvysily. PotiZe nastaly také pfi izolaci jednotlivych kongenertt AzaPc
nachazejicich se ve vzniklé reakéni smési. Vzhledem k malym vytézkim a nenalezeni

vhodné soustavy, kterd by umoziiovala izolaci poZzadované¢ho kongeneru pomoci
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sloupcové chromatografie, byly vyizolovany jednotlivé skvrny z TLC desky (Obr. 20),

extrahovany do THF a charakterizovany pomoci hmotnostni spektrometrie.

Symetricky
— kongener AAAA

1

LA L b

T
Na

Obr. 20/ Skvrny jednotlivych kongeneri, které byly izoloviny z TLC a charakterizovany

pomoci hmotnostni spektrometrie (vlevo realné foto, vpravo zjednoduseny obrdzek)

Hmotnostni spektrum métfené z celé reakéni smési ukazuje signaly odpovidajici
symetrickému kongeneru AAAA (nalezena hmota m/z 1992,91) a nesymetrickym
kongenerim typu AAAB (nalezena hmota m/z 1885,75), stopy izomerat AABB a ABAB
(nalezena hmota m/z 1777,72). Z frakci, které byly vyizolovany z TLC bylo dale
zjisténo, ze skvrna jedouci v ¢ele (Rf= 0.83) odpovidd kongeneru AAAA, hmota
o¢ekavaného nesymetrického AAAB byla nalezena ve frakci ¢islo 4 (Rf=0,12). Ackoli
byla syntéza nesymetrickych derivatl aryloxy substituovanych AzaPc uspésna, vytézky
reakce byly velice neuspokojivé, jak je patrné jiz z TLC (Obr. 20). Bohuzel ani obmény
reakénim podminek vysledky nezlepsily.

Jelikoz cyklizaéni reakce zminéné vyse nevedly k dobrym vytézkim, byl Gplné
zménén koncept pro vznik nesymetrickych AzaPc. Vratila jsme se k ptivodné zavrhnuté
metod¢ cyklizace pouzitim alkoholatu kovu a pokusila jsem se vyuzit pivodné
nezadouci transetherifikacni reakce k pfipravé nesymetrickych aryloxy substituovanym
AzaPc. Tento postup jsem nazvala fizena transetherifikace. Byly porovnany dva ruzné
postupy, vedouci ke vzniku latky 3. Metoda A vychazi z prekurzoru ZIP95 a z
prekurzoru ZIP37. Prekurzor ZIP37 obsahuje stejny substituent jako vlastni produkt
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transetherifikacni reakce za pouziti butanolatu hofe¢natého, proto lze ocekavat rychlejsi
pribéh reakce, nez kdyz syntéza vychazi pouze z prekurzoru ZIP95 (Metoda B).

Pomoci hmotnostni spektrometrie byla charakterizovana nejprve celd reakéni
smés z Metody A i B (Obr. 21). Nalezena hmota m/z 1121 odpovidala symetrické
slouceniné 6, dale byla patrna i hmota odpovidajici latce 3 (nalezeno m/z 1171) a hmota
odpovidajici kongeneru ABBB (nalezeno m/z 1221). Ve spektru byly pfitomné i hmoty
ptislusnych dimerd a trimeru slouceniny 6, coz je relativné bézny nalez pti MALDI-
TOF analyze AzaPc.

Po izolovani latek 6 a 3 z obou metod A i B sloupcovou chromatografii (mobilni
faze: toluen/pyridin/aceton 15:1:1 v pribéhu urychleno na 8:1:1, reten¢ni faktory:
R¢= 0,67 (6), 0,38 (3)) a zméfenim jejich hmotnostnich spekter bylo potvrzeno, ze
produkty obou reakci jsou totozné (Obr. 22) a pro dalsi praci byly ptislusné frakce
spojeny. Co se tyce vytézku reakce, pii pouziti stejnych reakénich ¢asu (2 hod) jsem ve
druhém ptipadé (Metoda B) dosahla lepSich vysledkii nez v ptipad€ Metody A (A: 6 %,
B: 10 %). Pti obou reakcich vzniklo také velké mnozstvi symetricky zacyklen¢ho
AzaPc, obsahujiciho na periferii osm butoxy skupin (6, Obr. 23).

Hofe¢naty kation chelatovany v centru makrocyklu 3 byl odstranén ptisobenim
p-toluensulfonové kyseliny (4) a do centra byl chelatovan zine¢naty kation (5).
Odstranéni centralniho kovu a nasledna pfiprava zine¢natého komplexu probihala bez

vétSich potizi podle publikovanych postupti a je blize popsana v experimentalni ¢asti.
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Obr.21/ Hmotnostni spektrum reakcéni smési vzniklych kongenerit pri rizené
transéterifikaci: Nalezena hmota m/z 1121 odpovida symetrické slouceniné
6, dale je vidét sloucenina 3 (nalezena hmota m/z 1171) a sloucenina
odpovidajici kongeneru ABBB (nalezena hmota m/z 1221). Ve spektru jsou

patrné i pfislusné dimery a trimer slouceniny 6.
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Obr. 22/ Porovndni hmotnostnich spekter latky 3 vzniklé metodou A a B: Nalezena

hmota m/z 1170 odpovida slouceniné 3, dale je vidét i jeji dimer (nalezena hmota m/z

2342) atrimer (nalezena hmota m/z 3514).
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Pripravené nesymetrické slouceniny 3, 4, 5 byly charakterizovany z hlediska
spektralnich, fotochemickych a fotofyzikalnim parametra (Tab. 2, Obr. 24). Pro
moznost porovnani uvadi tabulka 2 shrnuti téchto vlastnosti i u latek symetrickych
(slou¢eniny 6, 7, 8,) (Obr. 23). Jelikoz latky 3-8 se strukturné piili§ nelisi, dalo se
predpokladat, Ze i kvantové vytézky budou u piislusny komplext podobné, jak potvrzuji
hodnoty z tabulky. Bezkovové slouc¢eniny (4, 7) maji hodnoty kvantovych vytézki
vyrazn€ niz$i, coz vypovida o tom, ze energii ztraceji jinak nez vyzatenim fotonu ¢i
produkci singletového kysliku. Tento jev byl pozorovan i u jinych latek ptipravenych
kolegy v laboratofi. Hotecnaté latky (3, 6) se vyznacuji vyssi fluorescenci na ukor
singletového kysliku, zatimco u zine¢natych latek (5, 8) je tomu naopak.

Emisni 1 absorpéni spektra maji tvar typicky pro ftalocyaniny a od nich
odvozené slouceniny. Stokesiiv posun (tj. rozdil mezi absorpénim a emisnim maximem)
je u vSech sloucenin pomérné maly, coZ je také typické pro ftalocyaniny a jim podobné
slouc¢eniny. Excitacni spektra kopiruji absorpéni spektra, coz potvrzuje, Ze naméefena

emise opravdu patii stanovovanym slou¢eninam (Obr. 24).

Kvantovy Kvantovy
. ADSOrDANCe Amax | £l orescence | vytszek L
Sloucenina |  (nm)/ & (10° dm? Aona (M) fluorescence singletového
mol™cm™) max kysliku
D
D

3 621/ 2.22 627 0,60 0,26
4 643,604/1,12;0,80 647 0,031 0,030
5 618/1.53 625 0,40 0,44
6 620 625 0,75 0,26
7 643,602 646 0,030 0,029
8 618 623 0,40 0,47

Tab. 2/ Fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti vybranych derivatii AzaPc v THF.

Pozn.: Kvantové vytézky fluorescence sloucenin 7 a 8 a kvantové vytézky singletového

kysliku (3-8) byly naméfeny kolegy v laboratofi a jsou zde uvadény jen pro tplnost.
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7. ZAVER

V ramci své rigorézni prace jsem pfipravila symetricky derivat aryloxy
substituované¢ho AzaPc :
» Zinecnaty komplex 2,3,9,10,16,17,23,24—Oktakis(2,6-
diisopropylfenoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyaninu (1)
U této latky byla sledovana kinetika reakce.

Podminky nalezené pro ptipravu symetrick€ého derivatu pak byly aplikovany na
ptipravu nesymetrického aryloxyderivatu AzaPc 2, jez byl sice detekovan ve vzniklé
smesi pomoci hmotnostnich spekter, ale nebyl uspésné odseparovan a vycistén.

» Zinecnaty komplex 2,3-bis[4-(hydroxymethyl)phenoxy]-
9,10,16,17,23,24-hexakis(2,6-diisopropylfenoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-

(oktaaza)ftalocyaninu (2)

S vyuzitim absolutné nového pristupu k syntéze nesymetrickych AzaPc,
transetherifikacni reakce, byl pfipraven tento nesymetricky derivat aryloxy
substituovan¢ho AzaPc :

» Hoieénaty komplex 2-bis[4-(hydroxymethyl)phenoxy]-
3,9,10,16,17,23,24-heptakis(butoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-

(oktaaza)ftalocyaninu (3)

Ze slouceniny 3 byl dale ptipraven odpovidajici bezkovovy derivat 4 a nasledné pak jeji
zine¢naty komplex 5.:
» 2-bis[4-(hydroxymethyl)phenoxy]-3,9,10,16,17,23,24-heptakis(butoxy)-
1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanin 4)

» zine¢naty komplex 2-bis[4-(hydroxymethyl)phenoxy]-
3,9,10,16,17,23,24-heptakis(butoxy)-1,4,8,11,15,18,22,25-

(oktaaza)ftalocyaninu (5)

Slouceniny 3, 4, 5 byly charakterizovany hmotnostni spektrometrii a NMR spektry. U

téchto latek byly stanoveny spektralni, fotochemické a fotofyzikaIni parametry.
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Piiprava nesymetrickych azaftalocyaninu Fizenou transetherifikaci

Mgr. Sarka Franzova

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, Farmaceuticka fakulta v Hradci

Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Zavedeni jedné funkéni skupiny na periferii  makrocyklu aryloxy
substituovaného azaftalocyaninu (AzaPc) se zda byt velice perspektivni, nebot’ to
umozni vazbu napft. na biomolekuly.

Osvédcené metody vedouci k syntéze symetrickych molekul aryloxy AzaPc pti
piipravé nesymetrickych derivati vyuzit nelze. Alkoxidy, které se pouzivaji jako
iniciatory cyklizaénich reakci, poskytuji s prekurzory aryloxy substituovanych AzaPc
transetherifikacni reakci, diky siln¢ elektrondeficitnim uhlikim 5 a 6 pyrazinové ¢asti
molekuly aryloxy substituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilg.

V této praci byly vyzkouSeny dva reakéni postupy vedouci k syntéze
nesymetrického aryloxy substituované¢ho AzaPc. Nejprve pracovni postup vyuzivajici
templatového efektu kovu. Nizké vytézky vSak vedly ke zméné konceptu pro zavedeni
jedné funk¢ni skupiny na periferii AzaPc. VyzkouSena byla proto cyklizace
Vv butanolatu hofe¢natém, kde ocekavanou pavodné nezadouci transetherifikaci byl
uspé$né piipraven nesymetricky AzaPc nesouci jednu funk¢éni skupinu v molekule.
Tento postup, nazvany fizend transetherifikace, se ukazal jako nadéjna metoda pro
piipravu takovychto sloucenin. Kromé¢ hotfecnatého komplexu této slouceniny byl
piipraven také jeho bezkovovy a zinec¢naty derivat.

Prace obsahuje také fotochemické a fotofyzikalni data pfipravenych latek.
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The synthesis of unsymmetrical azaphthalocyanines via

transetherification

Mgr. Sarka Franzova

Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control, Faculty of Pharmacy in

Hradec Kralove, Charles University in Prague

The introduction of a functional group on the periphery of substituted aryloxy
azaphthalocyanines (AzaPc) seems to be very promising because it allows binding
AzaPc to biomolecules.

Common synthetic methods giving symmetrical molecules cannot be used for
unsymmetrical aryloxy AzaPc derivatives, because alkoxides, which are used as
initiators of cyclization reactions, cause transetherification due to strongly electron-
deficient carbons 5 and 6 of pyrazine-2,3-dicarbonitrile, the precursors for AzaPc.

This work describes two reaction methods leading to the synthesis of planar
substituted aryloxy AzaPc. The first method was based on a template effect of the
central metal. However, low yields resulted to change of the concept for introduction a
functional group on the periphery AzaPc. The cyclization in butanol with magnesium
butoxide, which was originally precluded due to adverse transetherification reaction,
was successfully used for unsymmetric AzaPc preparation bearing one functional group
in the molecule. This process, called controlled transetherification, seems to be a
promising method for the preparation of such compounds. Further, the metal-free
derivative as well as zinc complex of AzaPc were prepared.

The work includes also the photochemical and photophysical data of prepared

compounds.
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