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ABSTRAKT
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Studentka: Lucie Plistilova

Skolitel: PharmDr. Kamil Kopecky, Ph.D.
Nazev diplomoveé prace:

Syntéza a fyzikalni vlastnosti tetrapiperazinopyrazinoporfyrazinQ

V ramci mé diplomové prace byly nejprve pfipraveny tfi razné
substituované (ethyl, fenyl, benzyl) 5,6,7,8-tetrahydropyrazino-[2,3-b]pyrazin-

2,3-dikarbonitrily a z nich pfislusné bezkovové a zine€naté azaftalocyaniny.

V teoretické Casti je popsano agregacni chovani ftalocyaninovych
derivatd a moznosti jeho ovlivnéni obménami struktury té€chto latek. V dasledku
agregace dochazi ke zméné fotochemickych a fotofyzikalnich vlastnosti
zminovanych latek, a proto jsou zkoumany rizné zpUsoby, jak tento jev potladit.

Zadny z pripravenych azaftalocyanint nebyl dosud popséan v literatufe.
V8echny ziskané produkty byly charakterizovany NMR, IC, UV-VIS spektry a
hmotnostnimi spekiry.

U v8ech pfipravenych azaftalocyanini byla naméfena absorp¢ni spektra
v UV-VIS oblasti a fluorescence. Z divodu nizké rozpustnosti produktl vSak
nebylo mozné sledovat vliv jednotlivych substituenti na jejich agregacni

chovani.



ABSTRACT

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control

Student: Lucie Plistilova

Supervisor: PharmDr. Kamil Kopecky, Ph.D.

Title of diploma thesis:

Synthesis and physical properties of tetrapiperazinopyrazinoporphyrazines

Within the frame of my diploma thesis a three differently substituted
(ethyl, phenyl, benzyl) 5,6,7,8-tetrahydropyrazino-[2,3-b]pyrazine-2,3-
dicarbonitriles and corresponding metal-free and zinc azaphthalocyanines were

prepared.

The aggregation behaviour of phthalocyanines and possibilities of
intervence in this property is described in a theoretical part. Due the
aggregation of these compounds a photochemical and photophysical properties
are changed and therefore a various ways how inhibit this effect are
investigated.

None of the prepared azaphthalocyanines have been published in
literature yet. All obtained products were defined by NMR, IR, UV-VIS spectra
and mass spectra.

The absorption spectrum and fluorescence was measure for all
azaphthalocyanines. However the observation of the influence of individual

substituents to aggregation wasn't possible due to a low solubility of products.
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1 SEZNAM ZKRATEK

AOT
BHDC
DBU
DLS
DMF
DMSO
THF

bis(2-ethylhexyl)sulfosukcinat sodny
benzyldimethyl-n-hexadecylamonium chlorid
1,8-diazabicykloundec-7-en

dynamic light scattering

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

tetrahydrofuran



2 UVOD A CiL PRACE:

Azaftalocyaniny (viz. Obr. 1) jsou planarni aromatické makrocyklické
slouCeniny. Jejich vyznamnymi vlastnostmi je fluorescence a produkce
singletoveho kysliku. Tyto vlastnosti jsou negativné ovliviiovany silnou tendenci
ftalocyaninu vytvaret agregaty, dimery, trimery a komplexy vyssich Fadu.

Na Katedie farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv UK v Hradci Kralové
jsou azaftalocyaniny zkoumany za ucCelem jejich mozného uplatnéni pfi
fotodynamické terapii nador diky produkci reaktivni formy kysliku, a pro dalSi
potencialni aplikace. U mnou pfipravenych azaftalocyaninu byly ocekavany
nizké hodnoty zdUvodu vyrazného intramolekularniho pfenosu naboje, pomoci
néhoz dochazi kdeaktivaci excitovaného stavu molekuly.

Cilem moji diplomové prace byla pfiprava serie rlizné substituovanych
azaftalocyaninli a sledovani vlivu jednotlivych substituentl na jejich agregacni

chovani. Zvolenymi substituenty jsou ethyl, fenyl a benzyl.

N’
1,4: R = ethyl

2,5: R=fenyl
3,6
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Obrazek 1:obecny vzorec azaftalocyaninu.



3 TEORETICKA CAST

Informace o agrega¢nim chovani ftalocyaninovych derivati jsem Cerpala
z publikovanych ¢&lankd zabyvajicich se hlavné ftalocyaniny, nebot se
azaftalocyaniny svym agregaCnim chovanim velmi podobaji ftalocyaninim a

studii tykajicich se pfimo azaftalocyanint bylo publikovano jen nékolik!#4°°".

3.1 Zakladni vlastnosti a vyuziti azaftalocyanint
Azaftalocyaniny jsou analoga ftalocyanind (viz. Obr. 2), ve kterych je

jeden nebo vice uhlikovych atom( nahrazeno atomy dusiku®.

T
SISO s

Obrazek 2: obecna struktura azaftalocyaninu a ftalocyaninu.

Zakladem téchto aromatickych makrocyklickych sloucenin je rozsahly
systém konjugovanych 18-11 elektrond, diky némuz jsou tyto latky stabilni vaci

vliviim okolniho prostredi®.

Ftalocyaninové derivaty mohou byt substituovany ve dvou typech poloh,
v polohach a a v polohach B (viz. Obr. 3). Substituce a poloh je substituce
neperiferni a to v pozicich 1, 4, 8, 11, 15, 18, 22 a 25 ftalocyaninového
makrocyklu. Substituce B poloh je substituce periferni, a to v pozicich 2, 3, 9,

10, 16, 17, 23 a 24 ftalocyaninového makrocyklu®®
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B-periferni pozice

NN
B N B
11 XU o

* N\_NH N=

Ny N
; \4( N HN

Obrazek 3: polohy perifernich substituenta™*

xS

a-neperiferni pozice

Ustfedim chemickych a elektrickych vlastnosti ftalocyanin(i jsou jejich
elektronové spektralni vlastnosti, ty jsou fizeny systémem 18 tr-elektronu ve
vnitfnim $estnacti¢lenném kruhu'*

VétSina dfive pfipravenych ftalocyaninovych komplext se vyznacovala
nepfitomnosti substituentl na periferni ¢asti molekuly a nizkou rozpustnosti ve
vétsSiné béznych organickych rozpoustédlech, a to zddvodu planarity jejich
molekuly a rozsahlého systému m-elektron™?

Pravé nizka rozpustnost v béznych organickych rozpoustédlech a silna
tendence agregovat branila SirSimu vyuziti vlastnosti ftalocyaninl. Vzavislosti
na polarit¢ substituentll jsou ftalocyaniny rozpustné v polarnich nebo

nepolarnich rozpoustédlech®.

S presnym popisem ftalocyanini zacal Reginald P. Linstead ve 30.
letech minulého stoleti v projektu vzniklém ve spolupraci sprumyslovym
odvétvim. Nasledujicich tficet let po svém objevu byly tyto latky Siroce
vyuzivany jako modra a zelena barviva v papirenském a textilnim primyslu diky
své vysoké chemické, tepelné a fotochemické stabilit€. Dnes jsou
ftalocyaninové pigmenty vyrabény ve $kale tisice odstint**

Diky svym vlastnostem nachazi tyto latky uplatnéni v dalSich
pramyslovych oblastech, napt. jako tekuté krystaly'®, fotoelektricka zafizeni®®,
Langmuir-Blodgetovy filmy*’, plynové senzory'®, elektrokatalyzatory pro redukci

kysliku, materialy pro elektrochromni displeje, optické filtry, média pro opticky

11



zaznam a informaéni ulozi§té'®. Azaftalocyanininy mohou byt vyuZity podobné

jako ftalocyaniny®.

Ftalocyaninové derivaty nachazi také uplatnéni jako fotosenzitizéry pfi
fotodynamické terapii, ktera predstavuje jednu z moznosti 1&Cby rakoviny. S
vyuzitim fotosenzitizéru a viditelného zareni produkuje reaktivni formu kysliku,
ktera ni¢i maligni burky. Ftalocyaniny vSak kvuli silné tendenci agregovat ve
vodnych roztocich podstatné ztraci fotosenzitizujici schopnosti®.

Dimery vétSiny molekul nevykazuji fotochemickou aktivitu z ddvodu
samozhasSeni jejich excitovaného singletového stavu, a takto brani tvorbé

fotochemicky aktivniho tripletového stavu?.

3.2 Agregace a jeji studium

Agregace ftalocyanini a jim podobnych slou€enin je pfedmétem
chovani téchto latek provedl Gruen®’. Ve své praci zkoumal agregaci
médnatych komplexd ftalocyanini pomoci méfeni absorpCnich spekter
vriznychrozpoustédlech. Na zakladé zjisténych extinkénich koeficientu
monomerl a agregatu usoudil, Ze s rostouci polaritou rozpoustédla a srostouci

koncentraci soli se zvy$uje i agregace®.

Agregace je obvykle popisovana jako koplanarni spojeni kruht, kdy se z
monomert vyviji dimerni formy a komplexy vy$$ich rada?.

Ftalocyaniny maji schopnost tvofit dva typy nadmolekularnich
agregovanych struktur, a sice H-agregaty (face-to-face) a J- agregaty (head-to-
tail) (viz. Obr. 4). Oba typy agregatl se vyrazné li§i svymi optickymi a
elektrickymi vlastnosti. J-agregaty vykazuji fluorescenci, zatimco H-agregaty
nikoliv?®. Tvorba J-agregéatt zptsobuje posun absorpénich maxim k vy$$im
vinovym délkam (bathochromni posun), zatimco tvorba H-agregatu zpusobuje
posun k niz&§im vinovym délkam (hypsochromni posun)®.

Optické vlastnosti organickych barviv jsou proto v praxi vhodné

maximalizovany a pfiprava H-agregattl je predmétem intenzivniho zkoumani®.

12



Obrazek 4: grafické znazornéni vzajemného postaveni molekul v H- a J-

agregatech.

V pozdéjSich studiich bylo agregaCni chovani charakterizovano
rovnovaznou konstantou mezi monomerem a dimerem, popf. vySSim
agregatem. Yang a jeho skupina se zabyvala popisem rovnovahy monomer-
dimer kobaltnatych komplext tetrasulfonovanych ftalocyanini ve vodé a ve
vodném alkoholickém roztoku. Rovnovazné konstanty ziskané z absorpcCnich
méfeni poukazaly na neobycCejny vliv rozpoustédla, zpusobeny zfejmé
interakcemi mezi rozpusténym ftalocyaninem a rozpoustédlem, a interakcemi

mezi vodou a alkoholem?>.

Pro studium agregace ftalocyanint je vhodnd H NMR analyza ve
spojeni selektronovou absorpéni spektroskopii®’. Pii vzniku agregatd se méni
'H NMR chemické posuny signalti proton(i nachazejicich se blizko osmnacti-

elektronového aromatického makrocyklu?®,

Elektronova spektra téchto latek sestavaji z intenzivniho absorpéniho
pasu ve viditelné oblasti pfi pfiblizné 600-700nm (Q-pas) a vétSinou slabého
pasu v UV oblasti pfi zhruba 300-350 nm (Soretliv nebo-li B-pas). Q-pas je
zodpovédny za barvu ftalocyanind. Jejich UV-VIS spektra jsou velmi zavisla na

pouZitém rozpoustédle a jejich koncentraci**.

Agregace ftalocyaninovych molekul v roztoku zpUsobuje rozsifeni
absorpéniho Q-pasu a bathochromni (k vyS8Sim vinovym délkdm) nebo
hypsochromni (k nizSim vinovym délkam) posuny, a to v zavislosti na typu
vznikajicich agregal. Zatimco bylo dokumentovano jen nékolik pfikladt J-typl
agregatl, napf. protonace tetrasulfonovahého zinecnatého ftalocyaninu v
roztoku acetonitrilu zpUsobujici bathochromni posun (posun k vy§Sim vinovym

délkam, red shift), vétSina agregatu je povazovana za H-typ, zpUsobujici posun
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hypsochromni (posun k nizSim vinovym délkam, blue shift) a zhasSeni

fluorescence®.

3.3 Ovlivnéni agregace
Agregacéni chovani ftalocyanini je zavislé na koncentraci, povaze
rozpoustédla, charakteru substituentl, typu chelatovaného kovového iontu,

teploté a naboji**.

3.3.1 Viliv rozpoustédla

Néktera organicka rozpoustédla (dimethylformamid, pyridin) agregaci
snizuji, zatimco vodné prostfedi ma za nasledek vznik vysoce agregovanych
komplext®®. To je zplisobeno hydrofobnimi viastnostmi ftalocyaninovych jader,
mezi které se molekuly vody nemohou efektivné vkladat a agregaci tak potlacit.
Zatimco dimethylformamid (DMF) a pyridin interaguji s centrem makrocyklu za
vzniku proton-transferového komplexu, ktery stericky brani agregaci®

Rozpousténim ftalocyaninl ve vodném prostfedi se vyrazné zvySuje
pomér jejich dimerni a monomerni formy, takze se pigmenty nachazi hlavné v
agregované formé&>.

Mnoho ftalocyanin vSak setrvava v agregovaném stavu i v nevodnych
rozpoustédlech. Aromaticka rozpoustédla, jako jsou benzen nebo toluen,
zpusobuji zuzeni Q-pasu UV-spekter, pficemz rozSifeni Q-pasi muizeme

pozorovat u jinych nearomatickych rozpoustédel (chloroform, dichlormethan)®.

3.3.2 Vliv soli

Vliv pfidavku soli na agregaci médnatych komplext tetrasulfonovanych
ftalocyaninu byl zkouman ve studii Phillipa J. Campa, ktery sledoval agregaci
téchto latek vrizné koncentrovaném vodném roztoku chloridu sodného.
soli je agregace mirné zesilena, zatimco pfi vy$Sich koncentracich je potlacena
(nad 0,01 M). Pridavek soli totiz mize energeticky stabilizovat volné molekuly

vu€i agregaci. Mezi rozpusténou latkou a rozpoustédlem a rozpoustédly
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navzajem dochazi kinterakcim, které hrajivyznamnou roli ve stabilizaci nebo
destabilizaci agregata.

Dale bylo prokazano, Ze model monomer-dimer je nevhodny ke
kvalitativnimu popisu chovani médnatych komplexd ftalocyanini  pfi
koncentracich nad 10“ M a byly navrZzeny nové modely berouci v Gvahu tvorbu

trimerd a v8ech vyssich agregatt®.

3.3.3 Vliv pH

Je znamo, Ze se agregacni tendence tetrapyrolovych derivatud, jako jsou
ftalocyaniny,v roztoku tetrahydrofuranu (THF)zvySuje soubé&zné s hodnotou
pHsO.

Vliv pH na chovani azaftalocyanini saminoethyl substituenty studovala
Rabia Z Uslu Kobak a Ahmed Gul. HofeCnaty komplex
oktakis(2-dimethylaminoethylsulfanyl)-azaftalocyaninu byl rozpustén v THF,
nebot toto rozpoustédlo potlacuje agregaci azaftalocyanin(. Se snizujici se
hodnotou pH se vS8ak agregace jmenovaného azaftalocyaninu pFekvapivé
zvysila.

Vliv pH a iontové sily byl zkouman ve studii Martina a jeho skupiny. Bylo
zjiSténo, ze se zvysSujici se iontovou silou roste rovnovazna konstanta

monomer-dimer a tak i zastoupeni monomerni formy v roztoku??,

3.3.4 Ovlivnéni agregace strukturou

Fotochemické a fotofyzikalni vlastnosti ftalocyanini lze vyhodné ménit
navazanim substituentd na periferni ast molekuly®, vlioZenim kovového iontu
do jadra makrocyklu®®, pfidanim dal$ich aditiv nebo surfaktantt®*, & zaélenénim

35
I

ftalocyaninu do reverznich micel®>. Témito zpusoby |ze agregaci ftalocyanind

ucinnévystupnovat, potlacit nebo ji uplné zamezit.

3.3.4.1 Ovlivnéninavazanim substituentu
Zavedenim skupin na postranni pozice ftalocyaninl IzevylepSit jejich
vlastnosti, a to pFedevSim jejich rozpustnost, elektronovou absorpci,

fluorescencni a redoxni vlastnosti, a v neposledni fadé také jejich biologickou

15



aktivitu®.  Periferni substituenty zvy$uji vzdalenost mezi planarnimi
makrocyklickymi kruhy nesoucimi 1r-elektrony, tim usnadnuji jejich solvataci a

zabrariuji agregaci'®.
Jako substituenty byly pfi syntézach ftalocyanini vyuzity pfedevSim
objemné nebo dlouhé substituenty, kationické nebo anionické skupiny® a

substituenty s hydrofilni skupinou®*.

Ovlivnéni objemnym substituentem

M. Kostka a jeho spolupracovnici studovali vliv objemného substituentu,
terc-butylsulfanylu,a dlouhého alkylového substituentu, n-oktylsulfanylu. Jejich
navazani na molekulu zkoumanych ftalocyanind i azaftalocyanini vedlo k
okamzitému potlaceni agregace.

Jako vhodné rozpoustédlo, ve kterém bylo mozné pozorovat rozdilné
agregacni chovani studovanych slouCenin, byl zvolen toluen. Pomér
monomerni a dimerni formy byl zjiStovan z UV-VIS spekter jednotlivych
sloucenin za pomoci charakteristickych hodnot Ayax jednotlivych forem.

PFfi srovnani vlivu obou typl substituentd bylo potlaceni dimerizace
vyraznéjSi za pouziti objemného substituentu oproti dlouhému alkylovému
fetézci. Rozdilné chovani bylo zjisténo i mezi azaftalocyaniny a ftalocyaniny.
Nahradou uhlikového atomu v aromatickém kruhu za atomy dusiku se zvySuje
elektronegativita a nasledné i elektrostatické sily mezi molekulami pigmentu, a

tak vptipadé azaftalocyanin(i dochazi k vyraznéjsi agregaci®>.

Vlivem substituce thiofenylovymi a fenoxylovymi skupinami na agregaci
zineCnatych azaftalocyaninu (viz. Obr. 5) se zabyvala E. H. Magrkved. Vestudii
bylo zjisténo, Ze navazani Ctyf nesubstituovanych fenoxy-skupin ovlivnilo
agregaci jen minimalné. O néco vice potlaCila agregaci substituce ortho-
substituovanymi fenoxy-skupinami. Nesubstituované fenoxy-skupiny tedy
nebyly dostateCné objemné k uUplnému zabranéni agregace, a to ani v

pfitomnosti sousedni thiofenylové skupiny.

Az pfiprava oktasubstituovanych azaftalocyanini vedla k vyraznému

potlaeni jejich agregace, pfiemz vétsi vliv prokazala substituce polarnimi
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isopropyloxy-skupinami vporovnani se skupinami isopropylovymi a terc-

butylovymi'.

Q Q R=H

i* “J
Q Q Q oo,

-CH(MG)Z

o=

R1
Obrazek 5: Obecna struktura pripravenych azaftalocyanini a typy

pouzitych substituentua.

Serife Bayar sledoval ve své studii vliv substituce ¢tyfmi jednotkami
diethylesteru kyseliny malonové, na které byl dale navazan o-methylbenzyl a p-
methylbenzyl substituent. Tato substituce objemnymi ligandy ucinné zabranila

agregaci ftalocyanint nezavisle na polarité pouzitého rozpoustédia®’

Ovlivnéni agregacniho chovani ftalocyaninu oktyloxy-substituci popsal ve
své studii Fang-di Cong a jeho spolupracovnici. Obé studované slouceniny,
médnaty a nikelnaty komplex oktyloxy-substituovany ftalocyanin (viz. Obr. 6),
byly dobfe rozpustné v chloroformu a diethyletheru, ackoliv se jejich disperzni
stav v obou pouZitych rozpoustédlech liSil. UV-VIS spektrum médnatého
komplexu ftalocyaninu rozpusténého v chloroformu zahrnovalo intenzivni Q-pas
(685 nm) a méné zfetelny pas (617 nm), coz nasveédCovalo dobrému rozptyleni
ftalocyaninovych molekul. Molekuly chloroformu maiji totiz schopnost se rychle
vkladat do hydrofobnich oblasti ftalocyaninovych molekul a tak je od sebe dobre

rozptylit.
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M= Cu, Ni

Obrazek 6: struktura pripravenych oktyloxy-substituovanych ftalocyanind.

Namérenim UV-VIS spektra stejné latky vdiethyletheru vSak byla zjisténa
postupna tvorba H-agregatu, pfi niz pfechazelo zakladni modrozelené zbarveni
roztoku na koneCné modré. DUvodem agregace je ztizeny pristup
diethyletherovych molekul mezi molekuly ftalocyaninu, zpusobeny pfitomnosti
hydrofilniho etherového kyslikového atomu. Koordinace etherového kysliku s
centralnim iontem médi nebo niklu méla za nasledek jen velice slabé rozptyleni
ftalocyaninovych molekul.

Tuto postupnou agregaci Ize vysvétlit vznikem interakci mezi molekulami
rozpoustédla a ftalocyaninu. Silna afinita mezi rozpoustédlem a 2-oktyloxy
fetézcem okolo ftalocyaninovych kruht zabranila jejich skladani a zajistila tak
jejich vybornou rozpustnost v chloroformu nebo diethyletheru.

Podobné tendence k agregaci vykazovaly obé studované slouceniny v
nékterych kyslikatych rozpoustédlech, napf. v ethanolu, ethylacetéatu,
tetrahydrofuranu, atd. Naproti tomu v bezkyslikatych rozpoustédlech,
vdichlormethanu a chloroformu, tento jev sledovan nebyl.

Analogicky se chovaji i ftalocyaniny s navazanymi hydrofilnimi
substituenty, které se ve vodném prostfedi vyborné rozpousti a zaroven tvofi H-
agregaty. Molekuly vody nemaji moznost se efektivné vkladat mezi hydrofobni
ftalocyaninové kruhy a nemohou tak agregaci zabranit®.
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Ovlivnéni a-substituci

Substituce ve stericky vice zaplnéné alfa-pozici vyvolala vyraznéjsi
potlaeni tendenci k agregaci nez substituce v pozici beta ve studii M. Durmuse
a jeho kolegu.Okta-substituované nikelnaté komplexy ftalocyanini zkoumané v
této studii (viz. Obr. 7) nejevily v pouzitych rozpoustédlech (chloroform,
dichlormethan, toluen, THF, DMF, dimethylsulfoxid (DMSO), methanol) zadnou
agregaci. Vliv koncentrace rozpoustédla na agregacni vlastnosti byl studovan s
vyuzitim chloroformu, komplexy neagregovaly ani pfi zvySovani jejich
koncentrace. Efektrozvétvenych alkoxy a polyoxy-ethylenovych Fetézcl na
agregaci byl velmi podobny, ale pfi porovnani vlivu téchto substituentd na
rozpustnost polyoxy-ethylenovy substituent vice podpofil rozpustnost
ftalocyaninového komplexu v DMF, DMSO a methanolu, i kdyZ je rozpustnost
obou substituentl srovnatelna. Substituce polyoxy-ethylenovymi fetézci
podpofila rozpustnost komplexid v DMF, DMSO a methanolu. Toto neagreguijici
chovani a periferni a-substituce umoznilo ziskat ftalocyaniny svlastnostmi

slibnymi pro jejich dalSi vyuzitilOr

O
- (
O

OR RO O™ O

RO

Obrazek 7: obecna struktura pripravenych ftalocyanin a typy pouzitych

substituentu.

Ovlivnéni nabojem

Snizit agregacni tendence ftalocyanint ve vodném prostfedi Ize také s

vyuzitim elektrostatickych repulznich sil mezi stejné& nabitymi molekulami .
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Navazanim ruznych kationicky nebo anionickych substituentld ziskavaji
jednotlivé molekuly totozny naboj, odpuzuji se a nemohou agregovat.

Ve studii D.A.Makarova bylo zkoumano, jak stupen substituce
pyridiniomethyl- nebo cholinyl-skupinami ovliviiuje vlastnosti hlinitych a
zineCnatych komplexu ftalocyanina (viz. Obr. 8).

Zavedeni osmi anionickych nebo kationickych substituentd zajistilo
uplnou monomerizaci zineCnatych komplexu ftalocyaninl, které jsou vice
nachylné k agregaci ve vodném prostiedi nez hlinité komplexy ftalocyaninu.
Polovi¢ni pocet nabitych substituent vSak potlacilagregaci pouze ¢aste¢né.

ZineCnaté komplexy ftalocyanini  substituované pyridiniomethyl-
skupinami vykazovaly siln&jSi agregaci nez odpovidajici cholinyl-ftalocyaniny se
stejnym stupném substituce. Pficinou je vétSi hydrofilita alkoxylové skupiny
vazané na dusikovém atomu, a tim i vyraznéjSi sterické branéni agregaci nez v
pfipadé pyridiniomethylovych skupin.

Hlinité komplexy ftalocyaninu substituované cholinyl-skupinami se ve
vodnych roztocich vyskytovaly méné agregované, coz bylo zpUsobeno
pritomnosti axialniho ligandu na atomu hliniku, ktery branil sendvi¢ové orientaci
molekul pfi agregaci®®.

DO e 5

/ OH
— (CH,R), —N{f

O Q M = Zn, AICI

Obrazek 8: obecna struktura pripravenych ftalocynaninu a typy pouzitych
substituetnt.

Syntézou a vlastnostmi kationickych ftalocyaninl nesoucich terciarni
alifatickou aminoskupinu se zabyval Petr Zim¢€ik a spol.

Pfitomnost i minimalniho mnozstvi vody (5 %) vede k solvataci NH'R

iontd a jejich nasledné disociaci. lonizované terciarni aminoskupiny zvétSuji
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dale svuj objem solvataci, a tak oddéluji jednotlivé molekuly barviva a pfispivaji
k disagregaci.

PFitomnost nabité solvatované aminoskupiny se jevila jako hlavni duvod
monomerizace molekul azaftalocyaninl v Cisté vodném roztoku. Pfitomnost &ty
kladnych naboju v8ak nevedla k potlaceni dimerizace.

Vyznamnou roli u kladné nabitych ftalocyanin( hraje vzdalenost kladného
naboje od makrocyklického systému. Postranni ohebny alifaticky fetézec,
tvofeny dvéma nebo tfemi atomy, umoznuje vychyleni zroviny makrocyklu, diky
¢emuz bylo zastoupeni dimeru ve vodném roztoku vy$si. Pokud vSak byl naboj
soucasti makrocyklu, jeho vliv byl mnohem silngjSi a pfitomnost ¢tyf takovych

nabojl postaéila pro Gplnou monomerizaci®.

Ovlivnéni hydrofilnim substituentem

David Phillips se ve své praci vénoval pfipravé novych, ve vodé
rozpustnych senzitizérd zaloZzenych na struktufe pyrofeoforbidu s hydrofilnimi
substituenty. Navazanim ve vodé rozpustné skupiny na molekulu senzitizéru se
sniZila jejich tendence kagregaci. Tento strukturni rys se pravdépodobné stane
kliCovym pro strukturu UuspéSnych senzitizérd, ackoliv je pro fotodynamickou
terapii zapotrebi i ur€ita rozpustnost v lipidech.

Z absorpCnich a fluorescenénich spekter vychozi latky a dvou nové
nasyntetizovanych senzitizér( byla patrna vyrazna agregace vychozi latky ve
vodném prostfedi, pfiCemz ob& nové syntetizované slouceniny méli vysSi
intenzitu fluorescence nez puvodni slou€enina, coz naznacilo vyznamné
potlaCeni jejich agregace a zvySeni jejich biodostupnosti v monomerni, tedy

aktivni formé?*.

3.3.4.2 Ovlivnéni kovovym iontem
Pomoci kovového iontu Ize agregaci nejen navodit, ale i potlacit.
KpotlaCeni agregace je nutné, aby byly na kovovém iontu navazany axialni

ligandy, které zabrani pfikladani jednotlivych molekul.

Vlozeni iontu alkalického kovu (Na®, K', Rb*, Cs’) do jadra

ftalocyaninového makrocyklu vedlo ve studii J.A.Dura k vyraznym zmé&nam
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absorpcniho spektra znazornéného ftalocyaninu (viz. Obr. 9), coz dokazuje, ze
tyto kationty podporuji agregaci a tim silné ovliviiuji uspofadani

ftalocyaninovych molekul®*.

R R
) e
M = Cu, Ni, 2H
o g
R R
N7 NSNS

Obrazek 9: obecna struktura pfipravenych ftalocyanini a typy pouzitych

substituenta.

Watarai a jeho spolupracovnici nasyntetizovali paladiem indukované
meziploSné agregované ftalocyaninové derivaty a také navrhli moZnost
regulace tvorby urcitého typu agregatu (H- nebo J-agregatu) zvolenim vhodné
velikosti postranniho substituentu“.

Ovlinénim sily agregace lIze pfispét ke slabym mezimolekularnim
interakcim, jako jsou TT-1T interakce, donor-akceptorové interakce a koordinacni
jev. Pokud by tyto interakce bylo mozné ovlivnit svétlem, pak by svétlo agregaci
mohlo ovlivnit nebo dokonce spustit.

Moznostmi foto-modulace tvorby J-agregati azobenzen-ftalocyaninu se
ve své studii zabyvala skupina Cinskych védcua. PFi studii bylo zjisténo, ze by

substituenty navazané prostfednictvim kyslikového atomu na ftalocyaninové

22



cykly mohly mit za nasledek tvorbu J-agregatl. Tvorba J-agregatl azobenzen-
ftalocyaninu byla vyznamné zesilena svétlem navozenou trans-cisizomerizaci.
Kyslikovy atom v a nebo 8 polohach ftalocyaninového kruhu umozriuje tvorbu J-
agregatl diky mezimolekularni Zn-O koordinaci, zatimco kazda molekula
zineCnatého ftalocyaninu je obdarovana Ctyfmi azobenzenovymi jednotkami,
které tak stericky brani kyslikovy atom.

Oktyloxy-substituce na druhé strané azobenzenové jednotky zvysila
rozpustnost azobenzen-ftalocyninl, zesilila svétlem indukované zmény
geometrie jejich molekuly a tim napomohla svétlem modulované J-agregaci.

V nekoordinujicich rozpoustédlech, jako jsou chloroform a toluen, vytvari
a-aryl/alkoxy substituované zineCnaté ftalocyaniny J-agregaty diky Zn-O
koordinaci. Disociaci téchto agregatu lze vyvolat pfidavkem methanolu.
Vkoordinujicich rozpoustédlech (THF, DMF, ethanol) se v8ak agregaty netvofi.

Absorpéni  spektrum zine€natych azaftalocyaninG v chloroformu,
nekoordinujicim rozpoustédle, se liSilo od méfeni v THF. Vedle
charakteristického Q-pasu pfi 698 nm se objevuje dalSi méné intenzivni
maximum pfi 742 nm. Po ozafeni UV svétlem se spektrum dale méni.
Absorpcni pas pfi 698 nm se postupné sniZuje a pas pfi 742 nm se naopak
zvySuje. Tyto UV svétlem indukované zmény absorpénich maxim svédci o
probihajici trans-cis foto-izomerizaci a jsou pfimym dUkazem, Ze trans-cis
izomerizace azobenzenu vyznamné ovliviiuje strukturu J-agregatu.

Vzhledem k vyraznym zménam UV-VIS spektra by J-agregace 3-azo-
zineCnatého komplexu ftalocyaninu mohla byt ve velkém rozsahu uc€inné
regulovana pusobenim svétla. Vznik J-agregati studovanych ftalocyanin(

podpofila vice jejich cis-konfigurace®*.

3.3.5 Ovlivnéni pridavkem aditiva nebo surfaktantu
Uplné monomerizace muiZeme dosahnout pfidanim nékterych aditiv,
napf. DMF, DMSO, dodecylsulfatu sodného, nebo surfaktanta?.

Pravé vyuzitim surfaktantl ke zvySeni zastoupeni monomerd vroztoku
kationickych ftalocyanini se zabyvala skupina Zhijian Chena. Byl zkouman a

popsan vliv anionického surfaktantu, bis(2-ethylhexyl)sulfosukcinatu sodného
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(AOT), na monomerizaci jodidu substituovaného zineCnatého komplexu
ftalocyaninu (viz. Obr. 10).

Na+ O \/(/\/
"0,4S o)
O
O
AOT

Obrazek 10: struktura pripraveného ftalocyaninu a pouzitého surfaktantu

—bis(2-ethylhexyl)sulfosukcinatu sodného.

Vlivem elektrostatickych interakci mezi kationickymi  skupinami
ftalocyaninu a anionickou hlavickou AOT doslo ke vzniku mikroheterogenniho
prostfedi, a tim k vyraznému potlaCeni agregace. Se vzrustajici koncentraci
surfaktantu byla podpofena tvorba monomeru ftalocyaninu, coZz se projevilo
zvySenim intenzity Q-pasu a vytézku fluorescence. V pfipadé anionického
hlinitého komplexu ftalocyaninu v kationickém surfaktantu, benzyldimethyl-n-
hexadecylammonium chloridu (BHDC), vSak podobny jev sledovan nebyl. Tato
vlastnost je tedy charakteristicka pro zkoumany kationicky ftalocyanin a
anionicky surfaktant.

Takto vznikly reverzni micelarni systém tak ucinné poskytuje fotoaktivni
monomerni jednotky, které lze vyuzit jako vhodné fotosenzitizéry v riznych

aplikacich®.

3.3.6 Zaclenéni do reverznich micel
Zaclenénim ftalocyaninG do reverznich micelarnich systémua se zabyval
Suman Dhami a spol. Reverzni micely jsou kapiCkovité utvary vody obklopené

vrstvou amfifilni slou€eniny. Tyto systémy jsou slozené ze tfi kompartmentu:
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vnitfni vodné vrstvy, na rozhranni monovrstvou tvofenou surfaktantem a vnéjsi
organické faze. Pravé do polarniho jadra micel lze vpravit pomérné velké
mnozstvi vodného roztoku ftalocyaninu a zabranit tak jejich agregaci.
Inkorporace sulfonovanych hlinitych komplexu ftalocyanin do reverznich
micel tvofenych molekulami BHDC vedl kagregaci molekul ftalocyanin (kromé
disulfonovaného a trisulfonovaného zinecnatého komplexu ftalocyaninu).
Rozsah agregace se zvySoval se zvySujici se koncentraci vody v roztoku.
Hydratace negativné nabitych sulfonovych skupin ftalocyaninu potlacila atrakéni
sily mezi nimi a tak napomohla agregaci. Obsah vody pusobi u téchto systému

jako Fidici sila agregace®.
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4 METODICKA CAST

4.1 Nukleofilni substituce pyrazint

Dichlorpyrazindikarbonitril rychle reaguje srliznymi nukleofily, jako jsou
alkoholaty, thiolaty, primarni a sekundarni aminy, a tak poskytuji rtzné
substituované pyraziny. Derivaty dikyanopyrazinu lze tak vyuZzit pfi navrhovani

rozmanitych struktur tetrapyrazinoporfyrazint*®.

Prekurzory pro naslednou cyklizaci byly pfipraveny nukleofilni substituci
5,6-dichlor-2,3-dikarbonitrilu. Pribéh reakce je analogicky nukleofilni substituci
pyridinu a lze vysvétlit adi€né-eliminacnim mechanismem (viz. Obr. 11). V prvni
fazi dochazi k navazani nukleofilu na vazbu uhlik-dusik aromatického jadra.
Vznika tak aniontovy meziprodukt, jehoZz existenci umoznuje stabilizace
elektronegativnim atomem dusiku. Ods$tépenim chloridového aniontu vznika
vysledny produkt. Pro neutralizaci kyseliny chlorovodikové, vznikajici béhem
reakce, se do reak¢ni smési pfida dostateCné silna baze. Jako bazi I1ze pouzit
prebytek aminu, ktery je vychozi latkou k substituCni reakci, nebo napf.

anorganické baze (napt.uhligitan draselny)®.

AN AN .
NT gl o N~ NH,

Obrazek 11: obecné schéma pribéhu nukleofilni substituce pyridinu.

4.2 Syntéza ftalocyaninu

Pfiprava ftalocyaninll je mozna dvéma zpUsoby, bud templatovym
efektem nebo za pomoci alkoholatu.

Substituované ftalocyaniny je mozné pripravit dvéma zakladnimi
metodami. Principem prvni metody je modifikace jiz nasyntetizovaného jadra s

vyuzitim elektrofilni substituce nebo cykloadi¢ni reakce. Druhym postupem je
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cyklotetramerizace jiz substituovanych derivati kyseliny ftalové (viz. Obr. 12).
Jako prekurzory pro tuto metodu je vhodné vyuzit derivaty kyseliny ortho-ftalové

(anhydridy, imidy, amidy a nitrily), pfi¢emz nejéast&jsi volbou byvaji nitrily**.

NH

- = A
° ‘% %?7 "
0
X
R-1 o —"~" ~ ~CN
= R+

L

Obrazek 12: moznosti syntézy a typlcke prekurzory pro pripravu

substituovanych ftalocyanint

Cyklotetramerizace ftalonitrilovych prekurzorl se provadi v organickém
rozpoustédle (napf. pentanol, hexanol) za pfitomnosti silné dusikaté baze
(nejcastéji 1,8-diazabicykloundec-7-en(DBU)) jako katalyzatoru. Reakéni smés
se zahfiva po razné dlouhou dobu nej¢astéji na 170-175 °C.

Pokud probiha cyklotetramerizace jiz za pfidavku kovu, pfitomnost
dusikaté baze neni potfebna®’

Ukoné&eni cyklotetramerizaéni reakce lze prokazat pomoci IC spektra
produktu, kdy dochazi k vymizeni silné C = N vibrace pfi 2220 cm™ ve srovnani

s IC spektrem vychoziho prekurzoru®

4.3 Obmény struktury ftalocyanint
Strukturu jiz pfipraveného ftalocyaninu lze upravovat tfemi hlavnimi
zpusoby: zménou centralniho atomu nebo jeho koordinaci, zménou meso-

atom(l ve ftalocyaninovém jadfre nebo modifikaci periferni &asti molekuly*®.
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Vkladani kovoveého iontu probiha chelataéni reakci, pfi niz dochazi ke
zméné zbarveni ftalocyaninu®’.

Do ftalocyaninového jadra bylo dosud zaclenéno zhruba sedmdesat
odlisnych prvkud, nékteré v rizném oxidaénim stavu. Vzavislosti na oxidaénim
stavu centralniho kovu, maze tento kov jednim nebo dvéma misty koordinovat

celou fadu axialnich ligandu®®.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

VSechna pouZita organicka rozpoustédla byla analytické kvality. Bezvody
butanol byl skladovan nad hof¢ikem a destilovan tésné pfed vlastnim pouzitim.
VSechny chemikalie pouzité béhem jednotlivych syntéz byly zakoupeny od
uznavanych dodavatell (Aldrich, Acros, Merck, TCl Europe) a pouzity bez

dalSiho zpracovani.

Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na hlinikovych deskach
Merck se silikagelem 60 Fzs4. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit Merck
Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm).

Teplota tani byla méfena pomoci pfistroje Electrothermal 1A9200 Series
Digital Melting Point apparatus (Elect rothermal Engineeering Ltd., Southend-

on-Sea, Essex,Velka Britanie) a nebyla korigovana.

InfraCervena spektra byla zméfena na zafizeni Nicolet 6700 v ATR

modul.

'H a *C NMR spektra byla zaznamenana pomoci spektrometrti Varian
Mercury Vx BB 300 nebo VNMR S500 NMR. Chemické posuny byly udavany

relativné k tetramethylsilanu a vztazeny na signal rozpoustédla.

UV-VIS spektra byla zaznamenana na spektrofotometru Shimadzu UV-
2401 PC.
Fluorescencni spektra byla naméfena za pomoci luminiscenéniho

spektrofotometru AMINCO-Bowman Series 2.

MALDI-TOF hmotnostni spektra byla zaznamenana vpozitivnim
reflektronovém moédu na Voyager-DE STR hmotnostnim spektrometru (Applied
Biosystems, Framingham, MA, USA) v trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methyl-2-
propenyliden]-malononitrilu, ktery byl pouZit jako matrice. PFistroj byl zevné

kalibrovan pomoci pétibodové kalibrace s vyuzitim Peptide Calibration Mix 1
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(LaserBio Labs, Sophia-Antipolis, France). Hmotnostni spektra s vysokym
rozliSenim byla ziskana na stejném pfristroji, ale kazdy bod byl navic kalibrovan
vnitthné po  pfidavku bezkovového azaftalocyaninu s  postrannimi
kamforchinonovymi jednotkami vuci hmotnosti svého monomeru (m/z 954,5030
[M]9). ) a dimeru (m/z1909.0061 [2M]").

H
_N R R R: ethyl
R” V\” \ fenyl

N N
NC | A benzyl
~
KoCO;, THF NC™ NN
R
iLi, butanol

/R R\

i* Y\} ﬁ %y
@\ )\? DMF nebo pyridin @K /&

Schéma 1: obecné schéma postupu pripravy.
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5.1 Vlastni priprava

5.1.1 Obecny postup pFipravy
tetrahydropyrazinopyrazin-2,3-dikarbonitrilovych slouéenin (1-3)
(viz. Schéma 1)

Navazka 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (8,8 mmol) byla rozpusténa
vminimalnim mnozstvi tetrahydrofuranu (15 ml), do roztoku byl nakapan vodny
roztok uhliCitanu draselného (8,6 mmol) a pfisluSny objem 1,2-
disubstituovaného ethan-1,2-diaminu (8,7 mmol). Smés byla vafena vbarice
pod zpétnym chladiCem za stalého michani po dobu tfi hodin. Po ukonceni varu
bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku. K produktu byl pfidan aceton,
vznikla suspenze byla Zfiltrovana a filtrat byl odpafen. Produkt byl nasledné
precCistén rekrystalizaci z methanolu. Slou€enina 2 byla navic precisténa

sloupcovou chromatografii.

H
N R R R: ethyl
R "N ' fenyl
NC_ N_ _ClI H NC_ N_ _N y
| N | N benzyl
/ /
NC N Cl K,CO5 THF NC N 2

Schéma 2:0becny postup nukleofilni substituce pyrazinu

5.1.1.1 Priprava 5,8-diethyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazino-[2,3-b]pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (1)

K reakci bylo pouzito 1,235 ml N N>-diethylethylen-1,2-diaminu. Priib&h

syntézy byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (soustava

benzin/ethylacetat 1:1).

Sumarni vzorec: CioHgN,.

Molekulova hmotnost: 242,28 g/mol.

Vytézek: 1,738 g (81 % teoretického vytézku).
Teplota tani: 195,2-195,9°C (lit. 196°C*).

Vzhled: svétle Zluté krystaly.
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'H NMR (CDCls) 84: 3,65 (4H, q, J = 7 Hz, NCH,); 3,57(4H, s, NCH,); 1,19 (6H,
t, J =7 Hz, CH3) ppm.

13C NMR (CDCl5)8¢: 142,5;119,3; 115,8, 43,8; 43,5; 11,2 ppm.

IR (ATR) Vmax:670s; 778 m; 921 w; 957 m; 1088 m; 1114 m; 1282 s; 1371 s;
1452 m; 1519 s; 1552 ;1567 s; 2223 m; 2736 w; 2870 w; 2962 w; 2984 w cm™.

5.1.1.2 Priprava 5,8-difenyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazino-[2,3-b]pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (2)

K reakci bylo pouZito 1,0380 g N* N3-difenylethylen-1,2-diaminu.Priibéh
syntézy byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (benzin/ethylacetat
2:1). Produkt byl pFecistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(benzin/ethylacetat v poméru 2:1). Odebrané frakce byly Zfiltrovany a bylo z
nich odpafeno rozpoustédlo. Vznikly produkt byl rekrystalizovan z methanolu,

Zfiltrovan a vysus$en.

Sumarni vzorec: Ci5H11Ny,

Molekulova hmotnost: 337,38 g/mol.

VytéZek: 1,0519 g (58 % teoretického vytézku).

Teplota tani: 276-278°C (lit. 276°C*).

Vzhled: amorfni Zluta latka.

'H NMR ([D]DMSO) 8y: 7,46-7,52 (8H, m, fen.); 7,33(2H, t, J = 7 Hz, fen.); 4,08
(4H, s, NCH,) ppm.

13C NMR ([Dg]DMSO) 8¢: 143,2; 142,3; 129,4; 127,0; 125,8; 119,2; 115,7; 47,5
ppm.

IR (ATR) Vmax: 678 w; 697 m; 764 m; 985 w; 1052 w; 1141 w; 1271 w; 1300 s;
1349 m; 1379w; 1447m; 1492 s; 1529 s; 1586 w; 2226 m; 2931 w cm™.

5.1.1.3 Priprava 5,8-dibenzyl-5,6,7,8-tetrahydropyrazino-[2,3-b]pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (3)
K reakci byly pouzity 2 ml N N%dibenzylethylen-1,2-diaminu.Priibéh
syntézy byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (benzin/ethylacetat
3:2).
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Sumarni vzorec: Ci4HgN,.

Molekulova hmotnost: 366,42 g/mol.

Vytézek: 1,5752 g (85 % teoretického vytézku).

Teplota tani: 149,8-151,1°C ( lit. 153°C*).

Vzhled: svétle Zluta latka.

'H NMR (CDCls) 8y: 7,24-7,36 (10H, m, fen.); 4,83 (4H,s, NCH,); 3,45 (4H, s,
NCH>) ppm.

3C NMR (CDC3) 6¢:142,8; 135,2; 128,9; 128,4; 128,1; 119,6; 115,5; 51,4; 43,4
ppm.

IR (ATR)Vmax: 674 w; 694 s; 715 m; 752 m; 855 w; 1030 w; 1080 w; 1255m,;
1271 m; 1300 m; 1345 m; 1438 m; 1456 m; 1518 m; 1549 s; 1588w; 2218 m;
2878 w; 2917 w; 3030 w; 3065 w cm™.

5.1.2 Obecny postup pripravy bezkovovych azaftalocyanini (4-6) (viz.

Schéma 2)

Prislusny tetrahydropyrazinopyrazin-2,3-dikarbonitrii (3 mmol) byl
rozpustén v bezvodém butanolu a zahfivan k varu na olejové lazni pod zpétnym
chladicem opatfenym suSici rourkou. Dale bylo pfidano nakrajené kovoveé
lithium (21 mmol), smés byla za stalého michani zahfivana po dobu tfi hodin.
Po ukonceni reakce bylo rozpoustédlo odstranéno odpafenim za snizeného
tlaku. K produktu byla pfidana 50 % kyselina octova (100 ml), smés byla 20
minut michana a Zfiltrovana. Vznikly produkt byl na filtranim papiru promyvan
vodou, po vyschnuti byl rozpustén v dichlormethanu a vysrazen methanolem.
Sloucenina 6 byla nejprve rekrystalizovana z hexanu a poté z methanolu.

Produkt byl Zfiltrovan a vysusSen.
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N' \N R: ethyl
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Schéma 3: obecny postup tetramerizace.

5.1.2.1 Priprava bezkovového azaftalocyaninu 4
K reakci bylo pouzito 0,7280 g vychoziho tetrahydropyrazinopyrazin-2,3-
dikarbonitrilu  (1).Cistota produktu byla sledovana pomoci tenkovrstvé

chromatografie (dichlormethan/aceton/methanol 10:1:1).

Sumarni vzorec: CsgHsgN2a.

Molekulova hmotnost: 971,13 g/mol.

Vytézek: 0,3802 g (52 % teoretického vytéZzku).

Vzhled: tmavé fialova pevna latka.

HR MALDI TOF (m/z): 970,5225 (vypoc&t. [M]" 970,5276).

'H NMR ([D5]pyridin) 84: 4,07 (16H, g, J = 7 Hz, NCHy); 3,39(16H, s, NCH,);
1,25 (24H, t, J = 7 Hz, CH3)ppm.

13C NMR - nebyly detekovany zadné signaly.

IR (ATR) Vmax: 654 m; 702 w; 745 m; 965 m; 1039 w; 1090 w; 1139 m; 1280 w;
1324 m; 1376 s; 1461m; 1505 s; 1553 m;1643 w; 2853 w; 2925 w; 3305 w cm™,
UV-VIS (DMF)Amax (Ig€): 361 (4,92); 530 (4,85); 642 (4,58); 686 (4,61)nm.

5.1.2.2 Priprava bezkovového azaftalocyaninu 5

Kreakci bylo pouzito 0,3442 g vychoziho tetrahydropyrazinopyrazin-2,3-
dikarbonitrilu  (2).Cistota produktu byla sledovana pomoci tenkovrstvé
chromatografie (ethylacetat/benzin 2:1).

Sumarni vzorec: CggHsgNo2a.
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Molekulova hmotnost: 1355,48 g/mol.

Vytézek: 0,2224 g (64 % teoretického vytézku).

Vzhled: tmavé fialova pevna latka.

HRMALDI TOF (m/z): 1354,5226 (vypoct. [M]'1354,5276).

'H NMR([D5]pyridin) &y: 7,89-7,99 (16H, m); 7,69-7,79 (16H,m); 7,33-7,46 (8H,
m); 4,06 (16H, s).

13C NMR ([D5]pyridin)3c: prekryvajici se se signaly rozpoustédla, 144,6; 144,0;
129,6; 129,3; 125,8; 48,0.

IR (ATR) Vmax: 666 m; 692 m; 743 m; 755 m; 989 w; 1032m; 1129 m; 1253 m;
1299 m; 1365 s; 1434 s; 1476 s; 1491 s; 1528 m; 2855 w; 2925 w; 3304 w cm™.
UV-VIS (DMF) Amax (Igg): 373 (4,79); 539 (4,64); 686 (4,59) nm.

5.1.2.3 Priprava bezkovového azaftalocyaninu 6
K reakci bylo pouzito 0,7654 g tetrahydropyrazinopyrazin-2,3-dikarbonitrilu
(3).Cistota produktu byla sledovana pomoci tenkovrstvé chromatografie

(dichlormethan/aceton/methanol 10:1:1).

Sumarni vzorec: CggH74N2a.

Molekulova hmotnost: 1467,69 g/mol.

VytéZzek: 0,2951 g (39 % teoretického vytézku).

Vzhled: tmavé fialova pevna latka.

HR MALDI TOF (m/z): 1489,6444 (vypoct. [M*Na]"1489,6426).

'H NMR ([D5]pyridin) &: 7,56-7,67 (16H, broad); 7,30-7,41 (16H, broad); 7,20-
7,30 (8H, broad, prekryvajici se se signaly rozpoustédla); 5,34 (16H, s, NCHy);
3,33 (16H, s, NCH,).

13C NMR ([D5]pyridin) 8¢c: prekryvajici se se signaly rozpoustédla; 145,6; 139,8;
137,9, 129.3, 129.0, 127.7, 51.7, 42,9 ppm.

IR (ATR) Vmax: 670 m; 701 s; 74 m; 778 w; 926 w; 1026 w; 1087 w; 1129 m;
1256 m; 1324 m; 1370 s; 1452 s; 1495 ;1547 m; 2860 w; 3027 w; 3303 w cm™.
UV-VIS (DMF) Amax (Ige): 364 (4,98); 529 (4,89); 645 (4,66); 685 (4,75) nm.
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5.1.3 Obecny postup pripravy zine¢natych azaftalocyanina (7-9) (viz.

Schéma 3)

Pfislusny bezkovovy azaftalocyanin (0,18 mmol) byl rozpustén v
bezvodém dimethylformamidu (20 ml). K roztoku byl pfidan bezvody octan
zineCnaty (1,08 mmol), smés byla pfivedena k varu a dale zahfivana na
glycerinové lazni pod zpétnym chladiCem opatfenym susSici rourkou po dobu 3
hodin. K produktu 7 a 9 byl navic pfidan bezvody pyridin (5 ml). Po ukonceni
varu byl produkt vysrazen pfidavkem vody, vznikla suspenze byla Zfiltrovana,
srazenina promyvana vodou a vysuSena. Produkt byl rozpustén v
dichlormethanu a vysrazen hexanem (po dobu 30 min v chladu). Vznikla

suspenze byla odfiltrovana a konecny produkt byl vysusen.

R R, R R\
N N N

KV ﬁ? i* ﬁ
@\ & OMF nebo pyricin Q &

N\ ,N ‘R R’

R R

R: ethyl
fenyl
benzyl

Schéma 4:o0becny postup chelatace

5.1.3.1 Priprava zine¢natého komplexu azaftalocyaninu 7

K reakci bylo pouzito 0,3459 g azaftalocyaninu (4). Po 2,5 hod varu byl
pfidan bezvody pyridin (5 ml) a smés byla zahfivana do rozpusténi vzniklého
produktu. Cistota produktu byla sledovana pomoci tenkovrstvé chromatografie

(dichlormethan/methanol/aceton 10:1:1)

Sumarni vzorec: CsgHssN24Zn.
Molekulova hmotnost: 1034,50 g/mol.
Vytézek: 0,270 g (57 % teoretického vytéZzku).
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Vzhled: tmavé fialova pevna latka.

HR MALDI TOF (m/z):1032,4327 (vypoét. [M]*1032,4411).

'H NMR ([D5]pyridin) 84: 4,07 (16H, q, J=7 Hz, NCH,); 3,36 (16H, s, NCH,);
1,24 (24H, t, =7 Hz, CH3)ppm.

13C NMR ([D5]pyridin) d¢: 151,5;144,7; 140,9; 43,9; 43,1; 11,9 ppm.

IR (ATR) Vmax: 660 m; 715m; 746 m; 787 m; 966 m; 1093 m; 1115 m; 1211 m;
1252 m; 1281 m;1320 m; 1371 s; 1456 m; 1503 s; 1562 m; 1643 w; 2868 w;
2931 wcem™,

UV-VIS (DMF) Amax (Igg): 377 (5,03); 531 (4,58); 657 (5,03) nm.

5.1.3.2 Priprava zine€natého komplexu azaftalocyaninu 8

K reakci bylo pouzito 0,1824 g azaftalocyaninu (5). Cistota produktu byla
sledovana pomoci tenkovrstvé chromatografie (dichlormethan/methanol/aceton
10:1:1)

Sumarni vzorec: CgoHs4N24Zn.

Molekulova hmotnost: 1418,84 g/mol.

VytéZek: 0,031 g (16 % teoretického vytézku).

Vzhled: tmavé fialova pevna latka.

HR MALDI TOF (m/z): 1416,4395 (vypo&t. [M]'1416,4411).

'H NMR ([D5]pyridin) 8y4: 7,88-7,96 (16H, m); 7,68-7,77 (16H, m); 7,35-7,54
(8H, m); 4,00 (16H, s, NCH,) ppm.

13C NMR ([D5]pyridin) d¢: 150,8; 144,8; 143,1; 141,8; 129,5 (broad); 129,2;
125,5; 47,9 ppm.

IR (ATR) Vmax: 670 m; 694 s; 755 m; 898 w; 988 w; 1037 m; 1125 m; 1249 m;
1298 m; 1363 s; 1433 s; 1474 s; 1492 s; 1528 w; 1598 w; 2927 w cm™,

UV-VIS (DMF) Amax (Ig€): 385 (4,36); 537 (4,27); 603 (4,09); 662 (4,70)nm.

5.1.3.3 Priprava zine€natého komplexu azaftalocyaninu 9

K reakci bylo pouzito 0,2637 g azaftalocyaninu (6).Po 2,5 hod varu byl
pfidan bezvody pyridin (5 ml) a smés byla zahfivana do rozpusténi vzniklého
produktu. Cistota byla sledovana pomoci tenkovrstvé chromatografie

(dichlormethan/methanol/aceton 40:1:1).
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Sumarni vzorec: CggH72N242Zn.

Molekulova hmotnost: 1531,05 g/mol.

Vytézek: 0,260 g (95 % teoretického vytézku).

Vzhled: tmavé fialova pevna latka.

HR MALDITOF (m/z): 1528,5543 (vypoé&t. [M]* 1528,5663).

'H NMR ([D5]pyridine) &y: 7,11-7,52 (40H, m broad, prekryvajici se se signaly
rozpoustédla);4,94 (16H, s, NCHy); 3,46 (16H, s, NCH2)ppm.

13C NMR ([D5]pyridin) d¢: 151,7; 144,8; 141,3; 138,2; 129,0; 128,8; 127,4; 51,3;
44,2 ppm.

IR (ATR) Vmax: 675 m; 700 m; 717 m; 745 m; 931 m; 1011 m; 1115 m; 1254 m;
1323 m; 1369 s; 1452 s; 1500 s; 1547 m; 2859 w; 3028 w cm™,

UV-VIS (DMF) Amax(Ig€): 379 (4,98); 530 (4,48); 657 (5,09)nm.
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5.2 Méreni viastnosti

Pro méfeni fluorescence a absorbance jednotlivych bezkovovych
azaftalocyaninu a jejich zineCnatych komplexd byly pfipraveny jejich zasobni
roztoky o koncentraci 50 pmol/l, které byly pfed vlastnim méfenim nafedény na
koncentraci 10 ymol/l. Nejprve bylo naméfeno absorpcni spektum samotného
rozpoustédla (DMF). U kazdé latky bylo naméfeno absorpCni spektrum v
rozmezi vinovych délek 300-900 nm a fluorescence, obé& méfeni byla
provedena tfikrat.

Dale bylo naméfeno spektrum jednotlivych zine€natych komplexu
azaftalocyaninl vroztoku toluenu, roztoky byly Zfiltrovany a postupné titrovany
pyridinem. Po kazdém prfidavku pyridinu bylo opét naméfeno absorpcCni

spektrum.
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6 VYSLEDKY A DISKUSE

6.1 Absorpcni spektra

Absorp¢ni spektra pfipravenych azaftalocyaninu (4-9) byla naméfena v
riznych rozpoustédlech. V. DMF nebo pyridinu byly sledovany absorpéni
spektra charakteristicka pro monomerni formu azaftalocyaninu, sestavajici z B-
pasu v oblasti 370-380 nm a zQ-pasu v oblasti 640-680 nm (viz.tabulka 1).

U bezkovovych ftalocyaninu (4-6) byl Q-pas rozstépeny a to z duvodu
snizené soumérnosti molekuly. V jejich spektru byl navic kromé pasu typickych
pro vSechny ftalocyaninové derivaty patrny vyrazny pas voblasti 530-540 nm.
Tento pas vznikl v dusledku prfechodu n-mm* elektronl z volného paru dusiku

vtetrahydropyrazinovém kruhu, ktery je konjugovan s makrocyklickym

systémem®,
latka | RM  |Amax(lg €) B pas Amac(lg €) pasnmr | (Ig €) Q pas
pfechodu

4 | ethyl2H | 361 (4.92) 530 (4,85) | 686 (4,61); 642 (4,58)
5 | fenyll2H | 373 (4,79) 539 (4,64) 686 (4,59)
6 | benzyl2H | 364 (4,98) 520 (4,89)  |685 (4,75): 645 (4,66)
7 | ethylizn | 377 (5,03) 531 (4,58) 657 (5,03)
8 | fenylizn | 385 (4,36) 537 (4,27) 662 (4,70)
9 | benzylizn | 379 (4,98) 530 (4,48) 657 (5,09)

Tabulka 1: namérené hodnoty absorbance a extik€ni koeficienty.

Pfi porovnani jednotlivych spekter bylo zjisténo, Ze absorpcni spektra
ethyl- a benzyl-substituovanych azaftalocyanini (kovovych i bezkovovych) se
prekryvaji a tvary jejich absorpCnich spekter jsou téméf shodné. Zatimco
vSechny pasy ve spektru fenyl-substituovanych (5 a 8) derivatid vykazovaly
bathochromni posun (posun k niz8i vinové délce) v porovnani s odpovidajicimi

ethylovymi nebo benzylovymi derivaty. Zajimave je, ze zatimco poloha Q-pasu
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se prakticky nezménila, polohy B-pasu a pasu n-mm* pfechodu byly vyrazné
posunuty u obou fenylovych derivatd (viz. tabulka 1). Pravé posledné
zminovany pas haznacCuje podstatny vliv aryloveho nebo alkylového
substituentu na elektronovou hustotu na paru dusikd v tetrahydropyrazinovém
kruhu. Tato dvojice dusiki nejspiSe funguje jako prostfednik pro komunikaci

mezi fenylovym substituentem a makrocyklickym systémem azaftalocyaninu.

15 — benzyl - H2
) — benzyl - Zn
- — benzyl - Zn - agregovany
S 1.0
@
o
c
©
2
o 0.54
@
o]
<L
0.0

660 800
Vinova délka (nm)

I
400

Obrazek 13: Absorpéni spektrum benzyl-substituovanych azaftalocyanint
— bezkovového, zineénatého komplexu v monomerni formé a zine¢natého

komplexu v agregované formé (méreno vdimethylformamidu).

41



6.2 Agregace

Zajimavé agregacni chovani bylo pozorovano u benzylsubstituovanych
azaftalocyanind (6 a 9). Tyto latky byly za pomoci ultrazvuku rozpustény
vtoluenu a poskytly modré nebo fialové roztoky, zatimco ostatni azaftalocyaniny
se vtomto rozpoustédle prakticky nerozpoustély. Absorpéni spektrum téchto
latek bylo SirSi a navic se objevilo nové vyraznémaximum v oblasti 730-760 nm.
Obé tyto skuteénosti nasvédéuji pritomnosti J-dimerd®?.

Titrace toluenového roztoku azaftalocyaninu 9 nezplsobila zadné
vyznamné zmény jeho spektra. Oba benzylsubstituované azaftalocyaniny se v
toluenu zfejmé nerozpoustély a vytvofily mikrosuspenzi.Filtraci pfes jemny
filtraCni papir a znovu pres teflonovy filtr s péry o velikosti 0,22um byla
oddélena fialova nebo modra pevna latka. Zbyly, vétSinou bezbarvy, roztok se

vyznacoval vyrazné niz8i absorbanci.

Dale byly toluenové roztoky azaftalocyanini 6 a 9 studovany pomoci
dynamického svételného rozptylu (dynamic light scattering - DLS). Pfi méfeni
nefiltrovanych roztokl a roztoku filtrovanych pfes filtraéni papir byly detekovany
Castice o priblizné velikosti 200 nm s Sirokym rozsahem velikosti (index
polydisperzity 0,3-0,7). V pfipadé roztoku filtrovanych pres teflonovy filtr s pory
o velikosti 0,22 um nebyly zjistény zadné Castice nebo jen ve velmi malém
mnoZzstvi.Toto méfeni nebylo soucasti meé prace.

Tvar absorpéniho spektra obou roztokd o celkové koncentraci 10 ymol/l
byl po filtraci pres teflonovy filtr (0,22 um) charakteristicky pro monomerni
formu. Celkova absorbance téchto roztokl byla téméF nulova.

VSechna tato méfeni dokazala, ze domnélé roztoky azaftalocyaninii6 a
9byly ve skute€nosti tvofeny mikrosuspenzi a novy pas pfi 730-760 nm vznikl
nejspise diky pfitomnosti vy$Sich agregatu tvofenych velmi malymi ¢asticemi.

Agregacni chovani pfipravenych sloucenin z divodu Spatné rozpustnosti

v rozpous$tédlech, ktera nepotlacuji agregaci, nemohlo byt zkoumano.
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6.3 Fluorescenéni méreni

U v8ech azaftalocyanini byla sledovana fluorescence vroztoku DMF.
Podle predpokladu byly u vSech latek zjistény nulové hodnoty v duasledku
deaktivace excitovaného stavu molekuly pomoci intramolekularniho prenosu
naboje mezi perifernim dusikem (donorem elektront) a makrocyklickym

systémem (akceptorem elektronu).

6.4 Produkce singletového kysliku

Dale byla u téchto latek naméfena produkce singletového kysliku.
Agregované formy nebo alkylamino derivaty azaftalocyanind poskytuji obecné
nizké hodnoty vytéZzku singletového Kkysliku. Zajimavé je az dvojnasobné
zvySeni hodnot u fenylsubstituovanych produktd, kde je aromaticky substituent
navazany na makrocyklus pfimo pfes dusik v tetrahydropyrazinovém kruhu.
Tento aromaticky substituent snizuje elektronovou hustotu na dusiku a zaroven
elektronovou hustotu na makrocyklu, ¢imz dochazi k poklesu jeho schopnosti

podléhat intramolekularnimu pfenosu naboje. Toto méfeni vSak nebylo soucasti

me prace.
latka RIM )N
4 ethyl/2H 0,0004
5 fenyl/2H 0,0008
6 benzyl/2H 0,0004
7 ethyl/Zn 0,004
8 fenyl/Zn 0,013
9 benzyl/Zn 0,005

Tabulka 2: namérené hodnoty produkce singletového kysliku @,
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7 ZAVER

Byla pfipravena série tfi rlzné substituovanych bezkovovych a
zineCnatych azaftalocyanind. Z dUvodu jejich nizké rozpustnosti v
rozpoustédlech nepotlaCujicich agregaci vSak nebylo mozné sledovat vliv

jednotlivych substituentt na jejich agregacni chovani.

Vysledky této prace jsou soucasti jiz publikovaného clanku:
KOPECKY, K.; NOVAKOVA, V.; MILETIN, M.; PLISTILOVA, L.; BERKA, P.;
ZIMCIK, P. Synthesis and Properties of Azaphthalocyanines with
1,2,3,4-Tetrahydropyrazino[2,3-b]pyrazine Moiety. Macroheterocycles 2011,
4(3), 171-176.
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