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ABSTRAKT

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
KATEDRA FARMACEUTICKE CHEMIE A KONTROLY LECIV

Jméno: Ivana Zajicova

Skolitel: Doc. PharmDr. Petr Zim&ik Ph.D

Azaftalocyaniny substituované jednou aminoskupinou — vliv na

intramolekularni pfenos naboje.

Na pocatku mé diplomové prace jsem piipravovala substituovany porfyrazin
(1,2,6,7,11,12,16,17-oktakis-[(4-dimethylamino)benzylidenamino]porfyrazin) z N,N-
bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitrilu a N,N-bis[(4-
dimethylamino)benzylidenamino]maleonitrilu. ~Cyklotetramerizaci jsem provadéla
S butanolatem  hofeCnatym, octanem zine¢natym v chinolinu nebo v N,N-
dimethylformamidu. Cyklizace vychozich latek se nezdafila, a proto jsem se zacala
zabyvat  syntézou asymetrickych  azaftalocyaninli  substituovanych  jednou
aminoskupinou majici vliv na intramolekuldrni pfenos ndboje. Pravé tento proces
kompetuje s fluorescenci a tvorbou singletového kysliku, mtize ale také vést k latkam
typu zhésecu fluorescence.

Piipravila jsem si prekurzory, substituované pyrazin-2,3-dikarbonitrily,
obsahujici ve své molekule primarni aminoskupinu, butylamino- a diethylamino-
skupinu. Ptipravené prekurzory jsem podrobila cyklotetramerizaci metodou statistické
kondenzace. Cyklotetramerizace probihala v prostfedi bezvodého butanolatu
hoteCnatého. Pii této metodé¢ vznikd Sest riznych kongenerii. Vzniklé hotfecnaté
komplexy se na TLC tahly, a proto je neSlo odseparovat. Hoic¢ik jsem odstranila
z molekuly pomoci silné kyseliny (p-toluensulfonové) a provedla izolaci ve formé
bezkovovych azaftalocyaninii. Po vyciSténi jsem znovu vlozZila centrdlni kov do

molekuly pomoci octanu zine¢natého nebo octanu hotec¢natého.



ABSTRACT

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE
FACULTY OF PHARMACY IN HRADEC KRALOVE
DEPARTMENT OF PHARMACEUTICAL CHEMISTRY AND DRUG
CONTROL
Name: Ivana Zajicova

Supervisor: Doc. PharmDr. Petr Zim¢ik Ph.D

Azaphthalocyanines substituted with one aminogroup-influence of aliphatic

substituents on intramolecular charge transfer.

At the beginning of my thesis | was working on synthesis of 1,2,6,7,11,12,16,17-
octakis-[(4-dimethylamino)benzylidenamino] porphyrazine  from N,N-bis[(4-
dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitrile and N,N-bis[(4-dimethylamino)
benzylidenamino]maleonitrile. Cyclotetramerization was performed with magnesium
butoxide, zinc acetate in quinoline or in N, N-dimethylformamide. Unfortunately, no
product was obtained. As an alternative aim, | started to deal with synthesis of
unsymmetrical azaphthalocyanines substituted with one amino group. The amino group
is a donor in intramolecular charge transfer. This process competes with fluorescence
and singlet oxygen formation and may lead to compounds useful as dark quenchers of
fluorescence in hybridization probes.

| prepared a precursors, substituted pyrazine-2,3-dicarbonitriles, containing
primary amino group, diethylamino- or butylamino- group. Prepared precursors were
cyclotetramerized by method of statistical condensation. Cyclotetramerization was
carried out in the presence of anhydrous magnesium butoxide. This method leads to six
different congeners. The resulting magnesium complexes could not be separated due to
extensive tailing on TLC. Magnesium was removed from the molecule by means of a
strong acid (p-toluenesulfonic acid) and metal-free azaphthalocyanines were isolated.
Subsequently, the central metal was complexed into the center of the molecule using

zinc acetate or magnesium acetate.
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1 SEZNAM ZKRATEK

ALA kyselina 5-aminolevulova

DAMN diaminomaleonitril

DBU 1,8-diazabicyklo-[5,4,0]-undec-7-en
DMAE 2-(dimethylamino)ethanol

Fmoc (9H-fluoren-9-yl)methylkarbamat
HPPH 2-(1-hexyloxyethyl)-2-devinylpyropheophorbide-a
Mtt 4-methyltrityl

Pcs ftalocyanin

PDT fotodynamicka terapie

PS fotosensitizér

Rf reten¢ni faktor

SubPc subftalocyanin

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie

Zn(chinolin),Cl, chlorid bis(chinolinato)zinec¢naty



2 CILPRACE

Na zacatku mé diplomové prace bylo mym tukolem pfipravit substituovany
porfyrazin s (4-dimethylamino)benzylidenaminem z trans (a nasledné cis-prekurzoru)
N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitrilu cyklotetrameriza¢nimi
metodami. Syntéza porfyrazinu se nezdarila, a proto cilem mé dalsi prace byla syntéza
asymetrickych ftalocyaninli substituovanych jednou aminoskupinou vytvarejici
donorové centrum v molekule. Aminoskupina ma vliv na intramolekuldrni pfenos
naboje, proto nekteré z téchto latek by mohly nalézt uplatnéni v produkci singletového
kysliku nebo jako zhaSece fluorescence. Mym tkolem bylo tedy pfipravit ftalocyaniny
S primdrni aminoskupinou, butylamino- a diethylaminoskupinou metodou statistické
kondenzace. Jelikoz touto metodou vznika Sest riznych izomerd, tyto latky dale

izolovat, vycistit a charakterizovat.
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3 TEORETICKA CAST

Pojem fotodynamicka terapie se pouziva jiz mnoho let a je vedle chirurgie,
chemoterapie, radioterapie a imunoterapie, které nejsou cCasto schopny odstranit
patologické lozisko uplné, vyuzivana pro 1é¢bu onkologickych onemocnéni, jako jsou
naptiklad rakovina hlavy, krku, mocového méchyie, aktinickd keratéoza a podobné.
Kromé onkologickych onemocnéni se pouziva také k 1€cbé neonkologickych indikaci.
Piikladem mutzou byt napiiklad lupénka a senilni makularni degenerace. Vyuziti
nachdazi také i v estetické medicing€, kde se pouziva k odstranéni vrasek a jizev.

Pti fotodynamické terapii je podana do téla netoxicka latka, kterd se po dosazeni
mista svého ucinku ozafi svétlem o vhodné vinové délce. Pokud je v tkani pfitomen

kyslik, dochéazi k tvorbé toxickych latek, které vedou ke tkafiovému poskozeni'.

3.1 HISTORIE

rowr

JiZ od pradavna lidé uctivali slunce. Staroveékeé €inské, indické a egyptské kultury
vyuzivaly slunecni zafeni k 1écb€ lupenky, vitiliga, ale také k 1é€bé psychoz. Za
prukopnika helioterapie je pak povazovan Herodotus, ktery 1é¢il vystavenim celého téla
na slunce’. Fototerapie se zacala Siroce rozvijet na pfelomu 19. a 20. stoleti® a to
objevem déanského 1ékate. Niels Finsen 1¢&il nestovice ozafenim Gervenym svétlem?
a kozni formy tuberkulozy, ktera vt€¢ dobé byla béznym onemocnénim®, pouzitim
ultrafialového svétla. Pozdéji byl za tuto praci ocenén Nobelovou cenou. DalSim
dulezitou casti historie byl rozvoj fotochemoterapie, kdy jiz starovéci Indové
a Egyptané vyuzivali rostlin obsahujicich psolareny k1é¢bé rtiznych koznich
onemocnéni.

V roce 1900 némecky student Oscar Raab sledoval ucinek akridinové cervené na
prvoky rodu Paramecium. Zjistil, ze sou¢asnym puisobenim denniho svétla a akridinové
cervené dochazi k navozeni bunécné smrti a to ve vétsi mife neZ pouZitim samotné
latky. Pozdé&ji profesor von Tappeiner spole¢né s francouzskym dermatologem

Jesionkem v roce 1903 poprvé 1éCili kozni nador topicky pouzitim eosinu a bilého
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svétla. V roce 1904 profesor von Tappeiner a Jodlbauer zjistili, ze pro Gcinek je dulezity
také kyslik a v roce 1907 byl poprvé pouzit termin fotodynamicky efekt®.

Na zacatku vyvoje PDT byly nejvétsi zkuSenosti s latkami typu porfyrini,
presnéji s hematoporfyrinem. Jiz v roce 1911 Hausmann podal mysSim hematoporfyrin a
po vystaveni téchto my3i svétlu sledoval kozni reakce®. O dva roky pozdgji si Friedrich
Meyer-Betz aplikoval 200 mg této latky. Casti t&la, které pak vystavil svétlu, otekly
adlouho bolely®. Pro ziskéani latky s lepsimi vlastnostmi a G&innosti se v roce 1955
piipravil z hematoporfyrinu jeho derivat. I kdyz se nejedna o chemicky jednotnou latku,
vznikl z ni jeden z nejrozsitengjsich fotosensitizérti soucasnosti. Od roku 1993 se vyrabi
pod obchodnim nézvem Photofrin®. Protoze Photofrin® nepatii mezi fotosensitizéry
s nejvyhodnéj$imi vlastnostmi, hledaji se nadale dal$i latky, které by mcly lepsi

farmakokinetiku, farmakodynamiku, fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti.

3.2 PRINCIP FOTODYNAMICKE TERAPIE

Pro vyvolani fotodynamického ucinku jsou nezbytné tii zékladni slozky:
fotosensitizér, svételny zdroj a kyslik®. Prvnim krokem je podani fotosensitizéru
pacientovi. Po urcité dobé, kdy koncentrace fotosensitizéru je nejvyssi v cilové tkani, se

misto ozafi svétlem vhodné vlnové délky. V ptfitomnosti tkanového kysliku dochazi
Tkatiovy
kyslik

ROS
Bunééna
toxicita

k tvorbé cytotoxickych latek® (obr. 1).

Fotosensitizér
(excitovany stav)

T

Fotosensitizer
(zakladni stav)

Svétlo
_......-_—*

Obr. 1. Princip PDT?®,
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Principem je tedy aktivace fotosensitizéru svétlem vhodné vinové délky, pii
které fotosensitizér vykazuje absorpéni maximum? Absorpéni maximum by mélo byt
v rozmezi 680-800 nm®. Svétlo o vysSich vinovych délkach pronika tkanémi hloubéji,
nez svétlo o nizsich vinovych délkach?®. Svétlo o nizsich vlnovych délkéach je totiz
pohlcovéano endogennimi chromofory® (hemoglobin, myoglobin a cytochromy?). Svétlo
0 delsich vlnovych délkach nez 800 nm (az do 1200 nm) tkdnémi pronika jeste 1épe, ale
mize mit jiz nizkou energii zafeni a nemusi byt tedy dostatecné¢ ucinné pro aktivaci
molekuly fotosenzitizéru®. Aby byla PDT uspé&sna, je tieba také brat v tivahu, Ze svétlo
prochézejici jednotlivymi tkanémi je absorbovano endogennimi chromofory, nebo je
rozptylovano diky nehomogenité tkani (molekuly, bunécné organely aj.). Tyto
vlastnosti riiznych tkani je tedy potieba pied vlastni PDT zméfit.

Po absorpci svétla piechazi fotosensitizér ze zakladniho stavu Sp do
excitovaného singletového stavu S;. Tento excitovany stav trva pouze velice kratkou
dobu (nanosekundy). Jak naznacuje Jablonského diagram (obr. 2), excitovany
fotosensitizér muze uvolnit energii nékolika zptsoby. Prvni formou uvolnéni energie je
fluorescence, dale je to vnitini konverze, pfi které dochazi k uvolfiovani energie ve
form¢ tepla, a dalsi je tzv. ,,mezisystémovy pirechod®. Pti tomto procesu fotosensitizér
prechazi do tripletového stavu T; (trva déle nez stav singletovy) a praveé tento stav je u
fotosensitizéru nezbytny pro jeho fotodynamickou aktivitu. Ze stavu T; se energie dale
mize uvolnit ve form¢ fosforescence, nebo fotoprocesem typu | a Il, pfi kterém vznikaji

reaktivni formy kysliku®.

By — 1. Absorpce svétla

2. Fluorescence

3. Vnitini konverze

4. "intcrsystem crossing

Energic

5 4 5. Fosforcseence

6. Fotloproces typu II

S A 7. Fotoproces typu 1

Obr. 2. Jablonského diagram3.
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3.2.1 Reakce typu |

Pti této reakci excitovany fotosensitizér v tripletovém stavu pfenasi elektron na
biologické substraty s vhodnymi oxidoredukénimi vlastnostmi (napi. molekuly,
bundéné membrany). Vysledkem t&chto reakci je vznik radikali (OH:, O,)%
Superoxidovy radikal (O ") je schopen reagovat téméf se vSemi biomolekulami. Oy
neni schopen prochazet pfes bunéfnou membranu, tudiz nedochazi k poSkozeni
zdravych bunék. Hydroxylovy radikal odebira vodik z biomolekul, pfipadné se aduje na

dvojné vazby®.

3.2.2 Reakce typu Il

Pokud se v nadorové tkani nachazi vétsi mnozstvi kysliku, pfevazuje spiSe
reakce druhého typu3. Fotosensitizér Vv tripletovém stavu pfendsi energii na substraty
sniz§i energetickou hladinou a stejnym spinem. Mnoho litek ma ale jiny spin
zakladniho stavu (singletovy) anebo energetickou hladinu vyssi. Vyjimku tvofi kyslik,
ktery po ptenosu energie z fotosenzitizéru piechazi ze zakladniho tripletového stavu do
svého singletového stavu®. Singletovy kyslik je velice reaktivni a napada rizné
biomolekuly jako cholesterol, nenasycené mastné kyseliny a DNA®.

Oba fotoprocesy probihaji soucasné, ale to, kterd z téchto reakci prevlada, zavisi
predev§im na mnozstvi tkanového kysliku, fotosensitizéru a substratu®. PDT

uptednostiiuje mechanismus reakce druhého typu®.

UvaZzuje se také o reakci tfetiho typu nezavislé na kysliku, kterd je zamétfena
pfimo na substrat. Jeji nevyhodou je moZzné napadeni DNA, coz by mohlo mit
kancerogenni efekt. Naopak se ale muze zlepSit ucinnost PDT. Proto fotosensitizéry,

které by podstupovaly reakci druhého a tietiho typu by se zdaly byt idealni®.

3.3 FLUORESCENCE A JEJi VYUZITI

o v , .. , . . Vel v o4 ..., ,
Fluorescence miize byt v klinické praxi velice uZitena'. Mezi jeji hlavni

prednosti je vizualizace cilové tkané, ¢imz miiZe zabranit zbytecnému odnéti zdravé
14



tkang. B&hem terapie lze také pomoci fluorescence odhadnout, zda je 1é¢ba usp&sna®.
Navic je mozné s pomoci fluorescence urcit, jestli se jedna o maligni nebo benigni

onemocnéni a to bez pouziti biopsie4.

3.4 KYSLIKV PDT

Dokonce i tkanovy kyslik ma svou historii ve vyvoji PDT. Moan a jeho skupina
zjistili, ze singletovy kyslik hraje dulezitou roli v Géinku PDT, a to v jeho vysoké
bun&éné toxicits. V roce 1979 Moan a Wold sestrojili piistroj detekujici *O,. P¥i dal§im
zkoumani zjistili, ze nizs$i tkdnova koncentrace kysliku vede k niz$i uc¢innosti PDT.
Bylo také zjisténo, Ze singletovy kyslik se nedostane dale do vzdalenosti vétsi nez 0,05
um. Ztoho vyplyva, Ze reaktivni singletovy kyslik nezplsobi poSkozeni bunck

e spe o 2
neobsahujicich fotosensitizér”.

3.5 SVETELNY ZDROJ

Vybér svételného zdroje ovlivni hloubku penetrace svétla tkanémi®. P¥i vlnové
délce 400 nm se svétlo dostava 1 mm hluboko, pti 630 nm okolo 1 cm®. Musi se ale vzit
V uvahu absorpéni maximum pouZzitého fotosenzitizéru. Pfi pouziti svétla, jehoZ vinova
delka odpovidé absorpénimu maximu PS, dochazi k vytvoreni co nejvétsiho mnoZstvi
singletového kysliku v co nejniz8i hloubce ozafené tkan&®. Rozmezi nejvhodnéjsich
vlnovych délek by mélo byt od 680-800 nm. Svétlo o kratSich vinovych délkach je
pohlcovano endogennimi chromofory (hemoglobin). Naopak svétlo o delSich vinovych
délkach ma nizkou energii zafeni a nemusi byt tedy dostatedné u¢inné®,

V minulosti se Kk ozafeni pouzivaly obycejné lampy s filtry. Dnes se
uptfednostnuje pouziti laserového svételného zdroje. U mist, které jsou tézko dostupné,
se pouzivaji optické vlakna, ktera jsou pfizpiisobena snadnému ozafovani cilovych
tkani.

Béhem poslednich let se pouzivala spousta druhli laserovych zdroja, napf.

barvivovy laser pumpovany argonovym laserem. Tyto lasery mély spoustu
15



nevyhodnych vlastnosti, mezi které patfi predev§im vysoka cena, nesnadnd Udrzba
a potieba vnéjsiho chladiciho systému. Proto byly také nahrazeny polovodi¢ovym
diodovym laserem, ktery ma naopak spoustu vyhodnych vlastnosti. Je mensi, relativné

levny, spolehlivy a neni potieba vnéjsiho chladiciho systémuz.

3.6 FOTOSENSITIZERY

Od vzniku prvnich fotosensitizérti (PS) az po soucasnost se neustale vyviji a
hledaji latky nové, které by mély idealni vlastnosti. I kdyz bylo in vivo a in vitro
zkoumano mnoho z téchto latek, je dostupnych jen malo fotosensitizéri s vhodnymi
vlastnostmi®.

O tom, jak fotosensitizér plisobi na zniceni bun¢k nadoru, zavisi mimo jiné na
jeho lipofilité. Hydrofobni slouceniny piisobi ve vétsi mife pfimym ucinkem na bunky,
kdezto hydrofilni jsou zodpovédné predevsim za uzavieni cév’. Uvadi se také, 7e
nadorova tkan ma veétsi mnozstvi receptort pro lipofilni slouéeniny6. Pokud se nachazi
na jedné strané v molekule karboxylova, sulfonova nebo hydroxylova skupina a druha
¢ast molekuly je hydrofobni, mluvime o amfifilni sloucenin€. Polarni ¢ast molekuly

......

umoziuje fotosensitizéru prochazet cytoplazmatickou membranou nadorovych bunék.

Oba mechanismy ptisobi najednou, ale jsou ovlivnény typem nadorovych bunék,
fotosensitizérem a ozafenim®. Hydrofilni vlastnosti dovoluji fotosensitizéru prochazet
krevnim fecistém bez jeho poskozeni. Také brani shlukovani PS a jeho agregaci.

Vhodnou vlastnosti Gisp&§ného fotosenzitizéru je tedy amfifilicita®.

Upravou jejich struktury miizeme ziskat latky s lepsimi vlastnostmi, ale i velice
toxickée létkyB. Agregace molekul PS muze snizit u¢inek PDT. Agregaci se da zabranit
pouzitim elektricky nabitych funkénich skupin nebo pouzitim objemnych substituenta.
Tyto modifikace molekuly brani agregaci molekul bud’ elektrostatickym odpuzovanim,

nebo brani shlukovani stéricky.
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VétSina  fotosensitizérit  patii mezi  derivaty porfyrinu, chlorinu nebo
bakteriochlorinu (ziskané ¢astecnou hydrogenaci jednoho nebo dvou pyrrola v molekule

porfyrinu’, viz obr. 3).

Porfyrin / Chlorin

Bakteriochlorin

Obr. 3. Porfyrin, chlorin, bakteriochlorin.

Idealni fotosensitizér by mél mit tyto vlastnosti:

> nem¢l by byt sdm o sobé toxicky

> nemél by mit mutagenni nebo kancerogenni vlastnosti

> m¢l by byt snadno odstranitelny z organismu

o mél by se selektivné akumulovat v cilovych mistech? (pomér mezi koncentraci
fotosenzitizéru v nadorové tkani a tkdni zdravé ndm urcuje potencidlni selektivitu
fotodynamické terapie; zvySenim hydrofobicity nebo vytvarenim amfifilnich slouc¢enin
se Gasto zlepsi cileni molekuly fotosensitizéru)’

o fotosensitivita zplisobend PS by méla trvat co nejkrat$i dobu (mysleno
V hodinach nebo dnech)

o lécba by méla byt bezbolestna

° podani fotosenzitizéru by mélo byt ambulantni

> m¢l by byt dostupny

° cena by méla byt pfijatelna

> mél by byt bezpecny (nemél by zpiisobovat jind onemocnéni)
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> m¢l by mit vhodné biochemické vlastnosti

> mé¢l by byt aktivovan vhodnou vinovou délkou

o fotosensitizér by nemél branit pouziti ostatnich metod 1éCeni (operace,
chemoterapie a ozalfovétni)4

o dalsi vlastnosti je chemicka Cistota (vyjimkou je Photofrin® skladajici se z

oligomert)

Fotobleaching (vyblednuti) je vlastnost fotosensitizéru, pii kterém dochazi
k chemickym zménam zplsobené pisobenim svétla a tim k naruSeni chromoforu.
Béhem fotobleachingu se chromofor modifikuje nebo dokonce rozpadda na malé
fragmenty. Tento rozklad mize mit vyznam pii rychlejS$im vylucovani fotosenzitizéru
z téla. Rozpadly fotosensitizér se uz na druhou stranu ale nevyznacuje fotodynamickymi

vlastnostmi®,

3.7 ROZDELENI FOTOSENZITIZERU DO GENERACI

3.7.1 GENERACEI.

Do prvni generace fadime latky zaloZené na porfyrinu. Patii sem hematoporfyrin

a jeho derivaty®.

3.7.2 GENERACE II.

Objev latek druhé generace byl zalozen na nevyhodnych vlastnostech latek
predchozi generace. Tyto latky absorbuji ve vysSich vinovych délkach, maji kratsi
fotosensitivitu a cilen&jsi biodistribuci®. Nachazime tady latky, jejichz struktury se lisi.
Radime sem nékteré latky odvozené od porfyrinu, derivaty chlorofylu a synteticka

barviva.

3.7.3 GENERACE III.
Do tfeti generace patii latky z prvni a druhé generace, k jejichz struktuie je
pfipojena jest¢ dalSi cCastice jako protilatky nebo nanodastice® umoznujici lepsi

biodistribuci v t&le®.
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PORFIMER

OH

HOOC
HO

HOOC

Priklad ¢asti molekuly porfimeru.

Jedna se o hematoporfyrinovy derivat. Na trhu se nachazi uz pres tiicet let’.
Porfimer je smési asi Sedesati® monomerd, dimerd a oligomert. Pro jeho fotodynamicky
ucinek jsou dulezité vSechny jeho slozky. Cilem menSich sloZek jsou mitochondrie,
kdezto cilem vétSich casti tohoto fotosensitizéru je plazmatickd membrana. Jelikoz je
porfimer smési latek, koneéné mnozstvi jeho jednotlivych ¢asti se mize lisit v zavislosti
na rizném vyrobci. Absorpéni maximum u této latky je 630 nm. Porfimer se po podani
do organismu béhem 24-48 hodin koncentruje v rychle se délicich bunkach (nador, ale
taky 1 k0zZe). Po ozafeni prevladad predevSim uzavér cév. Vyhodou je bezbolestné
ozéfeni. V kiiZi zfistava 4-6 tydni®, pacient by se mél po tuto dobu vyhybat ostrému
svétlu.

Pouziva se pro 1écbu Barrettova jicnu, cervikalni dysplazie, karcinomu Zaludku a

bronchialniho karcinomu®, Byl poprvé na trh uveden pod nazvem Photofrin®.
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KYSELINA 5-AMINOLEVULOVA

o]
NH2WOH .
o]
kyselina 5-aminolevulova /
HOOC
HOOC

PPXI

Kyselina 5-aminolevulova (ALA) patii mezi endogenni latky. Jedna se o
predstupen syntézy hemu. Nejprve z ALA vznika fotodynamicky aktivni protoporfyrin
IX (PPIX)°. Pomoci enzymu ferrochelatasy je naslednd do molekuly PPIX zaveden
atom Zeleza za vniku hemu, ktery uZ nevykazuje Zadnou fotodynamickou aktivitu®. PDT
vyuziva podani nadbytku ALA, ¢imZ se obchdzi negativni zpétna vazba (hem inhibuje
tvorbu ALA) a tvoii se rychle velké mnozstvi fotoaktivniho PPIX. Konverze PPIX na
hem je velice pomal4, a proto se v bunikkach hromadi.

ALA miuZe byt podana topicky, intravendzné ale 1 taky oralné, pficemz topické
podani miize byt bolestivé. Po aplikaci na kiizi se za 18 hodin mize misto ozarit. Pti
tomto podani se pak fotosensitivita vyskytuje jen v misté aplikace a obecné, napt. pii
intravendznim podani trva 48 hodin.

Diky nizké lipofilit¢ ALA byly vytvoteny jeji estery. Jeji methyl ester ma vyssi
lipofilitu, a tim je umoznéna jeho hlubsi penetrace do tkani, kde je pomoci enzymi
demethylovan a pfeménén na aktivni formu PPXI. Na trhu se také nachéazi hexyl ester
kyseliny 5-aminolevulové.

ALA se pouziva uz delsi dobu k 1ébé aktinické keratozy. Uspésna byla také
Vv 1écb¢ Barrettova jicnu, rakoviny prostaty, rakoviny mocového méchyte, dokonce i
rakoviny hlavy a krku. Kromé onkologickych indikaci nachazi své uplatnéni také
Vv kosmetice. Mimo onkologickou oblast se tato latka pouziva k odstranéni vrasek a

omlazeni obliceje.
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2-(1-HEXYLOXYETHYL)-2-DEVINYLPYROPHEOPHORBIDE-a
(HPPH)

0]

&

CO,H

/O
(H2C)5\

Jedna se o chlorinovy derivat. Uplatnéni nachazi u rakoviny kocek a psti. HPPH

muze byt aktivovana ozafenim jak pfi 665 nm tak i pii 408 nm.

FTALOCYANINY

Ftalocyaniny jsou dalsi zajimavou skupinou fotosensitizért. Jejich struktura je
odvozena od porfyrinu, kde se methynové skupiny nahradily dusikem a k pyrrolové
¢asti molekuly se ptikondenzovala benzenova jadra. Uvnitf molekuly se nachazi
centralné vazany kationt kovu (zine¢naty, kiemicity nebo hlinity). Tyto kovy zlepSuji
ucinnost PDT prodlouZenim doby Zivota tripletového stavu fotosenzitizéru, ¢imz se

zvysi mnozstvi vytvoreného cytotoxického singletového kyslikuG.
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Ftalocyaniny jsou velice Spatné rozpustné ve vod¢€. Rozpustnost ve vodé se da
zvysit sulfonaci. Sulfonaci ale vznikd smés sloucenin, které lze od sebe odd¢lit jen
velice Spatné. Nizka rozpustnost ve vodé se da krom¢ modifikace na periferii zvysit také
enkapsulaci do lipozoma.

Absorp¢ni maximum ftalocyaninll se nachazi v rozmezi 670-700 nm®.

Po podéani do organismu pacienta se akumuluji v mitochondriich bun¢k a po
jejich aktivaci navozuji pfedev§im apoptdzu. Asi za hodinu po aplikaci PS je mozno
zahajit 1éCbu, pticemz béhem 24 hodin dochézi k odstranéni ftalocyanint z téla.

V Rusku je dostupny Photosens. Jedna se o sulfonovany hlinity ftalocyanin.
Pouziva se v 1€cbé nékterych nadord (¢asnych stadii opakujicich se nadort rtt, jazyka,

hltanu, hrtanu ale i opakujicich se nadoru plic a jicnu) a infekci®.

Od ftalocyaninii jsou odvozeny naftocyaniny. Vznikly piikondenzovanim
benzenového jadra na periferii makrocyklu. Jejich absorpéni maximum se tim zvysilo
az na 770 nm, ¢imz je umoznéna léCba hlubSich vrstev tkdni nebo lécba vysoce

pigmentovanych nadori®,

Ftalocyaniny

Naftocyaniny
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TALAPORFIN
(MACE, NPe6, LS11, Laserphyrin, LithTM, Photolon, Apoptosin)

COOH
CONH

COOH HOOC COOH

Jedna se o derivat chlorinu. M4 silnou absorpci pii vlnovych délkach 664 nm.
K ozatfeni dochazi 2-4 hodiny po jeho podani a beéhem této 1écby se nevyskytuje Zadna
bolest. Talaporfin je hydrofilni sloucenina, po ozafeni dochazi ptredevsim k uzavéru cév.
Fotosensitivita trva 2 tydny®. Pouziva se k 1é¢b& &asného stidia rakoviny plic®.

Talaporfin se vylucuje Zluci, coz se musi brat v tivahu u pacientli s poSkozenim jater.

PADOPORFIN
(WSTOQ9, Tookad)

Tento derivat je zaloZzen na bakteriochlorofylu. Jednd se o hydrofébni
slouceninu, kterd po ozatreni zptsobuje rychlé uzavieni cév. Padoporfin se aktivuje pfi

vlnové délce 763 nm. Chvili po podani do organismu, diky jeho rychlé clearance, se
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nadorova tkan ozari. Fotosensitivita trva asi jen okolo 3 hodin. Pacienty je velmi dobie
snasen.

Padoporfin je velmi G¢inny pii 1€Cbe rakoviny prostaty.

PADELIPORFIN

Stejné jako padoporfin se jedna o derivat bakteriochlorofylu. Na rozdil od
padoporfinu je padeliporfin hydrofilni slou¢enina, ktera se dostava na misto svého
pusobeni snadno, bez pouZiti pfenasece. Chvili po podani do organismu se nadorova

tkan ozafi a po aktivaci dochazi k rychlému uzavirani cév nadorove tkans®,
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MOTEFAXIN LUTECIUM
(LUTRIN, Lu-Tex)

HO

Motefaxin je odvozen od texafyrinu. Texafyriny jsou slou¢eniny s pétidusikatym
makrocyklickym jadrem a chelatovanym atomem lutecia®. Jednd se o hydrofilni
slouceninu, ktera se mize podéavat intravendzné i topicky. Aktivuje se pii vinové délce
732 nm°. Vzhledem k tak vysoké vinové délce se miZze pouzivat k terapii vysoce
pigmentovanych nadorovych tkani (melanom). Ma rychlou clearance, a proto k ozafeni
dochézi 3 hodiny po jeji aplikaci a umozni také opakovanou PDT®. Kozni fotosensitivita

trva jen jeden den.
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TEMOPORFIN

OH

Temoporfin je derivatem chlorinu. Je dostupny pod ndzvem Foscan®. Po ozéfeni
pii vlnové délce 652 nm dochazi k vytvareni velkého mnozstvi toxického singletového
kysliku. Temoporfin se kumuluje v nadorové tkani ¢tvrty den po jeho aplikaci. Jeho

velkou nevyhodou je, Ze se b&hem I[éCby mohou vyskytnout velké bolesti a

dokonce 1 na tlumené svétlo.

Temoporfin se pouziva k terapii nadortd krku a hlavy.

VERTEPORFIN

H,CO0C

H,CO0C O

HOOC

H,CO0C

Tato latka se fadi k benzoporfyrinovym derivatim. V klinické praxi se pouziva

ve form¢ lipozomtl. Absorpcni maximum se vyskytuje pii vinové délce 690 nm. Po
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podani se aktivuje asi za 30 minut a dochéazi k uzavéru cév. Ma rychlou clearance,
fotosensitivita je kratka a trva jen nékolik hodin.

Pouziva se klécbé senilni makularni degeneraceG. Toto onemocnéni je
charakterizovano tvorbou abnormalnich cév za retinou. Tyto cévy prosakuji a tim retinu
poskozuji. Disledkem tohoto onemocnéni je vétSinou slepota. Verteporfin svym
mechanismem tyto cévy uzavira®.

Jelikoz ma verteporfin spoustu vyhodnych vlastnosti, 1ze jej povazovat za vzor

pro vSechny fotosensitizéryG.
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3.8 BIOLOGICKA ODPOVED

Existuji tfi hlavni mechanismy, kterymi PDT ni¢i nadorové buiiky. Jednd se o
pfimé pusobeni reaktivnich kyslikatych slou¢enin na nadorové buriky, uzavér cévniho
zasobeni nadoru a aktivaci imunitniho systému.

Nadorova tkan, jako kazda jina je zavisla na cévnim zasobeni a tedy na pfisunu
kysliku a zivin. Po ozafeni n€kterych fotosensitizérti nejprve dochéazi predevsim k silné
vasokonstrikci, ktera je zpusobena poruchou rovnovahy mezi vazoaktivnimi
a vazokonstrikénimi latkami umisténymi v endotelu cév. Po urcité dobé dochazi ke
kone¢nému uzavieni cév trombem. Jak jiz bylo zminéno, tento mechanismus poskozeni
nadorovych bunék prevlada predevsim u hydrofilnich fotosensitizérl, ale ve znacné
mife je ovlivnén typem bunck a ozatfenim.

Jak je znédmo, z poSkozenych bunék se uvoliiuje spousta bunéénych zbytki
a latek aktivujicich imunitni systém (napf. cytokiny patfici do rodiny signalnich
proteint). Za nékolik minut po ozafeni se objevuji neutrofily vylucujici reaktivni formy
kysliku a lyzozomdlni enzymy. Dochazi k ni¢eni endotelu cév a naddorovych bunék.
Kromé neutrofilti se do mista dostdvaji Zirné¢ bunky uvoliiujici mimo jiné vazoaktivni
latky, dale monocyty a z nich vyvijejici se makrofagy, jejichz zakladni funkci je

fagocytc')zaS.

V zavislosti na vlastnostech a umisténi fotosensitizéru, vlastnostech pouzitého
zateni (vinova délka a intenzita), typu bun¢k a koncentraci kysliku miize byt bunécna
smrt zpisobena nekrézou, apoptézou nebo v mensi mife poSkozenim DNA. Nekroza
muze byt zplsobena fyzikdlnim i chemickym poSkozenim a vede k otoku buiiky,
rozruseni bunéénych organel, prasknuti cytoplazmatické membrany a uvolnéni
bun&éného obsahu do okoli a nasledné tvorbé zanétu'. Vede k poskozeni i okolnich
bundk®. Naproti tomu pfi apoptdze dochazi ke svrasténi buiiky a ¢asti téchto bun¢k jsou
sbirany fagocyty. Touto cestou bunééné smrti nedochazi k tvorbé zanétu.

To, zda bude ve vétsi mite prevladat nekroza €i apoptdoza mize zaviset jednak na
velikosti davek PDT a jednak na cili PDT. Pfi nizSich davkach PDT maji bunky vyssi
tendenci podléhat apoptoze, kdezto pii vysSich davkach naopak nekroze'. Jestlize jsou

cilem PDT intracelularni komponenty (napif. mitochondridlni membrana), bunky
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podléhaji apoptdze. Pokud je cilem bunéénd membrana nebo cévni zésobeni, dochazi
k nekroze®. Hlavim cilem PDT je predevsim aktivovat apoptotickou smrt nadorovych
bunck.

Byla také provedena spousta studii, které se zabyvaly ptisobenim PDT na DNA
poskozeni, které by vedlo k bunétné smrti. Ukazalo se, ze nasledkem PDT muze dojit
k oxida¢nimu poskozeni nukleovych bazi. Toto poskozeni ale nemusi zpravidla navodit
bunénou smrt. A to pravé diky opravnym mechanizmim bunék. V porovnani

s ozafovanim méla PDT nizsi potencial poskodit DNA®
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4 METODICKA CAST

Mezi ptirodni zivotn¢ dulezité tetrapyrrolové makrocyklické slouCeniny patii
napiiklad hemoglobin, chlorofyl nebo cytochromy. Jejich zéklad tvofi Ctyfi pyrrolova
jadra spojend pres methylenovy mustek. Pravé tyto slouceniny se staly stfedem zajmu
vyzkumu pfi syntéze syntetickych derivatl, které se vyznacuji jedineCnymi fyzikalnimi
a chemickymi vlastnostmi®. Modifikaci jejich struktury se ziskaly slouceniny typu
porfyrazini (tetraazaporfyriny), ftalocyanini, naftalocyaninti nebo antracenocyanini.

Tyto derivaty nachdzeji Siroké uplatnéni ve véde, technice i medicin€. Mohou
byt vyuzity jako fotosensitizéry ve fotodynamické terapii, katalyzatory, tekuté krystaly
nebo jako materialy pro nanotechnologiig. Kationické ftalocyaniny jsou zkouSeny
vzhledem ke svému U€inku na mikrobidlni builky u multirezistentnich

mikroorganismii™®.

Ftalocyaniny jsou 18 m-elektronové aromatické makrocykly s vyznamnymi
fyzikalnimi i chemickymi vlastnostmi. Jejich vlastnosti mohou byt ménény a vylepseny
modifikaci struktury a to nejen riznou substituci na periferii, ale i schopnosti téchto
latek udrzet ve své duting vice nez 70 riiznych kovovych i nekovovych kationta™.

Pokud se k syntéze ftalocyanini pouziji Ctyfi stejné symetrické podjednotky,
vznikaji symetrické slouceniny. Pokud do reakce vstupuje nesymetricka vychozi latka,
vznikd smés polohovych izomert Cs, Doy, Cyy @ Capy (0br. 4). Symetrické ftalocyaniny a
jejich analoga ziskana izolaci polohovych izomerl vétSinou neposkytovaly optimalni
vlastnosti. Védci se proto zacali zabyvat syntézou asymetrickych ftalocyaninﬁlz, jejichz

syntéza vychazi ze dvou réiznych vychozich latek™.
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Obr. 4. 1zomery Cs, D2h, C2v a C4h

4.1 SYNTEZA ASYMETRICKY SUBSTITUOVANYCH
FTALOCYANINU

Pro syntézu asymetrickych ftalocyaninii se nejcastéji pouziva metoda statistické
kondenzace, kterou se ziskd ze dvou rtznych prekurzori (A a B) Sest rGznych
ftalocyaninii oznacovanych jako AAAA, AAAB, ABAB, AABB, ABBB a BBBB,
zvanych také jako kongenery (obr. 5). Dale byly vyvinuty metody pro selektivni
syntézu urcitého typu kongeneru, ptikladem muze byt napiiklad subftalocyaninova

metoda, nebo metoda s vyuzitim pevné faze a dal§i®.
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Obr. 5. Typy kongenerii ziskanych metodou statistické kondenzace.

4.2 SYNTEZA A;B FTALOCYANINU

4.2.1 METODA STATISTICKE KONDENZACE

Jednd se o neselektivni metodu. Vzhledem k vySe zminéné smési vznikajicich
kongenerti, je potfeba nasledné jednotlivé slouceniny od sebe izolovat za pouziti
chromatografickych metod (sloupcovou chromatografii). Metoda statistické kondenzace
se pouziva nejcastéji pro pripravu A3B ftalocyanint, které jsou slozené z jedné rozdilné
a tfi stejnych podjednotek. Aby pfi této metode ve vétSich pomérech vznikaly latky typu
AsB, upravuje se stechiometricky pomér reaktanti. Nejcastéji se pouziva pomér 3:1
(A:B), pfitemz vznikajici smés obsahuje 33 % A4, 44 % AsB a 23 % A;B,™. Vzhledem
rozdilnému vlivu substituentli se mohou pouzit ale 1 jiné poméry jako 9:1, 10:1 1 vySsi.
Jelikoz se jednotlivé kongenery od sebe Spatné€ separuji, pouzivd se tato metoda
pfevazné v laboratorich™. Mezi nevyhody metody statistické kondenzace patii tedy
problémy pii izolaci pozadované slouceniny a rozdilna reaktivita prekurzora’®. Spatna
izolace produktu mize byt zplisobena agregaci planarnich ftalocyanini. Agregaci se da
zabranit napiiklad substituci pomoci terc-butyl-sulfanylové skupiny, tedy pomoci

objemnych substituentd®.
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Na aromatické jadro mohou byt navazany rtzné alkyl-, aryl- substituenty,
elektron donorové (napft. alkylsulfanyl-, amino- substituované ftalocyaniny), elektron
odtahujici (napf. karboxylovd skupina a jeji derivaty) skupiny i oboji”, vedouci
k polarizované elektronové struktuie!’.

Prikladem syntézy A3B ftalocyaninu metodou statistické kondenzace je reakce
dvou raznych ftalonitrild, které byly zahfivany pod zpétnym chladi¢em v pfitomnosti
bezvodého octanu zine¢natého, DBU a bezvodého n-pentanolu v argonové atmosféte.

Pii této reakci rovnéz dochazelo k reesterifikaci ethyl-malonatu na pentyl-malonat (obr.
6)18

CsH4;,00C

SCeH13
CsHi100C SCgHy3
Obr. 6. Priprava A3B ftalocyaninu metodou statistické kondenzace a

reesterifikace produktu.

4.2.2 SUBFTALOCYANINOVA METODA

Tato selektivni metoda syntézy ftalocyanini typu AsB byla objevena v roce
1980 Kobayashim a jeho spolupracovniky™. Subftalocyaniny (SubPc) jsou neplanérni

aromatické molekuly konického tvaru se 14-ti m elektrony™ (obr. 7).
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Obr. 7. Obecna struktura subftalocyaninu.

P1i této metod¢ dochazi k rozsifeni subftalocyaninového kruhu slozeného ze tii
stejnych podjednotek o dalsi odliSnou podjednotku typu sukcinimidu nebo
diiminoisoindolinu. Tato reakce se osvédCila pfi pripravé ftalocyanind, které jinymi
metodami nelze pfipravit. Pouzitim této metody lze ziskat az 90% vytézek.
Subftalocyaninovd metoda je zavislda na reakénich podminkdch a vlastnostech
prekurzora™. 1 kdyZ je$té neni znam presny mechanismus této metody™, piedpoklada
se, ze béhem této reakce dochdzi k Castecné nebo Uplné fragmentaci
subftalocyaninového kruhu a naslednému uzavieni. I kdyz se jedna o selektivni metodu,
dochazi nékdy ke vzniku vSech typa ftalocyanini pravé diky fragmentaci kruhu, viz.
Obr. 8. Na rozdil od metody statistické kondenzace je subftalocyaninova metoda
ucinngjsi, selektivnéjs$i, muze byt dosdhnuto vysokych vytézka a cisténi produkti je

jednodussi'®.

[A] [A]
[a] |a] [Aa] |a
[ A B
A B
—-—E+|A B] [a] |a
O & DR
SubPc
B | B
al |[B| [B] [B
5 o

Pcs
Obr. 8. Fragmentace subftalocyaninu (SubPc) a vznik izomeri ftalocyanini
(Pcs)”.
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Prikladem metody mutze byt prace Chauhana a kol. , ktefi se snazili pfipravit
asymetrické ftalocyaniny subftalocyaninovou metodou. Pii syntéze pouzili iontova
rozpoustédla (napf. tetrabutylamonium-bromid nebo butyl-(2-
hydroxyethyl)dimethylamonium-bromid). Ze substituovaného ftalonitrilu za vhodnych
podminek (1M BCl3 v p-xylenu, dusikova atmosféra) vznikal prislusny SubPc (vytézek
75 %). Naslednou kruhovou expanzi s dal$im ftalonitrilem za pouziti butyl-(2-
hydroxyethyl)dimethylamonium-bromidu v pfitomnosti octanu zine¢natého a DBU
(1,8-diazabicyklo-[5,4,0]-undec-7-en) vznikaly asymetrické ftalocyaniny ve vysokych
vytézcich (59 %), viz. Obr. 9%,

CHs
720\
_/
CN " Bal, N=A AN
— N
,B\
H4C CN 7 SN-BL N
H3C/\ \N — /\CH3

X
CgH,0 =

Obr. 9. Syntéza A3B ftalocyaninu subftalocyaninovou metodou.

423 METODA S VYUZITIM PEVNE FAZE

Tato dalsi selektivni metoda piipravy ftalocyaninu typu A3B byla vyvinuta
Leznoffem v roce 1982, Pfi této metodé dochézi k navazani podjednotky B (vhodn&
substituovaného ftalonitrilu) k polymeru za vzniku nerozpustného prekurzoru. Reakci

s podjednotkou A (odlisny ftalonitril), kterd je v nadbytku, vznikd A3B sloucenina
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s navazanym polymerem, ktery se jednoduse odd¢li od vedlejsiho produktu reakce (A4),
nachazejiciho se na rozdil od pozadovaného produktu v roztoku®, promytim pevné faze
vhodnym rozpoustédlem. Volny A3B ftalocyanin se pak ziskd odSt€penim polymeru
(obr. 10). Pro pouziti této metody jsou nutné funkcéni skupiny, na které lze navézat
polymer™.

Leznoff pfi této metodé pouzil polystyrenovy polymer. K procisténi produktu od
A4 a oddéleni produktu od polymeru bylo potieba rozsahlého Ccisténi a pouZiti
Soxhletovy extrakce. Erdem a kolektiv zjistili, ze pouzitim vice hydrofilniho polymeru
dojde kurychleni syntézy a snadnéj$imu Cisténi. Misto polystyrenového polymeru

pouzili Wangovu pryskyfici®.

Obr. 10. Schéma syntézy AB3 metodou s vyuZitim pevné faze.

Metodu s vyuzitim pevné faze lze vyuzit také k syntéze syntéze ftalocyanint
substituovanych jednou aminoskupinou. Erdem a kolektiv pro syntézu téchto
ftalocyaninli pouzili Rink Amide Chem-Matrix polymer. Nejdfive inkorporovali
aminoskupiny do polymeru pomoci Fmoc-Lys(Mtt)-OH, pficemz Fmoc (9H-fluoren-9-
yl)methylkarbamat) a Mtt (4-methyltrityl) jsou skupiny chranici aminoskupiny.
Nasledné se suspenze polymeru s navazanym ftalonitrilem, ftalonitrilu substituovaného
ethylenglykolem, octanu zineénattho a DBU v butanolu nechala reagovat

v mikrovinném reaktoru. Produktem byly A3B ftalocyanin na polymeru a A4 v roztoku
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(obr.11). Spojenim této metody s ozafenim v mikrovinném reaktoru poskytuje vysoké

vyt&zky a vede k urychleni reakce?’.

o)
NC CN
0O T
NC o) O CN

mikrolnny reaktor
150 °C, 40 min.

AN Ne

N L7 o)
N Zn N
N SN Lys(Mtt)NH
N Q
N
(@)
R

R
) O O NH,>
OO:S\M4NH2
H
>0 ~
R Ov"ors ’

Obr. 11. Syntéza ftalocyanini substituovanych jednou aminoskupinou

metodou S vyuZitim pevné faze.
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424 METODA ROMP-CAPTURE-RELEASE

Tato metoda zahrnuje zkiizenou Linsteadovu cyklizaci ftalonitrilu ozna¢eného
norbornenylem (A) s dalsim ftalonitrilem (B), a za ROMP (ring-opening metathesis
polymeration) reak¢nich podminek vznikda norbornenylem oznafeny asymetricky
ftalocyanin, ktery je nasledné uvolnén z ROMP polymeru v kyselém prostiedi (obr. 12).
Vznikajici ftalocyaniny nevyzaduji nasledné narocné ¢isténi.

Nejdiive byl k cyklizaci pouzit pomér 1:3 (A:B), tato smés obsahovala velké
mnozstvi Bs, mén¢ AB3, a malé mnozstvi A,B,. Snizenim poméru se snizi tvorba

nezadouciho A;B;. Jako nejvhodnéjsi pomér se ukazal 1:6%.

AL

el

NC OR
° - AL
NC OR
CN
NC

Qe Qwﬁ
G é%%

Obr. 12. Schéma ROMP-capture-release.
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4.3 SYNTEZA A,B, FTALOCYANINU

Tyto slouCeniny lze ziskat metodou statistické kondenzace. Jednd se o smés
dvou izomerd typu ABAB (cis-A;B;) a AABB (trans-A;B;). Tyto kongenery maji
vét§inou podobnou rozpustnost a polaritu'®. Nasledkem je Casta eluce ve stejné frakci a

tim jejich znesnadnénd separace. Proto byly snahy k vytvoreni selektivnich metod.

43.1 SYNTEZA ABAB FTALOCYANINU

Jedna se o pifiéné substituované ftalocyaniny (crosswise-substitued
phthalocyanines) syntetizované pomoci zk¥iZzené-kondenza¢ni metody (crossed-
condensation method). Pfi této metodé dochdzi k reakci ekvivalentniho mnozstvi 1,3-
diiminoisoindolinu s 1,3,3-trichlorisoindolinem za mirnych reakénich podminek
V pfitomnosti baze a reduk¢niho cinidla. Vedlej$imi produkty mohou byt v malém
mnoZstvi viechny mozné kongenery™.

Na obr. 13 je zobrazena syntéza ABAB ftalocyaninu. Pfislusny 1,3-
diiminoisoindolin byl pfipraven z 4-[(2-dimethylamino)ethylsulfanyl]ftalonitrilu.
Nasledné zkiiZzenou-kondenza¢ni metodou s 1,3,3-trichlor-5-nitroisoindolinu s 5-[(2-
dimethylamino)ethylsulfanyl]-1,3-diiminoisoindolinem vV poméru  2:2 vznika
asymetricky ftalocyanin. Reakce probihd v pfitomnosti triethylaminu, methoxidu

sodného a hydrochinonu23.
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SCZH4N(CH3

Obr. 13. Schéma syntézy 1,3-diiminoisoindolinu a syntézy ABAB ftalocyaninu.

Dalsim piikladem je reakce 1,3,3-trichlorisoindolinu s 4-(2,2,4-trimethyl-3-

pentoxy)1,3-diiminoisoindolinem (obr. 14)**

o
AN N\
Cl NH <
NH N=
| N+ | NH —= N N
\ Y
Cl N HN
o] o NH N
N

Obr. 14. Schéma syntézy ABAB ftalocyanini.
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432 SYNTEZA AABB FTALOCYANINU

Leznoff a kolektiv se zabyvali syntézou AABB ftalocyanini (soumérné
substituované ftalocyaniny, adjacent phthalocyanines). Pfi jejich metodé dochazi v
prvnim kroku k syntéze meziproduktu, tzv. polovi¢niho ftalocyaninu, do kterého se
V druhém kroku za mirnych podminek nasledné vpravi dal$i ftalonitril (obr. 15). Pro
pfipravu stabilniho meziproduktu se pouzivaji ftalonitrily s elektron odtahujicimi

substituenty™.

322”&

o

(=)

Obr. 15. Schéma syntézy AABB ftalocyaninu.

Dalsi mozZnosti syntézy AABB ftalocyaninil je kondenzace jednotky sloZené ze

dvou ftalonitrili spojenych pies vhodny mistek s dalsim ftalonitrilem (obr. 16)%.
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Obr. 16. P¥iprava ftalonitrilové podjednotky a syntéza AABB ftalocyaninu.
ABAB ftalocyaniny lze také pfipravit ze dvou podjednotek, z nichZ kazda je

sloZena ze dvou ftalonitrildi spojenych vhodnym mustkem obsahujicim Ctyfi nebo vice

hydroxylovych skupin, napt. 1,1,2,2-tetrakis(4-hydroxyfenyl)ethan (obr. 17)?°.
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oA QA3 O -

Obr. 17. Syntéza AABB ftalocyaninu s pouzitim 1,1,2,2-tetrakis(4-
hydroxyfenyl)ethanu.

4.4 SYNTEZA ABAC FTALOCYANINU

Jak jiz bylo zminéno, v posledni dobé¢ je studium pievazné zaméteno na syntézu
asymetrickych ftalocyanini. Dumoulin a jeji skupina se zabyvaji syntézou ftalocyanini
typu ABAC, obsahujicich tedy tfi rizné podjednotky. Patentovana metoda selektivni
syntézy je rozdélena do dvou krok. V prvnim kroku byla michiana smés
trichlorisoindolinu a se dvéma ruznymi diiminoisoindoliny (obr. 18) V prostiedi
tetrahydrofuranu a triethylaminu, v druhém kroku po ptidani hydrochinonu byl roztok
zahiivan za vzniku produkti. Béhem syntézy vznikd znaéné mnoZstvi rizné
substituovanych ftalocyaninii. Mnozstvi téchto vedlejsich produktd Ize ovlivnit zménou

W W Id O 27
pomeéru pouzitych prekurzort”'.
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Obr. 18. Schéma syntézy ABAC ftalocyanini.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Teploty tani byly stanoveny na pfistroji ELECTROTHERMAL 1A9200 a nejsou

korigovany.

Cistota produktii a meziproduktii a pribéh jednotlivych reakei byly kontrolovany
tenkovrstvou chromatografii na deskdch Merck Silikagel 60 F254. Detekce byla

provadéna svétlem o vinové délce 254 nm a 366 nm.

K sloupcové chromatografii byl pouzit silikagel Merck Kieselgel 60 (0,040-
0,063 mm).

Infradervend spektra byla méfena IC spekrofotometrem Nicolet 6700 na

KAOCH FaF UK v Hradci Kralové v ATR médu. Vlnodty jsou uvedeny v cm™.
NMR spektra byla naméfena na piistroji VARIAN MERCURY VxBB 300 nebo
VNMR S500 na KAOCH FaF UK v Hradci Kralové. Posuny jsou vztazeny k vnitinimu

standardu Si(CHs)s.

Spektrum ve viditelné oblasti bylo naméfeno na pfistroji SHIMADZU UV 2401
PC: UV-VIS recording spectrophotometer.

Hmotnostni spektra (MALDI-TOF) byla méfena na pfistroji Voyager — DE STR

mass spectrometer.
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Schéma provadénych reakei
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Schéma 3
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5.1 Priprava

N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitrilu (1)

K 4-dimethylaminobenzaldehydu (656 mg, 4,4 mmol) se ptidala kyseliny octova
(10 ml) a diaminomaleonitril (DAMN) (216 mg, 2 mmol). Smés se zahiivala na olejové
lazni pfi 136 C pod zpétnym chladicem po dobu 7 hodin. Reakce byla kontrolovana
tenkovrstvou chromatografii s pouzitim toluenu jako mobilni faze. Po vychladnuti doslo
k vysrazeni produktu, ktery se odfiltroval. Nasledné se suspendoval v methanolu za
pomoci ultrazvuku, pfefiltroval a promyl vét§Sim mnozstvim methanolu. Produkt byl
dale precistén sloupcovou chromatografii s toluenem jako mobilni fazi.

Vytézek: 0,37 g (50 %)

Popis: fialovo-rtizova pevna latka

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 8,64 (s, 2H, CH); 7,94 (d, 4H, J=8,6 Hz,
ArH); 7,05 (d, 4H, J=9,0 Hz, ArH); 3,16 (s, 12H, CH3).

Signaly v BC NMR nebyly detekovany, zfejmé diky Spatné rozpustnosti.

t.t. 285-287 °C za rozkladu.

Pozn.:
Reakce byla zkouSena i za pokojové teploty. Vychozi latky se michaly 2 dny.

Produkt vznikal, ale pouze v malém mnozZstvi.
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5.2 Pokusy o cyklotetramerizaci

N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitrilu

Metoda 1: cyklotetramerizace s butanolatem hoieénatym

K hoi¢iku (22 mg, 0,9 mmol) byl pfidan bezvody butanol (5 ml) a maly
krystalek jodu. Smés se zahtivala na olejové lazni pii 135 °C pod zpétnych chladi¢em.
Po dokonceni reakce hoic¢iku s butanolem (pfiblizné 3-4 hodiny) se pifidala latka 1 (50

mg, 0,1 mmol) a reakce probihala dale pii stejné teploté po dobu 7 hodin.

Metoda 2: cyklotetramerizace s octanem zine¢natym v chinolinu
Do banky se navazila latka 1 (50 mg, 0,1 mmol), pfidal se bezvody octan
zinecnaty (24,7 mg, 0,35 mmol) a Cerstvé predestilovany chinolin (1,5 ml). Smés se

zahtivala na lazni pti 160 °C pod zpétnym chladicem po dobu 7 hodin.

Metoda 3: cyklotetramerizace S octanem zine¢natym v  N,N-
dimethylformamidu

Latka 1 (50 mg, 0,1 mmol) se smisila s bezvodym octanem zine¢natym (24,7
mg, 0,35 mmol), pfidal se bezvody N,N-dimethylformamid (1,5 ml) a smés se zahtivala

na olejové lazni pii 160 °C pod zpétnym chladi¢em po dobu 7 hodin.
Pribéh vsech tii reakci byl monitorovan odebirdnim vzorkd z reakéni smési,

nafedénim do pyridinu a zméfenim absorpcnich spekter. Ani v jednom pfipadé se

neobjevil absorpcni pas vV ocekdvané oblasti nad 600 nm.
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5.3 Priprava

N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]maleonitrilu (2)

|
_N__~
X
Il

N

N

Smé&s 4-dimethylaminobenzaldehydu (1402 mg, 9,4 mmol), DAMN (233 mg,
2,2 mmol), P,Os (568 mg, 4 mmol) a hexamethylfosforamidu (12 ml) byla zahtivana
pod zpétnym chladi¢em pii 55 °C. Pfi¢emz kazdé 2 hodiny se ptidal dalsi P,Os (124
mg, 0,9 mmol). Po 6-ti hodinach se reakce nalila do destilované vody (100 ml) s 25%
roztokem amoniaku (5 ml) a smés se nechala michat jest¢ 1 hodinu pfti laboratorni
teploté. Nasledné se vysrazeny produkt odfiltroval a promyl vodou a isopropanolem.
Produkt byl nakonec piecistén sloupcovou chromatografii s pouzitim toluenu jako
mobilni faze.

Vytézek: 500 mg (63,6 %)

Popis: fialovo-rtizova pevna latka

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 (ppm) 8,56 (s, 2H, CH); 7,89 (d, 4H, J=8,8 Hz,
ArH); 6,75 (d, 4H, J=9,1 Hz, ArH); 3,13 (s, 12H, CH3).

Signaly v 3C NMR nebyly detekovany, zfejmé diky Spatné rozpustnosti.

t.t. 140 °C za rozkladu.

Pozn.:
Pii cisténi produktu krystalizaci z isopropanolu za horka byla na TLC

pozorovana konverze na dvojné vazb¢ a ¢ast CiS izomeru se zmeénila na trans izomer.
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5.4 Pokusy o cyklotetramerizaci

N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]maleonitrilu

Metoda 1: cyklotetramerizace s butanolatem hofe¢natym

K hoi¢iku (22 mg, 0,9 mmol) byl pfidan bezvody butanol (5 ml) a maly
krystalek jodu. Smés se zahtivala na olejové lazni pii 135 °C pod zpétnych chladi¢em.
Po dokonceni reakce hoic¢iku s butanolem (pfiblizné 3-4 hodiny) se piidala latka 2 (50

mg, 0,1 mmol) a reakce probihala dale pfii stejné teploté po dobu 7 hodin.

Metoda 2: cyklotetramerizace s octanem zine¢natym v chinolinu
Do banky se navazila latka 2 (25 mg, 0,07 mmol), pfidal se bezvody octan
zine¢naty (12,4 mg, 0,17 mmol) a Cerstvé predestilovany chinolin (1,5 ml). Smés se

zahtivala na lazni pfi 160 °C pod zpétnym chladicem po dobu 7 hodin.

Metoda 3: cyklotetramerizace s chloridem bis(chinolinato) zine¢natym

Smés slozena z latky 2 (25 mg, 0,07 mmol) a Zn(chinolin),Cl, (27 mg, 0,06
mmol) byla zhomogenizovana v tfence, nasypana do destilacni banky a zahfivana
horkovzdu$nou pistoli pii teploté¢ 260 °C po dobu 10 min. Po ochlazeni byla smé&s

extrahovéna do pyridinu a bylo zméfeno absorp¢ni spektrum.

Pribéh vsech tii reakci byl monitorovan odebirdnim vzorkd z reakéni smési,
nafedénim do pyridinu a zméfenim absorpcnich spekter. Ani v jednom pfipadé se

neobjevil absorpcni pas v ocekdvané oblasti nad 600 nm.
5.5 Priprava 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (3)

\~/S N //N
AN

IK

<o N
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Do baikky se k IM vodnému roztoku NaOH (69 ml, 69 mmol) pfidal 2,2-
dimethylpropan-1-thiol (8 ml, 0,2 mmol) a smés se michala za laboratorni teploty
pfiblizné 15 min. Nasledné¢ se ke smési piidal roztok 5,6-dichlorpyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (6 g, 30 mmol) v THF (160 ml) a smés se michala za laboratorni teploty
30 min.Po ukonceni reakce se odd¢€lily dvé faze. Organickd faze se oddélila a vodna
faze se vytiepala ethyl-acetatem. Organické faze se spojily, vysusily pomoci Na,;SOy4 a
nasledné prefiltrovaly. Rozpoustédlo bylo odpatfeno pomoci vakuové rota¢ni odparky.
Produkt byl ptekrystalizovan z methanolu a matecné louhy nésledné jesté precistény
sloupcovou chromatografii, kde jako mobilni faze byl pouzit toluen.

Latka 3 byla jiz diive na katedie farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv na FaF
UK pfipravenagg. Latka byla porovnana se standardem na TLC v toluenu.

Vytézek: 8.3 g (90 %)

Popis: zZluté krystaly
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5.6 Priprava 5-fenyl-6-hydroxypyrazin-2,3-dikarbonitrilu (4)

N//N
AN
»

HON\\N

DAMN (5,4 g, 0,05 mol) se rozpustil v methanolu (120 ml), pak se pfidala
kyselina benzoylglyoxalova (7,5 g, 0,05 mol) a nasledné 15% kyselina chlorovodikova
(20 ml). Reakce probihala za stalého michani po dobu 1 hodiny pfi laboratorni teploté.
Pribéh reakce byl kontrolovan tenkovrstvou chromatografii za pouziti ethyl-acetatu
jako mobilni faze. Po uplynuti reakéni doby se pifidala horka destilovana voda (60 ml) a
odpatil se metanol. Po zchlazeni na teplotu pfiblizn€ 3-5 °C doslo k vysrédzeni produktu,
ktery se zfiltroval a vysusil.

Reakce byla provadéna dle jiz publikovaného postupu dle Nakamury?®,

Vytézek: 10,6 g (96 %)

Popis:bila krystalicka latka

3C NMR (aceton-ds, 75 MHz) & (ppm) 158,0; 134,3; 132,5; 130,5; 129,3; 115,0;
113,5.

'H NMR (aceton-dg, 300 MHz) & (ppm) 8,31-8,26 (m, 2H, ArH); 7,63-7,51 (m,
3H, ArH); signal OH skupiny nedetekovan.

5.7 Priprava 5-fenyl-6-chlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (5)

N //N
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Cl |N/
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5-fenyl-6-hydroxy-pyrazin-2,3-dikarbonitril (10,6 g, 0,03 mol) se ptidal k
chloridu fosforylu (17,9 ml) a reakéni smés se zchladila se na 0 °C. Poté byl do této
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smési pomalu pfikapavan bezvody pyridin (5,4 ml). Po skonceni exotermni reakce byla
reakéni smes za stalého michani zahtivana 1 hod. pti 90 °C pod zpétnym chladi¢em.
Nasledn¢ se piebytecny chlorid fosforylu se odpatil na vakuové odparce. Vznikl ¢erny
olejovity produkt, ktery po pfidani vody a intenzivnim promichani ztuhnul na
hnédosedou pevnou latku. Produkt byl ze stén baiky seskraban, nasledné se odfiltroval
a promyl malym mnoZstvi smési methanol/voda 1:1. Po filtraci na Biichnerové nalevce
a vysuSeni se produkt rozpustil v acetonu. Na dn¢ banky ziistaly ¢erné usazeniny, které
byly dekantovany a pak se jesté¢ nékolikrat promyly acetonem. Po odpareni acetonu na
vakuové odparce se produkt rozpustil v chloroformu a vyttepal (celkem 2x) s vodou.
Chloroformova ¢ast se vysuSila (NaySO,), odpatila a produkt se piekrystalizoval
z ethanolu.

Reakce byla provadéna dle jiz publikovaného postupu dle Nakamury.28

Vytézek: 6,3 g (54,8%)

Popis: nasedla krystalicka latka

t.t. 138,3-139,2 °C (ethanol), 1it.”%: 139-141 °C (benzen).

3C NMR (CDCls;, 75 MHz) & (ppm) 156.8; 150,1; 132,7; 132,2; 130,7; 129.9;
129,4; 128,8; 112,3; 111,9

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,96-7,89 (m, 2H, ArH); 7,68-7,54 (m, 3H,
ArH).

5.8 Priprava 5-diethylamino-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (6)

Do banky smichadlem se navazil 5-fenyl-6-chlor-pyrazin-2,3-dikarbonitril
(481,2 mg, 2 mmol), ptidal se THF (40 ml) a dietylamin (0,6 ml, 6 mmol) a nechalo se
michat na elektromagnetické michacce 2 hodiny za pokojové teploty. Vznikla sil

hydrochlorid  diethylaminu se  odfiltrovala a promyla tetrahydrofuranem.
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Tetrahydrofuran se odpafil a oranzovy produkt olejovité konzistence se nasledné
ptekrystalizoval z methanolu. Mate¢ny louh byl poté jesté piecistén sloupcovou
chromatografii s mobilni fazi benzin/ethyl-acetat 4:1.

Reakce byla provadéna dle jiz publikovaného postupu dle Fukunaga.29

Vytézek: 548 mg (99 %)

Popis: zluté krystalicka latka

t.t. 104,7-105 °C (methanol), litChyba! Zalozka neni definovana.. 107-108 °C
(cyklohexan).

3C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 152,1; 143,5; 137,3; 130,3; 129,0; 128,1;
127,2; 118,9; 114,5; 113,8; 44,5; 12,4.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & (ppm) 7,63-7,56 (m, 2H, ArH); 7,52-7,45 (m, 3H,
ArH); 3,41(q, 4H, J=7,1 Hz, CH2N); 1,08 (t, 6H, J=7,1 Hz, CH3).

IC (ATR) v (cm™) 2979; 2938 (alifCH); 2222 (CN); 1531; 1490; 1465; 1444;
1400; 1369; 1305; 1271; 1189; 1147; 1118; 1076; 1036; 1018; 988.

Elem. analyza: vypocitano pro CigH1sNs: C 69,29; H 5,45; N 25,25; nalezeno: C
69,11; H 5,68; N 25,31.

5.9 Priprava 5-butylamino-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (7)

N //N

CI g
~

~ U~ HNT N S

Do banky s michadlem se navazil 5-fenyl-6-chlor-pyrazin-2,3-dikarbonitril
(481,2 mg, 2 mmol), ptidal se THF (40 ml) a butylamin (0,5 ml, 5 mmol) a nechalo
michat na elektromagnetické michacce 2 hodiny za pokojové teploty. Vznikld stl
hydrochloryd butylaminu se odfiltrovala a produkt promyl tetrahydrofuranem.
Tetrahydrofuran se odpafil a oranzovy produkt olejovité konzistence se nasledné
piekrystalizoval z methanolu a mateény louh se dale piecistil sloupcovou

chromatografii s mobilni fazi benzin/etyl-acetat 4:1.
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Vytézek: 165 mg (90 %)
Popis: zluté krystalicka latka

t.t. 138,9-139,8 °C (methanol).

3C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 151,9; 145,4; 133,5; 131,2; 131,1; 129,8;
127,9; 119,5; 114,5; 113,9; 41,6, 30,6; 20,1; 13,7.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,67-7,55 (m, 5H, ArH); 5,91 (bs, 1H,
NH); 3,54-3,43 (m, 2H, CH,-NH); 1,66-1,53 (m, 2H, CH,); 1,38 (sext, 2H, J=7,2 Hz,
CHy); 0,95 (t; 3H, J=7,3 Hz, CH3).

IC (ATR) v (cm™) 3430 (NH); 2952; 2859 (alifCH); 2228 (CN); 1564; 1507;
1450; 1412; 1393; 1359; 1331; 1275; 1232; 1187; 1116, 1079; 1006.

Elem. analyza: vypocitano pro CigHisNs: C 69,29; H 5,45; N 25,25; nalezeno: C
69,29; H 5,55; N 25,47.

5.10 Priprava 5-amino-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (8)

N //N
N
HoN |N/
NS
2 \N

5-Fenyl-6-chlor-pyrazin-2,3-dikarbonitril (2 g, 8,3 mmol) byl navazen do banky
s michadlem a rozpustén v THF (150 ml). Do roztoku se nasledné piidal 25% vodny
roztok amoniaku (3,7 ml, 0,05 mol) a nechalo se michat na elektromagnetické michaéce
4 hodiny za pokojové teploty. Po ukonceni reakce se vznikld stl (chlorid amonny)
odfiltrovala a rozpoustédla se odpatila na vakuové rota¢ni odparce. Produkt, ktery byl
nasledné jesté promyt vodou, se rozpustil za horka v ethanolu, a pfidanim studené vody
se nechal vykrystalizovat.

Vytézek: 1,4 g (76 %)

Popis: Zluté krystalicka latka
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t.t. 162,4-163,1 °C (ethanol-voda),litChyba! ZaloZka neni definovana.. 166-
167 °C.

13C NMR (aceton-ds, 75 MHz) & (ppm).154,9; 145,7; 135,4; 131,8; 131,4; 129,9;
129,0; 120,7; 115,7; 115,0.

'H NMR (aceton-dg, 300 MHz) & (ppm) 7,82-7,74 (m, 2H, ArH); 7,60-7,52 (m,
3H, ArH); 7,33 (bs, 2H, NH,).

IC (ATR) v (cm™) 3460; 3340 (NH,); 3210 (aromCH); 2228 (CN); 1621; 1529;
1458; 1445; 1406; 1324; 1278; 1241; 1184; 1133; 1080; 1003.

Elem. analyza: vypoc¢itano pro C1o,H7Ns: C 65,15; H 3,19; N 31,66; nalezeno: C
64,93; H 3,33; N 31,41.
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5.11 Priprava 2-butylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (9)

M
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Do baiiky s butanolem (50 ml) byl navdzen hoic¢ik (873 mg, 35,9 mmol) a
pfiddno zrnic¢ko jodu. Takto pfipravena smés byla michéna pod zpétnym chladi¢em se
suSici rourkou az do tuplného zreagovani hoiciku, tedy do vytvofeni butanolatu
hofecnatého (pfiblizné 3-4 hodiny). Nasledné se ptidala latka 7 (360 mg, 1,3 mmol) a
latka 3 (1,2 g, 3,9 mmol) a smes se nechala michat pfi 130 °C po dobu 16 hodin. Po
ukonceni reakce byl butanol odpaien a k produktu byla pfidana ptedem piipravena 50%
CH3COOH, do které¢ byl produkt seskraban ze stén banky. Po 5 min. michani na
elektromagnetické michacce byl zeleny produkt odfiltrovan na frit€. Smés hote¢natych
kongenerii byla dale pfevedena na bezkovové derivaty. Kyselina p-toluensulfonova (2,5
g, 13,1 mmol) se rozpustila v THF (30 ml). Takto piipraveny roztok byl pomalu po
sténé banky pfidan k produktu rozpusténého v chloroformu (70 ml), ktery se pak michal
pii laboratorni teplot¢ 30 minut. Po ukonceni michani byl THF odpatfen a do baiky
nalita destilované voda, do které byl produkt seskraban a nasledné odsan na frité. Latka
8 byla celkem 3x c¢isténa sloupcovou chromatografii smési toluen/chloroform/ethyl-
acetat v pomeéru 20:10:1 a 2x smési toluen/chloroform/tetrahydrofuran v poméru 25:8:1.

Vytézek: 144,2 mg (9,77 %)

Popis: tmavé zelend pevna latka
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3C NMR (CDCly/pyridin-ds, 75 MHz) & (ppm) 159,1; 159,0; 158.8; 158,3;
157,54, 157,47; 154,0; 136,5; 129,2; 128,7; 128,4; 51,0; 50,9; 50,6; 50,5; 41,2; 30,8;
30,15; 30,11; 29,94; 29,86; 20,0; 13,5; ne¢které aromatické signaly AzaPc jadra nebyly
detekovany.

'H NMR (CDCls/pyridin-ds, 300 MHz) & (ppm) 12,76 (bs, 2H, centrNH); 7,89
(d, 2H, J=7,0 Hz, ArH-2); 7,41 (t, 2H, J=7,2 Hz, ArH-3); 7,32 (d, 1H, J=7,3 Hz, ArH-
4); 6,55 (t, 1H, J=5,7 Hz, NH); 3,89-3,78 (m, 2H, CH,NH) 1,92-1,82 (m, 47H,
CCH3+CHy); 1,74 (s, 9H, CCH3); 1,43 (sext, 2H, J=7,4 Hz, CH,); 0,89 (t, 3H, J=7,4 Hz,
CHy).

IC (ATR) v (cm™) 3441 (sekNH): 3300 (centrNH); 2960; 2920 (alifCH); 1515;
1476; 1452; 1391; 1362; 1312; 1280; 1231, 1140; 1078; 1021; 967.

Elem. analyza: vypocitano pro CsgH71N17Se+1H0: C 57,25; H 6,05; N 19,57,
S 15,81, nalezeno: C 57,54; H 5,87; N 19,00; S 15,02.

UV-vis (THF, 1 uM) A (g) 674 (127100); 651 (110000); 617 (39800); 474
(56200); 367 (126400)

MS (MALDI-TOF) m/z 1197,38 [M]"; vypo¢itano pro CsgH71N17Se: 1197,44.

5.12 Priprava 2-diethylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (10)
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Do banky s butanolem (50 ml) se navazil hoi¢ik (873 mg, 35,9 mmol) a piidalo
se zrnicko jodu. Smés byla michdna pod zpétnym chladi¢em se susici rourkou az do
vytvofeni butanolatu hotfe¢natého. Nasledné se piidala latka 6 (360 mg, 1,3 mmol) a
latka 3 (1,2 g, 3,9 mmol) a nechalo se michat pii 130 °C po dobu 16 hodin. Po ukonc¢eni
reakce byl butanol odpafen a k produktu byla pfiddna ptfedem piipravend 50%
CH3COOH, do které byl produkt seskraban ze stén batiky. Po 5 min michéni na
elektromagnetické michacce byl zeleny produkt odfiltrovan na frit€. Smés hofecnatych
kongenerti byla dale pfevedena na bezkovové derivaty. Pfredem pfipraveny roztok
kyseliny p-toluensulfonové (2,5 g, 13,1 mmol) v THF (30 ml) byl pomalu po sténé
banky ptidan k produktu rozpusténém v chloroformu (70 ml), ktery se pak michal pfi
pokojové teploté 30 minut. Po ukonceni michani byl THF odpafen a do banky nalita
destilovana voda, do které byl produkt seskraban a nasledné odsan na frité. Latka 9 byla
celkem 3x (Cisténa sloupcovou chromatografii smési toluen/chloroform/ethyl-acetat
v poméru 20:10:1 a 2% smési toluen/chloroform/tetrahydrofuran v poméru 25:8:0,5.

Vytézek: 117,9 mg (7,6 %)

Popis: tmavé zelena pevna latka

'H NMR (CDCls/pyridin-ds, 300 MHz) & (ppm) 13,01 (bs, 2H, centrNH); 8,01
(d, 2H, J=7,5 Hz, ArH-2); 7,40 (t, 2H, J=7,5 Hz, ArH-3); 7,30 (d, 1H, J=7,3, ArH-4);
3,60 (g, 4H, J=6,9 Hz, CHy); 1,90 (s, 9H, CCHj3); 1,85 (s, 36H, CCHg3); 1,81 (s, 9H,
CCHsy); 1,16 (t, 6H, J=7,0 Hz, CH3).

3C NMR (CDCls/pyridin-ds, 75 MHz) & (ppm) 159,2; 158.9; 158.8; 158,7;
158,1; 156,0; 146,6; 140,0; 128,6; 128,2; 127,4; 50,98; 50,94, 50,78; 50,69; 44,8; 30,12;
29,99; 29,85; 12,5, nékteré aromatické signaly AzaPc jadra nebyly detekovany.

IC (ATR) v (cm™) 3298 (centrNH); 2962; 2918 (alifCH); 1519; 1495; 1444;
1421; 1362; 1314; 1281; 1232; 1139; 1079; 1015; 9609.

Elem. analyza: vypocitano pro CsgH71N17S¢+1H,0: C 57,25; H 6,05; N 19,57,
S 15,81; nalezeno: C 57,11; H 5,96; N 19,02; S 15,83.

UV-vis (THF, 1 uM) A (g) 675 (124200); 652 (95200); 621 (41000); 478
(52800); 367 (119800).

MS (MALDI-TOF) m/z 1197,41 [M]"; vypo¢itano pro CsgH71N17Se: 1197,44.
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5.13 Priprava 2-amino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (11)
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Do barky s butanolem (5 ml) se navazil hot¢ik (68 mg, 2,8 mmol) a piidalo se
zrnicko jodu. Smés byla michana pod zpétnym chladiCem se suSici rourkou az do
vytvoreni butanolatu hotfecnatého. Nasledné se pridala latka 8 (22 mg, 0,1 mmol) a latka
3 (92 mg, 0,3 mmol) a nechalo se michat pii 130 °C po dobu 16 hodin. Po ukonceni
reakce byl butanol odpaten a k produktu byla pifiddna pfedem piipravend 50%
CH3;COOH, do které byl produkt seSkrdban ze stén baikky. Po 5 min. michani na
elektromagnetické michacce byl zeleny produkt odfiltrovan na frit€. Smés hofecnatych
kongenert byla dale pievedena na bezkovové derivaty. Pfredem piipraveny roztok
kyseliny p-toluensulfonové (190 mg, 1 mmol) v THF (5 ml) byl pomalu po sténé banky
pfidan k produktu rozpusténého v chloroformu (15 ml), ktery se pak michal pti
pokojové teploté¢ 30 minut. Po ukonceni michani byl THF odpaten a do banky nalita
destilovana voda, do které byl produkt seSkraban a nasledn¢ odsan na frite.

Latka byla analyzovana pomoci TLC v riznych soustavach, ale zadna nebyla
idealni. Produkt se na desce tahl a neSel odseparovat od ostatnich latek. Alespon pro
potvrzeni zda produkt viibec vznika, se nanesl na desku (chloroform:toluen:THF 5:5:1)
a po dokonceni vyvijeni se z desky predpoklddané frakce vySkrabaly. Po vySkrabani
z chromatografické desky se latka 11 rozpustila v THF a piefiltrovala. Po odpafeni THF
byl produkt odeslan na MS analyzu, kde byla jeho struktura potvrzena. Bylo tedy
zjisténo, ze produkt v reakcich vznika, ale nelze jej oddélit od ostatnich latek.
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5.14 Priprava 2-butylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninato

horecnatého komplexu (12)
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V pyridinu (4 ml) se rozpustila latka 8 (30 mg, 0,025 mmol). K roztoku byl

pfidan bezvody octan hotecnaty (35,6 mg, 0,25 mmol) a takto pfipravena smés se
nechala michat pfi 130 °C po dobu 1 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Po ukonceni
reakce se pyridin odpafil na vakuové rota¢ni odparce a produkt byl promyt vodou a
vysusen. Poté byl produkt rozpustén v chloroformu, piefiltrovan a odpaten. Latka byla
nasledné promyta methanolem.

Vytézek: 28,1 mg (91,8 %)

Popis: tmavé zelend pevna latka

3C NMR (CDCl4/pyridin-ds, 100 MHz) & (ppm) 158,1; 157,14; 157,06; 156,6;
153,4; 152,1; 150,8; 150,5; 149,9; 149,8; 149,7; 149,3; 149,1; 144,6; 144,3; 1441,
144,0; 143,92; 143,86; 139,3; 136,9; 128,9; 128,6; 128,3; 50,52; 50,48; 50,45; 50,37,
50,36; 41,1; 30,8; 30,22; 30,18; 30,02; 29,97; 19,9; 13,4, n¢které¢ aromatické signaly
AzaPc jadra nebyly detekovany.

'H NMR (CDCls/pyridin-ds, 500 MHz) & (ppm) 7,85 (d, 2H, J=7,0 Hz, ArH-2);
7,35 (t, 2H, J=7,5 Hz, ArH-3); 7,31-7,22 (m, 1H, ArH-4, ptekryto signalem
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rozpoustédla); 6,15 (bs, 1H, NH); 3,79 (broad, 2H, CH,NH); 1,95-1,78 (m, 45H,
CCHg); 1,78-1,63 (m, 11H, CCH3+CHy); 1,36 (broad, 2H, CH,); 0,83 (t, 3H, J=7,0 Hz,
CHj3).

IC (ATR) v (cm™) 3438 (sekNH); 2960; 2921 (alifCH); 1519; 1477; 1392; 1362;
1249; 1143; 1095; 974.

Elem. analyza: vypocitano pro CsgHggMgN17Ss+3H,0: C 54,64; H 5,93; N 18,68;
S 15,09; nalezeno: C 54,84; H 5,85; N 18,22; S 15,31.

UV-vis (THF, 1 uM) A (&) 658 (180500); 595 (34000); 382 (153800).

MS (MALDI-TOF) m/z 1219,31 [M]"; 1242,29 [M+Na]"; 1258,26 [M+K]";
vypocitano pro CsgHegMgN17S 1219,41.

5.15 Priprava 2-diethylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninato

horecnatého komplexu (13)
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V pyridinu (4 ml)se rozpustila latka 9 (20 mg, 1,67 mmol). K roztoku byl pfidan
bezvody octan hotecnaty (23,8 mg, 0,167 mmol). Smés se michala pii 130 °C 1 hodinu
pod zpétnym chladicem. Po ukonceni reakce se pyridin odpafil na vakuové rotacni
odparce a produkt se promyl vodou a vysuSil. Poté¢ byl produkt rozpusStén
Vv chloroformu, pfefiltrovan a odpaten.

Vytézek: 18,6 mg (91,3 %)
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Popis: tmav¢ zelend pevna latka

'H NMR (CDClg/pyridin-ds, 300 MHz) § (ppm) 8,00 (d, 2H, J=7,3, ArH-2); 7,35
(t, 2H, J=7,5 Hz, ArH-3); 7,27-7,20 (m, 1H, ArH-4, piekryto signalem rozpoustédla);
3,54 (g, 4H, J=7,0, CH,); 1,94-1,84 (m, 45H, CCHs); 1,81 (s, 9H, CCHs); 1,09 (t, 6H,
J=7,0 Hz, CH).

3¢ NMR (CDCls/pyridin-ds, 75 MHz) & (ppm) 158,1; 157.6; 157,1; 156,9;
156,7; 155,7; 151,6; 150,7; 150,3; 149,88; 149,85; 149,76; 149,4; 149,3; 147,8; 145,2;
144.6; 144,3; 144,2; 144,1; 144,02; 144,00; 141,3; 140,2; 128,3; 128,1; 127,3; 50,54;
50,52; 50,49; 50,39; 44,5; 30,3; 30,12; 30,02; 29,97; 12,5.

IC (ATR) v (cm™) 2961; 2921 (alifCH); 1515; 1453; 1425; 1362; 1250; 1143;
1093; 1035; 974.

UV-vis (THF, 1 uM) A (€) 655 (206800); 596 (35000); 382 (148100).

MS (MALDI-TOF) m/z 1219,30 [M]*; 1242,28 [M+Na]*; 1258,25 [M+K]";
vypocitano pro CsgHegMgN17Ss 1219,41.

5.16 Priprava 2-butylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninato

zine¢natého komplexu (14)

~

«\?Q

A
%M Sass
a

B3
Vf

z

Y

N
z

A

65



Latka 8 (30 mg, 0,025 mmol) se rozpustila v pyridinu (4 ml). K roztoku se ptidal
bezvody octan zinecnaty (45,8 mg, 0,25 mmol) a reakce se nechala michat pti 130 °C
po dobu 1 hodiny pod zpétnym chladicem. Po ukonceni reakce byl pyridin odpaien na
vakuové odparce a produkt promyt destilovanou vodou.

Vytézek: 20,3 mg (64,28 %)

Popis: tmavé zelend pevna latka

3¢ NMR (CDCls/pyridin-ds, 75 MHz) & (ppm) 158,4; 157.9; 157.5; 157,4;
157,1; 157,0; 153,6; 152,6; 151,2; 151,0; 150,4; 150,3; 150,2; 149,7; 149,5; 1494,
144,2; 143,9; 143,8; 143,6; 143,51; 143,48; 139,0; 136,9; 128,9; 128,6; 128,3; 50,58;
50,55; 50,51, 50,46; 41,2; 30,8; 30,18; 30,15; 29,99; 29,94; 19,9; 13,4.

'H NMR (CDCls/pyridin-ds, 300 MHz) & (ppm) 7,84 (d, 2H,J=7,1 Hz, ArH-2);
7,36 (t, 2H, J=7,3 Hz, ArH-3); 7,31-7,22 (m, 1H, ArH-4, piekryto signalem
rozpoustédla); 6,23 (t, 1H, J=5,5 Hz, NH); 3,84 (q, 2H, J=6,8 Hz, CH,NH); 1,92-1,83
(m, 45H, CCHg); 1,77-1,66 (m, 11H, CCH3+CHy,); 1,39 (sext, 2H, J=7,4 Hz, CH,); 0,84
(t, 3H, J=7,4 Hz, CHjy).

IC (ATR) v (cm™) 3438 (sekNH); 2959; 2922 (alifCH); 1519; 1477; 1391; 1362;
1315; 1248; 1143; 1097; 975.

Elem. analyza: vypocitano pro CsgHegN17S6Zn+3H,0: C 52,93; H 5,74; N 18,09;
S 14,62; nalezeno: C 52,99; H 5,57; N 17,73; S 14,80.

UV-vis (THF, 1 uM) A (g) 656 (160600); 593 (30800); 376 (130000).

MS (MALDI-TOF) m/z 1259,23 [M]"; 1282,22 [M+Na]"; 1289,19 [M+K]";
vypocitano pro CsgHegN17S¢Zn: 1259,35.
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5.17 Priprava 2-diethylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-
butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninato

zine¢natého komplexu (15)

PRag>
s

{* N/&%

S S

XA

Latka 9 (20 mg, 0,0167 mmol) byla rozpusténa v pyridinu (4 ml). K roztoku se
pridal bezvody octan zinec¢naty (30,5 mg, 0,167 mmol) a reakce se michala se pti 130
°C po dobu 1,5 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Po ukon¢eni reakce byl pyridin odpaten
a produkt promyt destilovanou vodou.

Vytézek: 16,7 mg (79,3 %)

Popis: tmavé zelend pevna latka

3C NMR (CDCl4/pyridin-ds, 100 MHz) & (ppm) 158.,4; 157,9; 157,51; 157.45;
157,2; 157,1; 155,8; 152,1; 151,2; 150,8; 150,36; 150,33; 150,25; 149,9; 149,7; 147 4:
145,4; 144,1; 143,8; 143,7; 143,6; 143,5; 140,9; 140,1; 128,3; 128,1; 127,3; 50,59;
50,54; 50,45; 44,6; 30,2; 30,1; 29,98; 29,93; 12,5.

'H NMR (CDCls/pyridin-ds, 500 MHz) & (ppm) 8,01 (d, 2H, J=7.2 Hz, ArH-2);
7,36 (t, 2H, J=7,2 Hz, ArH-3); 7,32-7,22 (m, 1H, ArH-4, piekryto signalem
rozpoustsdla); 3,60-3,49 (m, 4H, CH,): 1,95-1,83 (m, 45H, CCHs); 1,81 (s, 9H, CCHs);
1,10 (t, 6H, J=6,8 Hz, CH3).

IC (ATR) v (cm™) 2960; 2920 (alifCH); 1519; 1452; 1425; 1407; 1362; 1252;

1233; 1142; 1095; 1035; 975.
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Elem. analyza: vypocitano pro CsgHegN17S6Zn+2H,0: C 53,66; H 5,67; N 18,34,
S 14,82; nalezeno: C 53,62; H 5,65; N 17,80; S 14,97.

UV-vis (THF, 1 uM) A (g) 653 (207200); 594 (36600); 375 (142200).

MS (MALDI-TOF) m/z 1259,22 [M]"; vypoc¢itano pro CsgHegN17SeZn: 1259,35.
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6 DISKUZE

Na pocatku své diplomové prace jsem se zabyvala syntézou latky vzeslé
z kondenzace DAMN a 4-dimethylaminobenzaldehydu (Schéma 1), ktery byl na katedie
izolovan jako vedlejsi produkt pii jinych syntézach. Ocekavalo se, ze tato latka po
cyklotetramerizaci poskytne zajimavy otevieny analog azaftalocyanini (viz obrazek X).
Po uspésné kondenzaci jsem se pokusila tuto latku prevést na pozadovany porfyrazin,
ale zadna z pouzitych cyklotetramerizacnich metod (cyklotetramerizace s butanolatem
hofe¢natym, s octanem zine¢natym v chinolinu a s octanem zine¢natym v N,N-
dimethylformamidu) nebyla Gspé$na. Po podrobné&j§im prostudovani literatury jsme
dospéli k zavéru, Ze u nasi metody syntézy vznikl trans izomer, ptesné&ji N,N-bis[(4-
dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitril (1). Jak bylo popsano v literatute® pro
vys$si homolog obsahujici periferné vazanou N,N-diethylamino skupinu dochazi pfii
reakci benzaldehydii s DAMN v prostiedi kyseliny octové ke vzniku pravé trans
izomeru. N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitril byl fialovo-razové
barvy a velice Spatn¢, i kdyz vétSinou alesponn castecné, se rozpoustél prakticky ve
vSech organickych rozpoustédlech. Tato Spatnd rozpustnost se pak odrazela mj. i na
laboratornim skle, které se nesnadno umyvalo. Problémy se také objevily pfi CiSténi,
kdy dochéazelo k vyraznym ztratdm pii sloupcové chromatografii. Tento prekurzor byl
diky $patné rozpustnosti charakterizovan pouze "H NMR spektrem, ale konfigurace na
centralni dvojné vazb¢ nemohla byt jednozna¢né potvrzena.

V literatufe jsem nasledné objevila patentovanou metodu® pro pfipravu cis-
izomeru, ¢ili N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]maleonitrilu (2). Pti syntéze
tohoto prekurzoru byl pouzit 4-dimethylaminobenzaldehyd a DAMN v prostiedi
hexamethylfosforamidu a reakce posunuta smérem k produktim za pouziti
dehydratacniho c¢inidla P,Os. Latka 2 se svymi vlastnostmi vyrazné liSila od trans
izomeru 1, zejména lepsi rozpustnosti, jinymi R hodnotami na TLC a teplotou tani. |
zde nebylo mozné jednozna&né uréeni konfigurace na centralni dvojné vazbé pomoci H
NMR. Chemické posuny byly nepatrné jiné nez u latky 1, ale neumoznili jednoznacné
pfifazeni konfigurace na dvojné vazbé. Uvadéna izomerie latky 1 a 2 je pouze
pfedpoklddand a nebyla vmé diplomové praci jednoznaéné stanovend diky

nedostupnosti vhodnych metod. Miij zavér vyplyva pouze z porovnani teplot tani s diive
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pfipravenymi vy$$imi homology (ethyl misto methylu na anilinu), kde konfigurace byla
zjiSténa pomoci méteni dipolového momentu. V této praci mél trans izomer vyrazné
vyssi teplotu tani.

Tento prekurzor jsem také zkouSela podrobit cyklotetramerizacnim reakcim

(cyklotetramerizace s butanolatem hofecnatym, s octanem zine¢natym v chinolinu a

s octanem zine¢natym v N,N-dimethylformamidu). Ani tyto cyklotetrameriza¢ni reakce

By
QN
Qo

1,2,6,7,11,12,16,17-oktakis-[(4dimethylamino)benzylidenamino]porfyrazin

se ovSem nezdafily.

\

=Z

Q
ﬁ
d

/

I kdyZ se tato prace zdala velice zajimava, reakce nevychazely, a proto jsem se
rozhodla vydat jinym smérem.

Zacala jsem se v dal$i ¢asti své prace zabyvat azaftalocyaniny substituovanymi
jednou aminoskupinou a jejim vlivem na intramolekularni pfenos néboje. Tento proces
v azaftalocyaninech je kompetitivni k fluorescenci i produkci singletového kysliku a
mize vést k vyvoji zhase fluorescence®’ anebo azaftlaocyanini se senzorickymi
vlastnostmi*>. Mym ukolem bylo piipravit nesymetrické azaftalocyaniny obsahujici
jedno donorové centrum, které bylo soucasti sekundarni nebo terciarni aminoskupiny.
Nejprve jsem si musela pfipravit vychozi latky pro cyklotetramerizaéni reakce

(Schémata 2 a 3).
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5-Fenyl-6-hydroxypyrazin-2,3-dikarbonitril 4) vznikal kondenzaci
diaminomaleonitrilu a kyseliny benzoylglyoxalové v prostiedi 15% HCI. Hydroxylovou
skupinu v latce 4 jsem nasledné substituovala halogenem pomoci chloridu fosforylu
Vv prostfedi pyridinu na chlor derivat 5. Halogen derivaty pyrazinu a predevsim pak
pyrazin-2,3-dikarbonitrili jsou obecné velmi nachylné k nukleofilni substituci. Dalsim
krokem proto byla nukleofilni substituce latky 5 prebytkem diethylaminu (v piipadé
latky 6), butylaminu (v ptipad¢ latky 7) nebo amoniaku (latka 8). Pii piipravé téchto
prekurzorti se nevyskytli zadné obtize, nukleofilni substituce probihaly velmi dobfie
S vysokymi vytézky.

Dalsi prekurzor pro cyklotetramerizaci, 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-
dikarbonitril (3), byl jiz v minulosti na katedie farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv na
FaF UK pfipraven a je pouzivan naprosto bézn&. Ja jsem postupem jiz diive
publikovanym® pipravila tuto latku znova ve v&t$im mnoZstvi.

Cyklotetramerizaci prekurzoru 3 s prekurzorem 6, 7, nebo 8 jsem provadéla
metodou statistické kondenzace za pouziti butanolatu hote¢natého jako inicidtoru reakce
(Schéma 4). Touto metodou vzniké ze dvou odlisnych prekurzorii Sest riznych molekul.
Mym cilem bylo pfipravit a izolovat jeden kongener typu AAAB. Pro zvyseni
zastoupeni tohoto kongeneru ve smési jsem upravila molarni pomér vychozich latek na
3:1 (latka 3 : latka 6, 7, nebo 8). Jelikoz cyklotetramerizace probihala v pfitomnosti
hote¢natych iontl, vznikal hofe¢naty komplex. BohuZzel, pfi pokusu najit vhodnou
mobilni fazi pro separaci jednotlivych kongenerli, jsem zjistila, Ze ve vSech
zkoumanych fazich se produkty vyrazné tdhly na TLC a jednotlivé kongenery se
prekryvaly. Proto separace ve form& hotfecnatych komplexii nebyla mozZna.
V predchozich studiich na azaftalocyaninech bylo zjisténo, Ze u bezkovovych derivati
se tento problém nevyskytuje**, proto jsem se pokusila tento centralni kationt odstranit.
Hoftecnaté ionty (kov alkalickych zemin) jsou v centru molekuly vazany o néco siln&ji
nez ionty alkalickych kovl (napf. lithné), proto bylo nutné pouzit silnéjsi kyselinu,
v mém pripad¢ jsem pouzila kyselinu p-toluensulfonovou. Takto odkovené produkty
jsem separovala a ¢istila sloupcovou chromatografii. Cistily se velice $patné a bylo
zapotiebi néckolika opakovanych sloupcovych chromatografii pro ziskani Ccistého
produktu.

Problémy se ale vyskytly u latky latky 11. Nejprve jsem se domnivala, Ze tento

produkt pii cyklotetramerizaci nevznikal, proto neuvadim ani vytézky. Pozd¢&ji jsem se
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k této latce vratila a po provedené hmotnostni analyze vzorku vySkrabaného z TLC
desky (viz obrazek X) jsem zjistila, ze latka 11 vznikala. Bohuzel i po odkoveni se na
TLC produkt tdhl (Rf ~ 0,4), byl vyrazné piekryt jinymi latkami a bylo zfejmé, Ze
nebude mozné jej vyizolovat v Cistém stavu. Jako mobilni fazi jsem zkouSela

chloroform/toluen/THF 5:5:1 a chloroform/THF 5:1.

Obr. X (mobilni faze: chloroform/toluen/THF 5:5:1)

Jelikoz se mi latka 11 nepodafila na TLC odseparovat od necistot, ve své
diplomové praci jsem jiz pokracovala pouze s latkami 9 a 10.

Do izolovaného pozadovaného bezkovového produktu (latky 9 a 10) jsem pak
znovu chelatovala hotfecnaté a zine¢naté ionty pomoci bezvodého octanu hotecnatého a
octanu zine¢natého v pyridinu. Ziskané latky budou dale podrobeny fotofyzikalnim a
fotochemickym meéfenim (kvantové vytézky fluorescence a singletového kysliku)
spole¢né s dal§imi latkami (az budou dosyntetizovany) obsahujicimi perifern¢ vazané
arylamino, heteroarylamino a aminoalkylsulfanyl substituenty. Ze studie se ocekavaji
informace o vlivu elektronové hustoty a vzdalenosti donorového centra na

intramolekularni pfenos naboje.
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7 ZAVER

Na pocatku mé diplomové prace jsem si pfipravila jiz v literatuie popsané
prekurzory:
°N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]fumaronitril (1)

°N,N-bis[(4-dimethylamino)benzylidenamino]maleonitril (2)

Mym cilem bylo pfipravit z téchto prekurzor cyklotetramerizaénimi reakcemi
1,2,6,7,11,12,16,17-oktakis-[(4dimethylamino)benzylidenamino]porfyrazin. Syntéza se
nezdafila, a proto jsem se v dal$i ¢asti mé diplomové prace zacala zabyvat syntézou

asymetrickych ftalocyanini obsahujici ve své molekule jednu aminoskupinu.

V ramci dalsi ¢asti mé prace jsem si pfipravila prekurzory:
°5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril (3)
o5-diethylamino-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitril (6)
°5-butylamino-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitril (7)
°5-amino-6-fenylpyrazin-2,3-dikarbonitril (8)

Posledni tfi jmenované prekurzory jsem ziskala syntézou z 5-fenyl-6-
chlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (5), ktery jsem ptipravila z 5-fenyl-6-hydroxypyrazin-
2,3-dikarbonitrilu (4).

Cyklotetramerizaci latky 3 s prekurzory 6, 7, 8 jsem ziskala:

o2-butylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-butylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin (9)

o2-diethylamino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-butylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin (10) a jejich hofecnaté (12, 13) a zinec¢naté
(14,15) komplexy.

°2-amino-3-fenyl-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-butylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin (11) vznikal, ale nesel odseparovat od ostatnich
latek.
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