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1 Seznam zkratek 

APTRA  sůl kyseliny o-aminofenol-N,N,O-trioctové 

AzaPc  azaftalocyanin, z angl. “azaphthalocyanine“ 

BAPTA  sůl kyseliny (1,2-bis(o-aminofenoxy)ethan-N,N,N',N'-tetraoctové) 

BPA  N,N-bis(2-pyridylmethyl)amin 

CA IX  isoenzym IX karboanhydrázy 

F   fluorofor 

ICT  intramolekulárního přenosu náboje, z angl. “intramolecular charge transfer“ 

Pc  ftalocyanin, z angl. “phthalocyanine” 

PDT  fotodynamická terapie, z angl. “photodynamic therapy“ 

PET  světlem vyvolaný přenos elektronu, z angl. “photo-induced electron transfer“ 

Q  zhášeč, z angl. “quencher“ 

SubPc  subftalocyanin, z angl. “subphthalocyanine“ 

TBTAP  tetrabenzotriazaporfyrin, z angl. “tetrabenzotriazaporphyrin“ 
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2 Cíl práce 

Azaftalocyaniny (AzaPc), aza-analogy ftalocyaninů, jsou makrocyklické molekuly s rozsáhlým 

systémem konjugovaných vazeb se zajímavými spektrálními, fotofyzikálními a fotochemickými 

vlastnosti. U AzaPc s donorovým terciálním dusíkem na periferii bylo zjištěno, že dochází k procesu ICT 

(intramolekulární přenos náboje), který lze využít v různých aplikacích. Pokud donorové centrum 

(periferní amino skupina) není v konjugaci s akceptorovým centrem (AzaPc makrocyklus), ale je spojeno 

minimálně jedním alifatickým uhlíkem, mělo by být možno pozorovat proces PET (světlem vyvolaný 

přenos náboje). 

Cílem mé diplomové práce bylo připravit látky typu pyrazin-2,3-dikarbonitrilů vhodně 

substituované jednou aminoskupinou o rozdílné bazicitě (alifatická vs. aromatická terciální aminoskupina 

(Obr. 1), která je od pyrazinového jádra oddělena minimálně jedním alifatickým uhlíkem. Tyto látky by 

měly po cyklizaci s dalším prekurzorem nesoucím pouze terc-butylsulfanylové substituenty poskytnout 

metodou statistické kondenzace kongener typu AAAB. U připravených látek bude v budoucnu sledován 

vliv substituentů na fotochemické a fotofyzikální parametry (proces ICT versus PET). 

 

Obr. 1: AzaPc (červeně – substituent nesoucí donorovou část, černě – akceptorová část, modře – v centru molekuly 

chelatovaný kationt kovu) 
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3 Teoretická část 

3.1 PET– světlem vyvolaný přenos elektronu 

Světlem vyvolaný přenos elektronu (z angl. “photoinducted electron transfer“, PET) je jedním ze 

způsobů zhášení excitovaných stavů molekul, do kterých se molekuly dostávají absorpcí světla.  

K vysvětlení procesů, ke kterým dochází po absorpci světelné energie a které následně ovlivňují 

výsledné fotochemické a fotofyzikální vlastnosti sloučenin slouží tzv. Jablonského diagram (Obr. 2). V 

tomto diagramu je znázorněn základní singletový stav (S0), první excitovaný singletový stav (S1) a druhý 

excitovaný singletový stav (S2). Každá z těchto energetických hladin má ještě své vibrační hladiny. 

Přechody mezi těmito energetickými hladinami jsou znázorněny vertikálními liniemi. K absorpci a emisi 

dochází u molekul s nejnižší vibrační energií
1
. Molekula v základním stavu přijme energii ve formě 

fotonu a dostává se do excitovaného stavu S1. Tento přechod trvá  

10
-15 

s. Molekula může přijmout další energii absorpcí dalšího fotonu a dostává se do stavu S2 . Molekuly 

ztrácejí část své energie srážkami s okolními molekulami a dostávají se buď ze stavu S2 do stavu S1 (tzv. 

interní konverze) anebo se dostávají na nejnižší vibrační hladinu stejného elektronového stavu (tzv. 

vibrační relaxace). Souhrnně se tyto dva jevy nazývají vnitřní konverze
2
. Molekula se může ze stavu S1 

dostat zpět do základního stavu S0 několika způsoby (fluorescencí, odevzdáním tepla nebo 

mezisystémovým přechodem do tripletového T1 stavu následovaným fosforescencí či předáním energie 

okolním molekulám nacházejícím se v tripletovém stavu jako např. molekulární kyslík). 

 

Obr. 2: Modifikovaný Jablonského diagram3 (rovná šipka – zářivé procesy, vlnitá šipka – nezářivé procesy) 

Při PETu dochází k přeskoku elektronu z donoru na akceptor, vzniká tak komplex mezi donorem a 

akceptorem, který se nazývá ”charge transfer complex“. Tento komplex se do základního stavu vrací 
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většinou bez vyzáření fotonu, ovšem v některých případech bylo vyzáření fotonu také pozorováno. 

Elektron na akceptoru je nakonec opět vrácen donoru elektronu. Proces PET, při kterém dochází 

k „přeskoku“ elektronu na určitou vzdálenost, se liší od intramolekulárního přenosu náboje (z angl. 

intramolecular charge transfer, ICT), kde je donor a akceptor ve vzájemné konjugaci (Obr. 3). V tomto 

případě pak hovoříme o tzv. ”charge separate state“, kdy dochází pouze k přeskupení elektronové hustoty 

v molekule. 

 

Obr. 3: Zjednodušené schéma přenosu elektronu PET vs. ICT3 

 

Terminologie PET může být matoucí, protože excitovaný fluorofor může být donorem elektronu 

nebo jejím akceptorem. Směr elektronového přenosu v excitovaném stavu je určen oxidačním a 

redukčním potenciálem základního a excitovaného stavu molekuly. Vlastnosti PET zhášení byly 

objasněny na konkrétních příkladech. Nejběžnější situace nastává, když roli zhášeče (z angl. quencher, Q) 

má donor jako jsou např. elektronově bohaté aminy (dimethylamin, indol) a akceptorem jsou aromatické 

uhlovodíky (Obr. 4). Druhá, méně běžná situace je, když elektronový přenos se děje z excitovaného 

fluoroforu na zhášeč. Příkladem je dvojice indol a karboxylová kyselina, kde indol jako excitovaný 

fluorofor má funkci elektronového donoru a zhášeč (karboxylová kyselina) funkci akceptoru (Obr. 5). 

 

 

Obr. 4: Zhášení excitovaného stavu (zeleně – fluorofor, PET akceptor; modře – zhášeč, PET donor)1 
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Obr. 5: Zhášení excitovaného stavu (zeleně – fluofor, PET donor; modře – zhášeč, PET akceptor)1 

 

3.2 Čím lze ovlivnit PET 

Světlem vyvolaný přenos náboje lze ovlivnit např. hodnotou pH, čehož lze využít při přípravě 

různých senzorů. Jednoduchým příkladem PET senzoru je alkylaminoantracen. V kyselém prostředí  

(pH < 2,5) je aminoskupina protonizovaná a je pozorovaná silná, charakteristická fluorescence. Zvýšením  

pH ≥ 8 dochází k deprotonizaci aminoskupiny a intenzita fluorescence je snížena probíhajícím PET (Obr. 

6). Zhášení excitovaných stavů je spojeno s faktem, že po deprotonizaci aminoskupiny je volný 

elektronový pár na dusíku k dispozici pro PET proces
1, 4

. 

 

Obr. 6: Vliv pH na proces PET a fluorescenci (Q – quencher, F – fluofor)  

Dalšími faktory uplatňujícími se u světlem vyvolaného přenosu elektronu jsou vlastnosti 

rozpouštědla, vzdálenost mezi donorem a akceptorem, konformace a teplota. Účinnost PETu je silně 

závislá na schopnosti roztoku stabilizovat iontový pár. Tento proces je usnadňován v polárních 

rozpouštědlech, jako jsou např. methanol, acetonitril, dichlormethan, zatímco v toluenu a benzenu je PET 

inhibován. Dále je míra probíhajícího PETu závislá na vzdálenosti a orientaci donoru a akceptoru. 

Účinnost PETu se exponenciálně snižuje se zvětšující se vzdáleností. Také změnou prostorové orientace 

může být elektronový přenos ovlivněn. Výsledný PET je tedy projevem komplexu různých 

fyzikálně-chemických vlastností
5
.  
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3.3 Příklady využití PETu 

Fluorescence je v současné době nejlepší technikou k pozorování dynamických procesů uvnitř 

buněk
6
. Objev nových citlivých a selektivních sond sloužících pro zobrazování biomolekul výrazně 

pomohl výzkumu v biomedicínských oborech
7, 8

. Fluorescenční sondy jako malé molekuly jsou velmi 

užitečné ve studiu fyziologických rolí specifických proteinů nebo enzymů a jejich vztahu k vývoji nemocí 

v důsledku jejich biokompatibility, stability, minimální interference a vysoké sensitivitě a specifitě
9
. 

Nicméně dostupný je pouze omezený počet takovýchto sond. Neselektivita sondy je hlavní překážkou ve 

studiu těchto biomolekul.  

První vysoce citlivou a selektivní sondou pro detekci isoenzymu IX karboanhydrázy (CA IX) se 

stala sonda Z1. Díky níž lze prokázat užitečnost tohoto isoenzymu v živých buňkách
10

. Selektivní 

fluorescenční sonda Z1 se skládá z 3 částí: rozpoznávací část, zhášeč a fluorofor. Vysoké specifity k CA 

IX bylo dosaženo použitím sacharinu jako rozpoznávací části. Důležitou roli zde hraje konformační 

změna donorové části molekuly. Fluorescenční část (2,7-dichlorfluorescein) je spojena s piperazinovým 

derivátem jako donorem elektronu (zhášeč) a ten se váže s rozpoznávací částí – sacharinem. Ve volném 

stavu má sonda Z1 uzavřenou konformaci a dochází vlivem probíhajícího PETu z proximálního dusíku na 

piperazinu na xanthenový kruh k účinnému zhášení fluorescence. Po vazbě sacharinové jednotky na CA 

IX se konformace piperazinového kruhu mění na otevřenou. Prodloužením vzdálenosti mezi atomem 

dusíku a xanthenovým kruhem dochází k ukončení procesu PET a obnově fluorescence (Obr. 7)
11

. 

 

Obr. 7: Sonda Z1 pro detekci isoenzymu IX karboanhydrázy – vliv konformace na proces PET10 

Dalším příkladem sondy, kde se uplatňuje proces PET je sonda pro detekci kovových iontů. Zn
2+

 

patří mezi všudypřítomné ionty účastnící se lidského metabolismu
12

, a proto vysoce selektivní, senzitivní 

a reverzibilní detekce Zn
2+

 je životně důležitá
13

. Konkrétní sonda pro určení a charakterizaci Zn
2+

 se 

skládá z akridinové části jako fluoroforu a N,N-bis(2-pyridylmethyl)aminu (BPA) jako chelátoru Zn
2+

.
 

 

fluorescenční část 

rozpoznávací 

část 

zhášení 

fluorescence 

vysoká 

fluorescence 
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Uplatňuje se zde opět efekt dvojí konformace donorové části. BPA může účinně zhášet fluorescenci skrz 

PET. Přídavkem Zn
2+

 iontů je pozorováno silné zvýšení fluorescence tvorbou komplexu BPA s Zn
2+

 

ionty, který účinně blokuje PET proces
14

. 

Intracelulární kationty lze zobrazit pomocí sond na principu chelatace. Důležitým faktorem je 

citlivost dané sondy k detekovaným iontům a naopak netečnost k ostatním iontům přítomným ve vzorku. 

Jako indikátor afinity dané sondy se pak používá koncentrace iontu nutná pro chelataci sondou. Např. 

sonda pro K
+
 v krvi není použitelná, pokud se váže na Na

+ 
ve fyziologické koncentraci. Azacrown ethery 

mají vhodnou afinitu k  sodným iontům (1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazacyklooctadekan) a draselným 

iontům (1,4,10-trioxa-7,13-diazacyklopentadekan), sůl kyseliny o-aminofenol-N,N,O-trioctové (APTRA) 

je chelátorem pro hořečnaté kationty
 
a sůl kyseliny (1,2-bis(o-aminofenoxy)ethan-N,N,N',N'-tetraoctové) 

(BAPTA) pro vápenaté kationty (Obr. 8). Sonda může existovat ve dvou stavech, volná a vázaná 

k analytu. Změny v intenzitě fluorescence volné a vázané formy dané rozdílnými kvantovými výtěžky 

fluorescence jsou pak zásadní pro vyhodnocení přítomnosti detekovaného iontu, více než rozdíly 

v absorpčním spektru. Tyto změny kvantového výtěžku fluorescence jsou vysvětlovány opět 

zablokováním donorového centra v molekule a následném zablokování procesu PET nebo ICT
1
. 

 

Obr. 8: Chelatující skupiny pro Na+, K+, Mg2+ a Ca2+ 1. 

V nedávné době byla kolegy v laboratoři připravena série nesymetrických AzaPc nesoucích na 

periferii terciární aminoskupinu, využitelných jako fluorescenční senzory citlivé na změny pH
15

.  Této 

publikaci předcházelo několik dalších prací, kde byl celý deaktivační proces u AzaPc nesoucích 

aminoskupiny na periferii vysvětlen
16

, dále pak studován z hlediska stérických vlivů
17

 a typu donorové 

aminoskupiny
18

. I když se v tomto případě nejednalo o zhášení excitovaných stavů 

blokováním/umožněním procesu PET, ale o proces ICT stojí tyto práce za zmínku, neboť byly podnětem 

pro vznik této diplomové práce.   
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4 Metodická část 

4.1 Příprava nesymetrických ftalocyaninů a azaftalocyaninů 

Ftalocyaniny (z angl. phthalocyanine, Pc) jsou aromatické makrocykly obsahující čtyři 

isoindolové jednotky spojené v jejich 1,3 pozicích dusíkovými můstky. Jejich jedinečné fyzikální 

vlastnosti, využitelné v mnoha oblastech, jsou dány delokalizací π elektronů ve vzniklém makrocyklu. 

Ftalocyaniny jsou schopné inkorporovat více než 70 rozdílných kovových i nekovových kationtů do 

středu jejich molekuly. Je možné připojit různé substituenty na periferii makrocyklu, které podle povahy 

mohou ovlivňovat rozpustnost Pc v běžných organických rozpouštědlech i jiné vlastnosti
19

. 

Azaftalocyaniny jsou analogy Pc, ve kterých jsou některé atomy uhlíku makrocyklu nahrazeny 

dusíkem. Mají podobné aplikační využití jako Pc
20

, mezi něž patří barviva a pigmenty
21

, chemické 

senzory
22

, tekuté krystaly
23

 a fotodynamická (z angl. photodynamic therapy, PDT)
24

 nebo fototermální
25

 

terapie. Nesubstituované Pc a AzaPc kvůli svému planárnímu makrocyklickému systému mají tendenci 

k agregaci, což vede k nízké rozpustnosti, obtížnosti čistění, charakterizaci a neúčinnosti v PDT. Agregaci 

lze účinně snížit zavedením objemného substituentu na periferii makrocyklu. Např. lipofilní 

terc-butylsulfanyl zajišťuje účinnou monomerizaci AzaPc v organických rozpouštědlech
26

. 

Syntéza nesymetrických Pcs na rozdíl od symetrických syntéz, kde reaguje pouze jeden 

prekurzor (A) cyklotetramerizační reakcí, vyžaduje prekurzory dva (A a B). Neselektivními cyklizačními 

postupy vzniká směs kongenerů, ze které musí být požadovaný nesymetrický Pc izolován nejčastěji 

chromatografickou metodou
19

. Existují však i selektivní metody přípravy (viz dále). 

 

Obr. 9: Obecná struktura nesymetrického Pc a AzaPc typu A3B 

 



14 

 

4.1.1 Syntéza A3B ftalocyaninů 

Pro získání ftalocyaninů složených ze tří jednotek A a jedné jednotky B lze použít několik 

postupů. 

Metoda statistické kondenzace (z angl. „Statistical Condensation“) 

Nejjednodušším a nejběžnějším postupem pro přípravu Pc nesoucí rozdílné substituenty je směsná 

kondenzace dvou různě substituovaných prekurzorů A a B (Obr. 10). Tato neselektivní metoda poskytuje 

směs šesti sloučenin (AAAA, AAAB, AABB, ABAB, ABBB, BBBB), proto je nutné požadovaný 

makrocykl izolovat použitím vhodné chromatografické metody. Separace je navíc obtížná z důvodu 

tendence Pc k agregaci. Tu lze účinně snížit zavedením objemného substituentu na periferii. Ačkoliv 

selektivity tímto postupem není dosaženo, některé postupy mohou zvýšit výtěžek požadované 

sloučeniny
19

 např. zavedením elektron donorové nebo akceptorové skupiny, stérickým bráněním nebo 

poměrem výchozích prekurzorů
27

. 

Metoda statistické kondenzace je obvykle použita pro přípravu Pc obsahující jeden rozdílný a tři 

identické isoindolové subjednotky (A3B). Ze statistického hlediska při reakci dvou rozdílných prekurzorů 

A a B v poměru 3:1 teoreticky vznikne 44 % požadovaného A3B, 33 % A4, a 23 % ostatních možných 

produktů. Poměr 3:1 se jeví jako nejvýhodnější pro získání požadované sloučeniny A3B ve výtěžku  

10-20 %
19

. 

 

Obr. 10: Metoda statistické kondenzace 

 

Subftalocyaninová metoda (z angl. „The Subphtalocyanine Approach) 

Metoda přípravy nesymetricky substituovaných Pcs typu A3B byla vyvinuta Kobayashim a kol.
28

 

Tato metoda je založena na rozšíření subftalocyaninového (SubPc) kruhu reakcí se sukcinimidem nebo 

derivátem diiminoisoindolinu (viz Schéma 1) 
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Schéma 1: Subftalocyaninová metoda 

Požadované nesymetricky substituované Pcs jsou získávány ve výtěžku  

3-90 %. Reakce probíhá přes částečnou nebo celkovou fragmentaci subftalocyaninového kruhu a 

následného statistického uzavření makrocyklu. Vzniká proto i v tomto případě směs všech možných 

kombinací Pcs (Obr. 11). 

 

Obr. 11: Fragmentace SubPc a statistická kondenzace fragmentů 
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Výsledek této metody závisí na reakčních podmínkách a na charakteru výchozích látek. 

Přídavkem kovového templátu k reakční směsi se zvýší výtěžek jednak požadovaného A3B, ale i 

ostatních kongenerů.  

Nejlepších výtěžků a selektivity bylo dosáhnuto v případě expanze kruhu mezi méně reaktivním 

SubPc bez navázaného substituentu nebo substituentu odtahující elektrony a derivátu diiminoisoinolinu 

obsahující donorovou skupinu
19

.  

Metoda s využitím pevné fáze (z angl. „Polymeric Support Metod“) 

Jiný postup pro selektivní přípravu A3B vypracoval především Leznoff
29

. Tato metoda vyžaduje 

připevnění vhodně substituovaného ftalonitrilu (B) na polymerní nosič. Takto navázaný prekurzor (B) 

poté reaguje s jiným rozdílně substituovaným ftalonitrilem (A), což vede k polymerně vázanému Pc (viz 

Schéma 2). Výhodou je snadnost separace od symetrického A4 makrocyklu díky odlišným vlastnostem 

(především rozpustnosti). Požadovaný Pc A3B je následně uvolněn z polymerního nosiče. Podmínkou 

reakce je přítomnost funkční skupiny, která je schopna navázání a následného odštěpení z polymeru
19

.  

 

Schéma 2: Metoda s využitím pevné fáze 
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4.1.2 Syntéza A2B2 ftalocyaninů 

Deriváty A2B2 jsou zřídka izolovány ze směsi Pcs získaných metodou statistické kondenzace, 

protože jsou složeny ze směsi dvou izomerů ABAB a AABB, které mají podobnou rozpustnost a jsou 

často eluovány ve stejné frakci
16

. Nicméně v posledních letech se objevují specifické metody pro přípravu 

jednoho nebo dvou makrocyklů
19

.  

Příčně substituované ftalocyaniny ABAB (z angl. „Crosswise-substituted 

Phthalocyanines“) 

 

Obr. 12: Příčně substituovaný ftalocyanin ABAB 

Touto selektivní metodou se zabýval Young a kol.
30

 Příprava příčně substituovaných ftalocyaninů 

probíhá za mírných podmínek z ekvivalentního množství dvou různých prekurzorů  

(1,3-diiminoisoindolinu a 1,3,3-trichlorisoindolinu) v přítomnosti báze a redukčního činidla  

(viz Schéma 3). Výtěžky ABAB derivátu získaného tímto způsobem jsou vysoké (až 50 %)
19

. 

 

Schéma 3: Příprava příčně substituovaných ftalocyaninů 
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Souměrně substituované ftalocyaniny AABB (z angl. „Adjacent Phthalocyanines“) 

 

Obr. 13: Souměrně substituovaný ftalocyanin AABB 

Příprava AABB Pcs zahrnuje použití meziproduktu, který může být izolován a následně podroben 

reakci s ftalonitrilem za velmi mírných podmínek.  

Leznoff ve své práci nechal 4,5-bis(3,3-dimethyl-1-butynyl)ftalonitril a methoxid lithný 

v methanolu reagovat při teplotě varu rozpouštědla. Tím došlo k získání odpovídajícího meziproduktu, 

který byl poté použit do reakce s ftalonitrilem (viz Schéma 4). Požadovaný produkt AABB byl získán 

ve 20 % výtěžku
31

. 

 

Schéma 4: Příprava souměrně substituovaných ftalocyaninů AABB 
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4.2 Příprava tetrabenzotriazaporfyrinů 

Ftalocyaniny a tetrabenzotriazaporfyriny (TBTAP) jsou strukturálně příbuzné sloučeniny. 

Tetrabenzotriazaporfyriny se liší od ftalocyaninů přítomností methinové skupiny místo dusíku 

v meso pozici. Tento meso–uhlík je dalším místem pro možnost substituce a tím i dalším způsobem 

přípravy nesymetrických Pc. 

Jedním z prvních pokusů o substituci na meso–uhlíku se zabíval Barrett a kol.
32

, kdy k ftalonitrilu 

v etheru přidal stechiometrické množství Grignardova činidla (konkrétně methylmagnesium-iodid) a 

reakční směs nechal zahřívat při teplotě varu rozpouštědla. Získal hořečnatý derivát TBTAP v dobrém 

výtěžku. V prvním kroku reakce po přidání Grignardovi sloučeniny vzniká iminoisoindolový derivát a 

během zahřívání směsi dochází k cyklizační reakci
33

. V poslední době bylo popsáno několik postupů 

přípravy TBTAP derivátů substituovaných např. alkoxy
34

, alkyl
35, 36

 nebo fenyl
37

 skupinou v meso–

poloze. Obecné schéma přípravy TBTAP je uvedeno na Obr. 14. 

 

Obr. 14: Obecná příprava TBTAP  
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5 Experimentální část 

Chemikálie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich a použity do reakcí bez dalšího čištění. 

Sloučeniny 5-chloro-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril
38

 a 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-

2,3-dikarbonitril
26

 byly připraveny již dříve v laboratoři podle publikovaných postupů. Teploty tání byly 

stanoveny pomocí digitálního přístroje pro stanovování teplot tání Electrothermal IA9200 a nejsou 

korigovány.  

Čistota produktů a meziproduktů, včetně průběhu reakcí byla kontrolována tenkovrstvou 

chromatografií na deskách Merck Silikagel 60 F254 s detekcí UV světlem vlnové délky 254 nm a 

366 nm. Vyvíjecí fáze jsou uvedeny u jednotlivých postupů příprav. Sloupcová chromatografie pro 

čištění produktů byla prováděna na stacionární fázi Merck-Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm).  

Infračervená spektra byla měřena přístrojem Nicolet 6700 v ATR módu na KAOCH FaF 

UK v Hradci Králové. Vlnočty jsou uvedeny v cm
-1

.  

Elementární analýza byla provedena na přístroji Automatic Microanalyser EA1110CE (Fisons 

Instruments S.p.A., Milano, Italy) na KFCHKL FaF UK v Hradci Králové. 

Hmotnostní spektra (MALDI-TOF) byla měřena na přístroji Voyager-DE STR mass spectrometer 

(Applied Biosystems, Framingham, MA, USA). Přístroj byl kalibrován externě 5-ti bodovou kalibrační 

metodou pomocí Peptide Calibration Mix1 (LaserBio Labs, Sophia-Antipolis, France). Roztok měřeného 

vzorku v dichlormethanu (přibližně 10 µM, 1,5 µl) byl smíchán s matricí (trans-2-[3-(4-tert-butylfenyl)-

2-metyl-2-propenyliden]-malononitril) v dichlormethanu a nanesen na destičku. 

NMR spektra byla měřena na přístrojích VARIAN MERCURY VxBB 300 nebo na VNMR S500 

NMR Spectrometer na KAOCH FaF UK v Hradci Králové. Posuny jsou vztaženy k vnitřnímu standardu 

Si(CH3)4.  

UV/VIS spektra byla změřena na přístroji SHIMADZU UV 240 1 PC: UV-VIS recording 

spectrophotometer (Shimadzu Europa, GmbH, Duisburg, Germany). 
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Schéma prováděných reakcí 
 

 

Reakční schéma 1 
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Reakční schéma 2 

 

 

 

 

 

Reakční schéma 3 
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5.1 Syntézy 

5.1.1 Příprava 5-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (1) 

 

 Mr = 275,37 

K vodnému roztoku (5 ml) N,N-diethyl-2-merkaptoethanaminium chloridu (953 mg, 5,6 mmol) 

byl přidán 1 M roztok hydroxidu sodného (12,36 ml, 12 mmol). Roztok byl míchán 10-15 min při 

pokojové teplotě. Poté byl najednou přidán 5-chloro-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril (1 g, 5,6 mmol) 

v  tetrahydrofuranu (20 ml) a míchání pokračovalo při pokojové teplotě 10-15 min za vzniku červené 

tekutiny.  

Směs byla vytřepána do ethyl-acetátu. Organická fáze byla oddělena a 3× vytřepána s 1% 

kyselinou chlorovodíkovou. Vodné fáze byly sbírány a vytřepány 3× do ethyl-acetátu. Poté byla vodná 

fáze neutralizovana 1 M roztokem hydroxidu sodného a opět vytřepána 3× do ethyl-acetátu. Všechny 

organické fáze byly spojeny a vysušeny bezvodým síranem sodným, přefiltrovány a odpařeny na rotační 

vakuové odparce za sníženého tlaku.  

Získaný produkt byl přečištěn sloupcovou chromatografií na silikagelu v soustavě 

ethyl-acetát/triethylamin 30:1. Bylo získáno 1,05 g načervenalé olejovité látky, což odpovídá výtěžku 

68 %. 

Díky nižší stabilitě byl produkt pro uchovávání převeden na hydrochlorid rozpuštěním 

v diethyleteru (80 ml) a probubláváním plynným chlorovodíkem. Diethylether byl dekantován, produkt 1 

rozpuštěn v malém množství etanolu a vysrážen diethyletherem. V této podobě byl hydrochlorid 1 

uchováván při teplotě 10 °C. Pro analytické účely byla část hydrochloridu 1 odsáta na fritě a 

překrystalizována z isopropanolu za zisku bílé pevné látky. 

Převedení hydrochloridu 1 zpět na volnou bázi bylo provedeno vždy těsně před reakcí: 

Hydrochlorid 1 byl rozpuštěn ve vodě a postupně byl přidáván roztok hydroxidu sodného 

do bazické reakce. Poté byl bazický roztok 3× vytřepán do diethyletheru. Organická vrstva byla vysušena 

bezvodým síranem sodným, zfiltrována a diethylether odpařen na rotační vakuové odparce.  
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Data pro volnou bázi: 

1
H NMR (300 MHz, [D6]aceton, 25 °C, TMS):  = 1.44 (t, J = 7,3 Hz, 6H, NCH2CH3), 2,63 (s, 

3H), 3,22-3,36 (m, 4H, NCH2CH3), 3,37-3,43 (m, 2H, SCH2CH2N) a 3,84-3,91 ppm (m, 2H, SCH2). 

13
C NMR (75 MHz, [D6]aceton, 25 °C, TMS):  = 8,93; 22,14; 24,36; 47,36; 49,42; 114,48; 114,86; 

127,97; 131,04; 157,63 a 161,86 ppm.  

IČ (ATR): νmax = 3388, 2975, 2965, 2918, 2875, 2732, 2646, 2527, 2414, 2234, 1686, 1528, 1515, 

1465, 1397, 1376, 1335, 1325, 1290, 1281, 1267, 1255, 1208, 1156, 1147, 1101, 1046, 1028, 996, 953, 

898, 843, 819, 806, 781 a 771 cm
-1

.  

Data pro hydrochlorid: 

T. t. 156,8-157,2 °C.  

1
H NMR (300 MHz, D2O, 25 °C, TMS):  = 1,37 (t, J = 7 Hz, 6H, CH3CH2N), 2,62 (s, 3H, 

Ar-CH3), 3,36 (q, J = 7 Hz, CH3CH2N), 3,44-3,51 (m, 2H, S-CH2), 3,60-3,67 ppm (m, 2H, SCH2CH2N). 

13
C NMR (75 MHz, D2O, 25 °C, TMS):  = 9,03; 21,86; 30,89; 48,49; 49,59; 114,28; 114,61; 127,19; 

130,73; 158,15 a 162,27 ppm. 

 

5.1.2 Příprava 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-

hexakis(terc-butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanináto 

hořečnatého komplexu (2) 

 

Mr = 1219,03 
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Do lázně vyhřáté na 150 °C byl dán předem předestilovaný bezvodý butanol (150-200 ml) s 

hořčíkem (1,7 g, 70,0 mmol) a krystalkem jódu. Reakční směs byla zahřívána při teplotě varu 

rozpouštědla (118 °C) dokud veškerý hořčík nezreagoval na butanolát hořečnatý (2-3 hod). 

Látka 1 ve formě volné báze (500 mg, 1,8 mmol) byla rozpuštěna v butanolu (5 ml) a převedena 

do destilační baňky s butanolátem hořečnatým. Zároveň byl přidán i 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-

2,3-dikarbonitril (1,66 g, 5,4 mmol). Reakční směs byla míchána 21 hodin při teplotě varu rozpouštědla. 

Po ukončení reakce a vychladnutí byla do baňky přidána směs vody, methanolu a kyseliny octové 

(5:5:1). Poté byl přidáván 10% hydroxid sodný do bazické reakce. Vysrážela se zelená látka, která byla 

odfiltrována na Büchnerově nálevce, důkladně promyta vodou a vysušena.  

Získaná směs produktů byla rozpuštěna v chloroformu pomocí ultrazvuku a zvýšené teploty a poté 

byla přefiltrována přes fritu. Tento postup se několikrát opakoval (3×).  

Další čištění bylo provedeno sloupcovou chromatografií na silikagelu způsobem gradientové 

eluce. Nejprve byla použita pomalejší mobilní fáze chloroform/tetrahydrofuran/pyridin 12:2:0,5. Tím byl 

získán symetrický AzaPc nesoucí osm terc-butylsulfanylových skupin v množství 732 mg (což odpovídá 

33% výtěžku). Poté byla mobilní fáze změněna na rychlejší chloroform/tetrahydrofuran/pyridin 10:4:1 a 

bylo získáno 303 mg čisté látky 2, což odpovídá 14% výtěžku. 

Elementární analýza vypočteno (%) pro C55H71MgN17S7+2H2O: C, 52,63; H, 6,02; N, 18,97;  

nalezeno: C, 52,59; H, 5,67; N, 18,73. 

1
H NMR (300 MHz, (CDCl3/[D5]pyridin 3:1, 25 °C, TMS):  = 1,33 (6H, t, J = 7 Hz, NCH2CH3), 

1,69 (9H, s, SCCH3), 1,78 (9H, s, SCCH3), 1,85 (18H, s, SCCH3), 1,85 (18H, s, SCCH3), 2,80 (3H, s, 

Ar-CH3), 3,15-3,36 (6H, m, SCH2CH2N a NCH2CH3) a 4,01-4,12 ppm (2H, m, SCH2CH2N). 
13

C NMR 

(75 MHz, CDCl3/[D5]pyridin 3:1, 25 °C, TMS)  = 7,81; 21,90; 29,79; 29,91; 30,20; 30,54; 46,66; 50,08; 

50,44; 50,52; 144,28; 144,31; 144,49; 145,29; 150,50; 150,79; 150,90 ppm.  

IČ (ATR) max /cm
-1

 2962, 2920, 1656, 1521, 1453, 1393, 1362, 1335, 1257, 1232, 1145, 1092, 

1008, 974, 869, 849, 781, 751, 710, 696, 669. 

UV/VIS (THF): λmax (ε) = 648 (267 300), 465sh (20 500), 589 (35 500), 623sh (36 500), 380 nm 

(149 700 mol
-1

dm
-3

cm
-1

). MS (MALDI) m/s: 1218,19 [M+H]
+
. 
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5.1.3 Příprava 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-

hexakis(tert-butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyaninu (3) 

 

Mr = 1196,74 

 

Látka 2 (167 mg, 0,14 mmol) byla rozpuštěna v tetrahydrofuranu (25 ml) a za stálého míchání 

byla přidána kyselina p-toluensulfonová (156 mg, 0,91 mmol) rozpuštěná v tetrahydrofuranu (5 ml). 

Roztok byl míchán 1,5 hodiny při pokojové teplotě. 

Tetrahydrofuran byl odpařen na rotační vakuové odparce a zbytek po odpaření byl rozpuštěn 

v dichlormethanu. Směs byla 2× vytřepána s hydrogenuhličitanem sodným a 2× s vodou. Organická 

vrstva byla vysušena bezvodým síranem sodným, přefiltrována a odpařena do sucha. 

Produkt byl přečištěn sloupcovou chromatografii na silikagelu v soustavě 

chloroform/ethyl-acetát/methanol 10:1:0,4 a po odpaření rozpouštědel promyt methanolem. Bylo získáno 

98 mg látky 3, což odpovídá výtěžku 60 %. 

Elementární analýza vypočteno (%) pro C55H73N17S7+1H2O: C, 54,38; H, 6,22; N, 19,60;  

nalezeno: C, 54,86; H, 6,18; N, 19,74.  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3/[D5]pyridin 3:1, 25 °C, TMS):  = 0,97-1,10 (6H, m, NCH2CH3), 1,77 

(9H, s, SCCH3), 1,78 (9H, s, SCCH3), 1,80-1,87 (36 H, m, SCCH3), 2,76-2,81 (7 H, br m, 3×ArCH3 a 

4×NCH2CH3), 3,18-3,13 (2 H, br s, NCH2CH2S), 3,81-3,95 ppm (2 H, br m, NCH2CH2S); 
13

C NMR 

(75 MHz, (CDCl3/[D5]pyridin 3:1, 25 °C, TMS):  = 10,09; 13,39; 22,24; 29,76; 29,79; 29,83; 29,85; 
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30,01; 30,11; 46,40; 49,99; 50,77; 50,81; 50,82; 50,87; 59,46; 76,00; 77,20; 153,49; 158,20; 158,50 a 

159,75 ppm.  

IČ (ATR) max /cm
-1 

3295, 2962, 2920, 1653, 1558, 1540, 1522, 1508, 1489, 1473, 1457, 1424, 

1362, 1314, 1284, 1250, 1231, 1195, 1140, 1094, 1082, 1016, 969, 843, 750, 716, 696, 674. 

UV/VIS (THF): λmax (ε) = 668 (143 000), 637 (117 700), 612 (42 100), 586 (28 300), 471 (49 000) 

a 363 nm (122 200 mol
-1

dm
-3

cm
-1

). MS (MALDI) m/s: 1196,23 [M+H]
+
. 

 

5.1.4 Příprava 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-

hexakis(tert-butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanináto 

zinečnatého komplexu (4) 

 

Mr = 1260,10 

 

Látka 3 (90 mg, 0,075 mmol) byla rozpuštěna v dimethylformamidu s malým množstvím 

chloroformu pro zajištění lepší rozpustnosti. Poté byl do roztoku přidán bezvodý octan zinečnatý (97mg, 

0,53 mmol) v dimethylformamidu. Reakční směs byla pod zpětným chladičem zahřívána při teplotě 

160 °C po dobu 2-3 hod.  

Po vychladnutí byl odpařen chloroform a část dimethylformamidu. Do zahuštěné organické fáze 

byla přidána voda za současného vysrážení zelené suspenze, která byla následně odfiltrována a promyta 

postupně hydrogenuhličitanem sodným, vodou a methanolem.  



28 

 

Produkt 4 byl přečištěn sloupcovou chromatografii na silikagelu v soustavě 

chloroform/tetrahydrofuran/methanol 10:1:0,25. Bylo získáno 22 mg zelené krystalické látky 4, což 

odpovídá výtěžku 23 %. 

Elementární analýza vypočteno (%) pro C55H71N17S7Zn+1H2O: C, 51,68; H, 5,76; N, 18,63;  

nalezeno: C, 51,75; H, 5,87; N, 17,97. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3/[D5]pyridin 3:1, 25 °C, TMS):  = 1,28-1,41 (6 H, m, NCH2CH3), 

1,76-1,91 (54 H, m, SCCH3), 2,82 (3 H, s, ArCH3), 3,08-3,36 (6 H, br m, 4×NCH2CH3 a 2×NCH2CH2S), 

3,82-4,02 ppm (2 H, br m, SCH2CH2N) . 
13

C NMR (75 MHz, (CDCl3/[D5]pyridin 3:1, 25 °C, TMS):  = 

10,87; 13,26; 18,76; 21,88; 21,97; 22,13; 28,97; 29,72; 29,91; 29,94; 30,03; 30,21; 30,53; 46,42; 50,21; 

50,49; 50,54; 50,61; 76,30; 77,20; 143,68; 143,80; 143,84; 143,88; 144,09; 155,70; 157,51 a 157,95 ppm. 

IČ: max (ATR)/cm
-1

 2960, 2921, 1658, 1523, 1478, 1452, 1392, 1362, 1327, 1257, 1233, 1143, 1098, 

1010, 975, 867, 847, 781, 746, 709, 694. 

UV/VIS (THF) λmax (ε) = 646 (284 700), 618sh (40 100), 588 (39 000), 455sh (29 000) a 375nm 

(153 200 mol
-1

dm
-3

cm
-1

). MS (MALDI) m/s: 1258,13 [M+H]
+
. 

 

5.1.5 Příprava 5-benzylidenhydantoinu (5) 

 Mr = 188,18 

Benzaldehyd (2,1 g, 19,3 mmol), hydantoin (2,9 g, 29,0 mmol) a octan sodný (6,2 g, 45,8 mmol) 

byly smíseny a rozpuštěny v kyselině octové (15-20 ml). Reakční směs byla zahřívána při teplotě varu 

rozpouštědla 5 hod. Poté byla ještě horká směs vlita do předem vychlazené vody (150-200 ml) a postupně 

začala vypadávat světle žlutá krystalická látka 5. Produkt krystalizoval pomalu. Po 1 týdnu krystalizace 

v ledničce byly světle žluté krystalky tvaru jehliček odsáty. Bylo získáno 3,05 g světle žluté krystalické 

látky 5, což odpovídá výtěžku 85%.  

T. t. 218,0-221,0 °C (dle literatury 224-226 °C)
5
.  

Elementární analýza vypočteno (%) pro C10H8N2O2: C, 63,82; H, 4,28; N, 14,89; nalezeno: C, 

58,52; H, 4,83; N, 13,98.  
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1
H NMR (300 Hz, DMSO, 25 °C, TMS):  = 6,40 (s, 1H-CH-), 7,27-7,62 (m, 3H, Ar-H), 7,61 (d, 

J = 8 Hz, 2H, Ar-H), 10,86 ppm (br s, 2H, NH). 
13

C NMR (75 MHz, DMSO, 25 °C, TMS):  = 108, 48; 

128,16; 128,58; 128,98; 129,58; 133,17; 155,92 a 165,77 ppm.  

IČ (ATR): ν 3521, 3451, 3286, 2976, 2760, 1740, 1707, 1667, 1655, 1499, 1455, 1421, 1390, 

1395, 1311, 1263, 1202, 1161, 1101, 1023, 923, 881, 849, 832 a 770 cm
-1

.  

 

5.1.6 Příprava 2-oxo-3-fenylpropanové kyseliny (6) 

 Mr = 164,16 

Látka 5 (1,00 g, 5,3 mmol) byla suspendována ve vodném roztoku hydroxidu sodného (20%, 

25 ml) a pod zpětným chladičem zahřívána při 140 °C po dobu 3 hodin. Původní suspense se postupně 

rozpouštěla na čirý žlutý roztok.  

Po vychladnutí byla k roztoku najednou rychle přilita koncentrovaná kyselina chlorovodíková 

(12 ml) a směs byla vytřepána do ethyl-acetátu. Organická vrstva byla vysušena bezvodým síranem 

sodným, přefiltrována a odpařena na rotační vakuové odparce. Bylo získáno 635 mg bílé krystalické 

látky 6, což odpovídá výtěžku 74 %. 

 

T. t. 135-137 °C (dle literatury: 148-152 °C)
39

 

 

5.1.7 Příprava 5-benzyl-6-hydroxypyrazin-2,3-dikarbonitrilu (7) 

 Mr = 236,23 

Látka 6 (800 mg, 4,9 mmol) byla smísena s diaminomaleonitrilem (530 mg, 4,9 mmol) a k této 

směsi byl přidán roztok kyseliny chlorovodíkové (2 ml, 15%) a methanolu (14 ml). Směs byla míchána 

při pokojové teplotě 1 hodinu. Poté byla směs zahřáta na 130 °C a při této teplotě míchána 40 min. Po 

vychladnutí byl roztok s produktem částečně odpařen na rotační vakuové odparce za sníženého tlaku a 

byla přidána voda. Po uložení do chladu začala vypadávat pevná látka, která byla odfiltrována. Pro 
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zvýšení výtěžku byla vodná fáze vytřepána do ethyl-acetátu a organická vrstva byla vysušena bezvodým 

síranem sodným a odpařena. Takto získaný produkt byl přidán k hlavnímu odfiltrovanému podílu. 

Získaný produkt 7 (1,16 g) byl bez dalšího čištění použit do následující reakce. 

 

5.1.8 Příprava 5-benzyl-6-chlor-pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (8) 

 Mr = 254,67 

K látce 7 (1,16 g, 4,9 mmol) byl přidán chlorid fosforylu (1,79 ml, 19,6 mmol). Roztok byl 

zchlazen na 0 °C a pomalu se přikapával pyridin (0,57 ml, 7 mmol). Po skončení bouřlivé exotermní 

reakce byla směs zahřáta a při teplotě 90 °C byla míchána 2 hodiny. Z vychlazené směsi byl odpařen 

přebytečný chlorid fosforylu a do baňky se zahuštěným produktem byla přidána voda (40 ml), směs byla 

převedena do dělící nálevky. Následně byl přidán chloroform (40 ml). Vysrážela se tmavě hnědá látka, 

proto byla celá směs přefiltrována. Po odstranění této tmavě hnědé látky byl filtrát 2× vytřepán s vodou. 

Organická vrstva byla vysušena bezvodým síranem sodným, přefiltrována a odpařena na rotační vakuové 

odparce.  

Produkt 8 byl přečištěn sloupcovou chromatografií na silikagelu v soustavě toluen/benzín 3:1. 

Bylo získáno 376 mg žlutohnědé olejovité látky 8, což odpovídá výtěžku 30 %. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS): δ = 4,42 (s, 2H, CH2), 7,26-7,38 ppm (m, 5H, Ar-H). 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS): δ = 41,38; 111,79; 112,29; 127,85; 129,06; 129,27; 130,15; 

130,70, 133,77; 151,90 a 159,99 ppm.  

IČ (ATR): ν 3032, 2243, 1754, 1601, 1524, 1495, 1454, 1434, 1391, 1352, 1263, 1214, 1152, 

1075, 1026, 1002, 932 a 797 cm
-1

.  

 

5.1.9 Příprava 5-(4-dimethylamino)benzylidenhydantoinu (9) 

  Mr = 231,25 



31 

 

Hydantoin (1,49 g, 14,9 mmol) byl za stálého míchání rozpuštěn ve vodě (12 ml) při teplotě 

70 °C. Po rozpuštění byly k roztoku hydantoinu přidány 2 kapky nasyceného roztoku hydrogenuhličitanu 

sodného do neutrální reakce a 13,5 ml ethanolaminu. Teplota byla zvýšena na 90 °C. Poté bylo přidáváno 

po kapkách ekvimolární množství 4-dimethylaminobenzaldehydu (2,22 g, 14,9 mmol) rozpuštěného 

v 10 ml ethanolu a teplota byla zvýšena na 120 °C. Zahřívání při této teplotě pokračovalo po dobu 

17 hodin.  

(Pozn. Po přidání aldehydu se reakční směs změnila na žlutou. Po 10 minutách začala vypadávat 

jemná sraženina a barva se měnila na oranžovou.) 

Po vychladnutí byla vzniklá suspenze odfiltrována na fritě a promyta směsí ethanol/voda 1:9 a 

byla vysušena. Bylo získáno 1,91 g pevné látky 9, což odpovídá výtěžku 56 %. 

T. t: 263,2-272,8 °C (dle literatury 263-266 °C
40

, 273 °C
41

).  

Elementární analýza vypočteno (%) pro C12H13N3O2: C, 62,33; H, 5,63; N, 18,17; nalezeno C, 

61,97; H, 5,78; N, 18,64.  

1
H NMR (300 MHz, DMSO, 25 °C, TMS): δ = 2,95 (s, 6H, CH3), 6,34 (s, 1H, CH), 6,69 (d, 

J = 9Hz, 2H, Ar-H), 7,47 (d, J = 9Hz, 2H, Ar-H), 10,25 (br s, 1H, NH), 11,02 ppm (br s, 1H, NH). 

13
C NMR (75 MHz, DMSO, 25 °C, TMS): δ = 39,92; 110,50; 112,12; 120,43; 124,05; 131,17; 150,40; 

155,73; 165,87.  

IČ (ATR): ν 3175, 2710, 1749, 1714, 1656, 1600, 1520, 1479, 1441, 1382, 1359, 1328, 1263, 

1210, 1192, 1163, 1134, 1093, 1057, 1023, 938, 879, 844, 821 a 764 cm
-1

. 

 

5.1.10 Příprava 3-(4-dimethylamino)fenyl-2-oxopropanové kyseliny (10) 

 Mr = 207,23 

Látka 9 (1,0 g, 4,3 mmol) byla zahřívána pod zpětným chladičem s roztokem hydroxidu sodného 

(20%, 25 ml) pod argonovou atmosférou při 140 °C po dobu 5 hodin. Po 4-5 hod se ze žluté pěnící se 

suspenze stal žlutý průhledný roztok.  

Po vychladnutí byla naráz přilita koncentrovaná kyselina chlorovodíková (24 ml) a roztok změnil 

barvu na světle růžovou. pH bylo posunováno ze silně kyselé reakce do středně kyselé roztokem 



32 

 

hydroxidu sodného (5%) na pH 4. Roztok se zakalil, jeho barva se změnila na světle šedou a vysrážená 

mikrosuspenze byla odfiltrována. Filtrát byl 3× vytřepán do ethyl-acetátu. Organické vrstvy byly spojeny, 

byl k nim přidán odfiltrovaný podíl rozpuštěný v ethylacetátu a odpařeny na odparce. Tímto způsobem 

bylo připraveno 220 mg látky 10, která byla bez dalšího čištění použita do další reakce. 

 

5.1.11 Příprava 5-(4-dimethylamino)benzyl-6-hydroxypyrazin-2,3-dikarbonitrilu (11) 

 Mr = 279,30 

Látka 10 (100 mg, 0,48 mmol) byla rozpuštěna v methanolu (2 ml) a k tomuto roztoku byl přidán 

diaminomaleonitril (52 mg, 0,48 mmol) a kyselina chlorovodíková (2,3 ml, 4N). Směs se nechala míchat 

při pokojové teplotě 1 hodinu.  

(Pozn. Barva se po 20 minutách změnila na hnědo-červenou) 

Poté byla teplota zvednuta na 130 °C a míchána 2 hodiny. Po vychladnutí byla reakční směs 

neutralizována roztokem hydrogenuhličitanu sodného (20 ml, 5%) do slabě bazické reakce. Po zchlazení 

vypadlo menší množství tmavé látky, která byla odfiltrována. Filtrát byl 3× vytřepán do ethyl-acetátu. 

Odfiltrovaná látka byla rozpuštěna v ethyl-acetátu a poté byla spojena s organickými frakcemi a odpařena 

na rotační vakuové odparce. Bylo získáno 103 mg tmavě červené olejovité látky 11, která byla bez 

dalšího čištění použita do další reakce.  

 

5.1.12 Příprava 5-chlor-6-(4-dimethylamino)benzylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (12) 

 Mr = 297,74 

Do baňky byla navážena látka 11 (90 mg, 0,3 mmol) a k ní se postupně přikapával chlorid 

fosforylu (3 ml, 32 mmol). Látka 11 se v chloridu fosforylu špatně rozpouštěla. Po rozpuštění byla směs 

zchlazena na 0 °C a postupně byl přidáván pyridin (0,045 ml, 0,5 mmol). Proběhla bouřlivá exotermní 

reakce a poté byla směs za stálého míchání zahřívána při teplotě 90 °C 2 hodiny.  
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Přebytečný chlorid fosforylu byl odpařen, do baňky byla nalita voda a produkt byl vyextrahován 

do chloroformu. Chloroformová vrstva byla vytřepána několikrát s 5% hydrogenuhličitanem sodným. 

Organická vrstva byla vysušena bezvodým síranem sodným a odpařena na rotační vakuové odparce. 

Látka měla charakter tmavě hnědé olejovité látky.  

Produkt 12 byl přečištěn sloupcovou chromatografii na silikagelu v soustavě 

chloroform/toluen 1:1. Bylo získáno 30 mg oranžové olejovité látky 12, což odpovídá výtěžku 25 %.  

1
H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS): δ = 2,94 (s, 6H, CH3), 4,30 (s, 2H, CH2), 6,61-6,80 (m, 

2H, Ar-H), 7,16 ppm (d, J = 8 Hz, 2H, Ar-H). 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS): δ = 29,68; 

40,52; 111,87; 112,41; 112,86; 129,78; 130,10; 130,69; 151,80; 160,56. 

 

5.1.13 Příprava 5-(terc-butylsulfanyl)-6-(4-dimethylamino)benzylpyrazin-2,3-

dikarbonitrilu (13) 

 Mr = 351,47 

K roztoku hydroxidu sodného (5 µl, 0,004 mmol, 1M) byl přidán terc-butylthilol (44 µl; 

0,004 mmol) a bylo mícháno při pokojové teplotě 15 minut. Poté byla k tomuto roztoku přidána látka 12 

(0,012 g, 0,004 mmol). Ke změně na tenkovrstvé chromatografii (mobilní fáze chloroform/toluen 5:2) 

došlo až po přidání přebytku roztoku hydroxidu sodného (10 µl) a terc-butylthiolu (88 µl). Reakce byla 

zastavena po 3 hodinách, ale k žádné další změně už nedocházelo. Produkt byl přečištěn sloupcovou 

chromatografií na silikagelu v soustavě chloroform/toluen 5:2. Bylo získáno 1,2 mg látky.  

Hmotnostní spektrometrie nepotvrdila požadovaný produkt. 

5.2 UV/VIS spektrofotometrie 

Bylo změřeno absorpční spektrum 1µmol/l roztoku příslušného AzaPc (2-4) v tetrahydrofuranu a 

podle Lambert-Beerova zákona byly vypočítány příslušné extinkční koeficienty ε (viz Tab. 1 v části 

Diskuze) 

  
 

   
 , 

kde A je absorbance v příslušném maximu, c je koncentrace (1µmol/l) a l je šířka kyvety (1 cm).  
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6 Diskuze 

Azaftalocyaniny (AzaPc), aza-analogy ftalocyaninů, jsou makrocyklické molekuly s rozsáhlým 

systémem konjugovaných vazeb. Tyto látky mají velice zajímavé spektrální, fotofyzikální a fotochemické 

vlastnosti využitelné v různých oblastech. Tyto vlastnosti jsou silně ovlivněny periferními substituenty 

vázanými na AzaPc makrocykl. Zatímco alkylsulfanyl a alkyloxy substituované AzaPc mají vysoké 

kvantové výtěžky fluorescence a singletového kyslíku, alkylaminoderiváty vykazují úplně nulové 

hodnoty. Důvodem je tzv. intramolekulární přenos náboje (intramolecular charge transfer, ICT), kdy 

dochází k přeskupení elektronové hustoty z donoru na akceptor a tím ke zhášení excitovaných stavů. 

Podmínkou ICT je, aby donor a akceptor byly ve vzájemné konjugaci (viz také teoretický úvod). 

Jiným deaktivačním mechanismem excitovaných stavů pak může být tzv. světlem vyvolaný 

přenos náboje (photo-induced electron transfer, PET), kdy dochází k přeskoku elektronu na určitou 

vzdálenost. Byla proto navržena struktura nesymetrického AzaPc nesoucího 

2-(diethylamino)ethylsulfanylovou skupinu, kde donorová terciální aminoskupina není v konjugaci 

s AzaPc jádrem a je tedy substituentem vhodným na testování procesu PET u AzaPc. Zbytek periferních 

substituentů bude tvořit šest objemných terc-butylsulfanylových skupin, které brání nežádoucí agregaci 

AzaPc. Centrální atom chelatovaný v centru makrocyklu má také vliv na fotofyzikální a fotochemické 

parametry. Rozhodli jsme se proto připravit a porovnat příslušný hořečnatý, bezkovový a zinečnatý 

derivát AzaPc (Obr. 15). 

 

Obr. 15: AzaPc (červeně – substituent nesoucí donorovou část, černě – akceptorová část, zeleně – objemné substituenty, 

modře – v centru molekuly chelatovaný kationt kovu) 
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Jako druhý substituent vhodný pro studium procesu PET u AzaPc byl vybrán 

4-(dimethylamino)fenyl vázaný přes methylenový můstek, který se od toho první liší bazicitou díky vazbě 

donorového dusíku na benzenové jádro (Obr. 15b). 

 

6.1 Příprava AzaPc substituovaných jednou aminoskupinou 

Výchozí látkou pro přípravu AzaPc substituovaných jednou  

2-(diethylamino)ethylsulfanylovou skupinou byl 5-chlor-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril, jehož chlór 

byl na principu nukleofilní substituce nahrazen zmíněnou skupinou (Obr. 16). 

Výsledný prekurzor 1 byl pro svoji nízkou stabilitu převeden na hydrochlorid a uchováván při 

teplotě 10 °C. Převedení hydrochloridu 1 zpět na volnou bázi bylo provedeno vždy těsně před reakcí 

roztokem hydroxidu sodného.  

 

Obr. 16: Příprava prekurzoru 1 nukleofilní substitucí 

 

Příprava finálních AzaPc byla provedena nesymetrickou cyklizací, za použití 5,6-

bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (A) a prekurzoru 1 ve formě volné báze (B) jako 

výchozích látek. 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril byl připraven již dříve kolegy 

v laboratoři podle publikovaného postupu
26

. Metodou statistické kondenzace vzniká při cyklizační reakci 

šest různých kongenerů (AAAA, AAAB, AABB, ABAB, ABBB, BBBB). Pro sledování procesu PET a 

jeho vlivu na produkci singletového kyslíku a fluorescenci se jako nejvýhodnější jeví kongener AAAB 

mající pouze jedno donorové centrum. Je to z toho důvodu, že v jedné z předchozích prací zabývající se 

ICT u AzaPc bylo dokázáno, že pouze jedno takové centrum je dostačující pro kompletní zhášení 

excitovaných stavů. Naším cílem bylo zjistit, zda bude mít srovnatelný efekt i PET. Při statistické 

kondenzaci je pro posunutí reakce ve prospěch požadovaného kongeneru AAAB nejvhodnější poměr 

výchozích prekurzorů A/B 3:1 (Obr. 17). 
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Obr. 17: Schéma syntézy nesymetrických AzaPc 

 

Příprava látky 2 probíhala v prostředí butanolátu hořečnatého jako iniciátoru reakce, který byl 

připraven reakcí čerstvě předestilovaného bezvodého butanolu, hořčíku a krystalku jódu. Přídavek jódu 

aktivuje povrch hořčíku, který pak snadněji reaguje s butanolem na butanolát hořečnatý. Vzniklou směs 

kongenerů AzaPc s centrálně koordinovaným hořečnatým kationtem jsme chtěli následně vysrážet 

přídavkem směsi vody, methanolu a kyseliny octové (5:5:1). Díky přítomnosti kyseliny octové, která 

slouží k odstranění přebytečného butanolátu hořečnatého, došlo k protonizaci terciálních aminoskupin a 

kongenery zůstaly ve vodné fázi rozpuštěné. Tento postup byl založen na  předpokladu, že látka 2 je 

dostatečně lipofilní molekula obsahující pouze jednu terciální aminoskupinu, jejíž protonizace by neměla 

výrazně ovlivnit lipofilitu celé molekuly natolik, aby se látka stala rozpustnou ve vodě. Uplatnily se zde 

ale pravděpodobně kosolvatační efekty a produkt se rozpustil ve vodné fázi s ostatními vzniklými 

kongenery. Zajímavý je i fakt, že se nečekaně rozpustil i symetrický kongener nesoucí pouze osm 

terc-butylsulfanylových skupin. Proto jsme roztok neutralizovali přídavkem 10% hydroxidu sodného. 

Směs AzaPc se pak vysrážela a bylo možno je odfiltrovat. Byla provedena separace kongenerů 

sloupcovou chromatografií na silikagelu způsobem gradientové eluce. Tím byl získán symetrický AzaPc 

nesoucí osm  terc-butylsulfanylových skupin ve výtěžku 33 % a čistý AzaPc 2 ve výtěžku 14 %. 

AzaPc 3 byl připraven konverzí AzaPc 2, protože hořečnaté komplexy jsou v kyselém prostředí 

nestabilní a snadno přecházejí na jejich bezkovové deriváty již při pokojové teplotě. K reakci byla použita 

kyselina p-toluensulfonová v 6-ti násobném nadbytku.  

Příprava zinečnatého AzaPc 4 byla provedena z bezkovového derivátu chelatací zinečnatého 

kationtu z bezvodého octanu zinečnatého v prostředí dimethylformamidu. Chelatovaný zinečnatý kationt 

je v centru molekuly vázán pevněji než hořečnatý, a proto je AzaPc 4 v kyselém prostředí stabilní. 

6.1.1 UV/VIS spektrofotometrie 

U finálních AzaPc 2, 3 a 4 byla měřena UV/VIS spektra v tetrahydrofuranu při koncentraci 1 µM 

(Obr. 18 a Tab. 1).  
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Obr. 18: Absorpční spektra připravených AzaPc (modrá - látka 2, červená - látka 3, zelená - látka 4) změřená 

v tetrahydrofuranu při koncentraci 1 µM. 

 

Látka Q pás (ε)/ nm (mol-1dm-

3cm-1) 

2 648 (267 300) 

3 668 (143 000), 637 
(117 700) 

4 646 (284 700) 
 

Tab. 1: Extinkční koeficienty v Q pásu 

 

AzaPc 2, 3 a 4 silně absorbují v oblasti 620-700 nm (Q pás) a v oblasti 330-410 nm (B pás). Tuto 

silnou absorpci dokládají vysoké extinkční koeficienty ( 

Tab. 1). 

Všechny tři měřené látky mají v roztoku monomerní charakter, což je patrné z tvaru Q pásu 

absorpční křivky. Dokládá to jeho ostrý náběh v oblasti 690 nm a ostrý pokles v oblasti 600 nm. U látek 

agregovaných, by byl patrný pozvolnější náběh Q pásu s novými absorpčními maximy při nižších a 

vyšších vlnových délkách než je maximum Q pásu.  

Nesymetrické AzaPc mají běžně Q pás rozštěpený díky nesymetrii molekuly dané rozdílnými 

substituenty na periferii. V našem případě je však vliv periferních substituentů na polohu maxima 

pravděpodobně velice srovnatelný. Z toho důvodu je u hořečnatých a zinečnatých derivátů (2 a 4) Q pás 
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ostrý a neštěpený.  Jiná situace je pak u bezkovového AzaPc 3. Bezkovové deriváty mají kvůli ztrátě 

symetrie molekuly dané rozdílným charakterem centrálních dusíků (NH vs. N) Q pás rozštěpen na dva a 

je tomu tak i v případě AzaPc 3. 

6.2 Příprava látek odvozených od hydantoinu 

Při přípravě druhého zamýšleného AzaPc nesoucího 4-(dimethylamino)fenyl vázaný přes 

methylenový můstek vycházela syntéza prekurzoru z kondenzace diaminomaleonitrilu s příslušnou 

ketokyselinou. Tuto ketokyselinu lze získat rozštěpením hydantoinového cyklu. Syntéza látek 

odvozených od hydantoinu byla nejprve vyzkoušena přípravou látky bez aminoskupiny a získané 

zkušenosti byly použity pro požadovaný prekurzor nesoucí N,N-dimethylaminoskupinu. V tomto případě 

byla příprava komplikovanější, protože u látky obsahující terciární aminoskupinu i karboxylovou skupinu 

je obtížné vystihnout optimální pH, aby nedošlo k ionizaci ani jedné z funkčních skupin a produkt mohl 

být vyizolován z vodného prostředí. 

6.2.1 Bez aminoskupin 

 

Výchozími látkami pro přípravu 5-benzylidenhydantoinu 5 byl benzaldehyd a hydantoin. 

Principem reakce je obdoba Knoevenagelovi reakce, kdy kyselý uhlík hydantoinu reaguje s aldehydickou 

skupinou benzaldehydu. Vzniká methinový můstek, který je důležitý pro budoucí sledování PETu (Obr. 

19). Reakce probíhala při teplotě varu rozpouštědla 5 hodin s poměrně vysokým výtěžkem (78 %). 

 

Obr. 19: Příprava 5-benzylidenhydantoinu 5 mechanismem Knoevenagelovi reakce 

 

Při přípravě látky 6 došlo k rozštěpení hydantoinového kruhu látky 5 v bazickém prostředí za 

vzniku oxokyseliny. Důležitým krokem zpracování reakce je rychlé vpravení kyseliny do reakční směsi a 

kyselé prostředí před třepáním do ethyl-acetátu. Tento postup zajišťoval 74 % výtěžek. V původním 

článku, ze kterého jsme vycházeli, se autoři pohybovali v neutrálním prostředí před třepáním do 

organické fáze přídavkem hydrogenuhličitanu sodného. Tímto postupem nám vznikla v reakci navíc bílá 
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pevná látka, nerozpustná v organických ani ve vodných rozpouštědlech. Celkový výtěžek reakce byl 

tímto postupem nižší (52 %). 

Látka 7 byla připravena kondenzací látky 6 s diaminomaleonitrilem v prostředí kyseliny 

chlorovodíkové a methanolu. Reakce byla zkoušena i v prostředí kyseliny octové, ale vyšší čistoty a 

výtěžků bylo dosaženo prvním postupem. Látka 7 byla pak bez dalšího čištění použita do další reakce, 

kde chlorací pomocí chloridu fosforilu vznikla látka 8 ve výtěžku 30 % (počítáno na látku 6). Průběh 

reakce byl silně exotermní, proto bylo nutné směs před přidáním pyridinu zchladit na 0 °C. 

6.2.2 S aminoskupinou 

Poznatky získané z předchozí série reakcí jsme využili při přípravě požadovaného prekurzoru 13. 

Tyto reakce probíhaly obdobně jako u látek bez aminoskupiny. Při zpracování bylo však nutné se 

pohybovat v optimálním pH z hlediska možné ionizace funkčních skupin. Látka 9 byla zpracována 

v neutrálním prostředí, které bylo zajištěno titrací nasyceným roztokem hydrogenuhličitanu sodného. 

U látky 10 bylo lepší se pohybovat v slabě kyselém pH před vytřepáním do ethyl-acetátu, protože 

karboxylová skupina je silně kyselá, kdežto dusík má vlivem vazby na aromatické jádro bazicitu sníženu. 

Kondenzační reakce u látky 11 probíhala také obdobně jako u látky 7, při zpracování bylo ale nutné se 

držet v slabě bazickém prostředí, stejně jako při zpracování chlorem substituované látky 12. 

Posledním krokem pak byla nukleofilní substituce látky 12 terc-butylthiolátem sodným za vzniku 

požadovaného prekurzoru 13. Výtěžky předchozích reakcí byly však velice nízké. Získali jsme proto 

pouze malé množství produktu, které stačilo jen na ověření struktury pomocí hmotnostní spektrometrie. 

Výsledky této analýzy však strukturu nepotvrdily. Požadovaný signál s hmotou 352 [M+H]
+
 ve spektru 

vůbec nebyl. Patrné byly pouze signály 483,01 a 369,13. Jelikož byl při přípravě použit velký nadbytek 

terc-butylthiolátu sodného, mohlo dojít k náhradě nitrilových skupin za t-butylsulfanylové. MS/MS 

z nalezených signálů daly signály 426,88 a 305,95 (MS/MS z hmoty 483,01) a 353,98 (MS/MS z hmoty 

369,13). To by mohlo poukazovat na odštěpení terc-butylové skupiny (rozdíl 483,01-426,88 je 56) a 

methylové skupiny (rozdíl 369,13-353,98 je 15). K jednoznačnému určení struktury by však bylo potřeba 

větší množství produktu pro další analytické metody (NMR, IČ, CHN). V případných navazujících 

pracích bude potřeba podmínky této syntetické cesty optimalizovat, případně najít vhodnější metodu 

přípravy a získaný prekurzor následně použít na přípravu nesymetrického AzaPc. 

  



40 

 

7 Závěr 

V rámci této diplomové práce byly připraveny tyto sloučeniny: 

 5-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril (1) 

 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-hexakis(terc-

butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanináto hořečnatý komplex (2) 

 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-hexakis(tert-butylsulfanyl)-

1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanin (3) 

 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-hexakis(tert-butylsulfanyl)-

1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanináto zinečnatý komplex (4) 

 5-benzylidenhydantoin (5) 

 2-oxo-3-fenylpropanová kyselina (6) 

 5-benzyl-6-hydroxypyrazin-2,3-dikarbonitril (7) 

 5-benzyl-6-chlor-pyrazin-2,3-dikarbonitril (8) 

 5-(4-dimethylamino)benzylidenhydantoin (9) 

 3-(4-dimethylamino)fenyl-2-oxopropanová kyselina (10) 

 5-(4-dimethylamino)benzyl-6-hydroxypyrazin-2,3-dikarbonitril (11) 

 5-chlor-6-(4-dimethylamino)benzylpyrazin-2,3-dikarbonitril (12) 

AzaPc 2-4 byly studovány z hlediska absorpčních vlastností. 
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Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové  

Katedra  Katedra farmaceutické chemie a kontroly léčiv 

Kandidát  Veronika Krepsová 

Školitel  doc. PharmDr. Petr Zimčík, Ph.D. 

 Název diplomové práce Azaftalocyaniny substituované jednou aminoskupinou – vliv vzdálenosti  

  na fotoindukovaný přenos elektronu 

Azaftalocyaniny (AzaPc), aza-analogy ftalocyaninů, jsou makrocyklické molekuly s rozsáhlým 

systémem konjugovaných vazeb a většinou vysokými kvantovými výtěžky singletového kyslíku a 

fluorescence. Je-li ovšem na periferii přítomna terciální aminoskupina v konjugaci s AzaPc makrocyklem 

dochází k tzv. intramolekulárnímu přenosu náboje, který je zodpovědný za zhášení excitovaných stavů a 

tím vymizení produkce singletového kyslíku a fluorescence. Tato diplomová práce se zabývala přípravou 

AzaPc vhodných pro studium podobného procesu, tzv. světlem vyvolaného přenosu elektronu (PET), kdy 

donorové centrum (terciární aminoskupina) není v konjugaci s makrocyklem, ale dochází k „přeskoku“ 

elektronu na určitou vzdálenost a k následnému zhášení excitovaných stavů. 

V první části práce byl nejprve připraven z 5-chlor-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu pomocí 

nukleofilní substituce 5-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril (prekurzor A). 

Příprava nesymetrického AzaPc byla provedena metodou statistické kondenzace, za použití 5,6-

bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (prekurzor B) a prekurzoru A v poměru 3:1. Ze vzniklé 

směsi hořečnatých komplexů kongenerů byl chromatograficky odseparován požadovaný nesymetrický 

kongener AB3. Hořečnatý kation byl následně z centra odstraněn a do vzniklého bezkovového derivátu byl 

chelatován zinečnatý kationt. Připravené AzaPc byly studovány z hlediska spektrálních vlastností. 

Druhá část práce se pak zabývala přípravou prekurzoru pro AzaPc, kde donorové centrum pro PET 

(tedy opět ne v konjugaci s AzaPc makrocyklem) má charakter aromatického terciárního aminu, a tudíž 

rozdílnou bazicitu. Syntéza vycházela z kondenzace diaminomaleonitrilu s příslušnou ketokyselinou, která 

byly připravena rozštěpením hydantoinového cyklu v bazickém prostředí. 
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9 ABSTRACT 

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove 

Department: Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control 

Candidate: Veronika Krepsova  

Supervisor:  doc. PharmDr. Petr Zimcik, Ph.D. 

Title of Diploma Thesis:  Azaphthalocyanines substituted with one aminogroup – distance dependence on photoinduced 

electron transfer    

Azaphthalocyanines (AzaPc), the aza-analogues of phthalocyanines are macrocyclic compounds 

with large conjugated system and mostly with high quantum yields of singlet oxygen and fluorescence. 

Intramolecular charge transfer (ICT) was discovered to proceed in AzaPc when alkylamino group is 

present on AzaPc periphery. ICT is responsible for quenching of excited states causing disappearance of 

singlet oxygen production and fluorescence emission. The aim of this thesis was to synthesize AzaPcs 

suitable for studying a similar process called photo-induced electron transfer (PET). In this process donor 

amino group is not in conjugation with AzaPc macrocycle, electron must “jump” over a distance leading 

to the quenching of excited states of molecules.  

In the first part of my work 5-chloro-6-methylpyrazine-2,3-dicarbonitrile was synthesized using 

nucleophilic substitution on 5-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-6-methylpyrazine-2,3-dicarbonitrile 

(precursor A). The synthesis of unsymmetrical AzaPc was performed via statistic condensation of 5,6-

bis(tert-butylsulfanyl)pyrazine-2,3-dikarbonitrile (precursor B) and the compound A in ratio 3:1. 

Unsymmetrical congener A3B was isolated from the mixture of magnesium congeners by the mean of 

column chromatography. Magnesium cation was removed from the center of AzaPc giving metal-free 

derivative and zinc cation was then coordinated into center of AzaPc. Spectral properties of prepared 

AzaPcs were also studied. 

The second part of the thesis concerned with the synthesis of AzaPc where the donor for PET was 

the aromatic amine in order to obtain different basicity in comparison with compounds investigated in the 

first part of the thesis. The synthesis was based on the condensation of diaminomaleonitrile with keto 

acids prepared by cleavage of hydantoin core under basic conditions. 
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