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1 Seznam zkratek

APTRA
AzaPc
BAPTA
BPA
CAIX
=

ICT

Pc

PDT

PET

SubPc

TBTAP

sul kyseliny 0-aminofenol-N,N,O-trioctové

azaftalocyanin, z angl. “azaphthalocyanine*

sul kyseliny (1,2-bis(o-aminofenoxy)ethan-N,N,N',N'-tetraoctov¢é)
N,N-bis(2-pyridylmethyl)amin

isoenzym IX karboanhydrazy

fluorofor

intramolekularniho pfenosu naboje, z angl. “intramolecular charge transfer*
ftalocyanin, z angl. “phthalocyanine”

fotodynamicka terapie, z angl. “photodynamic therapy*

svétlem vyvolany pienos elektronu, z angl. “photo-induced electron transfer*
zhasec, z angl. “quencher*

subftalocyanin, z angl. “subphthalocyanine®

tetrabenzotriazaporfyrin, z angl. “tetrabenzotriazaporphyrin*



2 Cil prace

Azaftalocyaniny (AzaPc), aza-analogy ftalocyaninti, jsou makrocyklické molekuly s rozsahlym
systétmem konjugovanych vazeb se zajimavymi spektralnimi, fotofyzikalnimi a fotochemickymi
vlastnosti. U AzaPc s donorovym tercialnim dusikem na periferii bylo zjisténo, ze dochazi k procesu ICT
(intramolekularni pfenos naboje), ktery lze vyuzit v riznych aplikacich. Pokud donorové centrum
(periferni amino skupina) neni v konjugaci s akceptorovym centrem (AzaPc makrocyklus), ale je spojeno
minimalné jednim alifatickym uhlikem, mélo by byt mozno pozorovat proces PET (svétlem vyvolany

pienos naboje).

Cilem mé diplomové prace bylo pftipravit latky typu pyrazin-2,3-dikarbonitrild vhodné
substituované jednou aminoskupinou o rozdilné bazicité (alifatickd vs. aromaticka tercidlni aminoskupina
(Obr. 1), ktera je od pyrazinového jadra oddélena minimalné jednim alifatickym uhlikem. Tyto latky by
meély po cyklizaci s dal§Sim prekurzorem nesoucim pouze terc-butylsulfanylové substituenty poskytnout
metodou statistické kondenzace kongener typu AAAB. U piipravenych latek bude v budoucnu sledovan

vliv substituentti na fotochemické a fotofyzikalni parametry (proces ICT versus PET).

/
e —N
PET
CHj
/RN
NN
\
N= R
M = Mg, 2H, Zn

R = terc-butylsulfanyl

Obr. 1: AzaPc (€ervené — substituent nesouci donorovou ¢ast, ¢erné — akceptorova ¢ast, modie — v centru molekuly
chelatovany kationt kovu)



3 Teoreticka ¢ast

3.1 PET-svétlem vyvolany prenos elektronu

Svétlem vyvolany pienos elektronu (z angl. “photoinducted electron transfer, PET) je jednim ze

zpusobu zhaseni excitovanych stavli molekul, do kterych se molekuly dostavaji absorpci svétla.

K vysvétleni procest, ke kterym dochazi po absorpci svételné energie a které nasledné ovliviiuji
vysledné fotochemické a fotofyzikalni vlastnosti sloucenin slouzi tzv. Jablonského diagram (Obr. 2). V
tomto diagramu je zndzornén zékladni singletovy stav (Sp), prvni excitovany singletovy stav (S;) a druhy
excitovany singletovy stav (S;). Kazda ztéchto energetickych hladin ma jesté své vibra¢ni hladiny.
Piechody mezi témito energetickymi hladinami jsou znazornény vertikalnimi liniemi. K absorpci a emisi
dochéazi u molekul s nejniz§i vibraéni energii'. Molekula v zakladnim stavu piijme energii ve formé
fotonu a dostava se do excitovaného stavu Sy Tento prechod trva
10™s. Molekula mtiZze pijmout dalii energii absorpci dalsiho fotonu a dostava se do stavu S, . Molekuly
ztraceji ¢ast své energie srazkami s okolnimi molekulami a dostavaji se bud’ ze stavu S, do stavu S; (tzv.
interni konverze) anebo se dostavaji na nejniz§i vibra¢ni hladinu stejného elektronového stavu (tzv.
vibradni relaxace). Souhrnn& se tyto dva jevy nazyvaji vnitini konverze’. Molekula se miZe ze stavu S;
dostat zpét do zdakladniho stavu Sy nékolika zpisoby (fluorescenci, odevzdanim tepla nebo
mezisystémovym pifechodem do tripletového T; stavu nasledovanym fosforescenci ¢i pfedanim energie

okolnim molekuldm nachézejicim se v tripletovém stavu jako napt. molekularni kyslik).
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Obr. 2: Modifikovany Jablonského diagram® (rovna Sipka — zaFivé procesy, vinita Sipka — nezafivé procesy)
Pii PETu dochazi k preskoku elektronu z donoru na akceptor, vznika tak komplex mezi donorem a

akceptorem, ktery se nazyva “charge transfer complex®. Tento komplex se do zakladniho stavu vraci
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vétsSinou bez vyzafeni fotonu, ovSem V nékterych piipadech bylo vyzafeni fotonu také pozorovano.
Elektron na akceptoru je nakonec opét vracen donoru elektronu. Proces PET, pii kterém dochazi
k ,,pieskoku‘ elektronu na uréitou vzdalenost, se 1isi od intramolekuldrniho prenosu ndboje (z angl.
intramolecular charge transfer, ICT), kde je donor a akceptor ve vzajemné konjugaci (Obr. 3). V tomto
ptipad¢ pak hovoiime o tzv. ”charge separate state*, kdy dochazi pouze k preskupeni elektronové hustoty

v molekule.

@ akceplor <" elekironova hustota

® donor mmm konjugovany systém vazeb

Obr. 3: Zjednodusené schéma pienosu elektronu PET vs. ICT®

Terminologie PET mize byt matouci, protoze excitovany fluorofor mize byt donorem elektronu
nebo jejim akceptorem. Smér elektronového pifenosu v excitovaném stavu je uréen oxidacnim a
redukénim potencidlem zékladniho a excitované¢ho stavu molekuly. Vlastnosti PET zhaSeni byly
objasnény na konkrétnich piikladech. Nejb&zné&jsi situace nastava, kdyz roli zhasece (z angl. quencher, Q)
ma donor jako jsou napf. elektronové bohaté aminy (dimethylamin, indol) a akceptorem jsou aromatické
uhlovodiky (Obr. 4). Druha, méné bézna situace je, kdyz elektronovy pienos se déje z excitovaného
fluoroforu na zhase¢. Piikladem je dvojice indol a karboxylova kyselina, kde indol jako excitovany

fluorofor ma funkci elektronového donoru a zhase¢ (karboxylova kyselina) funkci akceptoru (Obr. 5).

Pr.

CN
- Q (F~ Q*)*—> teplo nebo exciplex \N
|
.-

Obr. 4: Zhaseni excitovaného stavu (zelen& — fluorofor, PET akceptor; modie — zhase¢, PET donor)*
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Obr. 5: Zhaseni excitovaného stavu (zelené — fluofor, PET donor; modie — zhase¢, PET akceptor)1

3.2 Cim Ize ovlivnit PET

Svétlem vyvolany pienos naboje lze ovlivnit napi. hodnotou pH, ¢ehoz lze vyuzit pii piipravé
riznych senzorii. Jednoduchym piikladem PET senzoru je alkylaminoantracen. V kyselém prostiedi
(pH < 2,5) je aminoskupina protonizovana a je pozorovana silna, charakteristicka fluorescence. Zvysenim
pH > 8 dochazi k deprotonizaci aminoskupiny a intenzita fluorescence je snizena probihajicim PET (Obr.
6). Zhaseni excitovanych stavi je spojeno s faktem, ze po deprotonizaci aminoskupiny je volny

elektronovy par na dusiku k dispozici pro PET proces™ *.

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

Dal§imi faktory uplatiujicimi se u svétlem vyvolaného ptenosu elektronu jsou vlastnosti
rozpoustédla, vzdalenost mezi donorem a akceptorem, konformace a teplota. Uginnost PETU je silng
zavisla na schopnosti roztoku stabilizovat iontovy par. Tento proces je usnadnovan Vv polarnich
rozpoustédlech, jako jsou napt. methanol, acetonitril, dichlormethan, zatimco v toluenu a benzenu je PET
inhibovan. Daéle je mira probihajiciho PETu zavisla na vzdalenosti a orientaci donoru a akceptoru.
Utinnost PETu se exponencialng snizuje se zvétiujici se vzdalenosti. Také zménou prostorové orientace
muze byt elektronovy pienos ovlivnén. Vysledny PET je tedy projevem komplexu riiznych

fyzikalng-chemickych vlastnosti®.
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3.3 Priklady vyuzZiti PETu

Fluorescence je v soucasné dobé nejlepsi technikou k pozorovani dynamickych procest uvnitt
bundk®. Objev novych citlivych a selektivnich sond slouZicich pro zobrazovani biomolekul vyrazng
pomohl vyzkumu Vv biomedicinskych oborech” 8. Fluorescenéni sondy jako malé molekuly jsou velmi
uzitetné ve studiu fyziologickych roli specifickych proteinii nebo enzymu a jejich vztahu k vyvoji nemoci
v disledku jejich biokompatibility, stability, minimalni interference a vysoké sensitivit¢ a speciﬁtég.
Nicméné¢ dostupny je pouze omezeny pocet takovychto sond. Neselektivita sondy je hlavni ptekazkou ve

studiu téchto biomolekul.

Prvni vysoce citlivou a selektivni sondou pro detekci isoenzymu IX karboanhydrazy (CA 1X) se
stala sonda Z1. Diky niZ lze prokéazat uZite¢nost tohoto isoenzymu v Zivych buiikach™. Selektivni
fluorescencni sonda Z1 se sklada z 3 ¢asti: rozpoznavaci ¢ast, zhase¢ a fluorofor. Vysoké specifity k CA
IX bylo dosazeno pouzitim sacharinu jako rozpozndvaci Casti. Dulezitou roli zde hraje konformacni
zména donorové ¢asti molekuly. Fluorescenéni ¢ast (2,7-dichlorfluorescein) je spojena s piperazinovym
derivatem jako donorem elektronu (zhasec€) a ten se vaze s rozpoznavaci ¢asti — sacharinem. Ve volném
stavu ma sonda Z1 uzavienou konformaci a dochazi vlivem probihajiciho PETU z proximalniho dusiku na
piperazinu na xanthenovy kruh k G¢innému zhaseni fluorescence. Po vazbé sacharinové jednotky na CA
IX se konformace piperazinového kruhu méni na otevienou. Prodlouzenim vzdalenosti mezi atomem

dusiku a xanthenovym kruhem dochézi k ukon&eni procesu PET a obnové fluorescence (Obr. 7).

2 - / 0OYO
' 3 S NN
o i k. 1
zhaSeni vysoka ; 78
fluorescence fluorescence N

Obr. 7: Sonda Z1 pro detekei isoenzymu 1X karboanhydrazy — vliv konformace na proces PET

Dalsim ptikladem sondy, kde se uplatituje proces PET je sonda pro detekci kovovych ionti. Zn**
patii mezi vSudyptitomné ionty ucastnici se lidského metabolismu'?, a proto vysoce selektivni, senzitivni
a reverzibilni detekce Zn?* je Zivotné dalezita®®, Konkrétni sonda pro urceni a charakterizaci Zn®* se

sklada z akridinové &asti jako fluoroforu a N,N-bis(2-pyridylmethyl)aminu (BPA) jako chelatoru Zn*".
11



Uplatnuje se zde opét efekt dvoji konformace donorové ¢asti. BPA muze ucinné zhaset fluorescenci skrz
PET. Piidavkem Zn®" iontii je pozorovano silné zvyseni fluorescence tvorbou komplexu BPA s Zn®*

ionty, ktery t¢inné blokuje PET proces“.

Intracelularni kationty lze zobrazit pomoci sond na principu chelatace. Dulezitym faktorem je
citlivost dané sondy k detekovanym iontim a naopak netecnost k ostatnim iontim pfitomnym ve vzorku.
Jako indikator afinity dané sondy se pak pouziva koncentrace iontu nutnd pro chelataci sondou. Napf.
sonda pro K* v krvi neni pouzitelna, pokud se vaze na Na" ve fyziologické koncentraci. Azacrown ethery
maji vhodnou afinitu k sodnym iontim (1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazacyklooctadekan) a draselnym
iontam (1,4,10-trioxa-7,13-diazacyklopentadekan), stl kyseliny 0-aminofenol-N,N,O-trioctové (APTRA)
je chelatorem pro hofecnaté kationty a sul kyseliny (1,2-bis(o-aminofenoxy)ethan-N,N,N’,N'-tetraoctov¢)
(BAPTA) pro vapenaté kationty (Obr. 8). Sonda muze existovat ve dvou stavech, volna a vazana
K analytu. Zmény v intenzité fluorescence volné a vazané formy dané rozdilnymi kvantovymi vytézky
fluorescence jsou pak zasadni pro vyhodnoceni pfitomnosti detekovaného iontu, vice nez rozdily
v absorpénim spektru. Tyto zmény kvantového vytézku fluorescence jsou vysvétlovany opét

zablokovanim donorového centra v molekule a nasledném zablokovani procesu PET nebo ICT™.

N(CH,CHOO),

o(\ H/\o ﬁ”ﬂ OCH,COO
[ j o] o]
ty e
Na* K* Mg*
N(CH,CHOO), N(CH,CHOO),
OCH,CH,0

Ca®"

Obr. 8: Chelatujici skupiny pro Na*, K*, Mg*" a Ca***.

V nedavné dobé¢ byla kolegy V laboratofi pfipravena série nesymetrickych AzaPc nesoucich na
periferii terciarni aminoskupinu, vyuZitelnych jako fluorescenéni senzory citlivé na zmény pH™. Této
publikaci pfedchazelo nékolik dalSich praci, kde byl cely deaktivaéni proces u AzaPc nesoucich
aminoskupiny na periferii vysvétlen'®, dale pak studovan z hlediska stérickych vlivii'’ a typu donorové
aminoskupiny™. 1 kdyz se vtomto piipadé nejednalo o zhaSeni excitovanych stavi
blokovanim/umoznénim procesu PET, ale o proces ICT stoji tyto prace za zminku, nebot’ byly podnétem

pro vznik této diplomové prace.
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4 Metodicka ¢ast

4.1 Priprava nesymetrickych ftalocyaninii a azaftalocyaninti

Ftalocyaniny (z angl. phthalocyanine, Pc) jsou aromatické makrocykly obsahujici Ctyfi
isoindolové jednotky spojené v jejich 1,3 pozicich dusikovymi miustky. Jejich jedinecné fyzikalni
vlastnosti, vyuzitelné v mnoha oblastech, jsou dany delokalizaci m elektroni ve vzniklém makrocyklu.
Ftalocyaniny jsou schopné inkorporovat vice nez 70 rozdilnych kovovych i nekovovych kationti do
stiedu jejich molekuly. Je mozné pfipojit rizné substituenty na periferii makrocyklu, které podle povahy

mohou ovliviiovat rozpustnost Pc v b&Znych organickych rozpoustddlech i jiné vlastnosti'®.

Azaftalocyaniny jsou analogy Pc, ve kterych jsou nékteré atomy uhliku makrocyklu nahrazeny
dusikem. Maji podobné aplikaéni vyuziti jako Pc?, mezi n&Z patii barviva a pigmenty21, chemické
senzory?, tekuté krystaly® a fotodynamické (z angl. photodynamic therapy, PDT)?* nebo fototermalni®
terapie. Nesubstituované Pc a AzaPc kvili svému planarnimu makrocyklickému systému maji tendenci
k agregaci, coz vede k nizké rozpustnosti, obtiznosti ¢isténi, charakterizaci a neu¢innosti v PDT. Agregaci
lze UCinné snizit zavedenim objemného substituentu na periferii makrocyklu. Napt. lipofilni

terc-butylsulfanyl zajistuje G&innou monomerizaci AzaPc v organickych rozpoustédlech?.

Syntéza nesymetrickych Pcs na rozdil od symetrickych syntéz, kde reaguje pouze jeden
prekurzor (A) cyklotetramerizaéni reakci, vyzaduje prekurzory dva (A a B). Neselektivnimi cykliza¢nimi
postupy vznikd smés kongenerli, ze které musi byt poZadovany nesymetricky Pc izolovan nejcastéji

chromatografickou metodou®®. Existuji viak i selektivni metody piipravy (viz dale).

R
=

X
(\@/N\
]
N
o

\
X

X=CH ftalocyanin
X=N azaftalocyanin

M = kationt kovu nebo 2H
R, R’= libovolny substituent

Obr. 9: Obecna struktura nesymetrického Pc a AzaPc typu A;B
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4.1.1 Syntéza A3B ftalocyaninii

Pro ziskani ftalocyaninli slozenych ze tii jednotek A a jedné jednotky B lze pouzit nékolik

postupti.

Metoda statistické kondenzace (z angl. ,Statistical Condensation”)

Nejjednodussim a nejbéznéjSim postupem pro piipravu Pc nesouci rozdilné substituenty je smésna
kondenzace dvou ruzn¢ substituovanych prekurzortt A a B (Obr. 10). Tato neselektivni metoda poskytuje
smés Sesti sloucenin (AAAA, AAAB, AABB, ABAB, ABBB, BBBB), proto je nutné pozadovany
makrocykl izolovat pouzitim vhodné chromatografické metody. Separace je navic obtiznd z divodu
tendence Pc k agregaci. Tu lze G¢inné snizit zavedenim objemného substituentu na periferii. Ackoliv
selektivity timto postupem neni dosazeno, nékteré postupy mohou zvysSit vytézek pozadované
slougeniny™ napf. zavedenim elektron donorové nebo akceptorové skupiny, stérickym branénim nebo

v ’ ’ o 27
pomérem vychozich prekurzori®’.

Metoda statistické kondenzace je obvykle pouzita pro pfipravu Pc obsahujici jeden rozdilny a tii
identické isoindolové subjednotky (A3B). Ze statistického hlediska pfi reakci dvou rozdilnych prekurzort
A a B v poméru 3:1 teoreticky vznikne 44 % pozadovaného A3B, 33 % A4, a 23 % ostatnich moznych
produkti. Pomér 3:1 se jevi jako nejvyhodné&jsi pro ziskani poZadované slouceniny AzB ve vytézku
10-20 %".

A B
|A B| |A A|
B
3 [a] N niEa
+ e A A |A A|
" _
0 o B
|A B| |B B|
B B

Obr. 10: Metoda statistické kondenzace

Subftalocyaninovad metoda (z angl. ,The Subphtalocyanine Approach)

Metoda piipravy nesymetricky substituovanych Pes typu AsB byla vyvinuta Kobayashim a kol.?®
Tato metoda je zalozena na rozsifeni subftalocyaninového (SubPc) kruhu reakci se sukcinimidem nebo

derivatem diiminoisoindolinu (viz Schéma 1)
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Schéma 1: Subftalocyaninova metoda
Pozadované  nesymetricky substituované Pcs  jsou  ziskdvany  ve = vytézku
3-90 %. Reakce probiha pies casteCnou nebo celkovou fragmentaci subftalocyaninového kruhu a

nasledného statistického uzavieni makrocyklu. Vznika proto i vtomto ptipadé smés vSech moznych
kombinaci Pcs (Obr. 11).

Obr. 11: Fragmentace SubPc a statisticka kondenzace fragmenti
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Vysledek této metody zévisi na reakénich podminkdch a na charakteru vychozich latek.
Pfidavkem kovového templatu k reakéni smési se zvysi vytézek jednak pozadovaného A3zB, ale i

ostatnich kongenert.

Nejlepsich vytézkt a selektivity bylo dosdhnuto v pfipad¢é expanze kruhu mezi méné reaktivnim
SubPc bez navdzaného substituentu nebo substituentu odtahujici elektrony a derivatu diiminoisoinolinu

o .19
obsahujici donorovou skupinu™.

Metoda s vyuZitim pevné faze (z angl. ,,Polymeric Support Metod”)

Jiny postup pro selektivni pipravu AsB vypracoval piedeviim Leznoff?’. Tato metoda vyZaduje
pfipevnéni vhodné substituovaného ftalonitrilu (B) na polymerni nosi¢. Takto navazany prekurzor (B)
poté reaguje s jinym rozdilné substituovanym ftalonitrilem (A), coz vede K polymerné vazanému Pc (viz
Schéma 2). Vyhodou je snadnost separace od symetrického A4 makrocyklu diky odlisnym vlastnostem
(pfedevs$im rozpustnosti). Pozadovany Pc A3B je nasledné uvolnén z polymerniho nosi¢e. Podminkou

reakce je pritomnost funkéni skupiny, ktera je schopna navazani a nasledného od§tépeni z polymeru®®.

OiPr
NH / | \
Va —
(®—Tro(CH,),0 N7 SN
. NH, / 4 -
OiPr—— | NH HN
\ —
+ —_— \ N O(CHo)nOTr—(p)
NH —
y \\/
/ . A;B
OiPr OiPr
NH,
A

@>\= vazba na pevnou fazi

Schéma 2: Metoda s vyuZitim pevné faze
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4.1.2 Syntéza A,B; ftalocyaninii

Derivaty A,B; jsou zfidka izolovany ze smési Pcs ziskanych metodou statistické kondenzace,
protoze jsou slozeny ze smési dvou izomeri ABAB a AABB, které maji podobnou rozpustnost a jsou
Gasto eluovany ve stejné frakei'®. Nicméné v poslednich letech se objevuji specifické metody pro piipravu

jednoho nebo dvou makrocyklﬁlg.

Pri¢cné substituované ftalocyaniny ABAB (z angl. ,Crosswise-substituted

Phthalocyanines”)
B
A A
B

Obr. 12: P#i¢né substituovany ftalocyanin ABAB

|.30

Touto selektivni metodou se zabyval Young a kol.”™ Ptiprava pfi¢né substituovanych ftalocyanini

probihd za mirnych podminek zekvivalentnho mnozstvi dvou ridznych  prekurzort

(1,3-diiminoisoindolinu a 1,3,3-trichlorisoindolinu) v pfitomnosti baze a redukéniho ¢inidla

(viz Schéma 3). Vytézky ABAB derivatu ziskaného timto zpiisobem jsou vysoké (az 50 %)™.

NH

R! 2
N N~ =
|
A R P NH \ Y NH/N N\ N /
" NH 7 \
J— N N
=N HN
C - \\

B 2|_ \ N / \ N \

R Y pL X
/ RZ = = R1

ABAB

R'=-NO, R?=

Schéma 3: Priprava pii¢né substituovanych ftalocyaninu
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Soumérné substituované ftalocyaniny AABB (z angl. ,Adjacent Phthalocyanines”)

Obr. 13: Soumérné substituovany ftalocyanin AABB

Ptiprava AABB Pcs zahrnuje pouziti meziproduktu, ktery miize byt izolovan a nasledné¢ podroben
reakci s ftalonitrilem za velmi mirnych podminek.

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

v methanolu reagovat pii teploté varu rozpoustédla. Tim doslo K ziskani odpovidajiciho meziproduktu,

ktery byl poté pouzit do reakce s ftalonitrilem (viz Schéma 4). Pozadovany produkt AABB byl ziskan

ve 20 % vytszku®.
R R
N NLi
R CN _ R I N
LiOMe
MeOH N
c
R CN R
OMe
Zn(OAc), CN
: :CN
R R B
N7 AN

Py Py

E ;T;~t
___L___
E\ /?

AABB

}
i
2

Schéma 4: Priprava soumérné substituovanych ftalocyanini AABB
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4.2 Priprava tetrabenzotriazaporfyrinti

Ftalocyaniny a tetrabenzotriazaporfyriny (TBTAP) jsou strukturalné piibuzné slouceniny.
Tetrabenzotriazaporfyriny se lisi od ftalocyaninii pfitomnosti methinové skupiny misto dusiku
vV meso pozici. Tento meso—uhlik je dal§im mistem pro moznost substituce a tim i dal§im zptsobem

piipravy nesymetrickych Pc.

Jednim z prvnich pokust o substituci na meso—uhliku se zabival Barrett a kol.*%, kdy k ftalonitrilu
v etheru pridal stechiometrické mnozstvi Grignardova cinidla (konkrétné methylmagnesium-iodid) a
reakéni smés nechal zahtivat pfi teploté varu rozpoustédla. Ziskal hotecnaty derivat TBTAP v dobrém
vytézku. V prvnim kroku reakce po pfidani Grignardovi slouceniny vznikd iminoisoindolovy derivat a
b&hem zahfivani sm&si dochazi k cyklizaéni reakci®. V posledni dob& bylo popsano nékolik postuptl
piipravy TBTAP derivatii substituovanych nap. alkoxy**, alkyl® * nebo fenyl*” skupinou v meso—
poloze. Obecné schéma piipravy TBTAP je uvedeno na Obr. 14.

M = 2H, Mg

Obr. 14: Obecna piiprava TBTAP
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5 Experimentalni Cast

Chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich a pouzity do reakci bez dalSiho cisténi.
Slou¢eniny  5-chloro-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril®®  a  5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-
2,3-dikarbonitril?® byly piipraveny jiz diive v laboratofi podle publikovanych postupti. Teploty tani byly
stanoveny pomoci digitdlniho pfistroje pro stanovovani teplot tani Electrothermal 1A9200 a nejsou

korigovany.

Cistota produktd a meziprodukti, véetné prabéhu reakci byla kontrolovéna tenkovrstvou
chromatografii na deskach Merck Silikagel 60 F254 s detekci UV svétlem vlnové délky 254 nm a
366 nm. Vyvijeci faze jsou uvedeny u jednotlivych postupii piiprav. Sloupcova chromatografie pro

¢isténi produktl byla provadéna na stacionarni fazi Merck-Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm).

Infracervend spektra byla méfena pfistrojem Nicolet 6700 v ATR moédu na KAOCH FaF

UK v Hradci Kralové. VInoéty jsou uvedeny v cm™.

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

Hmotnostni spektra (MALDI-TOF) byla méfena na pfistroji Voyager-DE STR mass spectrometer
(Applied Biosystems, Framingham, MA, USA). Pfistroj byl kalibrovan externé 5-ti bodovou kalibra¢ni
metodou pomoci Peptide Calibration Mix1 (LaserBio Labs, Sophia-Antipolis, France). Roztok métené¢ho
vzorku v dichlormethanu (pfiblizné 10 uM, 1,5 pl) byl smichan s matrici (trans-2-[3-(4-tert-butylfenyl)-

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

NMR spektra byla méfena na ptistrojich VARIAN MERCURY VxBB 300 nebo na VNMR S500
NMR Spectrometer na KAOCH FaF UK v Hradci Kralové. Posuny jsou vztaZzeny k vnitinimu standardu
Si(CHa)a.

UVI/VIS spektra byla zmétena na pfistroji SHIMADZU UV 240 1 PC: UV-VIS recording
spectrophotometer (Shimadzu Europa, GmbH, Duisburg, Germany).
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Schéma provadénych reakci
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5.1 Syntézy

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

NC_ _N_ _CHs,
TX [
N T N

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

275,37

byl pfidan 1 M roztok hydroxidu sodného (12,36 ml, 12 mmol). Roztok byl michan 10-15 min pfi
pokojové teploté. Poté byl najednou ptidan 5-chloro-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril (1 g, 5,6 mmol)
v tetrahydrofuranu (20 ml) a michani pokracovalo pii pokojové teploté 10-15 min za vzniku Cervené
tekutiny.

Smés byla vytfepana do ethyl-acetatu. Organickd faze byla oddélena a 3x vytfepana s 1%
kyselinou chlorovodikovou. Vodné faze byly sbirany a vytfepany 3x do ethyl-acetatu. Poté byla vodna
faze neutralizovana 1 M roztokem hydroxidu sodného a opét vytiepana 3x do ethyl-acetatu. Vsechny
organicke faze byly spojeny a vysuSeny bezvodym siranem sodnym, ptefiltrovany a odpafeny na rotacni

vakuoveé odparce za snizené¢ho tlaku.

Ziskany produkt byl precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu v soustavé
ethyl-acetat/triethylamin 30:1. Bylo ziskano 1,05 g nacervenalé olejovité latky, coz odpovida vytézku

68 %.

Diky niz§i stabilit¢ byl produkt pro uchovavani pieveden na hydrochlorid rozpuSténim
v diethyleteru (80 ml) a probublavanim plynnym chlorovodikem. Diethylether byl dekantovan, produkt 1
rozpu$tén v malém mnozstvi etanolu a vysrdZen diethyletherem. V této podobé byl hydrochlorid 1
uchovavan pii teplot¢ 10 °C. Pro analytické ucely byla c¢ast hydrochloridu 1 odsata na frité¢ a

piekrystalizovana z isopropanolu za zisku bilé pevné latky.
Pievedeni hydrochloridu 1 zpét na volnou bazi bylo provedeno vzdy tésné pied reakci:

Hydrochlorid 1 byl rozpustén ve vodé a postupné byl pfidavan roztok hydroxidu sodného
do bazické reakce. Poté byl bazicky roztok 3 x vytfepan do diethyletheru. Organicka vrstva byla vysusena

bezvodym siranem sodnym, zfiltrovana a diethylether odpafen na rotacni vakuové odparce.
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Data pro volnou bazi:

'H NMR (300 MHz, [DgJaceton, 25 °C, TMS): 6= 1.44 (t, J = 7,3 Hz, 6H, NCH,CHj3), 2,63 (s,
3H), 3,22-3,36 (m, 4H, NCH,CHs), 3,37-3,43 (m, 2H, SCH,CH,N) a 3,84-3,91 ppm (m, 2H, SCH,).
3C NMR (75 MHz, [De]aceton, 25 °C, TMS): 5= 8,93; 22,14; 24,36; 47,36; 49,42; 114,48; 114,86;
127,97; 131,04; 157,63 a 161,86 ppm.

IC (ATR): vimax = 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™.

Data pro hydrochlorid:
T.t. 156,8-157,2 °C.
'H NMR (300 MHz, D,0, 25 °C, TMS): 6 = 1,37 (t, J = 7 Hz, 6H, CHsCH,N), 2,62 (s, 3H,
Ar-CHgs), 3,36 (g, J = 7 Hz, CH3CH2N), 3,44-3,51 (m, 2H, S-CH,), 3,60-3,67 ppm (m, 2H, SCH,CH:N).

BC NMR (75 MHz, D,0, 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 P¥iprava 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-
hexakis(terc-butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanindgto

hovecnatého komplexu (2)

CH3

*Qw
k{*&/; P

S

Mr =1219,03
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Do lazn¢ vyhtaté na 150 °C byl dan pfedem ptedestilovany bezvody butanol (150-200 ml) s
hoi¢ikem (1,7 g, 70,0 mmol) a krystalkem jodu. Reakéni smés byla zahiivana pii teploté varu

rozpoustédla (118 °C) dokud veskery hoi¢ik nezreagoval na butanolat hofe¢naty (2-3 hod).

Latka 1 ve formé volné baze (500 mg, 1,8 mmol) byla rozpusténa v butanolu (5 ml) a ptevedena
do destila¢ni bainky s butanolatem hofe¢natym. Zaroven byl pfidan i 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-
2,3-dikarbonitril (1,66 g, 5,4 mmol). Reak¢éni smés byla michana 21 hodin pfi teploté varu rozpoustédla.

Po ukonceni reakce a vychladnuti byla do banky pfidana smés vody, methanolu a kyseliny octové
(5:5:1). Poté byl pridavan 10% hydroxid sodny do bazické reakce. Vysrazela se zelena latka, ktera byla

odfiltrovana na Biichnerové nalevce, dikladné promyta vodou a vysusena.

Ziskana smés produktl byla rozpusténa v chloroformu pomoci ultrazvuku a zvysené teploty a poté

byla prefiltrovana ptes fritu. Tento postup se nékolikrat opakoval (3x).

Dalsi cisténi bylo provedeno sloupcovou chromatografii na silikagelu zpisobem gradientové
eluce. Nejprve byla pouzita pomalejsi mobilni faze chloroform/tetrahydrofuran/pyridin 12:2:0,5. Tim byl
ziskan symetricky AzaPc nesouci osm terc-butylsulfanylovych skupin v mnozstvi 732 mg (coz odpovida
33% vytézku). Poté byla mobilni faze zménéna na rychlejsi chloroform/tetrahydrofuran/pyridin 10:4:1 a
bylo ziskano 303 mg ¢isté latky 2, coz odpovida 14% vytézku.

Elementarni analyza vypocteno (%) pro CssHziMgN37S7+2H,0: C, 52,63; H, 6,02; N, 18,97;
nalezeno: C, 52,59; H, 5,67; N, 18,73.

'H NMR (300 MHz, (CDCly/[Ds]pyridin 3:1, 25 °C, TMS): & = 1,33 (6H, t, J = 7 Hz, NCH,CH3),
1,69 (9H, s, SCCH3), 1,78 (9H, s, SCCH3), 1,85 (18H, s, SCCHs), 1,85 (18H, s, SCCHs), 2,80 (3H, s,
Ar-CHs), 3,15-3,36 (6H, m, SCH,CH;N a NCH,CHs) a 4,01-4,12 ppm (2H, m, SCH,CH,N). *C NMR
(75 MHz, CDCly/[Ds]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.

IC (ATR) vimax /cm™ 2962, 2920, 1656, 1521, 1453, 1393, 1362, 1335, 1257, 1232, 1145, 1092,
1008, 974, 869, 849, 781, 751, 710, 696, 669.

UV/IVIS (THF): Amax (£) = 648 (267 300), 465sh (20 500), 589 (35 500), 623sh (36 500), 380 nm
(149 700 mol™*dm2cm™). MS (MALDI) m/s: 1218,19 [M+H]".
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5.1.3 Piiprava 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)

CH3

*Qw
kN{**? x
% %

Latka 2 (167 mg, 0,14 mmol) byla rozpusténa v tetrahydrofuranu (25 ml) a za stalého michani
byla pfidana kyselina p-toluensulfonova (156 mg, 0,91 mmol) rozpusténa v tetrahydrofuranu (5 ml).

Roztok byl michan 1,5 hodiny pii pokojové teploté.

Tetrahydrofuran byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce a zbytek po odpafeni byl rozpustén
v dichlormethanu. Smés byla 2x vytfepana s hydrogenuhli¢itanem sodnym a 2x S vodou. Organicka

vrstva byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, ptefiltrovana a odpafena do sucha.

Produkt byl  pfecistén  sloupcovou  chromatografii  na  silikagelu Vv soustavé
chloroform/ethyl-acetat/methanol 10:1:0,4 a po odpaieni rozpoustédel promyt methanolem. Bylo ziskano
98 mg latky 3, coz odpovida vytézku 60 %.

Elementarni analyza vypocteno (%) pro CssHz3N17S7+1H,0: C, 54,38; H, 6,22; N, 19,60;
nalezeno: C, 54,86; H, 6,18; N, 19,74.

'H NMR (300 MHz, CDCl3/[Ds]pyridin 3:1, 25 °C, TMS): & = 0,97-1,10 (6H, m, NCH,CHs), 1,77
(9H, s, SCCHg), 1,78 (9H, s, SCCHg), 1,80-1,87 (36 H, m, SCCHj3), 2,76-2,81 (7 H, br m, 3xArCH3; a
4xNCH,CHs), 3,18-3,13 (2 H, br s, NCH,CH,S), 3,81-3,95 ppm (2 H, br m, NCH,CH,S); *C NMR
(75 MHz, (CDCl3/[Ds]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.

IC (ATR) vimax /fcm™ 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/IVIS (THF): Amax (€) = 668 (143 000), 637 (117 700), 612 (42 100), 586 (28 300), 471 (49 000)
a 363 nm (122 200 mol™*dm>cm™). MS (MALDI) m/s: 1196,23 [M+H]".

5.1.4 P¥iprava 2-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-3-(methyl)-9,10,16,17,23,24-
hexakis(tert-butylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-(oktaaza)ftalocyanindgto

zinecnatého komplexu (4)

CH3

WM
L,
% %

Latka 3 (90 mg, 0,075 mmol) byla rozpusténa v dimethylformamidu s malym mnozstvim
chloroformu pro zajisténi lepsi rozpustnosti. Poté byl do roztoku pfidan bezvody octan zine¢naty (97mg,
0,53 mmol) v dimethylformamidu. Reakéni smés byla pod zpétnym chladi¢em zahiivana pii teploté
160 °C po dobu 2-3 hod.

Po vychladnuti byl odpatfen chloroform a ¢ast dimethylformamidu. Do zahus§téné organické faze
byla pfidana voda za soucasného vysrazeni zelené suspenze, ktera byla nasledné odfiltrovana a promyta

postupné hydrogenuhli¢itanem sodnym, vodou a methanolem.
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Produkt 4 byl pfecistétn sloupcovou chromatografii na  silikagelu v soustavé
chloroform/tetranydrofuran/methanol 10:1:0,25. Bylo ziskdno 22 mg zelené krystalické latky 4, coz
odpovida vytézku 23 %.

Elementarni analyza vypocteno (%) pro CssH71N17S7Zn+1H,0: C, 51,68; H, 5,76; N, 18,63;
nalezeno: C, 51,75; H, 5,87; N, 17,97.

'H NMR (300 MHz, CDCly/[Ds]pyridin 3:1, 25 °C, TMS): & = 1,28-1,41 (6 H, m, NCH,CHs),
1,76-1,91 (54 H, m, SCCH3), 2,82 (3 H, s, ArCH3), 3,08-3,36 (6 H, br m, 4xNCH,CH3 a 2xNCH,CH,S),
3,82-4,02 ppm (2 H, br m, SCH,CH,N) . *C NMR (75 MHz, (CDClIs/[Ds]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.
IC: vmax (ATR)/cm™ 2960, 2921, 1658, 1523, 1478, 1452, 1392, 1362, 1327, 1257, 1233, 1143, 1098,
1010, 975, 867, 847, 781, 746, 709, 694.

UV/IVIS (THF) Amax (€) = 646 (284 700), 618sh (40 100), 588 (39 000), 455sh (29 000) a 375nm
(153 200 mol*dm>cm™). MS (MALDI) m/s: 1258,13 [M+H]".

5.1.5 Piiprava 5-benzylidenhydantoinu (5)

O

X
HN

NH

o Mr = 188,18

Benzaldehyd (2,1 g, 19,3 mmol), hydantoin (2,9 g, 29,0 mmol) a octan sodny (6,2 g, 45,8 mmol)
byly smiseny a rozpusStény V kyselin¢ octové (15-20 ml). Reak¢éni smés byla zahtivana pfti teploté varu
rozpoustédla 5 hod. Poté byla jesté horka smés vlita do pfedem vychlazené vody (150-200 ml) a postupné
zacala vypadavat svétle zluta krystalicka latka 5. Produkt krystalizoval pomalu. Po 1 tydnu krystalizace
Vv lednicce byly svétle zluté krystalky tvaru jehlicek odsaty. Bylo ziskano 3,05 g svétle zluté krystalické
latky 5, coz odpovida vytézku 85%.

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

Elementarni analyza vypocteno (%) pro CioHgN2O2: C, 63,82; H, 4,28; N, 14,89; nalezeno: C,
58,52; H, 4,83; N, 13,98.
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'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). *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.

IC (ATR): v 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™.

5.1.6 Piiprava 2-0x0-3-fenylpropanové kyseliny (6)

COOH
m Mr = 164,16

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

25 ml) a pod zpétnym chladi¢em zahtivana pti 140 °C po dobu 3 hodin. Pivodni suspense se postupné

rozpoustéla na ¢iry zluty roztok.

Po vychladnuti byla k roztoku najednou rychle prilita koncentrovana kyselina chlorovodikova
(12 ml) a smés byla vytiepana do ethyl-acetatu. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym siranem
sodnym, pfefiltrovana a odpafena na rotacni vakuové odparce. Bylo ziskdno 635 mg bilé krystalické

latky 6, coz odpovida vytézku 74 %.

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

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

NC N
S
1T C
NC N OH Mr = 236,23

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

smési byl pfidan roztok kyseliny chlorovodikové (2 ml, 15%) a methanolu (14 ml). Smés byla michana
pii pokojové teploté 1 hodinu. Poté byla smés zahtata na 130 °C a pfi této teploté michana 40 min. Po
vychladnuti byl roztok s produktem c¢astecné odparen na rotacni vakuové odparce za snizeného tlaku a

byla pfidana voda. Po ulozeni do chladu zacala vypadéavat pevna latka, kterd byla odfiltrovana. Pro
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zvySeni vytézku byla vodna faze vytifepana do ethyl-acetatu a organicka vrstva byla vysusena bezvodym

siranem sodnym a odpatena. Takto ziskany produkt byl pfidan k hlavnimu odfiltrovanému podilu.

Ziskany produkt 7 (1,16 g) byl bez dalsiho ¢isténi pouzit do nasledujici reakce.

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

NC N
11X
=
NC N Cl Mr = 254,67

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

zchlazen na 0 °C a pomalu se piikapaval pyridin (0,57 ml, 7 mmol). Po skonceni bouilivé exotermni

reakce byla smés zahtata a pii teploté 90 °C byla michana 2 hodiny. Z vychlazené smési byl odpaien
prebytec¢ny chlorid fosforylu a do batiky se zahusténym produktem byla pfidana voda (40 ml), smés byla
ptevedena do délici nalevky. Nasledné byl ptidan chloroform (40 ml). Vysrazela se tmavé hnéda latka,
proto byla cela smés prefiltrovana. Po odstranéni této tmaveé hnédé latky byl filtrat 2x vytfepan s vodou.
Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, piefiltrovana a odpafena na rotac¢ni vakuové

odparce.

Produkt 8 byl piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu v soustavé toluen/benzin 3:1.
Bylo ziskéano 376 mg Zlutohnédé olejovité latky 8, coz odpovida vytézku 30 %.

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 4,42 (s, 2H, CH,), 7,26-7,38 ppm (m, 5H, Ar-H).
B3C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 41,38; 111,79; 112,29; 127,85; 129,06; 129,27; 130,15;
130,70, 133,77; 151,90 a 159,99 ppm.

IC (ATR): v 3032, 2243, 1754, 1601, 1524, 1495, 1454, 1434, 1391, 1352, 1263, 1214, 1152,
1075, 1026, 1002, 932 a 797 cm™.

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

(@)
N HN
\N NH\<
| O Mr = 231,25
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Hydantoin (1,49 g, 14,9 mmol) byl za stdlého michani rozpustén ve vodé (12 ml) pii teploté
70 °C. Po rozpusténi byly k roztoku hydantoinu pfidany 2 kapky nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného do neutralni reakce a 13,5 ml ethanolaminu. Teplota byla zvysena na 90 °C. Poté bylo ptidavano
po kapkach ekvimolarni mnozstvi 4-dimethylaminobenzaldehydu (2,22 g, 14,9 mmol) rozpusténého
v 10 ml ethanolu a teplota byla zvysena na 120 °C. Zahfivani pii této teploté pokracovalo po dobu
17 hodin.

(Pozn. Po ptidani aldehydu se reak¢ni smés zménila na zlutou. Po 10 minutach zacala vypadavat

jemna sraZenina a barva se menila na oranzovou.)

Po vychladnuti byla vznikla suspenze odfiltrovana na frit¢ a promyta smési ethanol/voda 1:9 a

byla vysusena. Bylo ziskano 1,91 g pevné latky 9, coz odpovida vytézku 56 %.
T. t: 263,2-272,8 °C (dle literatury 263-266 °C*°, 273 °C*h).

Elementarni analyza vypocteno (%) pro Ci2H13N3O,: C, 62,33; H, 5,63; N, 18,17; nalezeno C,
61,97; H, 5,78; N, 18,64.

'H NMR (300 MHz, DMSO, 25 °C, TMS): & = 2,95 (s, 6H, CHs), 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).
13C NMR (75 MHz, DMSO, 25 °C, TMS): J = 39,92; 110,50; 112,12; 120,43; 124,05; 131,17; 150,40;
155,73; 165,87.

IC (ATR): v 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™.

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

COOH

I Mr = 207,23

Latka 9 (1,0 g, 4,3 mmol) byla zahfivana pod zpétnym chladicem s roztokem hydroxidu sodného
(20%, 25 ml) pod argonovou atmosférou pii 140 °C po dobu 5 hodin. Po 4-5 hod se ze Zluté pénici se

suspenze stal Zluty prithledny roztok.

Po vychladnuti byla naraz pfilita koncentrovana kyselina chlorovodikova (24 ml) a roztok zménil

barvu na svétle rizovou. pH bylo posunovano ze silné kyselé reakce do stiedné kyselé roztokem
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hydroxidu sodného (5%) na pH 4. Roztok se zakalil, jeho barva se zménila na svétle Sedou a vysrazena
mikrosuspenze byla odfiltrovana. Filtrat byl 3 x vytfepan do ethyl-acetatu. Organické vrstvy byly spojeny,
byl k nim piidan odfiltrovany podil rozpustény v ethylacetatu a odpafeny na odparce. Timto zpisobem

bylo ptipraveno 220 mg latky 10, ktera byla bez dalsiho ¢isténi pouzita do dalsi reakce.

5.1.11 Priprava 5-(4-dimethylamino)benzyl-6-hydroxypyrazin-2,3-dikarbonitrilu (11)
NCIN\
L
NC” N7 OH ITJ/

Latka 10 (100 mg, 0,48 mmol) byla rozpusténa v methanolu (2 ml) a k tomuto roztoku byl ptidan

Mr = 279,30

diaminomaleonitril (52 mg, 0,48 mmol) a kyselina chlorovodikova (2,3 ml, 4N). Smés se nechala michat

pti pokojové teploté 1 hodinu.
(Pozn. Barva se po 20 minutach zménila na hnédo-Cervenou)

Poté byla teplota zvednuta na 130 °C a michana 2 hodiny. Po vychladnuti byla reakéni smés
neutralizovéna roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml, 5%) do slab& bazické reakce. Po zchlazeni
vypadlo mensi mnozstvi tmavé latky, ktera byla odfiltrovana. Filtrat byl 3x vytfepan do ethyl-acetatu.
Odfiltrovana latka byla rozpusténa v ethyl-acetatu a poté byla spojena s organickymi frakcemi a odpafena
na rotacni vakuové odparce. Bylo ziskano 103 mg tmavé Cervené olejovité latky 11, ktera byla bez

dalsiho ¢isténi pouzita do dalsi reakce.

5.1.12 Piiprava 5-chlor-6-(4-dimethylamino)benzylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu (12)
NCIN\
BASN
NG ONT al ITI/

Do banky byla navazena latka 11 (90 mg, 0,3 mmol) a kni se postupné piikapaval chlorid

Mr = 297,74

fosforylu (3 ml, 32 mmol). Latka 11 se v chloridu fosforylu $patn¢ rozpoustéla. Po rozpusténi byla smes
zchlazena na 0 °C a postupné byl pfidavan pyridin (0,045 ml, 0,5 mmol). Prob¢hla bouiliva exotermni

reakce a poté byla smés za stdlého michani zahtivana pfti teploté 90 °C 2 hodiny.
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Piebyte¢ny chlorid fosforylu byl odpaien, do baiky byla nalita voda a produkt byl vyextrahovan
do chloroformu. Chloroformova vrstva byla vytfepana nékolikrat s 5% hydrogenuhli¢itanem sodnym.
Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym siranem sodnym a odpaiena na rota¢ni vakuové odparce.

Latka méla charakter tmave hnédé olejovité latky.

Produkt 12 byl precistén sloupcovou chromatografii na  silikagelu Vv soustave

chloroform/toluen 1:1. Bylo ziskano 30 mg oranzové olejovité latky 12, coz odpovida vytézku 25 %.

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 2,94 (s, 6H, CHs), 4,30 (s, 2H, CHy), 6,61-6,80 (m,
2H, Ar-H), 7,16 ppm (d, J = 8 Hz, 2H, Ar-H). *C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): J = 29,68;
40,52; 111,87; 112,41; 112,86; 129,78 130,10; 130,69; 151,80; 160,56.

5.1.13 P¥iprava 5-(terc-butylsulfanyl)-6-(4-dimethylamino)benzylpyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (13)

NC_ _N
TX L
NC N/j< ITI/

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

Mr = 351,47

0,004 mmol) a bylo michano pti pokojové teploté 15 minut. Poté byla k tomuto roztoku pifidana latka 12
(0,012 g, 0,004 mmol). Ke zméné na tenkovrstvé chromatografii (mobilni faze chloroform/toluen 5:2)
doslo az po ptfidani piebytku roztoku hydroxidu sodného (10 ul) a terc-butylthiolu (88 ul). Reakce byla
zastavena po 3 hodinach, ale k zadné dal$i zméné€ uz nedochazelo. Produkt byl pie¢istén sloupcovou

chromatografii na silikagelu v soustavé chloroform/toluen 5:2. Bylo ziskano 1,2 mg latky.

Hmotnostni spektrometrie nepotvrdila pozadovany produkt.

5.2 UV/VIS spektrofotometrie

Bylo zméfeno absorpéni spektrum 1pmol/l roztoku piislusného AzaPc (2-4) v tetrahydrofuranu a
podle Lambert-Beerova zédkona byly vypocitany piislusné extinkéni koeficienty € (viz Tab. 1 v ¢asti
Diskuze)

E=—,
cl

kde A je absorbance v ptislusném maximu, ¢ je koncentrace (Lumol/l) a | je sitka kyvety (1 cm).

33



6 Diskuze

Azaftalocyaniny (AzaPc), aza-analogy ftalocyanint, jsou makrocyklické molekuly s rozsahlym
systémem konjugovanych vazeb. Tyto latky maji velice zajimavé spektralni, fotofyzikalni a fotochemické
vlastnosti vyuzitelné v riznych oblastech. Tyto vlastnosti jsou silné ovlivnény perifernimi substituenty
vazanymi na AzaPc makrocykl. Zatimco alkylsulfanyl a alkyloxy substituované AzaPc maji vysoké
kvantové vytézky fluorescence a singletového kysliku, alkylaminoderivaty vykazuji uplné nulové
hodnoty. Diivodem je tzv. intramolekularni pfenos néboje (intramolecular charge transfer, ICT), kdy
dochazi k preskupeni elektronové hustoty z donoru na akceptor a tim ke zhaSeni excitovanych stavi.

Podminkou ICT je, aby donor a akceptor byly ve vzajemné konjugaci (viz také teoreticky uvod).

Jinym deaktivaénim mechanismem excitovanych stavii pak mize byt tzv. svétlem vyvolany
pfenos naboje (photo-induced electron transfer, PET), kdy dochazi k pteskoku elektronu na uréitou
vzdalenost. Byla proto navrzena struktura nesymetrického AzaPc nesouciho
2-(diethylamino)ethylsulfanylovou skupinu, kde donorova tercialni aminoskupina neni v konjugaci
s AzaPc jadrem a je tedy substituentem vhodnym na testovani procesu PET u AzaPc. Zbytek perifernich
substituentt bude tvofit Sest objemnych terc-butylsulfanylovych skupin, které brani nezadouci agregaci
AzaPc. Centralni atom chelatovany v centru makrocyklu ma také vliv na fotofyzikalni a fotochemické
parametry. Rozhodli jsme se proto pfipravit a porovnat piisluSny hotfe¢naty, bezkovovy a zinec¢naty

derivat AzaPc (Obr. 15).

Nfg/s ©

/

a) b)
M = Mg, 2H, Zn

Obr. 15: AzaPc (éervené — substituent nesouci donorovou ¢ast, ¢erné — akceptorova ¢ast, zelené — objemné substituenty,
modie — Vv centru molekuly chelatovany kationt kovu)
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Jako druhy substituent vhodny pro studium procesu PET u AzaPc byl vybran
4-(dimethylamino)fenyl vazany pfes methylenovy miustek, ktery se od toho prvni lisi bazicitou diky vazbé

donorového dusiku na benzenové jadro (Obr. 15b).

6.1 Priprava AzaPc substituovanych jednou aminoskupinou

Vychozi latkou pro pfipravu AzaPc substituovanych jednou
2-(diethylamino)ethylsulfanylovou skupinou byl 5-chlor-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril, jehoz chlor

byl na principu nukleofilni substituce nahrazen zminénou skupinou (Obr. 16).

Vysledny prekurzor 1 byl pro svoji nizkou stabilitu pfeveden na hydrochlorid a uchovavan pii
teplot¢ 10 °C. Pfevedeni hydrochloridu 1 zpét na volnou bazi bylo provedeno vzdy tésné pred reakci

roztokem hydroxidu sodného.
( HCl
I ICHS s >N e
— T

NaOH
1

Obr. 16: Pfiprava prekurzoru 1 nukleofilni substituci

Piiprava findlnich AzaPc byla provedena nesymetrickou cyklizaci, za pouziti 5,6-
bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (A) a prekurzoru 1 ve formé volné baze (B) jako
vychozich latek. 5,6-bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril byl pfipraven jiz diive kolegy
Vv laboratofi podle publikovaného postupu%. Metodou statistické kondenzace vznika pii cyklizaéni reakci
Sest riznych kongeneri (AAAA, AAAB, AABB, ABAB, ABBB, BBBB). Pro sledovani procesu PET a
jeho vlivu na produkci singletového kysliku a fluorescenci se jako nejvyhodnéjsi jevi kongener AAAB
majici pouze jedno donorové centrum. Je to z toho divodu, ze v jedné z piedchozich praci zabyvajici se
ICT u AzaPc bylo dokézéno, ze pouze jedno takové centrum je dostaCujici pro kompletni zhaSeni
excitovanych stavli. Nasim cilem bylo zjistit, zda bude mit srovnatelny efekt i PET. Pfi statistické

kondenzaci je pro posunuti reakce ve prospéch pozadovaného kongeneru AAAB nejvhodnéjsi pomér
vychozich prekurzori A/B 3:1 (Obr. 17).
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Obr. 17: Schéma syntézy nesymetrickych AzaPc

_..+

Priprava latky 2 probihala v prostfedi butanolatu hofecnatého jako iniciatoru reakce, ktery byl
pfipraven reakci Cerstvé predestilovaného bezvodého butanolu, hoic¢iku a krystalku jodu. Piidavek jodu
aktivuje povrch hoi¢iku, ktery pak snadnéji reaguje s butanolem na butanolat hofe¢naty. Vzniklou smés
kongeneri AzaPc s centralné¢ koordinovanym hofe¢natym kationtem jsme chtéli nasledné vysrazet
piidavkem smési vody, methanolu a kyseliny octové (5:5:1). Diky ptitomnosti kyseliny octové, ktera
slouzi k odstranéni piebytecného butanolatu hofe¢natého, doslo k protonizaci tercialnich aminoskupin a
kongenery zistaly ve vodné fazi rozpusténé. Tento postup byl zalozen na piedpokladu, ze latka 2 je
dostatecné lipofilni molekula obsahujici pouze jednu tercialni aminoskupinu, jejiz protonizace by neméla
vyrazné ovlivnit lipofilitu celé molekuly natolik, aby se latka stala rozpustnou ve vodé. Uplatnily se zde
ale pravdépodobné kosolvataéni efekty a produkt se rozpustil ve vodné fazi s ostatnimi vzniklymi
kongenery. Zajimavy je i fakt, ze se necekané rozpustil i symetricky kongener nesouci pouze osm
terc-butylsulfanylovych skupin. Proto jsme roztok neutralizovali pfidavkem 10% hydroxidu sodného.
Smés AzaPc se pak vysrazela a bylo mozno je odfiltrovat. Byla provedena separace kongenert
sloupcovou chromatografii na silikagelu zptisobem gradientové eluce. Tim byl ziskan symetricky AzaPc

nesouci osm terc-butylsulfanylovych skupin ve vytézku 33 % a cCisty AzaPc 2 ve vytézku 14 %.

AzaPc 3 byl piipraven konverzi AzaPc 2, protoze hote¢naté komplexy jsou v kyselém prostiedi
nestabilni a snadno piechazeji na jejich bezkovové derivaty jiz pii pokojové teploté. K reakci byla pouzita
kyselina p-toluensulfonova v 6-ti nasobném nadbytku.

Priprava zine¢natého AzaPc 4 byla provedena z bezkovového derivatu chelataci zine¢natého

kationtu z bezvodého octanu zine¢natého v prostiedi dimethylformamidu. Chelatovany zine¢naty kationt

je v centru molekuly vazan pevnéji nez hofecnaty, a proto je AzaPc 4 v kyselém prostiedi stabilni.

6.1.1 UV/VIS spektrofotometrie

U findlnich AzaPc 2, 3 a 4 byla méfena UV/VIS spektra v tetrahydrofuranu pii koncentraci 1 uM
(Obr. 18 a Tab. 1).
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Obr. 18: Absorpéni spektra pripravenych AzaPc (modra - latka 2, Cervena - latka 3, zelena - liatka 4) zméiena
v tetrahydrofuranu p¥i koncentraci 1 pM.

Latka Q pas (€)/ nm (moldm’
3em)
2 648 (267 300)
3 668 (143 000), 637
(117 700)
4 646 (284 700)

Tab. 1: Extink¢ni koeficienty v Q pasu

AzaPc 2, 3 a 4 silné absorbuji v oblasti 620-700 nm (Q pas) a v oblasti 330-410 nm (B pas). Tuto

silnou absorpci dokladaji vysoké extinkéni koeficienty (
Tab. 1).

VSechny tfi méfené latky maji v roztoku monomerni charakter, coz je patrné z tvaru Q pasu
absorp¢ni kiivky. Doklada to jeho ostry nabéh v oblasti 690 nm a ostry pokles v oblasti 600 nm. U latek
agregovanych, by byl patrny pozvolnéjsi ndbéh Q padsu s novymi absorpnimi maximy pii niz§ich a

vyssich vinovych délkach nez je maximum Q pasu.

Nesymetrické AzaPc maji bézné Q pas rozstépeny diky nesymetrii molekuly dané rozdilnymi
substituenty na periferii. V nasem piipadé je vSak vliv perifernich substituenti na polohu maxima

pravdépodobné velice srovnatelny. Z toho divodu je u hotfe¢natych a zinecnatych derivata (2 a 4) Q pas
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ostry a nestépeny. Jina situace je pak u bezkovového AzaPc 3. Bezkovové derivaty maji kvili ztraté
symetrie molekuly dané rozdilnym charakterem centralnich dusik (NH vs. N) Q pas rozstépen na dva a

je tomu tak i v piipadé AzaPc 3.

6.2 Priprava latek odvozenych od hydantoinu

Pii piipravé druhého zamySleného AzaPc nesouciho 4-(dimethylamino)fenyl vazany pfies
methylenovy mustek vychazela syntéza prekurzoru z kondenzace diaminomaleonitrilu s pfislusnou
ketokyselinou. Tuto ketokyselinu lze ziskat rozs§tépenim hydantoinového cyklu. Syntéza latek
odvozenych od hydantoinu byla nejprve vyzkouSena piipravou latky bez aminoskupiny a ziskané
zkusenosti byly pouzity pro pozadovany prekurzor nesouci N,N-dimethylaminoskupinu. V tomto piipadé
byla ptiprava komplikovangjsi, protoze u latky obsahujici terciarni aminoskupinu i karboxylovou skupinu
je obtizné vystihnout optimalni pH, aby nedoslo k ionizaci ani jedné z funk¢nich skupin a produkt mohl

byt vyizolovan z vodného prostiedi.

6.2.1 Bez aminoskupin

Vychozimi latkami pro ptipravu 5-benzylidenhydantoinu 5 byl benzaldehyd a hydantoin.
Principem reakce je obdoba Knoevenagelovi reakce, kdy kysely uhlik hydantoinu reaguje s aldehydickou
skupinou benzaldehydu. Vznika methinovy mustek, ktery je dilezity pro budouci sledovani PETu (Obr.

19). Reakce probihala pfi teploté varu rozpoustédla 5 hodin s pomérné vysokym vytézkem (78 %).

/N8
L § [
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Obr. 19: P¥iprava 5-benzylidenhydantoinu 5 mechanismem Knoevenagelovi reakce

Pii piiprave latky 6 doslo k rozstépeni hydantoinového kruhu latky 5 v bazickém prostiedi za
vzniku oxokyseliny. Dulezitym krokem zpracovani reakce je rychlé vpraveni kyseliny do reakéni smési a
kyselé prostiedi pred tiepanim do ethyl-acetatu. Tento postup zajistoval 74 % vytézek. V pivodnim
Clanku, ze kterého jsme vychazeli, se autoii pohybovali v neutralnim prostiedi pied tfepanim do

organické faze piidavkem hydrogenuhli¢itanu sodného. Timto postupem nam vznikla v reakci navic bila

38



pevna latka, nerozpustna v organickych ani ve vodnych rozpoustédlech. Celkovy vytézek reakce byl

timto postupem nizsi (52 %).

Latka 7 byla pfipravena kondenzaci latky 6 s diaminomaleonitrilem v prostiedi kyseliny

vvvvv

vytézkl bylo dosazeno prvnim postupem. Latka 7 byla pak bez dalSiho ¢isténi pouzita do dalsi reakce,
kde chloraci pomoci chloridu fosforilu vznikla latka 8 ve vytézku 30 % (pocitano na latku 6). Pribéh

reakce byl silné exotermni, proto bylo nutné smeés pred ptidanim pyridinu zchladit na 0 °C.

6.2.2 S aminoskupinou

Poznatky ziskané z predchozi série reakci jsme vyuzili pfi ptipravé pozadovaného prekurzoru 13.
Tyto reakce probihaly obdobn¢ jako u latek bez aminoskupiny. Pfi zpracovani bylo vSak nutné se
pohybovat v optimalnim pH z hlediska mozné ionizace funkénich skupin. Latka 9 byla zpracovana
Vv neutralnim prostiedi, které bylo zajisténo titraci nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného.
U latky 10 bylo lepsi se pohybovat v slabé kyselém pH pred vytiepanim do ethyl-acetatu, protoze
karboxylova skupina je siln¢ kysela, kdezto dusik mé vlivem vazby na aromatické jadro bazicitu snizenu.
Kondenzaéni reakce u latky 11 probihala také obdobné jako u latky 7, pfi zpracovani bylo ale nutné se

drzet v slab& bazickém prostiedi, stejné jako pfi zpracovani chlorem substituované latky 12.

Poslednim krokem pak byla nukleofilni substituce latky 12 terc-butylthiolatem sodnym za vzniku
pozadovaného prekurzoru 13. Vytézky piedchozich reakci byly vSak velice nizké. Ziskali jsme proto
pouze malé mnozstvi produktu, které stacilo jen na ovéfeni struktury pomoci hmotnostni spektrometrie.
Vysledky této analyzy vsak strukturu nepotvrdily. Pozadovany signal s hmotou 352 [M+H]" ve spektru
vibec nebyl. Patrné byly pouze signaly 483,01 a 369,13. Jelikoz byl pii pfipravé pouzit velky nadbytek
terc-butylthiolatu sodného, mohlo dojit k ndhradé nitrilovych skupin za t-butylsulfanylové. MS/MS
z nalezenych signalt daly signaly 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 odsStépeni terc-butylové skupiny (rozdil 483,01-426,88 je 56) a
methylové skupiny (rozdil 369,13-353,98 je 15). K jednozna¢nému urceni struktury by vSak bylo potieba
vétsi mnozstvi produktu pro dalsi analytické metody (NMR, IC, CHN). V ptipadnych navazujicich
pracich bude potfeba podminky této syntetické cesty optimalizovat, pfipadné najit vhodné&j$i metodu

pfipravy a ziskany prekurzor nasledné pouZit na piipravu nesymetrického AzaPc.
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7 Zavér

V ramci této diplomové prace byly ptipraveny tyto slouceniny:

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)ftalocyaninato hote¢naty 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)ftalocyaninato zine¢naty komplex (4)
5-benzylidenhydantoin (5)

2-0x0-3-fenylpropanova 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-oxopropanova 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 studovany z hlediska absorp¢nich vlastnosti.
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Nazev diplomové prace Azaftalocyaniny substituované jednou aminoskupinou — vliv vzdalenosti

na fotoindukovany pirenos elektronu

Azaftalocyaniny (AzaPc), aza-analogy ftalocyanint, jsou makrocyklické molekuly s rozsahlym
systtmem konjugovanych vazeb a vétSinou vysokymi kvantovymi vytézky singletového kysliku a
fluorescence. Je-li ovS§em na periferii pfitomna tercidlni aminoskupina v konjugaci s AzaPc makrocyklem
dochazi k tzv. intramolekuldrnimu pfenosu naboje, ktery je zodpovédny za zhaSeni excitovanych stavi a
tim vymizeni produkce singletového kysliku a fluorescence. Tato diplomova prace se zabyvala ptipravou
AzaPc vhodnych pro studium podobného procesu, tzv. svétlem vyvolaného ptenosu elektronu (PET), kdy
donorové centrum (terciarni aminoskupina) neni v konjugaci s makrocyklem, ale dochazi k ,,pieskoku‘

elektronu na urcitou vzdalenost a k ndslednému zhaSeni excitovanych stavii.

V prvni ¢asti prace byl nejprve piipraven z 5-chlor-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitrilu pomoci
nukleofilni substituce 5-[2-(diethylamino)ethylsulfanyl]-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril (prekurzor A).
Ptiprava nesymetrického AzaPc byla provedena metodou statistické kondenzace, za pouziti 5,6-
bis(terc-butylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (prekurzor B) a prekurzoru A v poméru 3:1. Ze vzniklé
smési hofe¢natych komplexti kongenert byl chromatograficky odseparovan poZadovany nesymetricky
kongener AB3. Hofecnaty kation byl nasledné z centra odstranén a do vzniklého bezkovového derivatu byl

chelatovan zinecnaty kationt. Pfipravené AzaPc byly studovany z hlediska spektralnich vlastnosti.

Druhé ¢ast prace se pak zabyvala ptipravou prekurzoru pro AzaPc, kde donorové centrum pro PET
(tedy opét ne v konjugaci s AzaPc makrocyklem) mé charakter aromatického tercidrniho aminu, a tudiz
rozdilnou bazicitu. Syntéza vychazela z kondenzace diaminomaleonitrilu s pfislusnou ketokyselinou, ktera

byly pfipravena rozstépenim hydantoinového cyklu v bazickém prostiedi.
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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 inratio 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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