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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze

Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1éCiv
Student: Ondtej Tomek

Skolitel: PharmDr. Kamil Kopecky, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Syntéza alkylaminoderivatt ftalocyaninti

Cilem mé diplomové prace byla ptfiprava a charakterizace alkylaminoderivati
ftalocyaninu a porovnani jejich vlastnosti s podobné substituovanymi azaftalocyaniny.

Nejdiive jsem pfipravil alkylaminové (diethylaminovy, piperidinovy a morfolinovy)
derivaty ftalonitrilu substituci tetrachlorftalonitrilu. Nésledné¢ jsem tyto derivaty
tetrachlorftalonitrilu pouzil pro cyklotetramerizacni reakci. Touto reakci jsem obdrzel
pouze ftalocyanin substituovany diethylaminoskupinou, ktery navic obsahoval i nezadouci
butoxylové substituenty. Ftalocyaniny substituované cyklickymi aminy se mi pomoci
pouzitych metod pfipravit nepodafilo.

Latky byly charakterizovany za pouziti standardnich spektralnich metod (UV-VIS,
IC, 'H NMR, °C NMR, MS).



Abstract

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Analysis
Student: Ondfej Tomek

Supervisor: PharmDr. Kamil Kopecky, Ph.D.

Title of diploma thesis: Synthesis of alkylaminoderivates of phthalocyanines

The aim of my diploma thesis was the synthesis and the characterization of
phthalocyanine alkylaminoderivates and the comparison of their photophysical and
photochemical properties with similarly substituted azaphthalocyanines.

| start with the synthesis of dialkylaminodichlorophthalonitrile by the substitution of
tetrachlorophthalonitrile. Then 1 use these derivates of tetrachlorophthalonitrile for
cyclotetramerization reaction.

As a result of my work, | received only diethylaminosubstituted phthalocyanines
with undesirable butoxy-substituents. | was not successful in the preparation of
phthalocyanines substituted with cyclic amines by the used methods.

The prepared compounds were characterized by using the standard spectral methods
(UV-VIS, IR, *H NMR, *C NMR, mass spectra).
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1 Seznam zkratek

Ac anthracocyanin

AzaPc azaftalocyanin

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0.Jundec-7-en
DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

ICT intramolekularni pfenos naboje (intramollecular charge transfer)
MPc metaloftalocyanin

Nc naftalocyanin

Pc ftalocyanin

Q-pas absorp¢ni pas v rozmezi 600-700 nm
SubPc subftalocyanin

SupPc superftalocyanin

TCPN tetrachloroftalonitril

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie (thin layer chromatography)



2 Uvod a cil prace

Ftalocyaniny (Pc) jsou makrocyklické rovinné slouceniny (viz. Obr. €. 1). Obsazené
konjugované dvojné vazby tvorené 18 m elektrony déavaji témto latkam rtizna zabarveni
(nejCasteji zelené, modré az fialové). Tyto cykly jsou tvofeny ctyfmi isoindolovymi
jednotkami, které¢ do kruhu spojuji atomy dusiku. Ftalocyaniny jsou strukturné blizké
porfyrinim, které tvoii zaklad dilezitych molekul jako je napf. hemoglobin, cytochromy,
chlorofyl ¢i kobalamin. Narozdil od ftalocyaninii jsou u porfyrini pyrrolové zbytky spojeny
do kruhu pies atom uhliku.

Vyuziti Pc je velmi Siroké a to zejména diky jejich vysoké stabilit¢ a moznosti
ptizpisobeni jejich vlastnosti riznymi centralnimi kovy a perifernimi substituenty (Vviz.
kapitola struktura). Jiz tradi¢né se Pc pouzivaji jako barviva nebo pigmenty (tvoii az 25%
[1] vSech syntetickych barviv). Narozdil od jinych klasickych barviv (indigo, ultramarin,
pruskd modf) maji Pc velmi dobré kryti, vyssi chemickou a tepelnou odolnost, vyssi
odolnost vuci svétlu a staly odstin. Dale Pc nachazeji vyuziti v solarnich ¢lancich [2], LED
displejich [3], elektrochromickych displejich [4] kapalnych krystalech [5], tiskarnach [4],
optickych datovych nosi¢ich [4], fotodynamické terapii [6,7], v organickych vodicich a
jako katalyzatory [4].

Alkylamino derivaty ftalocyaninil byly v literatufe jiz popsany, ale pouze v nékolika
malo publikacich [8,9]. V zaddné =z publikovanych praci nebyly ovSem popsany

fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti ( kromé absorp¢nich spekter).



R1 =Cl
R, = amin

M = 2H, Zn, Mg

Obr. ¢é. 1 — Alkylaminoderivaty ftalocyaninu.

Cilem mé diplomové prace byla pfiprava alkylaminoderivatl ftalocyaninii (viz. Obr.
¢.1) a porovnani jejich fotofyzikalnich a fotochemickych vlastnosti s podobné
substituovanymi derivaty azaftalocyaninti, které byly jiz diive pfipraveny skupinou
Azaphthalocyanine group. Pro tyto struktury byl jako vychozi sloucenina vybran
tetrachlorftalonitril (TCPN), ktery mél byt substituovan sekundarnimi aminy (diethylamin,

piperidin, morfolin).
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3 Teoreticka ¢ast

3.1 Historie ftalocyanini

Poprvé se podafilo Pc pfipravit roku 1907 Braunem a Tchermiacem [10].
Ftalocyaniny vznikly nedopatienim pii pokusu o piipravu 0-kyanobenzamidu dehydrata¢ni
reakci za pouziti ftalimidu a acetanhydridu. Vznikla jasné namodrald latka, které ovSem
nebyla vénovana pozornost.

Roku 1927 se podafilo piipravit Svédskymi chemiky Von der Weidem a de
Diesbachem médnaty komplex Pc, opét §lo o neocekavany vysledek [11]. Ftalocyanin
médi vznikl pfi pokusu o syntézu ftalonitrilu z 0-dibrombenzenu (viz. Obr. €. 2) za pomoci
kyanidu méd’natého. Vznikla latka tmavé modré barvy. V ptitomnosti bromidu m&d’natého

dochazi totiz k cyklotetramerizaci ftalonitrilu a vznika ftalocyanin.

Br idi CN
s @ + souon _PYridin @[
Br 8CuBr CN

Obr. €. 2 - Vznik ftalocyaninu médi.

Skotskd spolecnost Scottish Dyes produkujici barviva pouZivala pro vyrobu
ftalimidu anhydrid kyseliny ftalové a mo€ovinu. Reakce byla obvykle provadéna ve sklem
potazené kovové nadobé z meékké oceli. V jednom z reakénich nadob zacal necekané
vznikat modfe zbarveny produkt. Po prozkoumani nddoby bylo zjiSténo, Ze je vnitini
sklenéna vrstva poSkozena a reakéni smés pravdépodobné zreagovala s vnéjSim kovovym
plastém. Reakci se podatilo v laboratornich podminkach reprodukovat za pouziti zeleznych
pilin (viz. Obr. €. 3). Roku 1929 si nechala spole¢nost Scottish Dyes patentovat postup

ptipravy ftalocyaninu z anhydridu kyseliny ftalové, soli kovu a amoniaku [12].
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o)
O + 8NHy + Fe —»

O

Obr. €. 3 - Vznik ftalocyaninu Zeleza.

Roku 1934 Sir Reginald Linstead a jeho spolupracovnici odvodili strukturu Pc a
dali ji toto pojmenovani [13]. Strukturu potvrdil M. Robertson za pouziti rentgenové

strukturni analyzy a potvrdil, Ze molekula ma planarni strukturu (viz. Obr. ¢. 4) [14].

Obr. ¢. 4 - Rentgenova struktura ftalocyaninu niklu. P¥evztato z [14].
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3.2 Struktura ftalocyaninu

Ftalocyaninovy makrocyklus je tvofen ¢tyimi isoindolovymi jednotkami spojenych
v pozicich 1 a 3 atomy dusiku.

V centralni dutiné mohou Pc pies dusiky vazat az 70 rGznych kovl a tak vytvaret
metaloftalocyaniny (MPc) [15]. Atom kovu vyrazné méni vlastnosti Pc (polohy pasi v
absorbCnich spektrech, schopnost produkovat singletovy kyslik, emitovat fotony ve formée
fluorescence nebo oxidoredukéni schopnosti) [16].

Pfitomnost troj- nebo ¢tyivaznych kovu (napt. Al, Si, Ge, Ga, Sn) v centralni dutiné
Pc umoziuje navazani dalSich ligandii ve sméru osy molekuly — do tzv. axialni polohy
(napt. -Cl, -OH). Tato axialni ligace v Pc komplexech zvySuje rozpustnost a redukuje
molekularni agregaci (viz. dale).

MPc obsahujici ve své centralni dutiné Mg, Cu, Zn, Co maji témét planarni
strukturu [17]. Planarni struktura MPc mize byt vSak naruSena pokud jsou v centralni
dutin¢ vazany nékteré kovy, jejichz polomér je vétsi nez polomér centrdlni dutiny (napf.
Pb, Ti, Sn, Sh, Cd). V tomto pfipadé je atom kovu umistén mimo rovinu makrocyklu.

Vznika tak pyramidalni struktura, kterd miize pfispét ke ztrat¢ atomu kovu v redoxnich

reakcich [16].

Obr. ¢. 5 - Struktura ftalocyaninového makrocyklu - ¢islovani pozic
substituenti.

Pc je mozné substituovat celkem do 16 pozic. RozliSujeme dvé zdkladni pozice
substituentt - tzv. periferni f (2,3,9,10,16,17,23,24) a neperiferni «a pozici
(1,4,8,11,15,18,22,25) (viz. Obr. ¢. 5). Ftalocyaniny o stejnych substituentech, ale
v odlisnych pozicich, maji rozdilné chemicko-fyzikalni vlastnosti (napf. jiné absorb¢ni

spektrum) [18,19].
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3.3 Vlastnosti ftalocyaninu

Ftalocyaniny jsou cenény zejména pro svou termalni [20] a chemickou stabilitu.
Nesubstituované¢ Pc netaji, ale mohou sublimovat (CuPc sublimuje nad 500 °C pod
ochrannou atmosférou). Substituované Pc jsou termdlné¢ méné stabilni a obvykle
nesublimuji [21]. Ostatni vlastnosti jako rozpustnost, tvorba agregatt, krystalicka struktura

a fotochemické vlastnosti Pc jsou podrobnéji probrany v nésledujicich podkapitolach.

3.3.1 Rozpustnost

Rozpustnost Pc je ovlivnéna povahou a polohou substituentli na Pc jadre, kovem
Vv centralni dutiné Pc, pouzitym rozpoustédlem a agregaci molekul [16,21].

Nesubstituované Pc jsou ve vétsin€ organickych rozpoustédel velmi malo
rozpustné. Zavedenim substituentti (napi. alkylovych, alkoxylovych, fenoxylovych) se
rozpustnost Pc zvySuje [22]. KliCovou vlastnosti pfi vyuziti Pc ve fotodynamické terapii je
rozpustnost ve vodé€. Rozpustnost ve vod¢ lze zvysit zavedenim skupin hydrofilnich (napf.
sulfonova skupina) [23,17] nebo kvarternich amoniovych [24]. Lipofilni nebo amfifilni Pc
mohou byt pfevedeny do vodného roztoku pomoci rtznych systémut, napf. pomoci
polysorbatu, PEG, ethoxylovanych rostlinnych oleji, unilamelarnich vesikul [25,26].

V koncentrovanych roztocich MPc muze dojit k uvolnéni atomu kovu z centralni
dutiny Pc. Tato ztrata atomu kovu je zavisld na typu chelatovan¢ho kovu, Case, teploté a

koncentraci [27].

3.3.1.1 Rozpustnost zakladnich MPc

Pro nésledujici odstavce jsou béznymi rozpoustédly mySlena tato rozpustédla:
aceton, acetonitril, anisol, benzen, dekanol, dichlormethan, dioxan, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid, ethanol, ethyl-acetat, chlorbenzen, chloroform, isopropanol, methanol,
tetrahydrofuran, toluen.

Pro nasledujici odstavce jsou kyselinami mysleny zejména tyto Kyseliny: kyselina
octova, mravenci, fosforecna, sirova a trifluoroctova.

Metaloftalocyaniny maji dobrou rozpustnost v kyseliné sirové, v které lze
doséhnout koncentrace az 1 mol-kg '. Roztoky v kyseling sirové nejsou oviem stabilni.
Pokud je rozpoustédlem kyselina trifluoroctova nebo kyselina mravenci, dochazi Casto

k ovlivnéni absorpéniho spektra (oproti béznym rozpoustédlim). K t€émto zménam
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Vv absorp¢nim spektru dochazi z divodu protonizace dusikii Pc (viz. kapitola fotochemické
vlastnosti). Mraven¢i kyselina muze byt vlivem nékterych MPc (CoPc, CuPc, FePc, ZnPc,
NiPc) katalyticky rozklddana (HCOOH — H,0 + CO,). Pii rozpousténi Pc Casto dochazi
k tzv. solvatochromnimu efektu - zmény pozice, intenzity a Sitky absorp¢nich past [27].

Ftalocyanin kobaltu se rozpousti v kyselinach i1 béznych rozpustédlech.
V kyselindch dochdzi k typickému posunu a rozsifeni Q-pasu (absorpéni pas v rozmezi
600-700 nm). Absorp¢ni spektrum CoPc v trifluoroctové kyseliné obsahuje v okoli Q-pasu
nové absorpcni pasy typické pro protonizaci dusiki Pc. Roztoky CoPc jsou stabilni pouze
nékolik dni [27].

Ftalocyanin mé&di je v béZznych rozpoustédlech velmi $patné rozpustny (koncentrace
se pohybuje kolem 107 mol-kg ). Velmi dobie se CuPc rozpousti pouze v trifluoroctové
kyseling (zde dosahuje koncentrace az 2.10% mol-kg ™). V trifluoroctové kyseling dochazi
k protonizaci dusikd Pc a v absorpénim spektru 1ze tak vidét nové absorpéni pasy. Roztoky
CuPc jsou stabilni n¢kolik tydnti [27].

Ftalocyanin Zeleza se rozpousti ve véting rozpoustédlech v fadech 10 az 10~
Dochézi také Casto ke zménam v absorpénim spektru. Roztoky FePc jsou stabilni méné nez
4 hodiny (roztok v kyselin€ trifluoroctové je stabilni maximalné 1 hodinu). U FePc mize
dojit k oxidaci centralniho kovu. Nasledkem je rozsifeni past absorb¢niho spektra [28,29].
Ftalocyanin Zeleza podléha pifi vysSich koncentracich dimerizaci (zejména
v dimethylformamidu (DMF) a dimethylsulfoxidu (DMSQ)), ktera se projevi v posunu a
rozsifeni absorp¢niho pasu [27].

Ftalocyanin hoif¢iku m& v porovnani s ostatnimi uvedenymi MPc nejvyssi
rozpustnost [27]. V kyselinach dochazi k posunu Q-pasu do Cervené oblasti absorp¢niho
spektra [28,30]. Velmi dobie rozpousti v kyseliné mravenci (zde dosahuje koncentraci vice
jak 10 mol-kg™'. Roztoky MgPc jsou stabilni tyden (vyjma roztoku v trifluoroctové
kyseling) [27].

Ftalocyanin manganu je velmi dobfe rozpustny ve vétSiné béznych rozpoustédel.
Centralni kov se muze v roztoku oxidovat (z Mn?* na Mn3+). U MnPc mize dochazet
k axialni ligaci n¢kterymi rozpoustédly, coz ma za nasledek zmény v absorpénim spektru.

Stabilita MnPc v roztoku dosahuje maximaln¢ 4 hodin [27].
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Ftalocyanin niklu a cinu jsou v béznych rozpoustédlech Spatné rozpustné a jejich
stabilita v roztoku nepiekracuje 1 den [27].

Ftalocyanin zinku je ve vétSiné rozpoustédel pomémné dobie rozpustny.
V kyselinach dochazi k posunu a rozsifeni Q-pasu a objevuji se pasy nové. ZnPc je stabilni
v roztoku nekolik tydnii (véetné kyseliny mravenci) [27].

Piehled rozpustnosti zakladnich MPc zobrazuje nasledujici Tab. ¢. 1 [27].

Rozpoustédlo CoPc | CuPc | FePc | MgPc | MnPc | NiPc | SnPc | ZnPc
mravendi kyselina ~ |5,75.10°%] a  [3,1.10°[1,63.10%] -  [6,36.10*(2,96.10%(3,02.10™
fosforecna kyselina - a 1,73.10'5 - - a a a
trifluoroctové kyselina|8,63.10| 2.10°% |2,94.10%[5,52.10%| - |3,2.10*7,43.10%2,19.10°
aceton a a a a [1,01.10% a a a
acetonitril 522107 a |5,09.10°2,76.10%6,81.10°| a a |[3,65.10°
benzen a (261107 - [3,91.10°6,85.10°| a [4,86.107| a
chlorbenzen 1,14.107(3,74.107|11,56.10°| -  [6,39.10%|2,9.10* [1,41.10°| a
chloroform a a a a a a 2,26.10° a
dekanol a a [2,68.10°1,9.10*(1,32.10% a a [533.10°
dichlormethan a a |595.10°(1,32.10°|6,28.10°|4,31.10%(2,57.10°| a
dioxan 3,92.10°|4,42.107|4,76.10°|5,63.10%(2,47.10% a  |2,05.10°(1,27.10"
dimethylacetamid 4,03.10° a [3,21.10%3,12.10%7,47.10%| a |7,53.10°|9,96.10"
dimethylformamid ~ [2,06.10%| a [2,71.10%/1,7.10"(8,24.10%| a [8,73.10° a
dimethylsulfoxid 3,32.10°| a [1,94.10%2,63.10%(1,97.10% a |5,6.10°5,58.10"
ethanol 3,46.10°| a [1,01.10°4,29.10°(1,92.10% a a [2,38.10°
ethyl-acetat a a a [2,38.10°[2,99.10° a a a
isopropanol a a a [7,67.10°1,43.10% a a [1,53.10°
methanol 1,33.107] a [1,05.10°7,48.107(1,84.10° a [2,38.10%1,23.10°
tetrahydrofuran 9,87.10°| 9,1.10° [1,25.10°°|6,48.103(6,62.10(1,43.10°°| 2,9.10° |7,97.10™
toluen 8,3.10%(3,25.107|7,15.107|2,75.10°(6,03.10°|5,63.10| 1.10° a

Tab. €. 1 - Piehled rozpustnosti zakladnich MPc¢ v riznych rozpoustédlech
(hodnoty jsou uvedeny v mol.kg™). ®velmi nizkd rozpustnost <10°, nebo velmi nizka
absorpce <0,05 (hodnoty byly vypoditiny z moliarnich absorb¢nich koeficienti).
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3.3.2 Tvorba agregatii v roztoku

Silné interakce mezi planarnimi makrocykly zapfti¢inuji tvorbu agregat. Agregace
je neprizniva vlastnost, ktera snizuje rozpustnost, zptisobuje problémy s CiSténim a
charakterizaci, méni fotochemické vlastnosti Pc (napi. zkracuje dobu tripletového stavu,
snizuje kvantovou produkci singletového kysliku) [25]. Na agregaci se podileji interakce
elektront, van der Waalsovy sily a interakce Pc s rozpoustédlem [15].

Na agregaci ma vliv povaha, pocet a umisténi substituentll na Pc jadie, koncentrace

Pc v roztoku, kov v centralni dutiné Pc, pouzité rozpoustédlo a teplota [21].

3.3.2.1 Vliv rozpoustédla na agregaci

Agregace je ovlivnéna pouzitym rozpoustédlem ale i jeho koncentraci [31,32].

U ve vod¢ rozpustnych Pc se sulfonovymi skupinami, které¢ obsahuji v centralni
dutin¢ bivalentni atomy kovu (Zn, Cu, Co) je dimerizace zavisla na relativni permitivité
rozpustédla [33]. U stejnych Pc obsahujicich v centralni duting trivalentni atomy kovu (Al)

tato zavislost nebyla prokazana [34].

3.3.2.2  Vliv koncentrace na agregaci
Pii niz§ich koncentracich mezi 10°° az 10> mol.I”! jsou Pc p¥itomny v roztoku
pfedevSim ve formé monomerd. Pfi zvySeni koncentrace Pc v roztoku dochdzi k vyssi

pravdépodobnosti tvorby dimerd, coz 1ze pozorovat na zménach v absorpénim spektru [15].

3.3.2.3  VIliv centralniho kovu na agregaci

Nékteré centralni kovy (Al, Si, Ge, Ga, Sn) se podili na agregac¢nich vlastnostech Pc
zejména umoznénim axialni ligace. Pfi axidlni ligaci dochéazi ke stérickému branéni
dimerizace podobné jako u objemny substituentii [25]. K tomuto déji mize ovSem dochazet

pouze v nekterych rozpoustédlech (napt. pyridinu, ethanolu, methanolu) [21].

3.3.2.4  Vliv substituenttii na agregaci Pc

Substituenty oviviluji agregaci predevs§im tim, ze zabrafuji vzédjemnému piiblizeni
jednotlivych makrocykli. Se vzrlstajicim poctem substituenti tedy 1 klesa
pravdépodobnost agregace. Pokud porovname vliv jednotlivych substituenti na agregaci,
Pc s objemnymi substituenty (napi. tercbutylsulfanylovy subsituent) zabranuji agregaci
mnohem vice nez Pc s dlouhymi substituenty (napt. n-oktylsulfanylovy substituent)
[35,25].
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Agregaci snizuji také substituenty s nabojem [36,25]. Zavedenim osmi kationickych
nebo anionickych perifernich substituentii zptisobi kompletni mononerizaci Pc ve vodé. Pti
pouziti pouze ¢tyt kationickych nebo anionickych [37] substituentll je monomerizace pouze
¢astecna. Kompletni monomerizace lze dosdhnout pouzitim nékterych aditiv jako napf.
DMF, dodecylsulfatu sodného, DMSO [38].

Neperiferni substituenty jsou narozdil od perifernich mnohem uc¢inngjsi k potlaceni

tvorby agregatu [19].

3.3.2.5 Vliv makrocyklu Pc na agregaci

Naftalocyaniny (Nc ) maji oproti Pc vyssi tendenci k agregaci. K tomuto efektu
dochazi diky vétsimu systému 7 elektronti u Nc [40].

Stejné¢ tak derivaty obsahujici dusikovy atom v benzenovém kruhu maji vyssi
tendenci k agregaci. Pc tedy tvofi dimery mnohem méné nez jejich azaanalogy
(tetrapyridoporfyraziny a tetrapyrazinoporfyraziny) [25].

Stejné rozdily mlUzeme nalézt u Nc a jejich dusikatych derivatd

tetra[2,3]chinoxalinotetraporfyrazint [39].

3.3.2.6 Diisledky tvorby agregata

Agregace ovliviiuje spektralni, fotofyzikalni, elektrochemické a dalsi vlastnosti Pc
[25,40]. Méni se napt. polohy absorb¢nich pasu (viz. kapitola fotochemické vlastnosti Pc),
zkracuje se doba tripletového stavu a snizuje se kvantova produkce singletového kysliku
[25]. Dale agregace znesnadnuje Cisténi a charakterizaci. Ftalocyaniny, které nejsou vhodné
substituovany maji nizkou mobilitu na kolonach z hliniku & silikagelu. Ci§téni je pak
mozné pouze méné uc¢innou Soxhletovou extrakci a opetovnym vysrazenim [40].

Lze rozlisit dva zakladni typy agregata - tzv. H-agregaty (face-to-face uspotadani) a
tzv. J-agregaty (side-to-side uspotadani). Narozdil od H-agregatii neni tvorba J-agregati
tak Castd. Nejcast¢jsi pri¢inou vzniku J-agregatl jsou axialni vazby substituentl jednoho
makrocyklu Pc s atomem kovu v centralni dutiné¢ druhého Pc. Napt. substituovany ZnPc v
rozpoustédlech, které netvoii axialni vazby s Pc (chloroform, dichlormethan), vykazuje
tvorbu J-agregati. Pokud ovSem piidame rozpoustédlo, které tvori axialni vazby s atomem
kovu v centralni dutin¢ Pc (methanol, ethanol), dojde k disociaci agregatli. J-agregaty tedy

vznikaji pouze v rozpoustédlech, které netvoii axialni vazby s Pc [21].
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3.3.3 Kirystalicka struktura ftalocyanini a jeji vliv na barevnost

Na barvé Pc se kromé& samotného slozeni molekuly podili i krystalickd struktura,
tvar a velikost ¢astic (napf. izometrické krystaly f modifikace CuPc maji zelenéjsi odstin
nez krystaly jehlicovitého tvaru). Vlastnosti krystalti jsou ovlivnény pouzitym procesem
vyroby a necistotami obsazenymi ve vysledném produktu [41].

Ftalocyaniny mohou zaujimat rizné krystalické modifikace. Napt. nesubstituovany
CuPc existuje v celkem péti modifikacich, z nichz pouze dvé jsou primyslové vyuzitelné
jako barvivo. Jednotlivé modifikace jsou pojmenovany feckymi pismeny v potadi, v jakém
byly objeveny [42]. Jako prvni krystalicka modifikace CuPc byla objevena a modifikace a
to v roce 1934 [42]. Tato modifikace ma nacervenaly odstin a velmi malé castice.

Druhou, primyslové casto vyuzivanou krystalickou modifikaci je modifikace f£.
Castice § modifikace existuji od velmi malych (vhodnych jako pigment) az po 2mm
jehlicovité krystaly. Beta modifikace je termodynamicky nejstabilngj$i. Termodynamicka
stabilita krystalickych modifikaci CuPc obecné klesd v tomto pofadi f > € > § > a.
Termodynamicka stabilita gamma modifikace se blizi stabilit¢ modifikace a. Ostatni
modifikace piechazeji v f modifikaci za urcitych podminek [42]. Nejéastéjsi pticinou této
zmény jsou aromatickd rozpoustédla (napf. xylen) nebo teplota v rozmezi 250 - 450 °C.
Nez dojde k samotné zmén¢ modifikace z @ na [, krystaly rostou, aniz by doslo k vlastni
zméne struktury. K této transformaci dochazi 1 v natérovych hmotach, kde je tento piechod
nezéadouci. Vlivem obsazenych rozpoustédel a skladovani miize tak mit vysledny natér jiny
odstin, nez mél pii vyrobé. Proto je primysloveé vyuzivana pievazné § modifikace [43].

Pomoci 3D rentgenoskopie bylo zjisténo, ze se molekuly CuPc skladaji do tzv.
kominkd. Vzijemné usporadani jednotlivych makrocyklli v kominku a vzdjemné
uspofadani kominkl jsou pfi€inou rizné stability a odstinu jednotlivych krystalickych
modifikaci. V modifikaci a@ jsou kominky molekul vzdjemné rovnobézné. Jednotlivé
molekuly makrocykld v kominku jsou naklonéné o 26 stupnti vici ose kominku.
V modifikaci S jsou molekuly makrocyklu naklonény viic¢i ose kominku o 45 stupit (viz.
Obr. ¢. 6) [42].
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Obr. ¢. 6 - Vzajemné postaveni kominkid v a a f krystalické modifikaci CuPec.

Pticinou termodynamické stability f modifikace je stabilizace krystalické miizky
dvéma mechanismy. Centraln¢ vazany atom médi vytvaii koordinaéni vazby s dusiky
prilehlych molekul. Vytvaii se tak zkreslena oktahedrdlni geometrie, atomem médi
preferovand. K témto koordinaénim vazbam v modifikaci a dochazet nemiize, jelikoZ to
neumoziuje vzijemné postaveni makrocykld. V modifikaci £ jsou kominky naklonény
smérem k sobé a jsou k sob¢é umistény velmi blizko. Dochazi tak k interakcim m-systému
jednoho kominku s vodikovymi atomy druhého kominku (tzv. face-to-edge interakce).

Objemné substituenty témto interakcim brani [41].
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3.3.4 Fotochemické vlastnosti
Ftalocyaniny maji ve svém absorpénim spektru dva charakteristické absorpcni pasy
(viz. Obr. €. 7). V rozmezi 300-400 nm se nachazi tzv. B-pas (také Sorettiv pas). Druhy

charakteristicky tzv. Q-pas muzeme nalézt v rozmezi 600-700 nm [21].
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Obr. €. 7 - Typické absorp¢ni spektrum Pc. Pievzato a upraveno z [17].

Pozice Q pasu Pc mize byt ovlivnéna povahou, polohou a poctem substituentti na
makrocyklu, sloZzenim vlastniho makrocyklu, centralnim atomem kovu, pouzitym

rozpoustédlem 1 agregaci molekul.
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3.3.4.1 Vliv substituenti

Pozici Q-pasu ovliviluje zejména druh substituentu, pocet substituentti a umisténi
substituentl na makrocyklu Pc. Jak jiz bylo zminéno dfive, rozliSujeme dv¢ zékladni pozice
na makrocyklu Pc - tzv. periferni S a neperiferni « pozici. Elektron-deficitni substituenty
Vv periferni pozici zpiisobuji posunuti Q-pasu do ¢ervené oblasti spektra (k vysSim vinovym
délkam). Substituenty, které maji elektron-donorové vlastnosti, nemaji v periferni pozici na
Q-pas zésadni vliv. Stejné substituenty v neperiferni pozici maji v porovnani se
substituenty v periferni pozici mnohem silngj$i vliv na posun pozice Q-pasu. Nejvétsi
posun muizeme pozorovat u okta-substituovanych derivati Pc. Napft. pfi substituci Pc do
neperiferni polohy osmi alkoxylovymi skupinami dochazi k posunu Q-pasu az nad 750 nm
[44-47]. Pii zaméné alkoxylovych skupin za skupiny butylsulfanylové se posouva Q-pas az
k 805 nm [48,49].

3.3.4.2  Vliv struktury makrocyklu

Q-pas je zavisly na poctu konjugovanych m vazeb v makrocyklu. Jakdkoli zména
Vv poctu 1 elektrond ovlivni tedy jeho pozici. Rozsifenim isoindolové jednotky o benzenové
jadro vznikaji naftalocyaniny (Nc) (viz. Obr. €. 8). Toto rozsifeni posouva pozici Q-pasu
0 80-100 nm do ¢ervené oblasti spektra [53,54]. Velmi vysoky posun lze pozorovat u tetra-
amino-substituovaného Nc vanadu, ktery dosahuje pozice Q-pasu az 870 nm (pii méfeni v
chinolinu) [15].

U 2,3-anthracocyaninii (Ac) (viz. Obr. ¢. 8) dochazi vlivem dal§iho benzenového
jadra k jesté vétSimu posunu pozice Q-pasu. Pozici Q-pasu mizeme u Ac nalézt v oblasti
830 az 935nm. 2,3-anthracocyaniny jsou velmi citlivé na svétlo a lze je pfipravit pouze
V uplné tmée [15].

Makrocyklus Ize rozsifit i o dalsi isoindolovou jednotku na tzv. superftalocyaniny

(SupPc¢) (viz. Obr. ¢. 8). U SupPc miizeme nalézt pozici Q-pasu v oblasti 910-945 nm [55].
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Obr. ¢. 8 - Struktura naftalocyaninu (1), 2,3-anthracocyaninu (2),

superftalocyaninu (3) a subftalocyaninu (4). P¥evzato a upraveno z [15].

Naopak, pokud jednu isoindolovou jednotku z makrocyklu ubereme, vzniknou
subftalocyaniny (SubPc¢) (viz. Obr. ¢. 8). Subftalocyaniny nejsou planarni a jejich struktura
je spise kuzelovita [56]. Presto diky 14 m elektronim najdeme pozici Q-pasu v oblasti
kolem 560nm. Takovéto latky maji tedy purpurovou barvu. Pokud u SubPc nahradime
benzenova jadra naftalenovymi, dosahneme pozice Q-pasu maximalné kolem 670 nm [57].

Zavedeni dusiku do benzenového jadra také ovliviiuje m-systém makrocyklu. 2,3-
izomery tetrapyridoporfyrazint (viz. Obr. €. 9) maji pozici Q-pasu posunutou do modré
Casti spektra v rozmezi 615-670 nm. 3,4-izomery tetrapyridoporfyrazini (viz. Obr. ¢. 9)
maji pozici Q-pasu velmi podobnou s Pc. V tetrapyrazinoporfyrazinech (viz. Obr. €. 9) je
efekt = konjugace mensi nez v Pc, Q-pas lezi v oblasti 615-655 nm. Podobné je to u
triazoloftalocyanin (Obr. ¢. 9), kde se Q-pas nachazi kolem 630 nm. Tyto posuny do
modré  Casti  spektra  jsou  vdusledku niz8§i  delokalizace naboje  [15].

U tetra[6,7]chinoxalinoporfyrazini najdeme Q-pas kolem 750 nm [58].
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Obr. €. 9 - Struktura dusikatych derivatd Pc: 2,3-izomer tetrapyridoporfyrazinu
(1), 3,4-izomer  tetrapyridoporfyrazinu (2), tetrapyrazinoporfyrazin (3) a
triazoloftalocyanin (4). Pfevzato a upraveno z [15].
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Konjugovany systém m vazeb lze rozsifit i jinou cestou. Pc i SubPc Ize spojit do
dimert a trimert (viz. Obr. €. 10). Takovéto dimery Pc dosahuji pozice Q-péasu kolem 840
nm a trimery az v oblasti kolem 940 nm [59]. U subftaloycyaninovych dimert (Obr. ¢. 10)

Ize Q-pas nalézt v oblasti kolem 680 nm a u trimerd kolem 740 nm [60,61].
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Obr. ¢. 10 - Dimer a trimer Pc (1 a 2), dimer a trimer SubPc (3 a 4). Pfevzato a
upraveno z [15].

3.3.4.3 Vliv centralniho kovu

Atom kovu umistény v centralni dutiné ovlivituje vlastni spektrum Pc (viz. Obr. €.
11). Také spektrum kovového a bezkovového Pc se liSi. U bezkovovych Pc dochézi
k rozstépeni v oblasti Q pasu a k snizeni intenzity [15].

Ftalocyaniny obsahujici ionty kovi s plnou valenéni sférou (napft. Li, Mg a Zn) maji
absorpéni maximum v oblasti kolem 670 nm. Ftalocyaniny, které maji v centralni dutiné
kovy s neuplnou valen¢ni sférou (napt. Fe, Co a Ru) maji absorpcni maximum posunuté do
modré oblasti spektra s absorpénim maximem v rozmezi 630-650 nm [62]. Posun pozice Q-
pasu do Cervené cCasti spektra kolem 700 nm miizeme nalézt u Pc obsahujicich v centralni
dutiné Pb nebo V [15]. U Pc obsahujicich jako centalni atom Mn dochazi k posunu
dokonce az nad 800 nm [63].
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11 - Zavislost absorp¢niho spektra na centralnim kovu. Prevzato a
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3.3.4.4  Vliv rozpoustédla na absorp¢ni spektrum ftalocyanini

Rozpoustédlo ma vliv na méteni absorpéniho spektra vzdy. U Pc mizeme najit
zavislost pozice Q-pasu napft. na indexu lomu rozpoustédla nebo na polarité rozpoustédla.
Rozpoustédlo muize ovlivnit spektrum nékolika mechanismy. Miize napi. dojit
k protonizaci Pc makrocyklu (napf. v kyseliné sirové, trifluoroctové, mravenci), nebo muize

rozpoustédlo branit tvorbé agregatii tvorbou axidlnich vazeb s centrdlnim kovem (napf.

pyridin).

Zavislost pozice Q-pdsu na polarité rozpoustédla

Polarita rozpoustédla ma vliv na pozici a tvar Q-pasu. Aromatickd rozpoustédla
jako je toluen a benzen zplsobuji zazeni Q-pasu. Naopak v nearomatickych rozpoustédlech
je tvar Q-pasu rozsiteny [64]. U rozpoustédel, ktera se nevazi axialné na centralni atom
kovu Pc (napf. toluen, hexan, chloroform nebo 1-chlornaftalen) je zavislost polohy Q-pasu
a dip6lového momentu rozpoustédla téméer linedrni. U téchto rozpoustédel stoupa pozice Q-
pasu v poradi hexan > toluen > chloroform> 1-chlornaftalen. Posun do ervené oblasti
spektra stoupa se vzrlstajicim dipdlovym momentem rozpousStédla. V solventech
obsahujicich dusik (trietylamin, diethylamin, piperidin, chinolin a pyridin) nebo kyslik
(diethylether, tetrahydrofuran, ethyl-acetat a cyklohexanon) je zavislost posunu Q-pasu také
témét linearni, pouze je maximum posunuto do modré casti spektra v porovnani

s rozpoustédly, ktera axialni vazby s Pc netvofi (viz. Obr. €. 12) [31].
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Obr. ¢. 12 - Zavislost posunu pozice Q-pasu na pouZitém rozpouStédle:

rozpousStédla netvofici axidlni vazby (plna ¢ara), rozpoustédla obsahujici dusik
(teckované), rozpoustédla obsahujici kyslik (pFeruSovana ¢ara). Pifevzato a upraveno

z [31].
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Zavislost pozice Q-pasu na indexu lomu rozpoustédla
Pozice Q-pasu ma téméf linearni zavislost na indexu lomu rozpustédla (pro ZnPc

viz. Obr. 13, Tab. ¢. 2) [32,31].

rozpoustédlo index lomu posun Q-pasu [nm] Q-pas [nm]
Trietylamin 1,401 6 666
1,4-dioxan 1,422 6 666
THF 1,406 8 668
n-butylamin 1,401 9 669
DMF 1,43 10 670
Dichlormetan 1,445 11 671
DMSO 1.479 12 672
Toluen 1.097 12 672
Benzen 1.501 12 672
O-xylen 1.505 12 672
Chloroform 1.438 13 673
Chlorbenzen 1.524 13 673
Pyridin 1.509 14 674
Benzonitril 1.528 14 674
1-chlornaftalen 1.633 17 677

Tab. ¢. 2 - Posun Q pasu v zavislosti na pouzitych rozpoustédlech pro ZnPc.
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Obr. €. 13 - Vliv indexu lomu na posun Q-pasu pro ZnPc (viz. Tab. ¢. 1).

3.3.4.5 Vliv agregace
Dusledkem agregace makrocyklil je pokles absorpce v oblasti Q-pasu. Pti tvorbé
dimeru dochézi k posunuti do modré (H-agregaty) nebo cervené (J-agregaty) ¢asti spektra,

rozdéleni Q-pasu, jeho rozsifeni a jeho snizeni (viz. Obr. ¢. 14) [16][21].
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Obr. €. 14 - Srovnani absorpéniho spektra monomeru a dimeru. Prevzato a
upraveno z [25].
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3.3.4.6 Vliv protonizace

Makrocyklus 1ze protonizovat do prvniho az ¢tvrtého stupné. Ttetiho a ctvrtého
stupné protonizace Ize dosdhnout pouze za pouziti silné kyseliny (napt. kyseliné sirové).
Protonizaci nelze provadét u substituovanych Pc, jelikoz se za pfitomnosti koncentrované
kyselin¢€ sirové rozkladaji. Pii pouziti trifluoroctové kyseliny Ize dosdhnout protonizace
pouze do druhého stupné. Zménou poctu konjugovanych vazeb v makrocyklu (napf.

Pti protonizaci Pc dochézi k posunu pozice Q-pésu k vyssim vinovym délkam (viz.
Obr. ¢. 15). U prvniho, druhého a tfetiho stupné protonizace lze v absorpénim spektru
pozorovat rozdéleni Q-pasu. K této zméné dochazi z divodu ztraty symetrie makrocyklu.
Pti protonizaci do ¢tvrtého stupné se symetrie obnovuje a rozdéleni Q-pasu jiz viditelné
neni. Velikost posunu Q-pasu je u Pc s elektron-donorovymi substituenty vétsi nez u Pc bez
substituentt. U Pc se substituenty elektron-deficitnimi je posun Q-pasu jesté mensi nez u
Pc nesubstituovanych.

Mnozstvi potiebné kyseliny k dosazeni protonizace je zdavislé na pouzitém

rozpoustédle [65].
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Obr. €. 15 - Vliv protonizace na spektrum ZnPc p¥i pouziti kyseliny sirové
v riznych koncentracich - bez kyseliny sirové (1), protonizace do prvniho (2), druhého
(3), tfetiho (4)a ¢tvrtého (5) stupné. Pievzato a upraveno z [65].
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3.3.5 Energetické prechody ftalocyanini

Energetické pfechody Pc miizeme zobrazit pomoci Jablonského diagramu (viz. Obr.
¢. 16). Ftalocyaniny piechazeji po absorpci fotonu ze zakladniho stavu Sg do excitovaného
singletového stavu S;. Absorbovanou energii mohou uvolnit riznymi mechanismy.
Z excitovan¢ho singletového stavu mtize molekula piejit do zékladniho stavu Sp Ctyfmi
zakladnimi cestami: uvolnénim tepla (2), fluorescenci (3), intramolekularnim pfenosem
naboje nebo mezisystémovym piechodem do tripletového stavu Ty (5). Z tripletového stavu
muze molekula Pc dale snizit svou energii emisi fosforescenci (6), fotoprocesem typu I (7)
- odtrzenim elektronu nebo protonu, nebo fotoprocesem typu II (8). Pti fotoprocesu typu II
dochazi k predani energie kysliku, ktery se dale transformuje na vysoce reaktivni
singletovy kyslik. Pravdépodobnost jednotlivych d&i popisuji tzv. kvantové vytézky.
Kvantovy vytézek 1ze definovat jako mnoZstvi napt. vzniklych fotont pii emisi vztaZzenych
na pocet absorbovanych fotonl (kvantové vytézky uvedené dale jsou tedy bezrozmérné
¢islo).

Vliv na preferenci jednotlivych pfechodii ma zejména atom kovu v centralni duting
Pc, sloZeni vlastniho makrocyklu, substituenty na periferii Pc, protonizace makrocyklu,

agregace makrocyklu, rozpoustédlo a axialni ligace [36].
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Obr. ¢. 16 - Modifikovany Jablonského diagram - absorpce energie (1), uvolnéni
tepla (2), fluorescence (3), intramolekuldarni pfenos naboje (4), mezisystémovy piechod
(5), fosforescence (6), fotoproces typu | (7), fotoproces typu Il (8) [36].

3.3.5.1 Vliv atomu kovu v centralni dutiné Pc na energetické pirechody Pc

Preference fluorescence 1 mezisystémového piechodu je zavislad na atomovém cCisle
centralniho iontu kovu. Se vzristajicim atomovym c¢islem kovu fluorescence klesa, zatimco
produkce singletového kysliku stoupd. Tato zavislost je linedrniho charakteru. Napf. u
ZnPc pievazuje tedy tvorba singletového kysliku a u MgPc dochazi predevSim
k fluorescenci [66].

Pc s diamagnetickymi ionty kovi (napf. Zn**, AP, Ga*) maji vysoké kvantové
vytézky singletového kysliku a dlouhou dobu tripletového stavu, coz je obzvlasté vhodné
pro fotodynamickou terapii. Ftalocyaniny bez centralniho kovu maji kvantové vytézky
singletového kysliku velmi nizké. Nizké kvantové vytézky singletového kysliku mzeme
nalézt také u Pc s paramagnetickycmi ionty kovl (napf. Cu2+, C02+, Fez+, Ni2+, V2+, crta
Pd*") [67,34].
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3.3.5.2  Vliv makrocyklu

Pokud porovname Pc a azaftalocyaniny (AzaPc), které maji stejné substituenty a
stejné centralni kovy, Pc vykazuji oproti AzaPc vyssi produkei singletového kysliku [68].

Subftalocyaniny diky svému neplandrnimu tvaru netvoii agregaty, coz prispiva
k vys$§im kvantovym vytézkum singletového kysliku, které se mohou pohybovat v rozmezi
0,23-0,75 [56]. Bohuzel nejsou vhodnymi kandidaty pro fotodynamickou terapii z divodu
nizsich absorp¢nich vinovych délek.

Naftalocyaniny v porovnéani s Pc maji nizs§i kvantové vytézky singletového kysliku:

0,59 pro ZnPc 0,45 pro ZnNc [69].

3.3.5.3  Vliv substituenti

Vliv na preferenci urcitého energetického piechodu Pc mé zejména prvni atom
substituentu [67]. Mzeme zde pozorovat zavislost na atomovém hmotnostnim ¢isle. Napf.
pro halogenované derivaty Pc miizeme nalézt takovéto hodnoty kvantovych vytézka
fluorescence a singletového kysliku: ZnPc¢(Cl)4 - 0,29/0,35, ZnPc(Br),;-0,17/0,41, ZnPc(1)4-
0,09/0,54. S rostouci hmotnosti atomu tedy fluorescence klesa a naopak produkce
singletového kysliku stoupa [70].

Substituenty piipojené pies siru maji vyss$i kvantové vytézky nez substituenty
pfipojené pies kyslik. Jedny z nejvySsich hodnot kvantovych vytézka singletového kysliku
muzeme nalézt u substituentd alkylsulfanylovych [68,24].

Pokud je makrocyklus substituovan alkylaminovymi nebo dialkylaminovymi
substituenty dochazi ptednostné k intramolekularnimu ptfenosu naboje (ICT). Pti¢inou je
zde volny elektronovy par na dusiku substituentu. U takto substituovanych AzaPc je
fluorescence i tvorba singletového kysliku témét nulova [71]. Volny dusikovy elektronovy
par substituentu se totiz zapojuje do konjugace s m elektrony makrocyklu. Po excitaci
makrocyklu dochazi k pterozdéleni hustoty naboje a nésledné k rychlému navratu do
zakladniho stavu. Jiz jeden takovyto substituent dokaze ICT uspésné vyvolat [72]. Nicméné
volny elektronovy par lze blokovat a pak jsou hodnoty fluorescence a produkce
singletového kysliku srovnatelné s hodnotami AzaPc bez takovychto substituentti. Blokace
je mozna protonizaci dostatecné silnou kyselinou (napf. kyselina sirova) [73]. Pc
s alkylaminovymi nebo dialkylaminovymi substituenty jsou proto ztohoto davodu

vyuzivany predevsim jako zhasece fluorescence [74].
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3.3.5.4 Vliv protonizace

Protonizace snizuje kvantové vytézky singletového kysliku i fluorescence. Napf.
pro ZnPc je hodnota kvantového vytézku singletového kysliku 0,56 a pii protonizaci do
prvniho stupné se snizuje na 0,39. U kvantovych vytézki fluorescence je to pro ZnPc

podobné - dochazi ke snizeni z 0,18 na 0,12 [65].

3.3.5.5 Vliv agregace

Pti agregaci Pc dochazi obecné ke snizeni kvantovych vytézkl singletového kysliku
i fluorescence [70].

U azaftalocyanini s osmi diethylaminovymi subsituenty byla ovSem popsana
opacna tendence. U téchto derivati jsou bézn€ hodnoty kvantovych vytézki singletového
kysliku a fluorescence velmi nizké (viz. vyse). Pti dimerizaci téchto derivati AzaPc ovSem
neni ICT umoznéno a proto zde kvantové vytézky singletového kysliku i1 fluorescence
stoupaji [71].

Agregaci lze ovlivnit 1 axidlni ligaci. Napt. pii axidlni ligaci ZnPc pyridinem je
hodnota kvantového vytéZzku singletového kysliku a fluorescence 0,48/0,22, pii ligaci

piperidinem 0,31/0,16 a pfi ligaci kyanidovym iontem 0,51/0,14 [70].
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4 Metodicka ¢ast

4.1 Priprava prekurzori

Ftalocyaninovy makrocyklus lze pfipravit zmnoha vychozich latek (napf.
ftalonitrilu, ftalanhydridu). Nejéastéji pouzivanou vychozi latkou jsou derivaty ftalonitrilu.
Pii jejich pouziti jsou produkty méné znecistény [41]. Nitrilova skupina zde vytvari
azamethinové mistky makrocyklu. Vyhodou tohoto postupu je vznik chlorovanych
ftalocyaninti, pokud jsou pouzity soli halogenidii. Stupeni chlorace zavisi na typu pouzité
soli medi [41].

Jako vhodné vychozi latky pro amino-substituované ftalocyaniny jsou amino-
substituované ftalonitrily. Tyto amino-substituované ftalonitrily se pfipravuji nukleofilni
substituci nitro- nebo halogenskupin pfislusnych nitro- nebo halogen-substituovanych
ftalonitrild aminy [8].

Pro tvorbu ftalocyaninového makrocyklu je nutné spojeni ¢ty takovychto
ftalonitrilovych jednotek. Toto spojeni je znamo jako tzv. cyklotetramerizacni reakce.
Dosud jsou znamy dva zakladni typy cyklotetramerizace - tzv. templatovy zpisob a metoda

pomoci ataku alkoholaty.
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4.1.1 Templatovy zpiisob pFipravy

Pti templatovém zpisobu piipravy Pc se vyuziva kationti kovl (napf. zinek, kobalt,
nikl a méd’) v pfitomnosti silné zasady (napf. 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU)).
Mechanismus reakce neni dosud piesné znam, ale predpoklada se, ze prekurzory obklopi
atom kovu a za vyssi teploty spolu reaguji. Reakce se proto provadéji v rozpoustédlech,
které viou za vysSich teplot (napt. DMF - tv. 153 °C, chinolin - 237 °C, N,N-
diethylacetamid 165 °C). Kationt kovu zlstava centraln¢ chelatovan v makrocyklu. Tato
metoda poskytuje nizsi vytézky, piesto je nutné ji nckdy preferovat pred metodou ataku

alkoholaty (viz. dale).

4.1.2 Metoda ataku alkoholaty

Pfi této metodé se vyuziva ataku alifatickymi alkoholaty kovu alkalickych zemin
(nejcastéji butanolatu nebo pentanolatu) na uhlik nitrilové skupiny, ktery je diky nitrilové
skupin€ elektrondeficitni. Nej€astéji se pouzivaji alkoholaty lithné, hofec¢naté nebo vzniklé
v pfitomnosti silné baze jako je DBU. Nevyhodou této metody je mozna tvorba
alkoxylovych derivati Pc, které vznikaji jako vedlejsi produkt dasledkem napadeni
elektrondeficitnich uhlikli alkoholaty. Nezddoucimu vzniku alkoxylovych derivatl Pc lze

zabranit pouzitim slabsich alkoholatli (napf. hote¢natych) [36].
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5 Experimentalni ¢ast

Vsechna pouzita organicka rozpoustédla byla analytické kvality. Bezvody butanol
byl skladovan na hotciku a destilovan tésné pied vlastnim pouzitim. VSechny chemikalie
pouzité béhem jednotlivych syntéz byly zakoupeny od uznavanych dodavatelii (Aldrich,
Acros, Merck, TCI Europe) a pouzity bez dal§iho zpracovani.

Teploty tani byly stanoveny na digitdlnim pfistroji pro stanovovani teplot tani
Electrothermal IA9200 a nejsou korigovany.

Pribéh reakci a Cistota produkti a meziprodukti byly kontrolovany tenkovrstvou
chromatografii na deskach Merck Silikagel 60 Fzss s detekci UV svétlem vinové délky 254
nm a 366 nm. Vyvijeci soustavy jsou uvedeny u jednotlivych syntéz. Sloupcova
chromatografie byla provedena na silikagelu Merck 60 (40-63 um).

NMR spektra byla naméfena na pfistrojich Varian Mercury VxBB 300 a Varian
$500 na KAOCH. Mé&feni bylo provadéno pii frekvencich 299,95 MHz (*H NMR) a 75,43
MHz (B°C NMR), resp. pii 500 MHz (*H NMR) a 125 MHz (**C NMR). Posuny jsou
vztazeny k vnitinimu standardu Si (CHs)a.

Spektra ve viditelné oblasti byla méfena na pfiistroji Shimadzu UV 240 1 PC: UV-
VIS recording spectrophotometer na katedfe farmaceutické chemie a kontroly 1é€iv.

Infradervena spektra (IC) byla méfena IC spektrofotometrem Nicolet Impact 400
IR-Spectrometer (USA) na katedfe anorganické a organické chemie.

MALDI-TOF hmotnostni spektra byla naméfena v pozitivnim modu na
hmotnostnim spektrometru Voyager-DE STR (Applied Biosystems, Framingham, MA,
USA) na Univerzité obrany, Fakulté¢ vojenského zdravotnictvi) v trans-2-[3-(4-terc-
butylfenyl)-2-methyl-2-propenyliden]-malononitrilu, ktery byl pouzit jako matrice. Pfistroj
byl zevné kalibrovan pomoci pétibodové kalibrace s vyuzitim Peptide Calibration Mix 1

(LaserBio Labs, Sophia-Antipolis, France).
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5.1 Priprava prekurzori

5.1.1 Priprava 3,4,6-trichlor-5-(diethylamino)ftalonitrilu (3)

C|(

NC N~
NC Cl
Cl M 302,6

Tetrachloroftalonitril (1) (133 mg, 0,5 mmol) byl rozpustétn v DMF a pfidan
diethylamin (2) (0,515 ml, 5,0 mmol). Reakéni smés byla zahfivana pii teplot¢ 90 °C. Po
nékolika minutach reakéni smés zhnédla. Po 1,5 hodiné bylo provedena Kontrolni
tenkovrstva chromatografie (TLC) za pouziti eluéni smési benzin:ethyl-acetat 10:1 Toto
TLC jiz neprokazalo vychozi latku TCPN v reakéni smési. Zahiivani bylo z tohoto divodu
ukoncéeno a reakéni smés pievedena do nasyceného roztoku chloridu sodného laboratorni
teploty. Ze smési se vysrazela oranzova latka, kterd byla nasledné¢ v dé&lici nalevce
vytfepana do ethyl-acetatu. Ethyl-acetatova frakce byla dale vytfepana s roztokem chloridu
sodného k odstranéni necistot. Roztok byl vysusen siranem sodnym a zfiltrovan pies fritu.
Vysledny roztok byl odpafen na rotacni vakuové odparce. Surovy produkt byl pieciStén
sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze benzin:ethyl-acetat 10:1 a nasledné
ptrekrystalizovan z ethanolu. Takto jsem obdrzel 130 mg krystalické latky (3) oranZové
barvy (tj. 73% teroretického vytézku).

T.t. 126-128 °C (lit. [8] 121-122 °C)

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) 14,14; 46,46; 112,55; 112,61; 112,66; 116,71; 136,71;
137,18; 140,16, 151,44.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 3,32 (q; J = 7,1 Hz; 4H); 1,08 (t; J = 7,1 Hz; 6H).

IC (ATR) v (cm®) 2982, 2930, 2233 (CN)1536, 1451, 1439, 1375, 1341, 1282, 1188, 1166,
1055.
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5.1.2 Priprava dichlor-di(piperidin-1-yl)ftalonitrilu (5)

lal,
NC %
pe

)
2 M 363,3

Tetrachloroftalonitril (1) (265 mg, 1 mmol) byl rozpustén v DMF a pfidan piperidin
(4) (0,986 ml, 10 mmol). Reakéni smés byla zahfivana pti 120 °C. Po hodin¢ bylo

provedeno TLC za pouziti mobilni faze benzin:ethyl-acetdt 10:1. TLC jiz neprokézalo
vychozi latku TCPN. Reakce byla ukoncéena a smés byla pirevedena do nasyceného roztoku
chloridu sodného laboratorni teploty. Ze smési se vysrazela oranzova latka, kterd byla
nasledné vytiepana v délici nalevce do ethyl-acetatu. Ethyl-acetatova frakce byla dale
vytfepana s vodou k odstranéni necistot. Roztok byl vysusen siranem sodnym a zfiltrovan
pres fritu. Vysledny roztok byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Surovy produkt byl
preciStén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze benzin:ethyl-acetat

25:1. Byla ziskana frakce symetrického a nesymetrického derivatu (5).

Frakce symetrického derivatu (5):

23 mg (6% teoretického vytézku)

3C NMR (126 MHz, CDCls) d (ppm) 23,76; 26,39; 52,16; 111,55; 114,73; 138,84;
149,99.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) 3,33 — 3,16 (m, 8H): 1,72 (m, 8H); 1,68 — 1,63
(m, 4H)

Frakce nesymetrického derivatu (5):

112 mg (31% teoretického vytézku).

T.t. nesymetrického derivatu 196-197°C (lit. [8] 195-196)

C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 23,77; 23,96; 26,29; 26,33; 51,78; 52,44;
106,19; 113,67; 114,97; 116,70; 130,39; 136,05; 152,25; 153,83.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3,23 (dt, J = 22,9 Hz; 4,9 Hz, 8H); 1,85 - 1,5
(m, 12H).
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5.1.3 Priprava dichlor-dimorfolinoftalonitrilu (7)
NG /[\C|]2
]
NC N/w

@)

M 367,2

Tetrachlorftalonitril (TCPN) (1) (532 mg, 2 mmol) byl rozpustén v DMF a ptidan
morfolin (6) (1,749 ml, 20 mmol). Reak¢éni smés byla zahiivana pod zpétnym chladi¢em pii
90 °C. Po 1 hodin€¢ byl odebran vzorek a provedeno TLC za pouziti mobilni faze
benzin:ethyl-acetat 2:1. TLC neprokazalo jiz zadné vychozi latky. Reakce byla ukoncena a
pfevedena do nasyceného roztoku chloridu sodného laboratorni teploty. Ze smési se
vysrazela oranzova latka, kterd byla v délici ndlevce vytfepana do ethyl-acetatu. ethyl-
acetatova frakce byla dale vytfepana s vodou k odstranéni necistot. Roztok byl vysusen
siranem sodnym a zfiltrovan pies fritu. Vysledny roztok byl odpatfen na vakuové odparce.
Smés byla néasledné piecisténa pomoci flash chromatografie za pouziti elu¢ni smési hexanu
s ethyl-acetatem, pticemz pomér rozpoustédel byl postupné zvySovan ve prospéch ethyl-
acetatu od nulového az po 50% obsah. Takto byly obdrzeny dvé frakce (7), které byly
docistény pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze benzin:ethyl-acetat 2:1.

Nesymetricka frakce byla prekrystalizovéana z ethanolu.

Frakce symetrického derivatu (7) (nepodarilo se ziskat v analytické cistoté)

22 mg (6% teoretického vytézku)

Frakce symetrického derivatu (7)

172 mg (47% teoretického vytézku)

T.t.: 182B 204-206 °C

3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) 50,30; 51,00; 67,20; 108,64; 113,13; 114,26;
117,12; 131,63; 136,72; 150,87; 152,23.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) 3,85 (dt, J = 7,3; 4,5 Hz, 8H); 3,40 — 3,23 (m,
8H).
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5.2 Priprava ftalocyaninu

5.2.1 Cyklotetramerizace 3,4,6-trichlor-5-(diethylamino)ftalonitrilu (3)
5.2.1.1 Cyklotetramerizace za pouziti templatové metody

Cyklotetramerizace bez ochranné argonové atmosféry

Sloucenina (3) (15,3 mg, 0,05 mmol) byl rozpustén v bezvodém butanolu a piidan
octan zinecnaty (9,2 mg, 0,05 mmol) a DBU (15 pl, 0,1 mmol). Ani po 2,5 hodinach
zahiivani reak¢ni smési pii 140 °C nedoslo ke zméné zabarveni reakéni smési, reakce

neprobehla.

Cyklotetramerizace pod ochrannou argonovou atmosférou

Sloucenina (3) (15,3 mg, 0,05 mmol) byl rozpustén v bezvodém butanolu a pfidan
octan zine¢naty (9,2 mg, 0,05 mmol) a DBU (15 ul, 0,1 mmol). Reakéni smés byla
zahtivana 2,5 hodiny pfi 140 °C pod ochrannou argonovou atmosférou. Reakéni smés lehce

zezelenala. Produkt pro své malé mnoZstvi nebyl izolovan.

5.2.1.2 Cyklotetramerizace za pouZiti metody ataku alkoholaty

Sloucenina (3) (15,3 mg, 0,05 mmol) byl rozpustén v bezvodém butanolu a ptidano
lithium (24,5 mg, 3,5 mmol). Reakéni smés byla zahiivana pifi 140 °C. Po ptidéani lithia
smés ihned zezelenala. Reak¢éni smés byla jeSté¢ 2 hodiny zahfivana a pak byla ukoncena.
Reakéni smés byla zahusténa na rotacni vakuové odparce a ptidan 50% roztok kyseliny
octové. Produkt byl déale pieciStén pomoci sloupcové chromatografie za pouZiti
chloroformu jako mobilni faze. Takto bylo ziskano 10,0 mg zelené latky. Podle hmotnostni
spektrometrie se jednalo o smés produktu.

UV-VIS (THF) Amax 753, 340
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5.2.2 Cyklotetramerizace dichlor-di(piperidin-1-yl)ftalonitrilu (5)
5.2.2.1 Cyklotetramerizace za pouziti templatové metody

Cyklotetramerizace v bezvodém butanolu

Sloucenina (5) (36,2 mg, 0,1 mmol) byla rozpusténa v bezvodém butanolu a piidan
octan zine¢naty (37 mg, 0,2 mmol) a DBU (30 ul, 0,2 mmol). Reakéni smés byla zahfivana
pii 120 °C pod ochrannou argonovou atmosférou. Ani po 3 hodinach zahtivani reakéni

smés nezménila zabarveni, reakce neprobéhla.

Cyklotetramerizace v chinolinu

Sloucenina (5) (36,2 mg, 0,1 mmol) byla rozpusténa v chinolinu a pfidan octan
zineCnaty (92 mg, 0,5 mmol). Reakéni smés byla zahtivana pii 170 °C pod ochrannou
argonovou atmosférou. Ani po 3 hodinach reakéni smés nezmeénila zabarveni, reakce

neprob¢hla.

Cyklotetramerizace tavenim s bis(chlorid)chinolinatem zinecnatym
Slou¢enina  (5) (36,2 mg, 01 mmol) byla homogenizovana s
bis(chlorid)chinolinatem zine¢natym (39,3 mg, 0,1 mmol). Smé&s byla zahiivana pii 230 °C

v baiice pod ochrannou argonovou atmosférou. K taveni nedoslo.

5.2.2.2 Cyklotetramerizace za pouZiti metody ataku alkoholaty

Sloucenina (5) (36,2 mg, 0,1 mmol) byla rozpusténa v bezvodém butanolu a ptidano
lithtum (4,9 mg, 0,7 mmol). Reakéni smés byla zahtivana pti 120 °C pod ochrannou
argonovou atmosférou. Po 30 minutach bylo odebirdno 10 pl reakéni smési, kterd byla
pfidana do 2,5 ml THF a nasledné bylo zméfeno UV-VIS spektrum, které neprokazalo

zadny produkt ani po 5 hodindch zahtivani.
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6 Vysledky a diskuze

Cilem této diplomové prace byla ptiprava alkylaminoderivatli ftalocyanini a
porovnani jejich vlastnosti s podobné substituovanymi azaftalocyaniny.

Prvnim krokem byla pfiprava alkylaminovych derivata ftalonitrilu substituci
tetrachlorftalonitrilu aminy.

Pii ptipravé diethylaminoderivatu ftalonitrilu dosSlo k substituci pouze jednoho
atomu chloru za jednu diethylaminovou skupinu. Podle publikovanych praci probiha
substituce tetrachlorftalonitrilu acyklickym aminem pouze do prvniho stupné a to do
polohy 4 [8]. Z dostupnych analyz to ov§em nelze potvrdit ani vyvratit.

Diethylaminovy derivat jsem vyzkousel pfipravit i pomoci mikrovinného reaktoru.
Touto metodou se ale za pouzitych podminek nepodafilo pfipravit zadouci produkt. Pii
porovnani metody mikrovinné aktivace s metodou konven¢niho zahtivani dle TLC
nalezneme velké mnozstvi vedlejSich produkti. Vznikla smés latek, které nebylo mozné
oddélit a ani zadany derivat nevznikal ve vyznamném mnozstvi. Od této metody jsem tedy
nadale upustil.

Pii nasledné cyklotetramerizaci diethylaminového derivatu doslo k substituci
nékterych atomu chloru butoxylovou skupinou, coZ je patrné z hmotnostniho spektra tohoto
derivatu (viz. Obr. €. 17). K této nezadouci reakci nedochazi pii pouziti podobného derivatu
ptipraveného z dichlorftalonitrilu jako vychozi latky pro syntézu. Zavedeni butoxylové
skupiny by bylo mozné omezit pouzitim slabsiho alkoholatu (napf. hote¢natého) [36] nebo
pouzitim templatové metody.

Tetrachlorftalonitril reakci s cyklickymi aminy (piperidin, morfolin) poskytuje dle
literatury pouze 4,5-disubstituované derivaty ftalonitrilu [8]. Za mnou pouzitych podminek
vznikala smés dvou razné€ substituovanych derivati, znichz jeden meél substituenty
umistény symetricky a druhy nesymetricky. Tyto derivaty lze rozliSit na zakladé NMR
analyzy. Polohy ovsem nebylo mozné identifikovat zadnou bézn¢ dostupnou analyzou. U
symetrického derivatu jsem se pro rozliSeni polohy substituentd pokusil o substituci
jednoho ze zbyvajicich atomi chloru methoxylovou skupinou. Tato substituce by totiz
identifikaci poloh substituenti umoznila pomoci pokroc¢ilé NMR analyzy. Takto

substituovany derivat se ovSem nepodafilo vyizolovat.
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Pro cyklotetramerizaci disubstituovanych derivata ftalonitrilu jsem vyzkousel
nékolik metod, ale bohuzel ani jeden =z provedenych pokust nevedl ke vzniku
ftalocyaninového makrocyklu.

Pro ptipravu ftalocyaninu substituovaného osmi diethylminoskupinami by bylo
mozné vyuzit ftalonitril substituovany morfolinem nebo thiomorfolinem. Morfolinovy resp.
thiomorfolninovy kruh by bylo mozné poté na diethylaminoskupinu redukovat
slou¢eninami boru (napf. tetrahydridoboritanem sodnym).

Jelikoz se nepodafilo pfipravit zaddouci slouceniny, nebylo ani mozné zméfit
fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti a porovnat je z podobné substituovanymi
azaftalocyaniny.
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4700 Reflector Spec #1 MC[BP = 1249.1, 12739]
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¢. 17 — Hmotnostni spektrum diethylaminového derivatu Pc.
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7 Zavér
V ramci mé diplomové prace jsem pripravil tyto prekurzory Pc:
(3) 3,4,6-trichlor-5-(diethylamino)ftalonitril
(5) dichlor-di(piperidin-1-yl)ftalonitril

(7) dichlor-dimorfolinoftalonitril

VSechny tyto latky byly charakterizovany teplotou tani a NMR spektry (vyjma

symetrického derivatu (7)).
Cyklotetramerizaci téchto prekurzori se mi podafilo pfipravit bezkovovy

ftalocyanin pouze z 3,4,6-trichlor-5-(diethylamino)ftalonitrilu, ale pouze jako smés

s riznym poctem nezadoucich butoxylovych skupin.
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