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ABSTRAKT

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
FARMACEUTICKE FAKULTA V HRADCI KRALOVE

KATEDRA FARMACEUTICKE CHEMIE A KONTROLY LECIV

Kandidat: Mgr. lvana Zajicova

Konzultant: Doc. PharmDr. Petr Zim¢&ik Ph.D

SYNTEZA FTALOCYANINU SUBSTITUOVANYCH OBJEMNYMI
SUBSTITUENTY

Cilem mé rigorézni prace byla syntéza symetrickych ftalocyaninli a
naftalocyaninii  obsahujicich ve své molekule objemny substituent (terc-

butylsulfanylovou a pozdéji také pentan-3-ylsulfanylovou skupinu).

Nejprve byly piipraveny prekurzory 6,7-bis(terc-butylsulfanyl)naftalen-2,3-
dikarbonitril a dva 3,6-disubstituované ftalonitrily. Syntéza 3,4,12,13,21,22,30,31-
oktakis(terc-butylsulfanyl)-naftalocyaninato zine¢natého komplexu probihala bez obtizi
za pouziti diazabicykloundecenu a octanu zine¢natého v butanolu. Problematicka byla
cyklotetrameriza¢ni reakce Za vzniku 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis(terc-
butylsulfanyl)ftalocyaninato zine¢natého komplexu, u kterého se nepodafilo najit
vhodnou metodu syntézy. Proto jsem zkusila pfipravit analog této latky, obsahujici
misto terc-butylsulfanylové skupiny flexibilngjsi pentan-3-ylsulfanylovou skupinu.
Tentokrat byl jako cyklotetramerizaéni prostfedek pouzit butanolat hotecnaty.
Hofecnaty komplex byl pak pfeveden na zine¢naty komplex odstranénim hoiciku a

naslednou chelataci zinecnatych kationtii



ABSTRACT

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE
FACULTY OF PHARMACY IN HRADEC KRALOVE

DEPARTMENT OF PHARMACEUTICAL CHEMISTRY AND DRUG
CONTROL

Candidate: Mgr. Ivana Zajicova

Consultant; Doc. PharmDr. Petr Zim¢ik Ph.D

SYNTHESIS OF SUBSTITUTED PHTHALOCYANINES WITH BULKY
SUBSTITUENTS

Synthesis of symmetric phthalocyanines and naphthalocyanines containing
bulky substituent (tert-butylsulfanyl and later pentan-3-ylsulfanyl group) in their

structure was aim of my master thesis.

The precursors, 6,7-bis(tert-butylsulfanyl)naphthalene-2,3-dicarbonitrile and two
3,6-disubstituted phthalonitriles were prepared as starting materials. Synthesis of
3,4,12,13,21,22,30,31-octakis(tert-butylsulfanyl)naphthalocyaninato zinc(ll) complex
proceeded without any problems using diazabicycloundecene and zinc acetate in
butanol. However, cyclotetramerization of precursor to octakis-1,4,8,11,15,18,22,25-
(tert-butylsulfanyl)phthalocyaninato zinc(ll) complex was problematic. | could not find
a suitable method of synthesis. As an alternative to this compound | tried to prepare
analogue containing flexible pentane-3-ylsulfanyl instead of tert-butylsulfanyl group. In
this case, a magnesium butoxide was used as initiator of cyclotetramerization.
Magnesium complex was transformed to the zinc complex by removal of central

magnesium from the molecule and subsequent complexation of zinc cations.
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1 SEZNAM ZKRATEK

ALA
Boc
CP94
DBU
DMAE
DMF
DMSO
Fmoc
HPD
HPPH

NSL-pryskyfice

102
Pbf
PDT
PhA
PPIX
PS
p-tosCl

ROS

kyselina 5-aminolevulova

terc-butyloxykarbamat
1,2-diethyl-3-hydroxypyridin-4-on hydrochlorid
1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en
2-(dimethylamino)ethanol

N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid
(9H-fluoren-9-yl)methylkarbamat
hematoporfyrinovy derivat
2-(1-hexyloxyethyl)-2-devinylpyropheophorbide a

Fmoc-Gly-Gly-Pro-Lys(boc)-Lys(Boc)-Arg(Pbf)-Lys(Boc)-Val-

resin

singletovy kyslik
2,2,4,6,7-pentamethyl-5-sulfonyl-2,3-dihydrobenzofuran
fotodynamicka terapie

pheophorbide a

protoporfyrin IX

fotosensitizér

p-toluensulfonylchlorid

radikalové formy kysliku



SnEt2 ethyletiopurpurin cini¢ity

Tf trifluormethansulfonyl

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie

ZnPc ftalocyaninato zine¢naty komplex
() kvantovy vytézek fluorescence

(O kvantovy vytézek singletového kysliku



2 CIL PRACE

Cilem mé rigorézni prace byla syntéza symetrickych ftalocyanini a
naftalocyanini obsahujicich ve své molekule objemny substituent. Nékteré z téchto
latek by mohly nalézt vyuziti jako fotosensitizéry ve fotodynamické terapii nadort.
Mym tkolem bylo pfipravit ftalocyaniny a naftalocyaniny nesouci ve své molekule
terc-butylsulfanylovou skupinu, a pozdéji pentan-3-ylsulfanylovou skupinu. Tyto latky
dale vycCistit a charakterizovat. Pozdé&ji bude zkouman vliv téchto objemnych
substituentt a celého makrocyklického jadra na fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti,

tedy na kvantové vytézky fluorescence a singletového kysliku.
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3 TEORETICKA CAST

Fotodynamicka terapie (PDT) je krom¢& chirurgie, chemoterapie, radioterapie a
imunoterapie jednou z metod 1é¢by nadord. Vyuziti nachazi i v jinych indikacich
(lupénka, senilni makularni degenerace), ale i v jinych oborech (odstranéni jizev a
vrasek). Na rozdil od jinych metod 1é¢by nadortt nema PDT imunosupresivni ucinek a

1é&ba miiZe byt opakovana bez zadnych $kodlivych nasledki’.

3.1 PRINCIP FOTODYNAMICKE TERAPIE

Princip fotodynamické terapie je zndzornén na obr. 1. Po podani fotosensitizéru
(PS) (systémové nebo topicky) a jeho distribuci do nadorové tkané se nadorova tkan
o0zaii? svétlem o vlnové délce, ve které PS vykazuje absorp¢ni maximum®. Po ozéfeni
dochazi k excitaci molekuly PS a naslednym fotoreakcim, pti kterych v ptitomnosti
tkanového kysliku dochazi k tvorbé reaktivnich kyslikovych forem, pifedevsim K tvorbé
singletového kysliku a néasledné destrukci nadorové tkan&® (obr. 2). Pro vyvolani

fotodynamického ucinku jsou tedy nezbytné tii slozky: fotosensitizér, kyslik a svételny

4
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Obr. 1. Princip fotodynamické terapie. Prevzato z lit.2.
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tumour cell death
destruction of the microvasculature

neutrophil infiltration
removal of apoptotic cells
development of systemic immunity

Tumour cells

Obr. 2. Destrukce nadorové tkang. Pievzato z lit.2.

Jak je znazornéno na Jablonského diagramu (obr. 3), po absorpci svétla
fotosensitizérem mutize mimo jiné dochazet k fotoprocesu typu | nebo fotoprocesu typu
1. I kdyZ obé& fotoreakce probihaji soucasn&®, v PDT je upfednostiiovana reakce typu

I1°, pii které dochazi k tvorbé reaktivniho singletového kysliku (*Oy).

12



A
Sy — 1. Absorpce svétla
* 7 2. Fluorescence
i ' - 3. Vnitini konverze
;“’ I 23 0 4. “intcrsystem crossing”
a 5 6 5. Fosforcscence
0. 6. Fotoproces typu II
S, 4 ‘ 7. Fotoproces typu |
Obr. 3. Jablonského diagram. Pievzato z lit.*.
Podrobnéji jsem se o principu fotodynamické terapie zabyvala ve své diplomové
praiciG.

3.2 FOTOSENSITIZERY

Fotosensitizér je latka, ktera obsahuje ve své molekule chromofory, coz ma za

nasledek absorpci fotonti ve viditelné i UV oblasti spektra. Absorbovana energie je dale

prenasena na kyslik a jiné substréty7.

Prvnim fotosensitizérem v klinické praxi byl hematoporfyrinovy derivat

porfimer, ktery se uvadi na trh pod obchodnim nazvem Photofrin®. Tvoii prvni generaci

fotosensitizér, kterd se vyznaCuje mnohymi nevyhodnymi vlastnostmi (napf.

prodlouzena fotosensitivita, silny zanét a nekroza)'. Uvedeni tohoto 1éku na trh podnitil

snahy o nalezeni dal3ich PS s lep§imi vlastnostmi®.

Idealni vlastnosti fotosensitizéru:

Netoxicky
Zadné mutagenni a kancerogenni vlastnosti

Selektivita pisobeni

13



Kratkodoba nebo zadna fotosenzitivita
Bezbolestna 1écba

Dostupny a cenové piijatelny

Bezpecny

Chemicky cisty

Nemé¢l by branit pouziti jinych metod terapie
Aktivace vhodnou vinovou délkou

Vhodné biochemické vlastnosti®

Béhem nékolika let bylo pfipraveno mnoho PS, které byly podrobeny
preklinickym a klinickym testim, ale jen velice malo z nich se projevilo vhodnymi

vlastnostmi pro klinické pouiiti3.

Obecné netspéchy pii nalézani vhodného PS:
Minimélni rozdéleni mezi nadorovou a zdravou tkéni.
Mala penetrace svétla do nadorové tkané.

Nedostatek tkafiového kysliku v nadorech®.

Ptehled fotosensitizért je uveden v tabulce 1. Podrobnéji jsem se t€émito latkami

zabyvala ve své diplomové précia.
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FOTOSENSITIZER | STRUKTURA | VLNOVA SCHVALENO | NADOR
DELKA
(nm)

porfimer Porfyrin 630 Celosvétove plic, jicnu,
mocového
meéchyie,
mozku a
vajecnikll

ALA Porfyrinovy 635 Celosvétove ktze,

prekurzor mocového

meéchyie,
mozku a jicnu

Estery ALA Porfyrinovy 635 Evropa kaze a

prekurzor mocového

meéchyie

Temoporfin Chlorin 652 Evropa hlavy a krku,
kaze, plic

Verteporfin Chlorin 690 Celosvétove oc¢ni, kozni,
slinivky

HPPH Chlorin 665 hlavy a krku,
jicnu a plic

SnEt2 Chlorin 660 kize a prsu

Talaporfin Chlorin 660 jater, tl. stfeva a
mozku

Fotolon Chlorin 660 mozku a
nosohltanu

Pc4 Ftalocyanin 675 Kozni T-
lymfom

Padoporfin Bakteriochlorin 762 prostaty

Motefaxin lutecity Texafyrin 732 prsu

Tab. 1. Ptehled fotosensitizéru.
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3.3 NOVE FOTOSENSITIZERY VE FAZI ZKOUSENI

Ve své rigordzni praci se dale budu vice zabyvat fotosensitizéry, které se

nachazeji ve fazi zkouseni.

Pc 4

Jedna se o hydrofobni ftalocyanin® druhé generace nesouci v centru své
molekuly kiemicity kationt. Vzhledem Kk jeho rychlé clearance z cévniho systému,
silnému protinadorovému ucinku a specifité pro gliom probéhla u Pc 4 zkouseni u
maligniho gliomu na 27 kryséach v davce 0,5 mg/kg po podani do mozku a ocasové zily.
Po 24 hodinach se nddorova tkan ozafila svétlem o vlnové délce 672 nm. Po dalSich 24
hodindch se provedlo histologické vySetfeni, a zjistilo se, Ze dochazi pievazné
k destrukci nadorovych bunék apoptoézou. Pti vyssich svételnych davkach dochazi ale
také k nekroze. Dale se zjistilo, Ze koncentrace v nadorové tkani byla 3,8x vyssi, nez ve

tkani zdravé'®.

Pozdé&ji v prvni fazi klinického zkouSeni se Pc 4 byl podavan pacientim s T-
lymfomem. Zkouselo se jak intravendzni, tak topické podani této latky. Po systémovém
podani se za 24 hodin nadorova tkan ozaftila svétlem o vlnové délce 675 nm, pii které
vykazuje Pc 4 absorp¢ni maximum. I kdyz byl dobie snasen (i se vzrlstajicimi
davkami), zacalo se vice upfednostiiovat jeho topické podani, kterym se zabrani jeho

rozsitené distribuci v organismu®.
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Dalsi klinické zkousSeni probehlo u 43 pacientil s koznimi neoplazmatemy (napt.
aktinicka keratdza, karcinom bazalnich bunék nebo mycosis fungoides). Pc 4 byl
tolerovan bez znacné lokalni toxicity a zvySené fotosenzitivity. Na rozdil od ALA, ktera
se také pouziva ve stejnych koznich indikacich, ptisobi v hlubsich tkanich a nejednéa se o
prolécivo, proto ma kratsi inkubacni dobu. Po jeho lokdlnim podéni se u nékterych
pacientli vyskytlo z¢ervenani, paleni, bolest, otok a ulcerace, pricemz paleni piestalo
s ukoncenim ozafovani. Po lokalni aplikaci Pc 4 se nevyskytla zadna systémova

absorpce™*.

Kvantovy vytézek singletového kysliku Pc 4 je 0,4,

PHEOPHORBIDE A

Pheophorbide A (PhA) je fotosensitizér fadici se do rodiny chlorinovych
derivata™. Poprvé byl extrahovan rostlin Scutellaria barbata a Silkworm excreta™,
které v Cinské medicing jiz dlouh4 1éta pouzivaji k 16¢bé nap¥. nadort plic, traviciho
systému nebo nadoru prsu®®. Jelikoz je PhA cytotoxicky pro mnoho nadorovych bungk
(melanom, leukemie, rakovina tlustého stfeva,...), byly provedeny studie, ve kterych se
sledovala cytotoxicita na nddorové bunky prostaty a prsu. Pfi studiich na nddorovych
bunkach prostaty byla produkce ROS kontrolovana pomoci dihydrorhodaminu-123,
ktery je v ptitomnosti ROS oxidovan na fluoreskujici rhodamin-123. ROS se zacaly

tvofit ihned po ozafeni (svétlem o vinové délce 630 nm) nadorovych bunék (obr. 4)*.

17
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Events

10" 10! 10° 10*
FL2 log
Obr. 4. Koncentrace ROS produkovanych po ozatfeni nadorovych bunék
s pheophorbidem A sledovana prutokovou cytometrii. Levy pik znazoriiuje kontrolni
vzorek, pravé piky znazoriuji koncentraci ROS po 30 a 45 minutach po PDT. FL2 =

intensita fluorescence. Prevzato z lit.'*.

Z této studie vyplyva, ze PhA je potencialni latka pro 1ébu rakoviny prostaty,

ktera by mohla byt vyuzita jako alternativa 1é¢by hormonalni terapii & radioterapii™*.

PhA byl také testovan in vitro a in vivo na lidskych buiikach nadoru prsu. Pti
této studii se zjistilo, Ze PhA se hromadi pfedevS§im v mitochondriich a jeho hlavnim
destrukénim mechanismem je apoptdza. Pii studiich in vivo se PhA podal 6 hodin pted
ozafenim. Po deviti dnech se na xenograftovém modelu mysSi pozorovalo nepatrné
zvySovani poc¢tu nadorovych bunék. Pro ozafovani se pouZzilo svétlo o vinové délce, pfi

kterém ma PhA maximalni absorpci, tedy 683 nm*,

18



RADACHLORIN®

7 7 7
COOHCOOH 7 COOH COOH
o COO'Na
*Na00C *Na0OOC *Na0OOC
chlorin pg purpurin 5 chlorin cg

V Evropské Unii je zndm pod ndzvem Bremachlorin®. Sklada se ze tii
chlorinovych derivati, sodné soli chlorinu eg (90-95 %), sodné soli chlorinu pg (5-7 %) a
purpurinu 5 (1-5 %), Radachlorin® prosel II. fazi klinického zkouSeni na 1é&bu
rakoviny kiize. V biologickém prostfedi nedochazi k jeho agregaci, ma dobré spektralni,
farmakokinetické a toxikologické vlastnosti a vysokou produkci ROS. Pfi podani
Radachlorinu® pacientim se neobjevily zadné vyznamné vedlejsi nezadouci uéinky a
byl dobie tolerovan. Po jeho aplikaci se vétSina PS metabolizovala a vyloucila
Vv pritbéhu 48 hodin. Oproti ALA a jejich derivati je jeho podani méné bolestivé, navic
se bolest lépe zvlada analgetiky. Cilem této faze klinického zkouSeni bylo nalézt
vhodnou davku Radachlorinu® a davku svétla. Pro excitaci tohoto PS se pouziva svétlo
o vlnové délce 662-665 nm. Ze studie vyplynulo, Ze optimalni reZim lécby rakoviny
bazalnich bunék kize probiha v davce 1,0-1,2 mg/kg, k ozateni nadorovych bunék
dochazi 3 hodiny po aplikaci, pfi¢emz Radachlorin® se aplikuje 4x v intervalu po 1

tydnu®®.

Kvantovy vytézek singletového kysliku je u Radachlorinu® 0,52*".
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ETHYL METHYL DIESTER 17-HYDROXYPURPURIN-7-LAKTONU

HO

H,CH,COOC
H,COOC

Tato sloucenina byla poprvé izolovand zrostlin celedi Araceae. Jeji
fotodynamicka ucinnost byla zkoumana v porovnani s PhA, ktery byl pouzit jako
standardni fotosensitizér na bunkach rakoviny tst a nosohltanu. Pozdé&ji se Gi¢innost této
latky zkoumala in vivo na xenograftu. Sledovaly se fotofyzikalni a fotochemické
vlastnosti a ukézalo se, ze se jednd o UCinnéjsi fotosensitizér nez PhA. Kvantovy
vytézek fluorescence a singletového kysliku byl méten v prostiedi ethanolu. U PhA byl
naméfen kvantovy vytézek fluorescence 0,16 a kvantovy vytézek singletového kysliku
0,52. U zkoumané¢ latky byl kvantovy vytézek fluorescence 0,28 a signetového kysliku
0,77. Tyto studie byly spiSe ale experimentdlniho charakteru, protoze ob& latky maji
rizné fotofyzikalni vlastnosti, ale k méfeni byly pouzity stejné podminky. Tyto

vysledky by mohly byt podnétem k dal$imu zkoumani pro klinické vyuziti.

Absorpéni maximum této latky je vysSi nez 650 nm a po ozafeni nadorovych

v I v v v ;18
bun¢k dochazelo pfevazné k apoptoze™.
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BCPD-18MA

H,COOC 0

H,CO0C

COOCH,
HOOG COOCH,

BCPD-18MA je benzoporfyrinovy derivat. Cytotoxicita, bunééné vychytavani,
biodistribuce a ucinnost PDT byla sledovana u mysi s transplanovanym lidskym
adenokarcinomem prsu a nddorem plic. BCPD-18MA byl podén intraven6zné ve formée
liposomu v davce 4 mg/kg. Maximalni koncentrace v tumoru se vyskytla za 1 hod.,
pfiCemz optimalni Cas ozafeni po podani jsou 3 hodiny (dochazi k silné destrukci
nadorovych buné¢k, ale okolni tkan je téméi bez poskozeni). BCPD-18MA vykazuje
rychlou clearance, k vylu¢ovani dochazi zlu¢i. V buikach se vyskytoval v cytoplazmé
nejvice vokoli jadra, ale do jadra nepfechdzi (¢imz se minimalizuje mutagenni
potencial), ¢astené se také nachazi i v mitochondriich. K destrukci nadorovych bunék
dochazi apoptézou. Bylo zjisténo, ze zavedenim do liposomu se u nadorovych bunék
karcinomu plic zhorsila toxicita ve tmé, ale zlepsila se u¢innost PDT in vitro, pficemz u

bunék adenokarcinomu prsu se toxicita ve tmé sniZila a G€innost PDT se zvysila.

BCPD-18MA vykazuije silnou absorpci pii 678 nm™.
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3.4 NOVE STUDIE S FOTOSENSITIZERY JIZ ZAVEDENYMI
DO KLINICKE PRAXE

I kdyz nékteré fotosensitizéry se v klinické praxi vyuzivaji, u nékterych z nich se
nadale zkouma, zda by mohly byt uzitetné i v terapii jinych nadort. Piikladem je
Photofrin®, kterym jsem se podrobn&ji zabyvala ve své diplomové praci6. Pripravek
Photofrin® obsahuje fotosensitizér patiici do rodiny porfyrinu, sklada se ze smési
ne¢kolika oligomert. Vzhledem dobrému fotobleachingu, vysokému vychytavani
nadorovymi bunikami a uspé$nym terapeutickym vysledkim, se provedly studie in vitro
na lidskych nadorovych rhabdomyocytech. Ukazalo se, ze béhem prvnich péti hodin
bylo vychytavani PS velice pomalé, zietelné bylo po Sesti hodindch, pfi¢emZ nejvetsi
koncentrace v nadorovych burkach byla za 22-30 hodin. Zkousela se i toxicita PS
v riznych koncentracich, pfi¢emz toxicita se objevila jen pii vysokych koncentracich

Photofrinu®?.

Dalsim znamym fotosensitizérem v klinické praxi je kyselina 5-aminolevulova
(ALA). Nejednd se o vlastni fotosensitizér. V builkdch se biokonvertuje na
fotodynamicky aktivni protoporfyrin 1X (PPIX), ten je ale v pfitomnosti Zeleza a
enzymu ferrochelatazy dale preménén na hem, ktery nema fotodynamickou aktivitu?'.
Studie ukazaly, ze kombinaci ALA ¢i jejiho methyl esteru s chelatory zeleza se zabrani

konverzi protoporfyrinu 1X na hem a tim se zvysi jeho koncentrace v burnikach (obr. 5).

ALA

PPIX

\ 4
Fe’’ 2| Ferrochelatasa
7 N

Chelator Zeleza

4
Hem

Obr. 5. Schéma biokonverze ALA po podani chelatoru Zeleza (CP94).
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Studie byly provedeny na bazalnich bunkach karcinomu uzlin a jako chelata¢ni latka

byl pouzit CP94 (1,2-diethyl-3-hydroxypyridin-4-on hydrochlorid, obr. 6). Ukazalo se,

ze pouziti CP94 je bezpetné, bez neocekavanych vedlejsich (&ink@?. Také nebylo

pozorovano zvySeni vedlejSich u¢inki ALA jako zcCervenani nebo zvySeni bolesti

W W 14 ’23
béhem ozafovani~”.

O
OH

| H+’
Ncr

N

Obr. 6. CP94
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4 METODICKA CAST

Ftalocyaniny nachazeji vyuziti v mnoha oborech. VVzhledem K jejich zajimavym
biologickym, elektronickym, optickym, katalytickym a strukturdlnim vlastnostem
mohou byt vyuzity naptiklad jako plynové sensory, tekuté krystaly nebo fotosensitizéry.
V poslednich letech se védci zacali zabyvat syntézou ftalocyanint, které¢ by méli ideélni
vlastnosti pro své vyuziti. Hledaji se napiiklad fotosensitizéry, které selektivné nici
nadorové buiky, aniz by dochazelo k poskozeni zdravé tkané. Tyto latky by mohly

nalézt vyuziti ve fotodynamické terapii nadora®*.

Zaklad tvoii cyklicky 18z elektronovy nesubstituovany ftalocyanin (obr. 7).
Pravé diky tomuto m-konjugovanému systému ftalocyaniny nachézeji bohaté vyuziti®.
Nahradou vodiku v centru molekuly kationtem kovu nebo substituci na benzenovém

jéadfte ftalocyaninu se ziskaji ftalocyaniny s riznymi vlastnostmi®®.

Dle polohy substituce na ftalocyaninovém kruhu rozliSujeme periferni (B) a

neperiferni (o) substituci (obr. 7).

periferni substituce
2 s 24 L
4 22
neperiferni substituce
8 18
L0
10 11 15 16

Obr. 7. Nesubstituovany ftalocyanin, periferni a neperiferni substituce.
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Vlastnosti ftalocyaninli substituovanych v poloze a a f se lisi. Jak je jiz znamo, u
nékterych ftalocyanini dochédzi k agregaci. Navazanim objemného substituentu do
neperiferni polohy sniZzuje agregaci vice, nez navazanim téhoz substituentu do polohy
periferni. Dochazi také k posunu spektralnich vlastnosti. Pro neperiferni substituci je na
rozdil od periferni substituce také typicky posun Q pasu vice do Cervené oblasti.

Ptikladem mohou byt latky A a B které jsou znadzornény na obrazku 8.

Obr. 8. Latky A a B.

Latka 1 (substituovand neperifern€¢) ma Q pas pii 705 nm a latka 2

(substituovana perifern¢) pii 687 nm (obr. 9)27.
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d
300 400 800

Obr. 9. Absorpéni spektrum latky 1 (modrd) a 2 (fialova). Pfevzato a upraveno
z lit. . Neoznacena spektra (zelend a Gervena) jsou latky, kterymi jsem se zde

nezabyvala.

4.1 FTALOCYANINY SUBSTITUOVANE NEPERIFERNE PRES
ATOM SIRY

Ftalocyaniny substituované pies atom siry maji velice dobré fotofyzikalni
(absorbuji ve vyssich vinovych délkach >700 nm) a fotochemické vlastnosti. Na obr. 10
je  znazornéna  syntéza  1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis(4,7,10-trioxaundekan-1-
sulfanyl)ftalocyaninu, ktery nese v centru molekuly atom hliniku, galia nebo india.
Syntéza prekurzoru 3-(4,7,10-trioxaundekan-1-sulfanyl)ftalonitrilu vychazela z 1-
merkapto-4,7,10-trioxaundekanu a 3-nitro-1,2-dikyanobenzenu (vytézek 74 %).
Cyklotetrameriza¢ni reakce probihala v prostiedi DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-
7-en), chinolinu a bezvodého InCls (vytézek 29 %), AICI; (vytézek 10 %) nebo GaCls;
(23 %). Ob& reakce probihaly pod argonovou atmosférou®. Kvantovy vytézek

fluorescence a singletového kysliku je znazornén v tabulce 2.
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DMF,
CN .cO, CN
RSH + E——
CL L,
NO, SR

MCls,
chinolin

R }{\/O\/\O/\/O\

M Al Ga, In

Obr. 10. Syntéza 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis(4,7,10-trioxaundekan-1-

sulfanyl)ftalocyaninu.

Pc S centralnim | O D, Poloha Q pasu (nm)
kationtem:

AP 0,26 0,29 725

Ga™' 0,15 0,81 730

In** 0,013 0,90 726

Tab. 2. Kvantovy vytézek fluorescence, singletového kysliku a poloha Q pasu

1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis(4,7,10-trioxaundekan-1-sulfanyl)ftalocyaninu s AI**,

Ga** a In** v centru molekuly.
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Syntéza ftalocyaninu s osmi neperifernimi substituenty je znazornéna na obr. 11.
Prekurzor vznikal reakci p-toluensulfonylchloridu (p-tosCl) s 2,3-
dikyanohydrochinonem v prostiedi K,CO3; a acetonu (vytézek: 79 %). p-tosCl vytvaii
lehce odstupujici skupinu, ktera v piitomnosti 1-pentanthiolu a K,CO3; umoznila vznik
3,6-dipentylsulfanylftalonitrilu.  Cykloteramerizaéni  reakci  tohoto  prekurzoru
V pritomnosti Mn?* a DBU v dusikové atmosféfe vznikal 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktapentylsulfanylftalocyaninato manganaty komplex (vytézek 42 %). Q pas je pii 893

nm?°,

OH OTos SR
o KoCOs, cNn  RSH.K;COs, CN
TosClI DMSO .
CN CN CN
OH OTos SR
DBU,
MnZ*

RS

R SN

M (Ac)OMn

Obr. 11. Schéma syntézy 1,4,8,11,15,18,22,25-oktapentylsulfanylftalocyaninato

manganatého komplexu
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4.2 FTALOCYANINY SUBSTITUOVANE NEPRIFERNE PRES
ATOM KYSLIKU

Obr. 12 znazoriuje syntézu neperiferné tetra-substituovaného ftalocyaninu
1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis{2-[2-(1-naftyloxy)ethoxy]ethoxy}ftalocyaninato
zine¢natého komplexu, jehoz syntéza vychazela z 3-{2-[2-(1-
naftyloxy)ethoxy]ethoxy}ftalonitrilu  (syntéza prekurzoru probihala Vv dusikové
atmosféie s bezvodym K,COj3 jako katalyzatoru ve vytézku 51 %) v prostiedi octanu
zine¢natého a DMAE (dimethylaminoethanol). Vytézek cyklotetramerizacni reakce byl
50 %. Tabulka 3 znazornuje porovnani kvantového vytézku fluorescence a singletového
kysliku periferné¢ substituovaného zinecnatého ftalocyaninu a nesubstituovaného

zine&natého ftalocyaninu (ZnPc)®.

_/—OH
() s
CN
K,CO3 N
+ /—/ 2 3, N2
CN O CN

K,CO4,DMAE
Zn(CH5COO0),

Z

Obr. 12. Schéma syntézy 1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis{2-[2-(1-

naftyloxy)ethoxy]ethoxy} ftalocyaninato zine¢natého komplexu.
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Ftalocyanin (S (O Poloha Q
pasu (nm)
1,8(11),15(18),22(25)-tetrakis{2-[2-(1- 0,14 0,82 703
naftyloxy)ethoxy]ethoxy}ftalocyaninato
zine¢naty komplex
ZnPc 0,20 0,67 672

Tab. 3. Kvantovy vytézek fluorescence a singletového kysliku periferné

substituovaného ZnPc a nesubstituovaného ZnPc.

Pfidanim dvou triethylenglykolovych fetézci do polohy o molekuly
ftalocyaninu se na rozdil od nesubstituovaného ftalocyaninu (670 nm) zvysi poloha
maxima absorpce svétla (690 nm). Tyto hydrofilni substituenty navic snizuji agregaci
a zvySuji amfifilitu molekul®. Pfiemz amfifilita molekuly ftalocyaninu zvysuje
vychytavani PS buiikami®. Syntéza ftalocyaninu substituovaného
triethylenglykolovymi fetézci (latka C) je znazornéna na obr. 13, kde do takto
ptipraveného ftalocyaninu se jesté vlozila peptidova jednotka (latka D) prostfednictvi
NSL-pryskyfice (Fmoc-Gly-Gly-Pro-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Arg(Pbf)-Lys(Boc)-Val-

resin)®.

V tabulce 4 je znazornén kvantovy vytézek fluorescence a singletového

kysliku ftalocyaninu bez peptidové jednotky (C) a s peptidovou jednotkou (D).
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Ftalocyanin D¢ (O Q pas (nm)
C 0,08 0,81 687
D 0,07 0,84 691

Tab. 4. Kvantovy vytézek fluorescence, singletového kysliku a poloha Q

pasuu CaD.
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OR' o OR!
K2COs, CN TsO™ " CN
_ DMF N
CN K2COs, CN
DMF

+
/OV\O/\/OM\OTS Li, n-pentanol @[CN

R'O

CN

NSL-resin

R /O\/\o/\/o\/\r\_\-"\
R? A0y
z o 0

NN o O o

Y N
. o .
RS  Val-Lys-Arg-Lys-Lys-Lys-Pro-Gly-Gly '\\{Nfo/\/ \/\O/\}L

(o}

Obr. 13. Schéma syntézy latky C a D.
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Na obr. 14 je zndzornéna syntéza neperiferné¢ oktasubstituovaného
ftalocyaninu. Syntéza prekurzoru 3,6-bis{2-(dodecyloxy)-1-
[(dodecyloxy)methyl]ethoxy} ftalonitrilu ~ vychazi z 1,3-bis(dodecyloxy)propan-2-
tosylatu a 2,3-dikyanohydrochinonu v prostfedi K,CO3 a DMF (dusikova atmosféra,
vytézek 47 %). Cyklotetramerizaci prekurzoru s NiCl, v prostiedi DBU (v poméru
1:1,5), n-hexanolu a argonové atmosféte vznikal 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis{(2-
dodecyloxy)-1-[(dodecyloxy)methyl]ethoxyftalocyaninato)} nikelnaty komplex ve
vytézku 16 %. Absorpce v Q pasu je 732 nm®,

OR
CH, OH DME, N
CN  k,co,
+ _—
CN CN
O=§:O OH OR
OR
NiCl2, DBU,
n-hexanol
OR RO

RO N\ N nN= OR

N N
N |
A Y/
RO NN OR
~
N
OR RO

Obr. 14. Schéma syntézy 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis{(2-dodecyloxy)-
1-[(dodecyloxy)methyl]ethoxyftalocyaninato)} nikelnatého komplexu.
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4.3 FTALOCYANINY SUBSTITUOVANE NEPERIFERNE PRES
ATOM UHLIKU

Syntéza ftalocyaninu substituovaného neperiferné pies atom uhliku je
znazornéna na obr. 15. Jedna se o ftalocyanin nesouci osm cyklohexylmethyl
substituentll. Pfiprava prekurzoru vychdzi z cyklohexylmethyl bromidu, ktery byl
ptreveden pres jeho odpovidajici jodid na cyklohexylmethylzincum jodid. Ten reagoval
s ditriflatem 1,4-dihydroxy-2,3-ftalonitrilu za vzniku 3,6-
bis(cykloxexylmethyl)ftalonitrilu. Cyklotetramerizace probiha v prostiedi pentanolatu

lithného ve vyt&zku 20 %. Absorp&ni maximum této latky je 740 nm®.

@9@@ f?ﬁ

% @
Yy

JOU
%

Obr. 15. Schéma syntézy ftalocyaninu s osmi cyklohexylmethyl

substituenty.

Dalsim  zajimavym  ftalocyaninem  je  1,4-dihexyloxy-2,3-bis(3,5-
difluorfenoxy)-8,11,15,18,22,25-hexakisdecylftalocyaninato zine¢naty komplex, jehoz
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syntéza je zndzornéna na obr. 16. Syntéza vychazi z 3,6-didecylftalonitrilu a 4,5-
bis(3,5-difluorfenoxy)-3,6-bis(hexyloxy)ftalonitrilu v prostiedi octanu zine¢natého,
DBU a n-hexanolu pod argonovou atmosférou (vytézek 10 %). Tato latka ma

absorp¢ni maximum pii 719 nm a kvantovy vytézek fluorescence 0,03%.

OCgH C1oH21
/©\ KZCOS /©\ ® 13 CN
DMSO

OCgHy3 CN
:©:CN \©/ OC6H13 C1oHz

OCeH13 Zn(CH;COO0),,

F DBU, n-hexanol
F

R" CgHys
R? CyoHa

Obr. 16. Schéma syntézy 1,4-dihexyloxy-2,3-bis(3,5-difluorfenoxy)-
8,11,15,18,22,25-hexakisdecylftalocyaninato zine¢naty komplexu.

4.4 PLANARITA FTALOCYANINU

Na rozdil od porfyrinti maji metaloftalocyaniny planarni strukturu. Substituce

objemnymi substituenty (v poloze a a ), které jsou zodpovédné za sterické branéni,
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muze ovSem vést k neplanarni usporadani molekuly nékterych ftalocyanint, ¢imz
dochazi k zakiiveni molekuly. Zavedenim objemnych substituenti zejména do
neperiferni (a) polohy dochazi ¢asto k vytvoreni tzv. sedlového tvaru (obr. 17). Dochazi
také ke zméné spektralnich vlastnosti — k posunu Q pasu dale do infracervené oblasti.
K pozménéni geometrie ftalocyaninu dochazi také zavedenim objemného centralniho

kationtu do molekuly (napf. kation Pb nebo Sn)*.

bl i
TR ﬁj;:&fgﬁ

Obr. 17. Sedlovity tvar molekuly (pro vysvétleni je obrazek bez objemnych

fenylovych substituenti v o polohéch). Prevzato z lit..

Priklad: Pokud se pouzije jako substituent hexyl, substituent nema vyrazny vliv
na planaritu. Jestlize se hexyl zaméni za objemny rozvétveny substituent isopentyl,
molekula neni plandrni, ma sedlovity tvar. Tento jev lze pozorovat pii X-ray
krystalovém méfeni?®. Jestd vyrazngj§i zména je pak u latky substituované fenylem37

(obr. 17).
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Teploty tani byly stanoveny na pifistroji ELECTROTHERMAL 1A9200, nejsou

korigovany.

Cistota produktd, meziprodukti a pribéh jednotlivych reakci byly kontrolovany
tenkovrstvou chromatografii na deskdch Merck Silikagel 60 F254. Detekce byla

provadéna svétlem o vinové délce 254 nm a 366 nm.
K sloupcové chromatografii byl pouzit silikagel Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm).

NMR spektra byla méfena na piistroji VARIAN MERCURY VxBB 300 na KAOCH

FaF UK v Hradci Kralové. Posuny jsou vztazeny k vnitinimu standardu Si(CH3)s.

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

Infradervena spektra byla méfena IC spekrofotometrem Nicolet 6700 na KAOCH FaF
UK v Hradci Kralové v ATR modu. VInoéty jsou uvedeny v em™.

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

spectrometer.

Elementarni analyza byla stanovena na pfistroji Automatic Microanalyser EA 1110CE

na KFCHKL FaF UK v Hradci Kralové.

Pii syntéze byly pouzity komeréné dostupné slouceniny:
5,6-dibromnaftalen-1,2-dikarbonitril (TCI Europe)
2,3-dikyanohydrochinon (TCI Europe)
p-toluensulfonylchlorid (sigma-Aldrich)

Pentan-3-thiol byl jiz k dispozici na katedte, kde byl diive pfipraven z 3-brompentanu

dle publikovaného postupu38.
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51 SCHEMATA PROVADENYCH REAKCI
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5.2 PRIPRAVA 6,7-BIS(TERC-BUTYLSULFANYL)NAFTALEN-
2,3-DIKARBONITRILU (1)

2,3-dibromnaftalen-6,7-dikarbonitril (900 mg, 2,7 mmol) se suspendoval
vV bezvodém DMF (51,4 ml) a smés byla na 5 minut vloZzena do ultrazvuku. Nasledné& se
ptidal DBU (6 ml, 40,2 mmol) a 2-methylpropan-2-thiol (4,5 ml, 40,2 mmol). Vznikly
hnédy roztok se michal 1 hodinu pii laboratorni teploté na elektromagnetické michacce
a pak po dobu 48 hodin byla smés zahfivana pod zpétnym chladi¢em pii 75 °C. Po
dokonceni reakce se smées zahustila na vakuové odparce. Po ptidani destilované vody
vznikla zlutohnédd srazenina, kterd se odfiltrovala. Vodny filtrdt byl nasledné¢ 2x
vytiepavan s ethyl-acetatem a po odpafeni byl vytiepek spojen se sraZzeninou. Produkt
byl ¢iStén sloupcovou chromatografii s mobilni fazi benzin/ethyl-acetdt 6:1 a poté

prekrystalizovan z ethanolu.
Vytézek: 483 mg (51 %)

Popis: zluté krystalicka latka

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 8,25 (s, 2H, ArH); 8,11 (s, 2H, ArH); 1,46 (s,
18H, CHs).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 143,7; 134,8; 133,3; 131,5; 115,8; 110,3; 48,8;
31,0.

IC (ATR) v (cm'l) 2956; 2924: 2855:; 2814; 2232;: 1736; 1604; 1561; 1457; 1419; 1366;
1345:; 1217; 1157; 1087; 979; 926; 912.
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Elem. analyza: vypocitano pro C,oH2N2S,: C 67,76; H 6,26; N 7,90; nalezeno: C 67,22;
H 6,30; N 7,91.

t.t. 191,6-192 °C

5.3 PRIPRAVA 2,3-DIKYANOFENYL-1,4-BIS(4-
METHYLBENZENSULFONATU) (2)

o” 0
CN
CN
0. _..0O

Tato latka byla pfipravena dle litera‘[ury29 postupem, ktery byl mirné upraven.
2,3-dikyanohydrochinon (5 g, 31,3 mmol) se rozpustil v acetonu (50 ml). Ptidal se
bezvody K,CO3 (16,6 g, 120 mmol) a p-TosCl (p-toluensulfonylchlorid; 12,4 g, 65
mmol). Suspenze se zahtivala pod zpétnym chladicem pii 135 °C 2,5 hodiny. Po
skonceni reakce se smés nechala vychladnout, nalila se do destilované vody (500 ml) a
michala se pfi laboratorni teplot€ 2 hodiny. Produkt se odfiltroval, promyl vodou a
methanolem. Po rozpusténi v acetonu (200 ml) za horka se roztok nalil do methanolu

(350 ml). Timto zpisobem se produkt prekrystalizoval (celkem 2x).
Vytézek: 9,6 g (66 %)

Popis: Sedobila krystalicka latka

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,82 (d, 4H, J=8,4 Hz, Ar-tosyl); 7,79 (s, 2H,
ArH); 7,41 (d, 4H, J=8,4 Hz, Ar-tosyl); 2,49 (s, 6H, CHj3).
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3C NMR (CDCl3, 75 MHz) & (ppm) 148.9; 147,4; 130,6; 130,4; 129,4; 128,8; 112,0;
110,5; 21,9.

t.t. 178,8-179,7 °C

5.4 PRIPRAVA 3,6-BIS(TERC-
BUTYLSULFANYL)FTALONITRILU (3)

e

CN

CN
S

~

Do DMSO (80 ml) se pridal 2-methyl-2-propanthiol (3,6 ml, 32 mmol) a
bezvody K,COs3 (8,8 g, 64 mmol). Smés se vlozila do ultrazvuku a béhem dvou hodin
byl postupné ptidavan 2,3-dikyanofenyl-1,4-bis(4-methylbenzensulfonat) (6,0 g, 12,8
mmol), pfi¢emz roztok zezloutl jiz pfi prvnim pfidani této latky. Nasledné byla smés
michana pfi pokojové teploté 20 hodin na elektromagnetické michacce. Po ukonceni
reakce byla smés prevedena do kadinky sledem a destilovanou vodou (250 ml).
Michalo se pfi pokojové teploté dalsi 2 hodiny. Vznikla hnédobild sraZenina se
odfiltrovala. Destilovana voda se jeSté vytfepala ethyl-acetaitem (celkem 2x) a po
vysuSeni (Na;SO,) a odpafeni se vytiepek spojil s odfiltrovanym pevnym podilem.
Nasledn¢ byl produkt CciStén  sloupcovou chromatografii s mobilni féazi

chloroform/toluen 1:1 a ptekrystalizovan z methanolu.
Vytézek: 1,2 g (31 %)

Popis: bila krystalicka latka

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,82 (s, 2H, ArH); 1,40 (s, 18H, CHs).
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3C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 140,8; 139,7; 124.9; 114,8; 50,5; 31,0.

IC (ATR) v (cm'l) 3072; 2980; 2963; 2941; 2923; 2898; 2228; 1553; 1473; 1456; 1441;
1387; 1367; 1209; 1172; 1159; 1146; 1023; 866.

Elem. analyza: vypocitano pro: CigH20N2S,: C 63,12; H 6,62; N 9,20; nalezeno: C
63,43; H 6,65; N 9,25.

t.t. 172,4-173,1 °C

5.5 PRIPRAVA 3,6-BIS(PENTAN-3-YLSULFANYL)
FTALONITRILU (4)

N

S
CN

CN
S

~

Do DMSO (80 ml) se ptidal pentan-3-thiol (3,3 g, 32 mmol) a bezvody K,CO3
(8,8 g, 64 mmol). Smés se vlozila do ultrazvuku a béhem 2 hodin se postupné ptidavala
latka 2 (6,0 g, 12,8 mmol). JiZ pfi prvnim podani latky 2 smés zeZloutla. Nasledné byla
smés michana pii pokojové teploté 20 hodin. Po ukonceni reakce byla smés prevedena
do kadinky s ledem a destilovanou vodou (250 ml). Michalo se na elektromagnetické
michacce pifi pokojové teploté 2 hodiny. Produkt se z destilované vody vyttepal do
ethyl-acetatu (celkem 3x). Organicka ¢ast se vysusila bezvodym Na,SOy, ptefiltrovala a
ethyl-acetat se odpafil na vakuové rotacni odparce. Latka 4 se jeSté precistila

sloupcovou chromatografii s mobilni fazi chloroform/toluen 1:1.
Vytézek: 1,9 g (45 %)

Popis: zluté krystalicka latka
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'H NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,54 (s, 2H, ArH): 3,23 (p, J = 6,3 Hz, 2H,
CH): 1,82-1,58 (m, 8H, CH2); 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 12H, CH3).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz) & (ppm) 141,2; 134,2; 118,8; 114,1; 52,9; 26,6;
11,0.

IC (ATR) v (cm™) 1 2964; 2933; 2875; 2225; 1557; 1459; 1438; 1380; 1332;
1349; 1301; 1287; 1242; 1221; 1189; 1166; 1143; 1072; 1035; 1010; 916.

Elem. analyza: vypocitano pro: CigH24N,S;: C 65,02; H 7,27; N 8;42;
nalezeno:C 65,40; H 7,05; N 8,54.

t.t. 58,3-59,3 °C
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56 PRIPRAVA 34,12,13,21,22,30,31-OKTAKIS(TERC-
BUTYLSULFANYL)-NAFTALOCYANINATO ZINECNATEHO
KOMPLEXU (5)

Do banky se navazila latka 1 (250 mg, 0,7 mmol), octan zine¢naty (51,6 mg, 0,3
mmol), pfidal se bezvody butanol (5 ml) a DBU (0,4 ml, 2,4 mmol). Smé&s se zahiivala
5 hodin pii 135 °C. Po ukonceni reakce se smés zahustila na vakuové rota¢ni odparce a
nalila do smési methanol/voda 1:1 (200 ml) za vzniku ¢erné sraZeniny, ktera se
odfiltrovala a promyla vodou a methanolem. Nasledné byl produkt pfeveden do acetonu
(jemna suspenze), vlozen do ultrazvuku (5 minut), odfiltrovan a promyt horkym
acetonem a chloroformem. Po rozpusténi v malém mnoZstvi pyridinu (pomoci
ultrazvuku a za horka), prefiltrovani a pfidani benzinu (200 ml) se produkt nechal
vykrystalizovat za chladu (v lednici). Latka 5 se odfiltrovala a znovu promyla

methanolem a acetonem.
Vytézek: 126,5 mg (48,5 %)

Popis: tmavé zelend pevna latka
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'H NMR (pyridin-Ds, 300 MHz) & (ppm) 9,96 (s, 8H, ArH); 9,15 (s, 8H, ArH); 1,73 (s,
72H, CHa).

3C NMR (pyridin-Ds, 75 MHz) & (ppm) 48,3, 31,4 (aromatické signaly nebyly
detekovany).

IC (ATR) v (cm™) 2960; 1583; 1455; 1404; 1368; 1333; 1161; 1101; 1084; 1034; 978;
914, 871.

Elem. analyza: vypocitano pro: CgHgsNgSgZn + 2 H,O: C 63,32; H 6,10; N 7,37,
nalezeno: C 62,94; H 5,96; N 7,35.

UV-vis (pyridin, 1 uM) A (€) 786 (420300); 746 (54050); 699 (61040), 396 (99060).

MS MALDI-TOF (m/z) 1480,26 [M]"

5.7 PRIPRAVA 1,4,8,11,15,18,22,25-OKTAKIS(TERC-
BUTYLSULFANYL)FTALOCYANINATO ZINECNATEHO
KOMPLEXU (6)

5.7.1 CyKklotetrameriza¢ni reakce v prostiedi butanolitu hore¢natého

Do baiky s hotéikem (59,9 mg, 2,3 mmol) se ptidal bezvody butanol (5 ml) a
zrnko jodu. Smés byla michédna pod zpétnym chladi¢em se suSici rourkou az do
vytvofeni butanolatu hotfecnatého. Nasledné se prtidala latka 3 (100 mg, 0,3 mmol) a

michalo se pii 135 °C po dobu 32 hodin. Po ukonceni reakce se butanol zahustil na
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vakuové odparce a smés se prevedla do smési methanol/destilovana voda/kyselina
octova 5:5:1 (100 ml). Michalo se do vytvoireni octanu hotecnatého, ktery se rozpustil.
Produkt se odfiltroval, promyl vodou a po vysuSeni se rozpustil v THF a piefiltroval. Po
odpareni THF na vakuové odparce se latka 7 seSkrabala do methanolu, odsala na frit€ a
promyla methanolem a malym mnozstvim benzinu. Vznik produktu byl pozorovan na
TLC (toluen:THF:pyridin v poméru 10:1:1). R¢ této latky je 0,4. Polovina vzniklého
hotecnatého komplexu se pievedla na bezkovovy derivat pomoci pfedem piipraveného
roztoku kyseliny p-toluensulfonové (76 mg, 0,4 mmol)v THF (5 ml). Smés se michala
na elektromagnetické michacce a ptrechdzela ze zelené barvy na fialovou. Po odpateni
THF na vakuové odparce se produkt seskrabal do destilované vody a odfiltroval. Do
takto ptipraveného bezkovového derivatu se vlozil centralni zine¢naty kation. Produkt
se rozpustil v pyridinu, pfidal se bezvody octan zine¢naty (5 mg, 0,03 mmol) a nechalo
se michat pii 135 °C 90 minut. Latka 7 vznikala, ale ve velice malych vytézcich, a proto
nebyla izolovand. Vznik latky 7 byl pozorovan na TLC S mobilni fazi

toluen: THF:pyridin v poméru 10:1:1.

5.7.2 Cyklotetrameriza¢ni reakce v prostiedi butanolitu lithného

Do banky s bezvodym butanolem se ptidala latka 3 (47 mg, 0,1 mmol). Po
rozpus$téni se roztok vlozil do olejové lazné vyhtaté na 135 °C s pfedem nachystanym
chladi¢em. Nasledné se ptes chladi¢ ptidalo lithium (6 mg) a michalo se 15 minut. Po
ukonceni reakce se butanol odpaftil na vakuové rotacni odparce, produkt se seSkrabal do
roztoku 5% kyseliny octové, piefiltroval a promyl destilovanou vodou. Touto reakci

vznikal derivat latky 6 bez centralniho kationtu, ktery se rychle rozkladal.

5.7.3 Cyklotetrameriza¢ni reakce s octanem zine¢natym a DBU

Do bariky se navazila latka 3 (50 mg, 0,16 mmol), octan zine¢naty (12 mg, 0,07
mmol), pfidal se butanol (5 ml) a po zahtati DBU (85 pl, 0,6 mmol). Smés se zahtivala
pod zpétnym chladi¢em se suSici rourkou 5 hodin pii 135 °C. Po ukonceni reakce se

butanol zahustil na vakuové odparce a pfevedl se do sméesi methanol/voda 1:1. Vznikla
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srazenina se odfiltrovala a promyla destilovanou vodou. Latka 6 vznikala, ale ve velice

malych vytézcich. Produkt jsem déle neizolovala a necharakterizovala.

5.7.4 Cyklotetrameriza¢ni reakce v prostiedi hexanolatu horecnatého

Do baiiky s hot¢ikem (27,9 mg, 1,1 mmol) se ptidal hexanol (2 ml) a zrnko jodu.
Smés se michala pii 180 °C pod zpétnym chladi¢em se susSici rourkou do vytvofeni
hexanolatu hotfe¢natého (24 hodin). Nasledné se ptidala latka 3 (50 mg, 0,16 mmol) a
reakce probihala dalSich 24 hodin. Po ukonceni reakce se hexanol zahustil na vakuové
odparce, smés se prevedla do smési methanol/destilovana voda/kyselina octova 6:4:0,5
a michalo se pti pokojové teploté. Vznikla latka se odfiltrovala, promyla vodou a
methanolem. Pfi pozorovani na TLC (toluen:THF:pyridin v poméru 10:1:1) jsem

zjistila, ze latka 6 nevznikala.

5.7.5 Cyklotetrameriza¢ni reakce s octanem zine¢natym, DBU a hexanolem

Do banky s latkou 3 (50 mg, 0,16 mmol) a octanem zine¢natym (12 mg, 0,07
mmol) se pfidal hexanol (2 ml). Po ohtati této smési na 100 °C na olejové 14zni se ptidal
jeste DBU (85 ul, 0,6 mmol). Reakce probihala dale pod zpétnym chladi¢em se suSici
rourkou 24 hodin pti 180 °C. Po ukonc¢eni reakce se hexanol zahustil na vakuové rotacni
odparce a smés se pievedla do methanol/voda 3:2 za vzniku hnédé srazeniny, ale

produkt dle TLC (toluen: THF:pyridin v poméru 10:1:1) nevznikal.

5.7.6 Cyklotetrameriza¢ni reakce s chloridem bis(chinolinato)zine¢natym

Smés slozena z latky 3 (20 mg, 0,07 mmol) a Zn(chinolin),Cl, (26 mg, 0,07
mmol) byla zhomogenizovana v tfence, nasypana do destila¢ni banky a zahifivana
horkovzduSnou pistoli pfi teplote¢ 260 °C po dobu 10 min. Po ochlazeni se smés
suspendovala v chloroformu a bylo provedeno TLC s mobilni fazi chloroform:THF

40:1. Pozadovany produkt ale nevznikal.
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5.7.7 Cyklotetrameriza¢ni reakce v prostiedi bezvodého octanu zine¢natého a
bezvodého DMF

Latka 3 (20 mg, 0,07 mmol) se smisila s bezvodym octanem zine¢natym (1,3
mg, 0,07 mmol), piidal se bezvody N,N-dimethylformamid (DMF) (2 ml) a smés se
zahiivala na olejové lazni pii 175 °C pod zpétnym chladi¢em po dobu 7 hodin. Dle

barvy roztoku a TLC pozadovany produkt nevznikal.

5.8 PRIPRAVA 1,4,8,11,15,18,22,25-OKTAKIS(PENTAN-3-
YLSULFANYL)FTALOCYANINATO ZINECNATEHO
KOMPLEXU (7)

5.8.1 Cyklotetrameriza¢ni reakce v prostiedi butanolatu hoi'eénatého

Do baniky s michadlem se navazil hot¢ik (1,2 g, 48,4 mmol), pfidal se butanol
(100 ml) a zrnko jodu. Smés byla michana pod zpétnym chladi¢em se susici rourkou do
vytvofeni butanolatu hofecnatého. Nasledné se pridala latka 4 (2,3 g, 6,9 mmol) a

michalo se pfi 135 °C 21 hodin. Po ukonceni reakce se butanol zahustil na vakuové
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odparce a produkt se prevedl do smési methanol/destilovanéd voda/kyselina octova 5:5:1
(200 ml) a michalo se pfi laboratorni teplot¢ na elektromagnetické michacce do
vytvofeni octanu hofecnatého, ktery se v této smési rozpustil. Po odfiltrovani a vysuSeni
se hofecnaty produkt ihned pifevedl na bezkovovy derivat. Produkt se rozpustil v THF
(100 ml), pfefiltroval a po pfidani pfedem pfipraveného roztoku kyseliny p-
toluensulfonové (3,0 g, 15,8 mmol) v THF (15 ml) se michalo pii pokojové teploté 90
minut. Po ukon¢eni michani byl THF odpafen a do banky nalita destilovana voda, do
které byl produkt seskraban a odfiltrovan. Produkt byl rozpustén v chloroformu,
pfeveden do bariky a po odpareni chloroformu se vySkrabal do methanolu a odfiltroval.
Celkem byl tento postup (rozpusténi v chloroformu, odpafeni a promyti methanolem)
opakovan 3x. Latka byla jeste ¢iSténa sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byl

pouzit toluen. Produkt byl nasledné¢ ihned pouzit k nasledujici reakci (nebyl

charakterizovan).
Vytézek: 1,2 g (53%)
Popis: hnédocerna pevna latka

Bezkovovy derivat latky 6 (250 mg, 0,2 mmol) se rozpustil v pyridinu (5 ml),
pridal se octan zine¢naty (343,3 mg, 1,9 mmol) a nechalo se michat pti 135 °C pod
zpétnym chladicem se suSici rourkou 2 hodiny. Nasledné¢ byl pyridin odpafen na
vakuové rotacni odparce, latka 6 seSkrdbana do destilované vody a odsana na frité, kde
byla promyta destilovanou vodou a methanolem. Latka 6 byla jeSt€ preciSténa

sloupcovou chromatografii s mobilni fazi chloroform/THF 40:1.
Vytézek: 239,4 mg (91,7 %)

Popis: hnédocerné pevna latka

IH NMR (CDCly/pyridin-Ds 2:1, 300 MHz) & (ppm) 7,46 (s, 8H, ArH): 3,20 (p,
J=6,3 Hz, 8H, CH); 1,67-1,43 (m, 32H, CH,): 0,74 (t, J = 7,3 Hz, 48H, CHs).

3¢ NMR (CDCls/pyridin-Ds 2:1, 75 MHz) & (ppm) 152,0; 134,2; 131,7; 125,4;
48,7: 26,0;: 11,0.

UV-vis (DMF, 1 uM) A (€) 705 (37 600); 497 (10 500); 340 (40 300).
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MS (MALDI-TOF) m/z 1392,45 [M]"; vypo&itano pro CzgH100NsSsZn:1392,5.

Elem. analyza: vypocitano pro: CzeHi00N4sSgZn: C 61,97; H 6,93; N 8,03;
nalezeno: C 61,91; H 6,56; N 7,94.

5.8.2 Cyklotetrameriza¢ni reakce s octanem zine¢natym a DBU

Do banky s latkou 4 (250 mg, 0,8 mmol) a octanem zine¢natym (55,1 mg, 0,3
mmol) se pfidal butanol (5 ml), a po zahfati této smési se piidal jesté DBU (388 pul, 2,6
mmol). Smés se michala pod zpétnym chladicem se susici rourkou pii 135 °C 5 hodin.
Po ukonceni reakce se butanol zahustil na vakuové odparce a nalil do smési
methanol/voda 1:1 za vzniku hnédé srazeniny, kterda se odfiltrovala a promyla
destilovanou vodou. Latka 6 byla CciSténa sloupcovou chromatografii. Prvni
chromatograficky sloupec probihal s mobilni fazi toluen/THF 40:1, druhy
chloroform/THF 40:1. Na dalsim chromatografickém sloupci byla latka 6 promyta
toluenem, pricemz produkt zlstal na startu. Po odstranéni necistot se vyménila mobilni

faze za chloroform/THF 40:1.
Vytézek: 36,6 mg (2,2 %)

Popis: hnédocerna pevna latka
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6 DISKUZE

Ve své rigorozni praci jsem se zaCala zabyvat syntézou symetrickych
ftalocyaninti a naftalocyaninii obsahujici ve své molekule objemny substituent. V mém
pfipadé¢ se jednalo o terc-butylsulfanylovou skupinu a pozdéji i o pentan-3-

ylsulfanylovou skupinu.

Nejprve jsem si pripravila vychozi latky pro cyklotetrameriza¢ni reakce (schéma
1 a 2). 6,7-bis(terc-butylsulfanyl)naftalen-2,3-dikarbonitril (1) vznikal z komer¢né
dostupného  2,3-dibromnaftalen-6,7-dikarbonitrilu. Halogenované derivaty jsou
nachylné k nukleofilni substituci, a proto v prostifedi DMF za pouziti silné baze DBU po
ptidani  2-methylpropan-2-thiolu  dochazelo k substituci halogeni za terc-

butylsulfanylové skupiny.

Pii ptipravé dalsiho prekurzoru jsem si nejdiive ptipravila 2,3-dikyanofenyl-1,4-
bis(4-methylbenzensulfonat) (2), ktery vznikal nukleofilni substituci para-
toluensulfonylchloridu 2,3-dikyanohydrochinonem. 4-methylbenzensulfonové uskupeni
v molekule latky 2 je lehce odstupujici a v prostfedi K,CO3; za pouziti 2-methyl-2-
propanthiolu dochazi k nukleofilni substituci za terc-butylsulfanylovou skupinu za

vzniku 3,6-bis(terc-butylsulfanyl)ftalonitrilu (3) (schéma 2).

Oba  prekurzory jsem  podrobila  cyklotetramerizatnim  reakcim.
Cyklotetrameriza¢ni reakci prekurzoru 1 jsem provadéla v prostfedi octanu zinec¢natého,
butanolu a DBU. Vznikal 3,4,12,13,21,22,30,31-oktakis(terc-
butylsulfanyl)naftalocyaninato zine¢naty komplex (5) (schéma 3). Latka 5 se ale velice
Spatné rozpoustéla, a proto nebylo mozné jeji chromatografické ¢iSténi na silikagelu.
Pro ziskani cistého produktu jsem tedy zvolila krystalizaci z benzinu (po rozpusténi
V malém mnozstvi pyridinu ultrazvukem a za horka), dale promyti methanolem a

acetonem. Cyklotetramerizace prekurzoru 1 probihala bez obtizi.

Problematicka byla piiprava 1,4,8,11,15,18,22,25-0oktakis(terc-
butylsulfanyl)ftalocyaninato zine¢natého komplexu (6), jehoz syntéza vychazela z
prekurzoru 3. Zpocatku jsem zvolila cyklotetramerizaci v prostiedi butanolatu

hotec¢natého jako iniciatoru reakce. Jelikoz reakce probihala v prostfedi hofecnatych
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iontl, vznikal hofe¢naty komplex. Mym cilem bylo ale pfipravit zine¢naty komplex.
Proto jsem hotecnaty kation z molekuly odstranila pomoci ptfedem piipraveného
roztoku kyseliny p-toluensulfonové v THF. Po pfidani této silné kyseliny dochazelo ke
zmeén¢ barvy smési ze zelené na fialovou. ZineCnaty kation jsem do molekuly
bezkovového derivatu zavedla prostfednictvim bezvodého octanu zinecnatého
Vv pyridinu (schéma 4). Pfi naneseni produktu na TLC jsem zjistila, ze latka 5 zfejmée
vznikala, ale ve velice malych vytézcich. Produkt jsem tedy dale neizolovala a
necharakterizovala. Snazila jsem se nalézt jinou cestu syntézy této latky, kterd by
probihala ve vétSich vytézcich. Zkousela jsem cyklotetramerizacni reakci v prostredi
butanolatu lithného. Touto metodou vznikal bezkovovy derivat, 1,4,8,11,15,18,22,25-
oktakis(terc-butylsulfanyl)ftalocyanin (schéma 5), ktery se ale velice rychle rozkladal.
Proto jsem dale zkusila cyklotetrameriza¢ni reakce v prostfedi octanu zine¢natého a
DBU, ale vytézky byly stale velice malé. Pfi cyklotetramerizaci V prostfedi hexanolatu
hofecnatém; octanu zine¢natém, DBU a hexanolu; v prostfedi octanu
bis(chinolinato)zinecnatém prostiednictvim horkovzdusné pistole a dale v prostiedi
bezvodého octanu zine¢natého a bezvodého DMF (schéma 5 a 6) se syntéza latky 5
nezdafila. Domnivam se, ze se cyklotetrameriza¢ni reakce nezdatily kvili stéricky
objemnym substituentim, které brani vzniku ftalocyaninového kruhu. Proto jsem
zkusila pfipravit analog latky 5, ktery misto terc-butylsulfanylové skupiny nese ve své

molekule flexibilngjsi substituent, tedy pentan-3-ylsulfanyl (7).

Syntéza prekurzoru 3,6-bis(pentan-3-ylsulfanyl)ftalonitrilu (4) vychazela (stejné
jako u latky 3) z 2,3-dikyanofenyl-1,4-bis(4-methylbenzensulfonatu) (schéma 2), zde
byly ovSem vytézky o néco vyssi (44 %) nez u latky 3 (31 %). Moznym vysvétlenim
niz8ich vytézkl o druhé latky je niz8i schopnost nukleofilniho ataku thiolatu vzniklého
z 2-methylpropan-2-thiolu diky silngjsimu kladnému indukénimu efektu alkylu.
Zpocatku jsem zvolila cyklotetramerizaci v prostfedi butanolatu hotecnatého. Jak jiz
bylo difive zminéno, touto metodou vznikal hofe¢naty komplex. Mym cilem bylo ale
pfipravit zinecnaty komplex. Proto jsem hotecnaty kation odstranila pomoci piedem
pfipraveného roztoku kyseliny p-toluensulfonové a po vyc€isténi sloupcovou
chromatografii jsem vlozila zine¢naty kation do centra molekuly (schéma 7). Pti
pozorovani na TLC jsem zjistila, ze pfi pouZziti mobilni faze obsahujici chlorovana

organicka rozpoustédla (chloroform nebo dichlormethan) dochézi k rozdéleni produktu
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do 3 (az 7) piekryvajicich se skvrn (obr. 18), které se mi pomoci sloupcové
chromatografie (mobilni faze toluen/THF 40:1 a chloroform/THF 40:1) nepodafilo
odseparovat. Zvolila jsem proto jinou metodu ptipravy této latky. Prekurzor 4 jsem
podrobila cyklotetramerizacni reakci v prostiedi octanu zinecnatého a DBU (schéma 8),
ale na TLC jsem u latky 7 pozorovala stejné piekryvajici se skvrny. Vzhledem
k analyzam potvrzujicim pouze pritomnost o¢ekavané latky se domnivam, ze se jedna o

prostorové izomery objemnych substituentti, které se otaceji nad i pod rovinu osy.

Obr. 18. Latka 7, mobilni faze chloroform/THF 100:1

U latky 7 zfejmé také dochézi k vytvareni tzv. prostorového sedla. Prostorové
sedlo je zptsobeno substituci stericky objemnych substituentli na periferii v poloze o a
B, ¢imz dochazi k vytvofeni klenby a tim tvorbé neplanarni slouc¢eniny obdobné jako
napf. u jiz popsanych latek s objemnymi substituenty (obr. 17). Pro tyto latky je
charakteristické, ze dochazi k posunu spektralnich vlastnosti (Q pas), a to blize k

. . , .28
infracervené oblasti”.
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U téchto latek budou pozdéji méfeny fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti
(kvantové vytézky singletového kysliku a fluorescence). Mohly by nalézt uplatnéni jako

fotosenzitizéry ve fotodynamické terapii.
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7 ZAVER

V ramci mé rigordzni prace jsem si piipravila prekurzory:
6,7-bis(terc-butylsulfanyl)naftalen-2,3-dikarbonitril (1)
3,6-bis(terc-butylsulfanyl)ftalonitril (3)

3,6-bis(pentan-3-ylsulfanyl)ftalonitril (4)

Prekurzory 3 a 4 jsem pfipravila z 2,3-dikyanofenyl-1,4-bis(4-
methylbenzensulfonatu (2), ktery jsem pfipravila zkomeréné dostupnych 2,3-

dikyanohydrochinonu a para-toluensulfonylchloridu.

Prekurzory 1, 3 a 4 jsem podrobila cyklotetrameriza¢nim reakcim, kterymi jsem

ziskala:

3,4,12,13,21,22,30,31-oktakis(terc-butylsulfanyl)-naftalocyaninato

zine¢naty komplex (5)

1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis(pentan-3-ylsulfanyl)ftalocyaninato

zine¢naty komplex (7)

Syntézu 1,4,8,11,15,18,22,25-oktakis(terc-butylsulfany)ftalocyaninato
zine¢natého komplexu (6) jsem zkousela cyklotetramerizaéni reakci V prostiedi
butanolatu hotecnatého, butanoldtu lithného, hexanolatu hotfecnatého, dale jsem
zkousela cyklotetramerizaéni reakce s octanem zine¢natym, DBU v butanolu nebo

hexanolu, ale syntéza této latky se nezdafila.
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