UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

KATEDRA FARMACEUTICKE CHEMIE A KONTROLY LECIV

RIGOROZNI PRACE

Ptiprava arylsufanyl substituovanych azaftalocyanini

-

J’%)
£
]
Q
g

§

Hradec Kralové, 2012

Mgr. Tereza Filandrova



Prohlasuji, Ze tato prace je mym puvodnim autorskym dilem. Veskera literatura
a dalsi zdroje, z nichz jsem pri zpracovani cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouZité
literatury a v praci radné citovany. Prdce nebyla vyuzZita k ziskani jiného nebo stejného

titulu.

V Praze dne 3.9.2012



Chtéla bych podékovat mé skolitelce PharmDr. Veronice Novakové, Ph.D. za pomoc,
cenné rady a vedeni pii vzniku této prace. Také dékuji kolektivu laboratote za

pfijemnou a ptéatelskou atmosféru.



Obsah

1. ABSTRAKT ...uuiitiiriiiuinstieneicssesssstssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
2. ABSTRACT ccoueiiineiinseressnsesssssssssssssssasssssasssssasssssassssssssssssssssssssssssssssssasssssasssss 8
3. SEZNAM ZKRATEK ....cuuuiiuirieinnirisuinssnicsescsessssisssessssesssssssssssssssssssssssssssssssass 9
4. CIL PRACE ..uusinincinincnnsincscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 11
5. TEORETICKA CAST..cvuueunernersensinessensessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 12
5.1, FotodynamiCKAa tErapie ........c.eeieeriuiiieeeniiiieeeiiieie e et ee e et e e e saeeeeeeiaaeee e 12
520 HIStorie PDT ..ccoiiiiiiiiiieee e 12
5.3, PrinCip PDT .o e ettt 12
5.3.1. Fotoproces L all........c..ooiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 14
5.3.2. Svetlo ajeho ZAroje.....c.uvvieeeiiiiieeie e 15

54, POUZILE PDT oottt e 16
5.4.1.  NAdOrova ONEMOCHENT......ccovuiiiriiiiiiiiieiiee ettt 17
5.4.2.  LoKAINT INEKCE ....oovuiiiiiiiiiiiiiiic e 17
5.4.3.  Senilni makularni degenerace............ccoeevviiiieiiiiiiieeeiiiiee e 17
5.4.4. Dermatologie a dalsi klinické indikace ...........cccocueeeviieiniieiniiciniicenen. 18

5.5, FOtOSENZITIZETY ....ueiiiieiiiiie ettt e ettt e e et e e e et e e e e enateeeeennabeeeeenes 18
5.5.1.  Klasifikace fotosenzitiz€rl ...........ceevviiiniiiiniiiiniieeieeee e 19
5.5.2. Piehled fotoSenzitiz€ril........cueevviiiiiiiiiniiieiieee e 19

6. METODICKA CAST c.ouuueueneenrenensensenssssensesssessessssssessessssasesssssssssessssasessssass 23
0.1, TRIOLY coeieeieiiee et et e et e et e e 23
6.2.  Moznosti prpravy thiolll ..........coooiiiiiiiiiiiiiie e 23

7. EXPERIMENTALNI CAST .cuouuiurinnincnncnnsenssensssssssesssessssssssssssssssssesseses 26
7.1.  Ptiprava2,6-diisopropylbenzenthiolu (3).......ccccoeviiiiiiiiniiiiniiiieeicce, 30
7.2.  Ptiprava 4-brom-2,6-diisopropylbenzenthiolu (7) ........cccevevieiiiiiiiiieniiiieens 34
7.3. Ptiprava 5,6-bis(fenylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (9)............ccceeeens 37
7.3.1.  Reakce s thiofenolatem sodnym ..........cccccceiiieiiiiiiiiniiiiiieeeeeee e 37

4



7.3.2.  Reakce s thiofenolem v prosttedi THF a 1 M NaOH..........cccccoviieennnen. 37
7.3.3. Reakce s thiofenolem v prostfedi acetonu a pyridinu ...........cccceeevvveeennnne 38

7.4. Ptiprava 5,6-bis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)pyrazine-2,3-dikarbonitrilu (10)..

7.5. Ptiprava 5,6-bis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (11)

7.6. Piiprava symetrickych AzaPc z prekurzoru 5,6-bis(fenylsulfanyl)pyrazin-2,3-

dIKArbONItIIIU (9) .oeeeeeiieeeeee e e e e e e e e e 41
7.6.1. Ptiprava hofecnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (12) — metoda A .

............................................................................................................... 41

7.6.2. Ptiprava 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-

1,4,8,11,15,18,22,25-0oktaazaftalocyaninu (13).........cceevvuiiiiiniiiiiiiniiieeeeiieeeee 42

7.6.3. Ptiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (14) ................. 44

7.6.4. Ptiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (14) — metoda B..
............................................................................................................... 45

7.6.5. Ptiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (14) — metoda C..
............................................................................................................... 46

7.7. Ptiprava symetrickych AzaPc z prekurzoru5,6-bis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (10)........ccccovvueiiniiiniiiiniieennen. 47

7.7.1. Piiprava hofecnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (15) — metoda A

............................................................................................................... 47
7.7.2.  Piiprava 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0oktaazaftalocyaninu (16)...........ccoecuviieenniiiieenniiiieeeiiieeene 49

7.7.3. Piiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (17)............... 50



7.8. Pfiprava symetrickych AzaPc z prekurzoru 5,6-bis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (11)......cccocuveeviiiiniieeniiennnnen. 52

7.8.1. Piiprava hofe¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (18) — metoda

7.8.2.  Piiprava 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0oktaazaftalocyaninu (19)..........ccoeeviiiiniiiiiiiiiiieeeeiieeee 53

7.8.3. Piiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (20)........... 55

7.8.4. Piiprava zinecnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (20) — metoda
B e e e e e e e e e e e e ——araeaaeeeaaane 56
7.8.5. Piiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (20) — metoda
£ e e e e e e e e e e e e e e e e e e ———aaaaaeeeeaaanaaaaes 57
7.8.6. Piiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (20) — metoda

7.8.7. Piiprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (20) — metoda

E ettt 60

7.9. Postup mefeni kvantového vytézku fluorescence (DPr) .....ccvvvveeevivieeeenninenenns 61

8.  VYSLEDKY A DISKUZE.......ccocevererereresneresesesesessesessesessessssesessesessesessesesseses 62
9. ZAVERuuucceeteesresrsssssssssessssssssssssssassssssssssssssssssssssssessssassessesssssssessesssssssssens 74
10. SEZNAM POUZITE LITERATURY ...cccererererererensesesenssesessssesesessssesssessesess 76



1. ABSTRAKT

ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv

Kandidat Mgr. Tereza Filandrova

Konzultant PharmDr. Veronika Novakova, PhD.

Néazev rigorodzni prace Piiprava arylsulfanyl substituovanych azaftalocyaninu

Cilem této rigordézni prace bylo pfipravit sérii symetrickych azaftalocyanint
(AzaPc) s postrannimi arylsulfanylovymi substituenty s rizné¢ objemnymi substituenty
v ortho polohach (vodik, methyl, isopropyl) nebo funk¢ni skupinou v para poloze (-Br).
Tyto AzaPc byly pfipraveny cyklotetramerizacnimi reakcemi 5,6-disubstituovanych
pyrazin-2,3-dikarbonitrili a tokonkrétné 5,6-bis(fenylsulfanyl)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu, 5,6-bis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu as,6-
bis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu. Tyto prekurzory byly
pripraveny nukleofilni substituci 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu s komeréné
dostupnym thiofenolem, 2,6-dimethylbenzenthiolem a mnou pfipravenym 2,6-
diisopropylbenzenthiolem, pro jehoz pfipravu byl vyuZzit Newman-Kwartiv presmyk.
Bylo porovnano nékolik cyklotetramerizatnich metod jejichz vysledkem byly
hotecnaté, zine¢naté a vodikové AzaPc. Soucasti této prace bylo i sledovani vlastnosti
ptfipravenych AzaPc (rozpustnost, UV/VIS, fluorescence). V ramci teoretické ¢asti jsem
se vénovala fotodynamické terapii a jednotlivym fotosenzitizériim. MoZnost piipravy

thioll je uvedena v metodické ¢asti.



2. ABSTRACT

ABSTRACT

Charles Univerzity in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control
Candidate Mgr. Tereza Filandrova

Consultant PharmDr. Veronika Novakova, PhD.

Title of Thesis Preparation of substituted arylsulfanyl azaphthalocyanine

The aim of this thesis was to prepare a series of symmetrical azaphthalocyanines
(AzaPc) with arylsulfanyls on the periphery with different bulky substituents in the
ortho positions (hydrogen, methyl, isopropyl) or a functional group in the para position
(-Br). These AzaPc were prepared by cyclotetramerization reactions of 5,6-disubstituted
pyrazine-2,3-dicarbonitrile namely 5,6-bis(phenylsulfanyl)pyrazine-2,3-dicarbonitrile,
5,6-bis((2,6-dimethylphenyl)sulfanyl)pyrazine-2,3-dicarbonitrile  and  5,6-bis-((2,6-
diisopropylphenyl)sulfanyl)pyrazine-2,3-dicarbonitrile. These precursors were prepared
by nucleophilic substitution of 5,6-dichloropyrazine-2,3-dicarbonitrile ~ with
commercially available thiophenol and 2,6-dimethylbenzenthiol or synthesized 2,6-
diisopropylbenzentiol. The latter one had to be prepared by the Newman-Kwart
rearrangement. Several cyclotetramerization methods were compared resulting thus in
magnesium, zinc and metal free AzaPcs. Properties of prepared AzaPcs were also
studied and compared (solubility, UV/VIS, fluorescence). Theoretical part deals with
photodynamic therapy and the types of photosensitizers. The possible synthetic

pathways giving thiols are presented in the methodology section.



3. SEZNAM ZKRATEK

0,
30,
ALA
AzaPc
DBU
DMA
DME
DMF
DTT
HpD
HPPH

iPr
NEt;
NMP
NMR
Oy
Oy
OH"
Pc
PDT
PS
PS
PS*
ROS

S+
So
S
T
THF

singletovy kyslik

kyslik v zdkladnim stavu (tripletovy kyslik)

kyselina 5-aminolevulova (5-aminolevulinic acid)
azaftalocyanin (azaphthalocyanine)
1,8-diazabicykloundec-7-en

N,N-dimethylacetamid

1,2-dimethoxyethan

N, N-dimethylformamid

dithiothreitol

hematoporfyrinové derivaty (hematoporphyrin derivative)

2-(1-hexyloxyethyl)-2-devinylpyrofenoforbid-a(2-(1-
hexyloxyethyl)-2-devinylpyropheophorbide-a)
infracervené spektrum

isopropyl

triethylamin

N-methylpyrrolidon

nukledrni magnetické rezonance

aniont superoxidu

radikal superoxidu

hydroxilovy radikal

ftalocyanin

fotodynamicka terapie (photodynamic therapy)
fotosenzitizér (photosensitizer)

redukovany fotosenzitizér

excitovany fotosenzitizér (excited photosensitizer)
reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)
organicky substrat

oxidovany substrat

zakladni singletové hladina

excitovany singletovy stav

excitovany tripletovy stav

tetrahydrofuran



TLC tenkovrstva chromatografie (thin layer chromatography)

D kvantovy vytézek fluorescence
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4. CIL PRACE

Cilem mé rigorozni prace bylo pfipravit sérii symetrickych arylsulfanylovych
derivatii azaftalocyaninii. Takové slouceniny dosud nebyly v literatufe publikovany.
Postranni substituent byl vazan pies siru, jednalo se o fenyl srizn€ objemnymi
substituenty v ortho polohach (vodik, methyl, isopropyl), jak ukazuje obrazek 1.
Objemnost substituentll v ortho polohach by méla mit vliv na vysledné vlastnosti AzaPc
tim, ze zabrani nezadouci agregaci téchto jinak plandrnich molekul. Snahou bylo
piipravit i derivat s funkéni skupinou v para poloze (konkrétné —Br). Zavedeni funkéni
skupiny by mohlo v budoucnu slouZit k post-syntetické modifikaci AzaPc napt. vazbou
na biomolekuly. Ptipravené AzaPc budou déle sledovany z hlediska svych vlastnosti

(rozpustnost, UV/VIS, fluorescence).

Br

Obriazek 1. Symetrické arylsulfanylové derivaty azaftalocyaninii
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5. TEORETICKA CAST

5.1. Fotodynamicka terapie

Fotodynamicka terapie (PDT) je terapie vyuzivajici fotosenzitizéry (PS), které
jsou aktivovany svétlem. Nejprve je PS podan pacientovi a to lokaln¢ nebo systémovée.
Po urcité dobé (minuty az dny), kdy je dosazeno optimalni biodistribuce, je 1é¢ené misto
ozéfeno viditelnym svétlem nebo svétlem blizkym infraervené oblasti. Absorpce svétla
fotosenzitizérem vyvola fotochemickou reakci a vznik cytotoxickych produktii, které

v r r v r ;oae 1
vedou k pozadovanému lé¢ebnému Uc¢inku .

5.2. Historie PDT

Svétlo bylo pouzivano k lécebnym ucelim uz od starovéku. V Egypté, Indii a
Cing se tak 16¢ily kozni nemoci jako lupenka, vitiligo a nadorovd onemocnéni’.
Po objevech od prvnich prikopnikii, Finsen, Raab a Von Tappeiner, ktefi kombinovali
svétlo a podavani 16k, doslo ke vzniku fotochemoterapie’. Raab pfisel na to, Ze
kombinace oranzového akridinu a svétla miize zni¢it Zivé organismy®. Izolace porfyrint
a nasledné objeveni jejich tumor-lokalizujicich vlastnosti a fototoxického uc¢inku na

nadorovou tkaf vedlo k vyvoji fotodetekce a PDT’.

5.3. Princip PDT

Fotosenzitizaéni proces je mozné znazornit pomoci modifikovaného Jablonského
diagramu (Obrdzek 2). Vystaveni PS svétlu vyvold absorpci energie z fotonu
fotosenzitizérem a to ma za nasledek prechod PS ze zékladniho singletového stavu (Sy)

do excitovaného singletového stavu (S;).

12
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Obriazek 2. Modifikovany Jablonského diagram (popis v textu).

Z excitovaného S; je n€kolik moznosti jak PS muliZe pfijatou energii ztratit. Bud’ emisi
fotonu (fluorescence) a tim se navrati do Sy, nebo mize dojit ke zméné multiplicity
spinu z S; do excitovaného tripletového stavu (T;). Tento jev se nazyva mezisystémovy
ptechod. Z T, miize dojit k vyzateni fotonu (fosforescence) a tim k navratu do Sy, tento
pfechod je takzvané spinové zakézany. Mize dojit 1 k pfedani energie jiné molekule
b&hem kolizniho zhageni nebo pienosu energie na uréitou vzdalenost’ (neni zndzornéno
na Obr. 2). Nebo v prostiedi kysliku mize PS predat energii kysliku v zdkladnim stavu
(0,) a tim dojde k jeho preméné v singletovy kyslik (‘O,), ktery mize tvofit adukty
s organickymi substraty4. Muze také dojit ke vzniku dalSich vysoce reaktivnich forem
kysliku (ROS), které spolu s 'O, maji za nasledek smrt bungk (viz niZe). 'O, zptsobuje
pfimou smrt nddorovych bun€k vyvolanim apoptézy a/nebo nekrdzy, mlze zplsobit
destrukci cévniho feciSt€¢ nddoru a miZe vyvolat akutni imunitni odpovéd tim, Ze

ptitahuje leukocyty, jako jsou dendritické buiiky a neutrofily (Obrazek 3)°.

13
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Obriazek 3. Mechanizmus uc¢inku PDT na nadorovou tkai. Se souhlasem autorii prevzato z lit. (CASTANO,
A.P., MROZ, P., HAMBLIN, M.R. Photodynamic therapy and anti-tumour immunity. Nat. Rev. Cancer.,
2006, vol. 6, pp. 535-545).

5.3.1. FotoprocesI all

Excitovany PS (PS*) ve svém T; stavu muze pfedat svoji energii molekulam,
které jsou také v tripletovém stavu. Ztohoto divodu muize takto PS s velkou
pravdépodobnosti preménit molekuldrni kyslik, protoze molekularni kyslik je
v zékladnim tripletovém stavu (‘O,), na vysoce reaktivni singletovy kyslik (‘Oy).
Fotochemicka reakce tohoto typu se nazyva Fotoproces Il a je zavisld na koncentraci
kysliku. V zékladnim tripletovém stavu se vSak mohou nachézet i jiné molekuly nez jen
kyslik. Je to napftiklad oxid dusnaty a vitamin A, i ty mohou byt zapojeny do reakce

Fotoprocesu I,

V prostedi bez kysliku mize PS* reagovat pfimo s organickymi substraty (S),
dojde k vyméné elektronu a vznikne oxidovany substrat (S7) a redukovany PS (PS").
V hypoxickém prostiedi PS” mlze reagovat s kyslikem za vzniku aniontu superoxidu
(O2), z kterého se mlize stat vysoce reaktivni hydroxylovy radikal (OH"). PS* také
muze reagovat sradikdlem superoxidu (O,") za vzniku aniontu superoxidu (O;) a
nasledné¢ mtze vzniknout OH". Celkové se tyto déje zahrnuji pod Fotoproces I, ktery je

zavisly na koncentraci cilové struktury-substratu®.

V obou piipadech, Fotoprocesu I a II, vznikaji vysoce ROS ('O, Oy, 05", OH),

které zptisobuji poskozeni bunék vedoucich az k smrti buiikky. Béhem PDT vsak ve vétsi

14



mife dochézi k Fotoprocesu II nez I. Fotoproces I by pfevazoval za podminek, kdyz by

byl PS ve velmi vysoké koncentraci a v hypoxickém prostiedi®”

5.3.2. Svétlo a jeho zdroje

Slune¢ni svétlo méa rGznou intenzitu a celou Skéalu vinovych délek, ¢imz muze
aktivovat vSechny fotosenzitizéry. Modré svétlo prochdzi tkani minimalné€, zatimco
svétlo z Eervené a infradervené oblasti pronika hloubgji do tkan& (obrazek 4)’. Svétlo
vlnové délky kolem 700-800 nm pronikd do hloubky 1 cm tkéné a svétlo vinové délky
kolem 600 nm pronika do 0,5 cm®. Oblast mezi 600-1200 nm se nazyva optické okno
tkang’. Pouze svétlo s vinovou délkou do 800 nm mize generovat 'O, delsi vlnové

délky nemaji dostateénou energii pro zahajeni fotodynamické reakce’.

| svételny paprsek |
__B'D-iﬁ-ﬂpm
=
1 mm
[ rozptyient ] | 2mm
10 mm

Obriazek 4. Sifeni svétla tkani. Se souhlasem autori prevzato a upraveno z lit. (AGOSTINIS, P., BERG, K.,
CENGEL, K.A., FOSTER, T.H., GIROTTI, A.W., GOLLNICK, S.0., HAHN, S.M., HAMBLIN, M.R.,
JUZENIENE, A., KESSEL, D., KORBELIK, M., MOAN, J., MROZ, P., NOWIS, D., PIETTE, J., WILSON,
B.C., GOLAB, J. Photodynamic therapy of cancer: An update. CA Cancer. J. Clin., 2011, vol. 61, no. 4, pp.
250-281).
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Jeden jediny zdroj svétla neni vhodny pro vSechny indikace PDT, a to i kdyz je
pouzit stejny PS. Volba zdroje svétla by proto méla byt zaloZzena na absorpci PS,
onemocnéni (misto, velikost 1éze, dostupnost a charakter tkang), nakladech a velikosti.
Klinick4 ucinnost PDT je podminéna komplexni dozimetrii: celkova davka svétla, cas
expozice svétlem a rezim dodavky svétla. Laserové a Zarovkové svételné zdroje
vykazuji podobnou uc¢innost a byly pouzity pro PDT. Dnes jsou diodové lasery
specialné navrzené pro PDT, jsou malé, jednoduché pro pouziti, maji automatickou
dozimetrii a kalibraci vlastnosti’. Tvarem odpovidaji mistu pouziti, napiiklad vlakno

s valcovitym rozptylovagem svétla pro pouZiti v tubularni oblasti, jako je jicen®.

5.4. Pouziti PDT

Nejvétsi vyuziti nachazi PDT pii 1é€bé nadorovych onemocnéni, napiiklad
mocového méchyfte, plic, hlavy a krku nebo koznich nadort. Dalsi vyuzZiti je v oblasti
kozniho Iékatstvi k 1écbé lupenky, pii lécbé senilni makularni degenerace nebo
v kosmetice. Dalsi pouziti je zndzornéno na obrdzku 5 spolu s fotkami pied a po
aplikaci PDT'.

HPD
. ; mTHPC
w CI% __ Skin-BCC
] Lung
’ . fjulidlturliors :'[ —  Esophagus
'\ }rs".] A Bladder
- * papillomas Head & Neck
« rheumatoid arthritis
BPD . age related macular degeneration g"“:ﬂ ;
ALA - actinic keratosis 05_:;::””“"“'
* COSMesis Prostate
* psoriasis Renal Cell
. - e Cervix
« endometrial ablation
. s i . Pancreas
* localized infection: bacterial, fungal Bone

» prophylaxis of arterial restenosis

Obrazek 5. Priklady pouziti PDT. Se souhlasem autoru prevzato z lit. (WILSON, B.C., PATTERSON, M.S.
The psysic, biophysics and technology of photodynamic therapy. Phys. Med. Bio., 2008, vol. 53, pp. 61-109).
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PDT ma oproti jinym 1é€ebnym metodam jisté vyhody. Mezi né patii nizkd systémova
toxicita, minimdalni invazivita, opakovatelnost 1écby bez vyvolani rezistence nebo
hypersenzitivity a ma vice mechanizmi biologického ucinku. Tato metoda ma vSak i
své limity. Jsou jimi omezena prostupnost svétla do tkdni a také to, Ze se nedd pouzit

pro 16¢bu systémovych onemocnéni a neni pro n&j univerzalni svételny systém'.

5.4.1. Nadorova onemocnéni

Lécba solidnich nadorti je indikaci, pro kterou byla PDT plvodné vyvinuta.
Vyhodou pouziti v této indikaci, kromé jiz vySe uvedenych, je rychlost u¢inku pfi jedné
aplikaci. Mlze byt pouzita jako metoda kurativni, paliativni nebo miZe zabranit
progresi onemocnéni. K omezeni patii zavislost na pfitomnosti kysliku, cilova
specificnost jednotlivych PS a dosazeni adekvatni 1écby ve velkych nadorech. Prvni
schvalenou 1é¢bou je 1é¢ba Photofrinem® refrakterniho povrchového karcinomu
mo¢ového méchyie'’. Dal§i schvalenou indikaci je obstrukéni a Gasné stadium
bronchialniho karcinomu. Vysoce u¢inny je v 1é€bé koznich nadorti, a to zejména u

1é¢by bazalniho bunééného karcinomu véetnd rozsahlych nebo recidivujicich 1ézi'.

5.4.2. Lokalni infekce

Nedavny vyvoj ukazal, ze PDT muize byt vyuzita pifi lécb¢ lokalizovanych
bakteridlnich infekci. Ukazalo se, ze PDT s riznymi PS (stejné skupiny sloucenin, které
jsou pouzivany v onkologii) jsou u€inné 1 proti multirezistentnim bakteridlnim
kmentim'?. Je také pouzivana jako ,off-lable” metoda (tzn. 1é¢ivy piipravek uZivan
mimo schvélené indikace) pro lécbu akné, zabiji bakterie Acne vulgaris. Pfi téchto
pouzitich se PS a svétlo aplikuji pfimo na infikované tkané. Dal§i mozZnosti vyuZiti je

sterilizace implantatd in situ a pouziti PDT pro sterilizaci povrchi'.

5.4.3. Senilni makularni degenerace

Senilni makularni degenerace je nejcastéjsi pricinou slepoty u starsich lidi. PDT je

ucinna na tzv. vlhkou (exsudativni) formu, kterd zahrnuje abnormalni rast krevnich cév.
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PS se aplikuje intravendzné a postizené misto je pak ozafeno laserem, vysledkem je

’ ’ v v W v roor 1
usmrceni endotelovych bunék, coz vede k tvorbé trombu a uzavieni cév .

5.4.4. Dermatologie a dalsi klinické indikace

Jak jiz bylo uvedeno vySe PDT se pouzivd k terapii koznich nadorovych
onemocnéni. Dalsi pouziti je v dermokosmetice, jednak lécba akné nebo k 1écbé
poskozenych vlasovych folikulii. PDT byla také hodnocena v 1écbé lupenky, coz je
kozni onemocnéni pti kterém dochazi k nekontrolovatelné proliferaci keratinocytti'.
Existuji 1 dal$i klinicka pouziti, je to napiiklad 1é€ba revmatoidni artritidy. U ni je
optické vldkno davano do postizeného kloubu nebo u malych kloubli je aplikovéano

transdermalng'®. Také se mize pouZivat pii prevenci restendzy tepen po angioplastice.

5.5. Fotosenzitizéry

Fotosenzitizér je svétlo absorbujici latka, kterd vyvolava fotochemickou a
fotofyzikalni reakci’. Idealni PS by mél byt jedin &ista sloudenina, s dobrou stabilitou,
efektivni a spolehlivou syntézou. Mél by mit absorpéni maximum mezi 600 — 800 nm
(Cervena a tmavé Cervend oblast svétla), protoze absorpce fotonti s vinovou délkou delsi
nez 800 nm neposkytne dostatek energie pro tvorbu singletového kysliku’. Vzhledem
k tomu, ze svétlo pronikd hloubéji do tkané se zvySujici se vlnovou délkou, latky se
silnou absorpci v tmavé Cervené oblasti jsou nejvhodnéjsi a jsou efektni pti tvorbé
singletového kysliku®. Podani samotného 1éku by mélo byt mozné v ambulantnich
podminkach a mélo by byt bezbolestné, naptiklad lokalni nebo systémové podani
(intranasalni nebo perordlni). V idedlnim piipadé by mélo dochazet k jeho pfednostni
kumulaci v cilovych tkanich a miniméalni kumulaci v tkanich okolnich'*. Také by mélo
mit minimalni toxicitu a relativné rychlou eliminaci ze zdravé tkané, ¢imzZ by se

minimalizovaly nezddouci fototoxické ucinky.
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5.5.1. Klasifikace fotosenzitizéru

PS mohou byt klasifikovany riznymi zpisoby. Jednim znich je na zdklad¢
generaci. 1. generace PS je zaloZena na porfyrinu, zahrnuje i hematoporfyrin a jeho
derivaty, hematoporfyrinové derivaty (HpD). Do 2. generace patii rGzné struktury,
porfyriny a jejich derivaty, derivaty chlorofylu a barviva. 3. generace PS obsahuje PS
z1. a 2. generace konjugované s riznymi biologickymi latkami, protilatkami nebo
s nano&asticemi'*. Dal§i moznosti klasifikace je dle chemické struktury. Vétsina PS jsou

cyklické tetrapyroly a jsou to derivaty porfyrinu, chlorinu a bakteriochlorinu
(Obrazek 6)'*.

Porfyrin Chlorin Bakteriochlorin

Obriazek 6. Chemické struktury PS.

5.5.2. Prehled fotosenzitizéru

Photofrin® je derivat hematoporfyrinu (porfimer sodny), jedna se o kombinaci
monomerd, dimerti, trimerd a oligomerti do osmi az deviti porfyrinovych jednotek
(Obréazek 7). Viechny tyto komponenty jsou pro klinickou aktivitu vhodné'®. Photofrin®
ma absorpéni maximum pii 630 nm, proto svétlo této vinové délky ho mize aktivovat a
to do hloubky 5 mm tkan&*. Pii klinickém pouZiti nevykazuje Zadnou systémovou
toxicitu a nejevi se jako kancerogenni a mutagenni latka v terapeutickych davkach'.
Tato latka je Gispésné pouzivana u 1€cby mnoha nadort (plic, jicnu, mo¢ového méchyte,
mozku, vajeéniki’’). Moznou komplikaci pii jeho pouziti mize byt t&zké spéleni
sluncem nebo fotoreakce, protoze se hromadi v kuzi. Proto je dilezit¢ vyhybat se
slune¢nim paprskiim, chranit klizi obleCenim a nosit slune¢ni bryle pfiblizné¢ jesté 6

tydni po ukon&eni 16¢by”.
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NaO,C CO,Na

n=1-9

Obrazek 7. Vzorec Photofrinu®.

ALA (kyselina 5-aminolevulovéd; Obrazek 8) je
prolécivo, které je enzymaticky in vivo pteménéno na aktivni NH,
PS, protoporphyrin IX (PPIX), ktery je pak pfeménén na HOOC/\/LO
hem'”. ALA se pouziva pii 16¢b& nadorti mo¢ového méchyie,

Obrazek 8. Vzorec Kkyseliny

o v .7 7 s ey v voeroe 5 v oy
kiize, mozku, jicnu' a jeji dalSi vyuZiti je pfi odstrafovani o, . oiooiioeo

vrasek'?.

2-(1-Hexyloxyethyl)-2-devinylpyropheophorbide-a (HPPH; Obrazek 9) je
chlorinovy derivat. Jeho aktivacni vinova délka je pti 665 nm a také pti 408 nm, mize
byt tedy aktivovan jak na povrchu tkéni, tak i v jejich hlubgich vrstvach'®. Pouziva se

pii [é¢bé nadorh hlavy a krku, jicnu a plic.

@)
COOH

0]

Obrazek 9. Vzorec HPPH.
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Ftalocyaniny (Pc; Obrazek 10) patii do skupiny barviv, jejich struktura je
odvozena od porfyrinu, ktery obvykle obsahuje koordina¢né vazany centralni zine¢naty,
kfemicity nebo hlinity kation. Tento centralni atom zvySuje produkci singletového
kysliku. Pc maji siln¢ absorpéni pasy kolem 670 nm a maji fluorescenéni schopnosti,
coz muze byt vyhodou pfti fotodekci nddort. Hromadi se
v mitochondriich a zfejm& zde indukuji apoptozu'®. %N \@
Prikladem téchto PS je Photosens® (hlinity Pc), ktery je =N HN /

vroor R TS2 N 2 , [ v 7 v r19
pouzivan pfi 1é¢be nadorovych i infekénich onemocnéni .

N N
\ /
Prikladem pouziti je 1écba nadort rtd, jazyka, hrtanu a N'i '\}
. C v vl 2 o q: ., N
hltanu, Gspéchy jsou i pifi 1é¢bé nadori plic a jicnu.

Obrazek 10. Obecna
struktura ftalocyaninu.

Talaporfin sodny (Obrazek 11) je chlorinovy derivat, ktery ma mnoho dalSich
nazvi (MACE, NPe6, LS11, Laserphyrin, Litx™, Photolon nebo ApoptosinTM). Tento
PS je aktivovan svétlem vinové délky 664 nm. Pouziva se k 1é€bé nddorti mozku, jater a

stiev.

Purlytin (ethyl etiopurpurin, SNET2; Obréazek 11) je synteticky purpurin, ktery je
degrada¢nim produktem chlorofylu. S uspéchem je pouzivan k 1écbé lupenky a pfi

. , . .20
prevenci restendzy tepen po angioplastice™ .

Lutex (lutecium texaphyrin; Obrazek 11) je odvozen od porfyrinu. Jeho
potencidlni vyuziti je v 1é¢bé nadoru prsu a maligniho melanomu, déle mtze byt pouZzit

o . . . e AKINX il . 20
piiprevenci restendzy cév a pii [écbé senilni makularni degenerace™.

Temoporfin (Obrazek 11) je odvozen od chlorinu. Tento PS je komercné
dostupny a Siroce vyuzivany pro PDT, poskytuje totiz velmi velké vytézky singletového
kysliku pfi 652 nm. Pouzivad se u mnoha nadorovych onemocnéni, napiiklad krku a

hlavy, jicnu, plic, zaludku nebo slinivky'*.

Verteporfin (Obrazek 11) je benzoporfyrinovy derivat, ktery mize byt
modelovym ptikladem PS pro PDT. Jeho aktivace pii 690 nm umoznuje relativné

hluboké pisobeni PDT. Latka mé rychlou eliminaci z organismu a jeji fotosenzitivita na
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ktzi plisobi jen nékolik hodin. Celosvétoveé se pouzivd k 1é€bé senilni makularni

degenerace'”.
NaOOC
NH COONa
NaOOC @) OH
NaOOC
Q1 o
o HO
COOCH,CH;
Talaporfin sodny Purlytin Temoporfin  HO
H3CH,C, CH,CH,4

H,COOC
) /

(CHy)30H HsCOOC

R=[O(CH2)2]30CH3
H;COOC COOH
R R
Lutex Verteporfin

Obrazek 11. Vzorce fotosenzitizéru.
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6. METODICKA CAST

6.1. Thioly

Thioly, také se jim fikd merkaptany (star$i nazev), jsou sirné analogy alkohold.
Jejich vlastnosti jsou vSak odlisné od alkoholt. Jejich vyraznym znakem je silny zapach
pfipominajici ¢esnek nebo zdpach skunka, ten je zpisoben hlavné jednoduchymi thioly

(3-methyl-1-butanthiolem a 2-buten-1-thiolem)*'.

Thioly maji niZsi teplotu tani a bod varu, a také oproti odpovidajicim alkoholim
jsou méné rozpustné ve vodé. Divodem je, Ze tvofi slabsi vodikové vazby, atom siry ma
veétsi rozmery a nizsi elekronegativitu nez kyslik. Dalsi rozdil je v kyselosti, thioly jsou
kyselejsi nez alkoholy** a také snadngji tvoii thiolaty pii reakci s hydroxidy. Co se tyce
jejich reaktivity, mohou se snadno oxidovat Br; nebo I, za vzniku disulfidt. Tato reakce
miZe byt snadno obracena a disulfidy se mohou redukovat zpét na thioly pomoci zinku

a kyseliny (Obrazek 12)*',

I

2R—-SH

R-S—S-R + 2HI
Zn,H+

Obrazek 12. Oxidace thiolu a redukce disulfidu.

6.2. Moznosti pripravy thioli

Thioly jsou obvykle pfipravovany z alkylhalogenidi nukleofilni substituci. Tato
reakce vSak neprobiha dobfe pii pfebytku nukleofilu. Vznikly thiol se miize podrobit
dalsi nukleofilni substituci s alkylhalogenidem a dojit tak k alkylaci do dal$ich stupia®'.

Vznikne tak nejednotny produkt, jak je zndzornéno na obrazku 13.

SH” R~Br R-Br
RBr — > R"SH = > R"S"R — > R-$7R

R

Obrazek 13. Piiprava thiolu reakei s alkyl hologenidem.
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U ptipravy thioli reakci sthiomocovinou tento problém odpada. Pii reakci vznika
alkylovand isothiouroniova stl, ktera je v alkalickém prostfedi hydrolyticky rozstépena
za vzniku thiolu?'. Tato reakce byla pouzita v ¢lanku Smaldone a Moor? pro piipravu

pentan-3-thiolu (Obrazek 14).

/\(\ /\(\ NaOH /Y\

Br ethanol + ethanol SH
. ehanol  _ si_HN, 0% N
Br \r
S 0O
)J\ NH2 J’J\
N NH H,N™ “NH

Obrazek 14. Priprava pentan-3-thiolu.

Dalsi moZnosti pfipravy je za pouziti Lawessonova c¢inidla. Je to organicka
sloucenina pouzivana pti syntéze jako thiola¢ni Cinidlo. Ptiklad pouziti Lawessonova
¢inidla je uveden v &lanku Sasmala a spol.”*, reakce je zndzornéna na obrazku 15,

struktura Lawessonova ¢inidla je nad reakéni Sipkou.

W90
v OO
C HN - C HN

THF

Obrazek 15. Reakce s pouZzitim Lawssonova ¢inidla.

Piikladem dal$iho thiola¢niho ¢inidla je sulfid fosforecny, ovSem oproti reakci
s Lawessonovym ¢inidlem maji reakce se sulfidem fosforeénym nizsi vytézky>. Pro

syntézu thiofenolu z fenolu ho pouzil Geuther (Obrazek 16)*°.

P,Ss
OH ——» SH

Obriazek 16. Priprava thiofenolu za pouZziti sulfidu fosfore¢ného.
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Newman-Kwartiv pfesmyk se dé také pouzit k pfipravé aromatickych thiold
z piislusnych fenoli. Fenol reaguje s NaH a thiokarbamoyl chloridem za vzniku O-aryl
thiokarbamatu, jeho zahtatim pfiblizn€ na 250°C zplsobi Newman-Kwartiv pfesmyk
na S-aryl thiokarbamat. Alkalickou hydrolyzou pak vznika piislusny thiofenol. Ptiklad
tohoto presmyku uvadi ve svém ¢&lanku Baird a Rayner’’, zde byl pouzit k syntéze

2,2’-disubstituovanych-1,1 -binaftalenovach derivati (Obrazek 17).

SO 1 CC
oy G NMe, ?{oiNMez t ;’is NMe, LiAlH, SH
[ —_— ——
OH NaH b}Ll;O\n/NMez .'E’S\H/NMeZ OO SH
OO S 0]

Obriazek 17. Newman-Kwartiiv presmyk.
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7. EXPERIMENTALNI CAST

Pouzitd rozpoustédla a vychozi latky (benzenthiol, 2,6-dimethylbenzenthiol,
2,6-diisopropylfenol, 4-brom-2,6-diisopropylfenol, 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril)
byly zakoupeny od firem Lach-Ner, Penta, Sigma-Aldrich nebo Acros.

CEM Discover and Explorer 24 Automated Microwave Synthesis Workstation
(CEM Corporation, Matthews, North Carolina, USA) byl pouzit na ptipravu nékterych
sloucenin. Teplota tani sloufenin byla méfena pomoci digitdlnitho pfistroje
ELECTROTHERMAL IA9200. Prubéh reakci a cCistota vysledného produktu byly
sledovany pomoci tenkovrstvé chromatografie na deskach Merck Kieselgel 60 F254 za
detekce UV lampou pfi vinové délce 254 nm nebo 366 nm. Cisténi produktii bylo
provadéno pomoci sloupcové chromatografie na stacionarni fazi Merck Kieselgel 60
(0,040-0,063 mm). Pouzivané¢ mobilni faze jsou popsany u jednotlivych reakei nize.
Infragervend spektra (IC) byla méfena IC spektrofotometrem Nicolet 6700 v ATR
modu. VInodty jsou uvedeny vem™. '"H NMR a °C NMR spektra byla naméfena na
piistroji Varian Mercury Vx BB 300 nebo VNMR S500. Elementarni analyza byla
provedena pomoci pfistroje Automatic Microanalyser EA1110CE. Spektra UV/Vis byla
naméiena pomoci pristroje Shimadzu UV-2401PC spectrophotometer a fluorescen¢ni
spektra na AMICO-Bowman Series 2 luminescencespectrometer. Hmotnostni
spektrometrie (MALDI-TOF) byla provedena na pfistroji Voyager-DE STR
massspectrometer. Pfistroj byl kalibrovan externé péti bodovou kalibraéni metodou
pomoci Peptide Calibration Mix1 (LaserBioLabs, Sophia-Antipolis, France). Roztok
méteného vzorku v dichlormethanu (pfiblizné¢ 10 pM, 1,5 pl) byl smichdn s matrici
(trans-2-[3-(4-tert-butylfenyl)-2-metyl-2-propenyliden]-malononitril) v dichlormethanu

a nanesen na destic¢ku.
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Schéma provadénych reakci
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N\ @ ﬁ Ni[“:f'

N Metoda A, Ba C Metoda A

Metoda A, B, 11
C,DaE

X =Mg 12 15 18
X=2H 13 16 19
X=7Zn 14 17 20
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7.1. Priprava2,6-diisopropylbenzenthiolu (3)

N
OH P 0

Cl S

NMP
NaH

2,6-Diisopropylfenol (17,80 g, 0,10 mol) byl rozpustén v N-methylpyrolidonu
(NMP) (100 ml) v bezvodém prostiedi argonu. Smés byla zchlazena na 0°C, postupné
byla pfidavana 60% disperze NaH v mineralnim oleji (4,40 g, 0,11 mol). Po ptidani
NaH doslo ke zméné reakéni smési ze zluta do hnéda. Po ukonceni vyvoje plynu byl
pomalu po kapkdach pfidan dimethylkarbamoyl chlorid (16,07 g, 0,13 mol) ptfedem
rozpustény v NMP (50 ml). Po ptidani doslo ke ztmavnuti reakéni smési, byla zvySena
teplota na 80°C a sm¢s byla michana tfi hodiny. Po uplynuti reakéni doby byla smés
nalita do destilované vody (400 ml) a vznikla hnéda emulze. Smés byla ddna na dvanact
hodin do chladnicky a doslo ke ztuhnuti hnédé hmoty. Hnédd hmota byla odfiltrovéana,
na filtru postupné tuhla a meénila barvu do svétla. Svétle hnéda latka byla
prekrystalizovana z horkého ethanolu a vznikla bélavd krystalicka latka O-(2,6-
diisopropylfenyl)-dimethylkarbamothioat (1).

Vytézek: 5,82 g (22% teoretického vytézku). T.t. 144,7-146,5°C (dle
literatury28152,5-154°C). Elementarni analyza (%) pro C;sHx3sNOS: C 67,88; H 8,73;
N 5,28; nalezeno: C 67,98; H 8,09; N 5,49. IC (ATR): vimax = 2964, 2875, 1531, 1462,
1440, 1393, 1360, 1333, 1287, 1254, 1178, 1139, 1095, 1060, 937, 833, 799, 768 cm.
"H NMR (300 MHz, CDCL3) & (ppm) 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 6H; CHCH3), 1,27 (d, J=6,9
Hz, 6H; CHCHj3), 2,93 (hept, J = 6,9 Hz, 2H; CHCH3), 3,40 (s, 3H; NCH3), 3,50 (s, 3H;
NCH3), 7,15-7,23 (m, 3H; ArH). >C NMR (75 MHz, CDCL) & (ppm) 22,22; 24,37;
27,35; 38,42; 43,32; 123,76; 126,45; 140,94; 148,52; 187,78.
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S N (@) N
Y metoda a Y
0 metoda b S

[ .

Pro ptesmyk latky 1 na latku 2 byly pouzity dvé metody:

a) Latka 1 (3,00 g, 11,3 mmol) byla odvazena do baiky a podrobena taveni
v kovovém bloku pti 260°C pod zpétnym chladi¢em po dobu jedné hodiny. Kovovy
blok byl pfedem vytemperovan na pozadovanou teplotu. Okamzit¢ doslo k roztaveni
latky 1 a vzniku hnédé olejovité kapaliny, kterd chladnutim tuhla na hnédou latku

S-(2,6-diisopropylfenyl)-dimethylkarbamothioat (2).

b) Latka 1 (2,01 g, 7,6 mmol) byla rozpusténa N,N-dimethylacetamidu (DMA)
(15 ml). Smés byla podrobena zahtivani za pouziti mikrovinné iradiace pfi podminkach:
250°C, 300 W, 30 minut. Po skon¢eni reakéni doby byla smés vlita do destilované vody
(50 ml), doslo ke wvzniku bilého zakalu. Vodnd c¢ast byla tiikrat vytfepana
diethyletherem (20 ml), postupné dochéazelo k rozpousténi bilého zékalu a pfechodu do
diethyletheru. Organickéd ¢ast byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, zfiltrovana a

odpafena. Vznikla hnéda latka S-(2,6-diisopropylfenyl)-dimethylkarbamothioat (2).

Latky 2 z obou metod a 1 b byly kazda zvlast’ podrobeny nésledujici reakci.

I
OYN\
S LiAlH,
DME

SH

V priibéhu reakce bylo udrzovano bezvodé prostiedi argonu. LiAlH4 (metoda a:
0,66 g, 0,017mol a metoda b: 044g  0,012mol) byl suspendovan

v 1,2-dimethoxyethanu (DME) za soucasného chlazeni smési voda led. Poté byla
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postupné pridavana predem rozpusténa latka 2 v DME (5 ml). Po ptidani veskeré latky
2, byla zvednuta reakéni teplota na 110°C a smés byla michana pod zpétnym chladi¢em
tti hodiny. Po ukonceni reakce a vychladnuti byl pifebytecny LiAlH; odstranén
pomalym piikapavanim methanolu, pak byla pftilita destilovana voda (100 ml) a doslo
ke vzniku Sedobilé srazeniny. Suspenze byla okyselena zifedénou H,SO4 az do slabé
kyselého pH, doslo k ¢aste€nému rozpusténi srazeniny. Smés byla tfikrat vytfepana
diethyletherem (70 ml). Organicka ¢ast byla vysuSena bezvodym siranem sodnym,
zfiltrovana a odpatena. DoSlo ke vzniku olejovité latky. Z metody a vznikl Zlutohnédy
olej a zmetody b zluty olej. Pribéh reakce a Cistota latky byl sledovan pomoci
tenkovrstvé chromatografie (TLC), jako mobilni faze byla pouzita smés hexan:toluen
v poméru 3:1. Oleje byly precistény sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla
pouzita smé&s hexan:toluen v poméru 3:1. Bylo tak ziskdno 1,13 g (52 % teoretického
vytézku z metody a) a 0,92 g (63 % teoretického vytézku z metody b) latky 2. V obou
piipadech byly na TLC stale patrné dvé skvrny nad sebou (R¢ = 0,7 dolni skvrny a
R¢=0,8 hodnoty horni skvrny v mobilni fazi hexan:toluen v poméru 3:1). K jejich

oddé¢leni byl pouzit nésledujici postup:

Oleje, z obou metod a i b, byly spojeny a byl k nim ptidan 20% roztok NaOH
(100 ml), doSlo ke vzniku suspenze. Suspenze byla odfiltrovana a vznikla neznama
zluté krystalicka latka (dle TLC samotna horni skvrna, R¢= 0,8). Filtrat byl pak tfikrat
vytfepan diethyletherem (100 ml). Vodnd cast byla zneutralizovana ziedénou HCI,
vznikl zékal, a byla tiikrat vytfepana diethyletherem (30 ml). Ob¢ diethyletherové ¢asti
byly spojeny a odpafeny. Vznikla zlutd olejovita latka 2,6-diisopropylbenzenthiol (3)
(dle TLC samotna dolni skvrna R¢=0,7).

Vytézek latky 3: 1,65 g (45 % teoretického vytézku). '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
8 (ppm) 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 12H; CHs), 3,23 (s, 1H; SH), 3,49 (hept, J = 6,7 Hz, 2H;
CHCH3), 7,13-7,24 (m, 3H; ArH). >C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 23,12; 31,73;
123,10; 126,35; 127,73; 147,77.
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Analyzou NMR byla zjisténa struktura neznamé Zluté krystalické latky. Jedna se o
1,2-bis(2,6-diisopropylfenyl)disulfan (4).

Vytézek latky 4: 0,62g (77 % teoretického vytézku). T.t. 127,0-127,9°C.
Elementarni analyza (%) pro CixHisS: C 75,55; H 9,34; nalezeno: C 74,88; H 9,01.
IC (ATR): Vmax = 3057, 2961, 2866, 1573, 1463, 1421, 1381, 1360, 1337, 1309, 1248,
1179, 1104, 1056, 928, 797 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 1,03 (d, J = 6,9
Hz, 24H; CH3), 3,56 (hept, J = 6,9 Hz, 4H; CHCH3), 7,06-7,11 (m, 4H; ArH), 7,22-7,29
(m, 2H; ArH). "CNMR (75 MHz, CDCL) & (ppm) 23,83; 31,36; 123.64; 130,04;
132,25; 153,49.

DTT SH
NEt,
s-s —_—
3
4

Latka 4 (0,05 g, 0,13 mmol) a dithiothreitol (DTT) (0,06 g, 0,40 mmol) byly
rozpustény chloroformu (1 ml). Poté byl ptidan triethylamin (Net;) (0,054 ml,
0,04 mmol) a sm&s byla michana pét hodin pii laboratorni teploté 25°C.** Priib&h reakce
byl sledovan pomoci TLC, jako mobilni fdze byla pouzita smés hexan:toluen v poméru
3:1. Po ukonceni reakce byla smés ttikrat vytfepana vodou (20 ml) a chloroformové ¢ést
byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, zfiltrovdna a odpafena. Vznikla hnéda
olejovita latka, kterd byla precisténa sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla

pouzita smés hexan:toluen v poméru 3:1. Vznikla zluta olejovita latka 3.

Vytézek: 0,04 g (76 % teoretického vytézku).
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7.2. Priprava 4-brom-2,6-diisopropylbenzenthiolu (7)

N
OH PS 0

Cl S

DMF

Br NaH Br

4-Brom-2,6-diisopropylfenol (0,05 g, 0,19 mmol) byl rozpustén v bezvodém
N,N-dimethylformamidu (DMF), v bezvodém prostiedi argonu. Smés byla zchlazena na
0°C, postupn¢ byla ptfiddvana 60% disperze NaH v minerdlnim oleji (8,50 mg,
0,21 mmol). Po ukonc€eni vyvoje plynu byl pfidan dimethylkarbamoyl chlorid (0,026 g,
0,21 mmol) ptedem rozpustény v bezvodém DMF (5 ml). Po pfidani celého mnozstvi
dimethylkarbamoyl chloridu, byla zvySena teplota na 80°C a smé&s byla michana tfi
hodiny. Po uplynuti reak¢ni doby byla smés nalita do destilované vody (20 ml) a ttikrat
vytiepana diethyletherem (40 ml). Organickd ¢ast byla vysuSena bezvodym siranem
sodnym, zfiltrovdna a vysuSena. Vznikla zlutd olejovita latka, kterd byla preciSténa
sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouZzita smes hexan:toluen v poméru
2:1. Vznikla bila olejovita latka, kterd postupné tuhla na bilou krystalickou latku O-(4-
brom-2,6-diisopropylfenyl)-dimethylkarbamothioéat (5).

Vytézek: 0,06 g (88 % teoretického vytézku). Elementarni analyza (%) pro
C;5H»BrNOS: C 52,33, H 6,44, N 4, 07; nalezeno: C 52,53, H 6,50, N 4,16. IC (ATR):
Vmax = 2967, 2925, 2863, 1572, 1537, 1464, 1449, 1410, 1392, 1363, 1330, 1287, 1236,
1179, 1126, 1097, 1071, 1059, 945, 878, 861, 843, 779, 758 cm™. 'H NMR (300 MHz,
CDCh) 6 (ppm) 1,15 (d, J = 6,9 Hz, 6H; CHj3), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H; CHj3), 2,88
(hept, J = 6,9 Hz, 2H; CHCH3), 3,38 (s, 3H; NCHs), 3,48 (s, 3H; NCH3), 7,26 (s, 2H;
ArH). PC NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 22,01 ; 24,19; 27,54; 38,49; 43,42; 119,98;
127,14; 143,39; 147,58; 187,22.
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Latka 5 (1,50 g, 4,4 mmol) byla rozpusténa v DMA (9 ml). Smés byla podrobena
zahiivani za pouziti mikrovinné iradiace pfi podminkéach: 250°C, 300 W, tficet minut.
Po skonceni reakéni doby byla smés vlita do destilované vody (50 ml), doslo ke vzniku
bilého zakalu. Smés byla tiikrat vytiepana diethyletherem (20 ml), postupné dochéazelo
k rozpousténi bilého zdkalu a pfechodu do diethyletheru. Organické ¢ast byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym, zfiltrovana a odpafena. Vznikla hnéda latka S-(4-brom-2,6-
diisopropylfenyl)-dimethylkarbamothiodt (6). Latka nebyla blize charakterizovdna a

byla pouzita do nasledujici reakce.

OYN\

S LiAH, SH
DME
_—
Br Br
6 7

V pribéhu reakce bylo udrzovano bezvodé prostfedi pomoci argonové atmosféry.
LiAlH4 (6,92 g, 0,18 mol) byl suspendovan v DME (30 ml) za soucasné¢ho chlazeni
smési voda led. Poté byla postupné piiddvana pfedem rozpusténa latka 6 v DME
(20 ml). Po ptidani veskeré latky 6, byla zvednuta reak¢ni teplota na 110°C a smés byla
michana pod zpétnym chladi¢em tfi hodiny. Po ukoneni reakce a vychladnuti byl
piebytecny LiAlHs odstranén pomalym pfikapadvanim methanolu, pak byla pfilita
destilovand voda (400 ml) a doSlo ke vzniku Sedobilé sraZeniny. Suspenze byla
okyselena zfedénou H,SO4. Vodna c¢éast byla tiikrat vytfepana diethyletherem a
diethyletherova cast byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, zfiltrovana a odpatena.

Doslo ke vzniku hnédé olejovité latky. Pribéh reakce a Cistota latky byl sledovan
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pomoci TLC, jako mobilni faze byla pouZzita smés hexan:toluen v poméru 3:1. Na TLC
byly patrné dvé skvrny nad sebou se stejnymi Ry jako u latky 3. Proto byla rovnou

provedena nasledujici reakce.

DTT SH
NEt;
Br S-S Br ———X——
Br
7

Produkt z ptfedchéazejici reakce a DTT (0,55 g, 3,58 mmol) byly rozpustény
v chloroformu (10 ml). Poté byl pfidan Net; (0,50 ml, 3,58 mmol) a smés byla michana
pét hodin pii laboratorni teploté 25°C.* Priibéh reakce byl sledovan pomoci TLC, jako
mobilni faze byla pouzita smés hexan:toluen v poméru 3:1. Vznikla hnéda olejovita
latka, ktera byla piecisténa sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita
smés hexan:toluen v poméru 3:1. Vznikla zluta olejovitd latka, analyzou NMR se vSak

ukazalo, ze nevznikla latka 7, ale latka 3.

Vytézek: 0,61 g (51 % teoretického vytézku).
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7.3. Priprava 5,6-bis(fenylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (9)

7.3.1. Reakce s thiofenolatem sodnym

N < SNa N <
S_N._Cl DME X No S
) 2 0
N// N~ “Cl N// N

8

Thiofenolat sodny (0,08 g, 0,62 mmol) byl rozpustén v DMF (5 ml), postupné
byla pfidavana latka 8 (0,08 g, 0,25 mmol) pfedem rozpusténd v DMF (5 ml). Smés
byla michana tfi hodiny za laboratorni teploty 25°C. Pribéh reakce byl sledovan pomoci
TLC, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:toluen v poméru 1:1. Reakce
neprobihala dobie diky Spatné rozpustnosti thiolatu sodného, z TLC byly patrné¢ malé
vytézky latky 9.

7.3.2. Reakce s thiofenolem v prostiedi THF a 1 M NaOH
Nx e NaOH Ny
S_N._Cl THE N NS
Ao —
N// N~ “CI N// N
8

Thiofenol (0,056 ml, 0,55 mmol) a 1 M roztok NaOH (1,25 ml, 1,25 mmol) byly
odméteny do baiky, pak knim byla pfidana latka 8 (0,05 g, 0,25 mmol) pfedem
rozpusténd v tetrahydrofuranu (THF) (5 ml). Smés byla michana tficet minut pfi

laboratorni teploté 25°C. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC, jako mobilni faze
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byla pouzita smés chloroform:toluen v poméru 1:1. Na TLC bylo patrno vice skvrn,

pravdépodobné mono a di substituovany pyrazin (latka 9).

7.3.3. Reakce s thiofenolem v prostiedi acetonu a pyridinu

N SH pyridin = N
SN Cl THF N N\ S
J — 1L
S P
N// N Cl = N
8

=~

Latka 8 (1,00 g, 5,00 mmol) byla rozpusténa v acetonu (15 ml), pak byl pfidan
thiofenol (1,12 ml, 11,0 mmol) a nasledn¢ byl ptidan pyridin (2,01 ml, 25,00 mmol).
Smeés byla michéna tficet minut pfi laboratorni teploté¢ 25°C. Prib¢h a Cistota reakce
byla sledovana pomoci TLC, jako mobilni soustava byla pouzita smés
chloroform:toluen v poméru 1:1. Doslo ke vzniku suspenze a zbarveni roztoku do Zluta.
Suspenze byla odfiltrovana a na filtru promyta acetonem, doslo k jejimu castecnému
rozpusténi. Aceton byl odpafen a vysledny produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:toluen v poméru 1:1.
Latka byla ptekrystalizovdna z methanolu. Vznikla Zlutd krystalickd latka 5,6-
bis(fenylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril (9).

Vytézek: 1,23 g (71 % teoretického vytézku). T.t. 202,0-203,4°C. Elementarni
analyza (%) pro Ci;gHoNsS,: C 62,41; H 2,91; N 16,17; nalezeno: C 62,54; H 3,27;
N 16,7. IC (ATR): vmax = 2238 (CN), 1574, 1481, 1439, 1365, 1284, 1136, 1069, 1023,
976, 846, 750, 703 cm”. '"H NMR (300 MHz, CDCL) & (ppm) 7,46-7,61 (m, 10H;
ArH). "C NMR (75 MHz, CDCL) & (ppm) 113,26; 124,80; 127,45; 129,94; 130,85;
135,44; 159,23.
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7.4. Priprava  5,6-bis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)pyrazine-2,3-
dikarbonitrilu (10)

Nx PH pyridin - N
h /N Cl aceton = N\ S
S === X
N// N Cl N// N S
8 \@/
10

Latka 8 (0,32 g, 1,64 mmol) byla rozpusténa v acetonu (5 ml), pak byl ptidan 2,6-
dimethylbenzenthiol (0,51 g, 3,62 mmol) pfeden rozpustény v acetonu (5 ml). Nasledné
byl ptidan pyridin (0,66 ml, 8,22 mmol). Smés byla michana tficet minut pfi laboratorni
teplot¢ 25°C. Prib¢h reakce a Cistota produktu byly sledovany pomoci TLC, jako
mobilni soustava byla pouzita smés chloroform:toluen v poméru 1:1. Doslo k tvorbé
suspenze a vzniklo zluté zbarveni roztoku. Suspenze se postupné rozpustila v prebytku
acetonu. Roztok byl vytfepan se smési destilované vody a chloroformu. Organicka ¢ast
byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, zfiltrovdna, odpatfena a vznikla latka byla
precisténa pomoci sloupcové chromatografie. Jako mobilni soustava byla pouzita smés
chloroform:aceton v poméru 1:1. Vysledna krystalicka latka byla ptekrystalizovana z
metanolu. Vznikla svétle zluta krystalicka latka 5,6-bis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril (10).

Vytézek: 0,60 g (94 % teoretického vytézku). T.t. 261,8-263,9°C. Elementarni
analyza (%) pro CHsNsS,: C 65,64; H 4,51; N 13,92; nalezeno: C 65,14; H 4,57;
N 13,91. IC (ATR): vmax = 2969, 2234 (CN), 1584, 1478, 1463, 1376, 1360, 1301, 1280,
1146, 1134, 1113, 1048, 973, 780, 732 cm™. "H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 2,42
(s, 12H; CH3), 7,22-7,28 (m, 4H; ArH), 7,32-7,39 (m, 2H; ArH). °C NMR (75 MHz,
CDCly) & (ppm) 21,63; 113,40; 124,70; 127,21; 128,85; 130,94; 143,46; 158,97.
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7.5. Priprava 5,6-bis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-
dikarbonitrilu (11)

SH -
N pyridin. N
+ _—
N\ s
NF N NZ NS
8 3

1

Latka 8 (0,47 g, 2,34 mmol) byla rozpusténa v acetonu (20 ml), pak byla pfidana
latka 3 (1,00 g, 5,16 mmol) a nasledné byl pfidan pyridin (1,00 ml, 11,70 mmol). Smés
byla michana tficet minut pfi laboratorni teploté 25°C. Priibéh reakce a Cistota produktu
byla sledovdna pomoci TLC, jako mobilni soustava byla pouzita smeés
chloroform:toluen v poméru 1:1. Doslo ke vzniku suspenze a zbarveni roztoku do Zluta.
Suspenze byla odfiltrovana a na filtru promyta THF, doSlo k jejimu castecnému
rozpuSténi. Organicka rozpoustédla byla odpafena a vysledny produkt byl precisStén
sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:toluen
v poméru 1:1. Latka byla prekrystalizovana z methanolu. Vznikla zluta krystalicka latka
5,6-bis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril (11).

Vytézek: 1,02 g (85 % teoretického vytézku). T.t. 217,6-218,4°C. Elementarni
analyza (%) pro CsoH34N4S,: C 70,00; H 6,66; N 10,88; nalezeno: C 69,91; H 6,44;
N 11,01. IC (ATR): vimax = 2966, 2925, 2869, 2239 (CN), 1581, 1482, 1382, 1360, 1343,
1283, 1181, 1152, 1137, 1054, 977, 930, 802, 794, 746 cm™. '"H NMR (300 MHz,
CDCl) 6 (ppm) 1,21 (br s, 24H; CHs), 3,42 (hept, J = 6,7 Hz, 4H; CHCHs), 7,30-7,35
(m, 4H; ArH), 7,49-7,56 (m, 2H; ArH). C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 24,04;
32,49; 113,24; 122,79; 124,55; 127,19; 131,77; 153,42; 159,95.
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7.6. Priprava  symetrickych  AzaPc  zprekurzoru 5,6-
bis(fenylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (9)

7.6.1. Priprava horecnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (12) —

metoda A

¥

Mg
Butanol
jod

>\_<(D
Q# %ﬁ
eisd
e
ey

=N 155°C/ 2 hod

@
Q-

Y
Q

Kovovy hotc¢ik (0,20 g, 8,08 mmol) byl odvazen do banky, ptidan bezvody
butanol (30 ml) a par krystalkd jodu. Barika byla opatfena zpétnym chladicem a smés
byla zahtivana pfti teploté¢ 155°C v olejové 1azni po dobu dvou hodin. Poté byl pfidan
prekurzor 9 (0,40 g, 1,15 mmol) a smés byla zahfivana pfi stejné teploté po dobu
dalSich ¢ty hodin. Doslo ke vzniku tmavé zeleného zbarveni. Po ukonceni reakce a
zchladnuti smési byla ptidana smés destilované vody, methanolu a 99% kyseliny octové
v poméru 10:5:1. Doslo k tvorbé suspenze, ktera byla odfiltrovana a na filtru promyta
destilovanou vodou a methanolem. Z filtru byla suspenze rozpuSténa smési
chloroform:pyridin (10:1) do banky, zahuSténa a nakapdna do methanolu (100 ml).
Doslo k tvorbé suspenze, kterd byla odfiltrovana a na filtru promyta methanolem a
hexanem. Pribé¢h reakce a Cistota produktu byla sledovana pomoci TLC, jako mobilni
taze byla pouzita smé&s chloroform:THF v poméru 3:1. Vznikla pevnd latka tmavé

zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-
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oktaazaftalocyanin hofecnaty komplex (12). Analyza MS ukazala, Ze doSlo k ¢astecné

vymeéné fenylsulfanylovych substituentil za butoxy skupiny.

Vytézek: 0,24 g (58 % teoretického vytézku). Elementidrni analyza (%) pro
Cr0HaoMgN6Ss + 4H,O: C 58,35; H 3,26; N 15,12; nalezeno: C 58,28; H 3,55;
N 14,95. IC (ATR): Vimax = 3050, 1641, 1582, 1518, 1477, 1440, 1390, 1328, 1244,
1156, 1085, 1024, 1001, 965, 853, 780, 738 cm'. MS (MALDI-TOF): m/z pro
C7oHaoMgN6Ss: 1408,12; nalezeno: 1407,94 [M]+; 1446,90 [M+K]+; 1372,01 [M-
SCeHs+OC4Hol";  1336,07 [M-2xSCe¢Hs+2xOC4Ho]. 'H NMR (300 MHz,
CDCls/pyridin-Ds 3:1) 6 7,75-7,50 (br, 16H, ArH); 7,19-7,03 ppm (br, 24H, ArH). Byly
detekovany 1 signaly butoxy substituentii ¢ 3,43; 1,75; 1,44 a 0,60 ppm, které se
navazaly bshem cyklotetramerizace. °C NMR (75 MHz, CDCli/pyridin-Ds 3:1) &
nebyly detekovany Zadné signaly kromé Sirokého signalu u 129,5 ppm, ktery odpovida
aromatickym signalim fenylu. UV/Vis (THF): Anax (€) = 658 (217 100), 628sh, 598 (31
700), 458sh, 388 nm (123 500 mol'cm™1).

7.6.2. Priprava 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (13)

@Q @Q

O v*f C@%WJ O
Q &«ﬁ o0Q &«ﬁ 8
@@ @p

* kyselina p-toluensulfonova
chloroform, THF
25°C/ 90 min
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Azaftalocyanin 12 (0,14 g, 0,11 mmol) byl rozpusStén v chloroformu (5 ml)
s ptidavkem THF (2 ml). Poté byla pfiddna kyselina p-toluensulfonova (0,20 g,
1,10 mmol) pfedem rozpusténa v THF (2 ml). Smés byla michdna devadesat minut za
laboratorni teploty 25°C. Po ukonceni reakce byla ze smési odpaiena rozpoustédla a ke
zbytku byla ptfidana destilovand voda. Vznikla suspenze, ktera byla odfiltrovdna a na
filtru promyta destilovanou vodou a methanolem. Z filtru byla latka rozpusténa vroucim
pyridinem, ktery byl ndsledn¢ odpaten. K latce byl pfidan methanol, vznikla suspenze,
ktera byla odfiltrovana. Pribéh reakce a Cistota produktu byly sledovany pomoci TLC,
jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:THF v poméru 3:1. Vznikla pevna latka
tmavé zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-
oktaazaftalocyanin (13).

Vytézek: 0,09 g (67 % teoretického vytézku). Elementarni analyza (%) pro
C7oH4oN16Ss + 3H,0: C 59,98; H 3,36; N 15,54; nalezeno: C 61,15; H 4,21; N 15,31.
"H NMR (300 MHz, CDCly/pyridin-Ds 3:1) & 8,31-7,97 (m, 16H, ArH); 7,81-7,06 ppm
(m, 24H, ArH, &aste¢né piekryto signaly rozpoustédla). ""C NMR (75 MHz,
CDCls/pyridin-Ds 3:1) & (ppm) byly detekovany pouze nckteré signdly odpovidajici
aromatickym signala fenylu 134,2; 129,8; 129,6; 129,3 ppm.
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7.6.3. Priprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (14)

* Zn(C H3CO 0)2
pyridin
135°C/ 2,5 hod

Azaftalocyanin 13 (0,05 g, 0,036 mmol) byl rozpustén v pyridinu (Sml) a
nasledné byl pfidan bezvody octan zinecnaty (0,065 g, 0,36 mmol). Smés byla
zahtivéana pfi 135°C v olejové lazni pod zpétnym chladicem po dobu dvou a pil hodiny.
Po uplynuti reakéni doby bylo rozpoustédlo ¢aste¢né odpatreno, ke zbytku byla pfidana
destilovana voda a vznikla suspenze byla odfiltrovana. Z filtru byla latka rozpusSténa
chloroformem, ktery byl nasledné odparen. K latce byl pfidan hexan, vznikla suspenze,
kterd byla odfiltrovana. Z filtru byla rozpusténa smési chloroform:pyridin (10:1) do
banky, zahusténa a nakapana do methanolu (20 ml). Doslo k tvorbé suspenze, ktera byla
odfiltrovana. Pribéh reakce a Ccistota produktu byla sledovdana pomoci TLC, jako
mobilni faze byla pozita smés chloroform: THF:toluen v poméru 3:1:3. Vznikla pevna
latka tmaveé zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin zine¢naty komplex (14).

Vytézek: 0,04g (74 % teoretického vytézku). 'H NMR (300 MHz,
CDCls/pyridin-Ds 3:1) & 7,97-7,60 (br, 16H, ArH); 7,52-6,99 (br, 24H, ArH, ¢astecné
prekryto signdly rozpoustédla). Byly detekovany i signaly butoxy substituentti 6 3,56;
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1,49; 1,32 a 0,60 ppm, které se navazaly béhem cyklotetramerizace. BC NMR (75 MHz,
CDCly/pyridin-Ds 3:1) & (ppm) signaly nebyly detekovdny pro nizkou rozpustnost
vzorku. UV/Vis (THF): Amax (€) = 654 (108 400), 593 (21 700), 437sh, 379 nm (80 900

mol'cm™1).

7.6.4. Priprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (14) —

metoda B
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Prekurzor 9 (0,05 g, 0,14 mmol) a bezvody octan zine¢naty (0,05 g, 0,29 mmol)
byly rozpustény v bezvodém DMF (10 ml), v bezvodém prostiedi argonu. Smés byla
zahiivana pfi 160°C v olejové lazni po dobu tii hodin. Postupné¢ doslo ke vzniku
zeleného zbarveni smési. Po uplynuti reakéni doby bylo rozpoustédlo odpateno, ke
zbytku byla pifiddna destilovana voda. Vznikl4d suspenze byla odfiltrovdna a na filtru
promyta destilovanou vodou a methanolem. Z filtru byla latka rozpusténa pyridinem a
nasledné precisténa sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smes
chloroform:THF v poméru 10:1. Prib&h reakce a cCistota produktu byla sledovana
pomoci TLC, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:THF v poméru 10:1.
Vznikla pevna latka zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin zine¢naty komplex (14).
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Vytézek: 0,8 mg (1,5 % teoretického vytézku). MS (MALDI-TOF): m/z pro
C72H40N16SsZn: 1448,07; nalezeno: 1447,89 [M]"; 1470,87 [M+Na]"; 1486,83 [M+K]";
2895,75 [2M]"; 2918,77 [2M+Na]"; 2934,73 [2M+K]".

7.6.5. Priprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (14) —
metoda C

90 sh
Prgiias
5 Qe

Prekurzor 9 (0,05¢g, 0,14 mmol) a chlorid bischinolindtozinecnaty (0,05 g,
0,14 mmol) byly smichany a ve zkumavce zahtivany pii 250°C dv€ minuty. Thned
dochazelo k tvorbé tmavé zeleného zbarveni smési. Po vychladnuti byl pfidan methanol,
dosSlo k tvorbé suspenze, kterd byla odfiltrovdana a na filtru promyta methanolem.
Z filtru byla latka rozpusténa pyridinem a nasledné precisténa sloupcovou
chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:THF v poméru 3:1.
Pribeéh reakce a Cistota produktu byla sledovana pomoci TLC, jako mobilni faze byla
pouzita smés chloroform:THF vpoméru 3:1. Vznikla pevna latka zelené barvy
2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyanin
zine¢naty komplex (14).

Vytézek: 4,2 mg (8 % teoretického vytézku). MS (MALDI-TOF): m/z pro
C72HaoN 6SsZn: 1448,07; nalezeno: 1447,89 [M]"; 1470,89 [M+Na]'; 1486,85 [M+K]";
2895,74 [2M]". "H NMR (500 MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1) & signaly byly piili§ slabé a
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Siroké a Castecné 1 prekryté signaly rozpoustédla. Kvalita spektra nedovolila pfifazeni
signald k jednotlivym vodikiim v molekule. ?C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1)
byl patrny pouze jeden Siroky signdl 6 129.7 ppm, ktery pravdépodobné odpovida

aromatickému signalu fenylu.

7.7. Priprava symetrickych AzaPc z prekurzoruS,6-bis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (10).

7.7.1. Priprava hore¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (15) —
metoda A

S{EN NJ»/S
Butanol /

jod N

NSNS
L -
Z N 150°C/ 5 hod N N
/ \
S/S/N NQX\S

15

Kovovy hotc¢ik (0,17 g, 8,02 mmol) byl odvazen do banky, pfidan bezvody
butanol (30 ml) a par krystalkd jodu. Banika byla opatfena zpétnym chladicem a smés
byla zahtivana pfti teploté¢ 150°C v olejové 1azni po dobu dvou hodin. Poté byl pfidan
prekurzor 10 (0,40 g, 1,00 mmol) a smés byla zahtivdna pii stejné teploté po dobu
dalSich péti hodin. Doslo ke vzniku tmavé zeleného zbarveni. Po ukonceni reakce a
zchladnuti smési byla ptidana smés destilované vody, methanolu a 99% kyseliny octové
v poméru 10:5:1. Doslo k tvorbé suspenze, ktera byla odfiltrovdna a na filtru promyta

destilovanou vodou a methanolem. Z filtru byla suspenze rozpusténa chloroformem a

47



nasledné precisténa sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smes
chloroform:THF v poméru 10:1. Pribéh reakce a cCistota produktu byla sledovana
pomoci TLC, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:THF v poméru 10:1.
Vznikla pevna latka zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyanin hofecnatd komplex
(15).

Vytézek: 0,30 g (72 % teoretického vytézku). Elementidrni analyza (%) pro
CssH7xMgN6Ss + 4 H,O: C 61,94; H 4,73; N 13,13; nalezeno: C 61,77; H 4,74;
N 12,98. IC (ATR): Vinax =3058, 2955, 1514, 1462, 1377, 1239, 1164, 1104, 1050, 966,
849, 775, 750 cm’. MS (MALDI-TOF): m/z pro CgsH72MgN6Ss: 1616,40; nalezeno:
1632,16 [M]"; 1655,16 [M+Na]"; 1671,12 [M+K]"; 3264,35 [2M]". '"H NMR (300
MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1) 6 7,22-7,15 (m, 8H, ArH); 7,09 (d, J= 7,4 Hz, 16H, ArH);
2,40 ppm (s, 48H, CHs). >C NMR (75 MHz, CDCly/pyridin-Ds 3:1) & (ppm) 22.61;
128,96; 129,24; 130,02; 143,90; 147,15; 157,04. UV/Vis (THF): Amax (¢) = 660 (186
300), 631sh (25 700), 600 (26 400), 465sh (17 700), 388 nm (107 200 mol'cm™1).
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7.7.2. Ptiprava 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (16)

S S S S
swi e e @S
N/N\ivI _N . =N HN

\ g\\ /N N\ /N
NN NH N
NN NSNS N
) \
S/%/N Nﬁ)\s S/S\/N Nﬁ)\s
15 16

* kyselina p-toluensulfonova
chloroform, THF
25°C/ 90 min

Azaftalocyanin 15 (0,19 g, 0,12 mmol) byl rozpustén v chloroformu (8 ml). Poté
byla ptidana kyselina p-toluensulfonova (0,23 g, 1,22 mmol) pfedem rozpusténa v THF
(2 ml). Smés byla michana devadesat minut za laboratorni teploty 25°C. Po ukonceni
reakce bylo ze smési odpatfeno rozpoustédlo a ke zbytku byla ptidana destilovana voda.
Vznikla suspenze, kterd byla odfiltrovdna a na filtru promyta destilovanou vodou a
methanolem. Z filtru byla latka rozpuSténa chloroformem a nasledné pteciSténa
sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:toluen: THF
v poméru 70:30:3. Pribéh reakce a Cistota produktu byla sledovana pomoci TLC, jako
mobilni fidze byla pouzita smés chloroform:toluen:THF v poméru 70:30:3. Vznikla
pevna latka tmave zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-

dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyanin (16).

Vytézek: 0,09 g (46 % teoretického vytézku). Elementarni analyza (%) pro
CgsH74N16Ss + 2 H,O: C 64,13; H 4,77; N 13,60; nalezeno: C 63,83; H 4,69; N 13,54.
IC (ATR): vimax = 3288, 3063, 2963, 1517, 1462, 1438, 1376, 1310, 1226, 1159, 1114,
1080, 1050, 1025, 962, 767, 746, 718 cm™. MS (MALDI-TOF): m/z pro CgsH74N6Ss:
1610,40; nalezeno: 1610,22 [M]"; 1633,21 [M+Na]"; 1649,18 [M+K]'; 1506,19
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[M-CgH;g]"; 1546,25 [M-SCsHg+OC4Ho]™. "H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1) &
2,38 ppm (s, 48H, CH3), aromatické signaly byly pftilis slabé a Castecné se piekryvaly se
signaly rozpoustédla. *C NMR (75 MHz, CDCly/pyridin-Ds 3:1) & (ppm) signaly
nebyly detekovany pro nizkou rozpustnost vzorku. UV/Vis (THF): Anax (€) = 678
(93 900), 653 (75 700), 623 (25 800), 599 (19 800), 472 (38 400), 373 nm (86 100

mol”ecm™1).

7.7.3. Priprava zinefnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (17)

25 S
\v «ﬁé éu% @

N\ Zn N

S S S

16 17

*Zn(CH3C0O0),
pyridin
135°C/ 90 min

Azaftalocyanin 16 (0,04 g, 0,025 mmol) byl rozpustén v pyridinu (5 ml) a
nasledné byl pfidan bezvody octan zinecnaty (0,045 g, 0,25 mmol). Smés byla
zahiivana pii 135°C v olejové lazni pod zpétnym chladi¢em po dobu devadesati minut.
Po uplynuti reakéni doby bylo rozpoustédlo odpafeno a ke zbytku byla ptiddna
destilovana voda. Vznikla suspenze byla odfiltrovana a na filtru promyta destilovanou
vodou a methanolem. Z filtru byla latka rozpuSténa chloroformem a nasledné precisténa
sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smés chloroform:THF

v poméru 10:1. Pribeh reakce a Cistota produktu byla sledovana pomoci TLC, jako
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mobilni faze byla pouzita smés chloroform:THF v poméru 10:1. Vznikla pevna latka
tmavé  zelené¢ barvy  2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin zine¢naty komplex (17).

Vytézek: 0,03 g (81 % teoretického vytézku). Elementdrni analyza (%) pro
CgsH7oN16SsZn + 4 H,O: C 60,48; H 4,61; N 12,82; nalezeno: C 60,14; H4,71; N 12,44.
IC (ATR): Vinax = 3295, 2912, 1623, 1517, 1462, 1376, 1321, 1240, 1163, 1114, 1050,
966, 847, 776, 745 cm’l. MS (MALDI-TOF): m/z pro CgsH72N16SsZn: 1672,32;
nalezeno: 1672,13 [M]"; 1695,12 [M+Na]’; 1711,10 [M+K]"; 1568,10 [M-CgHs]".
"H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1) & signaly byly piili§ slabé, kvalita spektra
nedovolila pfifazeni signald k jednotlivym vodikiim v molekule. B3C NMR (75 MHz,
CDCls/pyridin-Ds 3:1) 6 (ppm) 21,63; 113,40; 124,70; 127,21; 128,85; 130,94; 143,46;
158,97. UV/Vis (THF): Amax (€) = 658 (236 500), 630sh, 598 (35 100), 473sh, 431sh,
381 nm (133 200 mol'cm™1).
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7.8. Priprava symetrickych AzaPc zprekurzoru 5,6-bis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (11)

7.8.1. Priprava hore¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu
(18) — metoda A
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Kovovy hotc¢ik (0,17 g, 6,80 mmol) byl odvazen do banky, pfidan bezvody
butanol (40 ml) a par krystalkd jodu. Barika byla opatfena zpétnym chladicem a smés
byla zahtivana pfii teploté¢ 150°C v olejové 14zni po dobu dvou hodin. Poté byl pfidan
prekurzor 11 (0,50 g, 9,71 mmol) a smés byla zahtivana pii stejné teploté po dobu
dalSich péti hodin. Doslo ke vzniku tmavé zeleného zbarveni. Po ukonceni reakce a
zchladnuti smési byla ptiddna smés destilované vody, methanolu a 99% kyseliny octové
v poméru 10:5:1. Doslo k tvorb& suspenze, ktera byla odfiltrovana a na filtru promyta
destilovanou vodou a methanolem. Z filtru byla suspenze rozpusténa chloroformem a
nasledné precisténa sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byla pouzita smées
chloroform:THF v poméru 100:1. Pribéh reakce a cCistota produktu byla sledovana
pomoci TLC, jako mobilni faze byla pouzita smé&s chloroform:THF v poméru 100:1.
Vznikla pevna latka zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyanin hotecnaty komplex
(18).
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Vytézek: 0,40 g (79 % teoretického vytézku). Elementidrni analyza (%) pro
Ci20H136MgN6Sg: C69,18; H 6,58; N 10,76; nalezeno: C 67,70; H 6,71; N 10,56.
IC (ATR): Vimax =2962, 2857, 1577, 1506, 1463, 1383, 1362, 1314, 1235, 1159, 1101,
1086, 1054, 1032, 964, 929, 846, 798, 773, 751, 741 cm™. MS (MALDI-TOF): m/z pro
Ci20H136MgN6Sg: 2080,88; nalezeno: 2080,68 [M]"; 2103,67 [M+Na]’; 2119,65
[M+K]"; 2037,75 [M-iPr]". '"H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1) & (ppm)1,03
(s, 48H; CHs3), 1,05 (s, 48H; CH3), 3,71 (hept, J = 6,8 Hz, 16H; CHCH3), 7,15-7,22
(m, 16H; ArH), 7,32-7,41 ppm (m, 8H; ArH). >C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-Ds
3:1) & (ppm)24,30; 32,80; 124,54; 126,58; 130,91; 145,82; 154,03; 156,82. UV/Vis
(THF): Amax (¢) =663 (230 800), 633sh, 605 (380 600), 467sh, 388 nm (154 000

mol”cm™1).

7.8.2. Ptiprava 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (19)

S\X\N N/S/ \8\
\ p S S ( N N= S
N %» m
N / \ / \
* p-toluensulfonova kyselina

chloroform, THF
25°C/ 90 min

Azaftalocyanin 18 (0,25 g, 0,12 mmol) byl rozpustén v chloroformu (8 ml). Poté
byla ptidana kyselina p-toluensulfonova (0,23 g, 1,22 mmol) pfedem rozpusténa v THF

(2 ml). Smés byla michana devadesat minut za laboratorni teploty 25°C. Po ukonceni
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reakce se ze smési odpafilo rozpoustédlo a ke zbytku byla pfidiana destilovand voda.
Vznikla suspenze, ktera byla odfiltrovana a na filtru promyta destilovanou vodou a
methanolem. Z filtru byla latka rozpuSténa chloroformem a nasledné preciSténa
sloupcovou chromatografii, jako mobilni fiaze byla pouzita smés chloroform:THF
v poméru 50:1. Pribch reakce a Cistota produktu byla sledovana pomoci TLC, jako
mobilni faze byla pouzita smes chloroform:THF v poméru 50:1. Vznikla pevna latka
tmavé zelen¢ Dbarvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin (19).

Vytézek: 0,11 g (45 % teoretického vytézku). Elementdrni analyza (%) pro
Ci20Hi13sN16Sg: €69,93; H 6,75; N 10,87; nalezeno: C 69,70; H 6,72; N 10,86.
IC (ATR): Vimax = 3268, 3049, 2960, 2878, 1576, 1540, 1507, 1463, 1418, 1384, 1361,
1304, 1221, 1190, 1149, 1078, 1054, 1030, 1008, 956, 940, 799, 743, 712 cm™.
MS (MALDI-TOF): m/z pro Ci20Hi3sN;6Ss: 2058,9; nalezeno: 2058,72 [M]+; 2081,70
[M+Na]"; 2097,67 [M+K]"; 2015,83 [M-iPr]". "H NMR (300 MHz, CDCly/pyridin-Ds
3:1) 0 (ppm) 1,78 (s, 2H; central H), 1,00 (s, 48H; CHs), 1,02 (s, 48H; CH3), 3,61 (hept,
J= 6,8 Hz, 16H; CHCH3), 7,14-7,19 (m, 16H; ArH), 7,33-7,40 (m, 8H; ArH). °C NMR
(75 MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1) 6 (ppm) 24,40; 32,97; 124,73; 125,98; 131,29; 144,49;
146,93; 154,14; 158,76. UV/Vis (THF): Amax (€) =680 (135000), 658 (105300), 627sh,
603sh, 479 (560700), 377 nm (128800 mol'cm™1).
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7.8.3. Priprava zinefnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu

(20)
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Azaftalocyanin 19 (0,04 g, 0,019 mmol) byl rozpustén v pyridinu (S ml) a
nasledn¢ byl pifidan bezvody octan zinecnaty (0,035 g, 0,19 mmol). Smés byla
zahiivana pii 135°C v olejové lazni pod zpétnym chladi¢em po dobu devadesati minut.
Po uplynuti reakéni doby bylo rozpoustédlo odpafeno, ke zbytku byla ptidana
destilovana voda. Vznikla suspenze byla odfiltrovana a na filtru promyta destilovanou
vodou. Z filtru byla latka rozpusténa chloroformem a néasledné ptecisténa sloupcovou
chromatografii, jako mobilni fdze byl pouzit chloroform. Pribéh reakce a Cistota
produktu byla sledovana pomoci TLC, jako mobilni faze byl pouzit chloroform. Vznikla
pevna latka tmaveé zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyanin zine¢naty komplex
(20).

Vytézek: 0,04 g (99 % teoretického vytézku). Elementarni analyza (%) pro
Ci20Hi36N16SsZn + 4 H,O: C65,62; H 6,61; N 10,20; nalezeno: C 65,65; H 6,35;
N 10,16. IC (ATR): vimax =3050, 2963, 2838, 1578, 1507, 1461, 1383, 1362, 1314, 1227,
1158, 1103, 1054, 1032, 965, 929, 843, 798, 775, 741 cm”. MS (MALDI-TOF): m/z
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pro CiaoHi36N16SsZn: 2120,82; nalezeno: 2120,57 [M]", 2143,58 [M+Na]", 2159,54
[M+K]", 2077,69 [M-iPr]". "H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-Ds 3:1) & (ppm) 1,02
(s, 48H; CH3), 1,04 (s, 48H; CH3), 3,68 (hept, J = 6,8 Hz, 16H; CHCH3;), 7,14-7,20
(m, 16H; ArH), 7,31-7,39 ppm (m, 8H; ArH). >C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-Ds
3:1) & (ppm) 24,28; 32,80; 124,58; 126,41; 130,99; 146,49; 150,33; 154,00; 157,36.
UV/Vis (THF): Amax (€) =661 (190 900), 633sh, 601 (28 500), 477sh, 434sh, 382 nm
(115 200 mol'cm™1).

7.8.4. Priprava zinefnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu

(20) — metoda B
N N
\8\ /%/S
Zn(CH4C0O0) N~ ﬁ'\'

N n 3 2
NGNS DMF

N

/

w

AN
T
= N s 160°C/ 10 hod N

w
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zZ =
zZ
#
w
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Prekurzor 11 (0,05 g, 0,097 mmol) a bezvody octan zinecnaty (0,08 g, 0,19 mmol)
byly rozpustény v bezvodém DMF, v bezvodém prostiedi argonu. Smés byla zahtivana
pii 160°C v olejové lazni po dobu deseti hodin. Postupné doslo ke vzniku zeleného
zbarveni smé&si. Po uplynuti reakéni doby bylo rozpoustédlo odpateno, ke zbytku byla
pfidana destilovana voda. Vznikld suspenze byla odfiltrovdna a na filtru promyta
destilovanou vodou. Z filtru byla latka rozpusSténa chloroformem a nasledné precisténa
sloupcovou chromatografii, jako mobilni faze byl pouzit chloroform. Pribeh reakce a
Cistota produktu byla sledovana pomoci TLC, jako mobilni faze byl pouzit chloroform.

Vznikla pevna latka zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-

56



diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyanin zine¢naty komplex
(20).

Vytézek: 0,01 g (23 % teoretického vytézku). MS (MALDI-TOF): m/z pro
Ci20H136N16SsZn:  2120,82; nalezeno: 2120,58 [M]", 2159,55 [M+K]’, 2077,65
[M-iPr]".

7.8.5. Priprava zinefnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu
(20) — metoda C

N

P

N S S
Cl-zn—Cl sj\)tN kaﬁs

‘ /

N N/ =N

NSNS P =N. N/
S S
| I > N Zn N
= \ e
= N 'S 250°C/ 2 min @\ /D\

20

Prekurzor 11 (0,05 g, 0,10 mmol) a chlorid bischinolinatozine¢naty (0,04 g,
0,10 mmol) byly smichany a ve zkumavce zahfivany pii 250°C dv€ minuty. Thned
dochézelo k tvorbé tmavé zelené¢ho zbarveni smési. Po vychladnuti byl pfidan methanol,
doSlo k tvorbé suspenze, kterd byla odfiltrovana a na filtru promyta methanolem.
Z filtru byla latka rozpusténa pyridinem a nasledné precisténa sloupcovou
chromatografii, jako mobilni fdze byl pouzit chloroform. Prib&h reakce a Cistota
produktu byla sledovana pomoci TLC, jako mobilni faze byl pouzit chloroform. Vznikla
pevna latka zelené barvy 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin zine¢naty komplex (20).

Vytézek: 0,012 g (23 % teoretického vytézku).
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7.8.6. Priprava zinefnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu
(20) — metoda D

L
L S
| G

19

Prekurzor 11 (0,05 g, 0,10 mmol) byl rozpustén v butanolu (5 ml), smés byla
pfivedena k varu a nasledné bylo pfidano kovové lithium (0,12 ml, 0,68 mmol). Smés
byla zahtivana pii 150°C v olejové lazni dvé a pil hodiny. Po uplynuti reakéni doby a
vychladnuti byla ptfidana smés destilované vody, methanolu a 99% kyselina octova
v poméru 10:5:1. Doslo ke vzniku suspenze, kterd byla odfiltrovana. Z filtru byla latka
vymyta chloroformem, chloroform byl odpafen. Vznikla pevna latka zelené barvy
2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-
oktaazaftalocyanin (19). Bez dalSiho cisténi bylo nasledné pokra¢ovéano v nasledujici

reakcl.
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Azaftalocyanin 19 (0,04 g, 0,02 mmol) byl rozpustén v pyridinu (10 ml), pak byl
pridan bezvody octan zinecnaty (0,035 g, 0,19 mmol). Smés byla zahtivana pti 135°C
v olejové 1azni sedm a ptl hodiny. Po uplynuti reakéni doby a vychladnuti byla pfidana
destilovana voda. Vznikla suspenze, kterd byla odfiltrovana. Priibéh reakce a Cistota
produktu byla sledovana pomoci TLC, jako mobilni faze byl pouzit chloroform. Vznikla

pevna latka zelené barvy.

Analyza MS nepotvrdila hmotu ptfedpoklddaného produktu 2,3,9,10,16,17,23,24-
oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyanin
zineCnatého  komplexu  (20). Bylo zjisténo, Ze  dochdzi k vyméné
(2,6-diisopropylfenyl)sulfanylovych substituenti butoxy skupinami. Vznikly tak AzaPc,

které jsou popsané v ¢asti vysledky a diskuze.

Vytézek: 0,01 g (23 % teoretického vytézku). MS (MALDI-TOF): m/z pro
Ci20H136N16SsZn: 2120,82; nalezeno: 2320,71 [2(M-8xSCe¢Hs+8x0C4Ho)]", 1160,38
[M-8xSCeHs+8x0C4Ho]", 1280,40 [M-7xSCsHs+7x0C4Ho]", 1400,43
[M-6xSCsHs+6xOC4Ho]", 1520,45[M-5xSCsHs+5x0C4Ho]".
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7.8.7. Priprava zinefnatého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu
(20) — metoda E

Zn(CH3C00), @ﬁ/ \&
N Butanol
\>[NIS DBU
»
=

N s 140°C/ 6 hod

/

SR s

Prekurzor 11 (0,05 g, 0,10 mmol) a bezvody octan zine¢naty (9,6 mg, 0,02 mmol)
byly rozpustény v butanolu (5 ml) a poté byl ptidan 1,8-diazabicykloundec-7-en (DBU)
(0,014 ml, 0,095 mmol). Smés byla zahtivana v bezvodém prostfedi argonu pii 140°C
v olejové lazni po dobu Sesti hodin. Béhem této doby doslo ke vzniku zeleného zbarveni
reakéni smési. Po uplynuti reakéni doby a vychladnuti byla pfidana destilovana voda.
Vznikla suspenze, ktera byla odfiltrovana. Z filtru byla rozpusténa chloroformem a
nasledné precisténa pomoci sloupcové chromatografie, jako mobilni faze byl pouzit
chloroform. Pribéh reakce a Cistota vysledného produktu byla sledovdna pomoci TLC,
jako mobilni faze byl pouzit chloroform. Vznikla pevnd latka zelené barvy
2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-
oktaazaftalocyanin zinenaty komplex (20). Analyza MS potvrdila hmotu
pozadovan¢ho produktu 20 a dalSich AzaPc, které maji céastetné vyménéné
(2,6-diisopropylfenyl)sulfanylové substituenty butoxy skupinami. Vznikly tak AzaPc,

které jsou popsané v ¢asti vysledky a diskuze.

Vytézek: 0,03 g (54 % teoretického vytézku). MS (MALDI-TOF): m/z pro
Ci20H136N16SsZn:  2120,82; nalezeno: 2120,63 [M]", 2159,53 [M+K]’, 2077,55
[M-iPr]", 2000,56 [M-SC¢Hs+OC4Ho]", 2039,53 [M-SCsHs+OC4Ho+K]", 1957,57
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[M-SC¢Hs5+OC4Ho-iPr]", 1880,52 [M-2xSCeHs5+2xO0C,4Ho]", 1919,51
[M-2xSC¢Hs+2x0OCHo+K]",  1837,48  [M-2xSCsHs+2x0OC4Ho-iPr]",  1760,49
[M-3xSCeHs+3x0C4Ho]", 1640,48 [M-4xSCsHs+4x0OC4Ho]".

7.9. Postup méreni kvantového vytézku fluorescence (@r)

Kvantovy vytézek fluorescence (@r) byl stanoven v tetrahydrofuranu pomoci
komparativni metody se zine¢natym ftalocyaninem jako referencni latkou (®chioronattaten)=

0.30)"°. @ byl nasledné vypogitan pomoci rovnice:

s —A* 52

=t
kde F je plocha pod kiivkou emisniho spektra, 4 je absorpce pfi excitacni vinové délce
a n je index lomu rozpoustédla. Index R znali referencni latku a S méfeny vzorek.
Absorpce v Q pasu AzaPc byla béhem méfeni udrzovana pod 0,05 k minimalizaci
nezddouciho “innerfilter efektu”. Excitacni vinova délka byla nastavena na 600 nm,
emisni vlnova délka pouzitd na ziskani excitatniho spektra byla 730 nm (u AzaPc 18 a

20 byla 750 nm). VSechny experimenty byly provedeny tfikrat a data uvedend v tabulce

jsou pramér z téchto tfi méfeni. Chyba méteni se pohybuje +15%.
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8. VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem mé prace bylo pfipravit symetrické AzaPc, které maji postranni substituent
vazany pres siru. Substituent byl fenyl s riizné objemnymi substituenty (vodik, methyl,
isopropyl) v ortho polohach nebo s funkéni skupinou v para poloze (-Br). Tyto latky
nebyly dosud pfipraveny a charakterizovany. Soucasti mé¢ prace bylo proto zkouméni
jejich vlastnosti a také srovnani né€kolika metod pfipravy takovychto symetrickych

AzaPc.

Ptiprava AzaPc vychdzi obecné =z cyklotetrameriza¢nich reakci 5,6-
disubstituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrild. Proto jsem si nejprve pfipravila

prekurzory 9, 10 a 11.

NSNS NS N s NS

N N
P [ L |
Z NZ N NZ N
10 (5 11

Prekurzor 9 jsem pfipravila nukleofilni substituci 5,6-dichlor-pyrazin-2,3-

e

dikarbonitrulu (8) s komeré¢né dostupnym thiofenolem. ZkouSela jsem tfi moZzné

postupy:

a) Latka 8 s thiofenolatem sodnym v prosttedi DMF byly michany 3 hodiny za
laboratorni teploty 25°C.

b) Latka 8 s thiofenolem v prostfedi acetonu a ptidavkem pyridinu byly michany
30 minut za laboratorni teploty 25°C.

¢) Latka 8 sthiofenolem v prostfedi THF s pfidavkem 1M roztoku NaOH byly
michény za laboratorni teploty 25°C.

V ptipadé postupu a byly na TLC (chloroform:toluen v poméru 1:1) patrné¢ malé
vytézky oproti dalSim postuptim. Nedoslo ke zvySeni vytézku ani po ptidani dalsiho
mnozstvi thiofenoldtu sodného. Problém byl se Spatnou rozpustnosti thiolatu, ktery je
nerozpustny ve vodé i v THF a jen mirné¢ v DMF. Nejvhodnéjsi byl postupu b. Reakce
probihala rychle a s velkymi vytézky (71 %), proto jsem ji zvolila pro piipravu
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prekurzoru 9 a dalSich prekurzorti 10 a 11. Posledni zkouSeny postup ¢ nebyl také
vhodny, protoze na TLC (chloroform:toluen v poméru 1:1) bylo patrno vice skvrn,

pravdépodobné mono- a di- substituovany prekurzor.

Prekurzor 10 jsem ptipravila nukleofilni substituci latky 8 s komeréné dostupnym

2,6-dimethylenzenthiolem v prostfedi acetonu a pfidavkem pyridinu s vytézkem 94 %.

U  prekurzoru 11  jsem  nejprve  musela  pfipravit  pfisluSny
2,6-diisopropylbenzenthiol (3). Vychozi latkou pro jeho pfipravu byl komeréné
dostupny 2,6-diisopropylfenol. Jiz dfive bylo zjiSténo, Ze thiolace pomoci P,Ss ¢i
Lawesonova ¢inidla je pro pfipravu takového thiofenolu nevhodnd. V mém piipadé
jsem pouzila Newman-Kwartlv piesmyk, u kterého dochazi k aktivaci molekuly reakci
s dimethylkarbamoyl chloridem (ptiprava latky 1), nasledny pfesmyk za vysokych
teplot (latka 2) a odstépeni aktivujici skupiny pomoci LiALH4 (latka 3). Tento pfesmyk
za vysokych teplot je zaloZen na principu, Ze vazba arylu pies siru je pevnéjsi nez pres
kyslik, proto molekula snadno pfechdzi na stabiln¢j$i produkt 2. Pro pfesmyk jsem
porovnala dva postupy, jednak tavenim v kovovém bloku 1 hodinu pti 260°C a pomoci
mikrovinné iradiace pifi vykonu 300 W pii 250°C po dobu 30 minut. Postupy se liSily
velikosti vytézku, z taveni to bylo 52 % a pomoci mikrovinné iradiace 63 %. Vznikla
tak latka 3 (vytézek 45 %), soucasné vsak dosSlo i ke zdvojeni molekuly pfes SH
skupinu a vznikla tak latka 4. Tu jsem redukci s DTT a Net; ptevedla zpét na latku 3
(vytézek redukce 76 %)*’ Latka 3 nukleofilni substituci s latkou 8 v prostiedi acetonu a

ptidavkem pyridinu poskytla prekurzor 11 (vytézek 85 %).

ZkouSela jsem ptipravit i prekurzor s funkéni skupinou v para poloze, konkrétné
-Br. Vychozi latkou byl 4-brom-2,6-diisopropylfenol, ktery jsem podrobila stejnym
reakcim jako latku 3. Nedoslo v8ak ke vzniku pozadovaného produktu 7, ale latky 3. Pti
reakci s LiAlH4 jsem pfidala jeho velky nadbytek a to mohlo mit vliv na odstépeni

bromu z para polohy. S ptipravou latky 7 jsem dale nepokracovala.
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Vyzkousela jsem rizné metody pro vznik symetrickych AzaPc z prekurzoru 11.
Obecné lze cyklotetramerizacni reakce rozdélit do dvou skupin — pomoci alkoholatu
jako iniciatoru reakce, kdy dochéazi k vystavbé makrocyklu postupnou kondenzaci
prekurzori nebo pomoci templatového efektu kovu, kdy si kation kovu koordina¢né
navaze ctyii prekurzory, které se tak dostate¢né pifiblizi k sobé a dojde k jejich
naslednému spojeni do makrocyklu. V ptipadé prvni metody miize dochazet v rizné
mife k vyméné postrannich arylsulfanylovych skupin za alkoxyskupiny a to u metod ve
kterych je pouzit butanolat (hofecnaty, lithny a DBU v butanolu). K podobnym
vyménam dochazi u aryloxy a alkyloxy AzaPc jak je uvedeno v ¢lancich Novéakova a

31, 32
spol™™

. U metody A (metoda alkoholétu jako inicidtoru reakce) jsem do rekce pouzila
butanolat hofe¢naty. Vznikl tak hofecnaty komplex AzaPc 18 s vytézkem 78 %.
Hoftecnaty kation je v centru makrocyklu vazan slabég, a proto je mozné ho plisobenim
kyseliny snadno odstranit. AzaPc 18 byl tedy pfeveden na bezkovovy derivat AzaPc
19 ve vytézku 45 % a nasledn€ byl do centra koordinovan zinecnaty kation za vzniku
zineCnatého derivatu AzaPc 20 ve vytézku 99 %. Hmotnostni analyza AzaPc 20
ukazala, ze vtomto ptipadé¢ nedoslo k vyméné postrannich substituentii za butoxy

skupiny a vznikl €isty jednotny produkt (Obréazek 18).
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Obrizek 18. MS spektrum AzaPc 20 pripraveného metodou A, (MALDI-TOF) m/z: 2120.57 [M]*, 2143.58
[M+Na]", 2159.54 [M+K]", 2077.69 [M-iPr]".
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V metodé B (metoda templatu) jsem pouzila bezvody octan zine¢naty v prostiedi DMF,
vznikl zine¢naty AzaPc 20 s nizkym vytézkem 23 %. Jak se dalo o€ekéavat z principu
cycklotetramerizace, i vtomto pfipadé¢ hmotnostni analyza ukazala pouze signaly
odpovidajici ¢istému produktu, jeho aduktu s draselnym iontem a fragmentim vzniklym
pii méfeni spektra. (Obrazek 19).
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Obrazek 19. MS spektrum AzaPc 20 pFipraveného metodou B, MS (MALDI-TOF) m/7:2120.58 [M], 2159.55
[M+K]*, 2077.65 [M-iPr]*.

U dals$i metody C (metoda templatu) jsem pouzila taveni s chloridem
bischinolinatozine¢natym, vznikl zine¢naty komplex AzaPc 20 s vytézkem 23 %.
Hmotnostni analyza dle o¢ekavani opét obsahovala pouze signal odpovidajici ¢istému
produktu, jeho aduktu se sodnym a draselnym iontem a fragmentim vzniklym pfii

méteni spektra.

U metody D (metoda alkoholatu jako inicidtoru reakce) jsem provedla reakci
s butanolatem lithnym a naslednou reakci s bezvodym octanem zine¢natym. Podle
zabarveni reakéni smési vznikl AzaPc makrocykl, nedosSlo vSak ke vzniku
pozadovan¢ho produktu AzaPc 20. Analyzou MS se zjistilo, ze doSlo k vyméné
arylsulfanylovych skupin za butoxy skupiny (Obrazek 20). Vznikly tak AzaPc, které
jsou znazornéné na obrazku 21 (vzdy jeden z moZnych polohovych izomeri), dalsi latky
nebyly patrné. Jedna se o drastickou metodu, kterd neni vhodna pro cyklotetramerizaci

arylsulfanylovach AzaPc.
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Obriazek 20. MS spektrum AzaPc 20 pFipraveného metodou D, MS (MALDI-TOF) m/z: 2320.71[2(M-
8xSCeHs+8x0C,Hy)|", 1160.38 [M-8xSCsHs+8x0C,H,]", 1280.40[M-7xSC-Hs+7xOCH,] ", 1400.43[M-

6xSCsHs+6x0CHy]*, 1520.45[M-5xSCeHs+5xOC,Ho]".
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Obrazek 21. AzaPc, které pravdépodobné vznikly metodou D.



Metodu E (metoda alkoholdtu jako inicidtoru reakce) jsem provadéla v prostredi
butanolu s bezvodym octanem zine¢natym a DBU ve dvou pomérech 1:1:0,25 a
1:10:0,5 (prekurzor 11:DBU:octan zine¢naty). Oba poméry mély stejny vysledek, rozdil
byl ve velikosti vytézk. U poméru 1:1:0,25 byl vytézek 54 % a u poméru 1:10:0,5 byl
vytézek 12 %. Proto jsem pro piipravu AzaPc 20 pouZila prvni pomér. DoSlo ke vzniku
pozadovaného produktu zine¢natého komplexu AzaPc 20 a dalSich vedlejSich AzaPc
(Obrazek 22), které mely opét arylsulfanylové skupiny nahrazené butoxy skupinami, jak
ukazuje obrazek 23 (vzdy jeden z moznych polohovych izomerd). Tato metoda také
neni vhodna, 1 kdyZ zde k vyméné postrannich substituenti za butoxy skupiny dochazi

v menSsi mire.
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Obrizek 22. MS spektrum AzaPc 20 pripraveného metodou E, MS (MALDI-TOF) m/z: 2120.63 [M]", 2159.53
[M+K]", 2077.55 [M-iPr]|", 2000.56 [M-SC¢Hs+OC H,]", 2039.53 [M-SC¢Hs+OC,Ho+K]", 1957.57 [M-
SCeHs+OC,Hy-iPr]|",1880.52[M-2xSCsHs+2x0OC,Hy| ", 1919.51 [M-2xSCeHs+2xOCHy+K]", 1837.48 [M-
2xSC¢Hs+2x0CHo-iPr]*, 1760.49 [M-3xSCeHs+3xOCH,y|", 1640.48 [M-4xSCeHs+4xOCH,|".
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Obrazek 23. AzaPc, které pravdépodobné vznikly metodou E.

Na zakladé¢ zkuSenosti ziskanych pii ptfipravé AzaPc 20 jsem jako

cyklotetramerizacni reakci s prekurzorem 10 zvolila metodu A, tedy reakci

s butanolatem hotfecnatym. Vznikl hofecnaty AzaPc 15 s vytézkem 72 %. AzaPc 15 byl

opét preveden na bezkovovy AzaPc 16 ve vytézku 46 %. Problém nastal s rozpustnosti

tohoto AzaPc 16 v chloroformu, bezkovové derivaty AzaPc jsou totiz obecné hiife

rozpustné. Ke zlepSeni nedoslo ani po pfidani THF a pyridinu, stale byla pfitomna velmi

jemna suspenze. AzaPc 16 byl pfeveden na zineCnaty komplex AzaPc 17 s

niz8§im vytézkem 81 %, pravdépodobné pravé diky Spatné  rozpustnosti.

Na hmotnostnim spektru byly patrné stopy makrocyklu, u které¢ho doslo k vyméné jedné

postranni skupiny za butoxy skupinu.
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Pro vznik symetrickych AzaPc z prekurzoru 9 jsem vyzkouSela tfi metody, které
jsou shodné jako u prekurzoru 11. Byla to metoda A, kde jsem do reakce pouzila
butanolat hote¢naty. Vznikl tak hofecnaty komplex AzaPc 12 s vytézkem 58 %.
Analyza MS odhalila, Ze na rozdil od pfedchozich dvou prekurzort (10 a 11) zde doslo
k ¢aste€né vymeéné arylsulfanylovych skupin za butoxy skupiny. Pravdépodobné je to
zplisobeno tim, Ze objemnéjsi substituenty stéricky brani pfistupu butanolatu, a proto u
téchto latek k vymeéné perifernich substituentii nedochazelo viibec (11) nebo dochézelo
jen velice nepatrné (latka 10). Latka 12 byla i v tomto piipadé pfevedena na bezkovovy
AzaPc 13 s vytézkem 67 % a nasledné byl do centra makrocyklu koordinovéan zine¢naty
kation za vzniku zine¢natého AzaPc 14 ve vytézku 74 %. Jeho vytézek byl nizky diky
velmi Spatné rozpustnosti AzaPc 13 v chloroformu, ke zlepSeni doSlo pfidavkem
pyridinu a nejlepsi byla v horkém pyridinu. Jelikoz pfi pouZiti cyklotetramerizacnich
metod s alkoholdtem jako iniciatorem reakce dochazelo k vyméné postrannich
substituentti, provedla jsem i reakce zalozené na metod¢ templatu kovu. Dale jsem tedy
vyzkouSela metodu B, tedy reakci s bezvodym octanem zine¢natym v bezvodém
prosttedi DMF. Vznikl tak zine¢naty komplex AzaPc 14 svelmi malym vytézkem
1,5 %. Posledni zkouSenou metodou byla metoda C, taveni s bezvodym chloridem
bischinolinatozine¢natym, vznikl také zinec¢naty AzaPc 14 s malym vytézkem 8 %.
Pro pfipravu AzaPc z prekurzoru 9 jsem zvolila metodu A, i1 kdyZz dochazelo k ¢aste¢né
vymeéné perifernich substituentd, je nejvyhodnéjsi metodou z hlediska vytézku reakce.

Ostatni dvé nejsou vhodné diky malym vytézkim.

Jak uz bylo uvedeno v textu vySe rozpustnost AzaPc se odviji od substituentli
v ortho polohach arylsulfanylovych substituenti. Nejméné rozpustné jsou AzaPc bez
téchto substituentii na fenylu. Dochazi u nich k nezddouci agregaci molekul AzaPc a
tim se zhorSuje rozpustnost. Rozpustnost je lepsi u AzaPc, které maji na fenylu v ortho
polohach navazany methyl, agregace je zde mens$i. Nejlepsi rozpustnost maji AzaPc
s isopropylovymi skupinami v ortho polohdch perifernich substituentii. Nezadouci
agregace je zde velmi mald a rozpustnost je leps$i nez u predchozich AzaPc. Vliv na
rozpustnost ma i centralni atom AzaPc. Nejméné rozpustné jsou bezkovové komplexy,

koordinaci kationtu kovu (Mg*", Zn>") se rozpustnost vyrazné zlepsuje.

Vsechny pfipravené AzaPc 12-20 maji tvar absorp¢nich spekter typicky pro
ftalocyaniny a od nich odvozené makrocykly. Vyznacuji se tzv. Q pasem v oblasti

654-680 nm a B pasem v oblasti 372-388 nm (viz Obrazek 24 a Tabulka 1).
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U bezkovovych derivati dochdzi vlivem sniZeni symetrie molekuly k rozstépeni Q pasu
na dva pasy a zaroven k poklesu extink¢énich koeficientd. Pokles extinkénich
koeficienti mtize byt u nékterych derivati (zvlasté 13 a 16) zptlisoben i agregaci AzaPc
(viz déle). U zinecnatych a hofecnatych komplexli se extinkéni koeficienty pohybovaly
v rozmezi 80 900-236 500.

0.25+
0.201
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0.05-

¢ I moll 1 em™ x 108

0.00 ] ] ] 1 1
300 400 500 600 700 800
Wavelength / nm

Obrazek 24. Absorp¢ni spektra AzaPc 18-20 méfena v tetrahydrofuranu, zine¢naty komplex znizornén
¢ervené, horecnaty zelené a bezkovovy derivat modre.

Poloha Q pésu je dana pfedevsim pfitomnosti rozsdhlého systému konjugovanych
vazeb makrocyklu AzaPc, menS$i vliv pak maji periferni substituenty. Nicméné
z vysledkii uvedenych v tabulce je patrné, Ze arylsulfanylové AzaPc maji Q pas
bathochromné posunuty o 10 nm oproti alkylsulfanylovym derivatim. K nepatrnému
posunu Q péasu dochdzi i mezi jednotlivymi AzaPc v zévislosti na jejich perifernich
substituentech —H< methyl< iPr (Obrazek 25). Vyhodn4 se zda i vazba periferniho
substituentu pfes siru, nebot obdobné aryloxy- derivaty AzaPc absorbuji o 35 nm niZe.
Posun k del§im vlnovym délkam je vyhodny pro mnohé aplikace, zvlasté pak pro PDT,

nebot’ svétlo vyssich vinovych délek pronika hloubéji tkdnémi (viz kapitola 3.3.2).
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Obrazek 25. Absorp¢ni spektra zineénatych AzaPc 14, 17 a 20méfena v tetrahydrofuranu, AzaPc 14
znazornén modie, 17 zelené a 20 ¢ervené.

Z absorp¢nich spekter byla patrnd vyssi tendence k agregaci u latek 12-14. Tyto
slouceniny se i1 htfe rozpoustély a v absorpénim spektru byl pfi delSich vlnovych
délkach, nez je Q pas, pozorovatelny novy pas pattici pravdépodobné agregatiim. Tento
pas se Castecné zmenSil po zahtati vzorku. Latky 15-17 se rozpoustély lépe, ale
pfedev§im u bezkovového derivatu 16 se objevovaly podobné problémy jako ty
zminéné vysSe. Pouze slouceniny 18-20 nesouci objemné isopropylové skupiny na
perifernim substituentu nevykazovaly zndmky agregace ani na absorp¢nich spektrech,
stejné tak jejich rozpustnost byla vysokd ve vSech zkouSenych rozpoustédlech

(tetrahydrofuran, chloroform, dimethylformamid).

U vSech pfipravenych latek 12-20 byly stanoveny kvantové vytézky fluorescence
(Dr), coz je pomér mezi poCtem vyzafenych foton a fotonl piijatych po absorpci
energie svételného zareni. Kromé emisnich spekter byla vzdy meéfena i1 spektra
excitacni, kterd tvarem odpovidala pfisluSnym absorpénim spektrim méfené¢ho vzorku.
Tento fakt potvrdil, Ze naméfené kvantové vytézky patii ptislusSnym AzaPc. Jedinou
vyjimku tvofila latka 13, kde byla tato spektra rozdilnd, a proto bude jest¢ znovu

pfezkoumana.

Jak je patrné ztabulky 1 nejvyssi fluorescence byla nameétfena u hotecnatych
derivati (12, 15, 18), nizsi u zinecnatych AzaPc (14, 17 a 20) a @ mensi nez 0,1 u
bezkovovych derivati (13, 16 a 19), tedy obecné bezkovové < zine¢naté < hotfecnaté

AzaPc. Tyto vysledky jsou v souladu s vysledky ziskanymi diive™. Zine¢naté komplexy
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ftalocyanini maji obecné¢ vysSi produkci singletového kysliku na ukor nizsi
fluorescence, hotecnaté pravé naopak. Velice nizké hodnoty bezkovovych derivath

AzaPc byly pozorovany u podobnych latek uz dfive, ale zatim nebyly jednoznacné

vysvétleny.
periferni s
vzorek substituent centralni kov Aabs/ DM Dr Aem / NIM
12 +,-8 Mg 658 0,48 665
14 \© Zn 654 0,20 662
13 2H 650, 670 0,046 669
15 Mg 660 0,33 669
17 %S Zn 658 0,18 668
16 2H 653, 678 0,027"! 684
18 iPr Mg 663 0,25 685
20 S Zn 661 0,12 677
19 iPr 2H 658, 680 0,013 688
217 S Mg 651 0,53 658
227 % 7< Zn 649 0,35 656
230 2H 640, 670 0,08"! 675
241 iPr Mg 626 0,73 633
25 %0 Zn 624 0.41 630
26 ipr 2H 608, 646 0,17 651

Tabulka 1. Spektralni a fotofyzikalni data AzaPc naméFena v THF, " Data pro AzaPc 21-26 pievzaty z ¢lanku
Zim¢ik a spol.¥;Magregace; Jexcita¢ni spektrum neodpovida absorpénimu spektru

Fotofyzikédlni a fotochemické d&je odvozené z excitovanych stavi ftalocyanini
jsou zavislé na monomernim charakteru latek. V ptfipad¢ agregace dochazi ke ztraté
energie excitovaného stavu jinymi mechanismy, pfipadné neni mozné agregat excitovat.
Fluorescence je pak znatn€ sniZzena. JelikoZ v pfipravené sérii latek 12-20 byla
pozorovana znacna agregace u 12-14, cCasteCna jesté u 15-17 a zadna u 18-20,
predpokladali jsme, ze @®r porostou vzdy viadé -H < -methyl < -iPr. Velkym
ptekvapenim proto bylo, Ze trend byl Gpln€ opacny. Napt. pro hotecnaté komplexy byly
naméieny hodnoty @ 0,48 (12, —H), 0,33 (15, -methyl) a 0,25 (18, -iPr). V dobé
sepsani této prace nebyl tento fakt zatim vysvétlen, nicméné bude déle intenzivné

studovan.
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V porovnani s alkylsulfanylovym AzaPc maji pfipravené arylsulfanylové AzaPc
12-20 spiSe nizsi P, stejné tak AzaPc se substituenty vazanymi pies kyslik vykazuji
vy$$i hodnoty @r. Jedna se vSak zatim o pilotni projekt v této oblasti, protoze jak bylo
uvedeno arylsulfanylové AzaPc nebyly zatim pfipraveny, natoz popsany z hlediska
spektralnich, fotofyzikalnich ¢i fotochemickych parametri. Pozorované trendy bude

proto potieba potvrdit na SirSi Skale AzaPc.
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9. ZAVER
V ramci mé rigordzni prace jsem piipravila tyto vychozi latky a prekurzory:

e O-(2,6-diisopropylfenyl)-dimethylkarbamothioat (1)

e 2 6-diisopropylbenzenthiol (3)

e 5,6-bis(fenylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril (9)

e 5,6-bis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril (10)

e 5,6-bis((2,6-diisopropylfenol)sulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitril (11)

Vsechny tyto latky byly charakterizovany teplotou tani, NMR a IC spektry.

Cyklotetramerizaci prekurzoru 9 jsem pfipravila tyto AzaPc:

e hofecnaty komplex 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (12)

e 2309,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-
oktaazaftalocyanin (13)

e zineCnaty komplex 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(fenylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (14)

Cyklotetramerizaci prekurzoru 10 jsem pfipravila tyto AzaPc:

e hofecnaty komplex 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (15)

e 239,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-dimethylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (16)

e zineCnaty komplex 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
dimethylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (17)

Cyklotetramerizaci prekurzoru 11 jsem pfipravila tyto AzaPc:

e hofecnaty komplex 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (18)

e 239,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-diisopropylfenyl)sulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyanin (19)
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e zineCnaty komplex 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis((2,6-
diisopropylfenyl)sulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (20)

Vsechny AzaPc byly charakterizovany NMR, IC spektry, CHN a MS analyzou a
popsany z hlediska spektralnich (UV-vis) a fotofyzikdlnich (kvantovy vytézek

fluorescence) vlastnosti.
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