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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra farmaceutické chemie a kontroly lé¢iv

Kandidat Hana Vavrickova

Skolitel Doc. PharmDr. Petr Zim&ik, Ph.D.

Néazev diplomové prace Syntéza symetrickych derivati azaftalocyanint

substituovanych objemnymi aromatickymi substituenty

V této praci jsem se zabyvala syntézou dvou novych typu azaftalocyaninu (AzaPc) s
objemnymi substituenty se stabilni C-C vazbou a naslednym zkoumanim jejich vlastnosti.
Byly pfipraveny dva AzaPc, kazdy ve formé bezkovového derivatu, zine¢natého a
hotfe¢natého komplexu.

Prvni AzaPc (8) nese na periferii 8 fenolickych skupin, které jsou stericky chranéné terc-
butylovymi substituenty v ortho polohach. Tyto kyselé hydroxy skupiny mohou byt
ionizovany (stava se z nich fenolatovy ion), coz zptisobi intramolekularni pfenos naboje
(ICT) a dojde ke zhaseni fluorescence. Diky tomuto jevu by mohla najit slouc¢enina 8
potencialni uplatnéni jako fluorescencni senzor. Druhy AzaPc (7) nese na periferii 8
methoxy skupin obklopenych isopropyly v ortho polohach. Tato sloucenina slouzi jako
kontrolni molekula, protoze zde nedochazi k ionizaci skupin, takze ani k ICT.

Prekurzor pro AzaPc 8 byl ptipraven nukleofilni substituci 5,6-dichlorpyrazinu-2,3-
dikarbonitrilu 2,6-di(terc-butyl)fenolatem. Objemné terc-butyly chrani fenolatovy ion, aby
nedoslo k O-substituci a silny M+ efekt fenolatového iontu umoziuje, aby se uhlik v para
poloze choval jako C-nukleofil. Prekurzor pro AzaPc 7 byl syntetizovan kondenzaci
diaminomaleonitrilu s pfislusnym diketonem, ktery byl pfipraven z vychoziho aldehydu
pies benzoinovou kondenzaci a naslednou oxidaci. Substituované pyrazin-2,3-dikarbonitrily
byly cyklotetramerizovany v prostifedi butanolatu hofe¢natého. Nasledn¢ byly zkoumany
fotofyzikalni vlastnosti obou AzaPc.

Diky fotofyzikalnimu meéfeni bylo potvrzeno, ze fenolickd skupina se chova jako slaby
donor. Po pfidavku baze dojde k deprotonizaci AzaPc 8, ke vzniku fenolatu, a tim se stane
ICT preferovanéjsSim déjem. Dale byla také potvrzena zavislost AzaPc 8 na polarité
rozpoustédla, kdy v nejvice polarnim rozpoustédle klesl kvantovy vytézek fluorescence

témer na nulu.



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control
Candidate Hana Vavii¢kova

Supervisor Doc. PharmDr. Petr Zimdik, Ph.D.

Title of Thesis Synthesis of symmetrical azaphthalocyanines substituted with bulky

aromatic substituents

In this work, | dealt with synthesis of two types of azaphthalocyanine (AzaPc) with bulky
peripheral substituents attached through stable C-C bond. Synthesis was followed by
investigation of their photophysical properties. Each AzaPc was prepared in the metal-free
form and as complexes with zinc or magnesium cations.

The first AzaPc (8) carried eight peripheral phenolic groups sterically hindered by adjacent
tert-butyl substituents in ortho positions. These acidic hydroxy groups can be ionized and
the resulting negative charge can cause an intramolecular charge transfer (ICT) and quench
the fluorescence of this compound. This behavior may find its potential in sensoric
applications. Second AzaPc (7) carried eight peripheral methoxy groups with adjacent
isopropyl substituents in ortho positions. This AzaPc served as the ICT-negative control.
The precursor for 8 was prepared via nucleophilic substitution of 5,6-dichloropyrazine-2,3-
dicarbonitrile with 2,6-di(tert-butyl)phenolate. Bulky tert-butyls hindered the phenolate
fully from O-substitution and strong M+ effect of the phenolate rendered the carbon in
position 4 a sufficiently strong C-nucleophile. The precursor for 7 was synthesized via
condensation of diaminomaleonitrile with corresponding vicinal diketone prepared from
aldehyde by benzoin condensation and oxidation. The substituted pyrazin-2,3-
dicarbonitriles were cyclotetramerized using magnesium butoxide. Photophysical properties
of AzaPcs were studied.

Photophysical measurements confirmed that the phenolic group behaves as a weak donor.
After the addition of a base, AzaPc 8 deprotonated, phenolate ion was formed and ICT
became a more preferred process. Furthermore, dependence of AzaPc 8 on solvent polarity
was confirmed. The quantum yield of fluorescence dropped nearly to zero in the most polar

solvent.
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2. SEZNAM ZKRATEK

ACN
AzaPc
aza-BODIPY
DBU
DMAC
DMF
DMSO
HPTS
ICT

IC

LT

NIR

Pc
SNAFLs
SNARFs
TBAH
THF
TLC

uv

Vis

Dy

D

Acetonitril

Azaftalocyaniny

Dusikaté analogy bor-dipyrromethanovych barviv
1,8-Diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en
Dimethylacetamid

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid
8-Hydroxypyren-1,3,6-trisulfonat
Intramolekuldrni pfenos naboje
Infracervend oblast zafeni svétla
Laboratorni teplota

Near-infrared (blizka oblast infra¢erveného svétla)
Ftalocyaniny

Seminaftofluorescein
Seminaftorhodafluor
Tetrabutylammonium-hydroxid
Tetrahydrofuran

Tenkovrstva chromatografie
Ultrafialova oblast svétla

Viditelna oblast svétla

Kvantovy vytézek singletového kysliku

Kvantovy vytéZek fluorescence



3. CIL PRACE

Cilem této prace bylo piipravit azaftalocyanin (AzaPc), ktery bude nést na periferii
donorovou skupinu nového typu (fenol/fenolat). P¥itomnost donorové skupiny podmini
vznik intramolekularniho pfenosu naboje (ICT) a je tu moznost potencialniho vyuziti
téchto latek jako pH senzoru. Struktura byla navrzena tak, aby AzaPc nesl fenolické
skupiny na objemném aromatickém substituentu (Obr. 1). Objemnost brani agregaci
planarnich AzaPc, kterd by ovliviiovala fotofyzikalni vlastnosti a neumoZnila ptifadit
sledované efekty cist¢ ICT. Pro kontrolu v ramci fotofyzikalnich experimentti byla
navrzena 1 latka, ktera bude mit donorové centrum zablokované. Cilem prace nebyla
pouze syntéza, ale 1 nasledné fotofyzikalni hodnoceni pfipravenych latek za ucelem

vyhodnoceni, zda by tento AzaPc mohl najit pfislusné uplatnéni jako pH senzor.
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Obr. 1 Navrzené struktury novych AzaPc.



4. TEORETICKA CAST

4.1 Fluorescence

Fluorescence je d¢j, ktery patii mezi luminiscencni jevy (dochazi k emisi svétla z latky).
Pokud molekula absorbuje foton, nasledné se dostane do excitovaného stavu (stav S;
nebo S,-S,, pfipadné vibra¢ni hladiny jednotlivych excitovanych stavll) piiblizné za
10™ s. Vnitini konverzi, kdy dochazi k &astedné ztraté energie, se dostava molekula
excitované¢ho stavu S; zpét do zékladniho stavu So dochazi ke ztraté energie emisi
fotonu, coz je jev zvany fluorescence (trva priblizng 10® s). Pokud molekula
mezisystémovym piechodem piejde do tripletového stavu (T;) a nasledné z né¢j dochazi
k vyzafeni fotonu a navratu do zakladniho stavu, dojde k jevu zvanému fosforescence
(10 - 10° s; Obr. 2).' Dalsim relaxa¢nim procesem T; stavu je interakce s kyslikem,

kdy dochazi po predani energie ke vzniku singletového kysliku.

;a I e ADSOrpce fotonu
Sz 0 vnitfni konverze
mezisystémovy prechod

fosforescence
fluorescence

|

S1

T

3 —
S ————— ————————————

Obr. 2 Jablonského diagram - Sp-zékladni stav; S1, Sy-excitované stavy; Ti-tripletovy

stav; kazdy stav (S, S1, Sz, T1) ma vibrac¢ni energetické hladiny (0, 1, 2, 3,atd.).

Dtlezitou charakteristikou téchto procest jsou kvantové vytézky. V naSem piipadé nds
budou zajimat predevSim kvantové vytézky fluorescence (@r) a singletového kysliku
(D), které charakterizuji hlavni relaxacni procesy v latkach typu AzaPc. Kvantovy
vytézek fluorescence je definovan jako podil po¢tu emitovanych fotoni ku poctu
absorbovanych fotonil, kvantovy vytézek singletového kysliku je pak definovan jako

pocet molekul vzniklého singletového kysliku ku poétu absorbovanych fotoni.*
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Mezi hlavni procesy piechodu z excitovaného stavu patii fluorescence a mezisystémovy
prechod. Mén¢ Castym jevem je ICT, ktery je nezafivy proces a je silné¢ kompetitivni k
vyse uvedenym prechodim (je vyrazné rychlejsi). V disledku to znamend, ze pokud k
nému dojde, stava se preferovanym procesem kvili své rychlosti.*® Podminkou pro
vznik ICT je, aby molekula nesla donorovou a akceptorovou c¢ast, které musi byt ve
vzdjemné konjugaci. Velmi silnym donorem u AzaPc se diive ukazala byt
dialkylaminova skupina na periferii, diky které se ICT stava hlavnim procesem.
Dikazem byly kvantové vytézky, které mely u dialkylamino AzaPc velmi nizké
hodnoty, blizké nule. Pokud se tato donorovéa centra zablokovala, kvantové vytézky
opét stouply, tudiz ICT jiz nebylo preferovanym procesem.2 Tento zplisob piepinani

mezi ON a OFF stavy molekuly lze vyuZit pro navrh novych senzord.>*

4.2 Fluorescencni senzory

Fluorescencni senzory muizeme definovat jako molekuly, u kterych dochazi ke
fotofyzikdlnim zméndm, pokud jsou vystaveny urcitym podminkdm, iontim nebo
molekuldm. Detekéni ¢ast senzoru reaguje na prislusné zmény v prosttedi, coz zptisobi

zménu fluorescence.’

Podle mechanismu ptisobeni je muzeme rozdélit na 3 zakladni typy. Prvnim typem je
vnitini fluorescencni sonda, kdy interakce analytu s ligandem, ktery je soucasti m-
systému fluoroforu, zplisobi pfenos signalu. Druhym typem jsou vnéjsi fluorescencni
sondy, kdy c¢ast fluoroforu a receptoru jsou kovalentné spojeny, ale zaroven jsou
elektronoveé nezavislé. Syntéza mize tedy byt provedena tak, ze se zvlast piipravi ¢ast
fluoroforu, ¢ast receptoru, a ty se nasledné kovalentné spoji. Pii interakci analytu s
receptorovou casti dojde ke zméné 1 v ¢asti fluoroforu, a tim se zméni 1 fluorescence.
Tieti typem je "celek reagujici na chemickou zménu" ', kdy celek receptor-fluorofor se
po pfidani vhodného kompetitivniho analytu disociuje. Tento analyt cilen¢ reaguje s

receptorem, a tim dochazi k detekovatelné odpovédi fluoroforu.®

Dalsi rozdéleni fluorescencénich sond mize byt podle typu, kterym plisobi. Mohou to
byt zhdseci sondy, fluorogenické sondy, sondy reagujici na dvé vinové délky, sondy

zaloZzené na Forsterové rezonanénim pienosu energie a sondy zalozené na svétlem

chemosensing ensemble"
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indukovaném pfenosu elektronu.” Posledné zmifiovany proces je v principu velice

podobny ICT, jen u n&j neni nutna konjugace donoru s akceptorem.?

Jednou z nejrozsitengjSich aplikaci pro senzory je méfeni pH. Jako velmi vyhodné kvuli
svym vlastnostem se jevi optické pH senzory, jelikoz jsou stabilni, zménu pH lze
rozpoznat i pouhym okem a i jejich pfiprava neni narocnd. Nejprve byly popsany
fluorescencni senzory ptisobici na principu jedné vinové délky. Ty vyuzivaji predevSim
protonace/deprotonace citlivého centra (amin, fenol). Kolisani pH pobliz urcité hodnoty
pKa zpusobi zménu v intenzité fluorescence nebo zménu absorpéniho spektra. Dalsi
alternativou jsou pak pH citlivé polymery, kdy zménou pH pobliz ur¢ité hodnoty pK,

zpusobi agregaci ve vodném prostiedi, a tim se zméni 1 intenzita emise.

Nevyhodou senzori zaloZzenych na jedné vilnové délce je zavislost na koncentraci
fluoroforu. Proto se zaCaly zkoumat nové pH senzory, které budou zalozeny na bazi
pomérovych zmén emisni intenzity a pH dvou nebo vice fluorofort (tzv. "ratiometric
probes™). Jeden fluorofor neni citlivy (nebo je jinak citlivy) na zménu okolniho pH a
slouzi jako tzv. referen¢ni latka pro citlivy fluorofor. Jako tzv. referen¢ni fluorofor se
zdaji byt posledni dobou vhodné "kvantové tecky" " vzhledem k jejich velikosti,
snadné¢ ovlivnitelnosti emisni vinové délky a vysokému kvantovému vytézku

fluorescence.

Stale vice prostoru V oblasti fluorescencnich senzorti dostdvaji také konjugované
polymery diky vybornym optickym vlastnostem, jako je ziskavani svétla (tzv. light-
harvesting®), a schopnosti delokalizovat elektrony, coz ptispiva k zesileni signalu.
Navic jejich dalsi konjugace s iontovymi skupinami zptisobi zménu na polyelektrolyty,
které maji vyborné ptfedpoklady pro snimani, zobrazovani a dal§i pouziti. Pouzitim
konjugovanych polymerti se roz§itily moznosti na ptipravu novych senzort. pH senzory
zaméfené na pomeérové zmeény se mohou piipravit kovalentni nebo nekovalentni fixaci
fluorofori na polymerni matrix, ta pak bude emitovat pii riznych vlnovych délkach.
Ptiprava konjugovanych polymert vSak nebyla natolik vyhodna a jednoducha, jak se
pfedpokladalo. Proto probihaji stale dal$i studie vlastnosti a vyuZiti konjugovanych

polymeri jako pH senzori.’

" "kvantové tecky" (quantum dots) - nanokrystal polovodice, ktery je schopen fluorescence; produkuji
barvy v zavislosti na velikosti ¢astic

12



4.3 Fluorescencni senzory s fenolickou skupinou na periferii

Cilem mé prace bylo studium potencialnich senzorti obsahujicich fenolické skupiny.
V této kapitole se proto budu vice vénovat senzorim obsahujici tyto skupiny, které se
jiz v praxi vyuzivaji, ptipadné jsou v soucasnosti zkoumany. Fenolické skupiny slouzi

k méteni pCO; (napi. Sudan III) a hlavné pak k detekci zmén pH.

Jako jeden z prvnich pH senzorti bylo nam znamé barvivo fluorescein. Fluorescein se
pouzival k méteni pH, ale i k ur¢eni pCO; pomoci bikarbonatovych iontli. Pouzivali se
riuzné derivaty fluoresceinu, v zavislosti na rozpustnosti v rozpoustédle a koncentraci v
bunkach. Avsak pouze 2 anionické formy fluoresceinu vykazuji fluorescenci (Obr. 3).
Nevyhodou fluoresceinu je, ze jeho pKj je blizko 6,5, kdezto pH cytosolu je v rozmezi

6,8 - 7,4. Pro presné méfeni intracelularniho pH je tedy vhodné mit vys$si pKa, senzoru.®

BEZ FLUORESCENCE S FLUORESCENCI
H
OO o © o OH o o o © o OH
X O O X O ‘ X O ‘ N O
COOH COOCOH COO COO”
9 J J 9
kation neutralni dianion monoanion

Obr. 3 Fluorescein - formy fluoresceinu, které vykazuji nebo naopak nevykazuji

fluorescenci.
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Obr. 4 Fluorescein a HPTS - jejich absorp¢ni a fluorescenéni spektra.

prevzato z: LAKOWICZ, Joseph R. Principles of fluorescence spectroscopy. 3rd Ed., Springer
Science & Business Media, New York, 2006. s. 960, ISBN 978-0387-31278-1.
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Fluorescein (leva ¢ast Obr. 4) nachazi uplatnéni jako ratiometrickd sonda. U

absorpéniho spektra vidime posun k vyssim vinovym délkam s pK, kolem 6,5.

Dalsi sonda, 8-hydroxypyren-1,3,6-trisulfonat (HPTS, Obr. 5), se ukazala jako
vhodnéjsi vzhledem ke svym vlastnostem. Diky sulfonovym skupinam je Iépe rozpustna
ve vod¢ a hydroxylové skupiny reaguji na zmény pH. HPTS reaguje velmi dobie na
zmény pH — se zvysujicim se pH roste absorbance pii 450 nm a soucasné klesé pti 420
nm (horni prava ¢ast Obr. 4). Je to zpisobeno ionizaci hydroxylovych skupin vlivem
pH. Diky svému pK, kolem 7,5 nachazi dobré uplatnéni v klinické praxi, 1 ptes relativné
nizkou vlnovou délku excitace a emise. Dal§i uplatnéni HPTS muze byt také jako
senzor pro méfeni pCO,. Excitaéni spektrum sondy HPTS (prava cast Obr. 4) bylo
méfeno s fosfatovym pufrem o koncentraci 0,07 M. Excitace pfi méfeni emisniho

spektra byla pii 454 nm.

HPTS SNAFL - 2 SNARF - 6

Obr. 5 Vzorce sond HPTS, SNAFL a SNARF.

V 90. letech minulého stoleti se objevily zdokonalené¢ sondy na zékladé¢
seminaftofluoresceinu (SNAFLs) a seminaftorhodafluoru (SNARFs, Obr. 5). Jejich
dalezitou vlastnosti je, ze vykazuji zmény jak v absorpcnim, tak i1 fluorescencnim
spektru s pK; 7,6 - 7,9. Vzhledem k tomu, Ze kysela i zasadita forma sondy vykazuje
fluorescenci, mohou najit uplatnéni jako "lifetime" ™ sondy. Napf. u SNARF-6 je doba
zivota fluorescence bazické formy krat$i nez kyselé formy. Méfeni pH zaloZzené na

"lifetime" sondach mize poskytnout sledovani pro delsi casové obdobi.1

Dosud znamé pH senzory - jako HPTS, karboxyfluoresceinové derivaty, SNARFs a
hydroxykumariny - se potykaji s jejich nizkym vyuzitim kvili jejich vlastnostem.
Kazdy z nich ma specifické omezeni, které limituje jeho pouziti napt. v biologické
oblasti. Proto bylo vhodné najit senzor, ktery napf. absorbuje/emituje zafeni
v infradervené (IC) oblasti nebo alespoii v jeji blizkosti (near-infrared - NIR). V IC

oblasti je totiz omezena fluorescence biogennich molekul (autofluorescence), svétlo

" "ifetime" sonda — doba Zivota fluorescence je zavisla na hodnoté pH
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téchto vlnovych délek je méné rozptylovano, a proto celkové pronika hloubéji do
biologickych tkani. Cyaninova barviva jsou znama jako NIR chromofory, ale jako pH
indikatory uplatnéni nenasly. Kdezto BFj-chelatujici tetraarylazadipyrromethanova
barviva nesouci amino nebo hydroxy skupiny na periferii maji dobré fotofyzikalni
vlastnosti. Proto by mohly najit vyuziti jako pH indikatory, avSak pouze v kyselém nebo

r1oar v 17 1
lehce neutralnim prostiedi.’

Jokic et. al. pfipravili osm derivati BF;-chelatujicich tetraarylazadipyrromethanovych
barviv (aza-BODIPY barviv, Obr. 6). Jejich fotofyzikalni vlastnosti se zkoumaly Vv
roztoku barviv v ethanolu a vody (pomér 1:1). Z absorp¢nich kiivek lze odvodit, Ze
kruhy 3 a 4 konjuguji s chromoforem aza-BODIPY. Konjugace je pravdépodobné
zpusobena vodikovou vazbou z fluoridového iontu a ortho polohou na kruhu 3 a 4, kde
je volny vodikovy atom. Elektrondonorova skupina (hydroxy, methoxy) ovliviiuje
absorp¢ni spektrum pouze v kruhu 3 a 4. V kruzich 1 a 2 Zadny vliv nema. Je to
zpusobeno konjugaci kruht 3 a 4, které jsou lépe konjugovany s BODIPY jadrem.
Kvantové vytézky fluorescence se pohybovaly v rozmezi 0,14-0,17 v THF.

Re Rs
@ @ a. R1=OH; Rz-R6=H
N b: R1=OH; R2=C|; R3-R6=H
~ C: R1=OH, R2=CH3; R3-R6=H
\_N. N/ d: R{=OH; R,,R3=CHg3; R4-Rg=H
B’ e: Ry-Rs=H; Rg=OH

FF f: R;=OH; R{,R3-Rg=H
@ @ g: Ry=OH; R,;=OCHa; Rp,Rs,Rs=H
Rs3 h: R4=OH; R4,Rs=OCH3; R,,R3,Rg=H

R4 Re R4
Obr. 6 Osm derivati BF,-chelatujicich tetraarylazadipyrromethanovych barviv.

Citlivost latek na pH se métila v pufru ethanol/voda (1:1) a v hydrogelu D4 (zaloZeny
na polyuretanu), v koncentracich 0,02 M a 0,15 M. Ptitomnost chloru v meta poloze na
Ard (b) snizi hodnotu pK, na 7,00 oproti zakladnim aza-BODIPY pouze s
hydroxylovou skupinou v para poloze (a) s pKa 8,35. Pokud je hydroxylova skupina na
kruhu Arl (e), ktery je méné konjugovan s BODIPY jadrem, pK, vzroste na 9,69.
Nejvyssi hodnotu pK, ma derivat, ktery nese v meta poloze na Ar4 hydroxylové
skupiny (f), coZz je zptsobeno vznikem vodikové vazby mezi fluorem a hydroxy
skupinou. Vliv methoxy skupiny na ostatnich kruzich (Ar2 a Ar3) neni tolik vyrazny.
Zavérem lze tici, ze diky rozmanitosti pK, lze uvazovat u aza-BODIPYo pH senzorech

na konkrétni prostiedi.’®
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5. METODOLOGICKA CAST

Pii syntéze cilovych latek v diplomové praci jsme s vyhodou vyuzili metod
analogickych tém, které jsou popsany v literatufe. Jednd se zejména o ponckud
netradi¢ni nukleofilni substituce, kde elektrondeficitni centrum atakuje C-nukleofil na

aromatu. V této kapitole se proto vénuji kratké resersi na toto téma.

5.1 Aromaticka nukleofilni substituce za vyuZiti 2,6-di(terc-

butyl)fenolu

Stericky objemné terc-butyly v 2,6-di(terc-butyl)fenolu jsou jiz delsi dobu znamy tim,
ze zabranuji této latce chovat se jako O-nukleofil. Misto toho siln¢ elektrondonorova
fenolatova skupina vznikla v bazickém prostiedi zvySuje elektronovou hustotu na
uhliku v poloze 4 a umoznuje 2,6-di(terc-butyl)fenolu chovat se jako C-nukleofil

Vv nukleofilni substituci.

Tento fakt popsal poprvé Kornblum N. a Seltzer R. vroce 1961 pro syntézu 4-
isopropyl-2,6-di(terc-butyl)fenolu (Schéma 1).**

OH
I tBuO™ K*
AT
TEGDME; LT

Schéma 1 Prvni aromatickd nukleofilni substituce 2,6-di(terc-butyl)fenolu
(TEGDME-=tetraethylenglykol dimethyl ether).

OH

28 %
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V roce 1971 popsal Le Noble et al. dal$i nukleofilni substituci, kdy se alkylhalogen
navéaze opét do para polohy 2,6-di(terc-butyl)fenolu (Schéma 2).*2

OH
OH
+ HZCV\CI NaOH v MeOH
H,O
I
CH,

Schéma 2

V dalsich letech popsal podobné reakce napt. Stahly, ktery je vyuZzil pro nukleofilni

substituce v fadé& disubstituovanych benzenti (Schéma 3)."

NO, OH O
+ NaOH
—_—
DMSO; 80 °C !

OH

NO,

77 %

Schéma 3

Podobné postupoval také Alam et al., ktefi ziskali bifenylovou strukturu, ale za
odlisnych podminek. Reakce zde probihala za clektrolytickych podminek, jinak by
bifenyl nevznikl (Schéma 4).**

CN

4,4 blpyrldln KOH
NHa; elektrolyza O

O K+
78 %

Schéma 4
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Dulezitost vyrazné objemnosti terc-butylovych substituentli pro vznik C-nukleofilu je
ziejma z analogické reakce s 2,6-diisopropylfenolem. V tomto ptipadé¢ je fenolatova
skupina stericky ptistupna a majoritnim produktem (75 %) je substituovany difenylether
(Schéma 5).%°

g | @
+ %@ KOH
DMSO; reflux g, Oa
cl

75 %
Schéma 5

Stejny difenylether byl pfipraven P. G. Sammesem et al., kdy byla pouzita jina vychozi
latka a reakce probihala za odlisnych podminek (Schéma 6). Vytézek této reakce byl
témet stejny (76 %).'

Na*

o
. *@* DMSO
90 °C, 16 h OzNOO

76 %

NO,
NO,

Schéma 6

Naopak piekonat sterické branéni terc-butylovych substituenti lze pii reakci
s isosternim 2,6-di(terc-butyl)thiofenolem (Schéma 7). V tomto ptipadé vznika jako
jediny produkt analog thioetheru (tzn. vreakci se uplatiuje S-nukleofil a ne C-
nukleofil). Divodem muze byt vyrazné vétsi atom siry, ktery neni tolik stericky branén

rvow w7 v evr - 17
a tudiz je ptistupnéjsi pro reakci.
SH
NC._N.__Cl NC.__N.(S
j:/ I + aceton :[/ I[
NG ON cl pyridin; reflux NC \N N

Schéma 7
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5.2 Ftalocyaniny a jejich aza-analogy s fenolickymi skupinami

na periferii

Vyse uvedené reakce za vyuziti C-nukleofilti byly vyuzity i v ptipravé prekurzort pro
ftalocyaniny (Pc). Jako vychozi latky byly pouzity 2,6-diisopropylfenol, 2,6-di(terc-
butyl)fenol, které reagovaly s 4-nitroftalonitrilem v dimethylformamidu (DMF) za
teploty 50-70 °C. Z této reakce byly ziskany 2 derivaty ftalonitrild -
4-(2,6-diisopropylfenoxy)ftalonitril a 4-[1-hydroxy-2,6-di(terc-butyl)fen-4-yl]ftalonitril.
Rozdil mezi jednotlivymi derivaty je zpisoben objemnosti substituentd v polohach 2 a
6, jak jiz bylo naznaceno vyse. V piipadé 2,6-di(terc-butyl)fenolu se tato molekula
chova jako C-nukleofil, 2,6-diisopropylfenol reaguje jako O-nukleofil (Schéma 8).

OH
CN
@i .\ K,CO4
N N DMF; 50-70 °C

82 %

o (o)
Qe =IO &
N CN DMF; 50-70 °C NC

76 %

Schéma 8
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Za stejnych podminek Ize ptipravit obdobné slou¢eniny, reakci 3-nitroftalonitrilu, avSak

s niz§im vyt&Zkem (Schéma 9).%8

OH
OH
CN
. K,COs
oN DMF; 50-70 °C CN
¢
CN
4%
OH
CN
. K,CO4
oN DMF; 50-70 °C Qo
NO; NC CN

Schéma 9

Po syntéze prekurzort nasledovala jejich cyklotetramerizace, ktera prob&hla v prostiedi

lithia a pentanolu za teploty 135 °C (ziskaji se bezkovové Pc). Vysledné Pc byly

ziskany ve 4 regioisomerech, coz bylo potvrzeno diky *H NMR (Schéma 10).

s

NC O OH
NC Li, pentanol
135 °C
OH

Schéma 10 Cyklotetramerizace prekurzoru.

Vysledné Pc byly pouzity k fotofyzikdlnimu méfeni, kdy byla pfidavana baze
tetrabutylammonium-hydroxid (TBAH), coz mélo za nasledek zménu absorpcniho

spektra (doslo ke zmenSeni intenzity a posunu maxima). Dal§im zjisténim bylo, Ze diky
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objemnym terc-butylim doslo ke zna¢nému snizeni agregace v roztoku oproti méng

C ey . o 18
objemn¢j$im substituentiim.

V jiné praci se Hill et al. =zabyvali pfipravou aza-analogi Pc. Piiprava
tetrapyrazinoporfyrazinu s 2,6-di(terc-butyl)fenolovymi skupinami na periferii byla
predevs§im za ucelem potencidlniho vyuziti jako senzoru. Syntéza se skladala ze dvou

krokt - z ptipravy prekurzoru a jeho nasledné cyklotetramerizace (Schéma 11).

OH
oH O
CIn_N._CN NC._N
T NS e,
cl” SN eN DMF, 80 °C,6h nc N7
OH

67 %

- S X, A
NC N/ hm /\[:é i:\l/
Y ﬁ by

Oo

Schéma 11 Ptiprava prekurzoru s fenolickymi skupinami na periferii a jeho nasledna

cyklotetramerizace.

Po syntéze néasledovalo zkoumdni vlastnosti ptipravené¢ho AzaPc. Fenolické skupiny
reaguji v pfitomnosti zasaditych iontl, kdy dochazi k jejich deprotonizaci. Vizudln¢ lze
pfitomnost fluoridovych aniontd pozorovat v roztoku AzaPc (roztok organického
rozpoustédla), kdy dochazi ke zméné barvy z Sedomodré do zelena. Po pfidani
fluoridovych iontd do roztoku lze na absorpénim i fluorescencnim spektru pozorovat
zmény. Pozorovaly se i vlastnosti prekurzoru vyse uvedeného AzaPc, ktery také

reagoval na ptidavky fluoridovych iontd.

21



Na zavér lze fici, ze AzaPc s 8 fenolickymi skupinami na periferii lze potencialné vyuzit

. . roe ¥ w7 . r r r . r 19
jako senzor na bazické ionty, predev§im na fluoridové, acetatové, ale i fosfatové.

5.3 Porfyriny s 2,6-di(terc-butyl)fenolem na periferii

Porfyriny s fenolickymi skupinami jsou znamé tim, Ze u nich dochazi ke strukturnim
zménam v zavislosti na jejich stavech protonace nebo schopnosti oxidovat. Také se zde
mohou objevit tautomerni struktury - pfedevSim se jednd o redox systém

hydrochinon/chinon.

Porfyrin A nesouci v polohach 5, 15 fenolické skupiny podléha fotoindukované vzdusné
oxidaci na porfyrin B (Schéma 12). Mezi témito tautomery mize dochazet k reverzni

zméné na slouceninu A diky ptidavku triethylaminu.20

UV zareni
F°, O, (oxidace)

OMe m MeO OMe

+2H*, +2e

bilé svetlo
triethylamin (redukce)

Schéma 12 Struktura porfyrinti s fenolickymi skupinami.

Porfyriny s 2,6-di(terc-butyl)fenolovymi skupinami se zabyvali také Shundo A. et al.,
ktefi se zaméfili hlavné na vizualizaci acidobazické rovnovahy v nepolarnim
rozpoustédle (dichlormethanu). Rozpustnost v nepolarnich rozpoustédlech je zplisobena
ochranou fenolickych skupin diky objemnosti terc-butyli. Pro zmény acidobazickych
vlastnosti prosdtfedi byla pouZzita baze DBU a trifluoroctova kyselina. Jako indikator si
autofi vybrali oxoporfyrinogen C (Obr. 7), protoze jeho kolorimetrické vlastnosti jsou
siln€¢ ovlivnény vodikovymi vazbami vodiki na pyrrolech. Po pfidani baze DBU do
roztoku porfyrinu C zustava zbarveni modré. Pokud se roztok postupnymi piidavky
kyseliny trifluoroctové okyseluje, dochazi k ptechodu barev pies purpurovou na

cervenou az zelenou. Tento fakt byl vyuzit pro pfipravu matric, které nesou
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oxoporfyrinogen citlivy na kyselé prostfedi. V ptitomnosti kyselin (kyselych par) dojde

k viditelnému zbarveni, které je mozno rozeznat pouhym okem.”!

Obr. 7 Struktura oxoporfyrinogenu.

5.4 Subporfyriny s fenolickymi skupinami na periferii a jejich

oxidovanou formou

Struktura subporfyrinu je charakteristicka aromatickym systémem se 14w elektrony a
miskovitym tvarem. Dalsi dilezitou vlastnosti subporfyrinii je silnd absorpce a
fluorescence Vv zelené oblasti. Také u téchto latek bylo publikovano zavedeni 2,6-

di(terc-butyl)fenolu do struktury (Obr. 8), i kdyZ ne za vyuziti C-nukleofilu.

Obr. 8 Subporfyriny s fenolickymi skupinami na periferii.
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Subporfyrin D byl pfipraven reakci pyridin-tri(N-pyrrol)boranu®* s 3,5-di(terc-butyl)-4-
hydroxybenzaldehydem, kdy vytézek byl pouze 1,9 % (Schéma 13). Miskovita struktura

produktu byla potvrzena rentgenovou difrakéni analyzou.

@ OH
N =
@ CHO

Schéma 13 Syntéza subporfyrinu s fenolickymi skupinami na periferii.

Dale autofi provedli oxidace této slouceniny na chinoidni strukturu E pomoci MnO; a

S “ o 2
sledovali zmény absorp¢nich a fluorescencnich spekter. 3

24



6. EXPERIMENTALNI CAST

Vychozi latky a rozpoustédla pro reakce byly zakoupeny od firem Lach-Ner, Penta,
Sigma-Aldrich nebo Acros. Teplota tani sloucenin byla méfena pomoci digitalniho
pristroje ELECTROTHERMAL 1A9200. Prubéh reakei a Cistota vyslednych produktt
byly sledovany pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) na deskach Merck Kieselgel
60 F254, detekce UV lampou probihaly pii vinové délce 254 nm nebo 366 nm. Cisténi
produktli bylo provadéno pomoci sloupcové chromatografie na stacionarni fazi Merck
Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm). Mobilni faze, které byly pouzity, jsou popsany u
jednotlivych reakci niZe. Infraervena spektra byla méfena IC spektrofotometrem
Nicolet 6700 v ATR médu na Katedfe anorganické a organické chemie. 'H NMR a B¢
NMR spektra byla méfena na pristroji Varian Mercury Vx BB 300 nebo VNMR S500
na Katedfe anorganické a organické chemie. Elementarni analyza byla provedena
pomoci ptistroje Automatic Microanalyser EA1110CE. Spektra UV/Vis byla méfena
pomoci pftistroje Shimadzu UV-2600 spectrophotometer na Katedie farmaceutické
chemie a kontroly IéCiv. Fluorescencni spektra byla ziskdna na AMINCO-Bowman
Series 2 Luminescence Spectrometer na Katedie biofyziky a fyzikdlni chemie.
Hmotnostni spektrometrie (MALDI-TOF) byla provedena na pftistroji AB Sciex 4800
MALDI TOF/TOF spectrometer. Pfistroj byl kalibrovan externé pétibodovou kalibra¢ni
metodou pomoci Peptide Calibration Mix1 (LaserBioLabs, Sophia-Antipolis, France).
Roztok méteného vzorku v dichlormethanu (ptiblizné 10 uM, 1,5 ul) byl smichan s
matrici (trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-metyl-2-propenyliden]-malononitril) %

dichlormethanu, nanesen na desticku a dikladné vysusen.

6.1 Syntéza 4-hydroxy-3,5-diisopropylbenzaldehydu (1)

OH OH
methenamin _
CH3COOH, H,0, reflux

CHO

2,6-Diisopropylfenol (8,9 g; 9,3 ml; 49,93 mmol; p=0,962 g/ml) byl rozpustén v
kyselin¢ octové (41 ml) a byla ptidana voda (8,5 ml). Po chvili byl pfiddn methenamin
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(14 g; 99,86 mmol) a celd smés reagovala na olejové 1azni pod zpétnym chladi¢em pti
teploté¢ varu rozpoustédla. Za 10 minut byl vyménén chladic za sestupny, bylo
oddestilovano ptiblizné¢ 5 ml vody a reakce pokracovala dal 2,5 hodiny pod zpétnym
chladicem. Reakéni smés postupné zmeénila barvu do ¢ervena. Po ukonceni reakce byla
pridana voda do ochlazené reakéni smési a vSe bylo vlozeno na hodinu do lednicky.
Vylouc¢ené krystaly byly odfiltrovany. Bylo ziskano 7,8 g (76%) nazloutlych krystalt.
Reakce byla provedena dle publikovaného postupu.?* Dle TLC (hexan/diethylether 3:2)
byl produkt dostate¢né Cisty pro dalsi reakci. Analyticky vzorek byl piekrystalizovan

z isopropanolu.

T.t. 105,8 - 106,5 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm) 9,86 (s, 1 H, CHO), 7,63 (s,
2 H, ArH), 5,67 (s, 1 H, OH), 3,20 (hept, J = 6,8 Hz, 2 H, CH), 1,30 (d, J = 6,8 Hz, 12
H, CHs). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 191,7; 155,9; 134,4; 129,7: 126,2; 27,1;
22,5.

6.2 Syntéza 3,5-diisopropyl-4-methoxybenzaldehydu (2)

OH OCHj4

dimethylsufat
K;CO3 THF, reflux
CHO CHO

Aldehyd 1 (7,82 g; 37,91 mmol) byl rozpustén v piedestilovaném tetrahydrofuranu
(THF, 80 ml) a poté byl ptidan bezvody uhli¢itan draselny (7,86 g; 56,87 mmol). Smés
byla zahtata k teploté varu a po 15 minutach byl piidan dimethylsulfat (6,1 ml; 64,45
mmol; p=1,33 g/ml). Reakéni smés byla dale zahtivana pfi teploté varu rozpoustédla
pod zpétnym chladi¢em pfiblizn€ 21 hodin. Po ukonceni reakce byl pfidan dalsi THF a
smés byla prefiltrovana. Filtrat byl odpafen na rotacni vakuové odparce a nasledné byl
3x vytfepan se smési chloroform/voda. Organicka vrstva byla vysuSena pomoci
bezvodého siranu sodného, piefiltrovana a odpafena. Produkt byl dale ¢istén pomoci
sloupcové chromatografie v soustavé toluen. V této reakci bylo ziskano 6,6 @
oranzového oleje, coz odpovidd 79 %. Reakce byla provedena dle publikovaného

postupu.?
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9,93 (s, 1 H, CHO), 7,65 (s, 2 H, ArH), 3,79 (s, 3
H, CHa), 3,35 (hept, J = 6.8 Hz, 2 H, CH), 1,27 (d, J = 6.8 Hz, 12 H, CH3). *C NMR
(75 MHz, CDCls) & (ppm) 191,9; 160,1; 143,0; 133,0; 126,3; 62,2; 26,6; 23,8; 23,8.

6.3 Syntéza 1,2-bis(3,5-diisopropyl-4-methoxyfenyl)-2-
hydroxy-ethan-1-onu (3)

OCH53
H;CO O o
thiazol. sul
C,HsOH, DBU; reflux OH O
CHO OCHj

Aldehyd 2 (6,6 g; 29,96 mmol) byl rozpustén v bezvodém ethanolu (cca 75 ml). Dale
byl pfidan 5-(2-hydroxyethyl)-3,4-dimethylthiazolium jodid (427,1 mg; 1,50 mmol) a
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en (DBU; 0,23 ml; 1,50 mmol; p=1,019 g/ml). Reakce
probihala 3 hodiny pfi teploté varu rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em. Béhem reakce
dochazelo ke zméné barev, kdy z pocatku byla smés Cervena, ale postupné se
odbarvovala do zlutooranzova. Rozpoustédla byla nasledné odpatena a smés vytfepana
smési ethyl-acetat/voda. Organicka vrstva byla vysusSena siranem sodnym, piefiltrovana
a odpafena. Vytézek této reakce byl 6,28 g. Produkt nebyl dale charakterizovan a byl

vyuzit pfimo pro nasledujici krok.
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6.4 Syntéza 1,2-bis(3,5-diisopropyl-4-methoxyfenyl)ethan-1,2-
dionu (4)

H3CO
Y

O NH4NO; Cu(CH5COO),
OH OCH,  CHaCOOH; reflux

Y

Acyloin 3 (6,28 g, cca 14,25 mmol) byl rozpustén v kyseliny octové (50 ml), dale byl
piidan dusi¢nan amonny (1,44 g; 17,97 mmol) a octan méd’naty (29,9 mg; 0,15 mmol).
Reakce probihala 4 hodiny pii teploté varu rozpoustédla pod zpétnym chladicem.
Béhem reakce se zménilo zbarveni z pocatecni zelené pies Zlutou aZ na Zlutozelenou. Po
ukonceni reakce byla kyselina octova odpatena, a zbytek vytiepan mezi ethyl-acetat a
vodu. Organickd vrstva byla vysuSena siranem sodnym, ptefiltrovana a na zaveér
odpaiena. V dal§im kroku byl produkt rozpustén v minimalnim mnozstvi chloroformu,
barika byla doplnéna benzinem (200 ml) a byla vloZzena na 5 dni do mrazni¢ky. Po 5
dnech byla suspenze odfiltrovana a ziskana pevna latka byla docisténa pomoci
sloupcové chromatografie za pouziti soustavy toluen/chloroform 4:1. Bylo ziskano 1,39
g Cistého produktu ve formé nazloutlého prasku, coz odpovida vytézku 21 % (po dvou
krocich).

T. 1. 162,6 - 163,9 °C. IC (ATR): vmax = 2966, 2931, 2871, 1663 (CO), 1593, 1461,
1418, 1364, 1305, 1163, 1112, 1005 cm™. *H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,75 (s,
4 H, ArH), 3,80 (s, 6 H, OCH3), 3,34 (hept, J = 6.9 Hz, 4 H, CH), 1,24 (d, J = 6.9 Hz,
24 H, CHs). *C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 194,1; 160,5; 142,9; 129,8; 126,7;
62,3; 26,7; 23,8. Elementarni analyza (%) vypocitano pro CysHszsO4: C 76,68; H 8,73;
nalezeno: C 76,49; H 9,44.
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6.5 Syntéza 5,6-bis(3,5-diisopropyl-4-methoxyfenyl)pyrazin-
2,3-dikarbonitrilu (5)

DAMN I X
—>
OCH, CH3COOH,; reflux Pz

OCH,

Diketon 4 (1,5 g, 3,42 mmol) byl rozpustén v kyselin¢ octové (27 ml) a byl pfidan

diaminomaleonitril (1,45 g; 13,68 mmol). Reakce se zabarvila do Cervenooranzové

barvy a probihala 3 hodiny za teploty varu rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em. Po

skonceni reakce byla kyselina octova odpatfena a produkt byl extrahovan do acetonu.

Produkt byl dale vyc¢istén pomoci sloupcové chromatografie v soustavé benzin/ethyl-

acetat 9:1 a prekrystalizovan ze smési chloroform/benzin, kdy smés byla dana na

nékolik dni do mrazni¢ky. Vytézek produktu byl 0,6 g svétle zlutého prasku, coz

odpovida 34 %.

T. t. 241,0 - 242,3 °C. IC (ATR): vmax = 2964, 2873, 2240 (CN), 1603, 1516, 1474,
1382, 1327, 1301, 1279, 1250, 1194, 1167, 1102, 1003 cm™. *H NMR (500 MHz,
aceton-ds) & (ppm) 7,27 (s, 4 H, ArH), 3,72 (s, 6 H, OCH3), 3,28 (hept, J = 6.9 Hz, 4 H,
CH), 1,07 (d, J = 6.9 Hz, 24 H, CHs). **C NMR (125 MHz, aceton-ds) & (ppm) 157,38;
157,36; 143,04; 133,21; 130,54; 127,05; 114,88; 62,54; 27,14; 24,06. Elementarni
analyza (%) vypo¢itano pro CsHssN4O,: C 75,26; H 7,50; N 10,97; nalezeno: C 74,91;

H 7,65; N 11,21.
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6.6 Syntéza 5,6-bis[3,5-di(terc-butyl)-4-hydroxyfenyl]pyrazin-
2,3-dikarbonitrilu (6)

OH

CI N O
K2003 | N
C| ACN; reflux oo N7

OH

5,6-Dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril (2 g; 10,05 mmol) byl rozpustén v bezvodém
acetonitrilu (40 ml), byl ptidan 2,6-di(terc-butyl)fenol (6,21 g; 30,15 mmol) a bezvody
uhlic¢itan draselny (8,321 g; 60,30 mmol). Reakce probihala pod argonem pfii teploté
varu rozpoustédla 25 hodin. Reakce se postupné zbarvila do tmavé fialové. Béhem
reakce byly provadény kontrolni TLC v soustavé toluen/n-hexan 2:1. Po skonceni
reakce byla smés nalita do vody a byla ptidavana 1% HCI do kyselé reakce (doslo
k zezloutnuti fialové smési). Produkt byl nasledné extrahovan do ethyl-acetatu,
organickd vrstva byla vysuSena siranem sodnym, zfiltrovdna a odpafena. Dale byl
produkt vy¢istén pomoci sloupcové chromatografie (soustava toluen/n-hexan 2:1) a
piekrystalizovan ze smési chloroform/n-hexan, kdy smés byla dana na nékolik dni do
mrazni¢ky. Celkem bylo ziskano 1,2 g zlutych krystal, coz odpovidd vytézku 22 %.

Reakce byla provedena dle publikovaného postupu s drobnymi Gpravami.*®

T. t. 334,0 - 335,6 °C. IC (ATR): vmax = 3600 (OH), 2970, 2952, 2237 (CN), 1597,
1511, 1445, 1371, 1323, 1240, 1219, 1153 cm™. *H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm)
7,35 (s, 4 H, ArH), 5,54 (s, 2 H, OH), 1,32 (s, 36 H, CHs). *C NMR (75 MHz, CDCl5)
J (ppm) 156,3; 156,2; 136,5; 128,6; 126,9; 126,8; 113,6.
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6.7 Syntéza 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(3,5-diisopropyl-4-
methoxyfenyl)tetrapyrazinoporfyrazinato horecnatého

komplexu (7Mg)

H3CO
OCH,

N\
N/ N
OCH3 HsCO /Z=S\ OCH3
N=>\ N
NC N R N \ N
N i, ii, iii = M B
| Pz - = ~ SN NTN | —
NC N N / N
|O O N=-Ng, N
OCH3 H3CO \;Z/ OCH3
N N
\_/

5 0
HsCO
OCHs

7

M = Mg, 2H, Zn

i = Mg, BUuOH, reflux

ii = p-toluensulfonova kyselina, THF, LT
iii = Zn(CH3COO0),, pyridin, reflux

Do destilacni baiiky byl k bezvodému butanolu (12 ml) ptidan hoicik (85,9 mg; 3,5
mmol) a zrnko I,. Reakce probihala cca 3 hodiny pfi teploté varu rozpoustédla pod
zpétnym chladi¢em, dokud veskery hoi¢ik nezreagoval na butanolat hofe¢naty. Poté byl
piidan dikarbonitril 5 (257,4 mg; 0,50 mmol) a reakce probihala dale za stejnych
podminek cca 20 hodin. Po ukonceni byla reakce piclita do smési
methanol/voda/kyselina octova 10:10:1 (100 ml), zelena srazenina byla odfiltrovana, a
na filtru promyta tou samou smési a nasledn¢ vodou a methanolem. Dale nasledovala
sloupcova chromatografie v soustavé chloroform/THF 50:1 a po ni druhd
chromatografie v soustavé chloroform/THF 20:1. Celkem jsme ziskali 137 mg zelené

pevné latky, coz odpovida vytézku 53 %.

IC (ATR): vimax = 2962, 2871, 2828, 1632, 1536, 1462, 1366, 1311, 1286, 1254, 1236,
1197, 1168, 1099, 1061, 1013 cm™. MS (MALDI-TOF): m/z 2065,0 [M]*, vypo&itano
pro CizgH152MgN160g: 2065,2. *H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 7,83 (s,
16 H, ArH), 3,89 (s, 24 H, OCHj3), 3,50 (hept, J = 6.8 Hz, 16 H, CH), 1,31 (d, J = 6.8
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Hz, 96 H, CHs). *C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 156,0; 155,3; 151,2;
148,9; 142,1; 136,1; 127,3; 62,4; 26,7; 24.3. UV/Vis (THF): Ama (¢) = 651 (385 400),
624 (43 600), 591 (46 400), 383 nm (176 100 dm* mol™ cm™). Elementarni analyza (%)
vypocitano pro CizgHisoMgN360s + 3 H,O: C 72,48; H 7,51; N 10,57; nalezeno: C
72,36; H 8,01; N 10,51.

6.8 Syntéza 2,3,9,10,16,17,23,24-0ktakis(3,5-diisopropyl-4-
methoxyfenyl)tetrapyrazinoporfyrazinu (7H)

Hote¢naty komplex 7Mg (87,7 mg; 0,043 mmol) byl rozpustén v chloroformu (10 ml).
V druh¢ kadince byla rozpusténa kyselina p-toluensulfonova (81,6 mg; 0,423 mmol) v
THF (10 ml) a byla pfidana k chloroformovému roztoku. Reakce byla michana za
laboratorni teploty, a jeji prubéh byl sledovan pomoci TLC (soustava chloroform/THF
50:1). Piiblizn€ po hodin¢ byla rozpoustédla odpafena a produkt byl promyt vodou a
nasledn¢ prefiltrovan. Déle nésledovala sloupcova chromatografie v soustaveé

chloroform/toluen/THF 25:25:1, po niz jsme ziskali 77 mg (88 %) zelené pevné latky.

IC (ATR): vmax = 3305 (NH), 2964, 2870, 2829, 1633, 1543, 1460, 1364, 1311, 1286,
1225, 1200, 1169, 1011 cm™. MS (MALDI-TOF): m/z 2043,1 [M]", vypo&itano pro
C128H154N160g: 2043,2. *"H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 7,84 (s, 16 H;
ArH), 3,88 (s, 24 H, OCHz), 3,49 (hept, J = 6.9 Hz, 16 H, CH), 1,30 (d, J = 6.9 Hz, 96
H, CHs), -0.77 (bs, 2 H, NH). *C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 157,8;
155,7; 146,7; 142,3; 135,6; 127,3; 62,4; 26,8; 24,2 (jeden aromaticky signal nebyl
detekovan). UV/Vis (THF): Lmax(c) = 668 (146 400), 639 (121 700), 612 (41 200), 588
(31 800), 470 (42 400), 369 nm (113 700 dm® mol™* cm™). Elementarni analyza (%)
vypocitano pro CizsH154N160g + 3 HoO: C 73,25; H 7,68; N 10,68; nalezeno: C 73,52; H
8,13; N 10,79.
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6.9 Syntéza 2,3,9,10,16,17,23,24-0ktakis(3,5-diisopropyl-4-
methoxyfenyl)tetrapyrazinoporfyrazinato zineénatého

komplexu (7Zn)

Bezkovovy derivat 7H (35 mg; 0,017 mmol) byl rozpustén v pyridinu (5 ml). Poté byl
ptridan bezvody octan zine¢naty (31,7 mg; 0,173 mmol) a reakce byla zahtivana hodinu
za teploty varu rozpoustédla pod zpétnym chladicem. Po ukonceni reakce byl pyridin
odpafen, byla pfidana voda a produkt byl odfiltrovan. Dale nasledovala sloupcova
chromatografie v soustavé chloroform/toluen/THF 25:25:1, po niz jsme ziskali 32 mg

(89 %) zelené pevné latky.

IC (ATR): vimax = 3962, 2870, 2831, 1633, 1537, 1461, 1369, 1310, 1286, 1236, 1197,
1168, 1099, 1061, 1012 cm™. MS (MALDI-TOF): m/z 2105,0 [M]", vypo¢itano pro
Ci28H152N160sZn: 2105,1. *H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 7,79 (s, 16
H, ArH), 3,84 (s, 24 H, OCHg), 3,53-3,36 (m, 16 H, CH), 1,25 (d, J = 6.8 Hz, 96 H,
CHs). *C NMR (75 MHz, CDCly/pyridin-ds) & (ppm) 156,4; 155,3; 151,7; 148,3;
142,0; 135,9; 127,2; 62,3; 26,6; 24,1. UV/Vis (THF): Amax(e) = 648 (330 600), 588 (42
000), 375 nm (153 200 dm® mol® cm™). Elementarni analyza (%) vypo&itano pro
Ci28H152N160gZn + 5 H,0: C 69,94; H 7,43; N 10,20; nalezeno: C 70,18; H 7,93; N
9,60.
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6.10 Syntéza 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis[3,5-di(terc-butyl)-4-
hydroxyfenyl[tetrapyrazinoporfyrazinato horecnatého
komplexu (8Mg)

HO
Saratd
OH N\

HO /Z:X\ OH
N O _N /N/ NN " O
NCIN/ i, i, ii \Nj:éN_M\Nij[ :
O O /) N O
HO

M = Mg, 2H, Zn

i = Mg, BuUOH, reflux

ii = p-toluensulfonova kyselina, THF, LT
iii = Zn(CH3C00),, pyridin, reflux

K hot¢iku (315,8 mg; 12,99 mmol) byl ptfidan bezvody butanol (66 ml) a zrnko Is.
Reakce probihala cca 3 hodiny pfi teploté varu rozpoustédla pod zpétnym chladicem,
dokud veskery hot¢ik nezreagoval na butanolat hotecnaty. Poté byl ptidan dikarbonitril
7 (1 g; 1,86 mmol) a reakce probihala dal za stejnych podminek cca 19 hodin. Po
ukonceni byla reakce pielita do smési methanol/voda/kyselina octova 10:10:1 (300 ml),
zelena sraZzenina byla odfiltrovana a na filtru promyta tou samou smési a nasledné
vodou. Filtr byl poté vysuSen za laboratorni teploty. Dale nasledovala sloupcova
chromatografie v soustavé chloroform/THF 20:1 a produkt byl ptekrystalizovan ze
smési chloroform/n-hexan, kdy smés byla dana na né€kolik dni do mraznic¢ky. Celkem

bylo ziskano 676,5 mg (67 %) zelené pevné latky.

IC (ATR): vimax = 3630 (OH), 2956, 1636, 1437, 1393, 1355, 1319, 1239, 1198, 1159,
11010, 1004 cm®. MS (MALDI-TOF): m/z 2177,1 [M]*, vypo&itano pro
C1asH16sMgN160g: 2177,3. *H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 8,03 (s, 16
H, ArH), 1.61 (s, 144 H, CHs). *C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-ds) nebyly
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detekovany zadné signaly. UV/Vis (THF): Amax (¢) = 657 (364 900), 596 (45 600), 465
(27 000), 391 nm (171 000 dm® mol™ cm™). Elementarni analyza (%) vypo&itano pro
ClgeHlegMgleog + 6 H,O: C 71,41; H 7,93; N 9,80; nalezeno: C 71,21; H 8,28; N
9,53.

6.11 Syntéza 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis[3,5-di(terc-butyl)-4-
hydroxyfenyl]tetrapyrazinoporfyrazinu (8H)

Hoftecnaty komplex 8Mg (175 mg; 0,08 mmol) byl rozpustén v chloroformu (10 ml). V
druhé kadince byla rozpusténa kyselina p-toluensulfonova (152,7 mg; 0,80 mmol) v
THF (10 ml) a byla pfidana k chloroformovému roztoku. Reakce probihala za
laboratorni teploty, a pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (chloroform/THF 25:1).
Ptiblizné po 4 hodinach byla rozpoustédla odpatfena, byla piiddna voda a zelena
srazenina odfiltrovana a promyta vodou. Filtr byl poté vysuSen za laboratorni teploty.
Cisténi bylo provedeno pomoci sloupcové chromatografie v soustavé chloroform/THF
(50:1). Produkt byl nakonec rozpustén v minimalnim mnozstvi chloroformu a vysrazen

pridanim n-hexanu. Bylo ziskano celkem 159 mg (92 %) zelené pevné latky.

IC (ATR): vmax = 3633 (OH), 3301 (NH), 2955, 2871, 1635, 1598, 1541, 1434, 1400,
1353, 1319, 1255, 1238, 1223, 1150, 1110, 1015 cm™. MS (MALDI-TOF): m/z 2155,2
[M]*, vypogitano pro CiasH170N160g: 2155,3. *H NMR (300 MHz, CDCla/pyridin-ds) &
(ppm) 8,07 (s, 16 H, ArH), 6,78 (bs, 8 H, OH), 1,64 (s, 144 H, CHg), -0.69 (bs, 2 H,
NH). **C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 158,0; 155,7; 146,2; 137,5; 131,0;
128,2; 34,9; 30,7 (jeden aromaticky signal nebyl detekovan). UV/Vis (THF): Amax (€) =
676 (174 500), 650 (128 300), 621 (47 200), 599 (38 400), 519 (45 600), 384 nm (118
400 dm® mol* Cm'l). Elementarni analyza (%) vypocitano pro CizsH170N160s + 4 H20:
C 73,28; H 8,05; N 10,05; nalezeno: C 73,66; H 8,42; N 9,71.
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6.12 Syntéza 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis[3,5-di(terc-butyl)-4-
hydroxyfenyl[tetrapyrazinoporfyrazinato zine¢natého

komplexu (8Zn)

Bezkovovy derivat 8H (78 mg; 0,036 mmol) byl rozpustén v pyridinu (10 ml). Poté byl
ptidan bezvody octan zinecnaty (66,2 mg; 0,36 mmol) a reakce byla zahtivana hodinu
za teploty varu rozpoustédla pod zpétnym chladicem. Po ukonceni reakce byl pyridin
odpaten, byla pfidana voda a produkt byl odfiltrovan. Citéni bylo provedeno pomoci
sloupcové chromatografie v soustavé chloroform/THF 25:1. Bylo ziskano celkem 43

mg (54 %) zelené pevné latky.

IC (ATR): vmax = 3639 (OH), 2956, 2871, 1635, 1601, 1540, 1440, 1356, 1318, 1238,
1159, 1103, 1005 cm™. MS (MALDI-TOF): m/z 2217,1 [M]*, vypo&itano pro
CiasH16sN160sZn: 2217,3. *H NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-ds) & (ppm) 8,06 (s, 16
H, ArH), 7,49 (s, 8 H, OH), 1,63 (s, 144 H, CHs). *C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-
ds) & (ppm) 34,4; 30,1 (aromatické signaly nebyly detekovany). UV/Vis (THF): Zmax (€)
= 654 (325 500), 595 (42 300), 460 (28 300), 384 nm (147 800 dm® mol™ cm™).
Elementarni analyza (%) vypocitdno pro CizsHi6sN160sZn + 3 H,O: C 71,82; H 7,71; N
9,85; nalezeno: C 71,76; H 8,28; N 9,64.

6.13 Stanoveni kvantového vytéZku fluorescence

Kvantovy vytézek fluorescence byl méfen v riznych rozpoustédlech. Bylo dbano na to,
aby absorbance roztoku v Q-pasu byla vzdy nizsi nez 0,1 a absorbance pfi excitacni
vinové délce byla vzdy nizsi nez 0,05, aby se omezilo zkresleni vysledkt reabsorpci
emitovaného svétla (tzv. ,,inner-filter efect). Vypocet byl proveden podle nasledujici

rovnice (Rovnice 1)%:

O = o (F) 1—1074r (n)z
FRAFJ\ 1 =104 | \n,

Rovnice 1 Rovnice pro stanoveni kvantového vytézku fluorescence.

@r je kvantovy vytézek fluorescence, F je plocha pod kiivkou emisniho spektra, A je

absorbance pii vlnové délce excitace, n je index lomu rozpoustédla. Dolni index R znaci
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referencni vzorek, bez indexu znamena zkoumany vzorek. Jako referen¢ni latka byl
pouZit nesubstituovany zine¢naty ftalocyanin (Sigma-Aldrich) v THF (®rs = 0,32).%

Emisni spektra byla korigovana na odpovéd’ detektoru pfistroje.

6.14 Stanoveni kvantového vytéZku singletového kysliku

M¢teni kvantového vytézku singletového kysliku bylo provedeno v roztoku THF.
Metoda méteni je zaloZena na detekci singletového kysliku rozkladem specifické sondy
1,3-difenylisobenzofuranu (DPBF). Jako referen¢ni vzorek byl pouzit nesubstituovany
zine¢naty ftalocyanin v THF (@ ,r1r=0,53)?. Zasobni roztok DPBF (2,5 ml, 5 x 107
M) byl pteveden do kyvety (10 mm x 10 mm) a roztok byl sycen kyslikem po dobu 1
minuty. Poté bylo pfidano urcité mnozstvi vzorku zkoumaného roztoku, aby vysledna
hodnota absorbance v Q-pasu byla pfiblizné 0,1. Nasledné byl roztok michan na
magnetické michacce a po ureny Cas ozafovan svétlem z xenonové lampy (100 W,
Newport). Svétlo prochazelo ptes 2 filtry - vodni filtr (6 cm), a filtr OG530, diky
kterym bylo odstranéno teplo z lampy a svétlo o nizsi vinové délce nez 523 nm. Pokles
absorbance DPBF v roztoku po dobu ozafovani byl monitorovan pii 415 nm a vypocet
byl proveden dle rovnice 2. VSechna méfeni byla provedena ttikrat, kdy odchylka

m&feni byla + 10 %.2°

R K5I

e

@, =

Rovnice 2 Rovnice pro stanoveni kvantového vytézku singletového kysliku.

@, je kvantovy vytézek singletového kysliku; k je smérnice zavislosti In (Ao/A;) na Case
ozatovani t, kde Ap a A jsou absorbance DPBF pii 415 nm pted ozdfenim a po Case
ozafeni t; la7 je celkové mnoZzstvi absorbovaného svétla slouceninou; indexy R a S znaci

referencni vzorek a zkouseny vzorek.

lat se vypocita jako soucet intenzit absorbovaného svétla I, v rozmezi vinovych délek
od 523 do 850 nm (po 0,5 nm). Svétlo pod 523 nm je zcela pohlceno filtrem OG530 a
svétlo nad 850 nm neni absorbovano zkouSenymi slou¢eninami. I, bylo vypocitano

podle Beerova zékona (Rovnice 3):
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I, = L,(1—e234)
Rovnice 3 Beertuv zakon.

Kde Iy je transmitance filtru pfi urcité vinové délce, A je absorbance méfené¢ho vzorku

pti této vinové délce.

6.15 Titrace

Zkoumani Vvlivu fenolatového iontu na absorp¢ni a fluorescenéni vlastnosti AzaPc bylo
provedeno pomoci titraci roztokti zkoumanych AzaPc organickou bazi TBAH. Nejprve
byl pfipraven zasobni roztok TBAH (5 mM) v acetonitrilu (ACN, Merck). Zasobni
roztok zkoumanych vzorkd byl ptipraven rozpusténim 7Zn a 8Zn v THF, roztok byl
mirné zahfat a prefiltrovan do vialky. K 2,5 ml ACN v kyveté s michadlem bylo ptidano
pottebné mnozstvi (cca 10 - 30 pl) zasobniho roztoku 7Zn nebo 8Zn, tak aby dle
absorp¢niho spektra byla vysledna koncentrace métenych roztoki 1 uM. Poté byl tento
roztok michan na magnetické michacce a byla méfena absorpcni a emisni spektra po

7 ul ptidaveich zasobniho TBAH. Na zavér bylo pfidano 7 pl 99% kyseliny octové.
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7. DISKUZE

Tato prace se zabyva AzaPc, coz je oznaceni pro aza-analogy ftalocyanini (zde se jedna
0 tetrapyrazinoporfyraziny). AzaPc nachazeji vyuziti ve fotodynamické terapii, dale

jako zhage&e fluorescence a senzory. >

Po prijeti kvanta energie ve form¢ fotonu se dostavaji AzaPc do excitovaného stavu. Pii
prechodu z tohoto stavu zpét do zakladniho mtze dojit k emisi fotonu (jev nazyvany
fluorescence) nebo dojde k predani energie jiné molekule. Pokud AzaPc obsahuje na
periferii donorovy atom (napf. dialkylamino skupiny), dochazi k ICT. Pro ICT je
dulezité, aby donorova ¢ast byla v konjugaci s akceptorem (jadro AzaPc). ICT je
ovlivnéno prostredim a jak jiz bylo feCeno, strukturou molekuly. Nasi skupinou byly v
minulosti zkoumany rozsahle dialkylamino skupiny jako donory.2 Jako dalsi
potencialni donorova skupina je v literatufe zminovan fenol a zejména pak fenolatovy
ion (viz Teoreticka ¢ast), jejichz prechody mezi sebou umoziuji piepinani mezi ON a
OFF stavy u senzord. Proto jsme se rozhodli pro piipravu aza-analogu s fenolickou

skupinou ptimo konjugovanou s akceptorovym systémem.

Cilem mé prace bylo ptipravit 2 prekurzory, které poslouzi pro ptipravu findlnich
AzaPc. Prvni AzaPc (8) obsahuje na periferii 8 fenolickych skupin, coz znamena, Ze
muze dochazet k ICT. Kdezto u druhého AzaPc (7) se nachazi na periferii 8
methylovanych fenolickych skupin. Tim doslo k zablokovani donorového kyslikového

atomu. Tato latka byla vyuzita jako negativni kontrola pifi nasich experimentech.

7.1 Syntéza

Synteticka €ast se skladala ze dvou hlavnich krokli - syntéza prekurzorli a jejich

nasledna cyklotetramerizace.

Prvni prekurzor (6) byl piipraven reakci 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilu s 2,6-
di(terc-butyl)fenolem (Schéma 14). Vzhledem k objemnym substituentim v ortho
poloze je fenolickd skupina zablokovana (kyslik se v tomto pfipad€ nechova jako O-
nukleofil). Probiha tedy substituce v para poloze, kde je zde vyrazny parcialni naboj
&1 Pii reakci s 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilem, ktery ma silng elektrondeficitni

uhliky v polohach 2 a 3, tak vznika prekurzor s perifernim substituentem pfipojenym
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C-C vazbou. Nasi snahou byla Gprava reak¢énich podminek za G¢elem vyssich vytézka.
Meénili jsme zejména rozpoustédlo - pyridin, bezvody DMF a bezvody ACN. Reakce s
pyridinem a DMF m¢ély nizké vytézky, proto jsme se rozhodli pro prvni krok, kde byl
rozpoustédlem bezvody ACN. Vytézek této reakce byl 22 %.

OH
on ()
CI~ __N._CN NC.__N
LI - e
cl \N CN ACN; reflux  Nc N/
OH

Schéma 14 Ptiprava prekurzoru 6. 2%

Dal§im nasim krokem bylo pfipravit druhy prekurzor, ktery bude mit fenolickou
skupinu zablokovanou alkylem. Rozhodli jsme se pro ptipravu prekurzoru 5, ktery bude
nést méné objemné isopropyly v polohach 2 a 3 (Schéma 15). AvSak syntéza nebyla
jednoducha jako u prvniho prekurzoru. Pokud by se analogicky nechal reagovat 5,6-
dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril s 2,6-diisopropylfenolem, fenolicka skupina by se
chovala jako O-nukleofil, coz bylo nezadouci™. Tato reakce byla jiz diive popsana
v nékolika publikacich a vzdy dochazelo pouze ke vzniku substituovaného etheru. 33233
Proto jsme zvolili alternativni postup zahrnujici kondenzaci vhodné substituovaného
diketonu s diaminomaleonitrilem (DAMN). Na zacatku byl pfipraven aldehyd 1 pomoci
Vielsmeir-Haackovy formylace methenaminem. Aldehyd 1 byl nasledné methylovan
pomoci dimethylsulfatu. Dal§im krokem byla benzoinova kondenzace s thiazoliovou
soli jako katalyzatorem, kdy vznikl acyloin 3. Pfi pokusu jej izolovat sloupcovou
chromatografii ovSem dochazelo postupné k oxidaci na diketon, a proto jsme se
rozhodli izolovat aZ ten. Cela smés byla proto zoxidovana na diketon 4. ZavéreCnym
krokem byla kondenzace diketonu 4 s DAMN v kyselém prostiedi za vzniku nami

pozadovaného dikarbonitrilu 5.
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OH
/ké)\ methenamin
—_—

CH3COOH, H,0, reflux

NH4NO3 Cu(CH3COO0),
_—
CH3COOH; reflux

OH OCHj

dimethylsufat i
—_—
K2CO3, THF, reflux

CHO CHO
1 2
76 % 79 %

i = EtOH; 5-(2-hydroxyethyl)-3,4-dimethylthiazolium-jodid;
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU); reflux

DAMN
CH3COOH; reflux

N
I
NCN

21% 34 %

Schéma 15 Ptiprava prekurzoru 5.

O OCH3
NC.___N

OCHs

Kdyz jsme meéli ptipravené oba prekurzory, nasledovala jejich cyklotetramerizace

(Schéma 16). Oba prekurzory, 5 a 6, poskytly s butanolatem hofe¢natym jako

iniciatorem reakce pfislusné hofec¢naté AzaPc (7Mg, 8Mg). 7Mg a 8Mg byly odkoveny

pomoci kyseliny p-toluensulfonové za vzniku bezkovového komplexu (7H, 8H).

Bezkovové komplexy 7H a 8H byly pfevedeny na ptislusné zine¢naté komplexy (7Zn,

82Zn) reakcei s octanem zineCnatym v pyridinu. VSechny komplexy poslouzily nasledné

k fotofyzikdlnimu méfeni.

R1
R?0.
] N.__CN
R ~
oI
N~ “CN
R?0
R1

Schéma 16 Cyklotetramerizace prekurzorl a syntéza piisluSnych komplexa.

R?’0 R'R' OR?

1 1
"4 (O :
7\ o7
R ¢
R?0. )
N=>N7 N
N \ N
R1 2 — AN
] N—M—N |
R \N S N/
|O N

R?°0 R'R'" OR?

7:R'=iPr, R?=CH,

8:R'=1Bu, R?=H

M = Mg, 2H, Zn

i = Mg, BUOH, reflux

ii = p-toluensulfonova kyselina, THF, LT
iii = Zn(CH3COO0),, pyridin, reflux

Y 53%

N 88%

) 89%

Mg . 67%
lii
HH O 92%
lm
Zn o 54%

41



7.2 Fotofyzikdlni vlastnosti a UV/Vis spektrofotometrie

Cela tato prace se zabyva predpokladem, ze fenolicka skupina se chova jako slaby
donor a mize tedy potencialné dochazet k ICT, i kdyz velice slabému. Po pfevedeni na

fenolat by pak sila donoru vzrostla, coz by se projevilo snizenim fluorescence (Obr. 9).

Obr. 9 ICT - znazornéni skupin, u kterych dochazi k ICT. Fenolickou skupinu
oznacujeme jako slaby donor, protoze je mozno vidét mirny pokles fluorescence.
Kdezto fenolat mizeme oznacit silnym donorem, jelikoz fluorescence je zde velmi

slabd a ICT se stava preferovanym déjem.

Sledovali jsme chovani AzaPc v ruznych rozpoustédlech o rozdilné polarité, dale jsme
méfili kvantové vytézky fluorescence a singletového kysliku a provedli titrace
s organickou bazi TBAH. Do fotofyzikalniho méfeni jsme zahrnuli oba pfipravené
AzaPc (7TMg, H, Zn; 8Mg, H, Zn), kdy prvni AzaPc slouzil jako negativni kontrola,
kde ICT neprobiha.

U komplexii latek 7 a 8 byly métfeny kvantové vytézky fluorescence a singletového
kysliku v THF. Za idedlnich podminek by soucet kvantovych vytézka fluorescence a
singletového kysliku mél byt roven 1, pokud by nedochazelo k dal§im deaktiva¢nim
procesim. Z dat v Tabulce 1 mizeme usoudit, ze u komplexi 8 dochazi ke slabému
ICT. Soucty kvantovych vytézkl jsou totiz vzdy niz$i nez u odpovidajicich derivati 7,
které nesou na periferii zablokované fenolické skupiny. V porovnani s latkou 9 (Obr.
10)**, ktera ma na periferii dialkylaminové skupiny a chové se jako silny donor, je ale
ICT u 8 extrémné slaby. Soucet @r a @, je u latky 9 téméf nula, kdezto u 8Zn (nesouci
fenolické skupiny na periferii) je pfiblizné 27x vys§i. U bezkovovych derivatl jsou
nizké soucty kvantovych vytézkad zjiného divodu nez kvili ICT =z perifernich
substituentd. Je to typické i pro jiné AzaPc®’, i kdyz tyto divody jesté nebyly zcela

objasnény.
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Tabulka 1 Fotofyzikalni data vSech derivatu 7, 8 (méteno v THF) a latky 9.

Latka )\-max (8) )\-F @F ¢A ¢F+A
8Mg 657 (364 900) 662 0,604 0,215 0,819
Mg 651 (385 400) 656 0,701 0,258 0,959

676 (174 500)
8H 663 0,0016 0,005 0,007
650 (120 300)
668 (146 400)
7H 672 0,254 0,096 0,350
639 (121 700)
8Zn 654 (325 500) 661 0,250 0,440 0,690
7Zn 648 (330 600) 654 0,320 0,560 0,880
9 - - 0 0,025 0,025

lHNJ )% oH

N s
< s
: >y
™ N;Z:Ss,\, O/VOH Nﬁ/N\ \N_/ .
VIJ? J ﬁi o QN N
AN \ \N / N" N A( N n\ N
) N\\S_Z//N s /N \’ /N
froNL R
N/ S -
v A e s
) < N S
N
létka 9 ’ latka 10

Obr. 10 Struktury daliich diskutovanych AzaPc.?**®

Jak jsem zminila v uvodu, ICT je ovlivnéno prostiedim, daleko sndze probiha
v polarnim prostiedi2’®®, tzn. da se o&ekavat pokles kvantovych vytézka se zvysujici se
polaritou. Abychom dale potvrdili, ze fenol se opravdu chova jako slaby donor,
sledovali jsme vliv rozpoustédel o ruzné polarité¢ na @¢ u latek 7Zn a 8Zn (Graf 1,
Tabulka 2). Pro porovnani je zde uvedena i latka 10 s jednou fenolickou skupinou na
periferii (pripravena v ramci jiné diplomové prace®). Kdyz se podivame na hodnoty &
v jednotlivych rozpoustédlech, tak vidime, Ze u nejméné polarniho dioxanu se prakticky
hodnoty @g studovanych latek nelisi. Kdezto u polarngjsiho DMF vidime, ze u
komplexu 8Zn je pokles kvantového vytézku fluorescence piiblizné 10x vétsi nez u

komplexu s jednou fenolickou skupinou (latka 10, Obr. 10), u latky 7Zn se hodnoty @¢
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zménily jen nepatrné oproti dioxanu. Pokud porovname nejvice polarni DMSO s

nejméné polarnim dioxanem, u 8Zn je zde pokles téméf na nulu, kdezto u 7Zn se

hodnota kvantového vytézku fluorescence téméf nezménila. Obecné mizeme tedy fici,

7e na 7Zn neméla polarita rozpoustédla vliv, kdezto u 8Zn je vliv jasné viditelny. U

latky 10 je vliv polarity také detekovatelny, ovSem neni tak vyrazny diky ptitomnosti

pouze jedné fenolické skupiny. Tyto experimenty nepiimo potvrdily, Ze fenolicka

skupina je slabym donorem.

Tabulka 2 Zavislost polarity rozpoustédla na kvantovych vytézcich fluorescence u

zine¢natych derivata 7, 8 a latky 10.

dielektricka
Latka 10 8Zn 7Zn
konstanta
dioxan 2,2 0,25 0,26 0,27
THF 7,4 0,28 0,32 0,32
Methanol 32,6 - 0,001 -
DMF 36,7 0,16 0,017 0,25
ACN 37,5 0,22 0,15 0,24
DMAC 37,8 0,14 0,013 0,26
DMSO 48,9 0,04 0,002 0,30
7Zn 8Zn
0.40 0.30
0.30 4
. & — * .0.20
g0.20 <)
0.10 0.10
0.00 0.00
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0
dielektricka konstanta dielektricka konstanta

Graf 1 Zavislost kvantovych vytézkt fluorescence na polarité riznych rozpoustédel.
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Predchozi experimenty potvrdily, ze fenolicka skupina se chova jako slaby donor. Proto
jsme se rozhodli, ze dal§im krokem bude snaha zvysit silu donoru pfevedenim na
fenolat. Rozhodli jsme se pro titraci komplexti 7Zn a 8Zn v prostfedi ACN, za ptidavku
baze TBAH. Po piidavcich TBAH doslo ke zménam jak v absorpénim, tak i
fluorescencnim spektru. V absorpénim spektru dochazi k poklesu hlavniho absorp¢niho
Q-pasu a jeho hypsochromnimu posunu. Nejsou zde jednoznacné viditelné isosbestické
body, coz vypovida o tom, Ze se nejedna o jednoduchou rovnovahu pouze dvou forem
(Graf 2). Predpokladame, ze po piidavcich TBAH dochazi k postupné ionizaci
jednotlivych fenolickych skupin, tim padem je teoreticky mozna existence 9 forem o
rizném stupni ionizace (1 neionizovana, 8 ionizovanych). Forem je samoziejmé
vyrazné vice, pokud budeme brat v potaz i rizné polohy ionizovanych skupin. U
fluorescen¢niho spektra doslo pouze k poklesu intenzity prakticky k nule (Graf 3), tvar

spektra a poloha fluorescenéniho maxima se prakticky neménily.

——0.00
8Zn —13.9
0.33 ——27.84
——41.65
——55.38
0.28 ——69.03
——82.61
0.23 —96.12
o 109.55
% 0.18 —122.90
S / ——136.19
S i 149.40
< 0.13 A 162.54
175.61
0.08 —_— 188.61
- 201.54
0.03 . 238.10
~— ———
-0.02 300 400 500 600 700 800
vinova délka [nm]

Graf 2 Zmény v absorpénich spektrech 8Zn v ACN pii titraci bazi TBAH (uvedené

hodnoty jsou koncentrace TBAH v méfeném vzorku [uM]).
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——0.00

8Zn —13.9

——27.84

90 ——41.65

——55.38

80 ——69.03

——82.61

=70 ——96.12
3 60 109.55
1 ——122.90
g 50 ——136.19
3 40 149.40
g A ——162.54
2 30 pridavek kys. octové —175.61
188.61
20 ——201.54
238.10
10 ‘ ‘ 250.76

O | SES————— = = - — — — —_—
605 655 705 755 805
vinova délka (nm)

Graf 3 Zmény ve fluorescenc¢nich spektrech 8Zn v ACN pii titraci bazi TBAH

(uvedené hodnoty jsou koncentrace TBAH v méfeném vzorku [uM]).

Po ukonceni pridavkiit TBAH jsme na zavér pridali kyselinu octovou Vv piebytku (dojde
zpét k protonizaci fenolatu) a pozorovali jsme, zda jsou zmény indukované TBAH
reverzibilni (Graf 3, Graf 4). U absorpcniho spektra se hodnoty vratily pfiblizné na
puvodni tfetinu, kdezto u fluorescen¢niho spektra mizeme vidét viditelnou zménu
spektra — jak pokles intenzity, tak zména tvaru spektra. Obé pozorovani naznacuji, Ze

zmény indukované TBAH nejsou reverzibilni.
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Graf 4 Absorpéni spektrum 8Zn pied ptidavkem TBAH, pfi poslednim ptidavku a po

ptidavku kyseliny octové.

Jako kontrolu jsme pouzili na§ druhy komplex, 7Zn, kde teoreticky neni centrum, které
by TBAH mélo ovliviiovat. Zde nedochazelo k natolik viditelnym zménam ani v
absorp¢nim (Graf 5), ani ve fluorescencnim spektru (Graf 6). Nepatrné¢ zmény, které
pozorujeme na grafech, pfisuzujeme koordinaci hydroxidovych skupin z TBAH na

v e

spektrum neméni a zména je reverzibilni po pfidavku kyseliny octové.
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7Zn
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Graf 5 Zmény absorp¢niho spektra 7Zn v ACN pfi titraci TBAH (uvedené hodnoty

jsou koncentrace TBAH v méfeném vzorku [uM]).

7Zn
70 3 ' 0.00
60 ‘% pridavek kys. octové — 7874
—155.04
5 50 —229.01
()
g 40 —300.75
< 370.37
g 30 437.96
o
..—? 20 503.60
567.38
10 \ pridavek AcOH
0 - —
600 650 700 750 800 850
vinova délka (nm)

Graf 6 Zmény ve fluorescenénich spektrech 7Zn v ACN pfi titraci TBAH a po piidani

kyseliny octové (uvedené hodnoty jsou koncentrace TBAH v méteném vzorku [uM]).

V Grafu 7 miiZzeme pozorovat zavislost absorpénich maxim a @ na koncentraci TBAH
v roztoku. U fluorescen¢ni kiivky 8Zn miizeme pozorovat razantni pokles k nulovym

hodnotam. Tento jev je zplsoben deprotonizaci fenolickych skupin, kdy vznikaji
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fenolatové ionty, které se chovaji jako silny donor a zpisobuji diky ICT snizeni

fluorescence. Fenolat jako donor je silny a ziejmé sta¢i deprotonizace jedné az dvou

skupin k dosazeni prakticky nulové fluorescence. Deprotonizace do vyssiho stupné jiz

fluorescenci, ktera je na nule, ovlivnit nemuze. Kdezto kdyz se podivaime na zavislost

absorpénich maxim na koncentraci TBAH (viz také Graf 2), mizeme pozorovat zmény

A4

ve spektru diky deprotonizaci do vyssich stupni neustale. Z tohoto diivodu nemaji tyto

dve kiivky shodny pribéh.

1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

Titrace 7Zn a 8Zn

pridavky kys. octové <>)

—@— 7Zn-fluorescence (DF)
—8— 7Zn-absorbance pfi 653 nm
8Zn-fluorescence (OF)

—@— 8Zn-absorbance pfi 658 nm

/ pridavky kys. octové

100 200 300 400 500 600
koncetrace TBAH v roztoku [uM]

Graf 7 Zavislost normalizovanych absorpéni maxim

v roztoku ACN.

a &= na koncentraci TBAH
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8. ZAVER

V mé diplomové praci jsem piipravila AzaPc s fenolickymi skupinami na periferii a k
tomu piislusny kontrolni AzaPc, kde je fenol zablokovan methylaci. Oba AzaPc byly
ziskany ve form¢& hofe¢natého a zine¢natého komplexu i v bezkovové formé. Byla
zjisténa zavislost kvantového vytézku fluorescence na polarité rozpoustédla u AzaPc
s fenolickymi skupinami jako dusledek ovlivnéni ICT. Latka, kde byly fenolické
skupiny zablokovany alkylaci, neménila svoje vlastnosti. Fenol byl tak potvrzen jako
velice slaby donor pro ICT u AzaPc. Dal§imi experimenty bylo zjisténo, Ze fenolatovy
anion je siln€jSim donorem oproti fenolické skupiné a jeho vznik je umoZzZnén
v bazickém prosttedi. Fenol/fenolatovy par lze proto vyuzit k navrhu novych senzort
reagujicich poklesem fluorescence na zvySeni bazicity prostfedi. Latka nesouci osm
fenolickych skupin ovSem neni pro tyto Gcely zcela vhodna kvili ireverzibilité celého

procesu.
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