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1. SEZNAM ZKRATEK

10, = singletovy kyslik

ALA = kys. d-aminolevulovéa (kys. 5-amino-4-oxopentanova)
Ar-atm. = argonova atmosféra

AzaPc (AzaPhthalocyanines) = azaftalocyaniny

CSS = charge separated state

DMH = N,N’-dimethyl-N,N"-bis(merkaptoacetyl)hydrazin

DMSO = dimethylsulfoxid

DTT = DL-dithiothreitol

IC = infradervena oblast svétla

HPD = derivaty hematoporfyrinu

LED (light emitting diode) = dioda emitujici svétlo

MALDI-TOF (matrix assisted laser desorption/ionization — time of flight)
NMP = N-methyl-2-pyrrolidon

Pc (phthalocyanine) = ftalocyanin

PDT (photodynamic therapy) = fotodynamicka terapie

PS (photosensitizer) = fotosenzitizér

RET (resonance energy transfer) = rezonancni pfenos energie

ROS (reactive oxygen species) = kyslikové radikaly

THF = tetrahydrofuran

TLC (thin layer chromatography) = chromatografie na tenke vrstvé
UV-Vis (ultra violet-visible) = ultrafialova a viditelna oblast svétla

UZ = ultrazvuk



2. ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Katedra farmaceutické chemie a kontroly IéCiv
Kandidat: Anna Malkova

Skolitel: doc. PharmDr. Petr Zimgik, Ph.D.

Téma prace: Syntéza arylsulfanyl ftalocyanind a jejich aza-analogdi.

Ftalocyaniny (Pc) a jejich aza-analogy (AzaPc) jsou slouceniny vyuZivajici se v ramci
fotodynamické terapie. Jsou charakterizovany rozlicnymi fotofyzikalnimi vlastnostmi, které
se rlzni v zavislosti na charakteru perifernich substituent(l. Napfiklad soucet kvantovych
vytézkl singletového kysliku a fluorescence dosahuje béZzné hodnot okolo 1 u komplex
s centralnimi kationty kovd (napf. Mg?*, Zn?"), zatimco bezkovové derivaty se v téchto
vysledcich lisi, jejich hodnoty jsou niZsi. Pfedpokladame, Ze toto chovani by mohlo souviset
s velikosti perifernich substituentd.

Cilem této prace byla syntéza rdznych komplexd ftalocyanini a jeho aza-analogl
substituovanych objemnym 2,6-difenylfenylsulfanylovym substituentem jako latek urenych
pro studium fotofyzikalnich vlastnosti.

Syntéza zaCinala komeréné dostupnym 2,6-difenylfenolem, ktery byl pomoci
dimethylkarbamoylchloridu pfeveden na pfislusny O-karbamothioat. PouZitim Newman-
Kwartova pfesmyku za vysokych teplot se podafilo ziskat isomerni S-karbamothioat, a ten
zredukovat pomoci LiAlH4 na pfisludny thiol. 2,6-Difenylfenylthiol vstupoval nésledné do
nukleofilni substituce se dvéma prekurzory — aromatickymi dikarbonitrily — s pyrazinovym a
benzenovym jadrem. Nasledujici cyklotetramerizacni reakce a vymény centréalnich kationt(
vedly k tvorbé Pc a AzaPc makrocykld s rlznymi centralnimi atomy (Mg?*, 2H, Zn?*), které
byly podrobeny fotofyzikalnimu méfeni. Zkoumali jsme také jejich tendence k agregaci

v toluenu.



3. ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department: Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control
Candidate:  Anna Malkova

Supervisor:  doc. PharmDr. Petr Zim¢ik, Ph.D.

Title of Thesis: Synthesis of arylsulfanyl phthalocyanines and their aza-analogues.

Phthalocyanines (Pcs) and their aza-analogues (AzaPc), chemical substances used in
photodynamic therapy, are characterized by interesting photophysical properties which may
substantially vary in dependence on the character of peripheral substituents. For example, sum
of singlet oxygen and fluorescence quantum yields reaches typically a value of 1 for Mg and
Zn complexes while is significantly decreased for metal-free derivatives. It has been
suggested from several previous experiments that this effect can be influenced by bulkiness of
the peripheral substituents.

The aim of this work was the synthesis of bulky 2,6-diphenylphenylsulfanyl
substituted Pcs and AzaPcs with subsequent study of their photophysical properties.

The synthesis started from 2,6-diphenylphenol, a commercially available substance,
which was converted to corresponding O-carbamothioate with dimethylcarbamoylchloride.
Isomeric S-carbamothioate was prepared using Newman-Kwart rearrangement at high
temperatures and then reduced to corresponding thiol with LiAlH4. 2,6-Diphenylphenylthiol
was used for the nucleophilic substitution of two dicarbonitrile precursors with pyrazine and a
benzene ring. Subsequent cyclotetramerization and following exchange of the central cations
led to the Pc and AzaPc macrocycles bearing different central atoms (Mg, 2H, Zn) that were
subject of the following photophysical study. Tendency of Pcs and AzaPcs to aggregation in

toluene was also evaluated.



4. CiL PRACE

Cilem mé préace byla syntéza Sesti sloucenin, které se sestavaji ze dvou typl jader —
ftalocyaninového a azaftalocyaninového. V centru téchto molekul jsou zastoupené ionty
hofeCnaté a zineCnaté, jeden derivat je bezkovovy. Tyto slouCeniny vdZou na periferii
objemny substituent 2,6-difenylfenylovy, ktery je na tyto jadra vazan jako thioether
(Schéma 1, substituent E).

Tato syntéza ma doplnit sérii dfive syntetizovanych a Castecné testovanych latek
(Schéma 1, substituenty - oktyl (A), 2-ethylhexyl (B), terc-butyl (C),
2,6-diisopropylfeny (D)) se zamérem studovat zavislost objemnosti substituentu na formu
deaktivacni cesty energie ziskané molekulou po ozérfeni. V ramci této diplomové prace budou
pFipravené slouceniny podrobeny také meéfeni schopnosti agregovat se snahou potvrdit
pfedpoklad ucinné inhibice agregace takto objemnymi substituenty.

B -§-—C

H
: /Z:L\N Ji/\/
Im QI i
Al O D

>—< X=CH,N

Schéma 1: Ftalocyaninové (X = CH) a azaftalocyaninové (X = N) jadro s rliznymi perifernimi
substituenty.



5. TEORETICKA CAST

5.1 Ftalocyaniny

Ftalocyaniny (phthalocyanines, Pc) jsou planarni makrocyklické slouceniny ze
skupiny tetrabenzoporfyrazinl. Poprvé byly objeveny v roce 1907 v laboratofi dvojice Braun
a Tsherniac pfi pFipravé 2-kyanobenzamidu, kdy vznikly jako vedlejsi tmavé modry
nerozpustny produkt (v soucasné dobé zndmé jako bezkovové Pc) [1]. Pc se jiZ po desitky let
pouZzivaji jako pigmenty a barviva (zvIasté v barvé modré a zelené), tvori 25 % syntetickych
organickych barviv [2]. Ftalocyaniny i jejich aza-analogy dosahuji vybornych vysledkd v
ramci fotodynamické terapie (PDT), neméné cenné je vyuZiti v diagnostice jako fluorescencni
senzory, Ci zh&Sece fluorescence [3].

5.1.1 Ftalocyaniny — struktura

Struktura Pc je odvozena od pFirodnich porfyrinl (Obrazek 1) [4].

N/QN N \N SN
4 ! / !
I S 1 =~
EEN—M—Ni:’ —M—N
1 — ! —
\ i \ i
N NN N NN
A U B ? f C

Obrézek 1: Strukturni predlohy ftalocyanin( — porfyrin (A), porfyrazin (B), ftalocyanin (C).

Obrazek 2: Cislovani obecného vzorce Pc.

Pfresny nazev Pc — 29H, 31H-tetrabenzo[b,g,1,q]-5,10,15,20-tetraazaporfin[2].
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Ve své struktufe Pc obsahuji systém konjugovanych dvojnych vazeb, diky kterému
vykazuji specifické fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti. Jsou sloZeny ze 4 isoindolovych
jednotek, spojenymi dusikovymi mdstky (Obrazek 2) [5].

5.1.2 Ftalocyaniny — centralni atom

V centru molekuly mdze byt umistén kation kovu, polokovu, nebo zde mohou byt
2 atomy vodiku (tj. derivat bezkovovy). Dle typu kationtu se méni polohy pésl v absorp¢nich
spektrech, charakter oxidoredukénich vlastnosti, schopnost emise fotonl ve formé
fluorescence a produkce singletového kysliku. Z polokovl a kovll diamagnetickych se
vyuZzivaji nejastéji Zn**, Mg?*, AP* a Si**. Jejich kationty ovlivriuji fotofyzikalni vlastnosti
molekuly (zlepSuji G€innost fotodynamické terapie - prodluzuji existenci tripletového stavu
fotosenzitizéru [6]). Kationty paramagnetickych kov( (Fe?*, Cu?*, Co?") v komplexu zlepsuji
redoxni vlastnosti a jsou proto vyuzivany jako katalyzatory [3][4].

5.1.3 Ftalocyaniny — polohy substituentt

V zévislosti na umisténi substituentu rozliSujeme polohy periferni (B) a polohy
neperiferni (a). Pokud jsou substituenty vazany na Pc jadro ve vSech polohach, oznaCujeme
tuto substituci jako hexadecimalni (Obrazek 3) [1][4].

R R BB
Q\ periferni 9
& o
NS
NN R o NTOWTN
$ B
N—M—N_ N—M—N_ ’
— i i — B
< neperiferni B \
N /N N R * N /N =N *
R R * @
hexadecimalni BB

R R

Obrazek 3: Mozné polohy substituentdi na periferii.

5.2 Aza-analogy ftalocyanint

Azaftalocyaniny ve své struktufe obsahuji izosterni zaménu methinu v benzenovém

jadfe za dusik a tvofi tak nejrliznéjsi aza-analogy. Dle poctu atoml dusiku (Obrazek 4,
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tabulka 1) a jejich umisténi tak rozezndvdme jadra pyridinova (modifikace ¢. 1), pyrimidinova
(€. 2), pyridazinova (C. 3) a pyrazinova (C. 4) [3].

Tabulka 1

modifikace nazev A|B|C/DIE|F|G
1 tetra[2,3]pyridoporfyrazin N|-|-|-|-1]-]-
1 tetra[3,4]pyridoporfyrazin -INp - -] -] -
2 tetrapyrimidinoporfyrazin -l - INJ| -] -1]-]-
3 tetra[3,4]pyridazinoporfyrazin | - | - | - [N | N |- | -
3 tetra[4,5]pyridazinoporfyrazin | - | - | - | - [ N[N -
4 tetrapyrazinoporfyrazin -l-]1-1-1-1]1-1|N

1

Qi
e 4 WO 2
i c
N 1
T
G N ~C
4 N NN

o
N\

Obrézek 4: Aza-analogy ftalocyanin(.

5.2.1 Tetrapyrazinoporfyraziny

Tato prace bude popisovat aza-analogy Pc, obsahujici v polohach 1, 4, 8, 11, 15, 18,
22 a 25 atom dusiku. Tento typ struktury byva oznaCovan jako tetrapyrazinoporfyrazin nebo
nékdy se pro néj pouziva ponékud nepfesné pojem azaftalocyanin (AzaPc), zejména proto, ze
patfi jednoznacné k nejstudovanéjsim analogtim (Obrazek 5) [4].

/9\ —
N N

NTSNTSN N/mN
y ! N / 1 N
1 =~ N 1 =~ AN
Ol (w1
| = = ! — —
\ ' N \ | N

N NN N\S{Z;N

Obrézek 5: Obecneé vzorce: A — ftalocyanin, B — azaftalocyanin (tetrapyrazinoporfyrazin).
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Azaftalocyaniny jsou na rozdil od Pc vice elektrondeficitni diky vyméné methinovych
skupin v benzenovém jadfe za dusiky. Z hlediska fotofyzikalnich vlastnosti maji AzaPc
kvantové vytézky produkce singletového kysliku niZsi a vyuzivaji tak vice deaktivaci pomoci
vyzareni fluorescence, kdezto u Pc je to naopak (v porovnavani molekul se stejnymi

perifernimi substituenty i centrdlnim kationtem) [3]. Rozdily jsou ovSem velice malé.

Mezi vyhodné vlastnosti AzaPc (ale i Pc) pro rlizné aplikace Ize zafadit jejich vysoké
kvantové vytéZky singletového kysliku a vhodny rozsah absorpce svétla k excitaci
(660-700 nm). Avsak planarnim tvarem makrocyklu ¢asto dochazi k tvorbé dimer( a vyssich
agregatl. Dochazi tak ke zhaSeni excitovanych stavil a tim padem nevznika singletovy kyslik.
Tyto latky jsou téZ velmi Spatné rozpustné ve vodé. Dvé vySe uvedené negativni vlastnosti
AzaPc lze eliminovat objemnymi substituenty navdzanymi na jadro, nebo substituenty
s naboji, kdy poté dochazi k potlaceni agregace. Rozpustnost ve vodé lze také zlepsit
navazanim na nosi¢ — lipofilni AzaPc mlze byt napfiklad zabudovan do lipidové dvojvrstvy
liposom( [7]. Pripravou AzaPc s kvartérnimi amoniovymi skupinami lze vyfesit jak
rozpustnost ve vodeé, tak snizeni agregace [3].

5.3 Modifikace struktury

Jadro Pc i AzaPc je mozné sestavit cyklotetramerizacni reakci vhodnych prekurzord.
Lze tak cilené modifikovat strukturu. Pokud je vychozi latkou pouze jeden prekurzor,
vznikajici latka bude symetricka. V reakci, kam vstupuji dva rlizné prekurzory, mdzeme
oCekavat az 6 typl nesymetrickych derivatd (Schéma 2). Tento typ cyklotetramerizacni
reakce se dvéma prekurzory je oznaCovan jako statisticka kondenzace. Vyuziva se ji
s vyhodou, pokud chceme izolovat typ AAAB. Vzniklé produkty jsou chromatograficky

v v

separovany (vétsinou obtizné) [3][8].

2] - [E

| || | | |

Schéma 2: Statistickd kondenzace.
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5.4 Absorpéni spektra

Schopnost absorpce energie svételného zéareni je jedna z velmi dilezitych vlastnosti
Pc/AzaPc. Prinik svétla do tkané se zvysuje s delSimi vinovymi délkami a tim je i urcena
hloubka terapeutického zasahu vramci fotodynamické terapie (photodynamic therapy,
PDT) [8]. Absorpce pfi delSich vinovych délkdch je vyhodnéjsi, jelikoZ je Cervené svétlo

méné rozptylovano a neni absorbovano endogennimi chromofory [9].

Schopnost absorpce je umozZnéna rozsdhlym systémem konjugovanych dvojnych
vazeb [10]. V absorpcnim spektru téchto latek se vyskytuji 2 charakteristické absorpéni pasy
(Obrazek 6) — je jim vysokoenergeticky B-pas (340-380 nm, téZ zvany Soretdv; extinkéni
koeficient typicky nad 100 000 M*xcm? [9]) v UV oblasti a nizkoenergeticky Q-pas
(630-680 nm; extinkéni koeficient typicky nad 200 000 M*xcm™ [9]) v oblasti Gervené [4].

vvvvvv

0,18
0,16

Q-pas

0,08 ~
5 /\B-pés
Q0

300 375 450 525 600 675 750 825

vinova délka, nm

Obrazek 6: Typické absorpéni spektrum Pc a AzaPc.

Izosterni zaména methinovych skupin v benzenovych jadrech Pc za dusiky v AzaPc
zplsobi hypsochromni posun Q-pasu o 40-60 nm. Pozice tohoto pasu je ovliviiovana
atomem/atomy, kterymi je periferni fetézec vdzan na jadro Pc nebo AzaPc (a to pouze tehdy,
kdyZz jsou pfimo prFipojené k makrocyklu — tak prispivaji ke konjugaci svymi volnymi
elektronovymi pary). Vazba pres alifaticky uhlik Q-pas téméFr neposouva, kdezto kyslik ho
posouva smérem k modré oblasti spektra (hypsochromni posun), sira a dusik zpdsobuji
bathochromni (erveny) posun [8]. Jako dalsi priklad miZeme srovnat pozice Q-pasu
alkylsulfanylovych a arylsulfanylovych AzaPc — Q-pas arylsulfanyli je posunut o 10 nm diky
zvétSeni konjugovaného systému [9].
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Zmeénit pozici Q-pasu lze i centralnim kationtem. VInova délka absorpéniho maxima
nesubstituovaného AzaPc nebo substituovaného se stejnou periferni substituci klesa v fadeé:
ZrClz > V=0 > SiCl; ~ HfCl, ~ Cu > Zn ~ Mg > Co [8].

Bathochromni posun Q-péasu zplsobi i protonizace azomethinovych dusikd, nebo
nesymetrické usporadani makrocyklu [8].

Intenzivni nerozstépeny Q-pas pozorujeme u derivatl s chelatovanym kationtem kovu.
U bezkovovych forem, kdy jsou v centru dva atomy vodiku, je Q-pas rozstépeny (v oblasti
okolo 693 a 656 nm pro nesubstituovany Pc v chloroformu/tetrachlormethanu/
dimethylformamidu). Rozstépeni se sniZuje s rostouci velikosti aromatického skeletu [10].

Vliv rozpoustédla na pozici Q-pasu je maly. Obecny trend posunu Q-pasu do Cervené
oblasti narlista ve sméru: alkany < rozpoustédla obsahujici v molekule kyslik < aromatické
uhlovodiky < rozpoustédla obsahujici dusik < 1-chlornaftalen [10].

5.5 Adgregace

Ftalocyaniny i jejich aza-derivaty maji vysokou tendenci k agregaci diky m-m
interakcim svych planarnich makrocykl(l [11]. PFi agregaci se sniZuje rozpustnost, krati se
doba Zivota tripletového stavu a nedochazi k produkci singletového kysliku [3]. To je
samoziejmé velkou nevyhodou v fadé aplikaci. Agregaci lze potlaCit vhodnou periferni
substituci (napf. fenoxy skupinami s objemnymi substituenty v polohach 2,6 na fenolu, nebo
objemnymi terc-butyly). Shlukovani molekul ve vodném prostfedi miZzeme potlacit
kationickymi, €i anionickymi substituenty na periferii [8]. Napf. o derivatech Pc a AzaPc
obsahujicich véts$i mnoZstvi ionizovanych karboxy a sulfo skupin (s rlznymi centralnimi
kationty) nebo kvarternich ammoniovych skupin je znamo, Ze vykazuji vybornou rozpustnost
ve vodé a UV-Vis spektra i ve vodném prostiedi odpovidaji monomerdm [8][12][13].
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5.6 Aplikace

Tyto slouceniny maji Sirokou Skalu uplatnéni, at’ uz je to v oblasti fotodynamické
terapie (kde jsou latky vyuzivany pro své fotosenzitivni schopnosti), vyuZziti vlastnosti
singletového kysliku, detekovani (zhaSece fluorescence a senzory), nebo v oblasti elektroniky
a barvifského prlmyslu. Jednotlivé aplikace jsou detailngji probrany v nasledujicich
podkapitolach.

5.6.1 Fotodynamickd terapie

Fotodynamicka terapie je jiz nyni pouzivanou [14] a velmi slibnou metodou terapie
zvlasté nadorovych onemocnéni, ale i diagnostiky. LéCivem je fotosenzitizér (fotosenzitivni
latka), ktery je aplikovan a nasledné ozaren svétlem urcité vinové délky (idealni z oblasti
650-800 nm [6]), tuto energii pak vyzafi produkci velmi reaktivniho singletového kysliku,
ktery zabiji okolni bunky [15].

Fotofyzikalni princip PDT lze ndzorné vysvétlit na Jablonského diagramu (Schéma 3).
Fotosenzitizér je v z&kladnim energetickém stavu So a po o0zéreni se dostava do excitovaného
stavu (S1). Z toho energeticky bohatého stavu S: se vraci zpét do z&kladniho pomoci nékolika
deaktivanich cest. Na schématu 3 jsou uvedeny dvé hlavni deaktivacni cesty — vyzéfeni
fluorescence (emise fotonu) a mezisystémovy prechod do tripletového stavu Ti, kde je
ziskana energie predana kysliku ((0.) a ten prechazi v extrémng reaktivni singletovy
kyslik (*O2). Druhou popsanou deaktiva&ni cestu vyuziva PDT.

Kvalitu fotosenzitizéru lze odvodit podle jeho vlastnosti — je jimi znalost presné
chemické struktury, selektivni kumulace v malignich tkanich, Gcinna exkrece fotosenzitizéru
po ozéfeni (aby nedochazelo k systémové fototoxicité), kvalitni fotochemické (vysoké
hodnoty kvantovych vytézk( singletového kysliku a dlouhy tripletovy stav) a fotofyzikalni
vlastnosti (silnéjSi absorpce pfi delSich vinovych délkam, kde svétlo pronika do tkani hloubégji

a svételnd energie jesté ucinné produkuje singletovy kyslik) [6].

Mezi vyhody PDT patfi jednoznacné velmi nizka toxicita fotosenzitizujicich latek
(cytotoxicita se projevi aZz po ozéfeni a reakci singletového kysliku v tkénich [6]), urCita
selektivita k rakovinnym buiikdm a neinvazivnost metody. Nevyhodou je ale maly prinik
aktivujiciho svétla skrz tkané — lze proto IéCit pouze nékteré druhy rakoviny (zejména koZzni

melanomy, rakovina dutiny Gstni, plic, mozku, jicnu aj.) [14][16]. ReSenim by mohlo byt
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v soucasnosti studované pouZiti endoskopické laserove technologie [17]. LéCba pomoci PDT
se rozrostla o terapii nemoci koronarnich cév, degenerativnich zmén na sitnici (rostaporfin,

verteporfin), ale i chronického z&nétu dasni a mikrobialnich infekci [16].

CSS — ‘\\ 5

YY O YY Y

So

Schéma 3: Upraveny Jablonského diagram popsany v legendé tabulky 2.

Tabulka 2

Ozéafeni molekuly | Absorpce svétla (energie)

Deaktivacni cesty | Vyzéfeni tepla

Emise fotonu ve formé fluorescence

Intramolekularni prenos naboje (ICT) /CSS = charge separated state/

Mezisystémovy pfechod do tripletového stavu (T1)

Fosforescence

Fotoproces typu Il. — pfenos energie a tvorba singletového kysliku

O N O O A W N

Fotoproces typu I. — tvorba reaktivnich kyslikovych radikall (ROS)

V ramci PDT spolupCsobi dal$i mechanismy pro destrukci nadorovych tkani — jsou
jimi zmény v krevnim zéasobeni této oblasti a aktivace imunitniho systému skrze cytokiny a
mediatory zanétu. Cévni uzavéry jsou indukovany vazokonstrikci zplisobenou naru$enim
rovnovahy mezi vazokonstrikEnimi a vazoaktivnimi faktory. Imunitni systém je pomoci PDT
aktivovan latkami uvolnénymi z mrtvych bunék — takto vznika silnd prozéanétlivd odpovéd
pomoci neutrofild (a jejich enzymd) a kyslikovych radikal(l, kterymi ni¢i bunécéné struktury
nadoru. Destrukci neutrofild vznika dal$i podnét (chemotakticky signal) pro zanétlivé buriky —
Zirné bunky uvoliujici cytokiny. Monocyty a makrofagy pak nici posledni ¢asti bunék [18].
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5.6.1.1 Fotosenzitizéry

Fotosenzitizéry (PS) Ize podle mechanismu plsobeni rozdélit na hydrofilni
(poSkozujici zejména cévy - maligni tkan tak nedostane Ziviny) a hydrofobni (vyuZivajici
singletovy kyslik k destrukci nadorovych bunék) [18]. Studium PDT zacalo na Mayo Clinic
pod vedenim dvojice R. L. Lipson a R. Schwartz v roce 1960 s pouZitim hematoporfyrinu,
ktery po injekéni aplikaci vykazoval fluorescenci neoplastickych 1ézi v priibéhu operace.
K lepsi lokalizaci nadoru zaCaly pozdgéji pouZivat oligomerni smési vychazejici ze struktury
hematoporfyrinu — tato smés byla nazvana “derivaty hematoporfyrinu” (HPD). Po ocisténi
HPD od méné aktivnich monomerl porfyrind vznikl Siroce pouzivany fotosenzitizér
1. generace — porfimer (Photofrin®) (Obrazek 7). Neni presné chemicky definovan, ale uvadi
se, ze smés obsahuje hematoporfyrin, (1-hydroxyethyl)vinyldeuteroporfyrin, protoporfyrin,
dimerni a oligomerni frakce [16].

Po aplikaci zplsobuje déletrvajici kozni fototoxicitu (az 6 tydn() [15][17], k jeho
pouZiti je potfeba vysSi davky fotosenzitizéru i svétla - pro aktivaci vyZaduje velmi nizkou
vinovou délku (630 nm) a vtomto maximu pak dosahuje pouze nizkych extink&nich
koeficientd (1170 M™cm™), neni tolik selektivni (kumuluje se také v kiiZi, jatrech, slezing a
ledvinach). Poprveé byl pouZzit v 1é¢bé rakoviny mocového méchyre v roce 1993 [6].

*Na'0OC

COO'Na*

*Na00C 2,
o COO'Na

R *Na-ooC

R = -CH(CH 3)-OH nebo -CH=CH2

Obrézek 7: Struktura porfimeru.

Druhou generaci fotosenzitizérd jsou nejCastéji barviva odvozena od tetrapyrrold
(ftalocyaniny, benzochloriny, chloriny, bakteriochloriny a purpuriny), ktera jsou chemicky
jasné definovéna, vice zadrZzovana v maligni tkani a absorbuji pfi delSich vinovych délkach

nez 1. generace [17]. Konkrétnimi pfiklady napf. jsou temoporfin (Foscan®, strukturou
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synteticky chlorin; 5,10,15,20-tetrakis(3-hydroxyfenyl)chlorin), verteporfin (Visudyne®,

derivat benzoporfyrinu), sulfonovany hlinity ftalocyanin (Photosens®) aj. (Obrazek 8).

Lze sem zaradit i endogenni fotosenzitizér — protoporfyrin 1X — vznikajici v bufikach
z jeho metabolického prekurzoru d-aminolevulové kyseliny (ALA) pomoci stimulované
biosyntézy. Z ALA se v organismu tvoFi za normalnich podminek k Zivotu potfebné porfyriny
(Schéma 4). Protoporfyrin IX vznikajici v této reakci je taktéZz zastoupen. PFi exogennim
podani ALA je pak syntetizovan ve vys$si mife a tak mize produkovat singletovy kyslik. Toho

Ize pouzit jak vPDT, tak pfi vyvoji novych, Zivotni prostfedi méné zatéZujicich
pesticidd [16].

COOH

( %i\,N
CO,CH; \
N .
BNCAR (SO3H),
5 AN
—N N \ n=1-4
@ S
CO,CH3 c

CO,CH;

HaN COOH
COOH

4 N ———

NH N
COOH H COOH

ALA porfobilinogen
COOH
protoporfyrin 1X

Schéma 4: Biosyntéza endogenniho fotosenzitizeéru protoporfyrinu IX.

Treti generaci jsou struktury vznikajici spojenim fotosenzitizéru s biomolekulami
(sacharidy, peptidy, steroidy, retinoidy). Dochazi tak k lepSimu transportu skrz bunécné
membrany, pfeméndm molekul z hydrofobnich na vice amfifilni/polarni, a také tyto
modifikace prispivaji k cilené distribuci PS do tkani [17].

Za zminku stoji i to, Ze fotosenzitizéry mohou byt i latky znamé z jinych odvétvi — je

jimi napf. methylenovdA modif (ma schopnost inaktivace virl, proto se da pouzit
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k dekontaminaci Cerstvé zmrazené plazmy) nebo pfirodni antidepresivum z tfezalky

teCkované — hypericin (Obrazek 9) [6].

Obrézek 9: Methylenova modr (A, derivat fenothiazinu), hypericin (B, derivat antrachinonu).

5.6.1.2 Singletovy kyslik — O

Singletovy kyslik, zakladni cytotoxické agens v PDT, je jednou z velmi reaktivnich a
energeticky bohatych forem kysliku. Ma maly difuzni polomér (< 0,1 um) a kréatkou dobu
zivota, ktera je <zavisla na okolnim prostfedi (biologické prostfedi: 0,04-0,6 ys;
lipidy: 50-100 ps; voda — 2-4 us [18]), proto je vyuZiti této toxické molekuly vysoce
selektivni [3].

Jak jiz bylo popsano vySe (Schéma 3), singletovy kyslik vznika po ozareni molekuly
fotosenzitizéru jako jedna zrelaxaCnich cest reakci stkanovym Kkyslikem a spolu
s kyslikovymi radikaly pomoci oxidace a cykloadice naruduji strukturu okolnich biomolekul,
dochazi tak k nekrdze i apoptdze bunék [3][18].

Vyuziti této reaktivni formy kysliku nekonCi pouze u PDT, pouZiva se také jako
selektivné plsobici oxidacni ¢inidlo v organické syntéze (adice na dvojnou vazbu, cykloadice,
oxidace sulfid(l). Prikladem je fotooxygenace 4-methylpent-3-en-2-olu, ktery po konverzi
meziproduktu B-hydroperoxyalkoholu poskytne antimalaricky plsobici 1,2,4-trioxan. Také
v parfumérském primyslu mizeme vyuzit vlastnosti singletového kysliku — (-)-citronellol se
pomoci fotooxidace singletovym kyslikem pfeméni v allylalkohol (v reduk&nich podminkéch
sifiCitanu sodného; senzitizovan bengalskou Cerveni), nésledné v kyselém prostfedi vznika

cyklicky terpenoid (-)-rose oxid (Schéma 5) [16].
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Schéma 5: Syntéza (-)-rose oxidu fotooxidaci (-)-citronellolu.

5.6.2 ZhasSele a senzory

Zhaseni fluorescence je metodou vyuZivanou pro identifikaci a kvantifikaci
definovanych sekvenci DNA v DNA hybridizacnich sondach. Principem je dvojice fluorofor
a zhaSec€ (nefluoreskujici, ani neposkytujici reaktivni formy), ktera je v rozlicné vzdalenosti.
PFi vétSim pfiblizeni dochazi k rezonanénimu pfenosu energie (RET), nebo ke statickému
zhaseni (tvorba heterodimeru mezi touto dvojici barviv) — fluorescence je potlacena. Takto Ize
oznaCit/nalezt cilené struktury. Pro tuto aplikaci se hodi alkylaminové a dialkylaminové
substituenty na AzaPc, ktery jich vtomto pfFipadé musi obsahovat vétSi mnozstvi
(alespon Sest) [3].

Na poli diagnostiky a detekce lIze vyuZit téchto molekul také jako fluorescencnich
senzorl. Vyuziva se ¢ervené oblasti spektra (670-700 nm) [6], kde tyto senzory emituji. To je
vyhodou pro jejich in vivo pouZiti, protoZe cervené svétlo ma nejhlubsi prinik do tkani. Tyto
latky pracuji na principu blokovéani nezéfivého deaktivacniho déje - intramolekularniho
pfenosu naboje (ICT, Schéma 3). Pfi ICT dojde po excitaci latky k rychlému névratu do
zakladniho stavu (So) pferozdélenim hustoty naboje v rdmci molekuly. Pokud tuto deaktivacni
cestu dand latka vyuZiva, tento proces diky své rychlosti previada.

Pro tento zplisob deaktivace excitovaného stavu je nutné, aby latka obsahovala volny
elektronovy par na donorovém atomu (u téchto molekul je to dusik) na periferii. Pokud tento
volny pér zablokujeme (napf. pomoci protonizace Kkyselinou, tvorby komplexu mezi
kationtem kovu a volnym elektronovym péarem — tzv. aza-crown ethery), nebo ho odstranime,
ICT nebude probihat a molekula se bude deaktivovat pomoci vyzareni fluorescence a/nebo
produkce singletoveho kysliku [3]. Pro toto pouZiti jsou tedy vhodné struktury AzaPc
obsahujici jednu aZ dvé periferni alkylaminoskupiny [19].
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5.6.3 Barviva a pigmenty

Zastoupeni ftalocyanin( jakoZto barviv je Siroké, pouzivaji se hlavné jako: inkousty do
tiskaren — 40 %, barvy a laky — 30 %, barviva plastli — 20 %. Pc a jejich derivaty tvofi dnes
Ctvrtinu syntetickych organickych barviv [2].

Diky aromatickému charakteru rozsifeného m-systému je intenzita barvy ve viditelné
oblasti (A = 650 — 750 nm) vyssi, ale hlavné stoupd tepelna i chemicka stabilita planarnich
ftalocyaninil v pevném stavu. Pevny agregovany stav molekuly je u Pc vyZzadovan jak v této
oblasti pouziti, tak pro vyuZiti v LCD monitorech a laserovych tiskarnach. Vyhodou téchto

molekul v oblasti barviv je jejich stabilita proti rozkladu, rezistence, jednotnost a intenzita [2].

Mezi Casto vyuZivané struktury patfi napfiklad nesubstituovany médnaty ftalocyanin
(modré barvivo), nebo sulfonované ftalocyaniny (obsahujici 2-4 sulfonové skupiny) jako
zastupci ve vodé rozpustnych barviv, kterymi se da barvit bavina [2].

5.6.4 DalSi pouZiti

Ftalocyaniny mohou byt pouZity vramci optickych, elektronickych a
fotoelektronickych zafizenich jako semi- a fotokonduktory. V CD/R (compact disk
recordable) tvofi vrstvu barviva mezi polykarbonatem a reflexni vrstvou stfibro/zlato.
Absorpci foton po ozéreni laserem prechazi do excitovaného stavu. Dle barvy mlzeme
poznat, 0 jaky typ Pc se jedna — zeleno-modreé jsou ftalocyaniny, tmavé modré jsou kovove
aza-analogy [2].

Jako fotokonduktory se vyuZivaji diky své citlivosti na svétlo, velmi dobré
fotostabilité a absorpci svétla ve viditelné oblasti s vysokou absorbanci. Dnes pres 90 %
organickych fotokonduktor( tvofi titanicity ftalocyanin (Ti=O)Pc [2].

22



6. METODOLOGICKA CAST

V navrzené syntetické cesté bylo zasadni ziskat periferni substituent ve formé thiolu
(Schéma 6). Tato syntéza vychazela z vhodné substituovaného fenolu, ktery po deprotonaci
zreagoval s dimethylthiokarbamoylchloridem na O-dimethylkarbamothiat. Pomoci Newman-
Kwartova intramolekularniho presmyku do$lo k zaméné pozic siry a kysliku a vznikl tak
stabilnéjsi  S-dimethylkarbamothioat [9], ktery v nasledujici redukéni reakci poskytl
benzenthiol.

Zasadni reakci pro ziskani thiofenolll je pravé Newman-Kwartova reakce, kterd mize

probihat v rliznych podminkach [20].

6.1 Newman-Kwartlv pfresmyk

K pfeméné fenolli na thiofenoly dochazi nukleofilnim atakem thiokarbonylli na

arylovém kruhu, ktery se v pribéhu této reakce dostava do spirocyklického stavu (Schéma 6).
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Schéma 6: Newman-Kwartova reakce — termicky prfesmyk O-aryl karbamothiodtu na
S-aryl karbamothioat.

V 60. letech minulého stoleti Newman a Karnes popsali presmyk O-aryl
karbamothioat(i na S-aryl karbamothioaty za pomoci zvyseni teploty reakce (200-300 °C).
O néco dfive Kwart a Evans provedli podobny experiment v plynné fazi [21]. K této konverzi
je nutna vysoka aktivacni energie vyzZadujici vyssi teploty reakce (coz miZze byt nevhodné pro
nékteré struktury — napf. termolabilni molekuly, racematy [22]). Proto byly navrZzeny Gpravy,
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které teplotu reakce snizuji pouzitim katalyzator(i [22], vyuZzivajici alternativni zdroj tepla —
mikrovinné zahfivani [23], zkracujici dobu zahfivani (na ukor zvySeni teploty na 400-700 °C
[22]), nebo vyuZivajici fotoredoxni katalyzy za teploty okolniho prostfedi [21].

Obecné schéma 7 a tabulka 3 shrnuje mozné alternativy presmyku O-karbamothioét(
na S-karbamothioaty.

R R
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Schéma 7: Vyvoj podminek pro preménu O-aryl karbamothioatd.

Tabulka 3.

reakce teplota | katalyzator prostiedi | lit.
[°C] reakce

Newman-Kwart 200-300 | - [20][21]
Newman-Karnes | 25 soli HCI [21]
Lloyd-Jones 100 Pd(terc-BusP). toluen [21] [22]
,fotoredoxni* 25 2,4,6-tri(p-tolyl)pyrylium-tetrafluoroboréat acetonitril | [21]
»mikrovinné 200-300 | - [23][24]
zahrivani*

6.1.1 Newman-Kwartlv presmyk za zvysené teploty

Tento ,termicky* pfesmyk vyuZivajici teplot 200-300 °C je stale Siroce vyuzivanou
metodou pro syntézu aromatickym thiolli [21]. Tyto teploty musi byt jesté vyssi pro substraty
O-aryl karbamothioatli nesouci elektron-donorové skupiny — je to kvdli jejich vyssi

nedostupnosti pro nukleofilni atak siry na aromatické jadro [20].

PFi objevu O-(pyridyl)karbamothioatli jich Newman a Karnes vyuZili ve formé
hydrochloridovych soli jako katalyzator(i, tato reakce pak probihala za laboratorni
teploty [21].
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6.1.2 Lloyd-Jonesova reakce

PFi této reakci se vyuZivad katalytickych schopnosti bis(tri-terc-butylfosfinu)palladia
v prostfedi toluenu, kdy pfi sniZeni teploty na 100 °C probiha pfeména p-substituovanych
S-karbamothioat(l na O-karbamothioaty. Podobné jako je tomu u Newman-Kwartovy reakce,
i zde se chovaji jinak substituenty s elektron-akceptorovymi skupinami (reakce probiha
rychleji), kdezto elektron-donorové skupiny reakci prodluzuji [21].

6.1.3 Fotoredoxni katalyza

Reakce je zaloZena na principu redoxni katalyzy s komercéné dostupnymi solemi
triarylpyrylia. Konkrétni studie probihala na O-(4-methoxyfenyl)dimethylkarbamothioatu
s 2,4,6-tri(p-tolyl)pyrylium-tetrafluoroboratem (Obrazek 10) s iniciaci ozafenim svétlem
modrych diod. Princip této metody byl navrZzen s predpokladem jednoelektronové oxidace
O-arylkarbamothioatu — timto se snizi pfek&zky nukleofilni substituce siry na arylovém jadre
a zrychli se tak presmyk.

Velkou vyhodou je to, Ze syntéza probihd za laboratorni teploty. Je reaktivitou
srovnatelnd s Newman-Kwartovym pfesmykem, z ¢ehoZ opét profituji zvIasté elektronové
bohaté substraty [21].

CHj;
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., BF4
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Obrazek 10: 2,4,6-tri(p-tolyl)pyrylium-tetrafluoroborat — vyuzivajici se ve fotoredoxni

CH3

katalyze.

6.1.4 Newman-Kwartova reakce s vyuzitim mikrovinného zahvivani

Tato modifikace — provedeni Newman-Kwartovy reakce s mikrovinnym zahfivanim —
se projevila jako adekvatni nahrada olejovych lazni a kovovych blok(l. Velmi rychle (45-90 s)
dosahuje teplot okolo 200-300 °C. V porovnani s ,klasickou*“ metodou zahfivani se jedina
odlisnost jevi v pouZziti dvou nizce polarnich rozpoustédel — difenyletheru a xylenu — kdy jsou
vysledky lepsi pfi pouZiti plvodniho ohrevu [24].
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6.2 Stépeni disulfid(l

Pro ziskani thiofenolli z S-karbamothioatll je nutna jejich redukce. PrFi této reakci se
objevuji reakce vedlejSi (vétSinou do 10 % vytéZku), kdy vznikaji téZ disulfidy. To bylo
pozorovano u perifernich substituentll vazajicich isopropyly (Schéma 8, var. A,

var. B s bromem navazanym v para-poloze) [9].
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.
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Schéma 8: Priprava thiofenolll z S-karbamothioatt a jejich vedlejsi reakce za vzniku disulfid(.

Tuto konverzi lze potlacit pouZitim objemnych substituentl (napf. terc-butyld)
v polohach 2 a 6 nebo pfidat na zavér reakce reduk¢ni Cinidlo ve velkém prebytku.
K pouzivanym redukénim €inidlGm patfi dithiothreitol (DTT) a 2-merkaptoethanol [9].

Dithiothreitol (Obrézek 11, B) (a téZz jeho izomer, dithioerythritol) je schopny
udrZzovat thioly vredukovaném stavu diky svéemu nizkému redoxnimu potencialu
(0,33 V) pri pH 7 [25].

Hs HS OH B
A ToH H
HO SH

Obrazek 11: Struktury pouzivanych reduk¢nich ¢inidel (A - 2-merkaptoethanol,
B - dithiothreitol, C - N,N"-dimethyl-N,N"-bis(merkaptoacetyl)hydrazin, D — tributylfosfin).
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Cinidlo N,N’-dimethyl-N,N"-bis(merkaptoacetyl)hydrazin (Obrazek 11, C) je
alternativnim redukénim cinidlem k DTT. Ve vodném prostfedi, pfi pH 7 je dokonce
7% rychlejsi ve Stépeni -S-S- vazby [26].

K redukci jak alifatickych, tak aromatickych disulfidd Ize pouzit téZ tributylfosfin
(Obrazek 11, D). K rozstépeni disulfidické vazby dochazi za 5 - 60 minut za laboratornich
teplot v prostfedi voda/methanol/kyselina chlorista [27].

6.3 Jiné metody pripravy thiol(

Kromé Newman-Kwartovy reakce Ize k pripravé thiol(l pouzit i nékteré jiné metody —
alkylace sulfid(l nebo vyuziti diazoniovych soli.

6.3.1 Alkylace sulfid

Alkylaci hydrogensulfidl (sulfid( alkalickych kovi) lIze ziskat thiol a dalsi produkty
v pokraCovani této neselektivni reakce - smés thiolu, dialkylsulfidu a trialkylsulfoniové soli
(Schéma 9) [28]. Alkylacni Cinidla (alkylhalogenidy, cykloalkylhalogenidy, dialkylsulfaty)
vstupuji do reakce v mensim, nebo ekvimolarnim mnozstvi, kvdli moznému vzniku
sulfoniovych soli.
SH > Ros —RX- g RXL A

X = halogen

Schéma 9: Alkylace hydrogensulfidu.

Pokud chceme pfipravit pouze thiol, provadime alkylaci thiomocCoviny. Presnéji, do
reakce vstupuje jeji tautomerni forma isothiomoCovina (Obrazek 12). Alkylaci vznika
isothiuroniovoa sil, ktera v alkalickém poskytuje thiol (Schéma 10) [28].

NH, NH,
=S = )—SH
NH, HN

Obrézek 12: Thiomodovina a isothiomocovina.
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NH; R-Br NH2 o  OH NH,

SH —> S Br _ R-SH + O
HN/>_ HC;}V)_ R -Br -

NH,

Schéma 10: Alkylace isothiomocoviny.

6.3.2 Reakce diazoniovych soli

Diazoniové soli jsou svou reaktivitou ¢asto vyuzivanymi meziprodukty pro syntézu
fenoll, aryljodidd, aromatickych azidd aj., ale i thiofenol(l. S vyhodou je vyuZivana schopnost
diazoniovych soli odstépit elementarni dusik — o jeji velikosti rozhoduje charakter
substituentll navazanych na aromat. Pokud je na jadfe vazan aktivujici substituent
(napt. alkyl), reaktivita soli se zvySuje (alkyl svym kladnym indukénim efektem pomahéa
odstépit diazoniovou skupinu, kterd je slabym elektrofilem). U deaktivujici skupiny

(napr. nitro-skupina) je tomu naopak — reaktivita soli se snizuje.

Nukleofilni substituci aromatli tedy lze z diazonové soli odstépit dusik a vznikly
karbokation pak navaze nukleofilni skupinu (Schéma 11) [28].

— +N —_—
®/© eO 2 HS
N o

SH

Schéma 11: Nukleofilni substituce diazoniové soli za vzniku thiofenolu.
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7. EXPERIMENTALNI CAST

Vychozi latky pro syntézu byly zakoupeny od firem Penta, Lach-Ner, Acros a
Sigma-Aldrich. Pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC) byl sledovan vyvoj reakci a obsah
necistot — desky Merck Kieselgel 60 F254, UV lampa pro detekci (vinové délky — 254 nm,
366 nm). Sloupcova chromatografie byla pouZita pro separaci ne€istot od vyslednych
produktl — stacionarni faze Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm), mobilni faze se lisily dle
konkrétnich reakci (jsou popsany v rdmci jednotlivych syntéz). Méfeni teplot tani probihalo
na digitalnim pfistroji ELECTROTHERMAL 1A9200. Na Katedfe farmaceutické chemie a
kontroly 1éCiv byla naméfena UV/Vis spektra pfistrojem Shimadzu UV-2600
spectrophotometer. Na Katedfe anorganické a organické chemie probihalo méFeni
infraCervenych spekter (IC spektrofotometr Nicolet 6700 (ATR madd)), NMR spekter
(*H NMR, C NMR) - pfistroj Varian Mercury Vx BB 300 a VNMR S500. Hmotnostni
spektrofotometrie (MALDI-TOF) byla zméfena pfistrojem AB Sciex 4800 MALDI TOF/TOF
spectrometer, externé kalibrovanym pomoci pétibodové kalibracni metody pomoci Peptide
Calibration Mix1 (LaserBioLabs, Sophia-Antipolis, France). Roztok vzorku rozpustén
v dichlormethanu (1,5 pl; 10 uM) a smichan s matrici (trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-
2-methyl-2-propenyliden]-malonitril) v dichlormethanu byl nanesen na destiCku a vysusen.

7.1 Syntéza 2,6-difenylfenyl-O-dimethylkarbamothioatu (2)

2,6-Difenylfenol (1) (12,2 g; 0,05 mol) byl rozpustén za stalého michani v argonové
atmosfére v N-methyl-2-pyrrolidonu (NMP) (50 ml). Po rozpusténi byla reakéni smeés
pfesunuta do ledové lazné, po Castech byl pfidan hydrid sodny (2,5 g 60% suspenze
v minerdlnim oleji; 0,06 mol), nésledovalo 30 minut michani v této lazni. Roztok
dimethylthiokarbamoyl-chloridu (9,4 g; 0,07 mol) rozpustény v NMP (10 ml) byl nakapan na
Zlutozeleny fenolat (jiz vznikajici v reakci). Néasledovalo zahfivani (80 °C; 2 hodiny,
argonova atmosféra) béhem néhoz roztok postupné zelenal (30 min) a nakonec zeZloutl.
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Po ukonceni reakce byla reakéni smés nalita do vody (400 ml, vyvoj bilych par) a vznikl
naSedly roztok. Ten byl extrahovan ethyl-acetatem (3 x 150 ml), organicka faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym, prefiltrovana a odpafena na rotacni vakuové odparce. Vznikly
O-dimethylkarbamothiodt 2 byl preCistén pomoci sloupcové chromatografie v mobilni
soustavé toluen:chloroform 5:1. Spinavé frakce byly dale pfecistény v nasledujici sloupcové
chromatografii s toluenem jako mobilni fazi. Po vymyti neCistot byla soustava zménéna na
toluen:chloroform 1:1. Nésledovala krystalizace za horka z methanolu s pridavkem aktivniho
uhli. Bylo ziskano celkem 10,2 g (62 %) bilych krystal(.

t. t. 135.0-135.8 °C (MeOH); *H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7,54-7,49 (m,
4 H, ArH), 7,43-7,36 (m, 7 H, ArH), 7,36-7,30 (m, 2 H, ArH), 3,05 (s, 3 H, CHs), 2,98 ppm
(s, 3 H, CHas); *3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & = 186,1, 148,2, 138,0, 136,4, 130,0,
129,4, 127,9, 127,2, 126,3, 42,8, 38,2 ppm; IR (ATR): 3053, 2935, 1531, 1454, 1424, 1409,
1396, 1285, 1193, 1129 cm; CHN analyza, vypo¢itano pro C21HisNOS: C, 75,64; H, 5,74;
N, 4,20, nalezeno: C, 75,82; H, 5,69; N, 4,22.

7.2 Syntéza 2,6-difenylfenyl-S-dimethylkarbamothioatu (3)

O-Karbamothioat 2 (9,75 g, 0,03 mol) byl zahfivan v kovovém bloku za souc¢asného
chlazeni vzdusnym chladi¢em v argonové atmosféfe. Po 5 minutach pfi 200 °C zacal vzorek
tat — vznikl svétle hnédy roztok. Po 15 minutach pfi 260 °C zaCal Castecné sublimovat a
usazovat se v chladi€i. Zahfivani bylo ukonceno po 4 hodinach a reak¢éni smés byla zchlazena
na vzduchu. S-Karbamothioat 3 byl precistén gradientni sloupcovou chromatografii v téchto
mobilnich fazich s postupné se zvysujici polaritou - toluen:chloroform 1:1, toluen:chloroform
1:3, chloroform, aceton:chloroform 1:10. Cisty produkt byl nésledng pFekrystalizovan
za horka z methanolu. Bylo ziskano 8,83 g (91 %) bilych krystald.

t. t. 129,2-129,7 °C (MeOH); *H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7,52-7,31 (m,
13 H, ArH), 2,68 ppm (br s, 6 H, CHs); 3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): = 166,7,
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148,6, 142,1, 129,8, 129,5 129,2, 127,4, 126,9, 126,2, 36,9 ppm; IR (ATR): 3057,
1660 (CO), 1572, 1496, 1455, 1443, 1364, 1256, 1096 cm™; CHN analyza, vypocitano
pro C21H19NOS: C, 75,64; H, 5,74; N, 4,20, nalezeno: C, 75,96; H, 5,48; N, 4,33.

7.3 Syntéza 2,6-difenylfenylthiolu (4)

POYL
S

Lithium-aluminium hydrid (7,86 g; 0,21 mol) byl rozpustén v 1,2-dimethoxyethanu

(100 ml) za michani a chlazeni v ledové lazni. S-Karbamothioat 3 (8,66 g; 0,03 mol) byl
rozpustén téz v 1,2-dimethoxyethanu (140 ml) a pomalu nakapdn do roztoku
lithium-aluminium hydridu za vyvoje plynu. Po pfidani veskeré latky 3 byla ledova lazen
zaménéna za olejovou a reak¢éni smés byla zahfivana na 115 °C po dobu 3 hodin za vzniku
Sedého hustého roztoku. PrebyteCny LiAIHs4 byl zhydrolyzovan postupnym pridanim
methanolu (50 ml) za chlazeni v ledové lazni. Po okyseleni kyselinou sirovou (5 %, 200 ml)
vznikl Sedy, velmi husty roztok, ktery byl dvakrat extrahovan ethyl-acetatem, vysuSen
siranem sodnym a odpafen na rotaCni vakuové odparce. Produkt byl precCistén gradientni
sloupcovou chromatografii ve smésich:hexan a poté hexan:toluen 3:1. Bylo ziskano 5,07 g
(74 %) bilych krystal(l. Produkt byl uchovavan pod argonovou atmosférou v mraznicce.

t. t. 64,6-65,6 °C (MeOH); *H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7,58-7,35 (m,
10 H, ArH), 7,25-7,19 (m, 3 H, ArH), 3,44 ppm (s, 1 H, SH); ¥*C NMR (75 MHz, CDCls,
25 °C): & = 141,4, 140,8, 130,7, 129,34, 129,32, 128,5, 127,7, 124,5 ppm; IR (ATR): 3057,
3027, 2574 (SH), 1494, 1455,1396 cm; CHN analyza, vypocitano pro CigH14S: C, 82,4;
H, 5,38; S, 12,22, nalezeno: C, 82,41; H, 5,51; S, 12,47.

Z chromatografického Cisténi (hexan:toluen 3:1) byla ziskana frakce obsahujici
vedlejSi produkt svySSim Ry Tento vedlejsSi produkt z chromatografie byl nakonec
prekrystalizovan z methanolu a bylo ziskdno 56,5 mg Cisteho analytického vzorku jako bilé
krystaly. VedlejSi produkt byl nasledné charakterizovan jako meta-terfenyl.
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t. t. 85,8-86,7 °C (MeOH); *H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 8 = 7.87 (t, J = 2 Hz,
1 H, ArH), 7,74-7,68 (m, 4 H, ArH), 7,65-7,60 (m, 2 H, ArH), 7,59-7,54 (m, 1 H, ArH),
7,54-7,49 (m, 4 H, ArH), 7,45-7,39 ppm (m, 2 H, ArH); 3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C):
5 =141,8, 141,2, 129,2, 128,8, 127,4, 127,2, 126,2, 126,1 ppm:; IR (ATR): 3063, 3035, 1595,
1570, 1495, 1472, 1442, 1405 cm*; CHN analyza, vypo&itano pro CisHia: C, 93,87; H, 6,13,
nalezeno: C, 93,62; H, 6,30.

7.4 Syntéza 5,6-bis(2,6-difenylfenylsulfanylftalonitrilu (5a)

4,5-Dichlorftalonitril (54,2 mg, 0,28 mmol) byl spolecné s thiolem 4 (165,2 mg,
0,63 mmol) rozpustén v dimethylsulfoxidu (2,5 ml) v ultrazvuku a nasledné byl béhem hodiny
po Castech prisypavan bezvody uhli¢itan draselny (218,7 mg, 1,59 mmol), stale v ultrazvuku.
Reak¢ni smés byla poté zahfivana pod vzduSnym chladiéem pfi 100 °C po dobu 24 hodin.
Reakce byla ukonCena nalitim na vodu s ledem (75 ml) a po 1 hodiné michani byly vzniklé
bilé krystaly odsaty na frité. Filtrat byl dale extrahovan ethyl-acetatem, vysusen bezvodym
siranem sodnym a po odpafeni na rotalni vakuové odparce spojen sodsatymi Kkrystaly.
Produkt byl poté za pomoci smési toluen:chloroform 2:1 preCistén sloupcovou chromatografii.
Bylo ziskano 93,4 mg (52 %) Zluto-bilych krystall. Analyticky vzorek byl prekrystalovan

z ethanolu.
Reakce byla provedena opakovang s vytézky — 32 % a 42 %.

t. t. 225,9-226,5 °C (EtOH); H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7,52 (t, J = 7,6,
2 H, ArH), 7,34 (d, J = 7,6, 4 H, ArH), 7,25-7,14 (m, 12 H, ArH), 7,11-7,04 (m, 8 H, ArH),
6,41 ppm (s, 2 H, ArH); 2*C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & = 147,1, 143,8, 140,4, 131,4,
130,5, 129,8, 129,0, 127,8, 127,5, 127,3, 115,3, 110,2 ppm; IR (ATR): 3065, 2230 (CN),
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1561, 1497, 1452, 1394, 1346 cm™; CHN analyza, vypogitano pro CasH2sN2Sz: C, 81,45;
H, 4,35; N, 4,32; S, 9,88, nalezeno: C, 81,41; H, 4,48; N, 4,28; S, 10,06.

7.5 Syntéza 5,6-bis(2,6-difenylfenylsulfanyl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu
(5b)

2,6-Difenylfenylthiol (4) (629 mg; 2,4 mmol) byl rozpustén v pyridinu (4 ml).
K tomuto roztoku byl pfidan 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitril (295 mg; 1,5 mmol) a smés
byla dale michana po dobu 1 hodiny pfi laboratorni teploté. Roztok postupné prechazel
z rliZzové barvy na tmavé hnédou. Reakce byla ukongena odparenim rozpoustédla na rotacni
vakuové odparce, pfidanim vody a naslednym odsatim tmavé hnédych krystalkd na frité.
Produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze toluen). Bylo ziskano
589 mg (61 %) dikarbonitrilu ve formé ZlutooranZovych krystall. Analyticky vzorek byl
prekrystalizovan z ethanolu.

t. t. 231,6-232,4 °C (EtOH); 'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7,55 (t,
J=7,6Hz, 2 H, ArH), 7,38 (d, J = 7,6 Hz, 4 H, ArH), 7,30-7,24 (m, 4 H, ArH), 7,22 (t,
J=17,4Hz, 8 H, ArH), 7,18-7,13 ppm (m, 8 H, ArH); 3C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C):
0= 158,2, 147,55, 1405, 130,4, 130,2, 128,9, 127,6, 127,5 126,0, 123,6, 113,3 ppm;
IR (ATR): 3057, 2245 (CN), 1471, 1302, 1271, 1152 cm™; CHN analyza, vypo&itano
pro Ca2H26NaS2: C, 77,51; H, 4,03; N, 8,61; S, 9,85, nalezeno: C, 77,54; H, 4,11; N, 8,60;
S, 9,86.
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7.6 Priprava hore€natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis

(2,6-difenylfenylsulfanyl)ftalocyaninu (6a-Mq)

Ph Ph
< §>—s s—</\ >
Ph gph
Ph/©\Ph NS Ph/Q\Ph
S / S

~
N—Mg—N__
s " s
Ph. J\: Ph NN i Ph
Ph Ph
s s
6a-Mg

Ph Ph

Horc¢ik (109 mg; 4,5 mmol) byl zahfivan pfi teploté varu pod zpétnym chladicem
spolu se zrnkem jodu v prostfedi Cerstvé predestilovaného bezvodého butanolu (10 ml),
zahfivani probihalo pfi teploté varu pFiblizné 4 hodiny, kdy vznikal butanolat hofecnaty. Po
pFidani latky 5a (336 mg; 0,5 mmol) pokracovalo zahfivani dalSich 15 hodin. V ramci prvnich
5 hodin v reak¢ni smési zaCala vznikat Cerna srazenina. Po ukonceni zahfivani a ochlazeni na
laboratorni teplotu byl produkt prelit na roztok voda:methanol:kyselina octova 5:5:1 (220 ml),
nasledovalo 30 minutove michani pfi laboratorni teploté. Vznikl4 Cerna sraZenina byla
odfiltrovana pres fritu a promyta vodou a methanolem. Produkt byl precistén opakovanou
sloupcovou chromatografii — prvni sloupec s mobilni fazi chloroform:THF 50:1, druhy
sloupec toluen:THF 50:1. Bylo zisk&no 205,1 mg (60 %) tmave zelené pevné latky.

'H NMR (500 MHz, CDCls/pyridin-Ds, 25 °C): & = 8,37 (s, 8 H, ArH), 7,52-7,00 ppm
(m, 104 H, ArH); 3C NMR (125 MHz, CDCls/pyridin-Ds, 25 °C): nedetekovano;
IR (ATR): 3054, 1598, 1495, 1453, 1398, 1367, 1333, 1284, 1113, 1064 cm™; CHN analyza,
vypocitano pro CizeH112MgNsSs + 4H20: C, 78,53; H, 4,49; N, 4,16; S, 9,53, nalezeno:
C, 78,80; H, 4,60; N, 4,02; S, 9,48; MS (MALDI-TOF): m/z = 2616,3 [M]*; UV/Vis (THF):
Amax (€) = 720 (332 300), 687 (44 400), 646 (50 600), 385 nm (88 000 mol-*dm3cm™).
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7.7 Priprava hore€natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis(2,6-
difenylfenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (6b-Mq)

Horc¢ik (105 mg; 4,4 mmol) se zrnkem jodu byl zahfivdn pod zpétnym chladicem
v Cerstvé predestilovaném bezvodém butanolu (10 ml) pfi teploté varu do wvytvoreni
butanolatu (pfiblizné po 4 hodiny). Poté byla pfidana latka 5b (388 mg; 0,6 mmol),
pokraCovalo se zahfivanim dalSich 18 hodin. Roztok po 1 hodiné pFeSel pfes zelenou do
¢erné. Po ukonceni reakce byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, nalita do roztoku
voda:methanol:kys. octovd 5:5:1 (pfiblizné 220 ml) a michana pfi laboratorni teploté
30 minut. Vznikajici Cernd sraZenina byla odfiltrovana na frité a promyta vodou
a methanolem. Vznikly produkt byl precistén sloupcovou chromatografii pomoci mobilni faze
chloroform:tetrahydrofuran 50:1. Bylo ziskdno 296 mg (75 %) zelenoCerné pevné latky.

IH NMR (300 MHz, CDCls/pyridin-Ds, 25 °C): & = 7,58 (d, J = 7,0 Hz, 32 H, ArH),
7,36 (d, J = 7,6 Hz, 16 H, ArH), 7,28-7,19 (m, 8 H, ArH), 7,11-6,95 ppm (m, 48 H, ArH);
13C NMR (75 MHz, CDCls/pyridin-Ds, 25 °C): nedetekovano; IR (ATR): 3055, 1571, 1509,
1496, 1454, 1442, 1391, 1316, 1237, 1168, 1109 cm™; CHN analyza, vypocitano
pro CiesH104MgN16Ss + 2H20: C, 75,76; H, 4,09; N, 8,41; S, 9,63, nalezeno: C, 75,80; H,
4,29: N, 8,38; S, 9,83; MS (MALDI-TOF): m/z = 2624.4 [M]*; UV/Vis (THF): Amax (€) = 663
(300 000), 633 sh, 601 (39 900), 487 (27 500), 397 nm (126 700 mol*dmécm™).
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Schéma 12

7.8 Priprava 2,3,9,10,16,17,23.24-oktakis(2,6-difenylfenylsulfanyl)
ftalocyaninu (6a-2H)

Hofe€naty Pc 6a-Mg (0,1312 g; 0,05 mmol) (Schéma 12) byl rozpustén v chloroformu
(25 ml), knému byla pfilita smés kyseliny para-toluensulfonové (159,2 mg; 0,93 mmol,
rozpusténé v 25 ml THF) a michani probihalo po dobu 1 hodiny pfi laboratorni teploté.
Po 2 hodinach byla pfidana dalSi kys. para-toluensulfonova (301,8 mg; 1,75 mmol,
rozpusténd v THF). Po 19 hodindch byla reakce ukonCena, nasledovalo odpareni
rozpoustédel, promyti zelené pevné latky vodou a methanolem, rozpusténi v toluenu a poté
odpafeni na rotacni vakuové odparce. PrecCisténi sloupcovou chromatografii probihalo

v toluenu. Po odpareni Cistych frakci byla ziskana tmavé zelena pevné latka (52,8 mg, 41 %).
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'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): 3 = 8,17 (s, 8 H, ArH), 7,48-7,38 (m, 24 H, ArH),
7,33-7,28 (m, 32 H, ArH), 7,09-7,00 ppm (m, 48 H, ArH); C NMR (125 MHz, CDCls,
25 °C): 6 = 148,0, 142,2, 141,0, 134,2, 131,9, 131,2, 130,2, 129,6, 128,4, 127,6, 123,8 ppm
(1 atom uhliku nebyl detekovén); IR (ATR): 3301 (NH), 3053, 1598, 1494, 1453, 1441, 1416,
1393, 1287, 1125, 1072, 1017 cm; CHN analyza, vypoc&itano pro CizeHi14NsSs + 1 H2O:
C,80,83; H, 447; N, 4,28; S, 9,81, nalezeno: C, 80,73; H, 4,37; N, 4,24; S, 10,09;
MS (MALDI-TOF): m/z = 2594,3 [M]*; UV/Vis (THF): Amax (€) = 747 (216 500),
717 (173 400), 681 (44 000), 647 (37 200), 477 (33 700), 336 nm (72 600 mol-*dmicm™).

7.9 Priprava 2,3,9,10,16,17,23.24-oktakis(2,6-difenylfenylsulfanyl)-
1,4,8,11,15,18,22,25-0ktaazaftalocyaninu (6b-2H)

HofeCnaty AzaPc 6b-Mg (217 mg; 0,08 mmol) (Schéma 12) byl rozpustén
v chloroformu (25 ml) a do této smési byl pfidan roztok kys. p-toluensulfonové (96 mg;
0,56 mmol) v THF (25 ml), néasledovalo michani 1 hodinu pfi laboratorni teploté.
Po 2 hodindch byla do smési pfidana dalSi kys. p-toluensulfonovd (182 mg; 1,1 mmol)
rozpusténd v THF (10 ml). Po dalSich 19 hodinach reakce nevykazovala dle TLC zmény,
proto byla opét pfidana kys. p-toluensulfonova (94 mg; 0,55 mmol) rozpusténd v THF (10 ml)
a smeés byla zahfivana 3 hodiny pfi 80 °C. Nésledovalo odpareni na rotacni vakuové odparce,
promyti vodou a methanolem. Produkt byl nésledné preCistén sloupcovou chromatografii s
mobilni fazi chloroform:THF 100:1. Cisty produkt byl promyt methanolem. Bylo ziskano
150 mg (70 %) fialové pevné latky.

'H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7,50-7,45 (m, 32 H, ArH), 7,31 (d,
J=7,6Hz, 16 H, ArH), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 8 H, ArH), 7,09-6,99 ppm (m, 48 H, ArH);
13C NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & = 147,4, 141,4, 130,2, 129,6, 129,4, 127,4, 126,9,
126,8 ppm (jeden porfyrazinovy uhlik nebyl detekovan); IR (ATR): 3298 (NH), 3054, 1514,
1495, 1454, 1441, 1392, 1309, 1279, 1225, 1159 cm?; CHN analyza, vypocitano
pro CiesH10sN16Ss: C, 77,45; H, 4,10; N, 8,60; S, 9,84, nalezeno: C, 77,28; H, 4,22; N, 8,51;
S, 11,10; MS (MALDI-TOF): m/z = 2602,4 [M]"; UV/Vis (THF): Amax (€) = 682 (142 600),
657 (107 300), 626 (37 600), 512 (51 500), 382 nm (84 500 mol*dm3cm).
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7.10 Priprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17,23,24-oktakis
(2,6-difenylfenylsulfanyl)ftalocyaninu (6a-Zn)

Bezkovovy Pc 6a-2H (27,5 mg; 0,01 mmol) (Schéma 12) byl rozpustén v pyridinu
(10 ml) za vzniku zeleného roztoku. K tomuto roztoku byl pfidan bezvody octan zineCnaty
(20,3 mg; 0,11 mmol) a roztok byl zahfivdn pod zpétnym chladiCem pfi teploté varu
rozpoustédla po dobu 1 hodiny. Rozpoustédlo bylo poté odpafeno na rotacni vakuové
odparce. Po pfidani vody byl zeleny produkt zfiltrovan pres fritu, promyt vodou
a methanolem. Nasledovalo precisténi sloupcovou chromatografii v uspofadani dvou
mobilnich fazi — prvni toluen, druha toluen: THF 50:1. Cisty produkt byl promyt methanolem.

Byla ziskana tmavé zelena pevna latka (23,4 mg, 83 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 5 = 8,19 (s, 8 H, ArH), 7,47-6,98 ppm (m, 104 H,
ArH); *C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): & = 147,2, 141,5, 137,9, 130,3, 129,4, 129,2, 129,0,
128,7,128,2, 127,5, 126,8, 125,3 ppm; IR (ATR): 3054, 1495, 1454, 1400, 1369, 1118,
1065 cm®; CHN analyza, vypo¢itano pro CizeH112NsSsZn + 2 H.0: C, 78,39; H, 4,34;
N, 4,16; S, 9,51, nalezeno: C, 78,28; H, 4,37; N, 3,95; S, 9,93; MS (MALDI-TOF):
m/z = 2656,3 [M]*; UV/Vis (THF): Amax (€) = 720 (300 100), 688 (41 500), 647 (47 500),
364 nm (67 700 mol*dm3cm?).

7.11 Priprava zine¢natého komplexu 2,3,9,10,16,17.23,24-oktakis(2,6-
difenylfenylsulfanyl)-1,4,8,11,15,18,22,25-oktaazaftalocyaninu (6b-Zn)

Bezkovovy AzaPc 6b-2H (58 mg; 0,02 mmol) (Schéma 12) byl rozpustén v pyridinu
(10 ml) za vzniku tmavé Cerného roztoku. K nému byl pfidan bezvody octan zineCnaty
(41 mg; 0,22 mmol) a smés byla zahfivdna za varu rozpoustédla pod zpétnym chladicem.
Po 45 minutach roztok zezelenal. Po 1 hodiné zahFivani byla reakce ukoncena a rozpoustédlo
bylo odpafeno na rotacni vakuové odparce. Poté byla pfidana voda, zelend sraZenina byla
sloupcové chromatografie v mobilni fazi chloroform:THF 100:1. Cisty produkt byl promyt
methanolem. Bylo ziskano 53 mg (90 %) Cerné pevné latky.

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): & = 7,50-7,40 (m, 32 H, ArH), 7,28 (d,
J=76Hz, 16 H, ArH), 7,18-7,09 (m, 8 H, ArH), 7,09-6,94 ppm (m, 48 H, ArH);
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13C NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): & = 157,4, 150,1, 147,4, 1455, 141,5, 130,2, 129,6,
129,3, 127,4, 127,1, 126,8 ppm; IR (ATR): 3054, 1513, 1495, 1454, 1442, 1391, 1321, 1240,
1169, 1111 cm™; CHN analyza, vypogitano pro CissH10sN16SsZn + 6 H.0: C, 72,67; H, 4,21;
N, 8,07; S, 9,24, nalezeno: C, 72,74; H, 4,21; N, 7,99; S, 10,49; MS (MALDI-TOF):
m/z = 2664,3 [M]*; 2702,3 [M+K]"; UV/Vis (THF): Amax (€) = 661 (269 800), 631 sh,
599 (36 500), 493 (30 000), 388 nm (107 600 mol*dm3cm™).

7.12 Méreni agregace

Vzorky 6a-Mg, 6a-2H, 6a-Zn a 6b-Mg, 6b-2H, 6b-Zn byly pfipraveny k méfeni
v zasobnim roztoku o koncentraci 200 pM, 9a-Zn a 9b-Zn jako 800 pM zésobni roztoky
rozpusténé v toluenu. Pro méfeni absorbance byly vyuzity absorpéni kyvety se dvéma
rlznymi optickymi drahami — pro roztoky vice koncentrované (800 — 6,25 uM) to byly kyvety
soptickou drédhou 1 mm, pro roztoky méné koncentrované (6,25-0,0976 uM) kyvety
s optickou drahou 10 mm. Byla proméfena koncentrani fada roztok( o koncentracich
800 (200) uM po 0,0976 uM. Spektrofotometrické méreni probihalo na pristroji Shimadzu
UV-2600 spectrophotometer v rozsahu 850-300 nm. Grafy byly vytvofeny pomoci programu
Microsoft Office Excel 2007. Nelinearni regrese byla provedena pomoci programu GraphPad
Prism, verze 6.07 a nésledné byly vypocteny hodnoty dimerizacnich konstant.
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8. DISKUSE

Arylsulfanylové AzaPc a Pc mohou byt pfipraveny cyklotetramerizaci pfisluSnych

disubstituovanych aromatickych ortho-dikarbonitrild. Tyto prekurzory jsou vysledkem

nukleofilni substituce aromatickych dikarbonitrild obsahujicich odpovidajici odstupujici

skupinu (LG) s pfislusnym thiofenolem (Schéma 13) [9].

PhX.  XPh
>\ /<
S S M = Mg, 2H, Zn
X=CH, N
Ph PH

LG = "leaving group"”

Schéma 13

Cilem této prace bylo vyuZit objemny thiol 2,6-difenylfenylthiol 4, ktery bude vazan

na dvé rliznd jadra — benzenové a pyrazinové. V obou pfipadech pak byly z prekurzor(

pfipraveny prislusné Pc a AzaPc scentrdlné chelatovanymi hofe¢natymi,

zineCnatymi

kationty, pfipadné i volné ligandy (tzv. ,bezkovové derivaty*). Vzhledem ktomu, Ze

pozZadovany thiol 4 nebyl komer¢né dostupny, pFistoupili jsme k jeho syntéze za vyuZiti

Newman-Kwartova pfesmyku z pFislusného fenolu. Souhrn reakci provadénych v ramci me

diplomové préce je zobrazen na schématu 14.
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/

2 (62%) 3 (91%

80°C, argon

5b (61%)

NaH Ph Ph
OH
X=CH (a), N (b)
M=Mg, 2H, Zn

Schéma 14

O 5a (42%)
>—<

2&
¢E

I

8.1 Diskuze — synteticka ¢ast

PFi této syntéze jsme vychazeli z komer¢né dostupného 2,6-difenylfenolu, ktery byl
deprotonovan hydridem sodnym a vznikly fenolat pote reagoval
s dimethylthiokarbamoylchloridem na O-dimethylkarbamothioat 1 (Schéma 15).

S \N/
OH c—4 By
N— s” o
O NaH / 80°C, NMP O
1 O

Schéma 15
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A

S O

O O 270 °C, Ar-atm. O O
O 2 O 3

Schéma 16

Pomoci Newman-Kwartovy reakce za zvy3Sené teploty (270 °C) jsme dosahli vymény
pozic kysliku a siry (z O-dimethylkarbamothioatu vznikl S-dimethylkarbamothioat,
Schéma 16). Reakce probihala velmi ochotng, vytéznost reakce byla 91 %.

S-Dimethylkarbamothiodt 3 byl redukovan pomoci LiAIH4 na 2,6-difenylfenylthiol 4
(Schéma 17) s vytézkem 74 %. Zaznamenali jsme zde také vznik vedlejSiho produktu s velice
podobnym R:. V publikacich pojednavajicich o syntéze thiofenolll s menSimi substituenty
(aobecné u pripravy takovychto thiofenoll [9]) je popisovan vznik disulfidu. Vysledky
nuklearni magnetické rezonance a infraCervené analyzy tohoto naSeho vedlejSiho produktu,
které jsme méli rychle k dispozici, nebyly vrozporu s pfitomnosti mozného disulfidu.
Z tohoto dlvodu jsme se pokusili tuto latku rozstépit redukci pomoci dithiotreitolu
(Schéma 18), abychom zvysili vytéZzek pozadovaného thiofenolu. Reakce s pfebytkem tohoto
redukéniho €inidla v chloroformu za pritomnosti triethylaminu ovsem viibec neprobihala ani
za pokojové teploty, ani za varu rozpoustédla a dle TLC nedochazelo k Zadnym zménam.
Nésledujici elementérni analyza tohoto vedlejSiho produktu nepotvrdila pFitomnost siry.
Z tohoto dlivodu jsme prehodnotili zavéry ohledné struktury tohoto vedlejsiho produktu.
Mohlo dojit k vzniku meta-terfenylu (t.t. 84-87 °C dle lit. [29]) nebo se tyto molekuly mohly
spojit ve zdvojeny meta-terfenyl (t.t. 256,6 °C dle lit. [30]) (Obrazek 13). Po zméfeni hodnot
tani vedlejSiho produktu (85,8-86,7 °C) jsme dosli k nazoru, Ze vznikl meta-terfenyl.

s 0

SH
O O 113 °C, C4H1002, LiAlH4, Ar-atm. O O
D S

Schéma 17
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90 °C, CHClI,, DTT, triethylamin O SH

Schéma 18

4

L0

.
“o¥ on S

t.t. = 84-87 °C t.t. =256,6 °C

Obrézek 13: meta-terfenyl (7) a zdvojeny meta-terfenyl (8).

2,6-Difenylfenylthiol 4 byl néasledné  pouzit v nukleofilni  substituci
s 4,5-dichlorftalonitrilem (a) nebo 5,6-dichlorpyrazin-2,3-dikarbonitrilem (b) (Schéma 19).
Latka s pyrazinovym cyklem reagovala nukleofilni substituci ochotné bez zahfivani a
s dobrymi vytézky latky 5b (61 %), protoze reakce byla usnadnéna elektron-deficitnéjSimi
uhliky v polohach 5 a 6 pyrazinového jadra. Benzenové jadro mélo méné elektron-deficitni
uhliky a reakce byla proto zahfivana na 100°C s niZ8im vytéZkem pro 5a (42 %).

4 Cl CN S X CN
a-X=CH a - 100°C, DMSO, K2CO3 bezvody, UZ ‘ 5
b-X=N b - 23°C, pyridin
Schéma 19
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Nésledovala cyklotetramerizacni reakce, jejimZ iniciatorem byl butanolat hofecnaty
(Schéma 20), diky némuz vznikly hofe¢naté makrocykly 6a-Mg a 6b-Mg ve vytézcich 60 %
a75 %. Pfi zpracovavani reakce a prFi nasledném cisténi Pc derivatu 6a-Mg dochazelo
k jeho pomérné intenzivnimu rozkladu na svétle. Z tohoto dlvodu byla tato latka chranéna
pfed svétlem. | presto se tato niz8i stabilita na svétle mohla CasteCné podepsat pod nizsi

e

vytéZzKy u této latky (Schéma 21), vytéZek reakce se propadl na 41 %.

QH%?
ol

140 °C, Mg, butanol, |2 I ji<<N Mg—NiI I
X=CH-a >_<
X=N-b

6-Mg a 60%

5%

Schéma 20

Z hofecnatych derivatl jsme ziskali bezkovové formy makrocykll v reakci s kyselinou
p-toluensulfonovou v prostfedi tetrahydrofuranu a chloroformu (Schéma 21). Tato reakce je
popisovana Vv publikacich jako bezproblémova a probihajici za laboratorni teploty b&hem
pfiblizné 1-2 hodin [9]. V obou pfipadech naSich latek jsme zaznamenali neochotu k odkoveni
a reakce musely byt prodlouzeny az na 19 hodin. V pfipadé AzaPc derivat(i 6b-Mg musela
byt reakce dokonce zahfivana k teploté varu reak¢éni smési, aby doSlo ke kompletni konverzi.
Toto chovani by mohlo byt vysvétleno silnym sterickym branénim objemnymi perifernimi
2,6-difenylfenylovymi substituenty, které brani pfistupu kyseliny k centru makrocyklu.
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Ph Ph Ph Ph

s s
>/ \<
ph Ph X XPh
/©\ Ph/©\ N/Z\;S%N Ph/Q\Ph
7/
S \ ~ X\ s
I | NH HN I
/ — ~
S \ N X S
T G e
PhX XPh

s s
6-Mg 6-2H
Ph PH Ph Ph
a-41%
X=CH-a a - 19 hod, 23°C, p-TsOH, THF/CHCI3 b-70 %
X=N-b b - 19 hod, 23°C, + 3 hod reflux (80°C), p-TsOH, THF/CHCI;
Schéma 21

Posledni reakci bylo zavedeni zine¢natého kationtu do stfedu molekuly pomoci octanu
zineCnatého v pyridinu (Schéma 22). Zde reakce probéhly prakticky kvantitativné. | v tomto
pfipadé, podobné jako u hofeCnatého komplexu a bezkovového derivatu, jsme pozorovali
vyrazné sniZzenou stabilitu na svétle pro Pc derivat.

Ph Ph Ph Ph

S
NS N
7 — —
\ N N
Ph X XPh

>\ /< N
Qs s—@ 6-2H s s 6-Zn
Ph Ph =CH - Ph Ph
§ - ﬁH - a-83%
b-90 %

i = Zn(CH3COO0)y, pyridin, 140°C

Schéma 22
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8.2 MEéreni agregace

Syntetizované vzorky - 6a-Mg, 6b-Mg, 6a-2H, 6b-2H, 6a-Zn, 6b-Zn - byly
podrobeny spektrofotometrickému meéfeni za GCelem zjisténi nachylnosti Kk agregaci.
Agregace se typicky projevuje zménou absorpcnich spekter v oblasti Q-pasu, zejména jeho
rozsifenim, snizenim extinkénich koeficient(l a narlistem novych absorpcnich past. Vzorky
byly méfeny v toluenu v diluéni fadé (fedéni vzdy na polovinu pfedchozi koncentrace) od
vysokych (200 mM) aZ po nizké koncentrace prakticky na hranici detekce pouZzitého pristroje
(0,0977 mM). Tvar absorpcniho spektra ani u jedné zkoumané latky se v zavislosti na
koncentraci neménil, nedochazelo ke snizeni hodnot extinkénich  koeficientd
(Obrazek 17- 24). Z toho je patrné, Ze latky neagregovaly a objemnost 2,6-difenylfenylovych
substituent( zajiStuje prakticky plnou monomerizaci i ve vysokych koncentracich.

Vet ae %H%

N \ N
%S S‘é 9a-Zn %S: :S% 9b-Zn

Obrézek 14: Referencni latky s objemnymi terc-butylovymi skupinami — na ftalocyaninovém
(9a-Zn) a azaftalocyaninovém jadre (9b-Zn).

Pro srovnani byly zméfeny také jiz dfive syntetizované vzorky 9a-Zn a 9b-Zn
(Obrazek 14). Tyto latky obsahuji méné objemné skupiny terc-butylsulfanylové navazané na
makrocyklické jadro Pc (9a-Zn) a AzaPc (9b-Zn). Na absorpcnich spektrech téchto latek bylo
jasné vidét, Ze dochazi k agregaci pfiblizné od koncentrace 10 UM, jak Ize usuzovat z poklesu
extinkéniho koeficientu v Q-pésu, a narlistu absorbance v oblasti, kde se projevuji dimery.
Ze zavislosti extinkéniho koeficientu na koncentraci pfi rlznych vinovych délkach byla
spoCitana za pomoci nelinearni regrese dimerizacni konstanta Kp. Hodnota Kp pro latku
9b-Zn byla 1,1.10* M? (analyzovano pfi 654 nm) a 1,03.10* M? (analyzovano pfi 690 nm)
(Obrazek 16). Pro Pc analog 9a-Zn byla hodnota Kp = 7,92.10° M (pfi 634 nm)
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a 3,69.10° M (pfi 476 nm) (Obrazek 15). V pfipadé latky 9b-Zn je vypocet pomérné presny,
pro obé zvolené vinové délky jsou hodnoty Kp prakticky shodné. V pfipadé latky 9a-Zn
nebylo mozné vypocet upfesnit vzhledem k tomu, Ze by bylo potfeba vice bodl pFi vyssi
koncentraci, coZz ovSem nebylo moZné, protoZe jsme narazili pfi maximalni studované
koncentraci na mez rozpustnosti. | pfesto je z hodnot Kp zfejmé, Ze Pc analog je pfi stejné
periferni substituci méné nachylny k agregaci nez AzaPc makrocyklus.

pfi 634 nm pri 476 nm
0.057 : 0.015-
0 . (=]
2 0.04 e
. < 0.010
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-
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0.00 : . — . 0.000
7 6 5 -4 3 2 7 o) 5 4 3 2
log (c), M log (c), M

Obrézek 15: Zavislost extinkéniho koeficientu na koncentraci latky 9a-Zn v toluenu

pfi vinové délce 634 a 476 nm. PIna Cara je nelinearni regrese vyuzita pro vypocet hodnoty
Kb.

pfi 654 nm pri 690 nm
0.05-
©_ 0.151 ©
e 2 0.044
X X
e 0.104 ' 0.03-
o o
- = 0.021
'S 0.054 )
£ € 0011
LY LY
0.00 T T T 1 0.00 T T T : T !
-7 6 5 -4 3 8 7 6 5 4 3 2
log (c), M log (c), M

Obrézek 16: Zavislost extinkéniho koeficientu na koncentraci latky 9b-Zn v toluenu

pfivinové délce 654 nm a 690 nm. PIna Céara je nelinearni regrese vyuZitd pro vypocet
hodnoty Kop.
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A) Ftalocyaninové derivaty — vzorek 9a-Zn agregujici; 6a-Mg, 6a-2H, 6a-Zn — neagregujici

9a-Zn 9a-Zn
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Obrézek 17: ZAvislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 9a-Zn v toluenu (vlevo). Normalizované absorpcni spektra latky 9a-Zn
v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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Obrézek 18: ZAvislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 6a-Mg v toluenu (vlevo). Normalizovand absorpcni spektra latky
6a-Mg v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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Obrézek 19: ZAvislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 6a-2H v toluenu (vlevo). Normalizovana absorpCni spektra latky 6a-2H
v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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Obrézek 20: ZAvislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 6a-Zn v toluenu (vlevo). Normalizované absorpcni spektra latky 6a-Zn
v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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B) Azaftalocyaninové derivaty — 9b-Zn agregujici; 6b-Mg, 6b-2H, 6b-Zn neagreguijici
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Obrézek 21: ZAvislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 9b-Zn v toluenu (vlevo). Normalizovana absorpcni spektra latky 9b-Zn
v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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Obrézek 22: Zavislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 6b-Mg v toluenu (vlevo). Normalizovand absorpcni spektra latky
6b-Mg v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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Obrézek 23: ZAvislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 6b-2H v toluenu (vlevo). Normalizovana absorpcni spektra latky 6b-2H
v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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Obrézek 24: Zavislost extinkéniho koeficientu pfi vybranych vinovych délkadch na
koncentraci pro latku 6b-Zn v toluenu (vlevo). Normalizovana absorpcni spektra latky 6b-Zn
v toluenu pfi rliznych koncentracich (vpravo).
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9. ZAVER

Vrdmci  této  prdce  byly  pfipraveny  slouCeniny s ftalocyaninovym
i azaftalocyaninovym jadrem s navdzanymi objemnymi 2,6-difenylfenylsulfanylovymi
substituenty, vzdy v provedeni hofeCnaty, zineCnaty komplex a bezkovovy derivéat. Byla
zmeéfena schopnost agregace a porovnana s analogickymi latkami, obsahujici méné objemné
terc-butylsulfanylové skupiny na periferii. Ve vSech pfipadech syntetizovanych latek bylo
zjisténo, Ze tyto latky neagreguji diky velikosti perifernich substituentli az do maximalni
testované koncentrace. V pripadé derivatl s terc-butylsulfanylovymi substituenty dochazelo
k agregaci jiz od koncentrace priblizné 10 pM.

Pripravené latky jako zastupci nejobjemnéjsich perifernich substituentd doplriuji sérii
Pc a AzaPc s alkyl/aryl sulfanylovymi substituenty a budou dale slouzit k dalSimu zkoumani
fotofyzikalnich parametrl. Fotofyzikalni a fotochemicka méreni budou doplnéna v diplomové

praci Lenky Hrubé, jejiZz obhajoba probéhne v ¢ervnu 2016 [31].
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