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Abstrakt

Byly studovany acidobazické a koordinacni vlastnosti makrocyklického ligandu 1-oxa-
4,7-diazacyklononan-4,7-bis(methylfosfonové kyseliny). Potenciometrickymi titracemi byly

stanoveny protonizac¢ni/disociacni konstanty a konstanty stability studovaného ligandu s ionty
kovi Ca®*, Mg®*, Cu?*, Zn**, Mn*" a Ga*".
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Abstract

Acid-base and coordination properties of macrocyclic ligand 1-oxa-4,7-
diazacyclononane-4,7-bis(methylenephosphonic  acid) were investigated. Protonation
constants and stability constants with Ca?*, Mg?*, Cu?*, Zn**, Mn*" a Ga®* metal ions were
determined by potentiometry.
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Seznam zkratek a symbol

Zkratka/symbol

Vyznam

kov obecné

ligand obecné

rovnovazna koncentrace iontu kovu

rovnovazna koncentrace komplexu

deprotonovaného ligandu

konsekutivni konstanta stability

celkova konstanta stability

zobrazovani magnetickou rezonanci

positronova emisni tomografie

jednofototonova emisni pocitacova tomografie

kyselina ethylendiamintetraoctova

kyselina diethylentriaminpentaoctova

kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova
kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova

kyselina 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctova
iontovy soucin vody

standardni elektrodovy potencial

elektrodovy potencial

kysela chyba elektrody

zésadita chyba elektrody

ethylendiamin

Nernstova smérnice

methyl

kyselina 1-oxa-4,7-diazacyklononan-4,7-bis(methylfosfonova)
1,4,7-triazacyklononan

kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova

kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-tris(methylfosfonova)
1-oxa-4,7-diazacyklononan

kyselina 1-oxa-4,7-diazacyklononan-4,7-dioctova



1 Uvod

V molekulach se mezi atomy vyskytuje nékolik druhti chemickych vazeb. Jednim z nich
je vazba koordinacné kovalentni. Vznikd mezi slouceninou poskytujici volny elektronovy par,
donorem, a slouceninou obsahujici volny atomovy orbital, akceptorem. Z tohoto divodu je
¢asto oznacCovana jako donor-akceptorova. Tato vazba umozituje vazbu atomu (iontu) na vice
atomu (iontd nebo atomovych skupin) neZ je jeho oxidaéni &islo.! Vyskytuje se predeviim ve
slouceninach, které oznacujeme jako koordinacni slouceniny (komplexni slouceniny,
komplexy). Tento pojem byl zaveden az v 19. stoleti, nebot” teprve tehdy bylo zjisténo jejich
piesné stechiometrické slozeni. Zéaklady studiu koordinacnich sloucenin polozil Svycarsky
chemik Alfred Werner (1866-1919). Za piinosy anorganické chemii, predev§im koordina¢ni
chemii, ziskal v roce 1913 Nobelovu cenu.?

Komplexy se skladaji z centralniho atomu nebo iontu a na n&j koordina¢ni vazbou
navazanych atomil ¢i atomovych skupin oznafovanych jako ligandy. Centrdlni atom je
akceptorem a ligand donorem elektronového paru.

Pocet skupin navazanych na centrdlni atom nebo iont urcuje tzv. koordinaéni ¢islo.
V komplexnich slouc¢eninach se miizeme setkat s koordina¢nimi Cisly 2, 3, 4, 5, 6, 7 a nékdy i
vys$S8imi. Nejbézné&j§imi koordina¢nimi ¢isly v komplexech jsou 4 a 6. Pocet skupin
navdzanych na centralni atom ovliviluje zejména velikost centralniho atomu, velikost ligandu
a mnozstvi volnych orbitald schopnych koordinace. Centralni atomy s malym polomérem
davaji prednost niz§im koordina¢nim ¢isliim stejné jako donorové atomy s velkym polomérem
a naopak. Niz8i koordinacni ¢islo upfednostiiuji také atomy s malym mnoZstvim volnych
orbitali. Podle koordina¢niho ¢isla je vétSinou odvozovan tvar molekuly komplexu.
Koordina¢ni Cislo dvé se ve slouCenindch vyskytuje pomérné ziidka. Molekuly s timto
koordinaénim &islem maji linearni tvar. Znamé jsou ve sloueninach Cu'*, Ag**, Au'* a Hg?".
Koordina¢ni ¢islo tfi se vyskytuje jeste¢ méné obvykle. Velmi casté je koordinacni Cislo Ctyfi,
kdy ma molekula étvercovy nebo &astgjsi tetraedricky tvar. Ctvercové uspoiadani se vyskatuje
u komplext s Pt**. Tetraedrické okoli maji ionty Be**, B¥, AI**, Fe**, Co*" a Ni**. Méng
obvyklé je 1 koordinacni Cislo pét. Pfipadné komplexni slouceniny pak maji tvar trigonalni
bipyramidy nebo tetragonalni pyramidy. NejcastéjsSim koordina¢nim cislem v komplexnich
slouceninach je Cislo Sest. Ligandy jsou okolo centralnito atomu uspofadany do oktaedru.
Ptikladem je celd fada komplext s Co*". Vyssi koordinaéni Cisla se vyskytuji jen vzacné a to

u lanthanoidd nebo aktinoidd.



Podle poctu centralnich atomiit mohou byt komplexni ¢astice d€leny na jednojaderné a
vicejaderné. Vicejaderné komplexy se déale déli podle zptisobu spojeni atomii kovu. V prvni
skuping jsou centralni atomy spojeny urc¢itou skupinou nebo donorovym atomem, ktery tvori
mustek. Ten je tvofen napiiklad skupinami OH~, O* nebo CH3COO". V druhé skupin& jsou
atomy kovll spojeny pifimo prostfednictvim vazby kov-kov. Ma-li komplex tii a vice
centrdlnich atomil, vznikaji linedrni polymery ¢i klecové komplexy u miustkovych
koordinaénich sloucenin a klastry u komplexi s vazbou kov-kov.

Ligandy lze rozd¢lit podle poctu donorovych atomu schopnych koordinace na
monodentatni (jednovazné) a polydentatni (vicevazné). Monodentatni ligandy obsahuji pouze
jeden donorovy atom. Jednovaznymi ligandy je vétSina anorganickych aniontl, napf.
halogenidy, a neutralnich molekul, napi. amoniak nebo voda. Polydentatni ligandy jsou
nejCasteji organické slouceniny obsahujici dva a vice donorovych skupin. Polydentatni
ligandy vytvareji chelatové cykly navazanim jednoho a vice donorovych skupin na centralni

atom.®

1.1 Stabilita komplexnich slou€enin

Dtlezitou vlastnosti komplexl je jejich stalost. Stabilitu komplexii popisuji konstanty
stability, které vyjadiuji schopnost komplexni Castice v roztoku disociovat. Pied stanovenim
konstant stability se nejprve ur¢i protoniza¢ni konstanty ligandu, které jsou dulezité pro
vypocet konstant stability komplexti zkoumaného ligandu. Méfeni je provadéno pii riznych
molarnich pomérech ligandu a kovu L:M.* Hodnoty konstant stability se 1isi i o nékolik fada,
proto se vétSinou uvadi jejich dekadicky logaritmus. Tyto hodnoty jsou tabelovany a byly
urceny jiz u tisicti komplexnich slouc¢enin. Hodnota konstanty stability poskytuje informaci o
stalosti komplexu, selektivit¢ ligandu vic¢i riznym iontim kovli a umoZiuje vypoclet
koncentraci disociovanych ¢astic a jejich distribuce.”

Konstanta stability komplexu je v podstaté rovnovazna konstanta reakce popisujici vznik
komplexu z centralniho atomu (iont kovu), nejcastéji oznaCovaného M, a ligandu,

oznacovan¢ho L. Naboje jednotlivych komponent jsou v nasledujicim textu vynechany kvli

prehlednosti.
M +L & ML (1.1)
Kwi = [MLY/[L] -[M] (1.2)



Postupnou koordinaci vice ligandli na centralni kov popisuji konsekutivni (dil¢i, postupné)

konstanty stability.

L + MLy < ML, (1.3)

Kn = [MLH]/[L]'[MLn-l] (1-4)

Soucinem konsekutivnich konstant stability komplexii ziskdme celkovu konstantu stability

komplexu f.
nL+M o ML, (1.5)
fn = [MLJ/[L]™[M] (1.6)

Komplexy tvofené polydentatnimi ligandy mohou byt protonizovany, a proto je tieba

pocitat i s nasledujici rovnovahou.

ML + nH & MH,L 1.7)
Konstanty pouZivané pro vyjadreni protonizace komplext jsou vyjadieny nasledovng.®’
Kmre = [M(H.L)V[H] - [M(Hn1L)] (1.8)

Stabilita koordinac¢nich sloucenin je ovlivnéna jak ligandem tak centrdlnim atomem. U
ligandu rozhoduje pifedev§sim velikost ligandu, pocet donorovych atomi a postaveni ve
spektrochemické tad€. V té jsou ligandy setazeny podle vzrustajici sily ligandového pole.

I"<Br <F <H;0 = OH = anionty kyslikatych kyselin < CH3COO < NHz;<en<CN <
CO
Stabilitu komplexu déle ovlivituje pfitomnost cheldtového kruhu u ligandl s vice donorovymi
atomy. Dlivodem je zvySeni entropie systému pii substituci koordinovandch atomt (molekul)
menSim mnozstvim vicevaznych ligandl. Nejstabilngjsi jsou komplexy s péticlenym nebo

Sestilenym (u vétSich centralnich atomti) chelatovym kruhem. K vétsi stabilité komplexti

prispiva i vétsi pocet chelatovych kruhti. U makrocyklyckych ligandi jako je cyklen (obr. 1.1)
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dale mluvime 1 o makrocyklyckém efektu, nebot” jeho vliv na stabilitu ligandu je vétsi, nez pti

koordinaci dvou molekul ethylendiaminu (obr. 1.1).

NH NH
HzN\/\NHZ [
ethylendiamin NH NH
cyken

Obr. 1.1: Priklady polydentatnich liganda

Ke stabilit¢ komplexu pfispivd i1 centralni atom. Se vzristajicim oxida¢nim cislem
centrdlniho atomu roste i stabilita v diisledku zvySeni elektrostatické interakce. Ve 4. period¢
stoupa stabilita komplexii se stejnymi ligandy obvykle v fadé:

Mn2+ < Fe2+ < C02+ < Zn2+ ~ Ni2+ < Cu2+
Tato fada se nazyva Irvingova-Williamsova. Vzristajici stabilita od Mn?* k Cu®* souvisi se
zmenSujicim se iontovym polomérem. Stejny naboj na mensim iontu (vEtsi nabojova hustota)
op¢t vyvolava silnéjsi elektrostatické interakce. Stabilita roste také se stoupajicim protonovym
¢islem ve skupiné. Pro dané oxidac¢ni Cislo plati 3d << 4d < 5d. To souhlasi s Pearsonovym
rozdélenim kovii jako Lewisovych kyselin na tzv. mékké a tvrdé kyseliny. Tato zavislost

odrazi vzrist kovalentniho charakteru vazby.’

1.2 Potenciometrické titrace

Klasickou a nejrozsifenéj$i metodou stanoveni konstant stability komplext jsou
potenciometrickeé titrace ligandu v pfitomnosti a bez pfitomnosti iontu kovu.

Potenciometrie je elektroanalyticka metoda vyuzivajici méfeni potencialu nékteré slozky
roztoku ke stanoveni jeji koncentrace. Diky tomu muzeme sledovat rizné ionty, nejcastéjsi je
pak potenciometrie méfici potencidl ionti H', tedy pHmetrie. K stanoveni disociaénich
konstant a konstant stability komplexi jsou pouZivany potencionetrické titrace, které sledu;i
zmeénu potencidlu roztoku v zavislosti na objemu piidaného ¢inidla. Zmény potencialu jsou
dany pritomnosti H'/OH™ iontl v roztoku titraéniho ¢inidla nebo protonizaci/disociaci
studovanych latek. Titra¢nimi &inidly jsou nejéastgji roztoky kyselin a roztoky hydroxidi.”

Pro ustaleni potencidlu je nutné, aby systém dosahl rovnovahy. Doba, za kterou systém
do rovnovahy dospéje, je rizna. Nekdy se jedna o par vtefin jindy i 0 né€kolik dni. Proto jsou
titrace provadény dvéma riznymi zplisoby. Pokud je rovnovahy dosazeno béhem nékolika
minut, je titrace provadéna v titra¢ni nadobce. Pro systémy s pomalou komplexaci se titrace

provadi metodou ,,out-of-cell”. Pfi rychlé komplexaci je K roztoku ligandu pfidavan titra¢ni
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roztok automatickou byretou a potencial je méfen vzdy po piidavku ¢inidla. Pfi titraci ,,out-
of-cell” je mnozstvi ptfidavanych chemikalii n€kolikrat zmenseno. Body titra¢ni kiivky jsou
pfipraveny jako jednotlivé roztoky v samostatnych nadobkéch, které jsou chranény pted
piistupem vzduchu a svétla. Tyto roztoky poté stoji po dobu nutnou k ustanoveni rovnovahy.
Po této dob¢ jsou zméteny potenciadly jednotlivych roztokl. Z namétenych dat je sestrojena
titracni kfivka.

Potencial roztoku je méfem dvémi elektrodami, z kterych je jedna méfici a druhd
referentni. M¢fici elektroda je citliva na zménu koncentrace analytu v roztoku, zatimco
potencial referentni by mél byt vi¢i takové zméné staly. Casto jsou pouZivany elektrody
kombinované, které obsahuji jak méfici tak referentni elektrodu. Pfikladem je kombinovana
sklenéna/argentchloridova elektoda, kterad je nejCastéji pouzivana pii pH potenciometrickych
titracich. Méfici je zde sklenéna elektroda citliva koncentraci H' iontli v roztoku a referentni
je argentchloridova elektroda.

Aby bylo mozné provést vypocty a vysledky poté interpretovat, je tfeba znat vztah
potencidlu elektrody a koncentrace H® iontdi vroztoku. Zavislost potencidlu sklenéné

elektrody na logaritmu aktivity H" iontéi ma linearni charakter, ktery vyjadfuje rovnice (1.9):

E = Eo + S x log[an], (1.9)

kde Ey je standardni elektrodovy potencial a S je Nernstovska smérnice.
Aktivita H" iontf je pro zjednoduSeni nahrazena jejich koncentraci za sou¢asného zanedbéni
aktivitnich koeficienti. Kviili tomuto zanedbani je tfeba béhem titrace udrzovat konstantni

iontovou silu. Zavislost je poté vyjadiena rovnici (1.10).

E=Ey+Sxlog[H'] (1.10)

Ne vzdy je vSak zavislost zcela linearni. V roztocich s pH niz§im neZ 2 a v roztocich s pH
vy$$im nez 10 dochézi k odchylkdm od linearity. Tyto odchylky se nazyvaji kyseld a zasadita

chyba elektrody a oznacuji se Ja a Jg. Vysledna zavislost je vyjadiena rovnici (1.11).

E=Eo+Sxlog[H] + Jax [H] + Jg X Ku/[H] (1.11)

Koncentrace OH™ iontli je vyjadiena podilem iontového soucinu vody a koncentrace H iontti
Kw/[H'].
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Zjisténi parametrt Eo, S, Ja, Jg se nazyva kalibrace. Jednou z metod je kalibrace na pufry.
Elektroda je pfi ni ponoiend do dvou (dvoubodova kalibrac) nebo tii (tfibodova kalibrace)
pufrt a je zméfen jejich potencial. Touto kalibraci Ize ziskat pouze hodnoty parametra Eg a S.
Spolehlivéjsi a presnéjsi metodou je metoda kalibracnich titraci. Roztok silné kyseliny o zamé
koncentraci je pfi ni titrovan roztokem silného hydroxidu o znamé koncentraci. Touto
metodou lze ziskat nejen parametry Ep a Sale i Ja a Jg. Jelikoz stabilita kalibracnich
parametrt elektrody neni pfili§ velka, provadi se kalibrace pied a po kazdé titraci.

Potenciometrické titrace jsou provadény pii konstantni teploté (nejcastéji 25°C). Pro
zamezeni absorpce oxidu uhli¢itého je nad hladinou titrovaného roztoku udrzovana inertni
atmosféra dusiku (N;) nebo argonu (Ar). Inertni plyn je pfedem nasycen vodni parou po
prichodu promyvackou s roztokem o stejné iontové sile jako ma titrovany roztok, aby
nedochazelo k jeho odparu.

Po provedeni titraci lze sestrojit titraéni kiivky, ze kterych je mozné urcit hodnoty
konsekutivnich komstant stability pK, i hodnoty celkovych konstant £, ty jsou vysledkem
matematického zpracovani pocitaCovym programem. Z distribuce castic lze sestrojit
distribucni diagram. V ném je distribuce jednotlivych ¢astic obvykle vynédSena v zavislosti na
koncentraci ligandu, je-li ligand elektroneutralni, nebo v zavislosti na pH (—log[H30"]), je-li

ligand kyselina.?

1.3 Vyuziti komplexnich slouéenin

Koordina¢ni slouceniny jsou pouzivany v mnoha oblastech lidského Zivota. PtestoZe jsou
mnohé koordina¢ni slouceniny Skodlivé nebo dokonce jedovaté, nékteré jsou fyziologicky
velmi vyznamné, napiiklad hem, kobalamin ¢i chlorofyl.9 Jednou z oblasti vyuziti téchto
sloucenin je toxikologie. Pfi otravach nékterymi kovy se jako antidota pouZivaji slouceniny
tvotici s témito kovy chelaty. Jednou ztéchto sloucenin je EDTA, respektive jeji
disodnovapenata stl Na,Ca-EDTA, kteja je pouzivana jako antidotum piedevs§im pii otrave
Pb ale i Cr, Fe, Cd, Co, Cu, Mn a Zn. Dalsi chelatotvornou latkou je deferoxamin pouzivany
pfi otravé Fe a ALY

Soucasna medicina pouziva koordina¢ni slouceniny pii nékterych metodach diagnostiky a
terapie.11 Takovymi diagnostickymi metodami jsou naptiklad positronova emisni tomografie
(PET*, positron emission tomography), jednofotonovd emisni pocitatova tomografie

(SPECT®, single-photon emission computed tomography) a zobrazovani magnetickou
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rezonanci (MRI*, magnetic resonance imaging). Jedna se o neinvazivni metody poskytujici
informace 1 o molekularni struktufe zobrazovanych tkani.®

Pro zvySeni citlivosti MRI* a pro dopravu radionuklidi do cilové tkané pii PET a
SPECT se pouzivaji kontrastni latky. Ty se skladaji z iontu kovu nebo radionuklidu a ligandu,
které dohromady tvoii dostatecn¢ termodynamicky stabilni a kineticky inertni komplex.
DalSimi podminkami pro bezpecné pouziti v lidském organismu jsou dobrad rozpustnostnost
ve vodnych roztocich a nizkéd osmolarita. Komplexy nesmi v lidském organismu disociovat na
ligandy a volné ionty kovd, které jsou mnohdy velmi toxicke.

Metody PET a SPECT vyuzivaji radioaktivni zafeni. Metoda PET vyuziva radionuklidy
emitujici positronové zareni, nejcastéji 18F, MC, 13N, 150, 76Br, 124I, 68Ga, 64Cu, zatimco

M, 1231 20171 P#i zobrazovéni magnetickou

SPECT vyuziva y-zafiGe, nejcast&ji *™Tc,
rezonanci jsou vyu&ivany paramagnetické ionty kovi Gd**, Fe** a Mn*".

Nejcastéji pouzivanymi ligandy (obr. 1.2) jsou poly(amino)karboxylové kyseliny,
zejména linearni EDTA  (kyselina ethylendiamintetraoctova) a DTPA (kyselina
diethylentriaminpentaoctova) a makrocyklické DOTA (kyselina 1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova), NOTA (kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-

trioctova) a TETA (kyselina 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctova).

HOOC HOOC COOH
HOOC N N COOH
HOOC N D g N P e
~_— \/\N/\COOH N
H,edta k H.dtpa k
4 COOH sdip COOH
HOOC
COOH HOOC
HoOOC—/\ / \ )
N N

Hooc” >N N/'
C ) G e D
//N N{__COOH < NIV N

HOOC COCH COOH
Hteta H,dota Hznota

Obr. 1.2: Ligandy nejcast&ji pouzivané v kontrastnich latkach

Pro komplexaci lanthanoida se nej€astéji pouziva DOTA, ktera jim umoziuje koordinaci
o~ s N v 1 « 7 ¥ 7 r o1z
vy$$im koordinaénim &islem.”® Soucasné komerénd dostupné kontrastni latky pro MRI

obsahuji gadolinium s chelaty DOTA (Dotarem) a DTPA (Magnevist)." Pro chelataci Cu** a
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dalSich prechodnych kovii se ke =zvySeni stability komplexti nejvice vyuzivaji
tetraazamakrocykly, které vyuzivaji jak makrocyklicky tak chelatovy efekt. Takovymi ligandy
jsou DOTA a TETA.?’ Prechodné kovy tvoii nejstabiln&jsi komplexy s makrocyklem TETA,
jehoz kruh je vétsi a umoziuje planarni koordinaci svych ¢tyi dusikovych atomt.”® Pro
komplexaci gallia je vyuzivana NOTA, ktera ma lepsi selektivitu pro tento kov a velikost

jejiho kruhu odpovida téméF idealng velikosti gallitych iontd.?*

1.4 Cil prace

Cilem prace bylo stanoveni disocia¢nich konstant kKyseliny 1-oxa-4,7-diazacyklononan-
4,7-bis(methylfosfonové) (obr. 1.3) a stanoveni konstant stability komplexd tohoto ligandu
s vybranymi ionty kovii, konkrétng s ionty Ca®*, Mg®*, Cu®*, Zn**, Mn*" a Ga*".

Dale srovnani naméfenych hodnot s vybranymi ligandy.

PO(OH),

~N

N N

o/

1
HyL

(HO),0OP

Obr. 1.3: Studovany ligand
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Pouzité chemikalie

Plynny argon.

Deionizovana voda.

Ligand byl pfipraven na katedfe anorganické chemie.

Zasobni roztok ligandu byl pfipraven ndsledujicim zplsobem. Plastovd lahvicka
s ligandem byla zvadZena na analytickych vahdch. Po rozpusténi v deionizované vodé a
kvantitativnim pievedeni do okalibrované 100 ml odmérné banky (pfesny objem 99,81 ml)
byla navédzka ligandu stanovena diferen¢nim vazenim (0,5992 g). Tato hodnota byla pouzita
pro vypocet piesné koncentrace. Piesnd koncentrace byla je$t¢ ovéfena pifi vypoctu
protonizagnich konstant programem OPIUM.? Pfesnd koncentrace ligandu V zésobnim
roztoku &inila 0,017961 mol-dm™.

Roztoky dusi¢nant manganatého, méd’natého, zine¢natého, vapenatého, hofe¢natého a
gallitého byly pfipraveny rozpusténim navazek rekrystalizovanych soli v deionizované vodé.
Jejich presna koncentrace (0,05 mol-dm 2 priblizng piesn&) byla stanovena chelatometricky.

Titra¢ni roztok NMe,OH byl pfipraven nasledujicim zpisobem. Rekrystalizovany chlorid
tetramethylamonia byl rozpustén v prevairené vodé a nanesen na kolonu (Dowex 1), z které
byl pod inertni atmosférou argonu eluovan vodou (zbavenou CO, varem pod argonem)
hydroxid tetramethylamonia. Po piecisténi aktivnim uhlim byl doplnén vodou (zbavenou CO,
varem pod argonem) na poZadovany objem. Piesna koncentrace (0,2 mol-dm~ pfiblizné
pfesn¢) byla stanovena titraci na rekrystalizovany kysely ftalat draselny.

Titracni roztok kyseliny chlorovodikové byl pfipraven fedénim a pfesna koncentrace (0,2
mol-dm™ piblizn& presn&) byla stanovena acidobazickou titraci.

Roztok kyseliny chlorovodikové s0,2 mol-dm™ chloridem tetramethylamonia byl
pfipraven rozpusténim rekrystalizované¢ho chloridu tetramethylamonia v deionizované vodé,
pfidanim kyseliny chlorovodikové a doplnénim na poZadovany objem. Pfesna koncentrace

(0,02 mol-dm™2 priblizn& presng) byla stanovena acidobazickou titraci.

2.2 Potenciometricka méreni

Potenciometrickym méfenim byly stanovena disocia¢ni (protonizac¢ni) konstanty a
konstanty stability komplexi zkoumaného ligandu s vybranymi ionty kovii v molarnim

poméru 1:1. Titrace a kalibrace byly provadény pfi teploté¢ 25,0 £ 0,1°C a pfi konstantni
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iontové sile roztoku 0,1 mol-dm= (NMe4Cl) pii pouZiti deionizované vody. Inertni atmosféra
byla tvofena argonem nasycenym vodni parou (pro nasyceni vodni parou byl roztok argonu
veden pres 0,1 mol-dm™ roztok NMe,Cl). Pocatedni objem pii titracich, kromd titraci
s gallitymi ionty, kde byl pocatecni objem 6 ml piiblizn¢ piesné, a kalibracich byl vzdy 5 ml
piiblizné piesné. Titratnim roztokem byl hydroxid tetramethylamonny (NMesOH) o
koncentraci 0,2 mol-dm piiblizn& piesné. Pouze pii titraci komplexu s ionty galitymi (Ga®")
byla titraénim roztokem kyselina chlorovodikovéa (HCI) o koncentraci 0,2 mol-dm™ priblizné
presné. Koncentrace ligandu v titrovaném roztoku byla ~ 0,004 M.

V pribéhu kazdé titrace byla sledovana aktualni koncentarace HsO® iontd ¢lankem
sklenéna-Ag’/AgCl elektroda, jehoz napéti bylo odecitano s piesnosti na 0,1 mV pomoci pH
metru pouzivaného jako voltmetr. Pfidany objem titraéniho ¢inidla byl odecitan v tisicinach
mililitru.

Potencial byl méfen kombinovanou sklenénou argentchloridovou elektrodou GK 240B na
pH metru PHM 240 a titra¢ni roztok byl pfidavan automatickou byretou 2-ml ABU 900. Pti
titraci komplexu s galitymi ionty byla pouzita automaticka byreta Metrohm Titrando 806.

Pied kazdou sadou méteni byla elektroda pro urychleni odezvy stfidavé ponotfovana do
kyselého a bazického roztoku (stéidani po cca 5 min po dobu 30 min v 0,1 mol-dm™ roztocich
HCI a KOH. Po pfipravé méftici aparatury (dikladné odstranéni bublin z hadic byrety, vymyti
a vysuSeni méfici nddobky, nastaveni proudu inertniho plynu, temperovani aparatury) byly
provedeny vzdy dvé kalibracni titrace. Pfi nich byl titrovan roztok vznikly smisenim 2,5 ml
ptiblizné presné¢ HCI/NMe4sCl s 2,5 ml piiblizné piesné deionizované vody. Bylo titrovano
roztotokem NMe,OH za stejnych podminek jako u vlastich titraci v rozmezi 1,8 — 12,1
jednotek —log[H30"]. Vysledky prvni kalibrace vétsinou nebyly pouzitelné, protoze elektroda
reagovala na zmény pH pfiliS pomalu. Postupné pak byly provadény titrace samotného
ligandu a systému ligand-kov, kterym vzdy piedchazela nova kalibra¢ni titrace. Vzdy po
ukonceni titrace byl obsah titrani nadobky odsan a wvnittek nadobky byl promyt 2x
destilovanou vodou a 1x acetonem a vysusen.

Pied titrovanim samotného ligandu nebo systému ligand-kov bylo zapotiebi provést
poloautomatickou (ru¢ni) titraci, pii které byla sledovana rychlost ustavovani rovnovazného
napéti E na elektrod€é. Z pozorovani zmén na elektrodé byl urCen pravdépodobny konec
titrace. Podle této titrace byl nasledné vytvofen davkovy soubor pro fidici program, ktery
obsahoval mimo jiné ptikazy urcujici: ptidavek titracniho ¢inidla (ml), ¢ekaci dobu mezi

pfidavkem a odecitanim hodnoty E a dobu ukonceni titrace. Ptikazy pro odliSné ¢asti titracni
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kiivky byly spojeny do cykli. Pii titracich byly vynechavany body lezici v ekvivalenci
(ddvodem je velkd chyba urceni potencidlu v oblasti ekvivalence) zvétSenim piidavku
titracniho c¢inidla a sou¢asnym prodlouzenim ¢ekaci doby v nésledujicim bodég, aby se ustalilo

napéti na elektrodé. Celkova doba titrace obvykle nepiesdhla 1 hodinu.
2.3 Provedeni titraci

2.3.1 Stanoveni protoniza¢nich konstant ligandu

Do titra¢ni nadobky byly pomoci byret s mikrometrickym Sroubem (o objemech ~ 2,5 ml
a ~ 1,25 ml, pfesny objem kazdé z nich byl zjistén hmotnostni kalibraci redestilovanou vodou,
vyrobce VSCHT Pardubice a META Brno) napipetovany presné objemy roztoku kyseliny
chlorovodikové (v 0,2 mol-dm™3 roztoku NMe,Cl), deionizované vody a roztoku ligandu tak,
aby iontova sila koneného roztoku byla 0,100 mol-dm™ a koncentrace ligandu byla 4
mmol-dm>. Celkovy objem v nadobce byl vzdy 5 ml pfiblizné pFesné.

Titracni roztok NMesOH byl pfidavan automatickou byretou, pficemz usti teflonové
hadicky, ptivadégjici titraéni roztok hydroxidu, bylo ponofeno pod hladinu roztoku v titraéni
nadobce v blizkosti magnetického michadla. Pro jednotlivé ptidavky byla po urcité tobé
odectena hodnota rovnovazného potencidlu titrované smési. Vyslednymi daty byla série
dvojic hodnot, a to potencialu pii daném ptidavku titracniho roztoku hydroxidu. Ke zjisténi
protoniza¢nich/disociacnich  konstant ligandu bylo provedeno pét titraci. Pocet
experimentalnich bodd byl pfiblizn€¢ 60 bodli na jednu titraci. Bylo titrovano V rozmezi
pfiblizng 1,8 — 12,1 jednotek —log[H30"]. Z naméfenych dat byly pomoci nelinearni regrese

programovym balikem OPIUM? nalezeny protoniza&ni konstanty zkoumaného ligandu.

Tabulka 2.1: Pipetovani roztok pfi stanovovani protoniza¢nich konstant

HCI, ¢ ~ 0,03 mol-dm piesné (v 0,2 mol-dm~ NMe,Cl) | ~ 2,5 ml piesné

Ligand, ¢ ~ 0,018 mol-dm® presng ~ 1,0 ml pfesnd

Deionizovana voda ~ 1,4 ml pfesné

2.3.2 Stanoveni konstant stability
Do titra¢ni nadobky byly pomoci byret s mikrometrickym Sroubem (o objemech ~ 2,5 ml,
~ 1,25 ml a ~ 0,5 ml) napipetovany pfesné objemy roztoku kyseliny chlorovodikové (v 0,2

mol-dm 3 NMe4Cl), deionizivané vody, roztoku ligandu a roztoku soli iontu kovu tak, aby
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iontova sila koneného roztoku byla 0,100 mol-dm~ a koncentrace ligandu a kovu byly
pFiblizng stejné a to 4 mmol-dm™ (pro pomér L:M = 1:1). Celkovy objem v nadobce byl vzdy
5 ml pfiblizné piesné.

Vlastni pribéh titrace byl analogicky jako u stanoveni protoniza¢nich konstant ligandu.
Pro kazdy systém byly provedeny nejméng tfi titrace s poctem asi 60 bodl na jednu titraci a to
v rozsahu —lig[H3z0"] piiblizné 1,8 — 11,9.

Takto byly titrovany systémy ligandu s ionty kovit Mn**, Cu**, Zn?*, Ca** a Mg*".

Tab. 2.2: Pipetovani pii stanoveni konstant stability v systému ligand-kov.

HCI, ¢ ~ 0,03 mol-dm 2 piesn& (v 0,2 mol-dm~> NMe,Cl) | ~ 2,5 ml piesné
Ligand, ¢ ~ 0,018 mol-dm piesn& ~ 1,0 ml pfesné
M(NO3),, ¢ ~ 0,05 mol-dm presné ~ 0,35 ml pfesné
Deionizovana voda ~ 1,0 ml pfesné

2.3.3 Stanoveni konstant stability ligand:Ga®*

Do titra¢ni nadobky byly pomoci byret s mikrometrickym sroubem (o objemech ~ 2,5 ml,
~ 1,25 ml a ~ 0,5 ml) napipetovany piesné objemy roztoku kyseliny chlorovodikové (v 0,2
mol-dm 3 NMe,Cl), deionizivané vody, roztoku ligandu a roztoku soli iontu kovu tak, aby
iontové sila konedného roztoku byla 0,100 mol-dm™ a koncentrace ligandu a kovu byly
pFiblizng stejné a to 4 mmol-dm™ (pro pomér L:M = 1:1). K tomuto roztoku byl poté
automatickou byretou pfidan roztok NMesOH. Celkovy objem v nadobce byl 6 ml pfiblizné
piesné. Bylo titrovdno roztokem kyseliny chlorovodikové o koncentraci 0,2 mol-dm™
pfiblizng presné v rozsahu —log[HsO"] piiblizng 11,8 — 1,9. Byly provedeny dvé titrace

S poctem asi 50 bodi na jednu titraci.

Tab. 2.3: Pipetovani pii stanoveni konstant stability systému L:Ga*"

HCI, ¢ ~ 0,03 mol-dm piesné (v 0,2 mol-dm~ NMe,Cl) ~ 2,5 ml pfesnd

Ligand, c ~ 0,018 mol-dm= presné ~ 1,0 ml ptesné

Ga(NOs)3, ¢ ~ 0,05 mol-dm™ piesns (s 0,03 mol-dm > HNO3) | ~ 0,37 ml piesnd

Deionizovana voda ~ 1,0 ml pfesné

NMe;OH, ¢ ~ 0,2 mol-dm™® presng ~ 1,4 ml pfesng
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2.4 Zpracovani vysledku

Rovnovazné celkové konstanty stability jsou definovany nésledovné ( pro ptrehlednost

jsou vynechany naboje jednotlivych komponent).
B = [MmHa L/ [M]™ [H] " [L] (2.1)
Definice konstanty popisujici protonizaci je zcela analogicka.
Brr = [HaLi/[HT™ LT (2.2)
Vztah mezi celkovou konstantou S a konsekutivni konstantou pKj, je obecné.

pKn = loghn — 10gBn-1) (2.3)

Vlastni matematické zpracovani potenciometrickych dat bylo provedeno pomoci
programového baliku OPIUM% podle nésledujiciho postupu.
Nejprve byly z kalibra¢ni titrace zjistény hodnoty parametru elektrody Eg, S, Ja, Jg pro

kalibra¢ni funkei:
E=Eo+Sxlog[H]+Jax[HT]+ s x Ku/[H'] (2.4)

Poté byly jednotlivé titraéni kiivky piepoéteny do $kaly —log[HsO'] v zavislosti na
piidavku titracniho cinidla. Po souCasném promitnuti vSech takto ziskanych kiivek byly
nejvice odlehlé body (obvykle diference > 0,05 pH), pfipadné celé titra¢ni kiivky, vyfazeny
z dalSiho zpracovani. Nasledné byly nelinedrni regresi vypocteny hodnoty konstant, tedy
logfn a logfmn. Z téchto hodnot pak byly vypocteny teoretické titrani kiivky a distribuéni
diagramy ¢astic v jednotlivych systémech.

Za zaporny dekadicky logaritmus iontového soucinu vody byla dosazena hodnota pKy, =
13,81 (I = 0,1 mol-dm™ NMe,Cl, 25°C). Pro vypodty rovnovaznych konstant v systémech
ligand-kov byly jako fixni pouzity hodnoty konstant stability hydroxokomplext daného iontu

konu, které byly prevzaty z literatury.”®
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3 Vysledky a diskuse
Potenciometrickymi titracemi byly stanoveny hodnoty protoniza¢nich konstant ligandu
H,L' a konstanty stability tohoto ligandu s ionty kovii Ca**, Mg**, Cu?*, Zn®*, Mn** a Ga**.

Ziskané hodnoty jsou shrnuty v tab. 3.1.

Tabulka 3.1: Celkové protoniza¢ni konstanty a konstanty stability zkoumaného ligandu (Ciig
=cym =4 mmol-dm ™=, 1 = 0,1 mol-dm~ NMe4Cl, 25°C)
0 i Mo cur 7% MnZ* G
loghnL 12,20(1)
10gBHaL 20,04(1)
logBHaL 25,43(1)
loghra.  27,29(2)

logfme 585(3) 6,61(2) 19,51(3) 15,06(2) 10,49(1) 24,47(4)
logfumL 14,62(7) 15,04(3) 24,15(3) 20,69(1) 16,74(1) 28,81(5)
10gHamL — — 28,01(3) 25,09(1) — 31,23(5)
l0gfmLon) — -597(3) 6,64(5) 2,86(2) -1,76(1) 17,96(2)
Pro ligand Hs,L' byly potenciometrickymi titracemi  stanovena  &tyfi

protonizacni/disociacni konstanty. V rozmezi pH 2 — 12 vroztoku vznika pét Castic a to
[HsL], [HsL], [H2L]%, [HL]* a [L]* (obr. 3.2). Pii pH 2 obsahuje titrovany roztok smés
Ctyfikrat protonizovaného ligandu [H4L] a tfikrat protonizovaného ligandu [HsL], jehoz
zastoupeni roste kolem pH 3,5 az témét na 100%. Pti pH 4 zacind nartstat zastoupeni ¢astice
[HgL]Z* a od pH 6 roste mnoZstvi Castice [HL]37. PIn¢ deprotonizovana forma ligandu se
zacind tvofit az pii pH 10.

Prvni konsekutivni konstanta (logKyi1) odpovida pravdépodobné protonizaci na
makrocyklu ligandu, druha a tfeti protonizaci na fosfonatové skupiné a tfeti protonizaci na
cyklu nebo fosfonatové skuping. Porovname-li hodnotu logKy; zkoumaného ligandu
s hodnotami ligandii uvedenych v tab. 3.2, uvidime, Ze zkoumany ligand mé hodnotu nejvyssi
a ma tedy veétsi termodynamickou stabilitu. Vyssi stabilita je dana pfitomnosti fosfonatové
pendantni skupiny, ktera zvySuje prvni hodnotu prvni konstanty, ale snizuje hodnoty
ostatnich. Z hodnot je vidét, Ze ligandy bez pendantnich skupin maji nizsi bazicitu nez ligandy

s pendantnimi skupinami.
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Obr. 3.2: Distribu¢ni diagram zavislosti jednotlivych forem zkoumaného ligandu v zavislosti

na —log[Hz0"] (Ciig = 4 mmol-dm >, I = 0,1 mol-dm ® NMe,Cl, 25°C)

Tabulka 3.2: Konsekutivni konstanty stability

logKni logKh, logKus  logKhs  logKys
H,L' 12,20° 7,80*° 540° 180° —
L> 1044° 681° — — —
HsL® 11,60° 5,70° 317° — —
HeL* 11,70° 9,10° 750° 5,80° 3,10
L° 9,64° 539° — — —
H,L® 1057° 4,02° — — —

2 (1= 0,1 mol-dm NMe,Cl, 25°C). °Ref. 24
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Obr. 3.1: Vzorce ligandt uvedenych v tab. 3.2 a tab. 3.3

Stabilita komplexii ligandu HyL' s vybranymi ionty kovd roste v fadé Ca®* < Mg*" <
Mn®* < zZn®* < Cu** < Ga*, coz odpovida Irvingové-Williamsové fade. Nejstabilnéjsi
komplexy tvoii HsL' s ionty Ga**, protoze se jednd o iont s nejvysSim oxidacénim cislem.
Méné& stabilni jsou pak komplexy s Cu?* a Zn?*, které jsou stabilizovany ligandovym polem.
Nejméné stabilni jsou komplexy s Mn?*, Mg?* a Ca®, jejichZ stabilita klesa s rostoucim
polomérem atomu. Na obr. 3.10 jsou zobrazeny titra¢ni kiivky. Je patrné, ze ¢im stabilngjsi
komplex, tim je komplexace posunuta kyselejSiho prostiedi.

Z distribu¢niho diagramu pro systém H,L":Ca? (obr. 3.3) je patrné, ze komplexace
nastava az pii pH 6. Vznikla castice [Ca(HL)] je vSak zastoupena pouze z 30 %. Pii pH
vetsim nez 9 je dominantni Castici [Ca(L)]zf, ktera se zacina tvofit pii pH 7.

Obdobny pritbéh, jako u systému HyLY:Ca?*, mizeme vidét i na distribunim diagramu
systému HyL:Mg?* (obr. 3.4). Komplexace zde vSak zacina diive. Kolem pH 5 a castice
[Mg(HL)]" je zastoupena 40 %. Pii pH 11 se za&ind tvofit hydroxokomplex [Mg(L)(OH)]*".
Stejné jako u Ca** je v zasaditém pH dominantni &astici [Mg(L)]* .

Ke komplexaci Mn®* (obr. 3.5) dochazi jiz kolem pH 4. Castice [Mn(HL)] je zastoupena
jen ze 40 % a dominantni Céstici je poté [Mn(L)]zf od pH 7 do pH 11, kde postupné¢ zacina
narustat zastoupeni hydroxokomplexu.

Zinec¢naté ionty zacinaji tvofit komplexy jiZ pii pH 2 (obr. 3.6), kdy narlista koncentrace
castice [Zn(H,L)] dosahujici téméf 60% zastoupeni. Komplex [Zn(HL)]" zacind vznikat
kolem pH 3 a dosahuje asi 70% zastoupeni. Dominantni ¢astici v roztoku je od pH 7 do pH 11

[Zn(L)]%, ktera se tvofi od pH 7. Hydroxokomplex vzniké p¥i pH 10.
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Zastoupeni mé&d’natych iontl je na zacatku titrace, kolem pH 2, jen 10 % (obr. 3.7).
Dominantni ¢astici pii pH 2 [Cu(H,L)], kterd dosahuje zastoupeni az 90 %. V rozmezi pH 6 —
11 ma komplex [Cu(L)]Z_ 100% zastoupeni. Hydroxokomplex vznika pii pH 11. Castice
[Cu(HL)] ma 60% zastoupeni pii pH 4,5.

V piipad¢ ionth Ga** bylo notno pouzit jinou metodiku titraci. V kyselé oblasti dochazelo
k pomalé komplexaci, a proto byla zvolena titrace zacinajici v bazické oblasti, kde je gallium
ptitomno ve form¢ [Ga(OH)4] . V rozmezi pH 2 — 12 tvoii gallium se studovanym ligandem
¢tyfi komplexni slouceniny (obr. 3.8). VSechny dosahuji vysSiho nez 60% zastoupeni. Iont
gallia je béhem titrace zcela zakomplexovan. Pro stanoveni konstanty stability je vSak nutné
aby se v roztoku v prub¢hu titrace nachazel jak komplex, tak jeho disociovana forma. V tomto
piipadé byla konstanta stability ziskana diky rovnovaze mezi volnym ligandem a [Ga(OH),] .
Pii pH 2 je vroztoku piitomna smés komplexi [Ga(H,L)]" a [Ga(HL)]. Dalsi vznikajici
castici je [Ga(L)] pfi pH 3. Hydroxokomplex je dominantni ¢astici od pH 7 do pH 9.,5. Od
pH 8 narista v roztoku koncentrace [Ga(OH),] .

Z hodnot v tabulce 3.3 je vidét, Ze je jeding HsL® tvoii s vybranymi ionty kovi, pfi
molarnim poméru L:M = 1:1, termodynamicky stabiln&j$i komplexy. Toto je dano celkovou

bazicitou ligandi a souc¢asné pritomnosti riizného poctu pendantnich ramen.

Tabulka 3.3: Konstanty stability logAm. S vybranymi ionty kovu
ca® Mg© cu zn®  Mn” Ga*t
H,.L.' 585" 6,61° 1951° 1506° 10,49° 2447°

| 2 15,40° . A
- . 11,50° 580 —
27,40°¢
HsL® 8,92° 9,69° 20,10° 18,60° 14,60° 30,70°
L° 10,83  6,36"

b

19,55"° 11,70
H,L® 536° 3,68 13,37° 1253° 7,73
2 (1= 0,1 mol-dm~ NMe,Cl, 25°C). ® Ref. 24. ¢ logBm. pro pomér ligand:kov 2:1.
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Obr. 3.3: Distribu¢ni diagram jednotlivych forem komplext v zavislosti na —log[H30"] pro

systém HyL':Ca®" (Cjig = Cca = 4 mmol-dm™>, | = 0,1 mol-dm™> NMe,Cl, 25°C)
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Obr. 3.4: Distribu¢ni diagram jednotlivych forem komplext v zavislosti na —log[H30"] pro

systém HyL":Mg® (Ciig = Cmg = 4 mmol-dm™>, | = 0,1 mol-dm™> NMe,Cl, 25°C)
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Obr. 3.5: Distribu¢ni diagram jednotlivych forem komplexti v zavislosti na —log[H30"] pro

systém HyL':Mn?* (Cjig = Cmn = 4 mmol-dm™3, | = 0,1 mol-dm> NMe,Cl, 25°C)
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Obr. 3.6: Distribu¢ni diagram jednotlivych forem komplexti v zavislosti na —log[H30"] pro
systém HyL::Zn*" (Cjig = ¢z0 = 4 mmol-dm™>, | = 0,1 mol-dm> NMe,Cl, 25°C)
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Obr. 3.7: Distribu¢ni diagram jednotlivych forem komplexti v zavislosti na —log[H30"] pro

systém HyL::Cu®* (Ciig = Ccy = 4 mmol-dm™, 1 = 0,1 mol-dm= NMe,Cl, 25°C)
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Obr. 3.8: Distribu¢ni diagram jednotlivych forem komplext v zavislosti na —log[H30"] pro

systém HyL":Ga> (Ciig = Cea = 4 mmol-dm™, 1 = 0,1 mol-dm~ NMe,Cl, 25°C)
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Obr. 3.9: Prolozeni experimentalnich bodd teoretickou titra¢ni kiivkou pro stanoveni

protonizac¢nich konstant ligandu (Ciig = 4 mmol-dmfs, 1=0,1 mol-dm NMe,Cl, 25°C)

300

200 -

100 -

E[mV]

-100

-200

-300

-400
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4

V NMe ,OH [ml]

Obr. 3.10: Prolozeni experimentalnich bodd teoretickymi titraénimi kiivkami pro systémy L
a L:M (Ciig = cm = 4 mmol-dm 2, 1 = 0,1 mol-dm™~ NMe,Cl, 25°C)
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Obr. 3.11: ProloZeni experimentalnich bodi teoretickou titradni kfivkou pro systém L:Ga**

(Ciig = Cca = 4 mmol-dm 3, 1 = 0,1 mol-dm > NMe,Cl, 25°C)
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4 Zaver

Potenciometrickymi titracemi byly stanoveny protonizacni/disocia¢ni konstanty 1-0Xa-
4,7-diazacyklononan-4,7-bis(methylfosfonové kyseliny). Byly stanoveny  Ctyfi
protoniza¢ni/disociac¢ni konstanty logKui (12,2), logKy, (7,8), logKus (5,4) a logKy (1,8) pii
Clig = 4 mmol-dm2, I = 0,1 mol-dm™® NMe,Cl, 25°C.

Dale byly stanoveny hodnoty konstant stability s ionty kovi Ca?*, Mg?*, Cu?*, Zn**, Mn**
a Ga®*. Stabilita komplexii zkoumaného ligandu s témito kovi odpovidd Irvingové-

Williamsove fadé€.
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