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Abstrakt

Pomoci Mannichovy reakce byl pfipraven aminofosfindtovy ligand DPABP™.
Potenciometrickymi @ NMR titracemi byly studovény jeho acidobazické vlastnosti a byly
uréeny protonizaéni konstanty a konstanty stability komplexi ligandu s Cu?*, Zn?* a Ni?*. Dale
byly izolovany krystaly koordina¢nich slouéenin ligandu s Cu?* a Ni?* a pomoci RTG strukturni

analyzy bylo ur¢eno geometrické uspotfadani molekul v okoli centralniho iontu.
Kli¢ova slova
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Abstract

Ligand DPABP™ was synthesized by Mannich reaction. Acid—base properties of the ligand were
studied by potentiometric titrations. Protonation constants and stability constants of complexes
with Cu?*, Zn?* and Ni?* were determined. Cu?* and Ni?* complexes were isolated and their

geometry was determined using X-Ray diffraction analysis.
Keywords
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Velky dik vSem, ktefi mé v pribéhu studia jakkoli podporovali a nezlomili nade mnou hil v

dobéch nejhorsich.
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1. Uvod

Fosfor je velmi dalezitym biogennim prvkem, jelikoz je souc¢asti mnohych sloucenin, které jsou
naprosto fundamentalni pro zivé organismy. Pfikladem jsou fosfaty, které slouzi v zivych
soustavach jako zasobniky energie (ATP (1), GTP), koenzymy (NADP, FAD), nebo také
stavebni jednotky membran (fosfolipidy) a ribonukleovych kyselin (DNA, RNA). Jak jiz bylo
zminéno, uvedené slouceniny obsahuji fosfor ve formé fosfat, ve kterych je atom fosforu

vazan k uhlikatému fetézci pres atom kysliku.

Vedle téchto sloucenin existuji i slouCeniny obsahujici kovalentni P-C vazbu. Hlavnimi
slouceninami fosforu jsou fosfiny a fosfonové a fosfinové kyseliny. Organické fosfiny jsou
odvozeny od fosfanu (PHz), obsahuji atom fosforu v oxida¢nim ¢isle -111 a jsou to slou¢eniny
analogické k organickym amintim. Vyznamnym fosfinem je trifenylfosfin (2), ktery je
vyuzivan jako ligand v palladiovych komplexech, jimiz jsou katalyzovdny mnohé organické

reakce, napiiklad C—C couplingové reakce.!
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1.1. Fosfonové a fosfinové kyseliny

Fosfonové kyseliny (5) jsou odvozeny od kyseliny fosforité (3) a atom fosforu je v nich vazan
na atom uhliku organického fetézce. Fosfinové kyseliny jsou odvozeny od kyseliny fosforné
(4). Podle poétu navazanych organickych substituentd lze fosfinové kyseliny rozdélit na
monosubstituované (6) a disubstituované (7). Kyselina fosforita obsahuje na hydroxylovych
skupinach dva atomy vodiku, které ve vodé disociuji a lze ji tedy charakterizovat dvéma
disocia¢nimi konstantami, a to pKa1 = 2,0 a pKa2 = 6,6. Kyselina fosforna obsahuje pouze
jednu hydroxylovou skupinu a dva hydridové atomy vodiku, disociuje tedy pouze jeden atom

vodiku s konstantou pKa = 1,2. Z hodnot disocia¢nich konstant je ziejmé, Ze kyselost je vEtsi



Vv pfipadé, ze vedle hydroxylové skupiny je na atom fosforu navazan dal$i hydridovy atom

vodiku, ktery funguje jako akceptor elektrontl.
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1.2. Aminofosfonové a aminofosfinové Kyseliny

Jak jiZ nazev napovida, aminofosfonové a aminofosfinové kyseliny obsahuji v organickém
substituentu navic atom dusiku. Typickym piikladem téchto slou€enin jsou a-aminofosfonové
a a-aminofosfinové kyseliny, ve kterych jsou atomy dusiku a fosforu spojeny methylenovym
mustkem. Pfestoze se aminofosfonové a aminofosfinové kyseliny 1isi od aminokarboxylovych
kyselin strukturou 1 kyselosti, vykazuji mnohé podobné vlastnosti, diky cemuz jsou
rozeznavany enzymy a receptory v organizmech. Tato zaménnost karboxylovych a

fosfonovych a fosfinovych kyselin je kliCova pro jejich medicinalni i primyslovou aplikaci.

Plivodné se predpokladalo, ze jedinymi sloueninami fosforu v organizmech jsou jiz zminéné
fosfaty. V 50. letech 20. stoleti vSak byl z prvokd, ktefi Ziji v bachoru ovce, izolovén ciliatin?
(8), neboli kyselina 2-aminoethylfosfonova. S rozvojem 3P NMR technik byly objeveny
fosfonové slouceniny v télech dalSich Zivocichi, véetné cloveka. Mezi tyto slouceniny patii

napiiklad fosfonolipidy, fosfonosfingolipidy nebo fosfonoglyceridy.®



Dulezita je podobnost aminofosfonovych a aminofosfinovych slou¢enin s aminokyselinami,
které patii mezi esencidlni latky v organizmech, jelikoz jsou soucésti enzymu. Aminokyseliny
obsahujici karboxylovou skupinu se od aminofosfonovych a aminofosfinovych kyselin 1isi
Vv prostorovém uspoiadani, jelikoZ na atomu fosforu je tetraedrické a na sp? hybridizovaném
uhliku karboxylové skupiny je uspotfadani planarni. Pfi enzymatické hydrolyze peptidové vazby
vSak vznika tetraedricky intermediat, coz umoznuje zaménu za slouceninu fosforu se stejnym
usporadanim, kterd na rozdil od aminokyselin nepodléhd hydrolyze a danou reakci tak
inhibuje*®. Piikladem takového inhibitoru je Alafosfalin® (9), ktery inhibuje biosyntézu

buné&&né stény nebo také Monopril” (10), ktery se vyuziva pii 16¢bé vysokého krevniho tlaku.
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1.3. Bis(fosfonaty)

Bis(fosfonaty) (11) a bis(fosfinaty) (12) jsou slouceniny formalné odvozené od pyrofosfatu
(13). Jde o velmi vyznamné organofosforové slouceniny, jez jsou dobrymi chelatanty,
predevsim diky malé vzdalenosti mezi dvéma atomy fosforu. Dsledkem malé vzdalenosti jsou
1 velmi rozdilné acidobazické vlastnosti oproti slou¢enindm s jednim atomem fosforu.
Dominantni vlastnosti bis(fosfonatt) je jejich afinita k riznym anorganickym materialiim, jako
naptiklad uhli¢itanu vapenatému, hydroxyapatitu, oxidu hlinitému, oxidu titani¢itému ¢i oxidu
kfemic¢itému. Tato vysoka afinita k nékterym latkam vedla k vyuZiti bis(fosfonati) v primyslu
k inhibici koroze, krystalizace a usazovani anorganickym materiald. Dale patii bis(fosfonaty)
mezi nejpouzivangjsi slouceniny k 1é¢bé onemocnéni kostni tkan¢, naptiklad osteopor6zy nebo

Pagetovy nemoci®.
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11 — bis(fosfonat) 12 — bis(fosfinat) 13 - pyrofosfat

Bis(fosfonaty) byly vyuzity také jako soucast polydentatnich ligandu, které slouzi jako nosice
kovi pro aplikaci v molekularnim snimkovani. Vyhodou téchto ligandii je snadnd rozpustnost
arychla komplexace kovovych iontti, avSak jejich afinita ke kostem znemoziiuje jejich aplikaci
za jinym ucCelem, nez k1éCbé kosti. Pravé proto byla neddvno obracena pozornost
K bis(fosfinatovym) ligandim, které by mohly plnit stejnou funkci, ale afinitu k hydroxyapatitu

maji vyrazné nizsi°.

1.4. Modifikovany dipicolylamin

Dipicolylamin, systematicky di-(2-picolyl)amin (dale jen DPA), je sekundarni amin se tfemi

dusikovymi atomy, které jsou schopné koordinace — je tedy tridentatni.
Doposud byly zkoumény koordinaéni slou¢eniny modifikovaného DPA, které obsahuji Fe®* a

Cu?" jakozto koordinované ionty'®!. Z hlediska aplikace byly tyto komplexy zkoumany

v souvislosti s apoptézou rakovinnych bunék, maji tedy cytostaticky ucinek. Dalsi zkoumanou

10



skupinou latek byly komplexy DPA sné&kterymi lanthanoidy, napiiklad terbiem®?. Tyto
komplexy lze vyuzit pti fluorescencni spektroskopii. Pro znaceni biomolekul bylo vyuzito

komplexit DPA a karbonylovych skupin s ®8Re®3.

Vyznamnymi koordinacnimi slouceninami jsou ligandy obsahujici DPA vyuzité ke koordinaci
Zn?*. Jelikoz se tato forma zinku vyskytuje ve tkanich savci, 1ze dané koordina¢ni sloudeniny

vyuzit k rozlicnym medicinalnim aplikacim.

Jednou z takovych aplikaci je vytvofeni koordinaéniho chemického senzoru'*!® ktery je
schopny identifikovat aniony, zejména fosfatové skupiny, jez jsou dilezitou soucasti
organizmt, jak jiz bylo zminéno. Dalsi aplikace spociva pfimo ve vyuZiti biochemické aktivity
zinku'®. Vytvofenim ligandu, ktery koordinuje in vivo obsazeny volny Zn?* pomoci DPA a
ktery je kontrastni latkou pro magnetickou rezonanci, Ize sledovat vyskyt Zn?*. Nejvice se
zine¢naté ionty vyskytuji v tkanich slinivky, mozku a prostaty a patologické zmény koncentrace
téchto iontd v danych tkanich je asociovano s diabetem, Alzheimerovou chorobou a rakovinou
prostaty. Kromé téchto konkrétnich aplikaci lze samoziejme¢ vyuzit zminéné ligandy pro

sledovani dynamiky a distribuce zinku v organizmu?®’.

1.5. Stabilita komplexnich sloucenin

Stabilita koordina¢ni sloueniny je jeji odolnost vuci rozpadu na centralni ion a ligand,

popiipad¢ ligandy. Stabilita komplexu je vyjadiena rovnici

_ 1 [MLy]
B =% = b (1)
kde K je rovnovazna konstanta reakce
M+ L S ML, )

kde [MLn] je rovnovazna koncentrace komplexni slou¢eniny, [M] je rovnovazna koncentrace
iontu, jez v komplexu vystupuje jako centralni atom a [L] je rovnovazna koncentrace ligandu.
V piipad¢, ze je v komplexni slouc¢ening na centralni atom koordinovan vice nez jeden ligand
(napf. hydroxylova skupina), 1ze urcit konstantu stability pro kazdou reakci, ktera miiZe nastat.
Tyto dil¢i konstanty stability jsou nazyvany konsekutivnimi a v pfipadé monodentatnich
ligandt klesaji s rostoucim poc¢tem koordinovanych skupin. Celkovou stabilitu komplexni

slouceniny i piipadné konsekutivni konstanty stability Ize urcit naptiklad potenciometricky.
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1.5.1. Potenciometrie

Potenciometrie je metoda zalozend na méfeni potencialu pracovni elektrody, ktera je ponofena
do roztoku stanovované latky a jejiz potencidl je zavisly na koncentraci dané latky.
Potenciometrie mize byt vyuzito nepfimo, naptiklad k objektivnimu stanoveni konce titrace
(napiiklad stiibrnd elektroda v roztoku, ktery je titrovdan AgNO3), nebo piimo ke stanoveni

koncentrace analytu v roztoku.

Nejvyuzivangj$im typem potenciometrie je pH-metrie, jeZ je zaloZena na méfeni potencialu
protont v roztoku. Tuto metodu Ize vyuzit nejen ke stanoveni koncentrace protont, ale i ke
stanoveni termodynamickych konstant danych latek. Organické slouceniny totiz ¢asto obsahuji
kyselé ¢i bazické skupiny, jeZ mohou podléhat protonizaci ¢i disociaci. Potenciometrii 1ze proto
vyuzit ke stanoveni disociacnich konstant téchto sloucenin a konstant stability komplext téchto
sloucenin s kovy, a to sledovanim zmén potencialu pracovni elektrody v disledku ptidavku
¢inidla.

Pfi potenciometrii je potencidl stanovovan pomoci systému dvou elektrod — pracovni a
referen¢ni. Pracovni elektroda reaguje na zménu koncentrace analytu v roztoku, referencni
elektroda je viici takové zméné inertni, tudiz se jeji potencidl v pribéhu méfeni neméni.
NejcastéjSim typem elektrod jsou elektrody kombinované, které obsahuji pracovni i referencni
elektrodu. Prikladem kombinované elektrody, ktera se pouziva pfi pH-metrii je sklenéna
argentchloridova elektroda. Sklenéna elektroda je citliva na koncentraci protonti v roztoku a je
tedy pracovni elektrodou, jejiZ vnitini prostor je naplnén nasycenym roztokem KCl, do né&jz je
ponofena argentchloridova elektroda, kterd slouzi jako referen¢ni. Vnitini prostor takové
kombinované elektrody tedy tvoii elektrochemicky ¢lanek, jehoz potencidl je stanovovan a

S okolnim roztokem je vodiveé spojen miistkem.

Interpretace vysledkli vyZaduje znalost vztahu potencilu elektrody a koncentrace protonti ve
stanovovaném roztoku. Sklenéna elektroda, pouzivana pii pH-metrii vykazuje linearni zavislost

potencialu E na logaritmu aktivity protonti ay+ dle rovnice

E = Ey+ Slogay+, 3)

kde Eo je standardni elektrodovy potencial a S je smérnice kalibracni zavislosti. Koncentraci

[H*] Ize ziskat ze vztahu

12



[H*] = 2, (4)

kde y je aktivitni koeficient. Jelikoz je vSak stanoveni aktivitniho koeficientu obtizné, je Casto

vyuzivano zjednodusené verze rovnice (2)

E = Ey + Slog[H™], (5)

ve které uvazujeme y = 1. Aby bylo mozno pouzit toto zjednoduseni, je nutné udrzovat
Vv pritbéhu titrace konstantni iontovou silu v roztoku, ¢ehoz je dosaZzeno pouzitim inertni soli,
jejiz koncentrace v titrovaném roztoku fadové prevySuje koncentraci studovaného ligandu a

ktera neinteraguje S jednotlivymi slozkami roztoku. Rovnici (4) je nutné upravit do podoby

Kw
E =Ey+Slog[H"] +Jo[H'] +Jp ! (6)

kde Jaa Jg jsou koeficienty popisujici kyselou a zasaditou chybu pii pH <2 a pH > 12 a Ky je

iontovy soucin vody. Z rovnice (5) vyplyva, ze ke zjisténi zavislosti potencialu na koncentraci

protoni pro danou elektrodu je nutné stanovit veli¢iny Eo, S, Ja a Jg.

Stanoveni zminénych veli¢in se provadi metodou kalibracnich titraci, kdy je roztok silné
kyseliny titrovan roztokem hydroxidu. Vystupem kalibra¢ni titrace je zavislost potencialu
pracovni elektrody na ptidavku hydroxidu, z niz je mozné vypocitat jednotlivé parametry.
Jelikoz takto ziskané parametry elektrody nejsou v ¢ase konstantni, je nutné provadét kalibraci

pred a po kazdé titraci.

Vzhledem K citlivosti metody je nutné odstranit z aparatury, ve které probiha titrace, veskery
oxid uhli¢ity, ktery by jinak neutralizoval pouZivany hydroxid. Toho je docileno pomoci

argonu, ktery vytvaii nad titrovanym roztokem inertni atmosféru.
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1.6. Cil prace

Cilem prace bylo pfipravit ligand H2DPABP"" a studovat jeho acidobazické a koordina¢ni
vlastnosti. Acidobazické a koordina¢ni vlastnosti byly studovany pomoci potenciometrickych
titraci, na zaklad¢ kterych byly vypocteny protonizaéni konstanty ligandu a konstanty stability
koordinaénich slouéenin ligandu s ionty Cu?*, Zn®* a Ni?*. Déle byla studovana piiprava
komplexil v pevném stavu a jejich vlastnosti byly zkoumany RTG strukturni analyzou.

X
P
Y99
Nv||3\/'|D\H
N OH OH
| AN

=

H2DPABP"

2. Experimentalni ¢ast

2.3. Syntéza

2.3.1. Pouzité chemikalie

V priabéhu syntézy i potenciometrickych titraci bylo vyuzito chemikalii z komeréné dostupnych
zdroji (Sigma-Aldrich, Fluka, Lach-Ner, Lachema, Lindt, Penta). Deionizovana voda byla
vyrobena na PfF UK reverzni osmozou.

2.3.2. Pouzité pristroje

NMR spektra jader *H, 3C a 3!P byla méfena na spektrometru Bruker 400MHz pii 25 °C.
MS spektra byla ziskdna na spektrometru Burker ESQUIRE 3000 (zdroj iont ESI, detekce IT).

2.3.3. Methylenbis(dichlorfosfin)

CH2Cly; CH,Br, C|3| (|3I POCIg; PCl, c|:| c|:|
Al - -
50 °C C|/A|\/AI\C| 50 °C C|/P\/P\C|

Tato syntéza byla provedena na zikladé literatury®, Hlinikové piliny o hmotnosti 31 g (1,15

mol) byly vysuseny ve vakuové picce a nadrceny do podoby krupice. Hlinik byl pieveden do

* Pokud neni diskutovano piesné sloZeni &4stic, je dale v textu zanedban protonizaéni stav i naboj ligandu.
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500ml trojhrdlé banky, ktera byla opatfena magnetickym michadlem a ponofena do olejové
lazné o teploté 50 °C. Do banky bylo dale ptevedeno 35 ml CH2Cl2, 3 ml CH2Br» a na $picku
kopistky krystalického jodu. Batika byla opatiena zpétnym chladi¢em, ptikapavaci nalevkou a
piivodem argonu, reakce tedy probihala v argonové atmosfére. Béhem nasledujicich dvou
hodin bylo za stalého michani ptikapano 250 ml CH2Clz a smés byla ponechana refluxovat. Po
24 hodinach byly do smési ptidany 3 ml CH2Br.. Pfiblizné po dalSich 48 hodinach doslo

Kk Gplnému rozpusténi hliniku.

Reakéni smés byla poté prevedena do ptikapavaci nalevky a do 500ml trojhrdlé banky bylo
ptidano 158 g (1,15 mol) PCl3 a 130 ml CH2Cl,. Reakéni smés byla do roztoku v baiice
ptikapavana tak, aby dochazelo k rovnomérnému varu a nésledné byla nové vznikla reakéni
smés ponechdna refluxovat po dobu 2 hodin. Déle bylo nadrceno a vysuSeno (vakuova picka,
100 °C) 88 g (1,18 mol) KClI, ktery byl po davkéach preveden do reakéni smési. Nasledné bylo
do smési piikapano 176 g (1,15 mol) POClz a smés byla ponechana refluxovat po dobu 2 hodin.
Po uplynuti této doby byla smés prevedena do 1000ml baiiky a odpafena na rota¢ni vakuové
odparce (RVO) pfi teploté 50 °C do podoby hustého oleje. Odparek byl nasledné extrahovan
100 ml CHCls, ponechan odstat a chloroformova frakce byla piefiltrovana na frité. Analogicky

byl postup opakovan jesté dvakrat a poté byl pevny podil na frit¢ promyt 150 ml CH2Clo.

Kapalna frakce byla nasledné odpafena na RVO pii teploté¢ 50 °C do podoby hustého oleje.
Z oleje byla poté destilaci pres 20cm Vigreuxovu kolonu za vakua (2—4 mbar) ziskana cira
kapalina, jenz destilovala v rozmezi teplot 40—47 °C. V prub¢hu destilace byla smés zahfivana
za stalého michani na teplotu 90 °C. Ziskana kapalina byl Cisty methylenbis(dichlorfosfin).
Hmotnost ziskaného produktu byla 7,34 g, coZ odpovida vytézku 6 %.

Charakterizace:
NMR: 3P § 171,3 (t, 2Jpn = 15,9 Hz).

2.3.4. Kyselina methylenbis(fosfinova)

clcl H,0 Q@ 9
/é\/ lL\ ° H/IT\/IT\H
Cl Cl 0 °C; THF OH OH

Do 500ml dvouhrdl¢ baiiky, opatfené michadlem, pfivodem argonu a ponoiené do chladici
lazn¢ voda-led o teplot¢ 0 °C, bylo pfipraveno 200 ml smési deionizované vody s THF
v poméru 1:10. Nasledné byl z pfikapavaci nalevky prikapan methylenbis(dichlorfosfin) (7,3 g;

0,05 mol) tak, aby teplota reakéni smési nepiekrocila 30 ° C. Po piikapani veskerého
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methylenbis(dichlorfosfinu) byla smés ponechdana michat jest¢ 2 hodiny. Poté byla smés
ptevedena do 500ml banky a odpafena na RVO pfi teploté 30°C do podoby ¢irého oleje. Olej
byl ponechan tii dny susit pod vakuem (~1 mbar). Hmotnost ziskaného produktu byla 4,5 g, 0
cistoté 94 %. Dle NMR spektroskopie zbylych 6 % hmotnosti tvoii kyselina fosfore¢na, ktera

nebyla nijak separovana, jelikoz neovliviiuje prab¢h dalSich reakci.
Charakterizace:

NMR (DMSO):

'H § 2.40 (CHa, t, 2H, 2Jup = 17 Hz); 7.10 (PH, d, 2H, 1Jpp = 561 Hz);
B3C{*H} 6 33.4 (CHa, t, XJcp = 80 Hz);

31P §19.3 (dt, Wpn = 561 Hz, 2Jpy = 17 Hz).

MS (ESI):

(-) 330.6 [2M—3H*+2Na*]".

(+) 332.8 [2M-H"+2Na*]".

TLC: (EtOH-NH4OH 5:1): Rf = 0.3.

2.3.5. H.DPABP™"

X
|N/ o o
ICI) ICI) = N7 (CHx0), I I
P P + | H | N PPN
7
H I H SN N 2 12MHCI; 50 °C OH OH
OH OH >
“ |

Do 250ml zabrusové banky opatiené magnetickym michadlem bylo pievedeno 6,7 g (47 mmol)
kyseliny methylenbis(fosfinové) a 2,39 g (12 mmol) di-(2-picolyl)aminu a 55 ml 12m kyseliny
chlorovodikové. Pfidanim 0,35 g (12 mmol) paraformaldehydu byla zapocata reakce. Reakéni
smés byla ponechana 24 hodin michat pii teplot¢ 50 °C. Chlorovodik byl odstranén

opakovanym rozpusténim odparku v deionizované vod¢ a odpatfenim do sucha na RVO.

Odpatend reakéni smés byla rozpusténa v n¢kolika mililitrech deionizované vody a nanesena
na 150ml sloupec kationtového iontoménic¢e (Dowex 50) v H* cyklu. Nejprve byla provedena
eluce deionizovanou vodou 0 objemu 500 ml a nasledné¢ 10% vodnym roztokem pyridinu o
objemu 500 ml. Pyridinova frakce byla odpafena do sucha na RVO, rozpusténa v nékolika
mililitrech ethanolu. Nésledné byla provedena chromatografie na 150g sloupci silikagelu, pfi

niz byla jako mobilni faze pouzita smés EtOH + konc. NH4OH v poméru 10:1. Frakce
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obsahujici produkt byly spojeny, odpafeny do sucha na RVO a odparek byl rozpustén
v n¢kolika mililitrech vody. Analogicky, jako pii vySe popsaném postupu, byla provedena
iontova vyména na 150ml sloupci Dowex 50 v H* cyklu. Pyridinova frakce byla odpafena do
sucha na RVO a odparek byl ponechan 3 dny susit pod vakuem. Ziskany produkt neobsahoval
zadné necistoty, mé&l podobu nazloutlého oleje a jeho hmotnost byla 1,0 g, coz odpovida

vytézku 50 %.
Charakterizace:

NMR (D0; pD ~ 3):

1H § 2,23 (P—CH>—P, td, 2H, 2up = 17 Hz, 3Jun = 2 Hz); 3.14 (P—CH>—N, d, 2H, 2Jup =
10 Hz); 4.41 (CH,—N—CHz, s, 4H); 7.30 (PH, dd, 1H, YJup = 541 Hz, 3Jun = 2 Hz); 7.53
(CH, m, 4H); 8.40 (CH, td, 2H, 3Jun = 8 Hz, *Jun = 2 Hz); 8.70 (CH, dm, 2H, 3Jun = 5 H2);
13C{*H} ¢ 39.1 (P—CH>—P, t, YJcp = 78 Hz); 54.6 (P—CH,—N, d, 1Jcp = 111 Hz); 58.8
(CHo—N—CHa, d, 3Jcp = 7 Hz); 126.7 (arom., s); 127.4 (arom., s); 142.0 (arom., s); 147.2

(arom., s); 153.5 (arom., s);

31P § 20.6 (PH, dtd, 1P, Lpn = 541 Hz, 2Jp = 17 Hz, 2Jpp = 6 Hz); 29.6 (CH2—P—CHz, m,
1P).

MS (ESI):

(0) 354,1 [M-H'T".

(+) 355,7 [M+H*]*: 378,2 [M+Na']"; 394,1 [M+K*]".

TLC: (EtOH-NH4OH 10:1): Re = 0,3; (EtOH-NH4OH 3:1): R = 0,45.

2.3.6. [Cu(DPABPM)(CI){Li(H20)2}]-3H.0

Ve 100 ul deionizované vody bylo rozpusténo 15 mg CuCl.-2H20 (0,09 mmol; 1 eq.) a 30 mg
DPABP™" (0,09 mmol; 1 eq.). K piipravenému roztoku bylo ptidano 90 pl 1m LiOH (0,09 mmol
1 eq.), aby doslo ke zvySeni pH. Pfipraveny roztok byl uzavien do nadobky s isopropanolem.

Difuzi ptes plynnou fazi byly ziskany monokrystaly pro RTG strukturni analyzu.

2.3.7. [Ni(DPABP")(NCS)(H20)]-H.0

Ve 100 pul deionizované vody bylo rozpusténo 5 mg Ni(NCS). (0,03 mmol; 1 eq.) a 10 mg
DPABP™ (0,03 mmol; 1 eq.). Pfipraveny roztok byl uzavien do nadobky s isopropanolem.
Difuzi ptes plynnou fazi byly ziskany monokrystaly pro RTG strukturni analyzu.
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2.4. Titrace

2.4.1. Pouzité pristroje

Byla pouzita kombinovana elektroda typu GK 240B a jeji potencial byl odecitin pH metrem
PHM 240, jehoz ptesnost byla 0,1 mV. Titra¢ni roztok (NMes)OH byl pfidavan automatickou
byretou 2-ml ABU 900 o piesnosti 0,001 ml. Ziskané hodnoty byly zpracovany v programu
OPIUM?,

2.4.2. Pouzité chemikalie

Roztoky pouzité pfi titracich, s vyjimkou roztoku ligandu, byly pfipraveny pracovniky katedry
anorganické chemie. Roztoky iontt kovi (CuCly, Zn(NO3)2 a Ni(NOs)2) byly pfipraveny
rozpu$ténim rekrystalizovanych soli v deionizované vod¢ a jejich pfesna koncentrace byla
stanovena chelatometrickou titraci. Titraéni roztok hydroxidu tetramethylamonného byl
ptipraven rekrystalizaci komer¢né dostupného NMesCl z horkého isopropanolu, krystalicka stl
byla nasledné vysusena v evakuovaném exikatoru a pfevedena na iontoméni¢ Dowex 1 v OH~
cyklu. Hydroxid byl nasledné z anexu eluovan deionizovanou vodou pod inertni argonovou

atmosférou. Pfesnd koncentrace hydroxidu byla urcena titraci hydrogenftalatu draselného.

2.4.3. Potenciometrické titrace

Do titra¢ni nadobky, ve které byla udrzovana konstantni teplota 25,0 + 0,1 °C, bylo pipetou
s mikrometrickym Sroubem pievedeno ~2,0 ml roztoku HCI o koncentraci ~0,03 m, ~0,5 ml
roztoku HCI o koncentraci ~0,2 M a ~2,5 ml deionizované vody. Nad roztokem byla vytvoiena
inertni atmosféra pomoci argonu, aby nedochdzelo k neutralizaci pouzit¢ho hydroxidu
vzdu$nym oxidem uhli¢itym, a za stalého michani byl roztok titrovan ~0.2M roztokem
(NMe4)OH pti iontové sile I(NMesCl) = 0,1 M. Timto byly ziskany experimentalni body
kalibracni titrace, ze které byly vypocteny parametry elektrody. Na pocatku kazdého méteni
bylo kalibra¢ni stanoveni provedeno dvakrat, a pokud se parametry elektrody z téchto dvou

stanoveni neliSily, byla provedena titrace roztoku ligandu.

Pii stanoveni acidobazickych vlastnosti ligandu byl do titra¢ni nadobky pifeveden roztok
ligandu v takovém mnozstvi, aby po zfedéni na celkovy objem ~5 ml byla koncentrace ligandu
~0,004 M. Nasledné byl roztok titrovan za analogickych podminek, jako pfi provedeni
kalibra¢ni titrace. Pied a po kazd¢ titraci bylo provedeno kalibracni stanoveni tak, aby byly

znamy parametry elektrody v prib¢hu celého experimentu.
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Pii stanoveni koordina¢nich vlastnosti komplexti ligandu s kovy byl do titraéni nadobky
preveden k roztoku ligandu roztok kovu tak, aby jeho koncentrace byla v poméru 1:1

s koncentraci ligandu.

2.4.4. NMR titrace

Do NMR kyvet byl piipraven roztok ligandu o koncentraci 0,14 M ve smési H,O a D20
v poméru 10:1. Nasledné byla zméiena spektra *H, *C{*H} a *!P z nichz byla odeétena hodnota
chemického posunu pro kazdy atom. Hodnota pH roztoku ligandu v kyveté byla upravovana
pomoci 3% HCI a 1% CsOH tak, aby byly zjistény hodnoty chemickych posunti na skale pH
2-12. Tyto experimentalni body byly nasledné zpracovany pomoci programu OPIUM?®®, Pfi

experimentu nebyla udrzovana konstantni iontova sila v métenych roztocich.
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3. Vysledky a diskuze

3.1. Syntéza

CHaCly; CH,Br, c|;| ?I POCI,; PCl, C|2I C|)I H,O ﬂ <|3|
Al P_ _P
50 °C CI/AI\/Al\CI 50 °C CI/F’\/F’\CI 0°C: THF HT I H
OH OH
X
—

ﬁ O\/ \):) CHZO N (I? (I?
P N_ P _P
HT I o I H
On 12|v| HCI; 50 °C da” dn
NZ |
N

Prvnim krokem syntézy je reakce kovového Al s CH2Cl» za katalyzy CH2Br2a I, pfi niz vznika
intermediat CH2(AICl2)2. Ten posléze reaguje s piidanym PClza POCIs za vzniku CH2(PCly)a.
Vznikly chlorid je z reakéni smési destilovan pii 40-47 °C (~4 mbar). Cisty chlorid je posléze
pomalu hydrolyzovéan ve smési H2O + THF v poméru 1:10 za vzniku kyseliny bis(fosfinové),
kterd je ziskdna odpafenim reakéni smési. Kyselina bis(fosfinovd) je poté spolu s DPA
rozpusténa v koncentrované HCIl. Pfidanim paraformaldehydu do tohoto roztoku dochazi
k reakci, pfi niz vznika ligand DPABP™. Ten je separovan od vedlejsich produktii reakce na
sloupci iontoméni¢e DOWEX 50 a nasledné na sloupci silikagelu. JelikoZ je jako mobilni faze
pfi chromatografii na silikagelu pouzita smés EtOH + konc. NH4OH, musi byt ligand ve formé

amonné¢ soli zbaven amoniaku na sloupci iontoménic¢e DOWEX 50.

V piipadée syntézy CH2(PCl2)2 je nizky vytézek kompenzovan snadnou dostupnosti pouzitych
reaktantd. Bylo zji$téno, ze vytézek zavisi mimo jiné na ¢istoté a form¢ pouzitého hliniku. Pfi
pouziti praSkového hliniku (malé ¢astice) nebo naopak granulovaného hliniku (velké ¢astice)

reakce pravdépodobné neprobiha.

Samotna syntéza DPABP™ je jednokrokovou reakci. Reakce byla optimalizovana zménami
dvou parametrt — teploty a koncentrace pouzité kyseliny chlorovodikové. Nejvyssi konverze

(~60 %) bylo dosazeno pii teploté 50 °C a pouziti 12m HCI.
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3.2. Acidobazické vlastnosti DPABP™"

Potenciometrickymi a byly stanoveny protonizacni konstanty a konstanty stability ligandu
DPABP™. Ziskané hodnoty shrnuje Tabulka 1, ve které jsou pro srovnani uvedeny také
hodnoty pro DPA, které byly prevzaty z literatury?.

Tabulka 1 — Srovnéni stanovenych protoniza¢nich konstant DPABP™" s DPA (T=25°C;1=0,1M
(NMe4cCl); c. = 0,004 m).

DPABP™ DPA?
logs pK pK
HL- 6,83(1) 6,83 7,27
HaL 11,55(2) 4,72 2,41
HaL* 12,18(5) 0,63 1,75

U ligandu byly stanoveny tfi disociaéni konstanty, na jejichz zakladé€ byla vypoctena distribuce
gastic L¥, HL, HoL a HsL* v zavislosti na pH (Obrazek 1). P¥i hodnoté pH ~ 3 je dominantni
Castici v systému HoL, pfi hodnoté pH ~ 6 je nejvice zastoupena ¢astice HL™ a od hodnoty pH

~ 8 vySe je ligand zcela deprotonizovan.

100

2,
H,L L
75

% 50

25
HsL*
2 7 12
pH
Obrazek 1 — Distribucni diagram protonizace ligandu ( T =25 °C; 1 = 0,1 M (NMe4cCl); c. = 0,004 ™).

Na zakladé NMR titraci bylo uréeno, Ze monoprotonizovana forma DPABP™ m4 protonizovany
atom dusiku, jenZ je tercidrnim aminem. V ptipadé, Ze jsou v systému protony dva, dochéazi

k deprotonizaci na terciarnim aminu a dochazi k protonizaci obou atomu dusiku, které se
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nalézaji v pyridinovych kruzich. Pokud jsou v systému tii protony, je protonizovan kazdy atom
dusiku v molekule. Experimentalni zavislost chemického posunu alfa atomu fosforu na pH, na

némz se projevuji zminéné déje, je ukazana na Obrazku 2.

Prvni konsekutivni konstanta pfipraveného ligandu DPABP™ je niZsi ne prvni konsekutivni
konstanta DPA. To je pravdépodobné zapti¢inéno zapornym indukénim efektem bis(fosfinové)
skupiny. Druha konsekutivni konstanta je u DPABP™ podstatné vyssi neZ u samotného DPA.
Nejpravdépodobnéjsi vysvétleni je tvorba vodikovych mustki mezi atomy dusiku a
bis(fosfinovou) skupinou. To lze dokumentovat vyraznou zménou chemického posunu

terminalniho atomu fosforu (Obrazek 3), kdy dochazi k jeho vzrustu v oblasti pH 4-5.

34,00

33,50

33,00

32,50

32,00 _o-
5 31,50 ¢

31,00 Y /

30,50 \

30,00 4

29,50 *Wo—o00

29,00
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00

pH

Obrazek 2 — Zavislost ¢ alfa atomu fosforu na pH (experimentdlni body jsou prolozeny
teoretickou kitivkou).
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19,00 \e,
18,50 Tt — e e — —
18,00

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00
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Obrazek 3 — Zavislost ¢ termindlniho atomu fosforu na pH (experimentalni body jsou prolozeny
teoretickou kiivkou).

3.3. Koordinaé¢ni vlastnosti DPABP"

Vlastnosti koordinagnich slou¢enin DPABP™ sCu?*, Zn?>* a Ni?** byly studovany
potenciometrickymi titracemi roztoku, ktery obsahoval ligand a pfislusny kation v poméru 1:1.
Pomér byl zvolen takto, jelikoZ se ptedpokladalo, Ze ligand bude s iontem kovu tvofit komplex
tohoto sloZeni. Vypoctené hodnoty jsou shrnuty v Tabulce 2, kde jsou pro srovnani opét
uvedeny hodnoty pro DPA, které byly pevzaty z literatury?..

Tabulka 2 — Srovnani konstant stability komplextt DPABP™ a DPA (Pro prehlednost jsou v tabulce
vynechany naboje jednotlivych ¢astic).

DPABP™ DPAZ
Cu** Ni%* Zn?* Cu** Ni** zn?
logps logK logps logK logps logK logp

M(D]  1157(2) 11,57 11,78(2) 11,78 9,94(1) 9,94 13,85 9,30 7,63
[M(L)(OH)] 269(3) 888 -0,14(2) 11,92 053(1) 941 - .-
[M(L)(OH)-] - - - - -12,35(3) 12,88 - -

Z hodnot je patrné, Ze koordinaéni slou¢eniny DPABP™ s ionty Ni?* a Zn?* jsou stabilngjsi nez
dentacitou DPABP™ oproti DPA. V piipadé komplexu s Cu?* dochézi k poruseni Irwingova —

Williamsova pravidla, jelikoz je méné stabilni nez komplex DPABP™ sNi?*, coz je

wrwe
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dokumentuje  struktura komplexti vpevné fazi (viz. nize). Analogicky jako
Vv pripad¢ samotného ligandu byla i pro koordina¢ni slouc¢eniny vypoctena zavislost zastoupeni

¢astic na pH.

Distribuce ¢astic pro systém DPABP™-Cu? a DPABP™-Zn?* jsou obdobné, coZ je patrné
z Obrazku 4 a Obrazku 5. Do hodnoty pH ~ 8 dominuji v systému c¢astice [M(L)], pfi vyssi
hodnoté pH vznikaji hydroxokomplexy [M(L)(OH)]", Vv pfipadé Zn?" vznika oproti systému
s Cu?" navic i dihydroxokomplex [M(L)(OH)2]*".

100
[Cu(L)]

75 [Cu(L)(OH)T

% 50

25

pH

Obrazek 4 — Distribu¢ni diagram systému DPABP"-Cu?* ( T =25 °C; | = 0,1 M (NMe4Cl); ¢, = 0,004
M; cm = 0,004 Mm).

100
[Zn(L)]
75
[Zn(L)(OH)]

% 50
25 7n2* [Zn(L)(OH)2]*

0
2 7 12

pH
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Obrazek 5 — Distribuéni diagram systému DPABP"-Zn?" ( T =25 °C; | = 0,1 M (NMe4Cl); c. = 0,004
M; cm = 0,004 Mm).

Distribu¢ni diagram systému DPABP"-Ni?* ukazuje vysokou stabilitu komplexu a v systému
je tedy az do hodnoty pH ~ 11 dominantni ¢astice [M(L)]. Distribu¢ni diagram systému ligandu

s Ni%* je ukazan na Obrazku 6.

100
[Ni(L)]

75

% 50

[Ni(L)(OH)T

25
Ni%*

pH

Obrazek 6 — Distribu¢ni diagram systému DPABP™-Ni?* ( T =25 °C; | = 0,1 M (NMe4Cl); ¢, = 0,004
M; cm = 0,004 Mm).

3.4. Struktura komplexii v pevné fazi

Krystalizaci pomoci difuze isopropanolu byly z vodnych roztokl ligandu a piislusné soli
(CuClz-2H20; Ni(NCS).) piipraveny koordina¢ni sloudeniny DPABP™ s Cu?* a Ni?* a jejich
struktura byla stanovena pomoci rentgenové strukturni analyzy. Vybrané krystalografické

parametry jsou shrnuty v Tabulce 5.

V ptipadé komplexu [Cu(DPABP")(CI){Li(H20)2}]-3H20 je centralni kation koordinovan
ekvatorialné tfemi atomy dusiku a atomem chloru, ktery pochazi z CuCly, ktery byl pouzit na
ptipravu daného komplexu. V axidlnich polohach je kation koordinovén fosfindtovou skupinou
a atomem chloru, ktery je ekvatorialné koordinovan k dalsi jednotce. Takto ptipraveny komplex
tedy krystaluje jako dimer. Pfi piipravé byl k tpravé pH pouzit LiOH a ionty Li* jsou ve
struktufe také koordinovany obéma fosforyly bis(fosfinové) skupiny. Struktura tohoto

25



komplexu je ukizana na Obrazku 7. Koordinaéni okoli Cu?* ve vy$e zminéném komplexu je

ptiblizeno v Tabulce 3.

Obrazek 7 — Struktura [Cu(DPABP™(CI){Li(H20).}]-3H.0 (Solvatové molekuly vody nejsou ve
struktufe zobrazeny).

Tabulka 3 — Délky vybranych vazeb v komplexu [Cu(DPABP™)(CI){Li(H20).}]-3H.0.

Vazba Délka (A)
Cu-N1 2,01
Cu-N2 2,09
Cu—-N3 2,01
Cu-0O1 2,26
Cu-Cl1 2,27
Cu-CI2 3,23

V piipadé komplexu [Ni(DPABP")(NCS)(H20)]-H20 je geometrie koordina¢ni ¢astice odlisna
od vyse zminéného komplexu s Cu?". Tii atomy dusiku ligandu DPABP™™ jsou koordinovany
facialné, zbylé pozice jsou obsazeny atomem dusiku ligandu NCS, atomem kysliku z alfa
fosfinatové skupiny a atomem kysliku molekuly vody, ktera je vodikovym mustkem o délce

1,89 A vazina kterminalnimu fosfinitu, jenZ je protonizovan. Pravé tento fakt je
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pravdépodobné klicovy v otazce poruseni Irwingova — Williamsova pravidla. Struktura
izolovaného krystalického komplexu je znazornéna na Obrazku 8. Koordinaéni okoli Ni?* ve

vySe zminéném komplexu je ptibliZzeno v Tabulce 4.

Obrazek 8 — Struktura [Ni(DPABP™(NCS)(H20)]-H-O (Solvéatové molekuly vody nejsou ve struktuie
zobrazeny).

Tabulka 4 — Délky vybranych vazeb v komplexu [Ni(DPABP™)(NCS)(H.0)]-H.O.

Vazba Délka (A)
Ni—N1 2,09
Ni—N2 2,11
Ni—N3 2,05
Ni—N4 2,02
Ni—O1 2,16
Ni—-Ow 2,07
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Tabulka 5 — Vybrané krystalografické parametry pro monokrystal latky

Komplex s Cu®*

Komplex s Ni?*

Vzorec
Mr
Barva a tvar
Rozméry (mm)
Soustava
a(A)

b (A)

c (A)

a (%)

B ()
y(©)

V (A%)

Z
Dc (g-em™)
Absorpéni koeficient (mm™)
F (000)

Celkovy pocet difrakci

Pocet pozorovanych difrakei
(I >20(1))

Data; omezeni; parametry

g.o.f.

R1(1>20(1)); R2
(vSechna data)
WR(l > 20(1)); WR2
(vSechna data)

maximalni zmé&na; e.s.d.

C14H27N309P2CuLiCl
549,25
svétlemodré desticky
0,301 x 0,203 x 0,07
triklinicka
8,29
8,64
16,93
80,32
83,47
67,52
1102,9
2
1,654
1,307
566
5074
4637
5074, 0; 280
1,051
0,0259; 0,0299
0,0639; 0,0658

0,689; -0,500

C15H22N406P2SNi
507,07
modré desticky
0,233 x 0,132 x 0,064
monoklinicka
20,26
13,59
14,81
90,00
90,35
90,00
4079,9
8
1,651
1,251
2096
4696
4296
4696; 0; 286
1,053
0,0229; 0,0265
0,0584; 0,0604

0,316; -0,469
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4. 7.aveér

V ramci této bakalarské prace byla pfipravena dle literatury kyselina methylenbis(fosfinova).
Touto kyselinou byl modifikovan 2-dipicolyl amin za vzniku ligandu DPABP™, jehoz piiprava

a Cisténi byla optimalizovéna.

Potenciometrickymi a NMR titracemi byly stanoveny protonizacni konstanty tohoto ligandu.
Déle byly stanoveny konstanty stability komplext ligandu s Cu?*, Ni** a Zn?* ionty. Pofadi
konstant stability komplexti se neshoduje s Irvingovou - Williamsovou ftadou, coz je
pravdépodobné zpiisobeno rozdilnou geometrii komplexti s Cu** (mer konfigurace atomi
dusiku ligandu DPABP'™ a Ni?* (fac konfigurace atomii dusiku ligandu DPABP'™), jak ukazuji

struktury komplexi v pevné fazi, jez byly stanoveny pouzitim RTG strukturni analyzy.
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