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2. Uvod

Makrocyklické slouceniny jsou na vrcholu zajmu soucasné koordinacni chemie.
Nepteberné mnozstvi latek rozmanitych vlastnosti v sob¢ stale ukryva obrovsky potencial
moznych aplikaci. Z definice makrocyklickych sloucenin vyplyva, Ze se jednd o deviti- a
vice¢lenné cyklické slougeniny s nejméné tfemi donorovymi atomy.""! Témi jsou nejcastsji
dusik, kyslik nebo sira. Zivot byl s makrocykly tzce spojen jiz davno pied vlastni existenci
clovéka. Dostate¢né vymluvnym piikladem jsou porfyrinové makrocyklické komplexy
chlorofylu ¢i hemoglobinu. Zajem clovéka o makrocyklické ligandy se zacal rychle
rozvijet od roku 1960 v souvislosti s objevem makrocyklického efektu,® ktery vysvétluje
jejich obdivuhodné komplexa¢ni vlastnosti. Mezi makrocyklické slouceniny se ftadi
napiiklad tyto skupiny latek: porfyrinové a tetrapyrrolové makrocykly, crown ethery,

azacrowny a kryptandy (Obrazek 1 a 2).

ptiklady makrocyklickych / \
slou¢enin o O

g
O/_\O <—0\_/o—>
(N_/_\O/_\_I\? crown ether

porfyrin Q—O\_/O _)

kryptand

Obrazek 1

2.1 Vyuziti tetraazacykloalkani a jejich derivata

Mezi nejznaméjsi a nejvice prostudované tetraazacykloalkany patii cyklam a
cyklen” (Obrazek 2). Rozdilnd velikost makrocyklu a piitomnost &étyf sekundarnich

aminoskupin doslova vybizi k syntézam bezpocetné fady N-substituovanych derivati a

“1,4,8,1 1-tetraazacyklotetradekan
"1,4,7,10-tetraazacyklododekan



ke studiu jejich komplexotvornych vlastnosti. Vysledné koordinacni schopnosti mohou byt
znacn¢ rozmanité v zavislosti na velikosti dutiny makrocyklického ligandu a na povaze
substituentt.

Znaény zajem o tetraazamakrocyklické komplexy ptechodnych kovi a lanthanoidi je dan
jejich termodynamickou a kinetickou inertnosti (vysoké konstanty stability, pomala
disociace  vzniklého komplexu). Praktické vyuziti naSly nékteré derivaty

tetraazacykloalkani napfiklad v mediciné C¢i

analytické chemii. Z medicinskych aplikaci se azactowny

jedna piedevsim o kontrastni latky pro MRIP! (\| [\
vels 3+ . 1 . , NH HN NH HN

(s vyuzitim Gd> jako centralniho iontu) a dale [

o radiodiagnostika a terapeutika®! (v nichz se NH HN NH HN

nejcastéji mizeme setkat naptiklad s radionuklidy I\/I \_/

%Cu, “Ga, Y, ™ Tc a '''In). V oblasti aplikované cyklam cyklen

analytické chemie je zajimavou, nicmén¢ naklad- Obrazek 2

v roMtw N T ’ 5
nou, moznosti &isténi odpadnich vod.P!

2.2 Priprava N-substituovanych derivati tetraazacykloalkani

V praxi pouzitelnd synteticka cesta musi brat v tvahu dostupnost a cenu reagencii,
celkovy vytézek, pocet reakénich krokli a v neposledni fadé povahu a moznost vyuziti
cilové latky. Pfiprava N-substituovanych derivatl tetraazacykloalkant se s vySe uvedenymi
pozadavky potyka jiz n¢kolik desetileti a ne vzdy uspésné.

Nejsnaze pripravitelné jsou N-tetrasubstituované derivaty, v nichz je pouzit jeden
typ substituentu. Pfiprava mono- az tri-N-funkcionalizovanych derivati je vyrazné
navrzeno n&kolik p¥istupt k syntéze N-substituovanych tetraazamakrocyklt:

a) prima substituce

b) cyklizace N-substituovanych prekurzora

c) N-substituce selektivné chranénych makrocykl
Je tfeba zduraznit, Ze uvedené piistupy nejsou obecné a zalezi na konkrétnim N-
substituovaném derivatu, ktery z uvedenych pfistupti bude synteticky nejvyhodn&jsi.

V mnoha ptipadech se postupy vzdjemné kombinuji a doplnuji. Cile syntézy je pak Casto



dosazeno za cenu fady reak¢nich krokd.
V nasledujicich podkapitolach budou podrobnéji rozebrany do soucasné doby
publikované syntézy mono- az tri-N-substituovanych derivati cyklamu a cyklenu

s ohledem na vyse uvedené syntetické pristupy a jejich praktickou pouzitelnost.

2.2.1 Mono-N-substituované tetraazacykloalkany

a) Prima substituce (monoalkylace) je nejstar§i a zaroven nejjednodussi metoda
k ptipravé mono-N-substituovanych tetraazacykloalkanii. Ve své pivodni podob&!” jde
o metodu nehospodarnou vzhledem k drahému makrocyklu. Pomér latkovych mnozstvi
tetraazacykloalkanu k alkylaénimu €inidlu byva 5 : 1. Vytézky se pohybuji v rozmezi 16—
70 % (vztazeno na alkylacni c¢inidlo). Pfebyte¢ny makrocyklus vSak lze castecné
regenerovat.

Zajimavéji vysledky nalezneme v pracich Krupera ™ nebo Li a Wonga.” Posledni
vySe jmenovani metodu piimé substituce na cyklamu a cyklenu vylepsili. Nadbytek
makrocyklu poklesl na 2-2,5 ekvivalentu vzhledem k alkylaénimu ¢inidlu. Zéaroven byl
studovan vliv rozpoustédla na prubéh reakce. Li a Wong ziskali nejlepsi vysledky
pii pouziti acetonitrilu (coz vysvétluji nizkou rozpustnosti halogenidu N-substituovaného
derivatu v acetonitrilu, ktera je zfejmé hnaci silou reakce). Vytézky se pohybuji v rozmezi
80-90 % pro cyklam a 70-85 % pro cyklen (vztazeno na alkyla¢ni Cinidlo). Je vsak
potfeba dodat, ze v omezené mitfe 1-5 % vznikaji 1 di- a tri-N-substituované derivaty, které

je tteba oddé¢lit sloupcovou chromatografii.

b) Cyklizace N-substituovanych prekurzori tetraazacykloalkani se na prvni
pohled zasadné odliSuje od ostatnich pfistupti, nebot’ vychazi z linedrnich amint a nikoli
piimo z tetraazamakrocyklu. Problém vysoké ceny tetraazacykloalkanti je tak vyteSen.
Metoda vSak vyZaduje fadu reakénich krokl a vychozi N-substituovany linearni amin se
musi ¢asto ptipravovat, nebot’ neni vzdy komercné dostupny.

Existuji tfi cesty vedouci k N-funkcionalizovanym makrocyklim pies cyklizaci
jejich N-substituovanych prekurzort.

Prvni Barefieldova metoda a jeji modifikace'” vychazeji z mono-N-alkylovaného
derivatu 1,5,8,12-tetraazadodekanu templatové komplexovaného nikelnatym iontem.
Vlastni cyklizace se provadi glyoxalem. Postup je analogicky ptipravé cyklamu.'"! Takto

byla ziskdna fada mono-N-substituovanych cyklami. Vytézky se pohybuji kolem 60 %.



Druhym dlouho znamym zptsobem je Richmanova-Atkinsonova syntéza.l'? Slouz
k ptipravé deviti- az jednadvaceti¢lennych makrocykli a jejich N-substituovanych derivati
s ttemi az sedmi heteroatomy. Své nenahraditelné misto nachazi v syntéze asymetrickych
astetné substituovanych azamakrocyklii,!™”! kde neni mozna piima selektivni alkylace.
K ptipravé mono-N-funkcionalizovanych symetrickych makrocyklt (cyklen, cyklam) jsou
vSak navrzeny vhodnéjsi postu-

py (viz dale). V nékterych pfi- Richmanova-Atkinsonova

padech mohou byt nevyhodou Ts syntéza
tvrdé  podminky  detosylace. |— +
N Na X/w
Konkrétni ptiklad Richmanovy-
R—N + NR
Atkinsonovy  syntézy  spocCiva .
L o N N X
v reakci disodné soli bis(sulfon- | :
amidu) s ditosylovanym (resp. Ts l X =0OTs, OMs,
' o disodna siil Cl, Br, I
dimesylovanym ¢i dihalogeno- bis(sulfonamidu) Ts = tosyl
vanym) linedrnim aminoderiva- R, R, =Ts, benzyl Ms = mesyl
tem v DMF (Obrazek 3). Ts_ [\ R
Poslednim pfistupem je NN
tzv. crab-like cyklizace. Pouzi- [N Nj
va se prevazné k syntéze tri-N- R/ __/ \Ts
substituovanych derivati tetra- Obréizek 3
raze

azacykloalkand (viz podkapitola

2.2.2).

¢) N-substituce selektivné chranénych tetraazacykloalkanii je dalsi syntetickou
cestou k mono-N-substituovanym derivatim. Jeji podstata spociva:

1) v ochranéni tfi aminoskupin vhodnymi chranicimi ¢inidly

2) v N-alkylaci volné aminoskupiny

3) v nasledném odbourani chranicich skupin
Z posloupnosti reakénich kroki vyplyva, ze pfiprava mono- a tri-N-funkcionalizovanych
tetraazamakrocyklli je vzajemné uzce spjata. Abychom mohli pfipravit mono-N-
substituovany derivat, musime nejprve ziskat tri-N-substituovany a obraceng.

Velkou vyhodou uvedené metody je jeji vSeobecna pouzitelnost pro dany typ
makrocyklu. Limitujici je pouze citlivost nové zavedené funkéni skupiny k podminkdm

odchranéni.



Velice elegantni metodu vhodnou k syntéze mono-N-alkylovanych cyklend
publikovali Boldrini et al™ Kli¢ovym krokem je triformylace cyklenu v ethanolu
s vyuzitim chloral hydratu jako formyla¢niho Ccinidla. Pti reakci vznika pouze
triformylcyklen navzdory velkému nadbytku pouzitého

. . OHC /—\
chloral hydratu (6-10 ekv.) (Obrazek 4). Pokud je pouZito \N HN
jiné formylaéni ¢inidlo (methylformiat, kyselina mravenci), [ J
znatné klesd vytézek triformylcyklenu. K vlastni mono-N- N N

/
OHC \/ \CHO

substituci byla vyzkousena béznd alkyla¢ni Cinidla

(PhCH;Br, EtBr, nBuBr). Odstranéni formylovych skupin se triformylcyklen
nejcastéji provadi bazickou hydrolyzou (0,2M NaOH, Obriazek 4

80 °C, 4 h). Lze pouzit téz kyselou hydrolyzu (2 M HCI,

60 °C, n&kolik hodin).!"””! Vyt&zek mono-N-alkylovanych cyklent se pohybuje mezi 70—
90 % podle typu pouzitého alkylaéniho cinidla. Metoda je Setrnd k mnozstvi pouZitého
cyklenu a vyuziva levné a komeréné dostupné formylacni ¢inidlo.

Podobné jako chloralhydrat se chova také

P m ethyltrifluoracetat — EtOTFA.'Y  Reakci  nadbytku

© N  HN ¢inidla (4 ekv.) s makrocyklem vznikd pouze tri-N-
[ J substituovany  derivat  cyklamu ¢ cyklenu
F3Cj]/ w o (Obrazek 5). Vytézky této vysoce selektivni reakce
0 n CF; jsou znacné. Pro cyklam i cyklen piekracuji hranici

n=0 tri-TFA cyklen

90 %. Vyrazn€ mirn¢j$i oproti predeslé metodé je
n=1 tri-TFA cyklam o VY j8i oproti p i

téz odbourani chranicich skupin. Provadi se bazickou
Obrizek 5 hydrolyzou (NaOH v MeOH / H,O, RT). Metoda je

efektivni, jednoducha a ekonomicka.

Dalsi pouzivanou chranici skupinou je ferc-butyloxykarbonylova — Boc —
skupina.''” S akceptovatelnym vytézkem byla vyuZita k syntéze tri-N-chranéného derivatu
cyklamu (67 %) a cyklenu (70 %). Zablokovani tii sekundarnich aminoskupin spociva
v reakci di-terc-butyldikarbonatu — (Boc),O (Obrazek 6) (3 ekv.) s tetraazacykloalkanem
v dichlormethanu. Velkou vyhodou je snadné odchranéni kyselou hydrolyzou (3 M HCI
v MeOH, RT, pfes noc). Stinnou strankou reakce je vyrazné nizsi selektivita oproti chloral
hydratu ¢i EtOTFA. Vznikaji téz dal$i N-substituované derivaty, které je nutno odstranit

sloupcovou chromatografii.
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Do uvedeného vyctu latek slouzicich k ochranéni tfi sekundarnich aminoskupin
se fadi jestd tosyl chlorid — TsCl (Obrazek 6). Helps et al.!"® ziskali tritosylovany cyklam
s vytézkem 51 % reakci TsCl (2,1 ekv.) s cyklamem v dichlormethanu za laboratorni
teploty. Dischino et al.'’ optimalizovali postup tritosylace cyklenu s vytézkem 80 %.
Pouzili vétsi mnozstvi TsCl (3 ekv.), reakce probihala pii 0 °C za ptitomnosti velkého
nadbytku triethylaminu. Zna¢nou nevyhodou jsou vSak tvrdé podminky odbourani
chrénicich tosylovych skupin (konc. H,SO4, 100 °C, nékolik dni; nebo 48% HBr v AcOH,
reflux, nékolik dni).® Hodi se proto spise k N-funkcionalizaci odolnymi skupinani
(benzyl). Zajimavé alternativni feSeni odchranéni nabizeji néktefi autofi pouzitim

mikrovlnného zateni.[*”

CH, O O  CH; ﬁ
o~ Yo7 o I

H3C CH3 0O
(Boc),O TsCl
di-terc-butyldikarbonat tosyl chlorid
Obrazek 6

Dal3i cestou vedouci k zablokovani tif aminoskupin je zavedeni boru,*" skupiny
obsahujici fosfor (fosforyl, thiofosforyl),” skupiny metalatrikarbonylu®! & v ptipadé

cyklenu zavedeni methinové skupiny®*! (Obrazek 7).

Pti vyuziti boru (resp. skupin obsahujicich fosfor) se (H\|
n
vychazi z tris(dimethylamino)boranu — B(NMe,); (resp. z tris- N HN
N\
(dimethylamino)fosfanu — P(NMe,)3). Klicovym krokem ve- [ /Z\ j
doucim k zavedeni chranici skupiny je transaminace. Chceme-li N N
pouzit metalatrikarbonylovou skupinu, vychédzi se z M(CO)s n
(kde M = Cr, Mo, W). Zavedeni methinové skupiny se uskutec- n=0,1
Z = B; PO; PS;
nuje reakci DMFDMA s cyklenem v suchém benzenu (produkt M(CO);; CH
se z reak¢éni smési odd€luje destilaci s vytézkem 95 %). ,
Obrazek 7

Spoleénym znakem vSech téchto skupin je snadna
odstépitelnost chranéni, coz umoznuje mono-N-substituci senzitivnimi skupinami.
Tetraazaboracykloalkany jsou extrémné citlivé vici hydrolyze ¢i alkoholyze. Této zdanlivé

nepiijemnosti lze vyuzit k velice snadnému odstranéni chrénici skupiny ptidavkem vody
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¢1 methanolu. Skupiny obsahujici fosfor se odbourdvaji kyselou hydrolyzou za pon¢kud
tvrdSich podminek (10% HCI, reflux, 12 h). Chranéni pomoci metalatrikarbonylu se
odstrani vzdusnou oxidaci v ptfitomnosti 10% HCI pies noc. Methinovou skupinu mono-N-
substituovaného cyklenu Ize vyhodné odchranit ve dvou krocich.*®! V prvnim kroku je
methinova chranici skupina pfevedena jemnou hydrolyzou (EtOH/H,O, RT, 24 h)
na formylovou skupinu. Vznika jediny difunkcionalizovany produkt se substituenty v trans
poloze (zde se otevird moznost dalsi selektivni alkylace — produktem je pak tri- ¢i tetra-N-
substituovany derivat cyklenu). Druhym krokem je odstépeni formylové skupiny kyselou
hydrolyzou (6 M HCI, reflux, 14 h).

Dalsim spoleénym znakem uvedenych chréanicich skupin jsou vysoké vytézky
mono-N-substituovanych derivatl tetraazacykloalkand, které se pohybuji v rozmezi 80—
95 %. Metoda neni pfili§ vhodna pfi pouziti méné symetrickych azamakrocykll, kde

vznikd smés obtizné délitelnych regioizomert.
2.2.2 Tri-N-substituované tetraazacykloalkany

a) PFima substituce alkyla¢nimi ¢inidly (alkylhalogenidy) neni vhodnou metodou,

nebot’ poskytuje smés di-, tri- i tetra-N-substituovanych derivati. [

b) Cyklizace N-substituovanych prekurzori tetraazacykloalkanii v podob¢ tzv.
crab-like cyklizace je vhodna k syntéze tri- a di-N-alkylovanych tetraazamakrocykli.
Velmi elegantné lze s jeji pomoci ziskat makrocyklus s né¢kolika typy funkénich skupin.
Bradshaw et al®® takto piipravili sadu tri- a di-N-alkylovanych derivati cyklamu
s riznymi funkénimi skupinami. Postranni funkéni skupinou mtize byt alkyl, hydroxyalkyl,
alkylamin ¢i karboxyalkyl. Hlavnim pfinosem je nizkd cena vychozich reagencii. Pocet
reakcnich krokt je srovnatelny s jinymi metodami. Zakladem crab-like cyklizace je reakce
bis-sekundarnich diaminii s bis-a- ¢i B-halogenamidy v acetonitrilu (Obrazek 8). Vytézky
makrocyklickych diamidl se pohybuji v rozmezi 50-60 % (pfi velkém zfedéni az 80 %).
Redukce amidovych funkci lze provést adukty boranu (typicky BH; THF, reflux, nékolik
dni). Kone¢ny vytézek tri- a di-N-substituovanych tetraazamakrocyklii byva 60-70 %.
Crab-like cyklizaci lze zéroven vyuzit k syntéze N-substituovaného cyklenu®” a dalgich

makrocykla.
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crab-like cyklizace

O, O
n R n] R
NR; X 7~ NR; N/
Co D — @, D
NR, X HN R
2 N NR, N\
R n=0,1 M R
0 n bis-sekundami X = halogen n
bis-ou(3)- diamin R;, R, = H, libovolny substituent
halogenamid R = libovolny substituent
Obrazek 8

¢) N-substituce selektivné chranénych tetraazacykloalkanii spojuje syntézu
mono- a tri-N-funkcionalizovanych derivati, jak jiz bylo uvedeno. Cennym prekurzorem
vhodnym k pfipravé fady tri-N-substituovanych tetraazamakrocykl je jejich N-
monobenzylovany derivat. Benzyl je bézné chranici skupina v chemii polyaminti, kterd ma
fadu vyhod. Snadno se navaze (reakci PhCH,Br v MeCN za pritomnosti baze), je stala
1 za drastickych hydrolytickych podminek a lze ji snadno odstranit (katalyzovanou redukci
vodikem na Pd/C). Tento pfistup lze ilustrovat napf. na syntéze monobenzylcyklamu

[28

z tris-Boc cyklamového derivétu, kterou publikovali Dong a Lindoy.*®! Vlasni benzylace a

odstranéni chranicich skupin probiha s vytézkem kolem 90 %.

2.2.3 Selektivné di-/V-substituované tetraazacykloalkany

Ptiprava selektivné¢ di-N-funkcionalizovanych tetraazamakrocykli je tim
s moznym vznikem riiznych di-N-substituovanych regioizomerd a to i v pfipadé, ze
pouZijeme jediny typ substituentu. Symetricky cyklen (2222 tetraamin)” poskytuje izomery
dva — cis a trans. U cyklamu (2323 tetraamin) nalézame regioizomery tii. A v piipadd
1,4,7,11-tetraazacyklotetradekanu (2233 tetraamin)* muzeme ziskat Ctyfi di-N-substituova-
né derivaty.

a) Prima substituce, jak z vySe uvedeného vyplyva, neni ve vétSiné piipadii

vhodnou cestou. Poskytuje obtizn¢ délitelnou smés rGzné zastoupenych di-N-

" &islovky 2 a 3 znadi pocet uhlikovych atomi spojujicich sousedni aminoskupiny

13



substituovanych stereoizomert s nepftilis lakavymi vytézky. V nékterych ptipadech mohou
vznikat i tri-N-funkcionalizované derivaty.*”!

Elegantni feSeni vhodné k syntéze frans disubstituovanych derivati cyklenu
predkladaji Kovacz a Sherry.’%! Zikladem je pH zavislost selektivni trans diprotonizace
cyklenu (optimalni pH bylo stanoveno na 2—3). Z rozloZeni nédboje vyplyva, ze preferovano
bude trans uspotadani. Protonizované sekundarni aminoskupiny nemohou byt elektrofilng
substituovany. Acylace selektivné probiha do frans poloh. Vytézky trans disubstituova-
nych derivatii cyklenu se pohybuji v rozmezi 90-98 %. Analogické reakce na cyklamu

viak poskytuji obtizné délitelnou smés produktt."

b) Cyklizace N-substituovanych prekurzoru tetraazacykloalkanii je Gspésnd a
efektivni metoda. Opét se nabizi nékolik moznosti cyklizace.

Barefieldova metoda a jeji modifikace pro ptipravu 1,4-disubstituovanych derivati

cyklamu.!'”

[13, 32]

Richmanova-Atkinsonova syntéza umoznujici ptipravit trans disubstituované

derivaty cyklamu a cyklenu (Obrazek 3 — podkapitola 2.2.1). Nelze vSak takto ziskat cis
regioizomery.

[26) takto ziskali 1,11-

Tieti moznosti je crab-like cyklizace. Bradshaw et al.
dimethylcyklam s vytéZkem 86 %. Crab-like cyklizaci 1ze vyuzit k ptipravé cis regioizo-
mertt (Obrazek 8 — podkapitola 2.2.2). (Prvni dvé metody byly podrobnéji popsany
v podkapitole 2.2.1; tfeti v podkapitole 2.2.2.)

Dalsi cesta sméfuje k difunkcionalizovanym derivatim o
cyklamu pfes dioxocyklam. Amidoskupiny dioxocyklamu nejsou
za béznych podminek substituovatelné. Elektrofilni castice proto R
selektivng reaguji s dusiky aminoskupin. V souc¢asné dob¢ je znam NH HN

733

5,7-cis- a trans-dioxocyklam. Tabushi et al.®® ptipravili reakeci

O
1,4,8,11-tetraazaundekanu s diethyl malonatem v ethanolu 5,7-cis-

dioxocyklam,” ktery je prekurzorem 1,11-disubstituovanych frans-dioxocyklam
derivata cyklamu. Tomalia et alP¥ ziskali cyklizaci methyl Obrazek 9
akrylatu s ethylendiaminem frans-dioxocyklam vhodny k syntéze

trans disubstituovanych derivati cyklamu (Obrazek 9). Vytézky obou dioxocyklami jsou

pouze 30 %. Vychazi se vSak z levnych a snadno dostupnych chemikalii. Jemna redukce

"1 ,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-2,4-dion
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amidovych skupin (typicky BH;-THF, reflux, nékolik dni) umoznuje zavedeni citlivéjSich
funk¢nich skupin.

c¢) N-substituce selektivné chranénych tetraazacykloalkani je z vySe uvedenych
postuptl nejvyhodnéjsi k piipravé disubstituovanych derivati s jedinym typem postranniho
fetézce. Z dostupnych publikaci mizeme vysledovat, Ze béZzné chranici postupy vedou
prevazné k syntéze trans derivati. Chranéni vhodnd k piipravé cis disubstituovanych
tetraazamakrocykli stale zistavaji panensky nedotenou krajinou. (Denat et al.'* uvadi,
ze dosud jedinou cestou k syntéze 1,4-dibenzylcyklamu je barefieldovska cyklizace

dibenzylovaného tetraaminu glyoxalem za i¢asti nikelnatych iontd. [mb])

Tetraazamakrocykly obsahujici aminal jako chranici skupinu jsou vyznamnym

prekurzorem k syntéze cCéasteCné N-substituovanych

n derivati. Weisman et al.®” na tomto poli uginil prvni

N vyznamny krok smérem k trans disubstituovanym

E Rol : [+ j derivatim cyklamu a cyklenu. Reakci cyklamu (resp.
libovolny cyklenu) s glyoxalem v acetonitrilu vznikd s vytézkem
substituent i 75 % cis-bis(aminal) s glyoxalovym mistkem (oznadeni

trans kvarternizovany cis- uréuje vzajemnou polohu vodikovych atomt glyoxal-
cis-bis(aminal)

: . aminalového mustku). Alkylace cis-bis(aminalu) je
s glyoxalovym mustkem

vysoce regioselektivni. Ze stérickych a nabojovych
Obrazek 10 davodi je mozna bis-kvarternizace pouze do trans poloh
(Obrazek 10). Postupnou alkylaci lze ziskat frans disubstituované derivaty s odliSnym
postrannim fetézcem.!®® Alkylaci je zaroven mozné provést pouze do prvniho stupnd
za vzniku monosubstituovanych derivati. Odstépeni glyoxal-bis(aminalového) mustku se
provadi odlisné u mono- (hydroxylamin v bezvodém EtOH, reflux, n€kolik hodin) a
disubstituovanych derivati (10% NaOH, RT, n€kolik hodin).[ ¢
Trans-bis(aminal) (liSici se od cis-bis(aminalu) polohou vodikovych atomu
glyoxal-aminalového miistku) neumozfiuje piipravu N-funkcionalizovanych derivéti.®
Diivodem je znacna stabilita trans-bis(aminalového) skeletu, neumoziujici odbourani

glyoxal-aminalového mistku ani za tvrdych hydrolytickych podminek.!®”
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Obdobou vyse uveden¢ho glyoxalovaného aminalu je

bis(aminal) se dvéma formaldehydovymi mustky. S vytéZkem I/\l /R
95 % vznika reakci cyklamu s 30% roztokem hydroxidu NN
sodného v dichlormethanu za refluxu®” ¢&i reakci cyklamu [Itl =

s vodnym roztokem formaldehydu pii laboratorni teplots.”™ Rl/

S vhodnymi alkyla¢nimi ¢inidly poskytuje #rans disubstitu- 4., kvarternizovany

ované derivaty (Obrazek 11). Odbourani aminal-formaldehy- bis(aminal)

dovych mustkil je analogické jako u glyoxalovanych derivatt R.Ry= 11.bovolny
substituent

(10% NaOH, RT, né€kolik hodin). Reduktivnim §té€penim trans

kvarternizovaného bis(aminalu) (nadbytek NaBH4 v EtOH) lze Obrazek 11

ziskat pIng substituovany cyklam s methyly v trans poloze.”™

Pokud je reduktivnimu Stépeni podroben vychozi (nefunkcionalizovany) bis-

(aminal), vznik4 smés cis- a trans-dimethylcyklamu.””’

(\| (\| Tripier et al¥ sledovali reakce cyklamu

[ N7 j [ \X X/ s aldehydy. Zajimavé vysledky ziskali reakci cyklamu
I X N / \ -
N N N N s nadbytkem benzaldehydu v THF za refluxu. Produk
|\/| |\/| tem byla smés dvou bis(aminalil) s benzaldehydovym
smés izomert mistkem (Obrazek 12). Reduktivnim $tépenim této

X = benzyliden smési byl ziskdn pouze trans-dibenzylcyklam s celko-

Obrazek 12 vym vytézkem 31 %.

Guilard et al™ otevieli cestu vedouci pfes aminal k cis-disubstituovanym
derivatim cyklamu v poloze 1,11. Cyklam reakci (diethylamino)trialkylstannani —

R3SnNEt, — v dichlormethanu poskytuje selektivné produkt,

ktery ma jediny aminal-formaldehydovy mustek v poloze 1,11. (\|

. . . . o N N
Vznika s vytézkem 77 %. Autofi vznikly aminal vyuzili [ ~~ j
k syntéze mono- a 1,11-disubstituovanych derivati cyklamu

s mezikrokem Boc derivati (Obrazek 13). Piima reakce Boc/ I\/I \Boc
aminalu s elektrofily neni mozna. aminal
Davies et al.™ vytvotili elegantni postup syntézy 1,11-
avies et a vytvorili elegantni postup syntézy 1, Obrizek 13
difunkcionalizovanych derivati cyklamu. Reakci cyklamu

s ekvimolarnim mnozstvim DMFDMA v chloroformu za refluxu
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vznikd snadno krystalovatelna stald sal formamidinia

s vytéZzkem 75 % (Obrazek 14). Analogicka reakce provedena

+ /’

N{FN v EtOH poskytuje zcela odlisny produkt — tetracyklicky derivat
NH H N cyklamu (Obrazek 15). Tato reakce je ukazkou, jak obrovsky
vliv. mize mit pouzité rozpoustédlo na vysledek reakce.
formamidinium Vyhodou oproti predeslé metodé je moznost piimé alkylace
Obrizek 14 elektrofilnimi ¢inidly. OdSté€peni chranici skupiny se provadi

bazickou hydrolyzou (KOH v EtOH / H,O, reflux, 12 h).
N N Cest, které¢ vedou k 1,4-disubstituovanym derivatim
[ \C=C/ j cyklamu a cyklenu, je v soucasné dob¢é zndmo jen velmi malo.

/ \

N N Jednou z nich je vyuziti diethyl oxalatu jako chraniciho
I\/’ ¢inidla.*’! Reakei cyklamu (resp. cyklenu) s diethyl oxalatem
Obriazek 15 za refluxu v bezvodém ethanolu vznikd cyklamoxamid

s vytézkem 82 % (resp. cyklenoxamid s vytézkem 96 %)
(Obrazek 16). Alkylaci béznymi elektrofilnimi ¢inidly (PhCH;Br, PrBr, PyCH,CI-HCl) a
naslednym odbouranim oxamidové chranici skupiny vznikaji 1,4-disubstituované derivaty

cyklamu a cyklenu. VytéZky se pohybuji v rozmezi 70-96 %. K odstranéni chrénici

skupiny se vyuziva bazicka (5 M NaOH, 90 °C, ptes noc) ¢i

kysela (6 M HCI, 90 °C, jeden az dva dny) hydrolyza. Nepfilis m o
jemné podminky odchrdnéni nedovoluji piimé zavedeni [ I
senzitivnéjSich skupin. NH N~ o

Jiny typ reakci poskytujici 1,4-difunkcionalizované
n
derivaty cyklenu vychdzi z monosubstituovaného cyklenu s

24]

n=0 cyklenoxamid

methinovym mustkem! (viz podkapitola 2.2.1). Jeho n=1 cyklamoxamid

naslednou alkylaci vznikd formamidiniova siil se selektivné Obrizek 16
vazanymi postrannimi skupinami v poloze 1,4. Selektivita

disubstituce je dana stabilizaci péticlenného kruhu nové vznikajici formamidiniové
skupiny. Odstranéni formamidiniové skupiny se provadi ve dvou krocich analogicky
odbourdani methinového mustku (viz podkapitola 2.2.1). V prvnim kroku se jemnou
hydrolyzou pfevede formamidiniova skupina na formylovou skupinu. Ve druhém kroku se

kyselou hydrolyzou odstépi formylova skupina. Celkovy vytézek 1,4-disubstituovanych
derivatt cyklenu se pohybuje kolem 45 %.
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2.3 Cil prace

Ptedlozena diplomova prace ma vytyceny tti zakladni cile:

1) pouzit fenylthiofosfonovou skupinu jako nové selektivni 1,4-chranéni cyklamu
(Obrazek 17)

2) studovat podminky odstranéni této chranici skupiny

3) aplikovat nové chranéni k syntéze modelovych derivati — 1,4-dibenzylcyklamu

a dosud nepopsaného ligandu 1,4-H4TE2P (Obrazek 18)

Moznost selektivniho vazani fenylthiofosfonové skupiny na cyklam v poloze 1,4
vychazi z analogie nalezené pro thiofosforhydrazon* (viz podkapitola 3.1.2 — autofi se
nezabyvaji 1,4-chranénim cyklamu, poukazuji vSak na potencialné mozné vyuziti k syntéze
1,4-disubstituovanych derivatl cyklamu).

Na tomto zaklad¢ byla

navrzena  fenylthiofosfonova

S S
skupina jako potencialné vhod- (e AN @
. o P P
né¢  l,4-chranéni  cyklamu N cl
(Obrazek 17). Vlastnim chra- dichlorid kyseliny
nicim ¢inidlem byl zvolen fenylthiofosfonové

1,4-chranény cyklam
snadno piipravitelny dichlorid

kyseliny fenylthiofosfonové. Obrazek 17

Odstépitelnost fenylthiofosfonové skupiny se ocekava snazs$i ¢i analogicka
skupinam obsahujicim fosfor (thiofosforyl, fosforyl)** vyuzivanym k tri-N-chranéni

tetraazamakrocyklu (viz podkapitola 2.2.1).

1,4-dibenzylcyklam byl zvolen jako vhodny prekurzor k syntéze dalSich 1,4-
disubstituovanych derivatd cyklamu (divodem jsou ideédlni vlastnosti benzylovych

chranicich skupin — viz podkapitola 2.2.2).
Dosud nepopsany ligand 1,4-H4TE2P byl vybran jako posledni kaminek

do mozaiky jeho znamych regioizomera (1,8-H,;TE2P™*! a 1,11-H,TE2P*®)). O¢ekavaji se

zde dobré koordinacni schopnosti vi¢i iontim prfechodnych kovi. Vzhledem
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ke stereochemii vznikajicich chelatovych kruht pfi komplexaci by ligand mohl vykazovat
vybornou selektivitu pro rtizné ionty —zvla§té pak Cu®" (studium komplexotvornych

vlastnosti 1,4-H4TE2P vsSak neni pfedmétem diplomové prace).

O o
(o .
@J L (S \vou,

1,4-H,TE2P
1,4-dibenzylcyklam
1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-
1,4-bis(methylfosfonova kyselina)

Obrazek 18
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3. Vysledky a diskuze

3.1 1,4-chranéni cyklamu — zavedeni fenylthiofosfonové skupiny

3.1.1 Dichlorid kyseliny fenylthiofosfonové

Dichlorid kyseliny fenylthiofosfonové — PhP(S)Cl, — je snadno pfipravitelnd latka
z relativné levnych komeréné dostupnych chemikalii. Existuji dva syntetické pfistupy.
Prvni vychazi z oxidace dichlorfenylfosfinu sirou. Druhy (vyuzity k syntéze) z rovnovazné
reakce dichlorfenylfosfinu s nadbytkem sulfid-trichloridu fosforeéného!*”! (viz podkapitola
4.3.1). Vysledny produkt se oddéluje vakuovou destilaci. Produkt byl ziskan s vytézkem
95 %. Latka byla charakterizovana *'P a >C NMR spektroskopii. Dichlorid kyseliny
fenylthiofosfonové v piitomnosti vody snadno hydrolyzuje, jeho dalsi pouziti vyzaduje
suSend rozpoustédla. Neni vSak nutnd inertni atmosféra. V porovnani s analogickym
dichloridem kyseliny fenylfosfonové — PhP(O)Cl, — je uvedena latka mén¢ reaktivni.

V dalSich reakcich byl produkt vyuzit k zavedeni fenylthiofosfonové chrénici
skupiny.

3.1.2 Pokusy o 1,4-chranéni cyklamu
Bylo uvedeno, ze moznost selektivniho vazani fenylthiofosfonové skupiny

na cyklam v poloze 1,4 vychazi z analogie nalezené pro thiofosforhydrazon™*

(Obrazek 19). Dalsi klicovou informaci je skuteCnost, Ze reakce za danych podminek

neprobiha do druhého stupné. Autofi se vSak

nezabyvaji 1,4-chranénim cyklamu, zminuji ale, ﬁ

ze uvedena latka by mohla byt prekurzorem 1,4- [ [ /P\ / N\

disubstituovanych derivati cyklamu.

Na tomto zédklad¢ byla provedena reakce MC

cyklamu s PhP(S)Cl, (3 ekv.) v suchém dichlor- cyklam s navazanym

1,4-thiofosforhydrazonem
methanu za ucasti vyzihaného uhli¢itanu drasel-

ného (2 ekv.) pfi laboratorni teploté. Po péti Obrizek 19

dnech stale zlstaval v reakéni smési nedoreagovany cyklam (ziejmé ve formé
nerozpustné¢ho uhli¢itanu). Reakce probihala zaroven i do druhého stupné (zjisténo na za-

kladé 'H NMR) (Obrazek 23 — podkapitola 3.1.5). Vyt&zek chranéného cyklamu byl zcela
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tristni, pouze 12 %.
Optimalizovani reakce bylo zaméfeno dvéma sméry. Na minimalizovani podilu

nezreagovaného cyklamu a na omezeni prub¢hu reakce do druhého stupné.

1) Mnozstvi nezreagovaného cyklamu maze byt omezeno:
a) zménou pouZzité baze
b) zménou rozpoustédla
¢) zvysenim mnozstvi pouzitého chraniciho ¢inidla — PhP(S)CI, (tuto moznost nema

smysl dale uvazovat vzhledem k nezadoucimu priibéhu reakce do druhého stupné)

Bylo zjisténo, Ze nejvétsi vliv na podil nezreagovaného cyklamu mé pouzita baze.
Nizké vytézky heterogenniho provedeni reakce s uhli¢itanem draselnym jsou ziejmé
zpisobeny vznikem nerozpustného uhli¢itanu cyklamu. Jeho nerozpustnost v nepolarnich
rozpoustédlech a nizkéd reaktivita zpisobend dvojnasobnou protonizaci ma za nasledek
dalsi neucast v reakcich s elektrofilnimi ¢inidly. Proto byla v mikroméfitku provedena fada
homogennich reakei s n€kolika typy bazi s odliSnymi hodnotami pK, (pyridin, 2,6-lutidin,
triethylamin).” Prib&h reakci byl sledovan TLC (detekce Cu®’ na pfitomnost cyklamu).
Nejlepsich vysledka bylo dosazeno pii pouziti 2 ekv. triethylaminu. Niz$i bazicita pyridinu
a 2,6-lutidinu nepostacuje k deprotonizaci cyklamu.

V mnoha piipadech ma pouzité rozpoustédlo zasadni vliv na vysledek reakce. Proto
bylo vyzkouseno nékolik rozpoustédel (CH,Cl,, CHCls, toluen, dioxan, THF, MeCN).
Ukazalo se, ze acetonitril a ethery jsou kvuli velice nizké rozpustnosti cyklamu nevhodné.
Nejlepsich vysledkit bylo docileno v chlorovanych rozpoustédlech, ve kterych je cyklam

dobfe rozpustny a mnozstvi zbytkového cyklamu po reakci je nizké.

2) Pribéh reakce do druhého stupné miize byt potlacen:
a) snizenim mnozstvi pouzitého chraniciho ¢inidla — PhP(S)CI,
b) pomalym pfidavanim chraniciho ¢inidla do reakéni smési
c¢) zred’'ovacim efektem

d) teplotou

Omezit pribéh reakce do druhého stupné se podafilo jen Caste¢né, prestoze bylo

" podminky reakce byly zvoleny takto — CHCls, baze (2 ekv.) / (10 ekv.), PhP(S)CL, (1,1 ekv.), RT
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mnozstvi pouzitého chraniciho ¢inidla snizeno na 1 ekv., doba ptidavku vzrostla na n¢kolik
hodin a reakce byla provadéna ve velkém ziedéni (70 ml CHCl; na 1 g cyklamu).

Soucasné byl zkouman vliv teploty na vysledek reakce (reflux v CHCl; / chlazeni
na —50 °C; prubéh sledovan TLC). V obou pfipadech zacal velmi zdhy vznikat kromé
hledané¢ho produktu i dvakrat substituovany derivat cyklamu. Teplota tedy nema vliv
na omezeni prib¢hu reakce do druhého stupné.

Zd4d se, ze navazdni prvni chranici skupiny usnadiluje zavedeni druhé
fenylthiofosfonové skupiny. Jev muze byt popsan stérickymi zménami usnaditujicimi
prabéh reakce do druhého stupné. Zarovenn se muze uplatiiovat efekt naruseni systému

intramolekularnich vodikovych vazeb cyklamu po prvni substituci.

3.1.3 Cesta k cili
Na zékladé vySe uvedenych pokusti byla provedena reakce cyklamu s PhP(S)Cl,
(1 ekv.) za ucasti triethylaminu (2 ekv.) v suchém chloroformu pfi labratorni teploté.
Reakce byla provedena ve velkém ziedéni (70 ml CHCI; na 1 g cyklamu) s pomalym
ptidavkem chraniciho ¢inidla (12 h). Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC. Produkt
byl ziskan sloupcovou chromatografii. Vytézek chranéného cyklamu vzrostl na 50—60 %,
vytézek dvakrat substituovaného derivatu se pohyboval
kolem 12 % (viz podkapitoly 3.1.5 a 4.3.3). S
Produkt 2a[14] (Obrazek 20) byl ziskéan v po- \|P©
dobé viskdzniho oleje, ktery stanim pies noc pii labora-
torni teploté z velké casti vykrystaloval. Latka byla

2a[14]
charakterizovana 'H, °C a *'P NMR. Soucasti NMR

charakterizace je 1 2D spektroskopické méfeni HSQC. Obrazek 20

Pomoci hmotnostni spektroskopie byla stanovena relativni molekulovd hmotnost. Byla
stanovena teplota tani. Na zaklad¢ elementarni analyzy latka odpovidd sumarnimu vzorci
Ci16H27N4PS. Jednou z klicovych metod charakterizace celé této prace byla rentgenova
difrakéni analyza. Pouze s jeji pomoci se podafilo odpovédét na fadu otdzek. Stanovenim
krystalové struktury bylo zjidténo, 7e produkt 2a[14] byl ziskan v podob& volné baze'
neobsahujici zadné solvaty (Obrazek 21). Elementdrni analyza odpovid4d stanovené

v

krystalové struktuie. Podrobnéjsi udaje rentgenové difrakéni analyzy jsou k dispozici

* 15-fenyl-1,5,8,12-tetraaza-151>-fosfabicyklo[ 10.2.1]pentadekan-15-thion

" pismena a, b znagi orientaci fenylové skupiny vzhledem k makrocyklu (viz podkapitola 3.1.4)

latka 2a[14] byla téz ziskana jako siran — (Ci¢Hp;N4PS),'H,SO,42,75H,0O (sumarni vzorec vychazi
ze stanovené krystalové struktury — viz podkapitola 3.1.4)
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v ptiloze (viz kapitola 6.1 — Tabulka 1). Data ziskana z ostatnich metod charakterizace

jsou uvedeny v podkapitole 4.3.3.

N1l

HE

molekularni struktura 1,4-chranéného cyklamu 2a[14]

krystalova struktura odpovidd suméarnimu vzorci C;6H27N4PS

Obrazek 21

3.1.4 Charakterizace stereoizomeri 1,4-chranéného cyklamu

Bylo pozorovano, Ze v pribéhu sloupcové chromatografie (silikagel, NH; : MeOH
1:6) dochdzi v minoritnim mnozstvi ke vzniku dvou novych latek s napadné ostie
ohranicenou skvrnou na TLC (viz podkapitola 4.3.3) (TLC reakéni smési pied chroma-
tografii tyto skvrny nerozliSuje). Jako jediné logické vysvétleni se nabizi moznost
izomerace nebo ¢astecné vymeény atomu siry fenylthiofosfonové skupiny za kyslik béhem
chromatografie. MoZnost Caste¢né nebo uplné hydrolyzy P-N vazeb chréanici skupiny
bazickou hydrolyzou je vyloucena (viz podkapitola 3.2.2).

Odpovéd’ byla nalezena az ve chvili, kdyz se docistovanim zbytkli z n€kolika

chromatografii podatilo jednu z neznamych latek izolovat ve vétSim mnozstvi (fadove
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stovky mg).” Nezndméa latka 2b[14]" pfes noc vykrystalovala z dichlormethanu.
Rentgenova difrakéni analyza potvrdila, Ze se jedné o druhy stereoizomer produktu lisici se

orientaci fenylové skupiny vzhledem k makrocyklu (Obrazek 22).

74 N_ NH

S///,,P/N] NH] \/I“'P/ ]

\N I\;Hz 7 \N §H2
2a[14] 2b[14]

srovnani molekularnich struktur stereoizomeri 1,4-chranéného cyklamu
siranovy anion a solvaty nejsou zakresleny, pro vétsi nazornost jsou doplnény strukturni

vzorce ziskanych stereoizomert

Obrazek 22

Jedna zahada byla vysvétlena a druha cekala na odpovéd’. V zadném z reakénich
krokt (viz podkapitola 4.3.3) nebyla totiz latka 2a[14] a 2b[14] vystavena sirantim (napf.
v podobé susidel) ¢i kyseliné sirové. Piesto byly ziskdny monokrystaly obou stereoizomert
jako sirany.*

Bylo dokazéano, ze siranové anionty pochdzeji z pouzivaného silikagelu MERCK,

* druhou neznamou latku se izolovat nepodatilo
" pismena a, b zna&i orientaci fenylové skupiny vzhledem k makrocyklu
* latka 2a[14] byla téZ ziskéna jako volna baze — C;¢H,,N4PS (viz podkapitola 3.1.3)
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odkud jsou béhem chromatografie vyplavovany ¢pavkovou soustavou (NH3: MeOH 1 : 6).

Kvalitativni dikaz sirant byl proveden barnatymi kationty (viz podkapitola 4.3.4).

Latka 2a[14] vykrystalovala z deuterované¢ho chloroformu v NMR kyveté. Na za-
kladé rentgenostrukturni analyzy byl latce pfidélen sumarni vzorec s nestechiometrickym
poctem krystalové vody (C;6H27N4PS),-H,SO4-2,75H,0. Latka krystalizuje v monoklinické
krystalové soustavé. Bylo nalezeno nékolik intermolekuldrnich vodikovych vazeb mezi
vodiky na atomech N8, N11 a siranovym aniontem (resp. molekulami krystalové vody).
Podrobnéjsi udaje ziskané z rentgenové difrakéni analyzy jsou uvedeny v piiloze (viz
kapitola 6.1 — Tabulka 2) (Obrazek 22).

Krystalim druhého stereoizomeru 2b[14] na zdklad€ rentgenostrukturni analyzy
nalezi sumarni vzorec (C;¢H27N4PS),-H,S04-6H,0. Narozdil od piedeslého izomeru latka
krystalizuje v rombické krystalové soustavé. Z intermolekularnich vodikovych vazeb jsou
nejzajimavejsi vazby mezi vodikovym atomem protonizovaného dusiku N8 a siranovym
aniontem. Podrobn¢jsi idaje ziskané z rentgenové difrakcni analyzy jsou uvedeny v piiloze
(viz kapitola 6.1 — Tabulka 2) (Obrazek 22). Z dalSich metod charakterizace bylo
provedeno 'H, "C a *'P NMR méfeni. Soudasti NMR charakterizace je i 2D
spektroskopické méteni HSQC. Pomoci hmotnostni spektroskopie byla stanovena relativni
molekulova hmotnost. Byla stanovena teplota tani. Podrobné&j$i udaje jsou k dispozici
v podkapitole 4.3.3. Elementarni analyza nebyla provedena vzhledem k nedostatecnému

mnozstvi latky. VSechny charakterizace jsou v souladu se strukturnim vzorcem ziskanym

z rentgenové difrakéni analyzy.

Bylo fe€eno, ze reakci cyklamu s PhP(S)Cl, pfednostné vznika latka 2a[14]. Latka
2b[14] vznik4a v minoritnim mnozstvi az v priibéhu chromatografie (NH;: MeOH 1 : 6).
Pfi pokusu o bazickou hydrolyzu latky 2a[14] doSlo za danych podminek témer
kvantitativné k velmi rychlé izomeraci (viz podkapitola 3.2.2). Dale bylo pozorovano, ze
Cisty vzorek latky 2b[14] rozpustény v roztoku ethanolu pfi teploté kolem 25 °C castecné
prechdzi na stereoizomer 2a[l4] za dobu fadové tydnl (sledovano pomoci TLC).
Analogické chovani latky 2a[14] nebylo pozorovano. Z téchto pozorovani vyplyva, ze oba
stereoizomery jsou ve vzajemné rovnovaze, kterd vykazuje vyraznou pH zévislost (v silné
bazickém prostiedi je preferovan stereoizomer 2b[14]). Vliv teploty na izomeraci nebyl

studovan.
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3.1.5 Charakterizace vedlejSiho produktu

Produktem nezadouciho pribshu vychozi reakce je latka 3[14] substituovana
do druhého stupné (Obrazek 23).

Veskera charakterizace latky se v podstaté omezuje na rentgenovou difrakéni
analyzu. NMR charakterizaci se podafilo naméfit pouze pro 'H, kde pomér integralnich
intenzit aromatickych a alifatickych vodikil 1:2 odpovida latce 3[14]. Vysledkem *'P
NMR je vSak zmét pikit v rozsahu 78—-84 ppm. Necitelnost NMR spekter by mohla byt
dana mnoZstvim stereoizomerd, kterych teoreticky miize byt az Sest.” Neusp&iné provedena
elementarni analyza a hmotnostni spektroskopie vSak potvrzuje, ze latku se nepodafilo
ziskat v Cistém stavu. Krystalizaci v NMR kyveté¢ z deuterochloroformu byl ziskan
monokrystal nejvice symetrického izomeru #rans-3aa[l4]. Latka odpovidd sumarnimu
vzorci CyH3oN4P2S;. Podrobnéjsi udaje rentgenové difrakéni analyzy jsou uvedeny
v piiloze (viz kapitola 6.1 — Tabulka 1) (Obrazek 24). Udaje NMR spektroskopie jsou
k dispozici v podkapitole 4.3.3.

Qo@i@

3[14]

Obrazek 23

" 15,16-difenyl-1,5,8,12-tetraaza-151°,16 A’-difosfatricyklo[10.2.1.1°*]hexadekan-15,16-dithion

T cis-3aa[14] cis-3ab[14] cis-3bb[14]
trans-3aa[14] trans-3ab[14] trans-3bb[14]

cis- a trans- oznacuje vzajemnou polohu fosforti (na stejnou / riznou stranu) vzhledem k roviné makrocyklu
pismena a, b znaci orientaci fenylové skupiny vzhledem k makrocyklu
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molekularni struktura vedlejSiho produktu frans-3aa[14]

krystalova struktura odpovida sumarnimu vzorci CoH3oN4P»S,

Obrazek 24

3.2 Moznosti odstranéni chranici skupiny

vvvvv

skupindm obsahujicim fosfor (thiofosforyl, fosforyl)* vyuzivanym k tri-N-chranéni
tetraazamakrocykll. Skupiny se odbouravaji kyselou hydrolyzou (10% HCI, reflux, 12 h)
(viz podkapitola 2.2.1). Jiné zptisoby odchranéni nebyly v literatuie nalezeny.

Cilem n¢kolika nasledujicich experimentli bylo nalézt co moznd nejjemngjsi

podminky odbouréani fenylthiofosfonové skupiny z 1,4-chranéného cyklamu.

3.2.1 Kysela hydrolyza
Podminky kyselé¢ hydrolyzy byly studovany jednoduchym *'P NMR kinetickym
experimentem. Latka 2a[14] byla rozpuSténa v 18% roztoku kyseliny chlorovodikové

(rozpustnost pii RT neni pfili§ vysokd). Za konstantni teploty 70 °C bylo v urcitych
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asovych intervalech méfeno *'P NMR. Ve spektru byly pozorovany pouze dva signaly.
Signal vychozi latky 2a[14] s chemickym posunem 76 ppm a signal produktu hydrolyzy —
PhP(O)(OH), s chemickym posunem 21 ppm (signal PhP(S)(OH), v oblasti kolem 72 ppm
nebyl nalezen). Na zdkladé experimentalnich dat byla sestavena kinetickd rovnice
hydrolyzy
A=Ay x exp (-t /1)
a byl stanoven jeji polocas
T=46,7 + 3,3 min,
kde A4, je okamzita relativni koncentrace vychozi latky, A4y je pfedexponencialni faktor, ¢ je
doba reakce [s], T je poloc¢as hydrolyzy [s].
Polocas reakce 1 je pomérné dlouhy. Celkova doba nutna k hydrolyze za danych
podminek se pohybuje kolem osmi hodin (10 t). Podminky S$tépeni fenylthiofosfonové
skupiny jsou srovnatelné se skupinami obsahujicimi fosfor uvadénymi v literatute.!*”!

Analogicky pokus provedeny za laboratorni teploty nepfinesl pozitivni vysledek —

hydrolyza za danych podminek neprobiha.

3.2.2 Bazicka hydrolyza

Moznost bazického §tépeni fenylthiofosfonové chranici skupiny byla studovéana *'P
NMR kinetickym experimentem analogickym studiu kyselé hydrolyzy (viz podkapitola
3.2.1). Byla volena konstantni teplota 70 °C a casové intervaly méfeni byly shodné
s predesSlym experimentem. Jelikoz je produktem hydrolyzy kyselina, byla latka 2a[14]
rozpusténa v boratovém pufru podle Sorensena-Walbuma s piidavkem nékolika kapek
ethanolu z divodu rozpustnosti vychozi latky (pfiprava pufru je uvedena v kapitole 4.1).
Hodnota pH pufru pii 20 °C byla 11,1.

V *'P NMR spektru byly tentokrate pozorovany tii signaly. Dva patii stereoizo-
merum vychozi latky 2[14]. Vyznamn¢ zastoupen byl vSak jen izomer 2b[14] s chemickym
posunem 81 ppm a to jiz od pocatku meétfeni. Vychozi izomer 2a[14] s chemickym
posunem 77 ppm byl zastoupen jen minoritné (=1 %). Béhem pfipravy a temperovani
vzorku muselo za danych podminek dojit k rychlé, takika kvantitativni izomeraci. Tteti
signal odpovidal produktu hydrolyzy — tentokrat jim vSak byla PhP(S)(OH); s chemickym
posunem 71 ppm (signal PhP(O)(OH); s chemickym posunem 21 ppm nebyl nalezen).

Oproti kyselému provedeni byla rychlost hydrolyzy za téchto podminek vyrazné
nizsi (stupen konverze po 12 h méteni dosahl ptiblizné 10 %). Bazicka hydrolyza proto

neni pouzitelnou metodou k odstranéni chranici skupiny.
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3.2.3 Vliv silného kationtového iontoménice na odchranéni

Novou cestou k odchranéni za velmi mirnych podminek je zajimavy alternativni
zpusob Stépeni fenylthiofosfonovych skupin na silném kationtovém iontoménic¢i Dowex 50.
K vlastni hydrolyze dochdzi po promyti vodou ¢i vodnym ethanolem.

Vliv kationtového iontoménice na odchranéni byl prokdzan nasledujicim pokusem.
Latka 2a[14] byla rozpuSténa v minimalnim mnozstvi ethanolu a vzorek byl nanesen
na sloupec silného kationtového iontoméni¢e (Dowex 50, 100 /50 mesh). Sloupec byl
promyt nadbytkem vody. Bylo zmé&feno 'H a 3P NMR  eluatu. Signaly odpovidaly
fenylfosfonovym kyselinam. '"H NMR spektrum poskytovalo signaly pouze v aromatické
oblasti 7,6-8,1 ppm. >'P NMR spektrum obsahovalo majoritni signal PhP(S)(OH), 63 ppm*
a minoritni signal PhP(O)(OH), 14 ppm (signél vychozi latky 2a[14] kolem 76 ppm nebyl
nalezen). V dal§Sim kroku byl sloupec promyt nadbytkem 5% amoniaku ve smési
voda : ethanol 1 : 1. Opét bylo zmé&feno 'H a *'P NMR. Zadny signal viak nebyl nalezen.
V poslednim kroku byl iontoméni¢ promyt roztokem 18% kyseliny chlorovodikové. Pomo-
c¢i TLC (detekce Cu®") byl dokazan cyklam jako dalsi produkt hydrolyzy, vychozi latka
nebyla detekovana. Dikazem kompletnd prob&hlé hydrolyzy bylo *'P NMR spektrum,
které v tomto kroku neobsahovalo Zadny signal.

Podobny zptisob odchranéni byl poprvé pozorovan na latce 6[14] (viz podkapitola

3.3.2).

3.3 Syntéza modelovych 1,4-derivati cyklamu

3.3.1 1,4-dibenzylcyklam — syntéza a charakterizace

1,4-dibenzylcyklam 8[14] (Obrazek 25) je diky
@’\ (\| idealnim vlastnostem benzylovych chranicich skupin (viz
[N HN podkapitola 2.2.1) vhodnym prekurzorem k syntéze dalSich

N HN 1,4-disubstituovanych derivatd cyklamu. V soucasné dobé

existuji pouze dv€ pohodlné cesty k latce 8[14]

8[14] (barefieldovska cyklizace dibenzylovaného tetraaminu glyo-

xalem za u&asti nikelnatych ionti'® a benzylace cyklamox-
Obrazek 25

amidu®! — viz podkapitola 2.2.3). Z t&chto divodi byl 1,4-

" rozdily hodnot & oproti predeilym experimentiim jsou dany pH zavislosti chemického posunu
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dibenzylcyklam vybran jako vhodnd modelova latka k aplikaci nového 1,4-chranéni
cyklamu.

1,4-dibenzylcyklam 8[14] byl pfipraven benzylaci chranéného cyklamu 2[14]
nadbytkem benzylbromidu (2,5 ekv.) v suchém acetonitrilu za pfitomnosti vyzihaného
uhli¢itanu draselného. Odbourani fenylthiofosfonové chranici skupiny bylo provedeno
kyselou hydrolyzou (konc. HCI, reflux, 12 h). Vysledny produkt 8[14]-4HCI-2H,O byl
ziskan sloupcovou chromatografii s vytéZkem 80 %. Jako vedlejsi produkt byl ziskan
monobenzylcyklam v mnozstvi 5 % (viz podkapitola 4.3.5).

Celkovy vytézek latky 8[14]-4HCI-2H,0 (vztazeny na vychozi cyklam) je 44 %.

Hledany produkt byl charakterizovan 'H, '*C NMR. Pomoci hmotnostni spektro-
skopie byla stanovena relativni molekulovd hmotnost. Byla stanovena teplota rozkladu.
VSechny charakterizace jsou v souladu se stanovenou elementdrni analyzou.Vedlejsi
produkt byl identifikovan na zékladé TLC (porovndni se standardem) a poméru
integralnich intenzit '"H NMR aromatickych a alifatickych vodiké. Udaje hmotnostni a
NMR spektroskopie jsou k dispozici v podkapitole 4.3.5. Elementarni analyza nebyla

provedena.

3.3.2 Uskali syntézy 1,4-H,;TE2P

Druhym modelovym derivatem je dosud nezndmy
. . . , (\| PO;H,
ligand 1,4-H4TE2P  10[14] potencialné vhodny ke NH N/—
komplexaci iont pfechodnych kovi, zvlaste Cu® [ j
(Obrazek 26). NH N\_

K piipravé latky 10[14] byla navrzena piima synte- I\) POsH,
tickd cesta vychazejici z chranéného cyklamu 2[14], ktery 10[14]
byl ~ Mannichovou reakci v  modifikaci  podle Obrazek 26

Sherryho et al'™  pieveden na difosfonatovy derivat chranéného cyklamu 6[14]
(Obrazek 27) (meziprodukt nebyl izolovan). Kyselou hydrolyzou (konc. HCI, reflux, ¢tyii
dny) byla odstranéna fenylthiofosfonova chranici skupina a esterové funkce. Pfi¢inou
vyrazné tvrdsich podminek hydrolyzy oproti uvedenym v podkapitole 3.2.1 jsou neochotné
se hydrolyzujici esterové funkce. Priibéh hydrolyzy byl sledovan '"H NMR na vymizeni
esterovych funkci. Reakci byla ziskana smés produkta 1,4-H4TE2P, 1,4,8-H6TE3PT a

" 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4-bis(methylfosfonova kyselina)
1,481 1-tetraazacyklotetradekan-1,4,8-tris(methylfosfonova kyselina)
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H,TEP." Izolace a do&isténi latek bylo provedeno na silném kationtovém iontomé&nici
Dowex 50 a na slabém kationtovém iontoméni¢i Amberlite CG 50. Vysledny produkt
10[14] byl vysrdZen z vodného roztoku acetonem. Latka 10[14]-4H,O byla ziskéna
s vytézkem 25 % (vztazeno na chranény cyklam). Vytézky vedlejSich produktt byly 14 %
(1,4,8-H¢TE3P-3HCI-2H,0) a 10% (H,TEP) (viz podkapitola 4.3.6).

Celkovy vytézek latky 10[14]-4H,O (vztaZeny na vychozi cyklam) je 14 %.

Et203 S Po tomto neuspéchu byla vyzkouSena
| alternativni cesta s cilem nahradit tvrdé podminky

P
hydrolyzy ethylesterovych funkci jemnou hydroly-
ELOs / |\) zou trimethylsilylesterovych skupin (které se ve sty-
6[14] ku s vodou okamzit¢ hydrolyzuji). Diivodem byla
domnénka, ze tvrdé podminky hydrolyzy umoziuji

Obrazek 27

prabéh retro-Mannichovy reakce, ktera dava vznik
nechténym vedlejSim produktim.

Vlastni reakce vychdzela z latky 6[14] pfipravené analogicky ptedchozimu
experimentu (viz podkapitola 4.3.6). Po odstranéni triethylfosfitu (provedeno na silném
kationtovém iontoméni¢i prevedenim na diethylfosfit) a odbourdni fenylthiofosfonové
chranici skupiny byla latka ptfevedena na trimethylsilylester nadbytkem trimethylsilyl-
bromidu — MesSiBr. Vysledek hydrolyzy byl vSak vice neZ tristni. Byla ziskdna smés
hledan¢ho produktu 10[14] spolu s dal§imi dvéma izomery 1,8- a 1,11-H4TE2P a latkou
1,4,8-H¢TE3P (zjisténo pomoci TLC porovnanim se standardy).

Pres veskera negativa pfinesla reakce jedno piekvapeni. Poprvé zde bylo
pozorovano S$tépeni fenylthiofosfonové chranici skupiny na silném kationtovém

iontomeénici. Oteviela se tak novd moznost odchranéni za velmi mirnych podminek.

Jedinym vysvétlenim vzniku nezadoucich vedlejSich produktii mize byt retro-
Mannichova reakce. Jeji podstata tkvi v rovnovdzném prubéhu Mannichovy syntézy.
Zpétnou reakci dochazi za vhodnych podminek k hydrolyze cilového produktu na vychozi
latky. Pokud je jiz v tomto kroku odstranéna chranici skupina, mize nasledné
Mannichovou syntézou vznikat smés produkt s redistribuovanymi esterovymi pendanty

do vSech ostatnich poloh. Skute¢ny pribéh reakce je vSak sloZity a dosud nebyl probadan.

" 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan- 1-methylfosfonova kyselina
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Velmi zjednodusené¢ schéma piedklada Obrazek 28. Tato reakce byla jiz nékolikrat
pozorovana, vyhradné vSak na esterech methylfosfonatovych kyselin. Podobné chovani
bylo pozorovano béhem syntézy regioizomeru 1,11-H4TE2P. Reakce zde koncila také

na smési viech regioizomert HyTE2P.¢!

retro-Mannichova reakce

0 0 H
I H,0 I \,
Rzo/ll’\cH2 /_\ R,0™ | TH / TR,
/R ~_ 2N
R -H,0 \/C—H

Mannichova syntéza

R, R, = libovolnysubstituent
Rz, R3 = alkyl

Obrazek 28

V prvni neuspésné syntéze latky 10[14] mohlo dochdzet k retro-Mannichové reakci
béhem tvrdych podminek kyselé¢ hydrolyzy. V dobé, kdy fenylthiofosfonova chranici
skupina byla jiz odstranéna, zastavala jeSté Cast nehydrolyzovanych fosfonatovych
esterovych funkci. Ve druhém ptipadé také doSlo k odchranéni ptfed vlastni hydrolyzou
esterll. Retro-Mannichova reakce zde probéhla na silném kationtovém iontoménic¢i. Pokud
vezmeme v Uvahu moznost intermolekularniho pribeéhu retro-Mannichovy reakce, snadno

vysvétlime vznik vSech produktl redistribuci esterovych pendanta.

3.3.3 Charakterizace 1,4-H,TE2P

Latka 10[14] velmi ochotné krystalizuje. Volnou krystalizaci z vody byly ziskany
srazenim vodného roztoku acetonem. Stanovenim rentgenové difrakéni analyzy latka
odpovida sumarnimu vzorci Ci,H3oN4O¢P2-4H,0O. Krystalizuje v triklinické soustave.
Konformace makrocyklu je stabilizovéna ¢tyimi intramolekularnimi vodikovymi vazbami.
Dvé z nich se nachazeji mezi vodikovymi atomy protonizovanych atomii dusiku
sekundarnich aminoskupin N8 (resp. N11) a dusiky nesoucimi methylfosfonové pendantni
skupiny N4 (resp. N1). Dalsi dvé¢ vedou z vodikovych atomili protonizovanych atomu

dusiku sekundéarnich aminoskupin N8 (resp. N11) ke kyslikovym atomiim O12 (resp. 022)
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methylfosfonové skupiny (Obrazek 29). Intermolekularnimi vodikovymi vazbami jsou
rentgenové difrakcéni analyzy jsou uvedeny v piiloze (viz kapitola 6.1 — Tabulka 3).

Z dalsich metod charakterizace bylo provedeno 'H, °C a *'P NMR méfeni. Pomoci
hmotnostni spektroskopie byla stanovena relativni molekulovd hmotnost. Latka byla
podrobena elementarni analyze. Dale bylo zjisténo, ze zahfivanim na teplotu 100 °C ztrati
latka béhem 2 h ¢tyii molekuly krystalové vody, dlouhodobym stanim na vzduchu (tyden)
jsou vSechny ¢tyfi molekuly vody zpétné navazany. Byla stanovena teplota rozkladu.

Vsechny ziskané udaje se shoduji s prezentovanou strukturou. Podrobnéjsi informace jsou

uvedeny v podkapitole 4.3.6.

o

molekulova struktura ligandu 10[14]

krystalova struktura odpovidd suméarnimu vzorci C;,H30N4O¢P2-4H,0, intramolekularni

vodikové vazby jsou naznaceny teckované

Obrazek 29
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3.3.4 Charakterizace vedlejSich produktii

VedlejSimi produkty syntézy ligandu 10[14] byly latky 1,4,8-H¢TE3P 11[14] a
H,TEP 9[14].

Vedlejsi produkt 11[14] vykrystaloval z roztoku kyseliny chlorovodikové
po iniciaci ultrazvukem jako hydrochlorid. Na zakladé elementarni analyzy latce ptislusi
priblizny sumarni vzorec C,3H33N400P3-3HCI-2H,0. Bylo provedeno 'H, °C a *'P NMR
méteni. Pomoci hmotnostni spektroskopie byla stanovena relativni molekulovd hmotnost.
Byla stanovena teplota rozkladu.

Latka 9[14] byla detekovana pomoci TLC po srovnani se standardem.*®! Produktu
odpovida téz relativni molekulova hmotnost stanovena pomoci hmotnostni spektroskopie.

Podrobné¢jsi udaje predklada podkapitola 4.3.6.

3.3.5 Rentgenova struktura 1,4,8,11-HsTE4P

Latka 1,4,8,11-HsTE4P 12[14] je znamym ligandem.[*) Krystalovou strukturu se
vSak dosud nepodafilo stanovit. Paradoxné byly monokrystaly této latky nalezeny v NMR
kyveté jednoho z netispéSnych pokust ptipravy ligandu 10[14]. Monokrystaly byly ziskany
volnou krystalizaci z té€zké vody. Stanovenim rentgenové difrakéni analyzy latka odpovida
sumarnimu vzorci Ci4H36N4P4O1'10H,O (Obrazek 30). Latka krystalizuje v triklinické
krystalové soustaveé. Struktura je stabilizovana intermolekuldrnimi vodikovymi vazbami.
Stanoveni krystalové struktury je zatiZeno relativné vysokou hodnotu R-faktoru (0,0624).

Vsechny atomy vodiku proto nebyly nalezeny. Podrobnéjsi udaje rentgenové difrakcni

analyzy jsou uvedeny v ptiloze (viz kapitola 6.1 — Tabulka 3).
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023

molekularni struktura ligandu 12[14]

krystalova struktura odpovida sumarnimu vzorci C14H36N4P4O1,-10H,O

Obrazek 30

3.4 Pokusy o analogické 1,4-chranéni cyklenu

Po ptedchozich caste¢né uspésnych pokusech na cyklamu byla fenylthiofosfonova

skupina vyzkouSena jako potencialné¢ vhodné 1,4-chranéni cyklenu.

3.4.1 Pokusy o syntézu

Podrobny postup syntézy je uveden v podkapitole 4.3.7. Vysledek nebyl tsp&sny.
Bylo potvrzeno, Ze 1,4-chranény cyklen 2[12] vznikd (viz podkapitola 3.4.2), avSak
nepodafilo se najit vhodny zpisob Cisténi. Reakci se nepodarilo optimalizovat. Stejné jako
u cyklamu reakce probihala zaroven do druhého stupné. DalsSim nezadoucim produktem

byla latka 4[12]" (Obrazek 31).

* 11,13, 16-trifenyl-12-oxa-1,4,7,10-tetraaza-111>,13 A°,16 A>-trifosfatricyklo[8.3.2.1*"Jhexadekan-11,13,16-
trithion
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Obrazek 31

3.4.2 Charakterizace 1,4-chranéného cyklenu a vedlejSich produktia

Latka 2a[12]>" vykrystalovala v NMR kyvetd z deuterovaného chloroformu.
Stanovenim rentgenové difrakéni analyzy latka odpovidd zajimavému sumarnimu vzorci
(C14H23N4PS),-H,SO4-CHCl; (vykrystalovala jako siran* s molekulou chloroformu). Latka
krystalizuje v triklinické krystalové soustave. Intermolekularni vodikové vazby byly
nalezeny mezi atomem vodiku protonizované¢ho dusiku N7 a atomy siranového aniontu.
Podrobné;jsi udaje rentgenové difrakéni analyzy jsou uvedeny v ptiloze (viz kapitola 6.1 —
Tabulka 3) (Obrazek 32). Latka byla déle charakterizovana 'H, °C a *'P NMR. Sou&asti
NMR charakterizace je 1 2D spektroskopické méfeni HSQC. Pomoci hmotnostni
spektroskopie byla stanovena relativni molekulovd hmotnost. Podrobnéjsi informace jsou
k dispozici v podkapitole 4.3.7.

Disubstituovany cyklen 3[12]® se nepodaiilo izolovat. Identifikovan byl pouze
z poméru integralnich intenzit 'H NMR aromatickych a alifatickych vodikd 5:8.

Necitelnost NMR spekter miize byt dana mnozstvim stereoizomerti podobné jako

u cyklamu (viz podkapitola 3.1.5).

* 13-fenyl-1,4,7,10-tetraaza-13A>-fosfabicyklo[8.2.1]tridekan-13-thion

" pismena a, b znagi orientaci fenylové skupiny vzhledem k makrocyklu (viz podkapitola 3.1.4)
* sfranové anionty pochézeji z pouzivaného silikagelu MERCK (viz podkapitola 3.1.4)

Y13,1 4-difenyl-1,4,7,11-tetraaza-1 3001 4%5-dif0sfatricyklo[8.2. 1.1*"]tetradekan-13,14-dithion
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molekulova struktura 1,4-chranéného cyklenu 2a[12]

krystalova struktura odpovida suméarnimu vzorci (C14H23N4PS),-H,SO4-CHCl;
Obrazek 32

Kuridzni latku 4[12], ktera je spiSe omylem ptirody nez vedlejSim produktem, se
podafilo charakterizovat jen diky rentgenové difrakéni analyze. Divodem byla naprosta
nerozpustnost latky v béznych rozpoustédlech (EtOH, aceton, MeCN, toluen, CHClI;,
DMSO, DMF). Z dalSich metod charakterizace byla provedena elementarni analyza,
hmotnostni spekroskopie a byla stanovena teplota tani (viz podkapitola 4.3.7). Stanovenim
rentgenové difrakéni analyzy latce nalezi sumdarni vzorec CsH3 N4OP3S;. Krystalizuje
v monoklinické krystalové soustavé. Kuridzni je zvlasteé spojeni sousednich
fenylthiofosfonovych skupin na atomech dusiku N4 a N7 kyslikovym mustkem. Vznika tak
ziidka se vyskytujici sedmiclenny kruh se ¢tyfmi typy atomil (bézné jsou kruhy péti- a
Sesti¢lenné) (Obrazek 33).

Vznik latky 4[12] lze snadno vysvétlit. Substituéni reakce cyklenu s PhP(S)CI; je
diky znacné reaktivité elektrofilniho c¢inidla velmi rychld. Dochézi k navéazani tii

fenylthiofosfonovych skupin. Pouze jedna z nich vSak muze byt stabilizovana vznikem
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péeti¢lenného kruhu. Dalsi dvé jsou vazany jen Castecné a vzhledem k pouziti bezvodych
rozpoustédel zlstavaji v prubéhu substitucni reakce ve formé chloridd. Béhem extrakce
koncentrovanym vodnym roztokem K,COs ¢i stdni v ethanolu dochazi k hydrolyze.
Nasledn¢ jsou fenylthiofosfonové skupiny spojeny tvorbou ziidka se vyskytujiciho

sedmiclenného kruhu pfes kyslikovy mustek za vzniku neobvyklé¢ tricyklické slouceniny.

omyl prirody 4[12]

krystalova struktura odpovidd sumarnimu vzorci CysH3N4OP3S;

Obrazek 33
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4. Experimentdalni Cast

4.1 Seznam pouzitych chemikalii

Neni-li uvedeno jinak, chemikalie jsou produktem firmy LACHEMA v (istot¢ p.a.

aceton

acetonitril (suseny destilaci z P,Os)

amoniak, 26% vodny roztok

aktivni uhli, FLUKA

argon 5.6, LINDE, > 99,9996 %

benzylbromid, FLUKA

dichlormethan

dichlorofenylfosfin, FLUKA

Dragendorffovo Cinidlo (smés Bi(NOs); a KI ve zfedéné AcOH)
dusi¢nan barnaty

ethanol

glyoxal, 40% vodny roztok, FLUKA

hexan

hydroxid sodny

chlorid nikelnaty hexahydrat

chlorid sodny

chloroform (suSeny nad P,Os, destilovany z bezvodého K,COs3)
iontoméni¢ kationtovy silny (Dowex 50, 100 / 50 mesh), FLUKA
iontoméni¢ kationtovy slaby (Amberlite CG 50), FLUKA
kyanid sodny

kyselina chlorovodikova, 36% vodny roztok

methanol

oxid fosforecny

paraformaldehyd (ziskan filtraci starych roztokt formaldehydu)
2-propanol

Raneyova slitina, FLUKA
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silikagel chromatograficky (60—230 mesh), MERCK
siran hotfe¢naty bezvody, ACROS

siran méd’naty pentahydrat

sulfid-trichlorid fosfore¢ny, ALDRICH
1,4,7,10-tetraazacyklododekan (cyklen), BRACCO s.r.0.
1,5,8,12-tetraazadodekan, FLUKA

tetraboritan disodny dekahydrat

toluen

triethylfosfit, FLUKA

triethylamin (suseny destilaci z Na)
trimethylsilylbromid, ACROS

uhli¢itan draselny bezvody

voda destilovana

Deuterovand rozpoustédla:

CDCl; (99,8%), ALDRICH

CDs0D (99,5%), CHEMOTRADE

D,0 (= 99,5%), SSSR

D,0 (99,95%), CHEMOTRADE

Ptiprava boratového pufru podle Sorensena-Walbuma:

Smichdnim 0,1 M roztoku hydroxidu sodného s roztokem dekahydratu tetraboritanu

disodného (1,911 g Na,B4sO7-10H,O na 100 ml roztoku) v poméru 1:1 byl ziskan
boratovy pufr s hodnotou pH 11,1 pti 20 °C (méfeno pH metrem).

4.2 Metody charakterizace

NMR spektroskopie
Méfteni spekter 'H, °C a *'P bylo provedeno na spektrometru Varian "' INOVA
400. Rezonanéni frekvence byly 399,95 MHz pro 'H, 100,58 MHz pro °C a 161,9 pro *'P.
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Neni-li uvedeno jinak, probihalo méteni pii 25 °C. VSechny uvadéné hodnoty chemickych
posunii jsou v jednotkach ppm, interakéni konstanty v Hz. Chemické posuny signalt 'H
jsou uvadény s presnosti na dvé desetinna mista, signaly "*C, *'P s piesnosti na jedno
desetinné misto. 'H spektra byla referencovana internd TMS (J = 0,00 ppm) — pii méfeni
v CDCls; tBuOH (0 = 1,25 ppm) — pii méteni v D,O; CHD,OD (6 = 3,31 ppm) — pii mé-
feni v CD;0D. "°C spektra byla referencovana interné CDCl; (6 = 77,0 ppm) — pii méfeni
v CDCl3; fBuOH (6 = 32,8 ppm) — pii méfeni v D,O; CHD,OD (6 = 39,3 ppm) — pii méte-
ni v CD;0D. *'P spektra byla referencovana externd HsPO4 (6 = 0,0 ppm).

Hmotnostni spektroskopie

Pro méfeni hmotnostnich spekter byl pouzit spektrometr Bruker ESQUIRE 3000
ES-iontrap. VSechna spektra byla métfena v pozitivnim modu. Uvedeny jsou pouze signaly,
jez se podatilo interpretovat. Pii popisu je zachovano toto usporadani:

hodnota m / z (intenzita v % nejintenzivnéjSiho signalu, typ iontu).

Tenkovrstva chromatografie
Byla provedena na desti¢kach typu: Merck TLC aluminium sheets silica gel 60 Fs,.
Ptislusné mobilni faze a zptusoby detekce jsou uvedeny u jednotlivych latek. Hodnoty Ry

jsou uvadény s presnosti na jedno desetinné misto.

Rentgenostrukturni analyza

Struktury monokrystali byly zméfeny na pristroji NONIUS KAPPA CCD
se zafenim Mo-Ka (A =0,71073 A). Zpracovani naméfenych dat bylo provedeno v progra-
mu SIR92,°% vypiesnéni parametrii bylo provedeno v programu SHELXL97.P°Y Obrazky
struktur byly vytvofeny v programu PLATON98*'a POVRAY .

Elementarni analyza

Byla provedena na Ustavu makromolekularni chemie AV CR v Praze. Stanoveny
byly hmotnostni obsahy prvkt C, H, N, S a CI. Vysledky jsou uvadény na dvé desetinna
mista. Hodnoty jsou v hmotnostnich procentech. Data jsou uvadéna v tomto potadi:

prvek: zjiStény obsah v % (vypocteny teoreticky obsah v %).
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Teploty tani a rozkladu
Byly stanoveny na mikrovyhievném stolku (bodotdvku) Botius firmy VEB

Kombinat Nagema, DDR. Uvadéné hodnoty teplot tani a rozkladu nejsou korigované.

4.3 Synteticka cast

4.3.1 Dichlorid kyseliny fenylthiofosfonové — PhP(S)Cl,
Reak¢ni schéma:

PhPCl, + P(S)Cl; === PCl; + PhP(S)Cl,

Dichlorid kyseliny fenylthiofosfonové byl pfipraven podle literatury.[*”

V batice bylo michano 89,5 g (0,5 mol) dichlorfenylfosfinu s piebytkem sulfid-
trichloridu fosfore¢ného 169,6 g (1 mol, 2,0 ekv.). Reakéni smés byla 2 h zahiivana
na olejové lazni pod zpétnym chladi¢em (teplota lazn¢ 120 °C).

Poté byl destilaci béhem 3 h odstranovan vznikajici chlorid fosfority a nadbytek
sulfid-trichloridu fosfore¢ného (teplota varu 80-100 °C). Rovnovaha uvedené reakce tak
byla posunuta ve prospech cilové latky.

Produkt byl nasledné ziskan vakuovou destilaci (tlak 100 Pa (0,75 Torr), teplota
varu 83-86 °C). Cistota frakci byla kontrolovana *'P NMR. Produkt byl ziskan jako

bezbarva kapalina s intenzivni t€Zkou vini.

Vytézek: 100,8 g (95 %)

NMR: 'H (CDCls): 7,54-7,70 (m, 3 H); 8,10-8,18 (m, 2 H)
BC (CDCL): 128,8 (d, 2 C, arom. -PCCHCH-, *Jpc = 18 Hz); 130,2 (d, 2 C, arom.
-PCHCH-, *Jpc = 14,5 Hz); 133,8 (d, 1 C, arom. -PC(CH),CH-, *Jpc = 3,8 Hz); 138,4 (d,
1 C, arom. kvartérni, 'Jpc = 117,9 Hz)
3P (CDCLs): 76,3 (t, 1 P, *Jpy = 19,1 Hz)
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4.3.2 14,8,11-tetraazacyklotetradekan (cyklam) 1[14]

Reakéni schéma:

B (\l 12+ B (\l 2+
NH NH, NH NH, NH N
Ni2* P (CHO), NS
— Ni R—d Ni
// \ // /
NH NH, NH NH, NO N
/ H,
Raneyiv nikl
B 2+
NH HN NH HN
CN- NS
- N
NH HN NH HN
I\) 1[14] u I\/I _

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan (cyklam) 1[14] byl ptipraven podle literatury.!'!

V 700 ml vody bylo rozpusténo 30 g (172 mmol) 1,5,8,12-tetraazadodekanu a
40,8 g (172 mmol, 1,0 ekv.) NiCl,-6H,0. Vznikl hnédocerveny roztok. Roztok byl ochla-
zen na cca 5 °C (lazent NaCl / led). Za stalého michani bylo béhem 1,5 h ptikapano 29 ml
40% vodného roztoku glyoxalu (253 mmol, 1,5 ekv.). Smés byla michéna pti RT 12 h.

Poté byl ptidan roztok NaOH (62 g NaOH v 750 ml vody). Za stdlého michéani bylo
béhem 1h po malych davkach ptfiddno 38,4 g Raneyovy slitiny (smés pénila a
zahtivala se). Smés byla michana 2,5 h. Raneytv nikl byl odstranén filtraci (frita S3
pokryta natrhanym filtracnim papirem).

Po ptedchozi kontrole pH (= 14) bylo k filtratu ptidano 56,4 g (1,15 mol, 6,7 ekv.)
NaCN. Smés byla 2 h refluxovana. Vznikla svétla sraZenina cyklamu.

Produkt 1[14] byl extrahovan CHCl; (8 x 150 ml). Organické frakce byly spojeny a
vysuseny nad bezvodym MgSO,. Chloroform byl odpaten na RVO. Produkt byl
rekrystalovan z 1,51 vrouciho MeCN. Po ochlazeni byl produkt 1[14] odfiltrovan.
Postupnym zahuStovanim byly z filtratu ziskany dal$i frakce. Cyklam byl suSen

ve vakuovém exsikatoru nad KOH.

Vytézek: 17 g (54 %)
Vysledky provedenych charakterizaci latky 1[14] se shoduji s publikovanymi.'"
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4.3.3 1,4-chranény cyklam pomoci PhP(S)Cl,2[14]"

Reakéni schéma:

) "/
[ j + PhP(S)Clz CHCl [ [ PPh + PhP ] [ /PPh
NH HN

I\) 1[14] I\) 2[14] U 3[14]

Ve 180 ml suchého chloroformu bylo rozpusténo 2,5 g (125 mmol) cyklamu 1[14].
Poté bylo ptidano 2,53 g (250 mmol, 2,0 ekv.) suchého triethylaminu. Roztok byl michan
pti RT.

Béhem dvanacti hodin bylo pfikapano 2,64 g (125 mmol, 1 ekv.) dichloridu
kyseliny fenylthiofosfonové — PhP(S)Cl, — ve 2 ml suchého chloroformu. Reakéni smés
byla michana 3 dny pii RT. Prab¢h reakce byl kontrolovan TLC (silikagel, NH;3 : iPrOH
1: 6, detekce Cu?", cyklam 1[14] — nafialovéla skvrna na startu, Ry2a[14] = 0,2 — tmavé
modré skvrna, 3[14] — velmi slab¢ viditelna skvrna v Cele).

Smés byla extrahovana koncentrovanym vodnym roztokem K,COj; (3 x 100 ml)
(pH 12). Chloroformova faze byla odpafena na RVO do sucha. Odparek byl nékolikrat
rozpustén v toluenu a znovu odpaten do sucha (odstranéni triethylaminu).

Produkt 2[14] byl docistén sloupcovou chromatografii (silikagel, 250 ml,
NH;: MeOH 1:6). Vzhledem k niZs§i rozpustnosti v uvedené smési rozpoustédel byl
vzorek nanesen na kolonu v malém mnozstvi chloroformu (15 ml). Celkem bylo pouzito
ptiblizn€ 1,5 1 mobilni faze. Frakce byly jimany po 100 ml. Pribéh chromatografie byl
kontrolovan TLC (silikagel, NHj3:iPrOH 1:6, detekce Dragendorffovym c¢inidlem,
Rr2a[14] = 0,2, R 2b[14] = 0,4 — dva stereoizomery produktu, 3[14] —slabé viditelna
skvrna v cele; béhem chromatografie byla pozorovana dalsi latka, kterd nebyla
identifikovana Rp<0,1). Frakce obsahujici hledany produkt 2a[14] byly po odpafeni a
rozpusténi v chloroformu spojeny. Produkty byly zbaveny zbytkl silikagelu filtraci
s aktivnim uhlim (frita S4). Cista latka 2a[14] odpafena na RVO byla ziskana v podobé
nazloutlého oleje, ktery do druhého dne z velké ¢asti vykrystaloval.

Docistovanim zbytki z nckolika syntéz byla ve vazitelném mnozstvi izolovana
latka 2b[14], kterd pfes noc vykrystalovala z CH,Cl, v podobé Cirych sloupeckovitych
krystala.

" 15-fenyl-1,5,8,12-tetraaza- 1 51°-fosfabicyklo[ 10.2.1]pentadekan-15-thion
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Produkt 2a[14]:

Vytdzek: 2,54 g (60%)

t,=101-107 °C

Elementarni analyza: CcH27N4PS (Mr = 338,46);

C: 54,55 (56,78); H: 7,69 (8,04); N: 15,53 (16,55); S: 11,09 (9,47)

NMR: 'H (CDClL): 1,60-1,74 (m, 2 H, -CH,CH,CH,-); 1,81-1,95 (m, 2 H,
-CH,CH,CH,-); 2,64-2,70 (m, 2 H, -CH,NH-); 2,74-2,77 (m, 2 H, -CH,NH-); 2,80-2,86
(m, 4H); 3,00-3,05 (m, 4H); 3,51-3,62 (m, 2H, -PNCH,-); 3,77-3,84 (m, 2 H,
-PNCH;-); 7,34-7,44 (m, 4 H, arom.); 7,57-7,63 (m, 1 H, arom. -PCCH-)
BC (CcDCL): 25,8 (d, 2C, -CH,CH,CH,-, *Jpc=3,0 Hz); 42,8 (d, 2C, -PNCH,-
2Joc = 7,6 Hz); 43,3 (d, 2 C, -PNCH,-, “Jpc = 6,4 Hz); 47,6 (s, 2 C, -CH,NH-); 48,4 (s,
2 C, -CH,NH-); 128,1 (d, 2 C, arom. -PCCHCH-, *Jpc = 13,3 Hz); 129,6 (d, 2 C, arom.
-PCCH-, *Jpc = 11,5 Hz); 130,5 (d, 1 C, arom. -PC(CH),CH-, *Jpc = 3,0 Hz); 138,1 (d,
1 C, arom. kvartérni, 'Jpc = 112,5 Hz)
'p {'H} (CDCls): 76,6 (s, 1 P)

ES-MS: 339,3 (100, MH")

Pomoci rentgenové difrakce byla stanovena krystalova struktura (viz podkapitola

3.1.3; kapitola 6.1 — Tabulka 1).*

Produkt 2b[14]:

t,=144-146 °C

(C16H27N4PS),-H,S04-6H,0 (Mr = 883,06)"

NMR: 'H (CD;OD): 1,40-1,52 (m, 2 H, -CH,CH,CH,-); 1,96-2,12 (m, 2 H,
-CH,CH,CH,-); 2,73 (t, 2 H, -CH,NH-, Jyuy = 11,4 Hz); 2,85-3,06 (m, 4 H, -PNCH;-);
2,96-3,00 (m, 2 H, -CH,NH-); 3,06-3,16 (m, 2 H, -CH,NH-); 3,16-3,28 (m, 4 H); 3,73-
3,90 (m, 2 H, -PNCH;-); 7,68-7,76 (m, 2 H, arom. -PCCHCH-); 7,71-7,76 (m, 1 H, arom.
-PC(CH),CH-); 8,06-8,18 (m, 2 H, arom. -PCCH-);

BC (CD;0D): 26,0 (d, 2C, -CH,CH,CH,-, *Jpc = 6,0 Hz); 43,9 (d, 2 C, -PNCH,-
*Joc = 6,5 Hz); 44,8 (s, 2 C, -PNCH,-); 47,4 (s, 2 C, -CH,NH-); 49,4 (s, 2 C, -CH,NH-);
130,0 (d, 2C, arom. -PCCHCH-, b = 13,7 Hz); 130,8 (d, 1C, arom. kvartérni,

* latka 2a[14] byla téz ziskana jako siran — (C;¢H7N4PS),-H,SO4-2,75H,0 (sumarni vzorec vychazi
ze stanovené krystalové struktury — viz podkapitola 3.1.4)
" sumarni vzorec a Mr vychézi ze stanovené rentgenové difrakéni analyzy
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Jpe=117,9 Hz); 134,1 (d, 2 C, arom. -PCHCH-, “Jpc = 11,5 Hz); 134,5 (s, 1 C, arom.
-PC(CH),CH-);
'p {'H} (CD;0D): 81,0 (s, 1 P)

ES-MS: 339,3 (100, MH")

Pomoci rentgenové difrakce byla stanovena krystalova struktura (viz podkapitola

3.1.4; kapitola 6.1 — Tabulka 2).

Vedlejsi produkt 3[14]":

Vytézek: 0,70 g (12 %)

CaoH30N4P,S, (Mr = 476,56)"

NMR: 'H (CDCl): 0,70-1,90 (8 H, cyklus); 2,50-4,40 (12 H, cyklus); 7,10-8,15
(10 H, arom.);
'P {1H} (CDCls): osm signalti v rozmezi 63,0-88,4

Pomoci rentgenové difrakce byla stanovena krystalova struktura izomeru trans-

3aa[14] (viz podkapitola 3.1.5; kapitola 6.1 — Tabulka 1).

4.3.4 Kbvalitativni dukaz sirani v silikagelu MERCK

K silikagelu MERCK byl pfidan roztok NH; : MeOH 1 : 6 (mobilni faze pouzivana
pti sloupcové chromatografii). Smés stala za obcasného zamichéani ptiblizné 2 h. Kapalna
faze byla dekantovana a odpafena na RVO do sucha. Odparek byl extrahovan malym
mnozstvim destilované vody (15 ml). Roztok byl zfiltrovan. Do ¢irého filtratu bylo ptidano
nékolik kapek vodného roztoku Ba(NOs),. Vznik tézké bilé srazeniny BaSO, potvrdil

ptitomnost sirand v silikagelu.

" 15,1 6-difenyl-1,5,8,12-tetraaza- 1 5)°,16 Ks—difosfatricyklo[ 10.2.1.1>*]hexadekan-15,16-dithion
" sumarni vzorec a Mr vychazeji ze stanovené rentgenové difrakéni analyzy
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4.3.5 1,4-dibenzyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan 8[14]

Reakéni schéma:
Ph
N OR
Ph CH,Br \"
PPh R PPh
/ MCCN, K2C03 N N /

K) 2[14] P/ K) 5[14]

lkonc. HCl aq.
ot N
[NH HNj ) [

N HN
k) 7[14] ph— K) 8[14]

K 15 ml suchého MeCN bylo ptidano 0,57 g (1,7 mmol) latky 2[14] a 2,33 g
(16,8 mmol, 10 ekv.) vyzihaného K,CO;. Pii RT bylo ke smési piikapano 0,72 g
(4,3 mmol, 2,5 ekv.) benzylbromidu. Reak¢ni smés byla michéna 3 dny. Pribé¢h reakce byl
kontrolovan TLC (silikagel, NH;:/PrOH 1:6, detekce Dragendorffovym cinidlem
na vymizeni latky 2[14], Rr2[14] = 0,2).

Nasledné byl odfiltrovan K>COs. Z ditvodu snaz§iho Cisténi reakéni smési byl zbyly
benzylbromid pridavkem malého mnozstvi NH; pfeveden na benzylamin. Roztok byl
odpaten na RVO do sucha. Odparek byl néckolikrat extrahovan mezi CHCl; a
koncentrovany roztok K,COs; (pH 12). Chloroformova faze obsahujici produkt byla
odparena na RVO do sucha.

Latka 5[14] nebyla izolovana, odparek byl pfimo pouzit k hydrolyze.

Vysledny produkt 8[14] byl piipraven kyselou hydrolyzou.” K odparku bylo
pridano asi 80 ml konc. HCl. Smés byla refluxovana pies noc. Pribéh hydrolyzy byl
kontrolovan *'P NMR. Smés byla odpafena na RVO do konzistence oleje a nasledn&
odpafena s vodou (odstranéni prebytku HCI). Odparek byl nékolikrat extrahovan mezi
CHCI; a koncentrovany roztok K,CO; (pH 12). Chloroformové faze obsahujici produkt
byla odpafena na RVO do sucha. TLC chloroformové faze (silikagel, NH; : EtOH 1 : 10,

" vzhledem k nerozpustnosti latky 5[14] v protickych rozpoustédlech typu H,O, EtOH neni vhodna hydrolyza
pomoci silného kationtového iontoménice
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detekce Cu®", Ry 7[14] = 0,2 — nafialovéla skvrna, Ry 8[14] = 0,7 — tmavé modra skvrna).

Cilovy produkt 8[14] byl docistén sloupcovou chromatografii (silikagel, 60 ml,
5% NH;3 ve smési H,O : EtOH 1:1). Vzorek byl rozpustén a nanesen na chromato-
grafickou kolonu v malém mnozstvi EtOH. Frakce byly jimany po 25 ml. Celkovy objem
pouzit¢ mobilni faze byl asi 250 ml. Pribéh chromatografie byl kontrolovan TLC
(silikagel, 5% NH3 ve smési H,O : EtOH 1 : 1, detekce Cu2+, Rr7[14] = 0,3 — nafialov¢la
skvrna, Ry 8[14] = 0,9 — tmaveé modra skvrna).

Cisty produkt 8[14] byl ziskin v podobé hustého zlutého oleje. Tento
vykrystaloval ze smési HC1 : H,O 1 : 1 jako hydrochlorid.

Produkt 8[14]-4HCI1-2H,0:

Vytézek: 0,76 g (80 %) (vztazeno na 2[14])

t,= 169 °C (rozkl.)

Elementarni analyza: Cy4H3¢N4-4HCI-2H,0O (Mr = 562,45);

C: 51,63 (51,25); H: 8,01 (7,88); N: 10,38 (9,96); Cl: 24,52 (25,21)

NMR: 'H (D,0): 2,23 (p, 4 H, -CH,CH,CH,-, Juy = 11,6 Hz); 3,44 (p, 8 H,
-CH,CH,CHy-, Jun = 7,9 Hz); 3,54 (s, 4 H, -NCH,CH,N-); 3,65 (s, 4 H, -NCH,CH,N-);
4,37 (s, 4 H, PhCH;-); 7,40-7,59 (m, 10 H, arom.);

BC (D,0): 21,3 (s, 2 C, -CH,CH,CH,-); 40,3 (s, 2 C, -NCH,-); 44,0 (s, 2 C, -NCH,-); 46,0
(s, 2C, -NCHz3-); 51,6 (s, 2 C, -NCHz»-); 62,3 (s, 2 C, PhCH»-); 131,8-133,7 (m, 12 C,

arom.)

ES-MS: 381,4 (100, MH")

Vedlejsi produkt 7[14]:

Vytézek: 0,02 g (5 %) (vztazeno na 2[14])

NMR: 'H (D,0): 1,78 (p, 2 H, -CH,CH,CHa-, Jun=15,3Hz); 1,92 (p, 2 H,
-CH,CH,CH,-, Jun = 5,1 Hz); 2,62 (t, 2 H, -NCH,-, Juy = 5,0 Hz); 2,67 (t, 2 H, -NCH;-,
Jun = 5,6 Hz); 2,83-3,00 (m, 12 H, -NCH>-); 3,67 (s, 2 H, PhCH;-); 7,28-7,43 (m, S H,
arom.)

ES-MS: 291,3 (100, MH"); 329,3 (7, MK")
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4.3.6 1,4-H,TE2P 10[14]

Reakéni schéma:

(\| . Et203P—\ I/\| .
[NH [N\” 0, [N [N\”
PPh — PPh
/ (EtO)3P /
NH N N N
I\) 2[14] Et203P—/ I\/I 6[14]

konc. HCl aq.
(\l /—P03H2 Ha05P—\ (\l Hy03P— (\l /7 POsH
NH N N  HN N N
G R G I G
NH HN N HN N HN
|\) 9[14] H203PJI\)10[14] H203PJ I\)11[14]

Latka 6[14] byla ptipravena Mannichovou reakci v modifikaci podle
Sherryho et al.'**!

Do baiky bylo ptedlozeno 8,75 g (25,9 mmol) vychozi latky 2[14] a 270 ml
(1,57 mol, 30,0 ekv. na jednu aminoskupinu) triethylfosfitu. Po rozpusténi vétSiny latky
bylo piidano 1,551 g (51,7 mmol, 2,0 ekv.) paraformaldehydu (CH,O). Smés byla
michéna ptes noc pii RT. Druhy den bylo opét pfidano 1,551 g (51,7 mmol, 2,0 ekv.)
paraformaldehydu (CH,O)x a smés byla michdna pies noc pii RT. Treti den bylo piidano
1,551 g (51,7 mmol, 2,0 ekv.) paraformaldehydu (CH,0O)s. Smé&s byla zahtata v olejové
lazni na 40 °C (teplota lazn¢€) a michana 5 dni. Pribéh reakce byl kontrolovan TLC
(silikagel, EtOH : NH3; 100 : 1, detekce Dragendorffovym c¢inidlem na vymizeni latky
2[14] — oranzova skvrna na startu, Ry 6[14] = 0,8).

Zbyly paraformaldehyd byl odstranén filtraci (frita S4). Smés byla nékolikrat
odpafena do hustého oleje na RVO s ptidavkem toluenu (odstranéni vétSiny
triethylfosfitu).

Produkt 6[14] nebyl izolovan, odparek byl piimo pouzit k hydrolyze.

Vysledny produkt 10[14] byl pfipraven kyselou hydrolyzou. K odpaiené smési bylo

pridano asi 250 ml konc. HCL. Smés byla refluxovana ptes noc. Nasledné byla odpaiena

" 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4-bis(methylfosfonova kyselina)
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do konzistence oleje na RVO. Tento postup byl proveden celkem ctyfikrat. Pribeh
hydrolyzy byl kontrolovan "H NMR (do vymizeni esterovych funkei).

Smés byla nckolikrat odpafena s vodou (odstranéni prebytku HCI), filtraci byly
odstranény ve vod¢ nerozpustné necistoty vzniklé v prubéhu hydrolyzy.

Hledany produkt 10[14] byl Ccistétn na silném kationtovém iontoménici
(Dowex 50, 100 / 50 mesh, 600 ml). Vzorek byl nanesen na kolonu v 250 ml vodného
roztoku. Necistoty byly eluovany velkym mnozstvim vody (asi 2 1). Produkt byl vymyt 5%
NHj; (asi 2 1). Nebyly jimany frakce. Roztok byl odpafen na RVO do sucha. Byla ziskana
nazloutld pevna latka. Pomoci TLC (silikagel, EtOH :NH; 1:1, detekce Cu*,
Ry 10[14] = 0,5 —tmavé modra skvrna, Rp11[14] =0,2 —svétle modra skvrna) bylo
zjisténo, ze hledany produkt musi byt docistén.

Pfi regeneraci silného kationtového iontoméni¢e pomoci HCl:H,O 1:1 byl
eluovan hydrochlorid vedlejsiho produktu 9[14]. TLC (silikagel, EtOH : NH3 1 : 1, detekce

Cu?’, Ry 9[14] = 0,1 — tmavé modra skvrna).

Dalsi cisténi cilové latky 10[14] bylo provedeno chromatografii na slabém
kationtovém iontoménic¢i (Amberlite CG 50, 600 ml, H,O). Vzorek byl nanesen na kolonu
v 50 ml vodného roztoku. Byly jimany 200-250 ml frakce. Celkové mnozstvi pouzité vody
bylo asi 2,5-3 1. Pribéh chromatografie byl kontrolovan TLC (silikagel, EtOH : NH3 1 : 1,
detekce Cu®’, Rr10[14] =0,5 — tmavé modrd skvrna, Rp11[14]=0,2 —svétle modra
skvrna). Nejprve byl eluovan vedlejsi produkt 11[14]. Frakce obsahujici cilovy produkt
10[14] byly spojeny a odpafeny na RVO do sucha. Cistota latky 10[14] podle *'P NMR
byla cca 95 %.

Produkt 10[14]-4H,0O byl vysraZen acetonem z koncentrované¢ho vodného roztoku
v podobé bilych jehlickovitych krystali.

Vedlejsi produkt 11[14] byl ziskdn v podobé hustého zlutého oleje. Tento
vykrystaloval ze smési HCI : H,O 1 : 1 po iniciaci ultrazvukem jako hydrochlorid.

Produkt 10[14]-4H,0:

Vytézek: 3,00 g (25 %) (vztazeno na 2[14])

t, =262 °C (rozkl.)

Zahtivanim na teplotu 100 °C ztrati latka béhem 2 h ctyfi molekuly krystalové
vody, dlouhodobym stanim na vzduchu (tyden) se zpétn¢ ¢tyii molekuly vody navazi.

Elementarni analyza: Ci,H30N4P,0¢4H,0 (Mr = 460,40);
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C:31,48 (31,31); H: 7,80 (8,32); N: 12,05 (12,17)

NMR: 'H (D,0) pii 90 °C: 1,95 (p, 4 H, -CH,CH,CHa-, Juy = 5,4 Hz,); 2,87 (d,
4 H, -PCH;-, Jun = 12,4 Hz); 2,92 (s, 4 H, -NCH,CH,N-); 3,11 (t, 4 H, -CH,CH,CH,-,
Jun = 5,4 Hz); 3,24 (t, 4 H, -CH,CH,CH,-, Juy = 5,4 Hz); 3,28 (s, 4 H, -NCH,CH,N-);
B¢ (D,0): 25,0 (s, 2 C, -CH,CH,CH,-); 46,8 (s, 2 C, -NCH,-); 51,5 (s, 2 C, -NCH,-); 55,4
(d, 2 C, -PCH,-, 'Jpc = 158,3 Hz); 56,1 (s, 2 C, -NCH>-); 61,3 (s, 2 C, -NCH-);
3P (D,0): 16,6 (t, 2 P, Jou = 12,6 Hz)

ES-MS: 3892 (100, MH"); 411,2 (88, MNa"); 427,2 (22, MK")

Oznaceni: 1,4-H4,TE2P-4H,0

Pomoci rentgenové difrakce byla stanovena krystalova struktura (viz podkapitola

3.3.3; kapitola 6.1 — Tabulka 3).

Vedlejsi produkt 11[14]-3HCI-2H,0 :

Vytézek: 2,3 g (14 %) (vztazeno na 2[14])

t,= 189 °C (rozklad)

Elementarni analyza: C3H33N4P309:3HCI-2H,0 (Mr = 627,76);

C: 25,00 (24,87); H: 6,23 (6,42); N: 8,77 (8,92); CI: 15,31 (16,94)

NMR: 'H (D,0) pii 80°C: 2,57-2,59 (m, 4 H, -CH,CH,CH,-); 3,46 (d, 2 H,
-PCH>-, Juu = 11,6 Hz); 3,05 (t, 2 H, -NCHa-, Juu=6,0 Hz ); 3,54 (d, 2 H, -PCH,-,
Jun = 11,6 Hz); 3,56 (t, 2 H, -NCH,-, Jus = 6,8 Hz ); 3,62-3,76 (m, 6 H, -NCH-); 3,79 (d,
2H, -PCH,-, Juu=12,4Hz); 3,83 (t, 2H, -NCH>-, Jun=5,8Hz ); 3,90 (t, 2 H,
-NCH,-, Jun = 8,0 Hz ); 4,05 (t, 2 H, -NCH)-, Juy = 6,0 Hz );
BC (D,0): 24,8 (s, 1C, -CH,CH,CH,-); 25,1 (s, 1C, -CH,CH,CH,-); 45,5 (s, 1C,
-NCH,-); 47,3 (s, 1 C, -NCH,-); 52,0-57,5 (m, 9 C);
p {'HY (D,0): 13,4 (s, 1 P); 20,8 (s, 1 P); 21,7 (s, 1 P)

ES-MS: 483,2 (100, MH"); 521,2 (35, MK"); 505,2 (19, MNa")

Oznaceni: 1,4,8-H¢TE3P-3HCI-2H,0

Vedlejsi produkt 9[14]:
Vytézek: 0,76 g (10%) (vztaZzeno na 2[14])
ES-MS: 295,2 (100, MH"); 317,2 (27, MNa")
Oznaceni: H,TE1P
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4.3.7 Pokus o syntézu chranéného cyklenu pomoci PhP(S)Cl, 3[12]

Reakéni schéma:

|| . \||
— [ [ PPh PhP j[ PPh
NH HN
BN \ /2[12] 3[12]
+ PhPSCl, el S +
NH HN 3
\__/ 1112] Ph'ﬁ,_N/ \N
) N
O\ /PPh
PhP-N N
| \__/ 4[12]
S

K 250 ml suchého chloroformu bylo pfiddno 2,5¢g (14,5 mmol) 1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu (cyklenu) 1[12]. Cyklen se v chloroformu jen velmi neochotné
rozpoustél. Smés byla michéana pii RT.

Po rozpusténi vétSiny cyklenu bylo pfidano 2,94 ¢ (29,0 mmol, 2,0 ekv.)
triethylaminu. Poté bylo nardz ptidano 3,06 g (14,5 mmol, 1,0 ekv.) dichloridu kyseliny
fenylthiofosfonové — PhP(S)Cl,. Smés byla michéna 4 hodiny pii RT. Pribéh reakce byl
kontrolovan TLC (silikagel, NH; : MeOH 1 : 6, detekce Dragendorffovym cinidlem,
Ry 2[12] = 0,4; 3[12] — slabé viditelna skvrna v cele).

Na sténadch nadoby se objevily olejovité kapénky nemisitelné s reakéni smési
(ztejmée se jednalo o nerozpustny dihydrochlorid cyklenu).

Smés byla extrahovana koncentrovanym vodnym roztokem K,COs (3 x 150 ml)
(pH 12). Chloroformova faze byla odpafena na RVO do sucha. Vzorek byl nékolikrat
odpaten s toluenem (odstranéni triethylaminu).

Byly provedeny pokusy o izolaci produktu 2[12]" sloupcovou chromatografii
(silikagel, 250 ml, NHs : MeOH 1 : 6). Vzorek se upln€ nerozpustil v zadném dostupném
rozpoustédle (NHs : MeOH 1 : 6, EtOH, aceton, MeCN, toluen, CHCl;, DMSO, DMF),
vzdy vznikla pouze suspenze. Smés byla ponechana asi 14 dni v 500 ml EtOH. Po této
dob¢ se v nadobé objevily krystaly vedlejsiho produktu 4[12] (latka byla identifikovana
rentgenovou difrakéni analyzou). Vedlejsi produkt 4[12] byl odfiltrovan a zbyla smés byla
rozpu$téna v EtOH. Takto pfipraveny vzorek byl nanesen na chromatografickou kolonu.

Byly jimany frakce po 150 ml. Celkem bylo pouzito asi 1,51 mobilni faze. Prib&h

" 13-fenyl-1,4,7,10-tetraaza-13A°-fosfabicyklo[8.2.1]tridekan-13-thion
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chromatografie byl kontrolovan TLC (silikagel, NH;:MeOH 1:6, detekce
Dragendorffovym cinidlem, Ry 2[12]= 0,4; 3[12] - slabé viditelnd skvrna v Cele). Frakce
obsahujici cilovy produkt 2[12] byly spojeny. Filtraci s aktivnim uhlim (frita S4) byl
odstranén silikagel. Odpafenim na RVO byl produkt 2[12] =ziskan v podobé
Servenohnddého oleje. Spektrum *'P NMR bylo zcela nepichledné (zmét pikd).
Dlouhodobym stanim vzorku v kyveté vykrystalovala z oleje cistd latka
2a[12]-0,5H,S04'0,5CHCIs;, kterd poslouzila k charakterizaci.

Spektrum *'P NMR latky 3[12] opét poskytlo pouze zmét pikd. Latka byla

identifikovana jen na zakladé poméru integralnich intenzit v '"H NMR spektru.

Produkt 2a[12]-0,5H,S0,4-0,5CHCl;

(C14H23N4PS),'H,S0,4-CHCl; (Mr = 838,26)°

NMR: 'H (CD;0OD): 2,78-2,93 (m, 4 H, -NHCH>-); 3,02-3,13 (m, 2 H, -PNCH>-);
3,14-3,36 (m, 6 H, -NCH,-); 3,36-3,48 (m, 2 H, -PNCH,-); 3,77-3,90 (m, 2 H, -PNCH,-);
7,37-7,47 (m, 3 H, arom.); 7,55-7,63 (m, 2 H, arom. -PCCH-);
B3C (CD;0D): 45,2 (d, 2 C, -PNCH,-, *Jpc = 10,7 Hz ); 45,5 (s, 2 C, -NHCH,-); 46,3 (s,
2 C, -NHCH,-); 46,7 (s, 2 C, -PNCH,-); 129,4 (d, 2 C, arom. -PCCHCH-, *Jpc = 14,2 Hz );
130,4 (d, 2 C, arom. -PCCH-, “Jpc=11,5Hz ); 131,9 (d, 1 C, arom. -PC(CH),CH-,
*Joc =3,0 Hz ); 140,8 (d, 1 C, arom. kvartérni, 'Joc = 133,5 Hz );
'p {'H} (CD;0D): 89,3 (s, 1 P)

ES-MS: 311,2 (100, MH")

Pomoci rentgenové difrakce byla stanovena krystalova struktura (viz podkapitola

3.4.2; kapitola 6.1 — Tabulka 4).

Produkt 4[12]*:
t,=224-227 °C
Elementarni analyza: CysH31N4P3S;0 (Mr = 604,92);

C: 51,14 (51,65); H: 5,73 (5,17); N: 11,93 (9,27); S: 16,88 (15,91)
ES-MS: 606,1 (2, MH")

Pomoci rentgenové difrakce byla stanovena krystalova struktura (viz podkapitola

3.4.2; kapitola 6.1 — Tabulka 4).

" sumarni vzorec a Mr vychazi ze stanovené rentgenové difrakéni analyzy
11,13, 16-trifenyl-12-oxa-1,4,7,10-tetraaza-111°,13 A°,16 A>-trifosfatricyklo[8.3.2.1*"]hexadekan-11,13,16-
trithion
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5. Zaver

Diplomova prace méla vytyCeny tfi zdkladni cile. VSech bylo s vétSim ¢i mensim

uspéchem dosazeno.

Podaftilo se najit nové selektivni 1,4-chranéni cyklamu s vyuzitim fenylthiofosfo-
nové chranici skupiny. Usp&sné byly izolovany oba stereoizomery 1,4-chranéného cykla-
mu. Vytézky chranéného cyklamu jsou v porovnani s jedinym dosud zndmym 1,4-chra-
nénim diethyl oxalatem o 20-30 % niz$i. Byly vSak nalezeny nesrovnatelné jemné&jsi
podminky odbourdni fenylthiofosfonové skupiny v ptitomnosti silného kationtového
iontoménice. Nabizi se tak moznost pfimého zavedeni senzitivngjSich skupin.

Nové chranéni bylo Gspésné aplikovano k syntéze modelovych 1,4-derivati cykla-
mu. Byl pfipraven 1,4-dibenzylcyklam s celkovym vytézkem 44 % (vztazeno na cyklam).
Jako druhy modelovy derivat byl pfipraven novy ligand 1,4-H4TE2P, posledni v fad¢ jeho
znamych stereoizomert (1,8-H,TE2P™! a 1,11-H,TE2P"®)). Latka je potencialng vhodnym
ligandem ke komplexaci iontii pfechodnych kovi, zvlasté pak Cu®*. Celkovy vytézek
ligandu byl 14 % (vztazeno na cyklam). ReSenim nizkého vytézku zptisobeného retro-

Mannichovou reakci by mohla byt cesta vychazejici z 1,4-dibenzylcyklamu.

Diplomové prace piinesla téz fadu novych krystalografickych poznatkii, z nichz
jsou uvedeny jen nejpodstatnéjsi. Byly stanoveny krystalové struktury obou stereoizomert
1,4-chranéného cyklamu a nového ligandu 1,4-H4TE2P. Byla odhalena dosud nezndma
krystalova struktura latky 1,4,8,11-HsTE4P.*) Pomoci rentgenové difrakéni analyzy byla

stanovena krystalova struktura jednoho z izomeri 1,4-chranéného cyklenu.

Byl uc¢inén pokus o vyuziti fenylthiofosfonové skupiny jako selektivni 1,4-chranéni

cyklenu. Vznik hledané latky byl potvrzen, reakci se vSak nepodatilo optimalizovat.

Vyuzitim fenylthiofosfonové chranici skupiny byla oteviena nova cesta k syntéze
1,4-disubstituovanych derivata cyklamu. Zaroven se nabizi moznost analogického pouziti
fenylfosfonové skupiny s komeréné dostupnym prekurzorem — PhP(O)(OH),. Nezodpoveé-

zenou otazkou zlstava aplikace nové chranici skupiny na cyklen.
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6. Prilohy

6.1 Tabulky vybranych parametri rentgenostrukturni analyzy

Tabulka 1 — Vybrané RTG parametry 2a[14] a trans-3aa[14].

2a[14]

trans-3aa[14]

Vzorec

Mr

T/K
Rozméry / mm
Barva a tvar
Soustava

Prostorova grupa

alA
blA
c/A
ol®
Ble
y/°
viA

Z

p / gem®
AlA
M/ mm-
F(000)
Rozsah 6/ °
Rozsah indexti hkl

1

Data; omezeni; parametry
Goodness-of-fit on F*

R; WR (vSechna data)
R-faktor [I > 20(1)]°
Maximum shift / e.s.d.
Nejvetsi diferencni

maxima a minima / eA>

Ci6H27N4PS
338,45

150(2)
0,5x0,35%0,3
bezbarvé prizma
monoklinicka
P2,/n (No. 14)
20,5734(4)
8,23130(10)
22,9507(5)

90
114,7186(9)
90
3530,48(11)

8

1,273

0,71073

0,277

1456
1,74-27,59
-26 — 26
-10—10
-29—29
8117; 0, 613
1,032

0,0531; 0,0973
0,0367; 0,0882
0,001

0,320; -0,419

CyoH3N4P,S,
476,56

150(2)

0,33 x 0,23 x 0,15
bezbarva desticka
monoklinicka
P2,/c (No. 14)
9,4400(3)
7,9670(2)
15,2020(6)

90
95,3590(14)
90

1138,32(6)

2

1,390

0,71073

0,393

504
3,29-27,48
-12—-12

-10 > 10
-19—19
2604; 0; 190
1,059

0,0558; 0,1006
0,0380; 0,0916
0,000

0,370; 0,359
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Tabulka 2 — Vybrané RTG parametry stereoizomeri 2a[14]-0,5H,SO4-1,375H,0 a
2b[14]-0,5H,S04-3H,0.

2a[14]-0,5H,SO41,375H,0 2b[14]-0,5H,S04-3H,0

Vzorec (C16H27N4PS),-H,S0,4:2,75H,0 (C16H27N4PS),-H,S04-6H,0
Mr 824,52 883,06
T/K 150(2) 150(2)
Rozméry / mm 0,4 x 0,1 x 0,05 0,55 x 0,38 x 0,35
Barva a tvar bezbarva jehlice bezbarvé prizma
Soustava monoklinicka rombicka
Prostorova grupa C2/c (No. 15) Pnma (No. 62)
alA 40,3040(4) 15,5700(2)
b/ A 7,16700(10) 36,6720(4)
c/A 30,1560(4) 7,7610(10)
al® 90 90
p/e 108,1610(5) 90
y/° 90 90
VA 8276,89(18) 4431,4(6)
Z 8 4
p [ gem’® 1,323 1,324
AlA 0,71073 0,71073
w/ mm 0,309 0,299
F(000) 3532 1896
Rozsah 6/ ° 2,89-25,04 2,68-27,47
Rozsah indext hkl 47 — 47 -20 — 20

-8 —8 47 — 47

-35—-35 -10—10
Data; omezeni; parametry 7318;0; 714 5132; 0; 397
Goodness-of-fit on F* 1,019 1,032
R; WR (vSechna data) 0,0686; 0,1005 0,0597; 0,1010
R-faktor [I > 20(1)]° 0,0390; 0,0887 0,0370; 0,0893
Maximum shift / e.s.d. 0,016 0,000
Nejveétsi diferenéni
maxima a minima / eA’ 0,289; -0,433 0,309; -0,374




Tabulka 3 — Vybrané RTG parametry 10[14]-4H,O a 12[14]-10H,0.

10[14]-4H,0

12[14]-10H,0

Vzorec

Mr

T/K

Rozméry / mm
Barva a tvar
Soustava
Prostorova grupa
al A

b/ A

c/A

al®

Ble

y/°

ViR

zZ

p / gem®

AlA
M/ mm-
F(000)
Rozsah 6/ °
Rozsah indexti hkl

1

Data; omezeni; parametry
Goodness-of-fit on F*

R; WR (vSechna data)
R-faktor [I > 20(1)]°
Maximum shift / e.s.d.
Nejvetsi diferencni

maxima a minima / eA>

C12H30N4O6P,-4H,0
460,40

150(2)

0,45 x 0,45 x 0,35
bezbarvé prizma
triklinicka

P-1 (No. 2)
8,5740(2)
9,3370(2)
15,0660(3)
98,0850(13)
100,0040(11)
110,9830(11)
1081,69(4)

2

1,414

0,71073

0,256

496

3,06-27,54

-11 —>11
-12—-12
-19—19

4933; 0; 389
1,032

0,0352; 0,0860
0,0318; 0,0836
0,002

0,397; -0,341

C14H36N4P40,,-10H,0
756,51

150(2)

0,30 x 0,18 x 0,10
bezbarvé prizma
triklinicka

P-1 (No. 2)
7,9570(4)
9,9510(3)
10,7530(5)
85,266(3)
71,0240(17)
80,769 (3)
794,31(6)

1

1,582

0,71073

0,331

404

2,00-27,50
-10— 10
-12—>12
-13—>13

3629; 0; 305
1,038

0,0747; 0,1777
0,0624; 0,1682
0,000

1,218; -0,683
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Tabulka 4 — Vybrané RTG parametry 2a[12]-0,5H,SO4-0,5CHCI; a 4[12].

2a[12]-0,5H,S0,-0,5CHCI;

4[12]

Vzorec

Mr

T/K

Rozméry / mm
Barva a tvar
Soustava
Prostorova grupa
alA

b/ A

c/A

al®

Ble

y/°

ViR

zZ

p / gem®

AlA
M/ mm-
F(000)
Rozsah 6/ °
Rozsah indexti hkl

1

Data; omezeni; parametry
Goodness-of-fit on F>
R; WR (vSechna data)

R-faktor [I > 20(1)]°

Maximum shift / e.s.d.

Nejvetsi diferencni

maxima a minima / eA®

(C14H23N4PS),-H,SO,-CHCl,
838,26

150(2)

0,15 x 0,25 x 0,45
bezbarvé prizma
triklinicka

P-1 (No. 2)
11,7190(3)
12,4380(3)
14,0100(4)
88,7550(14)
80,0430(14)
71,2390(13)
1903,23(9)

2

1,463

0,71073

0,536

880

1,48-27,56

-14 — 15

-16 —> 16
-17—18

8750; 0; 685
1,032

0,0481; 0,0938
0,0359; 0,0867
0,002

0,996; —0,826

Cy6H31N4OP5S;
604,64

150(2)

0,35 % 0,20 x 0,18
bezbarva desticka
monoklinicka
C2/c (No. 15)
34,5540(8)
10,9740(2)
14,8070(4)

90
97,6490(10)
90

5564,8(2)

8

1,443

0,71073

0,468

2528
1,95-27,51

—44 — 44

-14 - 14
-19—19
6386; 0; 458
1,023

0,0526; 0,0894
0,0351; 0,0814
0,001

0,395;-0,371
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7. Seznam pouZitych zkratek

AcOH

Boc

Bu

0

DMF
DMFDMA
DMSO

Et

EtOTFA
H,TEP
1,4-H,TE2P
1,4,8-H¢TE3P

1,4,8,11-HsTE4P

ES-MS

iPr
Ry
RT
RTG
RVO
THF
TLC
TMS
Ts

acetyl

kyselina octova
terc-butyloxykarbonyl

butyl

chemicky posun
dimethylformamid
dimethylformamid dimethyl acetal
dimethylsulfoxid

ethyl

ethyltrifluoracetat

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylfosfonova kyselina

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4-bis(methylfosfonova kyselina)

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8-tris(methylfosfonova

kyselina)

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetrakis(methylfosfonova

kyselina)

hmotnostni spektroskopie
methyl

,Magnetic Resonance Imaging*
mesyl, methylsulfonyl, CH3SO,-
nukledrni magnetické rezonance
fenyl

2-propyl

reten¢ni faktor

laboratorni teplota

rentgenova difrak¢ni analyza
rotacni vakuové odparka
tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie
tetramethylsilan

tosyl, 4-(methyl)fenylsulfonyl, p-CH3CsH4SO,-
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