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L.-Uvop

.1 — AMINOFOSFONOVE A AMINOFOSFINOVE KYSELINY

Vyznam pfirodné se vyskytujicich aminokyselin v chemii Zivych organizmii je ohromny a odtud také
vyplyva intezivni zajem o chemii a biologickou aktivitu jejich syntetickych analogi. Fosforovym
analogim aminokyselin, kde je karboxylova skupina nahrazena skupinou fosfonovou -P(O)OH, nebo
fosfinovou -P(O)(OH)R (R je vodik, alkyl nebo aryl), byla v ramci vyzkumu procest v Zivych
organizmech v€novana znacna pozornost.

a-aminofosfonové a fosfinové kyseliny byly rozsahle studovany jako inhibitory enzymu. Tetraedricka
struktura fosfonové a fosfinové kyseliny je totiz podobna intermediatu vznikajicimu pfi enzymatické
hydrolyze peptidovych vazeb. Protoze fosfonova/fosfinova skupina hydrolyze nepodléha, funguji
aminofosfonové/fosfinové kyseliny jako inhibitory téchto enzymi!"?). Ptikladem praktického pouziti
této skute€nosti je fosfono(di)peptid L-Ala-L-Ala(P) (Obr. 1.1.1 A), ktery se dfive klinicky pouzival
pod obchodnim nazvem ,,Alafosfalin” jako antibiotikum™**!. Dal3i derivaty jsou v mediciné
vyuzivany jako antithrombotika!"! (latky zabraiiujici srazlivosti krve, Obr. 1.1.1 B). Ukazalo se, ze

aminoalkylfosfinové kyseliny by mohly byt u&inné p¥i 16&b& nemoci AIDS!".
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Obr. 1.1.1: Nékteré aminofosfonové/fosfinové kyseliny zkoumané pro vyuziti v mediciné: A —
Alafosfalin (antibiotikum); B — Z-D-Dpa-Pro-Mpg'(OPh), (antithrombotikum); C — SB204144
(inhibitor HIV proteazy, Cbz = carbobenzyloxy, Val = valin)

Byly nalezeny latky, které jsou silnymi inhibitory HIV proteazy,'*jako naptiklad inhibitor SB204144
(Obr.1.1.1 ©)". Diky inhibici biologické funkce enzymi, které se podileji na regulaci krevniho tlaku,

jsou nékteré aminofosfonové/fosfinové kyseliny potencialnimi antihypertenzivy™®.



Aminoalkylfosfinové a fosfonové kyseliny byly Siroce zkoumany ve spojitosti s jejich herbicidnimi a
fungicidnimi G¢inky. V soucasné dob¢ jsou derivaty aminokyselin fosforu pouzivany komeréné jako
herbicidy v zemédé&lstvi. Jsou to Glyphosat (Obr. 1.1.2 A)P, Gluphosinat (Obr. 1.1.2 B)!"” a Bialaphos
(Obr.1.1.2 C)"). Vechny tyto latky jsou znamy jiz vice nez 20 let a v poslednich letech se dockaly

velkého rozsifeni diky své nizké toxicité a Setrnosti k Zivotnimu prostiedi.
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Obr. 1.1.2: Aminofosfonové/fosfinové kyseliny, pouzivané jako herbicidy. A — Glyphosat, B —
Gluphosinat, C — Bialophos

Strukturni motiv a-aminofosfonové kyseliny se také objevuje u latek pouzivanych jako inhibitory

[12,13]

koroze a v neposledni fadé se tento motiv objevuje v fadé ligandt, vyuzivanych naptiklad jako

kontrastni latky pro MRI tomografii nebo radioterapii (viz. dale).

Koordinaéni vlastnosti

O komplexotvornych vlastnostech aminoalkylfosfonovych a aminoalkylfosfinovych kyselin je zndmo
méné nez o vlastnostech jejich karboxylovych analogi, které byly vyznamné zkoumany i z hlediska
koordina¢ni chemie. Odli$né stereochemické a elektronické poméry zpisobuji n€kolik podstatnych
rozdila'?. Tyto rozdily lze ilustrovat na piikladech nejjednodussich ligandi, jako je glycin a jeho
fosforové analogy!""! (Obr. 1.1.3). Disociaéni konstanty glycinu, analogické fosfonové kyseliny
NH,CH,PO(OH), (H,glyP) a fosfinovych kyselin NH,CH,PO(R)OH, (HglyPR), kde R = H, Me a tert-
Bu jsou uvedeny v Tab. 1.1.1.

o OH /R
PN PN
HZN/Y HoN /p\o H,N P\O
OH HO HO
Hgly H,0lyP HglyPR

Obr. 1.1.3: Glycin a jeho fosforové analogy



Bazicita aminoskupin téchto latek stoupa v pofadi aminofosfinové < aminokarboxylové <
aminofosfonové kyseliny (7ab. 1.1.1). Vyssi bazicita amini v aminofosfonovych kyselinach je
zptsobena zvySenim elektronové hustoty na dusikovém atomu aminu vlivem dvakrat zaporné nabitého
fosfonatu. Fosfinaty maji negativni naboj 1- a aminoskupiny aminofosfinovych kyselin jsou tudiz
méné bazické. Jejich bazicita stoupa v zavislosti na indukénim efektu alkylu R, ktery je vazan na
fosfinatu a to v pofadi R = H < Me < ¢-Bu. Nariist bazicity je zpiisoben vzristajicim kladnym
induk&nim efektem alkylu.

Tab. 1.1.1: Hodnoty protoniza&nich konstant glycinu a jeho fosforovych analogi!'!
Hgly H,glyP HglyP"® HglyP™ HglyP"

pKi | 9,57 10,00 8,427 8,403 8,066

pK; | 2,36 5,38 1,204 0,89 <0,5

pKs | - ~0,5 - - -

Termodynamicka stabilita komplext glycinu a jeho fosforovych analogii vzrista s bazicitou
donorovych aminoskupin. Proto jejich konstanty stability vzristaji v pofadi: aminofosfinové <

aminofosfonové =~ aminokarboxylové kyseliny (7ab. 1.1.2).

Tento trend byl pozorovan pro fadu kovu. Pro jednotlivé fosfinové kyseliny odpovida trend konstant
stabilit trendu pKa, s vyjimkou HglyP", ktery vykazuje vy$si konstanty stability. To je pravdépodobné
zpusobeno lepsi deformabilitou skupiny -PO(H)O, a tim padem jeji lepsi schopnosti tvofit chelatovy

kruh a/nebo mé&kéim charakterem této skupiny ve srovnani s fosfinaty substituovanymi alkyly.

Tab. 1.1.2: Hodnoty log f," pro komplexy glycinu a jeho fosforovych analogii s vybranymi

dvojmocnymi kovy!"”!

logfon1

Hgly H,glyP HglyP® HglyP™ HglyP"
Cu(ll) | 8,15 7,95 537 4,60 4,97
Ni(ll) | 5,78 525 3,65 3,24 3,60
Co(ll) | 4,67 4,45 3,17 2,62 2,92

" Ciselny index u hodnot log3 popisuje castici, které prislusi konstanta. Prvni éislo oznacuje pocet
(stechiometricky koeficient) protonu, druhé urcuje pocet molekul ligandu a tieti pocet iontit kovu

v komplexni Castici.



1.2 — LINEARNi AMINY

Linearni aminy s nevétvenym fet€zcem jsou vyznamnou skupinou latek (Obr. 1.2.1). Zajem o né je
izce spojen s rozvojem koordinaéni chemie a lze fici, Ze tyto latky patii mezi ,,klasické* ligandy.
Jejich studium polozilo zaklady koordina¢ni chemii polydentatnich ligandii, nebot’ na jejich chovani
Ize velmi dobfe sledovat obecné principy a trendy. Linearni tetraaminy jako takové nasly uplatnéni
napiiklad v medicing (napt. 1é&eni neurologickych poruch!'®) a metalurgii, kde se tetraaminy

pouzivaji pfi pokovovam[1 1. Jsou také soucasti latek vyuzwanych pro své antibakterialni vlastnostil'®!.

vvvvvv

polydentatnich a makrocyklickych liganda.

Y ES

en dien trien 2,3,2-tet 3,3,3-tet

Obr. 1.2.1: Vybrané linearni polyaminy: en — 1,2-diaminoethan; dien — 1,4,7-triazaheptan; trien —

1,4,7,10-tetraazadekan; 2,3,2-fet — 1,4,8,11-tetraazaundekan; 3,3,3-ter — 1,5,9,13-tetraazatridekan
Acidobazické a koordinaéni vlastnosti

Acidobazické a koordina¢ni vlastnosti linearnich polyaminti jsou zavislé na délce fetézce aminu a

poloze aminoskupin (7ab. 1.2.1).

Tab. 1.2.1: Disociaéni konstanty polyamini a konstanty stability jejich komplexti s vybranymi

ionty!"”!

ligand | pK; pK: PK; pKy logfor [Cu™] logBo [Ni*'] logfn [Zn*']
en 9,89 7,08 10,54 7,35 5,7

dien 9,84 9,02 4,23 15,9 10,5 8,8

trien 9,95 9,31 6,86 3,66 20,2 14,4 12,1

2,3,2-tet | 10,25 9,50 7,28 6,02 23,9 16,4 12,8
3,2,3-ter| 10,53 9,77 8,30 5,59 21,69 14,69 11,25
3,3,3-tet | 10.46 9.82 8.54 7.22 17,05 10,48 9,32




Nejsnéze se protonizuji primarni aminoskupiny. Monoprotonizovana molekula se kviili elektrostatické
repulzi kladnych naboji bude dale protonizovat vzdy na aminoskupiné nejvzdalenéjsi od jiZ nabitych
aminoskupin. Hodnoty konstant pfislusejici vy$§im protonizacim se budou posouvat do kyselejsi
oblasti a budou zaviset na poctu jiz protonizovanych aminoskupin a jejich vzdalenosti.

U enu, dienu a trienu lze pozorovat rozdily v protoniza¢nich konstantach v zavislosti na prodluZovani
fet€zce. Hodnoty pK; jsou si u viech jmenovanych amini blizké, protoze odpovidaji protonizaci
koncové NH, skupiny. Hodnoty pK; pfislusi protonizaci druhé primarni aminoskupiny. U trienu jsou
tyto atomy dusiku daleko a tak jsou si prvni dvé€ konstanty blizké, u dienu se jiz repulze uplatni vice a
u enu je jiz pK; v disledku repulze kladnych naboji o dva fady nizs$i. Hodnota pK; dienu i trienu
odpovida protonizaci sekundarni aminoskupiny, ov§em u dienu je repulze od jiz protonizovanych
primarnich aminoskupin vyrazné vétsi a tudiz je pK; dienu niZsi. pK, trienu je podobné pK; dienu,
protoZe se jedna o podobnou situaci (protonizaci sekundarni aminoskupiny mezi jiz protonizovanymi
aminoskupinami), oviem molekula trienu jiz nese o jednotku vyssi kladny naboj a proto je pKy trienu
posunuto k jesté kyselejsim hodnotam.

Analogicky Ize vysledovat tyto trendy u tetraamind s rozdilnymi délkami mustkd spojujicich
jednotlivé aminoskupiny. Ze srovnani protoniza¢nich konstant trienu, 2,3,2-tet, 3,2,3-tet a 3,3,3-tet je
vidét vyznamny rozdil v pK; a pKy, kdy se snaze protonizuji 2,3,2-tet, 3,2,3-tet a 3,3,3-tet, coz je
zpusobeno ptitomnosti trimethylenovych muastkl misto ethylenovych. Markantni je pokles pK, trienu

oproti ostatnim.

Stabilita komplext linearnich aminid s vybranymi kovy odpovidaji Irwingové—-Williamsové fad¢, tedy
pofadi: Ni<Cu>Zn (Tab. 3).

Zékladnimi vlivy ovlivilujicimi stabilitu komplext jsou: a) acidobazické vlastnosti ligandu, b) pocet a
velikost chelatovych kruhti, c) sterické faktory.

Hodnoty pKj, (uréujici bazicitu ligandu) davaji informaci o tom, jak dobrym je donorem elektronii
Cim je ligand bazit&jsi, tim je lepsi donor a tim tvofi stabiln&ji komplexy, pokud nepfevazi jiné
faktory. Jednim z té€chto faktori je po€et chelatovych kruhi, vznikajicich pfi tvorbé komplexu.

Cim vice chelatovych kruhii pii tvorbé komplexu vznikne, tim bude komplex stabiln&jsi, coZ je vidét
ze srovnani konstant stability pro en, dien a tetraaminy (7ab. 1.2.1). Dalsim dilezitym faktorem,
ovliviiujicim stabilitu komplexd polydentatnich ligandi je velikost chelatovych kruht. Péti¢lenné jsou
stabilngjsi, nez Sesti¢lenné, coz je dobfe vidét na stabilité komplexii 3,3,3-tet, ktera je nejenze vyrazné
niz8i nez u trienu a 2,3,2-tet, ale dokonce niZsi nez u komplexi typu [M (en),], kde jsou pouze dva
chelatové kruhy, oviem péticlenné (logfz1 [Cu>'] = 19,6; logfR1 [Ni*'] = 13,54; logfBm [Zn*"] =
10,62!")).

Nezanedbatelny vliv maji také sterické efekty. Dusikové atomy obsazuji v komplexu vrcholy polyedru
a je dilezité, aby mistky, které je spojuji, nevytvarely pnuti a umoznily polydentatnimu ligandu

,,obalit" centralni atom. Tento jev se da velmi dobfe ilustrovat na pfikladu komplext frienu a 2,3,2-tet.

-8-



Oktaedrické komplexy tetraaminti maji izomer trans a dva cis izomery — a-cis a f-cis * (Obr. 1.2.3).
2,3,2-tet mize zaujimat v oktaedrickych komplexech cis i frans konfiguraci kolem centralniho iontu a
vykazuje vyraznou tendenci k trans konfiguraci, kde jsou v§echny atomy dusiku v roviné. Naproti
tomu frien se kvili krat§imu a méné flexibilnimu prostfednimu ethylenovému mistku vyskytuje v
komplexech v cis konfiguraci (pfevazné v a-cis) a poloha ¢tyt dusikovych atomt v roviné je u néj
vzacna. Uspora energie, zplisobena snizenim pnuti v komplexech 2,3,2-tet je vétsi, neZ rozdil mezi
energiemi Sesti¢lenného a péti¢lenného chelatového kruhu, a proto tvofi 2,3,2-zet stabiln€j$i komplexy

nez trien (Tab. 1.2.1)?12223.24]

a-Cis B-cis trans

Obr. 1.2.2: Geometrické izomery oktaedrickych komplexi tetradentatnich linearnich amina®!,



1.3 — MAKROCYKLY

Spojenim koncii linearniho polydentatniho ligandu vznikne ligand makrocyklicky. Donorovymi atomy
Jjsou nejcastéji atomy kysliku (crownethery), dusiku (azacrowny), siry (thiocrownethery), ale také
fosforu a dal$ich atomi. Na typu donorovych atomi, ale také na na sterickych dispozicich daného
ligandu (velikost kruhu, pocet donorovych skupin atd.) zavisi selektivita makrocykl, neboli ochota
tvofit vyrazné stabilnéj$i komplexy s jednim iontem oproti jinému.

Komplexy makrocyklickych ligandii byvaji velmi stabilni i ve srovnani s komplexy s chelatujicimi
ligandy. Je to zpisobeno makrocyklickym efektem, vysvétlovanym takzvanou ,,preorganizaci®
konformaci v komplexu, tim bude tvofit stabiln&jsi komplexy®. To lze ilustrovat na piikladu
linearniho 2,3,2-tet a cyklického 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu (cyklamu). V roztoku zaujima
2,3,2-tet otevienou konformaci s aminoskupinami daleko od sebe, aby byla minimalizovana jejich
vzajemna repulze. Pfi tvorbé komplexu se oviem bude muset ,,ovinout” okolo centralniho atomu.
Oproti tomu v cyklamu jsou donorové skupiny daleko bliZe jedna k druhé, takze repulze, kterou je
potfeba piekonat pii tvorb&é komplexu je mensi, protoZe ¢ast z ni jiz byla pfekondna pfi syntéze
ligandu. Centralni atom zde vlastné ,,zapadne* doprostied ligandu. Volnost pohybu aminoskupin je
v cyklamu vyrazn€ mensi nez v 2,3,2-tet a sniZeni entropie pii tvorbé komplexu je tim pAdem mensi.
Komplexy cyklamu jsou proto stabilnéj$i nez komplexy 2,3,2-tet.

Selektivitu makrocykli 1ze dokumentovat na piikladu tfi nejbéznéjsich azacrownu: 1,4,7-

triazacyklononanu, 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu (cyklenu), 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu

(cyklamu), (Obr. 1.3.1).

Y N A
a3 L)
</H\> NUN U
A B C

Obr. 1.3.1: Piiklady azacrowni. A — 1,4,7-triazacyklononan, B — 1,4,7,10-tetraazacyklododekan, C —

1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan

Deviti¢lenny kruh 1,4,7-triazanonanu je vhodny pro n&které 3d prvky a nékteré p prvky (Fe'"', Ga',
In"") a koordinuje se facialng k jedné trojithelnikové sténé oktaedrického komplexu. V&tsi
dvanacti¢lenny kruh cyklenu preferuje vétsi ionty — lanthanoidy, kde obsazuje Etyti polohy v podstavé

tetragonalniho antiprizmatu popt. krychle. Tvofi ov§em stabilni komplexy i s 3d prvky, napiiklad

-10 -



s me&di, kde vytvari tvercové pyramidalni a trigonalné bipyramidalni komplexy. Nejvétsi,
¢trnacticlenny kruh cyklamu se idealné hodi ke komplexaci 3d prvki. Dusikové atomy jsou zde v

ekvatorialnich polohach oktaedru a centralni atom lezi tedy uprostied ligandu.

Derivatizované makrocykly

Cyklické polyaminy mohou byt derivatizované riiznymi bo¢nimi fetézci a to jak na uhlikovych
atomech, tak na atomech dusiku. Tyto bo¢né fetézce se nazyvaji pendantni skupiny (pendanty).
Pendanty mohou byt téz schopny koordinace a mohou zasadnim zptisobem ovlivnit selektivitu dané¢ho
ligandu a kinetickou i termodynamickou stabilitu jeho komplexid. Jednoznaény trend zmény stability
komplexi v zavislosti na pfitomnosti pendantnich substituentti viak nelze ur¢it. Koordinaci pendantni
skupiny sice dochazi ke zvySeni poc¢tu chelatovych kruhli v komplexu, oproti tomu ale koordina¢ni
schopnost terciarniho aminu (tj. dusikového atomu, na kterém je navazana pendantni skupina) byva
niz8i nez sekundarniho (tj. volného, bez pendantni skupiny). Na kinetiku tvorby a disociace komplexu
v§ak maji pendanty zasadni vliv. Dopliiuji koordina¢ni okoli kovu a tim jej znepfistupiiuji dalSim
ligandim. Obecn¢ plati, Ze pendanty jsou nejflexibiln&jsi soucasti molekuly, a pfi tvorbé komplexu se
vétsinou koordinuji jako prvni, pfi disociaci se také jako prvni dekomplexuji. Schopny koordinace
jsou pouze v deprotonizované formé, a ¢im tedy budou kyselejsi, tim stabiln&jsi bude komplex

v kyselém prostiedi. Nejpouzivanéj§imi pendantnimi skupinami jsou karboxylové kyseliny (octova,
propionova), jejich derivaty (amidy, estery) a dale pak alkoholy, fenoly, thioly, a oxokyseliny fosforu
popt. jejich estery. U polyamint s aniontovymi funkénimi skupinami (sulfonéty, karboxylaty,
fosfonaty...) dochazi ke stablizaci komplexu vlivem coulombickych sil mezi aniontem a kationtem a

také snizenim celkového naboje komplexu!®®!.

Fosfindty a fosfondty jako pendanty
Polyazacykly s karboxylovymi pendanty, jako je Hsdota, nebo Hyteta (Obr. 1.3.2), tvofi

termodynamicky a kineticky stabilni komplexy s celou fadou kovi, jako jsou napiiklad dvojmocné

ionty prvni ptechodné fady a trojmocné lanthanoidy.

-11-



HO OH HO, m OH
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R N N Y 0 [ j 0
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HO OH
Hqdota Hgteta
Obr. 1.3.2: Makrocyklické ligandy Hsdota a Hyteta

Vlastnosti téchto ligandii byly studovany zejména kviili jejich vyuziti jako MRI kontrastnich latek
(komplexy H,dota analogii s iontem Gd>*) nebo radiofarmak (komplexy Hidota i Hyteta analogi

nejéastéji s izotopy *"Tc, *°Y, "'In a ***’Cu). P¥i hledéani ligandd, majicich optimalni koordina&ni
vlastnosti byly rozsahle studovany makrocykly majici na pendantnich ramenech kyselé fosfonové

nebo fosfinové skupiny?*®!. N&které ptiklady jsou znazornény na Obr. 1.3.3.

OH

“O—f‘—\/_\/‘r OH HO— T’ﬂm/—f OH HO— |ﬂm

SO M G M G

HO —”—/ \__/ ¥”—0H HO— PJK)\;P OH k)\—P—OH

), o

H,dotPEt HgtetP H te2P

Obr. 1.3.3: Piiklady makrocyklu s pendantnimi fosfonaty/fosfinaty

Nahrazeni karboxylovych skupin fosfonovymi ¢i fosfinovymi kyselinami zptisobi zmény v
koordina¢nich vlastnostech té€chto ligandi. Bazicita aminoskupin stoupa obdobné jako u jednoduchych
aminokyselin v pofadi fosfinové < karboxylové < fosfonové derivaty, coz ovliviiuje stabilitu jejich
komplexii. ProtoZe bazicita skupin koreluje s konstantami stability komplext, vykazuji komplexy
derivatt fosfonovych kyselin (napt. HgtetP a Hyte2P, viz Obr. 1.3.3) ¢asto vyssi termodynamickou

stabilitu, neZ jejich karboxylové analogy'***".

Fosfinat v kruhu

Byly ptipraveny pouze dv€ makrocyklické slouc¢eniny, obsahujici v cyklu soucastn¢ aminoskupinu a
fosfinat (Obr. 1.3.4) P! Prvni z nich je osmiélenny kruh obsahujici dva fosfinaty a dva aminy

derivatizované acetaty (Obr. 1.3.4). Dal$im ligandem je analog k Hjteta kde jsou prostfedni CH,
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skupiny trimethylenovych mustki nahrazeny fosfinovymi skupinami. Oba byly pfipraveny v ramci
studia novych ligandii vhodnych pro komplexaci iontd pfechodnych kovii a lanthanoida

s potencialnim vyuzitim v MRI tomografii, radiodiagnostice a radioterapii.

HO -0
HO\P P HOOth‘J/ j: _—COoH
HOOC¥N// \\N [ j
\\P _J COOH NN

VAR HOOC——/ k Lcoor-l
HO" O .
Ho” o

Obr. 1.3.4: Makrocyklické ligandy obsahujici fosfinovou skupinu v cyklu
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1.4 — CiL PRACE

vvvvvv

polydentatnich linearnich i makrocyklickych ligandi. Modelovymi latkami a syntetickymi prekurzory
k t€émto ligandiim mohou byt jednoduché bis(aminoalkyl)fosfinové kyseliny.

Cilem této diplomové prace je syntéza a studium vlastnosti dvou symetrickych disubstituovanych
fosfinovych kyselin HL' a HL?, jejichZ substituenty obsahuji aminové skupiny (Obr. 1.4.1). Lze na né
pohliZet také jako na analogy linearnich tetraaminut, konkrétné 2,3,2-ter a 3,3,3-tet, kde je prostiedni
uhlikovy atom trimethylenového mistku nahrazen fosfinovou skupinou. Tyto latky dosud nebyly

pfipraveny a je proto potieba najit vhodny synteticky postup a optimalizovat jej.

HO ,#° HO -0
NHZ HzN NH2 HZN
HL! HL2

Obr. 1.4.1: Cilové ligandy HL' a HL?

Dale je cilem této prace studium acidobazickych a koordinaénich vlastnosti téchto sloucenin, neboli
stanoveni disocia¢nich konstant a konstant stability komplexi s vybranymi ionty prechodnych kovii:
Ni(II), Cu(Il) a Zn(II), poptipadé¢ studium jejich komplexti v pevném stavu.

Dal$im cilem prace je pfiprava cyklickych tetraamind, obsahujicich jednu, nebo dvé fosfinové skupiny
ptimo v kruhu (Obr. 1.4.2). Divodem je vyssi rigidita a o¢ekdvana vyssi stabilita jejich komplext

vlivem makrocyklického efektu a studium vlivu fosfinatu na koordinaéni vlastnosti téchto ligandi.

Ho. 0 Ho_ /0 HO. 0
NH  HN NH  HN NH  HN
[N\H_H/Nj ENH HNj ENH HN
L (L

o No

Obr. 1.4.2: Cyklické ligandy obsahujici fosfinat v kruhu
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1.5 — SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

o
2,3,2-tet
3,2,3-tet
3,3,3-tet
ACN
b.t.

b.v.

Bn

DCC
DIPEA
DMAP
DMF

Et
EtOAc
EtOH
HL'
HL’

NMR

RSA
RT

RVO
THF
TLC
trien

Ts

chemicky posun v NMR
1,4,8,11-tetraazaundekan
1,5,8,12-tetraazadodekan
1,5,9,13-tetraazatridekan
acetonitril

bod tani

bod varu

benzyl

dicyklohexylcarbodiimid
N,N-diisopropylethylamin
4-[N,N-(dimethyl)amino]pyridin
dimethylformamid

ethyl

ethylacetat

ethanol

kyselina bis(NV-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinova
kyselina bis(N-(3-aminopropyl)aminomethyl)fosfinova
iso-propyl

ligand

kov

methyl

methanol

tomografie magnetické rezonance
hmotnostni spektrometrie

mesyl (methylsulfonyl)

nuklearni magneticka rezonance
libovolny substituent
rentgenostrukturni analyza
pokojova teplota (room temperature)
rota¢ni vakuova odparka
tetrahydrofuran

tenkovrstevna chromatografie
triethylentetraamin

tosyl, (4-methyl)fenylsulfonyl
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II. - EXPERIMENTALNI CAST

.—POUZITE CHEMIKALIE

Chemikalie pro syntézu

Organicka rozpoustédla a anorganické soli jsou produkty firmy Lachema a.s., organicka ¢inidla jsou
produkty firem Fluka, Aldrich a Acros. V§echny chemikalie byly pouzivany v béZné komeréné
dostupné Cistot€. V piipadé€ potfeby byla rozpoustédla susena nasledujicim zplisobem:

Diethylether — vysusen sodikem a destilovan

Acetonitril — vysuSen oxidem fosfore¢nym a destilovan

Dichlormethan — vysu$en oxidem fosfore¢nym a destilovan

Tetrahydrofuran — vysusen sodikem a destilovan

Paraformaldehyd — odfiltrovany ze starych roztokt formaldehydu

tosyl chlorid — p. a.; rekrystalizovany z petroletheru™!

deionizovand voda — ptipravena deionizaci destilované vody na iontoménicich MilliQ na katedie

fyzikalni chemie PiF UK, dale byla pouzita k pfipravé roztokl pro potenciometrické studie

Rozpoustédla pro NMR:
CDCl;,99.5 %, s | % TMS, Fluka
CD;0D, 99,8 %, Chromservis s.r.o
D0, 99.9 %, Reachim

Roztoky pouzivané pii potenciometrii

Vsechny roztoky (mimo roztoku ligandii), pouzité pfi potenciometrickych titracich, byly
spolupracovniky jiz pfipraveny dfive:

Roztoky dusi¢nanii nikelnatého, méd’natého a zine¢natého, a to o koncentracich kolem 0,05 M piesné,
byly pfipraveny rozpusténim navazek rekrystalizovanych soli v deionizované vodé€. Presna
koncentrace pak byla stanovena chelatometricky.

Roztok titraéniho KOH byl pfipraven rozpusténim kovového drasliku v deionizované vodé (v
atmosféfe Ar). Voda byla pfedem vyvafena a vybublana argonem. Pfesna koncentrace pak byla
zjisténa odectenim inflexu titra¢nich kiivek pfi potenciometrickych titracich riznych roztoka
hydrogenftalatu draselného (rekrystalovaného z redestilované vody, navazka byla susena 2 hodiny pfi

110 °C, pfesna hmotnost hydrogenftalatu byla zjisténa diferen¢nim vazenim).
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Pfi titracich pouzivany roztok kyseliny dusi¢né v presné€ 0,2000 M dusi¢nanu draselném byl pfipraven
rozpusténim navazky pevného dusi¢nanu draselného v kyselin€ dusi¢né, ptipravené z navazky
dusi¢nanu draselného na iontoménici (silném katexu Dowex 50), a doplnénim na pozadovany objem.

Piesna koncentrace kyseliny pak byla zjisténa potenciometrickou titraci odmérnym roztokem KOH.

I1.2. - METODY CHARAKTERIZACE A DALSIHO STUDIA PRIPRAVENYCH LATEK

Elementarni organicka analyza
Obsah C, H, Br a N byl stanoven elementarni organickou analyzou servisnim pracovistém Ustavu

makromolekularni chemie AV CR v Praze. Vysledky elementarni analyzy jsou uvadény v procentech.

NMR

'H, C a*'P NMR spektra byla mé&fena na spektrometru Varian Unity INOVA 400 pti frekvenci
399,95 MHz pro 'H, 100,6 MHz pro "°C a 161,9 MHz pro *'P. 'H a *C NMR spektra byla
referencovana na chemické posuny vnitinich standardi Me;Si (65=0, 8c=0) nebo tBuOH (3,=1,25,
8¢=32,6 a 72,77), nebo viéi signalu rozpoustédla HDO (6y=4,70), CHCI; (6y=7,21) a CDCls
(8¢=77,00). Pro referenci v *'P NMR spektrech byl jako vn&jsi standard pouzivan 85% vodny roztok
kyseliny fosfore&né (8,=0,0). Pii méfeni vétdiny *'P a *C NMR spekter byl pouzit ,,decoupling® jader
'H.

Rentgenostrukturni analyza

Meéfeni bylo provedeno na difraktometru NONIUS KAPPA CCD se zafenim Mo-Ka, sken $-29
(1,5-280). Zpracovani bylo provedeno pomoci programu Supergui®. Mtizové parametry byly
ziskany metodou nejmensich ¢tvercti ze vSech dat. Fazovy problém byl feSen pomoci programu

SIR92%*!, Vypresiiovani struktury bylo provedeno programem SHELXL97"¢],

TLC

Chromatografie na tenké vrstvé byly provadény na foliich Silufol® (Sklarny Kavalier, Votice) a Merck
1.05554 F,s4. Pro detekci byly pouZity nasledujici metody: 1) rozpraseni 0,5%-niho roztoku
ninhydrinu v ethanolu na chromatogram dokonale zbaveny rozpoustédel a chromatogramy byly
vyvolavany proudem vzduchu (50-70 °C) z horkovzdusné pistole 2) UV lampa Konrad Benda NU-8
KL (pro detekci na destickach Merck) 3) vlozeni desticky zbavené nad horkovzdu$nou pistoli

rozpoustédel do uzavfené nadoby s jodem.
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Potenciometricka méreni

Potenciometrické titrace

Vsechny potenciometrické titrace byly provadény v deionizované vodé pfi teploté 25,0+0,1 °C

a iontové sile 0,1M KNOs, v rozmezi —log[H']=1,8-12 (pokud se za&al vylu¢ovat hydroxid kovu jiz
pfi niz8im pH, byla titrace okamZité ukon&ena) za pouziti pH-metru PHM 240, MeterLab™,
automatické byrety ABU 900 s vytlanym objemem 2 ml a kombinované elektrody GK 2401B (vie
Radiometer, Dansko). Pogate¢ni objem titrovaného roztoku byl vzdy ptiblizné 5 ml, inertni atmosféra
byla udrzovana stalym proudem N,. T&sné pfed vstupem do titraéni nadobky byl N, jesté nasycen
vodni parou prichodem ptes 0,1M vodny roztok dusi¢nanu draselného.

V priibéhu kazdé titrace byla sledovana aktualni koncentrace ionti H" lankem sklenéna —
argentchloridova elektroda (viz. uvedena kombinovana elektroda GK 2401B), jehoz napéti bylo
odecitano s presnosti 0,1 mV pomoci pH-metru pouzivaného jako voltmetr. Titranim roztokem byl ve
viech piipadech odmérny roztok KOH (0,17-0,22 M) a jeho p¥idany objem byl odegitan v tisicinach
mililitru (automaticka byreta ABU 900) s relativni pfesnosti 0,35 % (dle adajti vyrobce).

Do titra¢ni nadobky byly pomoci byret s mikrometrickym $roubem (o objemech okolo ~0,5 ml,

~1,25 ml a~2,5 ml ptesné, VSCHT Pardubice) odmé&Fovany objemy zasobnich roztoki (roztok
ligandu, kovu, HNO3/KNOs) a vody s pfesnosti na +0,002 ml (dle udajii vyrobce). Pfesné objemy
byret byly pfed pouzitim zjistény kalibraci redestilovanou vodou pfi teploté 25 °C.

Byla pouzita technika externi kalibrace: kazdé vlastni titraci pfedchazela jedna titrace kalibraéni, kde
titrovanym roztokem byl roztok pfipraveny smichanim ~2,5 ml (pfesné) HNO;/KNO; s ~2,5 ml
(pfesné) redestilované vody. Bylo titrovano odmérnym roztokem KOH za stejnych podminek jako u
vlastnich titraci v rozmezi 1,8—12 jednotek —log[H"]. Po kalibra¢ni titraci nasledovala titrace
samotného ligandu nebo systému ligand+kov.

Pfidavani titraéniho roztoku KOH pomoci automatické byrety bylo fizeno pocitatovym programem.
Hadicka pro ptivod KOH byla ponofena tésné€ pod hladinu titrovaného roztoku, ale v ptipadech, kdy se
na ni mohl vylu€ovat nerozpustny hydroxid kovu, byla zavedena nize (t.j. blize k michadlu).

Po ptipravé méfici aparatury (dikladné odstranéni bublin z hadic byret, vymyti a vysuSeni méfici
nadobky, nastaveni proudu inertniho plynu, temperovani aparatury) byly provedeny nejméné dvé
kalibraéni titrace. Vysledky prvni kalibrace obvykle nebyly pouzitelné, protoze elektroda reagovala na
zmény pH pfili§ pomalu (k ustaleni potencialu kombinované elektrody na konstantni hodnoté€ je
potiebny urdity ¢as). Postupné byly provadény titrace jednotivych systémi ligand+kov, kterym vzdy
piedchazela nova titrace kalibra¢ni. Vzdy po ukonéeni titrace byl obsah titra¢ni nadobky odsan
pomoci vodni vyvévy, promyt 2x destilovanou vodou, 2x acetonem a vysusen. Pro kazdy titrovany
systém ligand/kov bylo ziskano pfiblizné€ 12 dvojic kalibrace+titrace, po Etyfech dvojicich

kalibrace+ttitrace ve tiech riznych pomérech koncentraci ligandu ke kovu: 1:1,2:1a 1:2. Z
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kalibra¢nich titraci byly pomoci pouzitého po¢itaového programu uréeny parametry elektrody Ey', S,

Ja aJip pro kalibra¢ni funkci:
E=E;+ S(log[H']) + ju[H'] +ju(K./[H'])

Parametr E,' zahrnuje kromé referentniho elektrodového potencialu sklenéné elektrody také potencial
referentni argentochloridové elektrody a konstantni pfispévek inertnich ionti (KNO;, /=0,1M) k
potencialu kapalinového rozhrani. Parametr S je tzv. Nernstova smérnice, ktera je pro teplotu 25 °C
teoreticky rovna hodnoté 2,303RT/F=0,0591. Parametry j, a ji, jsou empirickou mirou vlivu iontd H" a
OH' na potencial kapalinového rozhrani. Uréuji odchylku od linearni zavislosti £ na —log[H'] v siln&
kyselé a siln¢ zasadité oblasti.

K., - konstanta autoprotolyzy vody, K,,=13,78. Hodnota K, je zavisla na iontové sile pouZité pii
méfeni a siln€ koreluje s parametrem S, proto je vhodné zvolit ji jako konstantu a hodnotu § pak ur¢it
vypoctem.

Z kalibraci ziskané parametry Ey', S, j, a ji, byly pouzity k interpretaci zavislosti £ na objemu KOH u

nasledné titrace stejného systému.

Provedeni viastnich titraci

Nejdfive byla provedena poloautomaticka titrace, pti které byla sledovana rychlost ustalovani
rovnovazného napéti £ na kombinované elektrod€. Z pozorovani zmén titrovaného roztoku byl uréen
pravdépodobny konec titrace (pocatek vyluCovani pevné faze - hydroxidu pfislusného kovu). Zmény
ve sloZeni titrovaného roztoku se projevovaly i kolisanim rovnovazného napéti elektrody.

Podle této titrace byl pak sestaven davkovy soubor pro fidici program, ktery obsahoval mimo jiné
ptikazy uréujici: pfidavek KOH (ml) (min. 0,004 ml, bézné 0,01-0,02 ml), Eekaci dobu mezi
pfidavkem a odecitanim hodnoty E a dobu ukonceni titrace. Pfikazy pro odlisné ¢asti titracni krivky
byly sdruzeny do cykli.

Pfi titraci byly vynechavany ekvivalen¢ni body zvétSenim pfidavku KOH za soucasného prodlouzeni
¢ekaci doby v bod¢ bezprostiedné po ekvivalenci, aby se dostate¢n¢ ustalilo rovnovazné napéti
elektrody.

Celkova doba titrace neptevysila 1 hodinu a maximalni ¢ekaci doba na ustaleni rovnovazného napéti
¢inila 120 sekund.

Pro zpracovani naméfenych dat byl pouzit program OPIUM®P")
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UV-Vis spektroskopie

Spektrum roztoku bylo zméfeno na pektrometru Cary 1E firmy Varian. Méfeni bylo provedeno ve
vinovych délkach od 200 nm do 1100 nm, s krokem 1 nm. Odrazové spektrum mikrokrystalického
vzorku bylo zméfeno na Spektrometru Lambda 19 firmy Perkin Elmer. Byla pouzita integra¢ni koule s
vnitinim povrchem siranu barnatého. Méfeni bylo provedeno pro vinové délky od 200 nm do 1100 nm

s krokem 0,2 nm.
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II.3 — SYNTEZA

[1.3.1 — SYNTEZA LINEARNICH LIGANDU

Syntéza kyseliny bis(N-(2-aminoethyl)-aminomethyl)fosfinové (HL') a kyseliny bis(/N-(3-

aminopropyl)-aminomethyl)fosfinové (HL>

Cl 0]
~ NP
H3PO, % rpa _SOCL (P/
OH OH Cl Cl
H,0
HO\P<T
Cl Cl
H;'/ \EZ
HO 0]
HO #° >
ENH HNj NH HN
NH; HoN

NH, HxN

Kyselina bls(hydroxymethyl)fosfin0va[38 39]

100 g (0,75 mol) 50% kyseliny fosforné bylo smichano s 60 ml 35% HCl a 48 g (1,6 mol)
paraformaldehydu. Suspenze byla zahtivana na 50 °C a michana, az vznikl &iry roztok. Ten byl
ponechan refluxovat pod zpétnym chladi¢éem 30 h a poté byla reakéni smés odpatena na RVO. Produkt
byl pfipraven ve formé ¢irého oleje ve vytézku 78 g (96 %).
Charakterizace:

NMR:

'H (D,0): & = 3,95 ppm (d, *Jpy; = 5,2 Hz)

'p {'H} (D,0): 6 = 48,1 ppm

Chlorid kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové****!
71 g (0,56 mol) kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové bylo za intenzivniho michani pomalu
pfikapano béhem 45 min k 285 ml (3,9 mol) refluxujiciho thionylchloridu v 1000 ml trojhrdlé barice.

Reakéni smés mohutné péni. Po ptidani kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové byla smés ponechana
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michat 5 h za refluxu. Poté byl prebyte¢ny SOCI, odpafen na RVO. Frakéni destilaci odparku bylo
ziskano 83 g (80 %) chloridu kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové ve formé zluté kapaliny (b. v.
100°C/2,2 mbar) .
Charakterizace:

NMR:

'H (CDCL): 8 = 4,16 ppm (m)

*'p {'H} (CDCl3): 8 = 51,9 ppm

Kyselina bis(chlormethyl)fosfinova*>’

Ve 100 ml baiice bylo k 20 ml vody za michani postupné ptidano 20 g (0,11 mol) chloridu kyseliny
bis(chlormethyl)fosfinové. Smés byla ponechana 1 h michat a poté byly tékavé slozky odpafeny na
RVO. Produkt byl ziskan ve formé bilé pevné latky ve vytézku 16 g (95 %).
Charakterizace:

NMR:

'H (D,0): & = 3,43 ppm (d, *Jpy = 7,6 Hz)

'p {'H} (D,0): & = 34,1 ppm

Kyselina bis(/N-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinova — (HL')
Bylo smichano 5,0 g (30 mmol) kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové s 200 ml (3,00 mol) 1,2-
diaminoethanu a za michani bylo refluxovano 24 h. Poté byl nadbyte¢ny 1,2-diaminoethan odparen na
RVO. Produkt byl dale ¢istén na silném anexu (Dowex 1x8 100 — 200 mesh; eluce 20% HCI) a katexu
(Dowex 50%4 100-200 mesh; eluce 5% NH3;). Ziskany olej byl odpaten s 20 ml 30% HBr. Vodny
roztok surového produktu byl zahtat s aktivnim uhlim, zfiltrovan a odpafen. Odparek byl rozpustén
v minimalnim objemu vody a pomalu za michani nakapan do 800 ml bezvodého ethanolu, kde byl
ponechan 24 h michat. Poté byla suspenze zfiltrovana a pevna faze promyta 2x10 ml bezvodého
ethanolu. Produkt byl susen nad P,O;s za vakua. Bylo ziskano 9,78 g (72 %) trihydrobromidu kyseliny
bis(N-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinové ve formé bilého prasku.
Charakterizace:

NMR:

'H (D,0): 6 =3,34 ppm (8H, m, NH,-CH,-CH,-NH)

0 = 3,44 ppm (4H, m, CH,-P)
P (D,0): 8 = 19,0 ppm (p, “Jou = 9,7 Hz)
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Elementarni analyza: C¢H»,Br;N,O,P (M, =452,95)
vypocéteno: C 15,91; H4,90; Br 52,92; N 12,37
nalezeno: C 16,02; H 4,85; Br48,55; N 11,47

Kyselina bis(/N-(3-aminopropyl)aminomethyl)fosfinova — (HL?)
Bylo smichano 5,0 g (30 mmol) kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové s 200 ml (2,4 mol) 1,3-
diaminopropanu a za michani bylo refluxovano 24 h. Poté byl nadbyteény 1,3-diaminopropan odpaten
na RVO. Produkt byl déle ¢i§tén na silném anexu (Dowex 1x8 100 — 200 mesh; eluce 20% HCl) a
katexu (Dowex 50x4 100-200 mesh; eluce 5% NH3). Poté byl odpafen s 20 ml 30% HBr. Vodny
roztok surového produktu byl zahtat s aktivnim uhlim, zfiltrovan a odpafen. Odparek byl rozpustén
v minimalnim objemu vody a pomalu za michani nakapan do 800 ml bezvodého ethanolu, kde byl
ponechéan 24 h michat. Poté byla suspenze zfiltrovana a pevna faze promyta 2x10 ml bezvodého
ethanolu. Produkt byl susen nad P,Os za vakua. Bylo ziskano 9,96 g (69 %) trihydrobromidu kyseliny
bis(N-(3-aminopropyl)aminomethyl)fosfinové ve formé bilého prasku.
Charakterizace:
NMR:
'H (D,0): 6 =2,03 ppm (4H, m, CH,-CH,-CH,)
& = 3,02 ppm (4H, t, *Jiy = 8,0 Hz, NH,-CH,-CH,)
& =3,17 ppm (4H, t, *Jiy; = 8,0 Hz, NH-CH,-CH,)
& = 3,26 ppm (4H, d, “Jp; = 9,8 Hz, NH-CH,-P)
3P (D,0): 8=19,7 ppm (p, “Jou = 9,8 Hz)

Elementarni analyza: CgH,cBr;N,O,P (M, = 481,00)

vypocteno: C 19,98; H 5,45; Br 49,84; N 11,65
nalezeno: C20,35;H5,44; Br47,76; N 11,11

Piiprava monokrystali HL' a HL? a jejich komplexi pro RSA

Piiprava trihydrochloridu HL' pro krystalizace

1,0 g HL'-3HBr byl rozputén v 50 ml koncentrované HCI a odpafen na RVO do oleje. Postup byl
jesté jednou zopakovan a ziskany olej byl triturovan ve 100 ml bezvodého ethanolu, zfiltrovan a
promyt 2 x 2 ml bezvodého ethanolu. Produkt byl susen nad P,Os a za vakua. Bylo ziskano 0,40 g
(87 %) HL'-3HCL.
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HL'-3HCI
0,10 g (0,31 mmol) HL'-3HCI bylo rozpusténo v 5 ml 20% HCI. Volnou difuzi ethanolu byly ziskany
monokrystaly.

H;L'CI[ZnCl,]

0,10 g (0,31 mmol) HL'-3HCI bylo smichano s 0,043 g (0,31 mmol) ZnCl, ve 2 ml koncentrované
HCI. Prebytek HCI byl odpafen na RVO a odparek byl rozpustén v 10 ml vody. Volnym odpafenim
byly ziskany bezbarvé monokrystaly HsL'CI[ZnCl,].

H;L'CI[CuCly]

0,10 g (0,31 mmol) HL'-3HCI bylo smichano s 0,053 g (0,31 mmol) CuCl,-2H,0 ve 2 ml
koncentrované HCI. Pfebytek HCI byl odpafen na RVO a odparek byl rozpustén v 10 ml vody. Béhem
12 h se vylougily oranzové monokrystaly H;L'CI[CuCl,].

[NiL?]4(C104)+7H,0O

0.055 g HL>3HBr (0,11 mmol) a 0,026 g NiCl,-6H,0 (0,11 mmol) bylo rozpusténo v 0,75 ml vody.
pH bylo upraveno na 9 pomoci 5% NaOH a roztok byl pievrstven 0,5 ml nasyceného roztoku NaClO,
v ethanolu. Po tydnu se vylou€ily svétle modré krystaly.

Na,(NH,),[CuL']BryPF¢)sH,0

0,048 g HL'-3HBr (0,11 mmol) a 0,018 g CuCl,-2H,0 (0,11 mmol) bylo rozpusténo v 0,75 ml vody.
pH bylo upraveno na 8,5 pomoci 5% NaOH a roztok byl pfevrstven 0,5 ml nasyceného roztoku
NH,PF¢ v ethanolu. Po tydnu doslo k promiseni vrstev a volnym odpatenim roztoku se vyloucily

modré krystaly.

Na,[CuL?]4Bry(C10,)+-3H,0

0.055g HL2.3HBr (0,11 mmol) a 0,019 g CuCl,2H,0 (0,11 mmol) bylo rozpusténo v 0,75 ml vody.
pH bylo upraveno na 8,5 pomoci 5% NaOH a roztok byl pfevrstven 0,5 ml nasyceného roztoku
NaClO, v ethanolu. Po tydnu doslo k promiseni vrstev a volnym odpafenim roztoku se vyloucily
modré krystaly.

(NH,);Na[ZnL')s(PF)Brs;3H;0

0,048 g L'-3HBr (0,11 mmol) a 0,015 g ZnCl, (0,11 mmol) bylo rozpusténo v 1 ml vody. pH bylo
upraveno na 8 pomoci 5% NaOH a roztok byl pfevrstven 0,5 ml nasyceného roztoku NH4PF

v ethanolu. Po tydnu doslo k promiseni vrstev, volnym odpafenim roztoku se vyloucily bilé krystaly.
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Pokus o syntézu isopropylesteru kyseliny bis(N-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinové

iPrQ
~p°
SpZ iPrOH e NH  HN
(1T 0 C )
(of Cl Cl Cl
NH, H,N

Isopropylester bis(chlormethyl)fosfinové kyseliny**~!

K roztoku 2,0 g (11 mmol) chloridu kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové ve smési s 40 ml suchého
diethyletheru a 1,6 ml (12 mmol) Et;N bylo pomalu pfikapano 2,6 ml isopropanolu (34 mmol).
Reakéni smés byla ponechana michat 12 h. Poté byla zfiltrovana. Tékavé slozky filtratu byly odpafeny
na RVO. Bylo ziskano 2,4 g (87 %) isopropylesteru kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové ve formé
nazloutlého oleje.
Charakterizace:
NMR:
'H(CDCl;): &= 1,40 ppm (6H, d, *Juy = 6,0 Hz, CH5)
6 =3,72 ppm (4H, m, CH,-P)
8=4,72 ppm (1H, m, CH)
3'P(CDCLy): 8 =36,3 ppm (1P, sextet, Jpy; = 8,4 Hz)

Pokus o syntézu isopropylesteru Kkyseliny bis(/V-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinové
Byl smichan 1,0 g (4,9 mmol) isopropylesteru kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové s 40 ml (0,6 mol)
1,2-diaminoethanu. Reakéni smés byla ponechana michat 24 h a to bud’ za refluxu, nebo za laboratorni

teploty. T¢kavé slozky byly odpafeny na RVO.
V *'P NMR spektru smési po reakci za refluxu je dominantni signal pattici HL', po reakci za

laboratorni teploty je dominantni signal bis(chlormethyl)fosfinové kyseliny. Deesterifika¢ni reakce

tedy probiha snaze, nez alkylace. Tato reakéni cesta tedy neni pouzitelna.
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11.3.2 = POKUSY O SYNTEZU CYKLICKYCH FOSFINATU

Syntéza s vyuZitim organického templatu

4 Diacetyl jako templat

0 0
NH, HoN >—{
[ j Me Me

NH HN

NH HN

Syntéza bisaminalu!***"!

V 50ml barice bylo rozpusténo 0,83 g (4,0 mmol) 70% triethylentetraaminu v 10 ml acetonitrilu.
Barika byla umisténa v lazni vychlazené na 0 °C a injekéni stfikackou byl v pribéhu 40 min pfidan za
intenzivniho michani roztok 0,35 g (4,0 mmol) diacetylu v 10 ml acetonitrilu. Poté byla reakéni smés
odparena na RVO do oleje. K surovému produktu bylo pfidano 10 ml hexanu a po 15 minutach byl
roztok odsat. Totéz bylo dvakrat opakovano, hexanové frakce byly spojeny a po odpateni hexanu na
RVO bylo ziskano 0,73g (93 %) &istého produktu ve forme& nazloutlého oleje, ktery byl uchovavan pti
5°C.
Charakterizace:

TLC soustava: iPrOH : NHs(konc.) : HyO =10: 3 : 3, detekce — ninhydrin

vychozi amin: R¢— 0,1

produktR¢— 0,7
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Pokus o reakci bisaminalu s kyselinou bis(chlormethyl)fosfinovou

0,084 g (0,52mmol) bis(chlormethyl)fosfinové kyseliny rozpusténé v 10 ml acetonitrilu bylo béhem 2

hodin pfidano za intenzivniho michani ke smési 0,10 g (0,52 mmol) bisaminalu v 10 ml acetonitrilu a

0,35 g (2,5 mmol) K,COs;. Reakéni smés byla ponechana michat 2 dny pii 60 °C, poté byla zfiltrovana
a filtrat byl odpafen na RVO.

Na TLC byly detekovany pouze skvrny vstupnich latek.

Dle *'P NMR obsahovala reak&ni smés pouze vstupni bis(chlormethyl)fosfinovou kyselinu.

& Glyoxal jako templat

NH, H,N

T

NH  HN
N\
L
HO 0
[:NH HN:]
NH  HN

Syntéza bisaminalu!***!

1,0 g triethylentetraminu (6,8 mmol) bylo smichano s 15 ml acetonitrilu v 50 ml barice a smés byla
vychlazena na 0 °C v lazni voda/led. Za intenzivniho michani byla pfidana emulze, ktera byla
pfipravena pridanim 1,0 g (6.9 mmol) 40% vodného roztoku glyoxalu do 15 ml acetonitrilu za
probublavani argonem. Rychlost pfidavani byla takova, aby se bily zakal vznikly vylu¢ovanim
glyoxalu stihal rozpoustét (cca 1 hodinu). Po ptidavku celé davky glyoxalové emulze byla reakéni
smés ponechana 20 minut v chladici lazni a poté byla michana 2 hodiny pfi laboratorni teploté.
Reakéni smés byla odpafena na RVO . Produkt byl kvili odstranéni stop vody jeste tfikrat odparen na
RVO s 10 ml bezvodého ethanolu. Bylo ziskano 1,0 g (90 %) produktu jako smés tyf izomeri (viz.
obr).
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A

Charakterizace:

([T

[»0)

C

N[——\N N/_\N N/——\N N/__\N

D

TLC : CH;CN : NH3 : EtOH =27 : 10 : 6; detekce — ninhydrin, R¢= 0,35

C NMR:

Izomer | 6 (ppm) | pfifazeni Izomer | 6 (ppm) | pfifazeni

A 433 2C, CH,-NH C 43,8
50,6 2C, CHy-N 5¢l. kruh 48.8
50,9 2C, CH,-N 6¢l1. kruh 51,0 6C, CH,-C-N
64,1 74,5 2C,N-CH-N
75,3 2C, N-CH-N D 43,8 2C, CH,-NH

B 44,4 48,3 2C, CH,-N 5¢l. kruh
50,5 51,1 2C, CH,-N 6¢l. kruh
51,3 6C, CH,-NH 79,6 2C,N-CH-N
69,3
85,6 2C, N-CH-N

Pokus o reakci bisaminalu s kyselinou bis(chlormethyl)fosfinovou

1,0 g (6,2 mmol) bisaminalu (smés isomerti) bylo rozpusténo ve smési 20 ml acetonitrilu a 1 ml vody.

Smés byla nechana 12 h michat pfi 80 °C. Dochazi k reisomeraci (viz. diskuze). Nasledné bylo do

bariky nasypano 5 g bezvodého siranu hofeénatého a roztok byl hodinu michan pii 60 °C. Poté bylo

pfisypano 7,5 g (54 mmol) vysuseného rozetfeného uhli¢itanu draselného a béhem 10 hodin byl za

intenzivniho michani pomoci linerarni pumpy ptidan roztok 1,10 g (6,77 mmol) kyseliny

bis(chlormethyl)fosfinové ve 20 ml acetonitrilu. Po ukonéeni pfidavani byla smés ponechana michat

dalsich 12 hodin. Poté byla pevna faze odsata na frité. Odfiltrovana pevna faze byla promyta 4 x 10

ml acetonitrilu. Spojené frakce byly odpafeny na RVO do viskézniho oleje.

Dle *'P NMR obsahovala reakéni smés pouze vstupni bis(chlormethyl)fosfinovou kyselinu.
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Pokus o pfipravu bisaminalového prekurzoru z HL'

Ho\ﬁ¢0 HO____O HO\V%O
r/ \j 0 0 r/x X
[NH HNj xVx [N Nj Br%gr [N Nj
NH; HoN N N N N
X=H, Me H x H n=0, X

Pokus o syntézu diacetylového bisamialu

0,20 g (0,44 mmol) HL'-3HBr bylo rozpuiténo/suspendovéano v 5 ml rozpoustédla (byly testovany
voda, ethanol a acetonitril). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a béhem cca 1/2 hodiny k ni byl
pfidan roztok 40 mg (0,46 mmol) diacetylu v 5 ml rozpoustédla. Reakéni smés byla ponechana michat
pfes noc. Poté byla odpafena na RVO do oleje.

V *'P NMR spektrech reakéni smési byl nalezen jediny signal u 19,5 ppm, ktery odpovida vychozi

latce. Reakce byla zkousena také za zvySené teploty (60 °C), ovSem se stejnym vysledkem.

Pokus o syntézu glyoxalového bisamialu

0,20 g (0,44 mmol) HL'-3HBr bylo rozpuiténo/suspendovano v 5 ml rozpoustédla (byly testovany
voda, ethanol a acetonitril). Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a béhem cca 2 hodin k ni byl pfidan
roztok 60 mg (0,46 mmol) 40% glyoxalu v 5 ml rozpoustédla. Reakéni smés byla ponechana michat
pres noc. Poté byla odparena na RVO do oleje.

V 3'P NMR spektrech reak&ni smési byla nalezena cel4 fada signald. Pravd&podobné dochazi

k polymeracim.
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& Mannichovy reakce

Reakce komplexu ethylendiaminu

H
NH;  HN NN ‘
.‘. ,"’ H , o ‘\‘
[ j + Ni2+ > [ :le. j 3TN2 2 [ ,N
NH,  HN NN
H H;

N
P
HO” o

0,46 g (2,0 mmol) NiCl,-6H,0O bylo smichano s 0,24 ml (4,0 mmol) 1,2-diaminoethanu. K tomuto
roztoku bylo pfidano 0,44 ml (4,0 mmol) H;PO, a pH bylo upraveno na 8-9 pomoci roztoku KOH.
Smés byla zahtata na 60 °C a béhem hodiny bylo za michani pfidano 0,70 ml (8,0 mmol) 35% roztoku

formaldehydu. Smés byla zahfivana a michana 24 h. Poté byla odpafena na RVO do oranzového oleje.
Analyza pomoci NMR spektroskopie neposkytuje relevantni data, vzhledem k paramagneti¢nosti
vzorku, MS poskytuje celou fadu signali, coz je zpiisobeno ptitomnosti formaldehydu. Nepodafilo se

nalézt vhodnou mobilni fazi pro chromatografii a déleni ionexech nevedlo k dostate¢né separaci

produktﬁ. Z téchto divodi byla tato cesta po fadé pokust zahrnujicich rizné poméry reaktanti, pH a

rrrrrr

Reakce komplexu triethylentetraaminu
NH NH
( j + NiZ* — E H3RQ2, le’

0,46 g (2,0 mmol) NiCl,-6H,0 bylo smichano s 0,42 ml (2,0 mmol) 70% trienu. K tomuto roztoku
bylo ptidano 0,22 ml (2,0 mmol) H;PO; a pH bylo upraveno na 8-9 pomoci roztoku KOH. Smés byla
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zahfata na 60 °C a béhem hodiny bylo za michani p¥idano 0,35 ml (4,0 mmol) 35 % roztoku

formaldehydu. Smés byla zahiivana a michana 24 h. Poté byla odpafena na RVO do oranzového oleje.

Analyza pomoci NMR spektroskopie neposkytuje relevantni data, vzhledem k paramagneti¢nosti
vzorku, MS poskytuje celou fadu signali, coZ je zpisobeno pfitomnosti formaldehydu. Nepodatilo se
nalézt vhodnou mobilni fazi pro chromatografii a déleni ionexech nevedlo k dostate&né separaci

produktﬁ. Z t&chto diivodi byla tato cesta po fadé pokusti zahrnujicich rizné poméry reaktantt, pH a

rrrrrr

Modifikace ,,klasické* p¥ipravy cyklamu'*’

[e]

HO. "
~N
P/ﬁ H * H
NH H _NH ) Q NH  NH
[ j+N|Cl26HzO—>E J o 9 > E tNi:' J

N \
" N

z

HO\ F< HO\ F//O ‘y
NH HN NH  NH
Na,S
[ j - [ N j
NH HN NH  NH

v/ v/

0,20 g (0,44 mmol) HL'-3HBr bylo rozpusténo v 8 ml vody a bylo ptidano 0,10 g (0,42 mmol)
NiClg-6H,0. Pomoci 5% roztoku KOH bylo upraveno pH na 9. Poté byla smés ochlazena na teplotu

5 °C a béhem 1 h byl prikapan roztok glyoxalu, ktery byl pfipraven zahtatim suspenze 0,04 g (0,50
mmol) dihydratu glyoxaltrimeru ve 2 ml vody na 60 °C (glyoxal zlstava v roztoku i po opétovném
zchladnuti). Po pfidani byla reakéni smés ponechana michat 12 h pfi laboratorni teploté. Reak¢ni smés
byla nasledné ochlazena na 5 °C a bylo postupné ptfidano 0,16 g NaBH, (4,2 mmol). Reakce byla po
12 h ukonéena piidanim 20 ml 5% HCI. Smés byla zahfata s aktivnim uhlim, zfiltrovana a odpafena na

RVO.
Na *'P NMR spektrech, ktera se i pies paramagneti¢nost vzorku podafilo naméfit, je vidét fada

signald, coz znamena, Ze pokud reakce probiha, neprobiha ¢isté€. MS poskytuje celou fadu signali,

z nichz zadny neodpovida oekavanému molekulovému iontu. Nepodafilo se nalézt mobilni fazi pro
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chromatografii reakénich smési, chromatografie na ionexech také nevedla k rozdéleni produktu.

Nezdaftila se ani dekomplexace pomoci Na,S a tak byla tato cesta opusténa.

Pokusy o syntézu reaktivnéjSich fosforovych prekurzoru

Pokus o pripravu kyseliny bis(brommethyl)fosfinové

Br HO (0]
HyPO, —2—>?::;.° P / % \P/ (\<
B Br Br

Pokus o syntézu bromidu kyseliny bis(brommethyl)fosfinové

0,71 g (5,6 mmol) kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové bylo za intenzivniho michani pomalu
pfikapano béhem 45 min k 2,5 ml ( 52 mmol) refluxujiciho thionylbromidu v 1000 ml trojhrdlé
barice. Reakéni smé&s mohutné péni. Po pfidani kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové byla smés
ponechana michat S h za refluxu.

3P NMR spektrum reakéni smési po bromaci poskytuje celou fadu signalt, z nichz zadny neni

majoritni.

Priprava dimesylatu/ditosylatu ethylesteru kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové

HO EtO OEt
Ng# ~N N
P DCC, DMAP < Tsc, <
() T [ i ad
OH OH OH OTs OTs
o
'/
NN P<>
OMs OMs

Ethylester kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové

Do 500 ml bafiky bylo v 250 ml suchého ethanolu rozpusténo 5,00 g (39,7 mmol) kyseliny
bis(hydroxymethyl)fosfinové a 1,00 g (8,19 mmol) DMAP. Poté bylo za michani pfidano v pribéhu
10 hodin 8,17 g (39,6 mmol) DCC. Po dalsich 5-ti hodinach byla reak&ni smés zfiltrovana, odpafena

na RVO, odparek byl rozpuitén v cca 10 ml ethanolu a znovu zfiltrovan. Filtrat byl ¢istén
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chromatograficky na silicagelu v soustavé EtOH : EtOAc = 10:1. Bylo ziskano 3,33 g (55 %) Cistého
produktu.

Charakterizace:
TLC:
EtOH : EtOAc—-10: 1 R;=10,8

NMR:
'H (CD;0D): & = 1,34 ppm (3H, t, *Juy = 7,2 Hz, CH;)
8 = 3,94 ppm (4H, m, P-CH,-OH)
6 =4,16 ppm (2H, m, P-O-CH>-)

J'P{'H} (CD;OD):  §=54,7 ppm

Pokus o pripravu dimesylitu ethylesteru kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové

0,10 g (0,64 mmol) ethylesteru kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové bylo rozpusténo v 10 ml
suchého CH,Cl, a bylo pfidano 0,24 g (1,5 mmol) DIPEA. Smés byla ochlazena na 0 °C a béhem 1 h
bylo pfidano 0,16 g (1,4 mmol) MsCl ve 2 ml CH,Cl,. Reakéni smés byla ponechana michat 12 h pfi

laboratorni teploté a poté odparena na RVO.

*'P NMR spektra poskytuji tfi signaly produkti a ani daldimi piidavky DIPEA a MsCl, nebo zvysenim
teploty, se nepodafilo dovést reakci k dominantnimu produktu. Pravdépodobné dochazi ke konjugaci
fosforovych jednotek a k deesterifikaci. Vzhledem k nizké stabilité¢ produkti nelze smés

chromatograficky rozdélit.

Pokus o piipravu ditosylitu ethylesteru Kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové!*®!

0,26 g (1,5 mmol) ethylesteru kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové bylo rozpusténo ve 3 ml pyridinu
a ochlazeno v lazni voda/led na 0 °C. Ke smési bylo najednou pfidano 0,72 g (3,8 mmol) p-
toluensulfonylchloridu. Reakéni smés byla michana 6 h a teplota byla udrzovana pod 14 °C. Reak¢ni
smés byla extrahovana mezi ethylacetat a vodu, organické extrakty byly spojeny, vytfepany 50 ml
nasyceného roztoku NaCl, suSeny nad Na,SOy, zfiltrovany a odpatfeny na RVO. Surovy produkt byl
dale ¢istén chromatograficky na silikagelu, v soustavé EtOAc:CH,Cl, 1:20.

Konverze pii této reakci dosahuje maximalng cca 70 % (*'P NMR), p¥i &isténi se produkt na koloné

sorbuje a rozklada
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III. - VYSLEDKY A DISKUZE

III.1 — SYNTEZA

III.1.1 — LINEARNI LIGANDY

Pfiprava HL' a HL?

Ligandy HL' a HL? byly ptipraveny &tyfstupiiovou syntézou (Obr. I11.1.1.1). Viechny reakéni kroky
probihaji bezproblémové a v dobrych vytézcich. Reakce kyseliny fosforné s paraformaldehydem za
vzniku kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové je velmi dobie popsanal®®**) a b&zi téméF kvantitativng.
Surovy produkt je pouzit do dal§iho reakéniho kroku bez ¢isténi. Béhem chlorace pomoci SOCI,
vznika v reakéni barice tuha péna, ktera ma tendenci ,,vylézat“ hornim koncem chladice, proto je

potfeba pfidavat kyselinu bis(hydroxymethyl)fosfinovou do reakéni smési pomalu a opatrné.

OH 0] Cl 0]
= N
I
OH OH Ci Cl
H,0
HO\P<
Cl Cl
H;b/ \22

HO 0]
HO ~° >z
[NH HNj NH AN
NH, H:N NHs HN
2 M2

Obr. 111.1.1.1: Piprava ligandd HL' a HL?

Touto reakci vznikne chlorid kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové 13839 ktery ochotné hydrolyzuje na
kyselinu bis(chlormethyl)fosfinovou. Lze jej také reakci s alkoholem v bezvodém prostiedi za
pfitomnosti baze pievést na ester kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové. Reakce kyseliny
bis(chlormethyl)fosfinové s nadbytkem (100 ekv.) 1,2-diaminoethanu nebo 1,3-diaminopropanu za
refluxu poskytuje cilové ligandy: kyselinu bis(NV-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinovou (HL') a

kyselinu bis(N-(3-aminopropyl)aminomethyl)fosfinovou (HL?). Reakce se provadi v nadbytku aminu
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nejen kvili nizké reaktivité kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové, ale také aby se omezil vznik

polymernich produkti.

Krystalizace komplexi HL' a HL?

Byly pfipraveny roztoky ligandti (HL'a HL?) s ionty (Cu®*, Ni** a Zn>") v riiznych pomérech (1:1, 1:2,
2:1). Jejich pH bylo upraveno podle distribu¢nich diagrami na hodnoty, pfi kterych se v roztoku
vyskytuje jedna majoritni ¢astice. Tyto roztoky byly ponechany krystalizovat difuzi organickych
rozpoustédel (EtOH, aceton, THF) do roztoku pies plynou fazi. Tento postup nevedl k cili, odchazelo
k vylu€ovani komplexti z roztoku ve formé kapek oleje. Stejné netcinné bylo volné odpatreni roztokd,
kdy po odpafeni vody vznikla skelna hmota. Nejdiive byly zkouSeny krystalizace komplexii v
jednoduchych systémech, kde byl pfitomen pouze jeden anion (CI, Br'). Po netspéSich byly
pfipravovany roztoky obsahujici dal$i anionty (ClO,", PF¢") které by mohly napomoci krystalizaci
velkych komplexnich kationti, a ispéchu bylo dosaZeno az s roztoky obsahujicimi celou fadu slozek.
K cili vedlo prevrstveni roztoku nasycenym roztokem NaClO, v EtOH nebo NH,PF¢ v EtOH. Timto
zpisobem byly ptipraveny monokrystaly Na;(NH,)s[CuL']4Bry(PFe)s H,O,
(NH,);Na3[ZnL']5(PFe)sBrsy-3H,0, Nay[CuL?]4Bry(Cl04)s3H,0 a [NiL]4(Cl104)s 7H,0.
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I11.1.2 = POKUSY O SYNTEZU CYKLICKYCH LIGANDU

Byla u¢inéna fada pokusi o syntézu cyklickych ligandli. Bohuzel nebyly Gspésné. Samotné cykliza¢ni
reakce byly vétSinou provadény v podminkach vysokého zifedéni, aby byla cyklizace uptfednostnéna
pfed polymeraci. Dal$i metodou upfednostiiujici cykliza¢ni reakce jsou postupy tzv. templatové
syntézy. Vyuziva se zde konformacni fixace substratu, kdy se skupiny, aktivni pfi cykliza¢ni reakci
zadrZzi ve spravné pozici, aby mohly s druhym substratem odreagovat za vzniku cyklického produktu.
Chemické individuum, jehoZ pomoci je substrat drZzen ve vhodné pozici se nazyva templat. Velmi
Casto se jako templat pouZzivaji ionty pfechodnych kovi, které vytvoii se substratem reakce komplexni
slouc¢eninu, kde je vhodna konformace substratu drzena koordina¢nimi vazbami. Templat ov§em miize
byt i organicka molekula, ktera drzi substrat kovalentnimi vazbami, nebo u aromatickych sloucenin n-
© interakcemi. Postupy templatové syntézy jsou velmi rozsifené a bylo jimi pfipraveno velké mnozstvi

latek jinak nedostupnych, nebo dostupnych jen velmi obtizng!**],

PouZziti organickych templiti
& Priprava tetraazamakrocyklu na 1,2-dikarbonylovém templatu

Reakéni postup, znazornény na obrazku (Obr. 111.1.2.1) se vyuziva k syntéze cyklamu, homocyklenu,

1) 3 jejich derivata”). Pouziva se pfi ni 1,2 dikarbonyl (glyoxal“>*®), diacetyl*),

cyklenu
pyruvaldehyd*") jako templat, ktery se vaZe na &tyti dusikové atomy tetraaminu. Reakci vznika
bisaminal, jehoZ koncové aminoskupiny jsou nastaveny do polohy, ktera je vhodna k reakci s
dibromalkanem (1,2-dibromethan, 1,3-dibrompropan). Dals$i ulohou templatu je deaktivace sekundarni

aminoskupiny tetraaminu vici reakci s dibromalkanem, ¢imz brani vzniku boénych produkti.
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Obr. 111.1.2.1: Cyklizace na organickém templatu

Cyklizace kyselinou bis(chlormethyl)fosfinovou
Postup syntézy makrocykli byl modifikovan dle nasledujiciho schématu (Obr. 111.1.2.2).

o) 0
NH, H,N j>——4€f
[: :] R R
NH HN R=H, Me

(o o]

Obr. 111.1.2.2: Pokus o ptipravu fosfor obsahujicich makrocykld na organickém templatu

Dle publikovanych praci byly ptipraveny dva bisaminaly vznikl¢ reakci triethylentetraaminu

s glyoxalem a s diacetylem (viz. Kap. I1.4.2). Pfi ptipravé glyoxalového bisaminalu neni produkt
reakce chemické individuum, ale smés ¢tyf isomert (Obr. 111.1.2.3). Isomery vznikaji riznym
umisténim glyoxalového mistku a riiznou vzajemnou orientaci ptislusnych vodikovych atomi.
Kazdému isomeru pfislusi pak v NMR spektru vlastni sada signali. Reakéni smés obsahuje hlavné
kineticky isomer D (75%), asi 15% isomeru A a 10% isomeru C. Isomer B je ve smési pfitomen v

malém mnozstvi. Vzajemné poméry isomerd se mohou i malou zmé€nou podminek b&hem reakce
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podstatné liSit. Zahtatim na 80 °C ve smési ACN:H,0 20:1 dochazi k reizomeraci na termodynamicky

nejstabilngjsi izomer A%,

sol

A

TR

N N N/_\N
uj [‘Hu‘] D—@

N
N
H

N
N
H

C D

Obr. 111.1.2.3: 1zomery bisaminalu vzniklého reakci glyoxalu a triethylentetraaminu

Reakce bisaminalu s jednim ekvivalentem kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové poskytuje po 2 dnech
*'P NMR spektrum, kde je pfitomen pouze signal kyseliny bis(chlormethyl)fosfinové. Na TLC jsou
pouze skvrny odpovidajici vstupnim latkam. Reakce tedy neprobiha ani s glyoxalovym, ani

s diacetylovym bisaminalem, a to patrné proto, Ze chlorové atomy bis(chlormethyl)fosfinové kyseliny
Jsou Spatné odstupujici skupinou. Proto bylo dal$im cilem prace pfipravit jeji reaktivnéjsi derivaty

(viz. déle), nebo navrhnout jiny postup.

Cyklizace HL' na organickém templatu

Cyklizace bisaminalii bis(chlormethyl)fosfinovou kyselinou neprobihaji, z divodu nizké reaktivity
chlorovych atomu bis(chlormethylfosfinové) kyseliny. Dal$im krokem bylo tedy ,,obratit* reak¢ni
postup — reakci HL' s dialdehydem ziskat bisaminal, vhodny pro miistkovéni 1,2-dibromethanem nebo

1,3-dibrompropanem, které by mély byt dostate¢né reaktivni (Obr. 111.1.2.4).

r ﬁ o, 0 rx xﬁ

NH HN >—<, N N a/%\/)(\ Br N N

NH; H:N N N N N
X =H, Me H x H n=0,1 X

n

Obr. 111.1.2.4: Cyklizace HL' na organickém templatu

P¥iprava bisaminalt tohoto typu se provadi v ACN nebo EtOH, rozpustnost HL' v organickych
rozpoustédlech je viak nizka. Pfesto byla reakce provadéna nejen v H,O, ale i v ACN a EtOH. Pti
reakci HL' s diacetylem nedochézi v >'P NMR spektrech k zadnym zménam, z &ehoZ se da usuzovat,

7e reakce neprobiha. Pfi reakci HL' s glyoxalem poskytuje >'P NMR spektrum reakéni smési celou
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fadu signald, z nichz zadny neni dominantni. Reakce kon¢i tedy na smési produktt, kterou vsak nelze
diky nizké stabilité bisaminalii rozdélit. Jednim z ditvodit nezdaru reakce je $patna rozpustnost HL'
v organickych rozpoustédlech, proto bylo zkouseno ptipravit esterifikované formy HL' a HL? které by

m¢ély byt 1épe rozpustné v méné polarnich rozpoustédlech (viz. dale).

Pokus o syntézu isopropylesteru HL'
Isopropyl ester bis(chlormethyl)fosfinové kyseliny byl ptipraven v dobrém vytézkul®®*!. Reakce
s diaminem vS$ak nevedla k vyslednému produktu (Obr.111.1.2.5).

Cl\ IPI'O
/ |PrOH

S

Cl Cl Cl

Obr. 111.1.2.5: Pokus o ptipravu isopropylesteru ligandu HL'

Reakce esteru s aminem byla provadéna za horka i za studena. Za horka je dominantnim produktem
HL', za studena bis(chlormethyl)fosfinova kyselina.

Z toho vyplyva, Ze esterova skupina je reaktivnéjsi a podléha deesterifikaci snaze, nez probih4 zadana
reakce aminu s chlormethylovymi skupinami (pfi deesterifikaci dochazi k nukleofilnimu ataku
aminoskupiny na CH; skupinu ethylu a vznika amoniova siil). Tato reak¢ni cesta tedy neni pro
ptipravu esterifikovanych forem pouzitelna. Shodny postup byl uzit také pro syntézu ethylesteru HL',

oviem se stejnym vysledkem.
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Pouziti anorganického templatu

& Mannichovy reakce

Je popsana fada analogii cyklamu funkcionalizovanych na prostfednim uhliku trimethylenového
mistku, které byly pfipraveny Mannichovymi reakcemi ethylendiaminovych komplexti Cu(II) ¢i
Ni(II) s formaldehydem a C kyselinami (nitromethan, nitroethan**""!, diethylmalonat®>****!) nebo s
aminem'™!. P¥iklad — reakce s nitroethanem — je ukazan na obrazku (Obr.111.1.2.5) , byly také popsany

couplingy kyseliny fosforné s formaldehydem a glycinem, nebo s EDDA (1,2,-ethylendiamindioctova

N CH,
H H f>x<ﬁ
NN N N
CH3CH,NO,,CH,0
+ N2 — Ni2* 2R . N2
A Et,N AN
N ‘N N N
t 53
N c

kyselina) (viz. Gvod)*'2.
02

NHZ HzN

C

NHZ HzN

0, Hi

Obr. 111.1.2.5: Mannichova reakce [Ni (eny)]*" s nitroethanem

Pokusy o pFipravu cyklickych ligandi Mannichovymi reakcemi
V této praci byla zkousena modifikace téchto syntéz, kde misto C kyseliny byla pouzita kyselina

fosforna v oekavani, ze dojde k nahrazeni P-H vazeb P-C—N vazbami (obr. 111.1.2.6).

2

-U\O

z_/

NHZ HzN

\Z’
R
V

o//\_z"

HO._
w d
N, N \PQ 9/ N,
[ j + N2 —»[ \:Ni?' j N 20:[ j
VN /\ \
H, H, l\
HO”

NH, H,N

Obr. 111.1.2.6: Syntéza cyklického ligandu s pouzitim anorganického templatu

V prubéhu reakce dochazi k barevnym zménam svéd¢icim o zménach v koordinacnim okoli kovu

(reakéni smés zoranZovi), av§ak zpracovani a analyza téchto reakénich smési jsou velmi obtizné.
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Nepodafilo se nalézt vhodnou mobilni fazi pro chromatografii a déleni na ionexech nevedlo k
dostate¢né separaci produktlii. Bylo zkouseno vysrazet nikl pomoci Na,S, sraZeni bohuZzel neprobiha
kvantitativné a vysledny produkt zistava ¢asteéné ve formé komplexu.

Analyza pomoci NMR spektroskopie neposkytuje relevantni data vzhledem k paramagneti¢nosti
vzorku a MS poskytuje celou fadu signalt, coZ je zptisobeno pfitomnosti formaldehydu. Z téchto

rrrrrr

reaktantti opusténa.

# Templatova syntéza cyklamu na Ni(II) templatu, reakci tetraaminu s dikarbonylem

Bé&zny zpiisob piipravy cyklamu!*”! je naznaen na nasledujicim schématu (Obr. 111.1.2.7). Nejdfive se
pfipravi komplex 3,2,3-tet s Ni(II), ¢imZ se amin ptedpfipravi pro cyklizaci. Poté se reakci s
glyoxalem cyklus uzavie. Dvojné vazby se redukuji NaBH,, Ni(II) se dekomplexuje pomoci KCN a
cyklam se extrahuje se do CHCl;.

o) 0 .
NH HN NH. NH > z NH\ /NH
{ ) + NiZ¥ —— { TN ) _H H_ N2 )
NH, HoN NN N N
2 H, H, N\ /

1)
\;&‘b

NH  HN :NH.. ,,NH:
:NH HN: NH  NH
\__/ __/

Obr. 111.1.2.7: , Klasicka“ p¥iprava cyklamu*”!

Pokus o pripravu cyklického ligandu na Ni(II) templatu reakci HL's dikarbonylem

V této praci byla zkousena modifikace vyse zminéného postupu, jako vychozi tetraamin byl pouzit
ligand HL' (Obr-. 111.1.2.8). Analyza meziproduktii byla v tomto piipadé opét velmi problematicka,
pfiprava se tedy provadéla bez kontroly vysledk dil¢ich krokd. Dekomplexace Ni(II) z makrocyklu
nebyla provadéna pomoci KCN, protoze vzhledem ke zwitteriontové povaze a polarnosti cilového
produktu by nebylo mozné jej extrahovat do organickych rozpoustédel jako v pfipadé cyklamu. Misto
toho byl Ni(II) srazen pomoci Na,S. BohuZzel sraZeni neprobihalo kvantitativné a vysledny produkt

zistal ¢aste¢né ve formé komplexu, coz znemoznilo analyzu reakéni smési. Navic se pfi opakovani
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pokusu ukazalo, Ze reakce neprobiha reprodukovatelné (vysledna reakeni smés byla pokazdé jinak

barevna (zelena, modra, oranZova)).

~
" A N
NH HN NH NH NH NH

[ j + NiCl, 6H,0 — K "jmf J 0 E \:Ni: J

NH, H,N N N N N

H; 2
H ~ \ _/

\F//o y
!

NH NH
Na,S
oNi\

Obr. 111.1.2.8: Modifikace ,.klasické pfipravy cyklamu
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Na *'P NMR spektrech, ktera se i pies paramagneti¢nost vzorku podafilo naméfit, je vidét kada
signalli, coz znamena, Ze pokud reakce probiha, neprobiha ¢isté. MS poskytuje celou fadu signald,

z nichz Zzadny neodpovida molekulovému iontu pozadovaného produktu. Nepodaftilo se nalézt mobilni
fazi pro chromatografii reakénich smési, chromatografie na ionexech také nevedla k rozdéleni

produkti a tak byla tato cesta opusténa.

Priprava reaktivnich prekurzori

Jak se ukazalo kyselina bis(chlormethyl)fosfinova je malo reaktivni pro alkylace aminoskupin za
podminek potfebnych pro cyklizace. Reaguje pouze ve velkém nadbytku aminu a za refluxu. Bylo
tedy potieba syntetizovat derivat, ktery bude reaktivni pro alkyla¢ni reakce. Prvni volbou byla
kyselina bis(brommethyl)fosfinova, pfipravena analogicky jako chlorderivat, reakci kyseliny
bis(hydroxymethyl)fosfinové s SOBr, (Obr. 111.1.2.9). *'P NMR spektrum reakéni smési poskytuje
celou fadu signald, z nichz zadny neni majoritni. Dochézi pravdépodobné k polymera¢nim a

rozkladnym reakcim.

OH____0
HiPO; —g > (\P/ﬂ o8y PNp® o | MOnp©

LA DL L

Obr. 111.1.2.9: Pokus o pfFipravu bis(brommethyl)fosfinové kyseliny
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DalSimi moznymi prekurzory jsou ditosylat ethylesteru kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové nebo
pfipravu je potfeba chranit kyselou skupinu a to napf. esterifikaci. Reakéni cesta je vyznacena na
nasledujicim schématu (Obr. 111.1.2.10). Po optimalizaci podminek probiha esterifikace v pfitomnosti
DCC a DMAP v dobrych vytézcich a polymerni bo¢né produkty vznikaji pouze omezené a jsou

odstranitelné chromatograficky.

HO o EtO o OEt 0
NgF ~ ~N
P bcc, M L TsCl x4
e —TsCl_
N
OH OH OH OH OTs OTs
4
O OEt 0
&4 ~Np#
OMs OMs

Obr. 111.1.2.10: Pokus o pfipravu ethylesteru kyseliny bis(hydroxymethyl)fosfinové

Pfi tosylaci/mesylaci nedochazi k uplné konverzi na dvakrat funkcionalizovany produkt. Pfi
»pritvrzeni® reakénich podminek (zvyseni teploty, nadbytek TsCI/MsCl, prodlouzeni reakéni doby)
dochazi k rozkladu produktu. Reakéni smés, tvofenou mono- a di- substituovanym produktem se

 [46]

bohuzel nepodafilo vy¢istit. V literatufe popsané chromatografické déleni produkti™ se nepodafilo

reprodukovat vzhledem k nizké stabilité tosylatu, resp. mesylatu.
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II1.2 — POTENCIOMETRIE

I11.2.1 — ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI

Oba studované ligandy jsou jednosytné kyseliny obsahujici étyfi aminoskupiny. V roztoku tedy
mohou v zavislosti na pH existovat v Sesti riiznych formach L, HL, H,L*, H;L*", H,L* a HsL*'.

Z potenciometrickych titraci se podatilo u HL' urgit viech pét odpovidajicich disociaénich konstant, u
HL’ se nepodafilo uréit nejkyselejsi konstantu, prisluiejici disociaci fosfinové skupiny. Konstanty jsou
uvedeny v tabulce (7ab. 111.2.1.1). Prvni dvé protoniza¢ni konstanty jsou siln€ bazické a prisluseji
protonizaci terminalnich aminoskupin. Jejich konstanty jsou srovnatelné s konstantami tetraaminti,
majicich stejny poget mistkujcich atomii (HL' ~ 2,3,2-ter, HL* ~ 3,3,3-er). Tyto konstanty jsou na
sob¢€ téméf nezavislé — terminalni aminoskupiny jsou v molekule daleko od sebe, a proto protonizace
Jedné v podstaté neovlivni druhou. Dalsi dvé protoniza¢ni konstanty ptislusi sekundarnim
aminoskupinam. Jejich vzajemna zavislost je vétsi nez u prvnich dvou, protoZe v molekule jsou blize.
Jejich hodnota je zavisla na po¢tu uhlikovych atomi, které od sebe oddéluji primarni a sekundarni
aminoskupinu (viz. vod). Proto jsou tyto konstanty u HL?, ktery obsahuje trimethylenové mistky, o
zhruba jeden az dva fady vysSi. Porovname-li tyto konstanty s konstantami analogickych linearnich
tetraamini, zjistime, e konstanty HL' i HL? jsou posunuty do kyselejsich hodnot. Tento pokles
bazicity je typicky pro aminoskupiny v o poloze k fosfinové skupiné. K protonizaci fosfinatu dochazi
pfi pH < 1,5, coZ je na hranici moznosti méfici metody. To je diivod, pro€ tato konstanta pro HL?
nebyla zjiSténa.

Tab. 111.2.1.1: Disociaéni konstanty HL', HL? a vybranych tetraamina!*!

HL' HL®  trien 2,3,2-tet 3,33-tet
pK (fosfinat) 0,71(6)
pK (sekundarni amin)| 4,193) 5,89(2) 3,66 6,02 7,22
pK (sekundarni amin)| 5,70(2) 7,41(2) 6,86 7,28 8,54
pK (primarni amin) | 9,26(2) 9,88(1) 9,31 9,5 9,82

pK (priméarni amin) | 10,10(2) 10,60(1) 9,95 10,25 10,46
* — tato konstanta nebyla stanovena
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I11.2.2 — KOORDINACN{ VLASTNOSTI

Potenciometricky byly studovany systémy HL' a HL? s Ni(II), Cu(II) a Zn(II) v pomérech 1:1, 1:2 a
2:1. U v3ech systému se podafilo urcit chemicky model a vypoditat konstanty stability. V systémech
v poméru M:L = 2:1 bylo mozno titrovat pouze do neutralniho pH, protoze pak dochazelo k
vylu€ovéni hydroxidu. Stabilita studovanych komplexu sleduje Irwing-Williamsovu fadu, hodnoty
konstant se tedy méni v poradi Ni(Il) < Cu(Il) > Zn(II). Konstanty stability komplex jsou uvedeny
v tabulce (7ab. 111.2.2.1).

Tab. 111.2.2.1: konstanty stability HL' a HL? s Cu(II), Ni(II) a Zn(II)

logﬂmm
Cu(ll) Ni(ID) Zn(11)
h I m HL' HL? HL' HL? HL' HL’
31 1 31.50(6) —  [30.0409) | ---
2 1 1 27.83(1) —  |24053)| - |23.174)
1 1 1 |24.17Q2) | 22.003) | 19.60(2) | 17.88(4) | ---
0 1 1 |21.632) | 15.94(1) | 15.68(1) | 11.34(1) | 12.04(1) | 8.22(5)
111 1.36(3) | -1.99(3)
3 2 1 - | 41.736)| - |40.01(2)
2 2 1 |47.76(5 38.67(8) | - | 34.29(5) | 32.51(4)
1 2 1 30.50(9) | 29.56(5) | ---
0 2 1 |264509) | 19.947) 13.91(7) | 15.84(7) | 11.92(6)
0 1 2 20.76(2) 13.61(5) | 14.09(4) | -
1012 13.16(4) 4.27(1)
2 1 2 5.79(2)

Pozndmka: ¢iselny index u hodnot logf3 popisuje cdstici, které prislusi konstanta. Prvni Cislo oznacuje
pocet (stechiomtericky koeficient) protoni, druhé urcuje pocet molekul ligandu a tfeti pocet ionti
kovu. Zdpornd hodnota poctu protonii oznacuje hydroxokomplex

Konstanty stability Bum jsou definovany vztahem:
Bun = [HILM,] /[([H]" - [L] - [M]")

Z tabulky je vidét, ze HL' tvofi obecné stabilngjsi komplexy a vytvaii jednodussi systémy, kde je
zastoupeno méné &astic. Je to zpisobeno délkou mistku spojujicich aminoskupiny, ktera je idealni pro
ethylenové muistky HL' (viz. Gvod), oproti trimethylenovym mistkiim HL’. Proto je u HL' odekavana
preference koordina¢nho okoli s dusikovymi atomy v ekvatorialnich polohach oktaedru (viz. RSA),

zatimco u komplexi flexibilngjsiho HL? se budou uplatiiovat i jiné geometrie.
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HL'

Za ekvimolarnich podminek se chovaji systémy s Cu(Il) (Obr. 111.2.2.1-A) a Ni(II) velmi podobné.
Komplexace za¢ina tvorbou monoprotonizovaného komplexu 111 p#i pH ~ 2 pro Cu(Il) a pH ~ 3 pro
Ni(II). Zastoupeni protonizovaného komplexu neptesahne 30 % a tento komplex se deprotonuje (pKc,
=2,5, pKni = 3,9). Vznikajici astice 011 je jedina zastoupena v neutralnim a bazickém prostiedi.
Zn(II) vykazuje jiné koordina¢ni chovani (Obr. 111.2.2.1-B) nez Cu(Il) a Ni(II). Protonizovany
komplex 111 se zde netvori a komplexace za¢ina pfi pH ~ 4,5 tvorbou komplexu 011. P¥i pH > 8 se
zadina tvofit hydroxocastice —111, ktera je hlavni ¢astici pfitomnou v roztoku v silné bazickém
prostredi.

V systémech s pomérem M:L = 1:2 je v neutralni oblasti pH vytvofen komlex 221 (zastoupeni: > 90 %
pro Cu, ~ 70 % pro Ni (Obr. 111.2.2.1-C, D) a ~ 40 % pro Zn). Tento komplex se pii pH ~ 10-11
deprotonuje na ¢astici 021 pro Cu a Zn a na ¢astici 121 pro Ni. V systémech s prebytkem kovu (pomér

M:L = 2:1) nedochazi ve vét§i mife ke vzniku ¢astic se stechiometrii M:L = 2:1.

HL’

Systémy HL? jsou sloZit&j3i nez systémy HL'. Proces komplexace zagina zhruba o 0,5 jednotky pH
vy nez u HL', coZ je spojeno s niZsi stabilitou komplexti. V ekvimolarnim poméru se v systémech
Cu(Il) (Obr. 111.2.2.2—A) a Ni(II) (Obr. 111.2.2.2-B) v neutralni oblasti vyskytuje cela fada ¢astic,

z nichZ zadna neni dominantni, v bazické oblasti jsou preferovany komplexy 011. V nadbytku ligandu
(M:L = 1:2) jsou u Cu(Il) v kyselé a slabé bazické oblasti zastoupeny ¢astice s molarnim pomérem
M:L=1:1 (211,111 a011), v bazické oblasti se uplatiiuji astice v poméru M:L = 1:2 (121 a 021). Jind
je situace u Ni(Il), kde zcela pievazuje komplex 011 (Obr. 111.2.2.2—C). V systémech s nadbytkem
kovu (M:L = 2:1) u médi zcela dominuje ¢astice 012, zatimco u Ni jsou Castice 012 a 011 zhruba
stejné zastoupeny.

U Zn(II) dochazi v ekvimolarnim poméru ke komplexaci az od pH ~ 6 a ve slozitém systému je mezi
pH 8 a 9 preferovana ¢astice —112 (50 %), v silné bazické oblasti je vyznamnéji zastoupena Castice —
111 (50 %) (Obr. 111.2.2.2-D). Pokud je v systému nadbytek ligandu (M:L = 1:2) lze pozorovat celou
fadu ¢astic, z nichZ nejvyraznéji je v bazickém prostiedi zastoupena ¢astice 221 (pH ~ 9). V silné

bazické oblasti je majoritni ¢astici hydroxokomplex —111.
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A:Cul'=1:1 B: Zn:L'=1:1

100
a)-
—CQu
— 604
—0on
—21
—w 40-
Z)-
T T T 1 e T
6 8 10 12 2
pH
C:Ni:L'=1:22 D: Cul'=1:2

Obr. 111.2.2.1: Distribu¢ni diagramy vybranych systéma komplexi ligandu HL'
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A: CuL’=1:1 B: Ni:L?=1:1

C:Ni:L*=1:22 D: Zn:L*=1:1

Obr. 111.2.2.2: Distribuéni diagramy vybranych systémii komplex ligandu HL?
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Vysledky potenciometrickych studii ukazuji, Ze oba studované ligandy se chovaji podie stejnych
trendu, jako ostatni linearni tetraaminy. Niz$i bazicita ligandi HL' a HL? ve srovnani s 2,3,2-tet a
3,3,3-tet (ligandy, majici stejny pocet mustkujicich atomil) vede ke sniZeni stability jejich komplexl a

konstanty stability &astic 011 jsou u HL' a HL? o 1-2 #ady niZsi.

Tab. 111.2.2.2: Srovnani konstant stability komplexa HL' a HL? s komplexy linearnich tetraaming!'"!
logBon
HL' HL? trien  2,3,2-tet 3,3,3-tet

Cu(ll) |21.63(2) 15.94(1) 202 23.9 17.3
Ni(ll) |15.68(1) 11.34(1) 14.4 164  10.65
Zn(l) |12.04(1) 822(5)  12.1 12.8 9.41

Jedinou vyjimkou je systém Ni(I)-HL’, ktery vykazuje vy3si stabilitu komplexu 011, nez 3,3,3-tet. To
by mohlo byt vysvétleno pfitomnosti cyklické tetramerni ¢astice, nalezené v krystalové struktufe

(viz. 111.3.) a pomoci UV-Vis potvrzené i v roztoku (viz. I111.4.). ProtoZe z hlediska potenciometrie se
Castice 011 a 044 chovaji téméf identicky, nebyla pfitomnost tetrameru potenciometrii potvrzena.
Srovnani HL' a HL? miize dokumentovat rozdilnou selektivitu t&chto ligandii. Vy33i stabilita
komplexti HL' a jednoduchost jeho systémii (ptitomno 4-5 &astic, preference komplexii 011) vyplyva
z jeho stereochemie. Stejné jako 2,3,2-fet ma optimalni délky uhlikovych mistki k tomu, aby
dusikové atomy obsadily ekvatorialni polohy v oktaedrickych komplexech. Naproti tomu

trimethylenové mistky HL? jsou velmi flexibilni, nevytvareji tak pevné chelatové kruhy jako HL' a

vvvvvv
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[11.3 — RENTGENOSTRUKTURNI ANALYZA

Experimentalni parametry méfenych struktur jsou uvedeny v tabulkach Tab. 11.3.1 a Tab. 11.3.2.

Tab. 11.3.1: Experimentalni parametry méfenych struktur

HL'-3HCI H;L'CI[CuCl,] H;L'CI|ZnCly]
Vzorec CsH24CI3N4O5P CsH»,ClsCuN,O,P CsH,,CIsN4O,PZn
M 337.61 454.04 455.87
barva krystalu bila oranZova bila
krystalové soustava jednoklonna jednoklonna jednoklonna
prostorové grupa Cc C2/m C2/m
alA 15.407(1) 8.3447(2) 8.1077(2)
b/A 10.791(1) 19.7531(6) 19.6706(4)
c/A 10.148(1) 10.4301(3) 10.6603(2)
B/e 116.151(4) 94.089(1) 94.2672(8)
U/A’ 1514.48(16) 1714.86(8) 1695.43(6)
z 4 4 4
Deac / gem™ 1.481 1.759 1.786
4/ mm™ 0.714 2.147 2.332
F(000) 712 924 928
rozsah 6/° 2.80-27.48 3.40-27.50 2.82-27.51
-19, 19; -10, 10; -10, 10;
rozsah indexi A; k; / -13, 11; -21,25; =25, 25;
-13,13 -13,13 -13,13
celkovy pocet difrakci 2210 3321 3783
pocet intenzivnich difrakci 2134 2975 3685
[7/>2a(D)]
data; omezeni; parametery 2210; 0; 249 3321;2;224 3783;2; 225
goodness-of-fit 1.086 1.072 1.057

Ry, R, [1220(])]

0.0258, 0.0238

0.0384, 0.0312

0.0346, 0.0336

WR,, WR, [1 > 20(])]

0.0612, 0.0593

0.0714, 0.0677

0.0857, 0.0846

max shift / e.s.d.

0.000

0.001

0.000

nejvétsi diferen¢ni max a
min /e-A™

0.198, —0.252
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Tab. 11.3.2: Experimentalni parametry mé&fenych struktur

[CuL']” (ZnL']* [CuL?)® [NiL?] &
Vzorec C,4HooBr,Cu,4 CisHeoBry sF24 C16H4sBrCl,Cu, CsH,0:Cly
F36N20Na,OgP 1o NisNa, 509 sP7Zn; NsNaO,4P, Ny6NisO3,Py
M 2416.64 1737.07 939.44 1707.82
barva krystalu modré bila modra modra
krystalova jednoklonna jednoklonna jednoklonné jednoklonnd
soustava
prostorova P2,/m C2/m P2,/m P2,/c
grupa
alA 12.9522(4) 24.3305(4) 13.2960(3) 19.7233(2)
b/ A 17.6610(5) 18.6827(2) 18.0898(5) 13.6071(2)
c/A 16.9828(3) 14.0651(2) 15.3909(4) 25.5459(3)
B/° 91.5128(16) 110.9460(10) 110.4499(14) 92.1856(8)
U/ A3 3883.44(18) 5970.93(14) 3468.55(15) 6850.94(15)
Z 2 4 4 4
Deac / grem™ 2.067 1.932 1.799 1.656
u/mm™" 3.498 3.195 2708 1.424
F(000) 2396 3463 1920 3576
rozsah 6/° 1.20-27.49 1.84-27.47 1.81-25.03 1.60-27.09
-16, 16; -31, 31; ~15, 15; -25,25;
rozsah indexui
ke ] -22,22; -24,24; 21, 21; -17,17;
T 21,21 ~18,18 ~18, 18 32,32
celkovy pocet 9041 7045 6334 15092
difrakci
pocet
intenzivnich 6268 6142 4446 11683
difrakci
[/>20a(D] ,
data; omezen; 9041; 0; 586 7045; 0; 474 6334; 0; 469 11683; 0; 1301
parametery
goodness-of-fit 1.024 1.065 1.040 1.039
Ry, R, 0.0917, 0.0552 0.0848, 0.0771 0.1165, 0.0830 0.0655, 0.0455
[/>20(D)]
WR,, WR, 0.1573, 0.1367 0.2443, 0.2364 0.2529, 0.2288 0.1304, 0.1169
[/ >20())]
max shift / 0.001 0.009 0.016 0.001
e.s.d.
nejvetsi
diferencni max 0.918, 2217 1.859, —5.444 1.759, —2.462 1.251,-1.112
amin/e A~

"[CuL'] = Nay(NH,)s[CuL']4Bry(PFs)s H,0
“[ZnL'] = (NH,),Nay,[ZnL']5(PF4)sBrs,3H,0

$[CuL?] = Na,[CuL?]4Bry(ClO,)s-3H,0

#NiL?] = [NiL?](C104)s 7TH,0
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HL'CL;

Ligand je v této struktuie protonizovan na vSech aminoskupinach (Obr. 111.3.1). Fosfinova skupina je
deprotonizovana. Vzdalenost fosforu k obéma kyslikovym atomidm je téméf shodna (okolo 1,49 A),
coz ukazuje na idealni delokalizaci negativniho naboje fosfinatu. Obé ramena ligandu lezi v roviné v
antiperiplanarni konformaci s torznimi tthly mezi 170—180°. Na atomu fosforu se ligand lame a torzni

thly na P-C vazbach jsou 73 resp. 75°.

Obr. 111.3.1 — Cast krystalové H,L'Cl; struktury znazortiujici astici &astici (H,L')*

H,L'[CuCl]Cla H,L'[ZnCL]CI

Obé tyto slouceniny jsou témét izostrukturni. VSechny aminoskupiny ligandu jsou v téchto strukturach
protonizovany a fofinova skupina je deprotonovana (Obr. 111.3.2). Narozdil od pfedchozi struktury zde
neni fetézec ligandu planarni. Torzni Ghly kolem fosforového atomu jsou pro méd’ oba 160°, pro zinek
155° resp. 158°. Torzni Ghel na P-C-N-C vazbach je v obou ramenech ligandu téméft perfektné
antiperiplanarni (177—179°). Ostatni vazby v fetézci jsou v§ak v synklinalnich konformacich (61-82°),
coz je pravdépodobné dusledek existence sité vodikovych vazeb mezi protonovanymi aminoskupinami

a anionty. Koordinaéni okoli kovu v tetrachloroaniontech je deformované tetraedrické.

Obr. 111.3.2: Cast krystalové struktury H,L'[CuCl4]ClI
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Nay(NH,)4[CuL'],Bry(PF¢)sH,0

Cela vzorcova jednotka této struktury lezi na rovin€ symetrie (Obr. 111.3.3). Strukturné nezavislou ¢ast
tvoFi &tyfi molekuly komplexu, jejichz centralni atomy (Cu'®, Cu'®, Cu'® a Cu'®) lezi viechny na této
roving. Tii komplexni &astice jsou soustfedény kolem sodného iontu Na', ke kterému jsou
koordinovény kyslikovymi atomy fosfinatii. Ctvrta se nachazi mezi Cu'® a Cu'® z vedlejsi jednotky a je
s nimi spojena mustkujicimi bromidy Br’ a Br’. Ve viech komplexech obsazuji aminoskupiny ligandu
ekvatorialni polohy a jejich rovina je kolma na krystalografickou rovinu (strukturné nezavisla je tedy
vzdy polovina molekuly ligandu). M&d'naty ion Cu'* ma oktaedrické okoli, v axialnich polohach se
nachazi Br' a O°'® (kyslikovy atom pfisluejici ligandu koordinovanému k Cu'®). Cu'® m4 také
oktaedrické okoli s bromidem Br? a kyslikem O%'° (kyslikovy atom ligandu koordinovanému k Cu'®)

v axialnich polohach. Koordina&ni okoli Cu'® ma tvar tetragonalni pyramidy, v axialni poloze se
nachézi Br’. Mé&d'naty ion Cu'® ma oktaedrické okoli, v axialnich polohach se nachazeji bromidy Br* a

Br’. Komplexni jednotky s centralnimi atomy Cu'?, Cu'®aCu'" jsou soustfedény okolo sodiku Na',

ktery lezi také na krystalografické roviné.

Obr. 111.3.3: Cast krystalové struktury méd’natého komplexu ligandu L'. Zobrazena je jedna vzorcova

jednotka

Ma deformované oktaedrické okoli, kde ekvatorialni polohy, lezici na krystalografické roviné,

obsazuji kyslikové atomy fosfinati ligandia %%, O%'®, O°'® a O%%°. Fosfinat komplexni &astice
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s centralnim atomem Cu'® je tedy koordinovan bidentéatng. Kyslikovy atom O°"® je koordinovan
kromé Na' i k Cu'®. Jednu axialni polohu v komplexu kolem Na' obsazuje fluoridovy anion
hexafluorofosfatu F'™™' a druhou obsazuje jeho symetricky sdruzeny obraz. Sodny ion Na® se nachazi
také na krystalografické roving a je koordinovan kyslikovymi atomy fosfinatii O*'* a 0%, bromidem
Br* a disorderovanym fluoridem druhého hexafluorofosfatu a jeho symetricky sdruzenym obrazem.
V dutinach krystalu se nachazeji molekuly vody, amoniaku a tfetiho hexafluorofosfatu (nejsou

zobrazeny).

(NHL):Nas,{ZnL']5(PF){Brs:3H;0

Cela vzorcova jednotka této struktury lezi na roviné symetrie (Obr. 111.3.4). Strukturné nezavislou ¢ast
tvori tii komplexni jednotky. TFi zine&naté ionty (Zn'?, Zn'® a Zn'®) lezi na krystalografické roviné
symetrie a obsazuji tfi rohy étverce, v jehoz stfedu je sodny ion Na'. Ekvatorialni polohy komplexii
lezi ve vzajemné kolmych rovinach kolmych na rovinu symetrie a jsou obsazeny atomy dusiku.
Strukturn€ nezavisla je tedy vzdy polovina ligandu. Fosfor i kysliky fosfinatii lezi v roviné symetrie.
Prvni komplexni &astice s centralnim atomem Zn'® mé tvar tetragonalni pyramidy s axialni koordinaci
Br'®. V trans poloze vii¢i Br'® se nachazi Br', jehoz vzdalenost od atomu zinku je piilis velka (3,22 A),
aby se dalo usuzovat na oktaedrické okoli kovu. Komplex s centralnim atomem Zn" je oktaedricky,
axialni polohy obsazuje O®'* a Br? (2.90 A). Tento bromidovy anion slouzi jako miistek k symetricky
sdruzenému atomu “Zn'® ze sousedni trimerni jednotky. T¥eti molekula komplexu s centralnim
atomem Zn'® ma tvar tetragonalni pyramidy, axialni polohu obsazuje O°'® a podobné jako u prvni
jednotky se v trans poloze nachéazi bromidovy ion Br'?, jehoz vzdalenost je opét pro koordinaci pfili3
velka (3,23 A).

Na' lezi také na roviné symetrie a jeho koordina&ni okoli nejvice odpovida oktaedru bez jednoho
vrcholu. Sodik je meridionalné koordinovan atomy 0%, 0% a 0%, které lezi na krystalografické
roving symetrie a pfislueji ligandim koordinovanym k Zn'?, Zn'® a Zn'. Jedna ze dvou zbylych trans
ekvatorialnich poloh je obsazena fluoridem hexafluorofosfitu disorderovanym do dvou poloh (F'* a
F'?). Zbyvajici poloha je obsazena jeho symetrickym obrazem (pfes rovinu symetrie). V dutinach
mezi trimery komplexu se nachazeji dalsi sodné ionty a ionty PF¢", NH,"a Br vazané siti vodikovych

vazeb (nejsou zobrazeny).
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Obr. 111.3.4: Cast krystalové struktury zine&natého komplexu ligandu L'. Zobrazeny jsoudvé vzorcové
jednotky. Fluoridy koordinované k Na' patti hexafluorofosfatovym aniontiim, které pro

prehlednost nejsou zobrazeny

Na,[CuL?],Br,(Cl0,)+3H,0

Cela vzorcova jednotka této struktury lezi stejn€ jako u predchazejicich krystalii na roviné symetrie.
Strukturn€ nezavislou ¢ast tvofi Ctyfi komplexni jednotky (Obr. 111.3.5). VSechny centralni atomy
(Cu“’, Cu'® Cu'®a Cu‘d) lezi na krystalografické roviné ve vrcholech étverce, v jehoz stiedu se nachazi
sodny ion Na'. Stejné jako v predchozich ptipadech obsazuji aminoskupiny ligandu ekvatorialni
polohy a jejich roviny jsou kolmé na krystalografickou rovinu. Strukturné nezavisla je tedy vzdy
polovina ligandu. Fosfor i kysliky fosfinatl lezi v rovin€ symetrie. Centralnim atomem prvni
komplexni &astice je méd’naty ion Cu'® s &tvercové pyramidalnim koordinaénim okolim. Axialni
poloha je obsazena kyslikovym atomem O’'®, ktery nalezi fosfinatu ligandu koordinovanému

k centralnimu atomu Cu'®. Centralni atom Cu'® mé také Gtvercové pyramidalni okoli, kde je v axialni
poloze kyslikovy atom O''® (naleZi ligandu koordinovanému k Cu'®). Komplexni jednotka s centralnim
atomem Cu'® ma oktaedrické koordina&ni okoli, kde jsou axialni polohy obsazeny disorderovanym
0'* (nalezi ligandu koordinovanému k Cu'®) a Br'®. Ligand v ekvatorialni poloze ma v tomto
komplexu disorderovany trimethylenovy mistek do dvou poloh. Komplexni &astice kolem Cu'® ma
tvar tetragonalni pyramidy, kde se v axialni poloze nachazi kyslikovy atom 0'Y vody. Sodny ion Na',
lezici v centru vzorcové jednotky ma oktaedrické koordina¢ni okoli. V ekvatoridlnich polohach,

lezicich na krystalografické roving symetrie se nachézeji kyslikové atomy fosfinatd ligandi O'%, O™,
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0"*a 0™, V jedné axialni poloze lezi kyslikovy atom perchloratu O''®, druh4 axialni poloha je
obsazena jeho obrazem symetricky sdruzenym pies rovinu symetrie. Na Kysliku 0" (nalezi fosfinatu
ligandu, koordinovanému k centralnimu atomu Cu'?) je vazan sodny ion Na’, disorderovany do dvou
poloh nad a pod krystalografickou rovinu. Jeho koordinaéni okoli dale tvofi dvé molekuly vody (jedna
z nich disorderovana) a jeden disorderovany chloristanovy anion. V dutinach krystalu se nachazeji
bromidové anionty vazané vodikovymi vazbami k aminoskupindm komplexu s centralnim atomem

Cu'® (nejsou zobrazeny).

Obr. 111.3.5: Cast krystalové struktury mé&d'natého komplexu ligandu L*. Zobrazena je jedna vzorcova

jednotka

[NiL](C104)4TH,O

Struktura této slouceniny se vyrazné lisi od pfedchozich (Obr. 111.3.6). Vzorcovou jednotku tvori
¢tyijaderny komplex, kde jsou nikelnaté ionty pospojovany fetézci ligandu do supramolekularniho
vénce. Atomy niklu tvofi vrcholy nepravidelného trojbokého jehlanu. K popisu jeho tvaru byla pouzita
metoda bézné pouzivana pro popis koordina¢nich polyedri na zaklad¢ jejich dihedralnich ahla. Pokud
by polyedr mél tvar tetraedru, vSech Sest dihedralnich ahli by bylo stejné velkych (70,5°). Oproti

tomu, ve ¢tvercové planarnim uspofadani by Etyfi uhly mély velikost 0° a zbyvajici dva 180°.
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Tab. 111.3.1: Dihedralni Ghly zplosté€lého tetraedru tvofeného nikelnatymi ionty

hrana polyedru | hel (°)
Ni'Ni* | 51,94
Ni'-Ni’ 103,40
Ni'Ni' [51,98
Ni*Ni* | 52,32
Ni*-Ni* 103,40
Ni-Ni' 51,70

Z dihedralnich Ghld (7ab. 111.3.1) je vidét, ze tvar polyedru je relativné€ pravidelny (tvetice tthli
zhruba stejna a dvojice thli stejna). Hodnoty thld lezi zhruba uprostied mezi hodnotami pro tetraedr a
¢tverec a odpovidaji zplostélému tetraedru se symetrii D,,.

Oba dusikové atomy jednoho ramene ligandu a jeden kyslikovy atom deprotonizované fosfinové
skupiny obsazuji téi polohy oktaedrického komplexu v meridionalni konfiguraci. Druhé rameno
ligandu a druhy kyslikovy atom fosfinatu se stejnym zptisobem vazou k vedlejsimu nikelnatému iontu,
pfi¢éemz roviny donorovych atomti obou polovin ligandu jsou na sebe zhruba kolmé. Zbyvajici tfi
polohy kolem centralniho iontu jsou stejnym zpisobem obsazeny donorovymi atomy jednoho ramene
dalsi molekuly ligandu. Takto jsou ¢tyfi centralni atomy spojeny ¢tyfmi molekulami ligandu a tvofi
cyklicky tetramer. Kladné naboje jsou kompenzovany chloristanovymi anionty, které jsou provazany

siti vodikovych vazeb s molekulami vody a aminoskupinami ligandu (nejsou zobrazeny).
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Obr. 111.3.6: Cast krystalové struktury nikelnatého komplexu ligandu L?. Zobrazena je jedna vzorcova
jednotka.
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I11.4 — UV-VIS SPEKTROSKOPIE

Z krystalové struktury nikelnatého komplexu L? je vidét, Ze v pevném stavu komplex existuje ve
formé tetramerni Castice. K potvrzeni pfitomnosti tohoto tetrameru v roztoku byla pouzita UV-Vis
spektroskopie. Pokud se tato ¢astice v roztoku vyskytuje, budou mit nikelnaté ionty stejné koordinacni
okoli a stejné signaly d—d pfechodi a tim padem by méla byt jejich UV-Vis spektra stejna. Bylo
zméfeno UV-Vis spektrum roztoku komplexu na prichod a bylo porovnéano se spektrem pofizenym

odrazem na mikrokrystalickém vzorku (Obr. 111.4.1).

3
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Obr. 111.4.1: UV-Vis spektra komplexu [NiL?] v roztoku (modr4 linie) a v pevném stavu (Servena

linie). Na ose y pro roztok absorbance, pro pevny stav Kubelka Munkovy jednotky

Na obrazku je vidét, Ze spektra v pevném stavu i v roztoku jsou téméf stejna. Lze tedy usoudit, Ze se
jedna v obou piipadech o stejnou €astici [NisL%]*". Pas s maximem u 950 nm odpovida pfrechodu ze
zakladniho stavu *4,, do stavu *T5,. Malo intenzivni pas u 790 nm odpovida spinové zakazanému
prechodu ze stavu 3A2g do stavu 1Eg. Pas s maximem u 580 nm pfislusi pfechodu mezi zékladnim
stavem >4, a stavem *T\g a posledni pas jehoz maximum lezi kolem 365 nm odpovida opét pfechodu
ze zakladniho stavu 3A2g do stavu °T: zg(P)[56]. Maxima past jsou uvedena v Tab. I11.4.1. Intenzivni pas

pod 250 nm pfislusi CT pfechodim.
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Tab. 111.4.1: Signaly v UV-Vis spektrech komplexu [NiL*] v roztoku a v pevném stavu

Roztok Pevny stav
Prechod 4 [nm](e[mol”'dm’cm™']) A [nm]
TT2§(P) — 3,42 364(9,8) 366
Tyg — 4, 581(5,7) 587
'E, 4, 789 780
31rZg ’4, 947(3,3) 970

Cislo v zavorce za vinovou délkou maxima udava jeho extinkcni koeficient ¢.
Pas u 780 nm ma malou intenzitu a je pfekryt pdsem s maximem 950 nm, a proto jeho
extinkcéni koeficientneni uveden.

Z vinové délky maxima pasu prechodu *Ty, < °4, bylo zji§téno A (energeticky rozdil mezi Ty, a E,
orbitaly).” Ze spektra roztoku bylo uréeno 4 =10 600 cm™, z odrazového spektra komplexu
v pevném stavu bylo uréeno A = 10 300 cm™. Hodnoty A odpovidaji b&znym hodnotam pro

komplexy s dusikovymi donorovymi atomy!*®).
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IV —ZAVER

Byly ptipraveny ligandy HL' (kyselina bis(N-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinova) a HL? (kyselina
bis(V-(3-aminopropyl)aminomethyl)fosfinova). Ctyistupfiova syntéza probiha s vysokymi vytézky ve
vSech krocich. Oba ligandy byly izolovany ve formé¢ trihydrobromidu.

Pomoci potenciometrickych titraci byly stanoveny hodnoty pK, ligandd HL' i HL2 Pro HL' pK; =
0.71; pK; = 4,19; pK; = 5,70; pKy = 9,26; pKs = 10,10. Pro HL? bylo stanoveno pK; = 5,89; pK; =
7,41; pK, = 9,88; pK;s = 10,60. pK; pro HL? nebylo stanoveno, protoze deprotonizace probiha ve velmi
kyselé oblasti pH (pH<1). Stejnou metodou byly studovany systémy té€chto ligandti s Ni(II), Cu(Il) a
Zn(II). U vsech systému se podafilo najit chemicky model a vypocitat konstanty stability komplext v
roztoku pti 25 °C a = 0,1 mol-dm~ (KNOs). Acidobazické a koordina¢ni vlastnosti byly srovnany s
tetraaminy, majicimi stejny pocet mistkujcich atomi (HLl ~2,3,2-tet, HL? ~ 3,3,3-tet). Sekundarni
aminoskupiny HL' a HL? jsou méné bazické, nez u téchto tetraaminil, coZ je zpiisobeno vlivem
fosfinatu. Také konstanty stability jsou nizsi, s vyjimkou komplexu [NiL’]*, kde logf je 0 0,7 vyssi,
nez u komplexu [Ni (3,3,3-fef)]**. To je pravd&podobné zptisobeno tetramerni strukturou fosfinatového
komplexu, pozorovanou v pevném stavu a potvrzenou v roztoku pomoci UV-Vis spektroskopie.

Byla provedena RSA monokrystalti nékterych komplexti HL' a HL?. V kyselém prosttedi se fosfinat
nekoordinuje a ligand ve strukturach vystupuje jako organicka baze. V bazickém prostiedi dochazi ke
koordinaci ligandl. Dusikové atomy pfednostné obsazuji ekvatorialni polohy. Fosfinat byva
koordinovan k vedlej$imu centralnimu atomu. Vyjime¢nou strukturu ma komplex [NisL2%] vyskytujici

se v cyklické tetramerni formé.

Byla u¢inéna fada pokust o pfipravu cyklickych ligandii obsahujicich fosfinovou skupinou pfimo

v kruhu. Bohuzel tyto syntézy nebyly uspésné.
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