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Seznam klic¢ovych slov

Kalix[n]areny, komplexy, koordinace, krystalizace, krystalova struktura,

MRI, NMR, rentgenova difrakce, vibracni spektra, zwitter-ion.

Seznam zkratek a symbola

AAS
CCDC
Ox

dd
DMFA
DMSO
DRIFT
ESIMS

FTIR
HPLC
IR

M:
MRI
MS
m/z

Atomova absorp¢ni spektroskopii

Cambridge Crystallographic Data Centre

chemicky posun signalu (NMR spektrum); bezrozmérna
veli¢ina obvykle udavana v jednotkach ppm
deformacni vibrace (infracervené spektrum), [cm™']

dublet (tvar multipletu v NMR spektru)

dublet dublett (tvar multipletu v NMR spektru)
dimethylformamid

dimethylsulfoxid

difazni reflexe (metoda méfeni infracervenych spekter)
hmotnostni  spektrum  ziskané pomoci ionizace
elektrosprejem

Fourier transform infrared (spectroscopy)
vysokou¢inna kapalinova chromatografie

infracervené (spektrum)

relativni molekulova hmotnost

Magnetic Resonance Imaging

hmotnostni spektrometrie

hmotnost ¢astice délena jejim nabojem (hmotnostni

spektrum)



NH:kC4A

NMR
NO:kC4A

pH

tr

terc
TLC
TMAH
T™MS

Vas/s

cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-
tetrakis(karboxymethoxy)-kalix[4]aren
jaderna magneticka rezonance
cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-
tetrakis(karboxymethoxy)-kalix[4]aren
vodikovy exponent

kvartet (tvar multipletu v NMR spektru)
singlet (tvar multipletu v NMR spektru)
triplet (tvar multipletu v NMR spektru)
reten¢ni ¢as [min.]

terciarni

tenkovrstevna chromatografie
hydroxid tetramethylamonny
tetramethylsilan

ultrafialové (zareni)

antisymetricka/symetricka valen¢ni vibrace (infracervené

spektrum), [cm']



1 Uvod

1.1 Kalix[4]areny jako laditelné , spacery”

Kalix[n]areny, zejména kalix[4]areny, jsou dobfe znamé stavebni jednotky
v supramolekularni chemii ®. Diky relativné snadnému navazani pozado-
vanych substituenttt na ,horni” ¢i ,,dolni” kruh (obr. 1.1.1) je mozné pfipravit
molekuly s rozlicnymi typy funkc¢nich skupin a ovlivnit tak jejich vlastnosti,
jako je napfiklad rozpustnost nebo koordinacni schopnosti. Déle je mozno
substituci vyuZzit k zablokovani zakladniho skeletu v pozadované konfor-
maci @. Pravé syntéza rtiznych konformert s presné definovanou strukturou a
stereochemii umoznuje pfipravit takovy kalix[4]arenovy ,spacer”, aby vznikla
cilovd molekula byla uspofddansiv prostoru poZadovanym zptsobem a byla

—_—

schopna plnit funkci, pro kterou byla syntetizovana.

horni kruh

OH OH  On HO

dolni kruh

Obr. 1.1.1: Oznacent ,horni” a ,,dolni” kruh kalix /4 Jarenu

Dilezitou pfednosti kalix[4]arenti je synteticky schiidnd moznost zavedeni

pozadovaného substituentu do pfedem zvoleného mista, a pfevedeni tak jinak



hydrofobniho kalix[4]arenu na latku ve vodé rozpustnou. Tato rozpustnost je
silné ovliviiovana pH roztoku, pokud jsou hydrofilnimi skupinami -NH: a
-COOH.

Kalix[4]areny lze také vyuZzit jako ,nosi¢e” rtznych funkénich skupin.
,Horni” kruh maze byt substituovan skupinami, které umozuji pfipojeni dalsi
molekuly, a na dolnim kruhu mohou byt navazany skupiny ovliviiujici rozpust-
nost. Tyto skupiny byvaji zaroven schopné koordinace. Komplexace kationtt,
aniontl i neutralnich latek mZe probihat casto s vysokou selektivitou, coz je
zpusobeno dobie definovanym geometrickym uspofadanim vazebnych mist
v molekule ligandu ®. Na koordinaci se mohou podilet jak skupiny nesené
skeletem, tak i aromaticka jadra tvofici vlastni kavitu. Snadna derivatizace
spoletné sunikatni moZnosti volit raznou velikost a tvar kavity cini
z kalix[4]arenti idedlni slouceniny pro komplexaci kationtt. Existuje proto
mnoho derivath fungujicich jako selektivni receptory pro dané kationty,
popfipadé jako selektivni nosice kationth pies rfiznd fadzova rozhrani.®
Piikladem takové latky je tzv. kalix[4]aren-acetat (obr.1.1.2), ktery ma
vyhranénou selektivitu vac¢i sodnému kationtu a je schopen ho transportovat
pfes fosfolipidovou membranu. Je tedy potencidlné vyuzitelny jako nosi¢

sodného iontu v biologickych systémech. ©

R = CH,COOC,H;

Obr. 1.1.2: Tzv. kalix [4 jaren-acetdt jako pFiklad selektivniho
nosice kationtii pfes riiznd fdzovd rozhrani
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1.2 Kalix[4]areny a jejich vyuziti pfi MRI

Jednou zmoznosti jak vlastnosti laditelného kalixarenového ,spaceru”
vyuzit, mohou byt latky potencidlné pouzitelné v tomografii MRI (Magnetic
Resonance Imaging) ©. Vybér vhodného ligandu pro kation Gd* zasadnim
zpusobem ovliviiuje rychlost vymény molekuly vody mezi koordinacni sférou
kovu a okolnim roztokem a je jednim z diileZitych parametrti, které lze ovlivnit
~chemickou cestou”. DalSim dtleZitym parametrem je velikost molekuly
kontrastni latky a rychlost jeji rotace (tzv. rotacni korela¢ni cas), které uzce
souviseji. Cim pomalejsi je pohyb molekuly a tedy deli rotaéni korelaéni &as,
tim jsou MRI vlastnosti lepsi. Pfipojenim jednoho nebo vice
nizkomolekularnich komplextt Gd* k néjakému makromolekularnimu nosidi,
napfiklad dendrimeru, cyklodextrinu ¢i pravé kalix[n]arenu, je mozné rotac¢ni
korelatni cas zvysit @ 7. Tato problematika je tradi¢né studovana na Katedfe
anorganické chemie PfF UK, napft. v publikacich & 9101,

Zajimavou latkou z pohledu vyuZiti pro tomografii MRI byla molekula
cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(1-propoxy)kalix[4]arenu,  ktera
byla studovana na pracovisti TU Delft. Prostfednictvim aminoskupin je mozna
vazba na makrocyklicky tetraamin spendantnimi rameny, schopny
koordinovat gadolinité ionty (obr. 1.2.1), a vyuzit tak kalix[4]aren jako nosic.

Navrh syntézy konjugatu je uveden na obr. 1.2.2.

/©/—0
HaN

Obr. 1.2.1: Pfiklad makrocyklického tetraaminu
s pendantnimi rameny schopného koordinovat Gd>* ionty

v—=0

\/_\)

AN

/_\ COOH
AN

/\_/



a)

OH OH

P—, / \ .COOH P/ \ ,COOH
N N N N

o [ j CsCl, 0

HoN — > SCN

—N N\ CCI4’H20 oN N\

HOOC™ \__~s “COOH HOOC” \__/ “COOH

b) OH

P—. 7/ \ .COOH
NH, S ©/_6 N N
/—\ .C.
o By i L
HOOC” “COOH
. Ce )

HooC ™/ COOH OCH,CH,CH, 4
OCH,CH,CH,

Obr. 1.2.2: Ndvrch syntézy konjugdtu: a) aktivace makrocyklu
b) vazba makrocyklu na kalix/4 jaren

Problémem v3ak byla nerozpustnost této latky ve vodé. Na ,dolni” kruh
tedy musel byt navazan jiny substituent, ktery by zvysil polaritu natolik, aby
byla latka ve vodé rozpustna a také byl dostatecné velky, aby byla zablokovana
cone konformace. Dale by tento substituent nemél zasahovat do ,déji na
hornim kruhu”. Jednim z moznym feSeni je zavedeni acetatovych skupin,

molekula je zobrazena na obr. 1.2.3.

N
HOOCH,C HoOCH,C cH,coon CHCOOH
a) b)

Obr. 1.2.3: a) cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(1-propoxy)kalix[4 jaren
b) cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)-
kalixl4 laren
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Molekula cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)-
kalix[4]arenu obsahuje jak aminoskupiny tak i karboxylové skupiny; je to tedy
aromaticka aminokyselina. Tyto dvé disociovatelné skupiny jsou schopné
acidobazickych reakci a umoZiiuji vznik zwitter-iontu. Rozpustnost je tedy
vyrazné zavisla na pH. V pfipadé vzniku amfiontu se bude molekula ve
vodném prostfedi srazet, coZz bude pravdépodobné komplikovat jeji
krystalizaci.

Moznosti, jak predejit vzniku zwitter-iontu a presto zachovat koordinacni
mista na ,dolnim” kruhu, je nahrazeni aminoskupin jinymi substituenty,
napiiklad nitroskupinami -NO: (cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrakis-
(karboxymethoxy)kalix[4]aren, obr. 1.2.4). Rozpustnost této molekuly ve vodé je
vSak podminéna pfitomnosti bazické latky, ktera je schopna ,odtrhnout”

proton z acetatu a zvysit tak polaritu kalix[4]arenu.

HOOCHZC HOOCHZC CHZCOOH CHZCOOH

Obr. 1.2.4: cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)kalix[4 jaren
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1.3 Znamé struktury kalix[4]arenovych komplexii sacetaty na

,dolnim” kruhu

Acetatové skupiny, navazané na ,dolnim” kruhu, maji moznost podilet se
na vzniku koordinacnich vazeb skationty. Z literatury je jiz znamo nékolik
molekul v cone konformaci se stejné substituovanym , dolnim” kruhem, které
komplexuji nékteré kationty kovii a byla u nich urcena pfesna krystalova
struktura. Pfikladem je struktura oznacovand v CCDC (Cambridge
Crystallographic Data Centre) kodenem AHIFEC (2. ,Horni” kruh je substitu-
ovan 1,1,3,3-tetramethylbutylovymi skupinami. Prostfednictvim ¢tyf hydroxy-
lovych atomi kysliku a étyt acetatovych atomt kyslikGi doslo ke koordinaci
vapenatého iontu. Dosud ,koordinacné nevyuzity” acetatovy atom kysliku
vaze spolu s dalSim acetatovym atomem kysliku druhé molekuly kalix[4]arenu
vapenaty ion a dochdzi k polymeraci kalix[4]Jarenovych molekul. V porovnani
svolnou molekulou kalix[4]arenu nedoSlo koordinaci k vyrazné zméné
geometrie molekuly.

Dalsi uvedené struktury maji ,,horni” kruh substituovany terc-butylovymi
skupinami. Prvni z nich je struktura CIQRUP (. Ke komplexaci ionti sodikt
jsou vyuzita jen tfi ,ramena” dolniho kruhu, étvrté rameno koordinuje, spolu
s molekulou 5,5,7,12,12,14-hexamethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan, méd-
naty kation. Prastfednictvim ¢tyf sodnych kationtti jsou propojeny dvé
molekuly kalix[4]arenu. K propojeni ¢tyf molekul kalix[4]arentl, tentokrat
prostfednictvim deseti véapenatych ionti, doslo také u sloZité struktury
oznacované EQOSIM (4. Dalsi je struktura EQOSQOS (4. V tomto pfipadé doslo
k polymeraci molekul prostfednictvim kationtli vapniku. U struktury
WOPWIH @ doSlo také k polymeraci kalix[4]arenovych jednotek a to

prostifednictvim olovnatych kationtii.

14



Komplexace kationti sodikii byla pozorovana také u molekul, jejichz
»+horni” kruh byl substituovan skupinou -S(0O)20", vlastné tedy sulfonovych
kyselin, odvozenych od kalixarenu. Jsou to napfiklad struktury IDEBUO @9,
IDECAV @9, TEDMOF 2 a TEDMUL @, U vSech téchto struktur byl
koordinovan minimalné jeden kation sodiku. V pfipadé struktury IDEBUO
doslo ke koordinaci jednoho kationtu prostfednictvi osmi kyslikovych atom,
v ptipadé struktury IDECAV prostfednictvim sedmi kyslikovych atomt.
Struktura TEDMOF koordinuje dva kationty sodiku. Jeden je komplexovan
pouze kyslikovymi atomy ,dolniho” kruhu, u druhého se na komplexaci
podileji jesté dvé molekuly vody . Ve struktufe oznacované TEDMUL se
nachazeji dva typy kalix[4]arenti. Prvni koordinuje tfi sodné kationty, kdy
jeden kation je komplexovan pouze prostfednictvim , dolniho” kruhu a na
koordinaci dalSich dvou se podili jesté molekuly vody. Druhy typ kalix[4]arenu
koordinuje ¢tyfi sodikové atomy. Tfi z nich jsou koordinovany stejné jako u
prvniho typu, ¢tvrty je spojen jen jednou koordinac¢né-kovalentni vazbou

s kyslikovym atomem ,, dolniho” kruhu.

Hydrofilni sloucenina cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(karbo-
xymethoxy)kalix[4]aren je tedy zajimava jak diky pfitomnosti aminoskupin
vazanych na ,hornim” kruhu, tak i acetati na ,,dolnim” kruhu. Prostfednictvim
aminoskupin by mélo byt mozné navazani dalsiho makrocyklu, schopného
koordinovat gadolinité ionty, a vznikly konjugat tak vyuzit pfi MRI tomografii,

a acetatové skupiny by mély umoziiovat komplexaci kationtti kovu.
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2 Cil prace

Hlavnim cilem této prace bylo studium hydrofilni latky cone-5,11,17,23-
-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)kalix[4]arenu, jeji charakteri-
zace a piipadné studium komplexacnich vlastnosti acetatovych skupiny
navazanych na ,dolnim” kruhu.

Vzhledem k mozné komplikaci pfi studiu pfedchozi latky z divodu vzniku
zwitter-iontu, bylo dal$im cilem préce studium struktury cone-5,11,17,23-tetra-
nitro-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)kalix[4]arenu a studium komplexac-

nich vlastnosti ,,dolniho” kruhu u ni.
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3 Experimentalni cast

3.1 Seznam pouzitych chemikalii

aceton

aceton, predsuseny

acetonitril

acetylacetondt méd'naty

acetylacetondt Zelezity
aktioni uhli

alumina (Al20s 90)
amoniak

argon

destilovand voda

dichlormethan

dusicnan draselny

2,2 -dypiridyl
dimethylformamid
dimehylsulfoxid

ethanol, azeotropicky

ethanol, bezvody

ethylacetdt

ethylester kyseliny bromoctové

hexan

p.a., Penta

suSeny stanim nad bezvodym K2CO:s a
odfiltrovanim od susidla

p-a., Penta

97%, Aldrich, rekrystalizovan z chloro-
formu

pfipraven dfive v laboratofi

Fluka

neutralni, 70-120 mesh, Merck

> 25% vodny roztok, p.a., Lachema
plynny ztlakové lahve, 99.996%, Linde
Techno-plyn

ziskéna deionizaci pitné vody na
iontoménicich na katedfe analytické
chemie PfF UK

p.a., Penta

p.a., Lachema

p.a., Lachema

Cisty, Lachema

Cisty, Lachema

denaturovany hexanem 1 %, Penta
p.a., Penta

p.a., Lachema

Fluka

Cisty, Lachema
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hydrazin hydrdit

hydroxid draselny

hydroxid sodny

hydroxid tetramethylamonny
chlorid draselny

chlorid europity, hexahydrdit
chlorid méd'naty, dihydrdt
chlorid sodny

chlorid vapenaty, dihydrit
chlorid zinecnaty

chloristan barnaty, trihydrat
chloristan kademnaty, hexahydrat
chloristan kobaltnaty, hexahydrit
chloristan manganaty, hexahydrdit
chloristan méd'naty, hexahydrit
chloristan nikelnaty, hexahydrat
chloristan olovnaty, trihydrat
chloristan vdpenaty, hydrdit
chloristan zinecnaty, hexahydradt
chloroform

2,4,6-kollidin

kyselina dusicnd

kyselina fenylfosfonovd

kyselina chloristd

kyselina chlorovodikovd

kyselina octovd

kyselina trifluoroctovd

80% vodny roztok, Riedel-de-Haén
Cisty, Lachema

Cisty, Lachema

10% roztok, pfipraven dfive v laboratofi

p.a., Lachema

99,9%, Strem Chemicals
Cisty, Lachema

p.a., Lachema

Cisty, Lachema

p.a., Lachema

pfipraven dfive v laboratofi
pfipraven dfive v laboratofi
pripraven dfive v laboratofi
pripraven dfive v laboratofi
pfipraven dfive v laboratofi
pfipraven dfive v laboratofi
pripraven dfive v laboratofi
pripraven dfive v laboratofi
pfipraven dfive v laboratofi
p.a., Penta

Lachema

koncentrovana (65%), p.a., Lachema
Fluka

puvod neznamy
koncentrovana (35%), Cista, Lachema
99,8%, p.a., Penta

99%, Acros Organics
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kyselina trifluoroctovd pro HPLC
kyselina trichloroctovd
2,6-lutidin

methanol

nitromethan

octan kobaltnaty, tetrahydrit
octan meédnaty

octan zinecnaty, dihydrat
10% palladium na uhli
2-propanol

pyridin

Raney slitina (Ni/Al)
silikagel (5iO: 60)

Aldrich

Lachema

Fluka

p.a., Penta

Merck

Spolek pro chemickou a hutni vyrobu
Lachema

Lachema

Aldrich

p.a., Penta

p-a., Penta

30-50 % Ni, pivod neznamy
70-230 mesh, Fluka

5,11,17,23-tetrakis(1,1-di-methylethyl)-25,26,27,28-tetrahydroxykalix[4]aren

toluen

vodik

pripraven dfive v laboratofi

p.a., Penta

plynny =z tlakové lahve, 99,9%, Linde
Technoplyn

ytterbium trifldt (triflat=trifluormethansulfonova kyselina)

pfipraven dfive v laboratofti

Deuterovana rozpoustédla pro NMR méfeni

dimethylsulfoxid
chloroform
methanol

voda

Susidla

chlorid vapenaty, bezvody

99,5%, Deutero
99,8%, Aldrich
purum (= 99.5%), Fluka

99,8% (+ terc-butanol), Chemotrade

p.a., Windsor Laboratories
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siran hotecnaty, bezvody 97%, Acros Organics

uhlicitan draselny, bezvody p.a., Lachema
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3.2 Metodika charakterizace a dal$iho studia pripravenych latek
3.2.1 NMR spektroskopie

Pro méfeni NMR spekter byl pouzit pfistroj firmy Varian Unity INOVA
400. Jadra 'H byla méfena pfi frekvenci vysilace 399.951 MHz nebo 299,940
MHz, jadra ®C pfi 100.577 MHz. Pro méfeni jader *C byl pouZit decoupling
jader TH. Seznam vSech deuterovanych rozpoustédel pouZzitych pro méfeni je
uveden vcasti 3.1. Chemické posuny v'H a BC NMR spektrech byly
referencovany na signal vnitfniho standardu TMS (Si(CHa)s, du = 0.000 ppm,
dc =0.000 ppm) nebo terc-butanolu (C(CHs)sOH, du = 1.250 ppm), pfipadné na
signal rozpoustédla (CHCls, du = 7.250, dc = 77.000; CH3OH, &u = 3.310 ppm, dc =
49.100; (CH3)2SO, du = 2.500 ppm, dc = 39.500 ppm). Podminky méfeni spekter
(rozpoustédlo, teplota, standard) jsou uvedeny v asti 3.3. u popisu pfiprav

jednotlivych latek.

3.2.2 Hmotnostni spektrometrie (MS)

Hmotnostni  spektra byla méfena pomoci metody ionizace
elektrosprejem na pfistroji ESQUIRE 3000 firmy Bruker. Detekce ionti byla

provadéna pomoci iontové pasti.

3.2.3 Organickd elementdrni analyza

Obsah uhliku, vodiku a dusiku byl stanoven servisnim pracoviStém

elementarni analyzy v tistavu makromolekularni chemie AV CR v Praze.

21



3.2.4 Infracervend spektroskopie
K méfeni infrafervenych spekter byl pouzit jednopaprskovy FTIR

spektrometr Magna 760 firmy Nicolet. Spektra byla méfena metodou diftizni
reflexe (DRIFTS).

3.2.5 Ramanova spektroskopie
Ramanova spektra praskovych vzorkit byla meéfena na spektrometru

Magna 760 firmy Nicolet, vybavenym modulem Nexus FT Raman .

3.2.6 Rentgenovd strukturni analyza
Difrakéni data byla méfena na pfistroji Nonius Kappa CCD difraktometr

(Enraf-Nonius) pfi 150(1) K (Cryostream Cooler Oxford Cryosystem). Byl
pouzit grafitovy monochromator MoKa-radiation (A = 0.71073 R) a data byla

analyzovana pouzitim HKL program package.

3.2.7 Atomovd absorpcni spektroskopie (AAS)

K méfeni atomové absorpcéni spektrometrie byl pouzit atomovy absorpéni
spektrometr Varian AA-300A s grafitovou kyvetou GTA 96, napéjeci zdroj pro
vybojky s vysokou zafi firmy Photron Australie a vybojka s vysokou zafi téze

firmy.

3.2.8 Vysokoucinnd kapalinovd chromatografie (HPLC)
HPLC experimenty byly provadény na koloné Waters XTerra RP8 150 x

4.6 mm. Mobilni faze byla pfipravena smichanim tfi zasobnich rozpoustédel:
acetonitril (A), destilovana voda s 0.1 % (objemova %) kyselinou trifluoroctovou

(B) a voda (C). K detekci byl pouzit UV detektor s absorbanci pti 300 nm.
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3.2.9 Tenkovrstevnd chromatografie (TLC)
Pro tenkovrstevnou chromatografii byly pouzity desticky SiO: (Alufol,

Si0260 F 254), ALOs (ALO360 F 254, neutrdlni, typ E) firmy Merck a SiO:
(Silufol, SiO260 F 254) firmy Kavalier Votice. U soustav rozpoustédel pro
vyvijeni jsou uvadény objemové pomeéry rozpoustédel. Detekce latek byla
provadéna pomoci UV lampy Konrad Benda NU-8 KL pfi vinové délce 254 nm,
dale parami jodu a uaminosloucenin postfikem 0.5% roztokem ninhydrinu

v ethanolu s naslednym zahfatim horkovzdusnou pistoli.
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3.3 Synteticka cast
3.3.1 Priprava Cinidel

3.3.1.1 Ptiprava Raney niklu®®
2,00 g praskové slitiny Ni/Al (30-50 % Ni) bylo suspendovano ve vysoké

250 ml kadince v 20 ml destilované vody. Po castech za ditkladného michani
sklenénou ty¢inkou bylo pak pfiddvano 4,80 g pevného KOH (dochazi
k bouflivé reakci - smés se silné zahtiva, péni (vyvin Hz); reakce ma indukcni
periodu 30-60 s). Po pfidani posledni davky KOH byla reak¢ni smés ponechana
stat 10 minut bez michani a poté byla 30 minut zahfivana na 70 °C na vodni
lazni. Po usazeni pevné faze byl odlit silné alkalicky roztok hlinitanti a Raney
nikl byl promyt dekantaci ctyfikrat 15 ml destilované vody a tfikrat 15 ml
methanolu. Pfipraveny hydrogenacni katalyzator (cca 0,6-1,0 g) byl uchovavan

pod methanolem (v suchém stavu pyroforicky) v lednici pfti 0 °C.
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3.3.2 Priprava cilové litky

Syntéza cilové latky je shrnuta na obr. 3.3.1.

CH,BrCOOH
—_———
K,COs3, (CH3),CO

OR] OR] ORI RI

KNO;, CF;COOH
Ar

(I (I

R.....CH,COOH (Iv)

Obr. 3.3.1: Schéma reakcni cesty
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3.3.2.1 Ptiprava  cone-5,11,17,23-tetrakis(1,1-dimethylethyl)-25,26,27,28-tetrakis-
(ethoxykarbonylmethoxy)kalix[4 jarenu (I) *:

Do 500 ml dvouhrdlé bainiky vybavené vykonnym magnetickym
michadlem, zpétnym chladi¢em a susici trubickou naplnénou bezvodym CaClL
bylo navazeno 10,0g 5,11,17,23-tetrakis(1,1-dimethylethyl)-25,26,27,28-tetra-
hydroxykalix[4]arenu, 21,2 g bezvodého K:COs 256g (17ml) ethylesteru
kyseliny bromoctové a 200 ml suchého acetonu. Reakéni smés byla refluxovana
sedm dni. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC (hexan/ethylacetat 1:1, UV
detekce a detekce parami jodu). Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla
suspenze zfiltrovana na frit€ 54 a promyta 20 ml acetonu. Filtrat byl odparfen
dosucha a produkt rekrystalovan ze smési dichlormethan/ethanol.

VytéZzek: 11,34 g (85 %) bilé krystalické latky
Charakterizace: 'H NMR (CDCls, 25 °C, ref. TMS): 1.075 (s, 36 H, C(CHz)3), 1.288
(t, 7.2 Hz, 12 H, CH2CH3), 3.193 (d, 12.8 Hz, 4 H, CH2AB), 4.208 (q, 7.2 Hz, 8 H,
CH:CHs), 4.806 (s, 8 H, OCH-), 4.856 (d, 13.2 Hz, 4 H, CH:AB), 6.777 (s, 8 H,
Ar-H)

BC{'H} NMR (CDCl, 25 °C, ref CDCl): 14.17 (CH2CH3), 31.33
(C(CHs3)3), 31.83 (CH2 mustkovy), 33.78 (C(CHs)s), 60.26 (CHCH3), 71.27 (OCH-2),
12530 (Car-H), 133.41 (Cor-CHz), 145.10 (Car-C(CHs)s), 152.93 (Car-O), 170.50
(C=0)

ESI MS (pozitivni mod): m/z 1015.5 ((M+Na]*)

3.3.2.2 Ptiprava cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrakis(ethoxykarbonylme-
thoxy)kalix[4 jarenu (II) ?0:

Do 50 ml dvouhrdlé bariky vybavené magnetickym michadlem, zavadéci
trubickou a bublackou (naplnénou nujolem) bylo navazeno 5,0 g latky (I) a
20,2 g KNO:s. Byl pfipojen pfivod argonu a po kapkach pfidano 16 ml kyseliny

trifluoroctové. Smés byla michana pod proudem argonu za laboratorni teploty
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do doby, kdy se temné fialova barva zmeénila na oranzovou (5-6 h). Vznikla
oranzova suspenze byla nalita do 500 ml destilované vody a smés extrahovana
jednou 100 ml a dvakrat 50 ml dichlormethanu. Spojena organicka faze byla
promyta 100 ml 5% vodného roztoku K2COs a nasledné nékolika 100 ml objemy
destilované vody do doby, neZ byla vodna faze bezbarva (tfi extrakce byly
obvykle dostacujici). Pro lepsi déleni separovanych fazi byl do délicky pfidavan
KCI. Organicka faze byla poté vysuSena bezvodym MgSOs a odpafena dosucha.
Produkt byl rekrystalizovan ze smési dichlormethan/cyklohexan a pfecistén
rekrystalizaci z acetonitrilu za horka .
VytéZek: 1,63 g (34 %) svétle zluté krystalické latky
Charakterizace: 'H NMR (CDCls, 25 °C, ref. TMS): 1.310 (t, 7.2 Hz, 12 H,
CH:CHs), 3.478 (d, 14.8 Hz, 4 H, CH:2AB), 4.238 (q, 7.2 Hz, 8 H, CH-CHs), 4.780
(s, 8 H, OCH>), 5.054 (d, 14.4 Hz, 4 H, CH2AB), 7.607 (s, 8 H, Ar-H)

BC{'H} NMR (CDCl;, 25 °C, ref. CDCls): 14.082 (CH2CHs), 31.512
(CH: mistkovy), 61.290 (CH:CHs), 71.515 (OCHz), 124.255 (Car-H), 135.147
(Car-CHb), 143.374 (Car-N), 160.797 (Car-O), 168.857 (C=0)

ESI MS (pozitivni méd): m/z 971.1 ([M+Na]*)

3.3.2.3 Ptiprava cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(ethoxykarbonylme-
thoxy)kalix[4 jarenu (I11):

Do 50 ml dvouhrdlé bariky opatfené magnetickym michadlem, zavadéci
trubickou a bublackou (napIlnénou nujolem) bylo navazeno 500 mg (II), 150 mg
Pd/C a pfilito takové mnoZstvi bezvodého ethanolu, aby zavadéci trubicka byla
;6nofené (20-25 ml). Byl napojen pifivod vodiku a smés michdna pfiblizné
jednu hodinu. Poté byl napojen balonek s vodikem. Po tfech dnech michani za

laboratorni teploty bylo do reakéni smési pfidano aktivni uhli, odfiltrovano

pres filtracni papir do 100 ml bariky a filtrat odpafen dosucha.
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Prtibéh reakce byl sledovan pomoci TLC: 5% NHs, ethanol/dichlormethan
1:3, detekce ninhydrinem.

Vzhledem k mozné oxidaci aminoskupin byl produkt okamzité pouzit pro
dalsi krok syntézy.
Vytézek: 0,437 (98 %) svétle oranzového prasku
Charakterizace: 'H NMR (CD:OD, 25 °C, ref. TMS): 1.281 (t, 7.2 Hz, 12 H,
CH:CHs), 2.984 (d, 13.6 Hz, 4 H, CH2AB); 4.190 (q, 7.2 Hz, 8 H, CH2CH3); 4.606
(s, 8H, OCH-2); 4.712 (d, 13.6 Hz, 4 H, CH:AB); 6.156 (s, 8 H, Ar-H)

BC{'H} NMR (CD:OD, 25 °C, ref. CDsOD): 14.59 (CH2CH3), 32.56

(CH2mistkovy), 61.59 (CH2CHa), 72.61 (OCH?2), 117.84 (Car-H), 136.59 (Car-CH>),
141.91 (Car-N), 151.01 (Car-O), 171.98 (C=O)

3.3.2.4 Pfiprava cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)-
kalix[4 jarenu (IV, v textu ddle oznacovdn jako NH:kC4A):

0,43 g latky (III), 12 ml destilované vody a 2 ml koncentrované HCl bylo
michano v50 ml barice, uzaviené septem, nasycené argonem a obalené
alobalem, po ¢tyfi dny. Poté bylo pfidano aktivni uhli a smés prefiltrovana pres
fritu S4. Produkt byl zbaven ostatnich slouenin prolitim silnym katexem
(DOWEXS50, 4 x 10 cm, H*). Po naliti vzorku na regenerovany katex [regenerace:
promyti roztokem HCl (HCI:H:0, 1:1) a poté destilovanou vodou do neutral-
niho pH] byla promytim vodou odstranéna HCI a protony, misto kterych se
navazal produkt. Ten byl poté vymyt 5% vodnym roztokem NHs. Eluat byl
odpafen dosucha, rozpustén v minimalnim mnozstvi vody (pfiblizné 100 ml) a
opét odpafen dosucha. Odpafeny produkt byl rozpustén v minimalnim
mnozstvi vody, vysraZen acetonem, odsat na frité S4 a vysuSen v exsikatoru.

Produkt byl skladovan ve vialce nasycené argonem a zabalené v alobalu

kvili mozné oxidaci aminoskupin pfitomnych na hornim kruhu.
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Vytézek: 0,29 g (78 %) svétle bézového prasku
Charakterizace: '"H NMR (D20, 25 °C, ref. C(CHs);sOH): 3.23 (d, 13.2 Hz, 4 H,
CH:AB); 4.45 (s, 8 H, OCH>); 4.70 (d, 13.6 Hz, 4 H, CH2AB); 6.52 (s, 8 H, Ar-H)

BC{H} NMR (D20, 25 °C, ref. C(CHs)sOH): 32.338 (CH:
mustkovy), 77.101 (OCH:), 118.803 (Ca-H), 138.812 (Car-CHz), 142.15 (Car-N),
151.406 (Car-O), 179.737 (C=0)

FTIR (DRIFTS): 2700 cm? (v (NHs*)), 1603 cm? (vas (COQOY)),
1326 cm™ (vs (COO), 1051 cm™ (v (Car-N) )

FT Raman: 2600 cm™ (v (NHzs*)), 1607 cm? (vas (COOY)), 1329 cm™!

(vs (COOY), 1050 cm! (v (Car-N))
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3.3.3 Zavriend cesta pripravy cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-
tetrakis(karboxymethoxy)kalix[4 Jarenu (IV):

Dal$i moznou alternativou pfipravy latky (IV) by byla nejdfive hydrolyza
latky (II) za vzniku cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrakis(karboxy-
methoxy)kalix[4]arenu a nasledné redukce nitroskupin horniho kruhu na

aminoskupiny (obr. 3.3.2).

(I
Rl ..... CH2COOC2H5 R2---CH2COOH

NH, NH, NH; /

OR, OR2 OR, R,0

aIv)

Obr. 3.3.2: Reakcni schéma

3.3.3.1 Ptiprava  cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)-
kalix[4 jarenu (V, v textu dile oznacovin jako NO:kC4A) 2V:

0,5 g latky (II) bylo rozpusténo asi v 20 ml acetonitrilu (tolik, aby bylo vse
rozpusténo), poté byl pfidan roztok NaOH (0,27 g NaOH v 25 ml destilované
vody). Po jedné hodiné michani za laboratorni teploty byl roztok okyselen

koncentrovanou HCl tak, aby pH odpovidalo pfiblizn€ jedné a odpaten asi na
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jednu polovinu ptivodniho objemu. Bild sraZenina byla odsata na frité 5S4,
dostatecné promyta destilovanou vodou a vysusena na vzduchu.

Vytézek: 0,41 g (94 %) svétle zZlutého prasku

Charakterizace: '"H NMR (DMSO, 25 °C, ref. DMSO): 3.687 (d, 14.1 Hz, 4 H,
CH:AB), 4.758 (s, 8 H, OCH:), 4.908 (d, 14.1 Hz, 4 H CH:AB), 7.657 (s, 8 H,
Ar-H)

BC{'H} NMR (DMSO, 25 °C, ref. DMSO): 30.51 (CH: mistkovy),
71.11 (OCH>), 123.85 (Car-CH2), 135.66 (Car-H), 142.35 (Car-N), 161.42 (Car-O),
170.42 (C=0)

ESI MS (pozitivni mod): m/z 859.1 ([M+Na]*)

ESI MS (negativni mdd): m/z 835.0 (M)
HPLC: sloZeni mobilni faze na zacatku experimentu: 50:20:30

(A:B:C), na konci: 80:20:0 (A:B:C), tr=4.00 min.

3.3.3.2 Ptiprava cone-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)-
kalix[4 jarenu (IV)

0,1 g latky (V), 0,1 g Raney niklu a 20 ml bezvodého lihu bylo michano
v50ml dvouhrdlé barce, vybavené chladiem, bublackou (naplnénou
nujolem), zavadéci trubickou a magnetickym michadlem, za pfivodu vodiku
pii teploté 60 °C. Po 2 hodinach TLC (2-propanol/25% vodny roztok amoni-
aku/voda 10:3:3, detekce UV zafenim a ninhydrinem) prokazala, Ze produkt
nevznikd. Proto bylo pfidano dalsich 0,1 g Raney niklu, pfipojen balonek
naplnény vodikem a smés byla michdna pfi teploté 60 °C ¢tyfi dny. TLC poté
opét prokazala, Ze produkt nevznika. Balonek s vodikem byl odpojen, pfidan
1 ml hydrazin hydratu a reak¢ni smés byla michdna pii teploté 150 °C. Po tfech
hodinach bylo opét pomoci TLC zjisténo, Ze produkt stale nevznika a byly
proto pfidany dalsi 2 ml hydrazin hydratu. Ani po dni michani nebyl pomoci

TLC prokazan vznik produktu a reakce byla zastavena.
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3.4 Charakterizace NH2kC4A

3.4.1 Organickd elementdrni analyza

Sumarni vzorec molekuly NH2kC4A je CzHssO12Ns a molekulova hmotnost
je 716,7 g.mol". Experimentalni vysledky organické elementarni analyzy jsou:
C 54,76 %, H 6,15 %, N 10,90 % (teoretické vysledky jsou: C 60,33 %, H 5,06 %,
N 7,82 %).

3.4.2 AAS

Vzhledem ktomu, Ze kalix[4]areny jsou velmi dobré ligandy pro
komplexaci sodnych iontd @, byla i u latky NH2kC4A jejich pfitomnost
ovéfovana pomoci AAS (Atomova absorp¢ni spektroskopie).

Pro méfeni byla pfipravena sada péti kalibracnich roztokii se zndmymi
koncentracemi Na* a vzorek ligandu o koncentraci 1 ppm. V tabulce 3.4.1 jsou
uvedeny hodnoty zméfenych absorbanci kalibra¢nich roztokii a vzorku

ligandu. V grafu 3.4.1 je zobrazena kalibra¢ni pfimka a rovnice regrese.

Tabulka 3.4.1: Hodnoty absorbanci kalibracnich roztokii a vzorku

koncentrace absorbance
ppm

0,5 0,832

0,7 0,974

1 1,073

1,2 1,154

1,5 1,293
vzorek 0,882

32



14

12

rovnice regrese:
y =0,4389x + 06351

0B

06 1

04

02

ekv.

Graf 4.2.1: Kalibracni pFimka pro pritomnost Na' a zobrazeni rovnice regrese

3.5 Komplexacni vlastnosti NH2kC4A

3.5.1 pH titrace

Pii vlastnim pH latky, které se pohybuje kolem hodnoty 6,7, je tfeba
k uplnému rozpusténi latku zahfat. Po vychladnuti na laboratorni teplotu
ziistane jen nepatrny nerozpustény zbytek. Latka byla vjednom ptipadé
titrovana zfedénym roztokem kyseliny chlorovodikové a v druhém zfedénym
roztokem TMAH (hydroxid tetramethylamonny). Ke zvySovani pH byl
v dalsim experimentu také pouzit roztok hydroxidu sodného. K experimentu
bylo pouzito 15 mg ligandu.

pH titrace byla také sledovana pomoci 'H NMR spektroskopie. Nejdfive
byla méfena spektra ligandu v kyselé oblasti. K NH2kC4A bylo po 0,5 ekviva-
lentu pfidavana zfedéna HCI. Po pfidani 1,5 ekvivalentu HCI (pH=6,2) doslo ke

kompletnimu vysrazeni roztoku a 'H NMR spektra tedy nemohla byt méfena.
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Az po ptidani tfech ekvivalentd HCl (pH=3,23) byl roztok opét ¢iry a méfeni
mohlo pokracovat.

Dale byla méfena spektra v bazické oblasti, kdy byl k ligandu ptfidavan po
0,5 ekvivalentech TMAH.

3.5.2 Interakce ligandu NH2kC4A s europitym kationtem

'H NMR spektroskopie byl vyuZita ke sledovani interakce europitého iontu
s ligandem NH:kC4A. Ke kalix[4]arenu rozpusténému ve vodé bylo pfidano
osm ekvivalentl kyseliny chlorovodikové a pH tak kleslo az k hodnoté 0,54.
Dale byl pfidan jeden ekvivalent EuCls (vodny roztok) a za laboratorni teploty
zméfeno 'H NMR spektrum. Poté byl k roztoku pfidavéan vzdy jeden ekvivalent
TMAH a po dvaceti minutach (pro pfipad pomalé kinetiky) opét zméfeno
'HNMR spektrum. Problém vSak nastal po pfidavku tfi ekvivalenti TMAH,
kdy se roztok zacal kalit. Posledni vzorek, u kterého jesté bylo mozné naméfit
spektrum, ackoliv uz byl vyrazny vliv vzniku srazeniny, bylo pfi pfidavku péti
ekvivalentit TMAH (pH 3,31). K rozpusténi sraZeniny dal$im zvysSovanim pH

jiz nedoslo.

3.5.3 Interakce ligandu NH2kC4A se sodnym kationtem

Ke kalix[4]arenu rozpusténému ve vodé byl po 0,5 ekvivalentu pfidavan
NaCl (vodny roztok) a po kazdém ptfidavku zméfeno 'H NMR spektrum za

laboratorni teploty.
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3.6 Pokusy o krystalizaci NH2kC4A a jeho komplext s kationty
kovu

Vypéstovani krystalu je idedlnim zphsobem, jak o latce ziskat maximum
informaci. Z toho diivodu byla snaha o vykrystalizovani samotného ligandu
NH:kC4A nebo jeho komplexu.

Zakladnim pfedpokladem uspésné krystalizace je €iry roztok, jehoZ stanim,
odpafovanim, ohfivanim ¢i napfiklad ochlazovanim jsou ziskany krystaly,
pomoci nichz je dale prostfednictvim rentgenové strukturni analyzy urcena
molekulova struktura latky. U latky NH2kC4A bylo stéZejnim problémem pravé
ziskani ¢irého roztoku v diisledku vzniku zwitter-iontu. V alkalické oblasti byla

jeSté problémem mozna oxidace aminovych skupin , horniho” kruhu.

3.6.1 Krystalizace samotného ligandu NH2kC4A

Vykrystalovani samotného ligandu by na jedné strané dostatecné charakte-
rizovalo samotny ligand, ale také poskytlo srovnani v pfipadé vykrystalovani
jeho komplexu.

Zpuasoby krystalizace ¢istého ligandu, pfipadné ligandu ve formé soli jsou
uvedeny v nasledujicim pfehledu. Neni-li uvedeno jinak, pak byl (i v pfipadé
krystalizaci v dalSich kapitolach) krystaliza¢ni roztok pouze uzavien a
ponechan, nejdfive za laboratorni teploty a poté pfi teploté asi 5 °C, stat.

1. Prvnim moZnym zpiisobem je krystalizace ligandu bez upravy pH:

« Rozpusténi ligandu ve vodé, odsati nerozpusténého zbytku —
odparovani.
=» Odpafovanim rozpoustédla nedoslo ke vzniku krystald.

« Diftize methanolu/ethanolu k ligandu rozpusténému ve vodé.
= Roztok byl i po diftzi rozpoustédla ¢iry, ke krystalizaci vSak

nedoslo.
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Rozpusténi ligandu v DMSO a diftize vody.
= Roztok byl i po difazi rozpoustédla Ciry, ke krystalizaci vSak
nedoslo.
« Rozpusténi ligandu v DMFA a diftize vody.
= Roztok byl i po diftzi rozpoustédla ciry, ke krystalizaci vSak
nedoslo.
« Rozpusténi ligandu ve vodé s methanolem a diftize acetonitrilu.
= Roztok byl i po diftizi rozpoustédla ¢iry, ke krystalizaci vSak
nedoslo.
+ Rozpusténi ligandu ve vodé a pridavek takového mnozstvi
methanolu, aby byl roztok stéle ¢iry.
= Postupné zacal vznikat zakal.
2. Dalsim zptisobem krystalizace, je rozpusténi ligandu ve vodé, sniZeni
pH na takovou arover, aby byl roztok ¢iry, a krystalizace soli ligandu:
« pH upraveno pomoci HCl a difize methanolu/ethanolu.
=» Roztok byl i po difuzi rozpoustédla iry, ke krystalizaci vSak
nedoslo.
« Kroztoku ligandu byla pfiddna kyselina fenylfosfonova —»
odpafovani.
=» Odpafovanim rozpoustédla nedoslo ke vzniku krystalt
« Kroztoku ligandu byla pfidédna kyselina fenylfosfonova a do vialky
difundoval acetonitril
=» Roztok byl i po difizi rozpoustédla ¢iry, ke krystalizaci vSak
nedoslo.
o Kroztoku ligandu byla pfidana kyselina trichloroctova —
odpafovani.

= Odpatfovanim rozpoustédla nedoslo ke vzniku krystala
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3. Tfetim moZnym zptsobem je rozpusténi ligandu ve vodé, zvySeni pH
natolik, aby byl roztok ¢iry, a krystalizace soli ligandu:

« ZvySeni pH pomoci TMAH a diftize 3% HCI.
= Ke krystalizaci nedoslo.

« Kroztoku ligandu byl pfidan pyridin — odpafovani. V dalsim
experimentu byl roztok s pfidavkem pyridinu pouze ponechan pfi
teploté asi 5 °C (v ledni¢ce) bez odpafovani.;
= Ve vialce pravdépodobné vznikly krystaly soli ligandu, ale nebyl
vypéstovan takovy monokrystal, ktery by mohl byt zméfen pomoci
rentgenové difrakce.

Vialky s roztokem byly vzdy nasyceny argonem, aby se predeSlo mozné
oxidaci aminoskupin pfitomnych na ,hornim” kruhu. Z tohoto diivodu bylo

nevyhodné odpafovani na vzduchu.

3.6.2 Krystalizace ligandu NH:2kC4A s kationty kovu

Dale bylo zkous$eno vykrystalovani nékterého z komplext. Hlavni problém,
ke kterému opakované dochdzelo, byl vznik srazeniny po pfidavku prakticky
jakékoli soli k ligandu rozpusténému ve vodé pfi vlastnim pH. K rozpusténi
sraZeniny doslo aZ pfi vyrazném sniZeni pH, a to aZ k hodnotam pH~2. Pfi tak
nizkém pH je nepravdépodobny vznik komplexu. ZvySovanim pH obvykle
také nedoSlo krozpusténi sraZeniny, pravdépodobné v dusledku vzniku
nerozpustnych hydroxidi.

Daldi komplikaci bylo rozpusténi izolovanych sraZenin. Jedinym
rozpouStédlem byla 10% kyselina octova, ktera vSak neni pro krystalizace
idealni.

Pokusy o vykrystalizovani komplexi jsou uvedeny v nasledujicim

prehledu.
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1. Prvnim zptsobem krystalizace, bylo rozpusténi ligandu ve vodé, pfidani

soli pozadovaného kationtu a sniZeni ¢i zvySeni pH na takovou urover,

aby byl roztok Ciry:

K roztoku ligandu byl pfidan 0,5 molarni roztok NaCl, hydroxidem
sodnym bylo zvyseno pH nad hodnotu izoelektrického bodu, a poté
do roztoku difundovala 5% HCIl.

= Ke vzniku krystalti nedoslo.

K roztoku ligandu byl pfidan jeden ekvivalent EuCls, poté takové
mnozstvi HCl, aby byl roztok ¢iry a do roztoku difundoval 3%
amoniak.

= Postupné vznikala hnéda srazenina.

Rozpusténi ligandu ve vodé, pfidani Cu(ClOs): a pfidavek takového
mnozstvi 1% HCIOs, aby byl roztok ¢iry. Poté do roztoku difundoval
bud methanolu nebo ethanol.

= Doslo ke vzniku Zluté sraZzeniny na dné vialky.

2. Dalsim zptisobem byla izolace sraZeniny, ktera vznikla po pfidavku soli

(pfi vlastnim pH ligandu), jeji rozpusténi a krystalizace.

Srazenina, vznikla po pfidavku EuCls kroztoku ligandu, byla
rozpusténa v 10% kyseliné octové a do roztoku difundoval v prvnim
piipadé 5% a v druhém 3% roztok amoniaku.

= Postupné vznikala hnéda sraZenina.

SraZenina, vznikla po pfidavku Zn(ClOs): k roztoku ligandu, byla
rozpusténa v 10% kyseliné octové a do roztoku poté difundoval
methanol.

= Vroztoku sice vznikly krystaly, rentgenovou difrakci vSak bylo

zjisténo, Ze nejde o krystaly kalix[4]arenu.
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o SraZenina, vznikld pfidavkem Pb(ClOs) k roztoku ligandu, byla
rozpusténa v 1% HClOs a do roztoku difundoval methanol.
= Postupné vznikala hnéda sraZenina.
3. Poslednim provadénym experimentem bylo rozpusténi Cu(ClOs):
v acetonitrilu a ,navrstveni” na ligand rozpustény ve vodé. Thned po

nepatrném styku s roztokem soli vSak doslo ke sraZeni roztoku.

3.6.3 Hydrotermdlni krystalizace

Poslednim experimentem k ziskani krystalti byla hydrotermalni krystaliza-
ce. Do kazdé ze tii ampuli bylo navazeno 10,0 mg NH:kC4A a rozpusténo ve
vodé. Poté bylo pH upraveno TMAH na ph~7 a do prvni ampule pfidén jeden
ekvivalent CuClz, do druhé dva ekvivalenty CuClz a do tfeti jeden ekvivalent
EuCls. Ampule byly zataveny, umistény do autoklavu a ¢tyfi dny udrzovany
pii teploté 150 °C. Stejny experiment byl poté zopakovan jesté s nizsimi
navazkami ligandu, a to s 2,5 mg a 1,0 mg. (V pfipadé navazky 1 mg nedoslo po
pfidani EuCls ke vzniku sraZeniny a ¢iry roztok byl nechdn na vzduchu, zda-li
nezacne krystalizovat.)

Ani hydrotermalni krystalizace vSak nevedly ke vzniku krystalii. Ampule
s ptidavky CuCl: obsahovaly hnédou sraZeniny, ampule s EuCls temné fialovou

sraZeninu.

Vzhledem k tomu, Ze problémy srozpustnosti samotného ligandu i jeho
komplexti s kationty kovu byly zptisobeny vznikem zwitter-iontu, jedinou
moznosti jak studovat komplexacni vlastnosti ,dolniho” kruhu, a zarovern se
vyvarovat pravé vzniku zwitter-iontu, je nahrazeni aminoskupin na ,hornim”

kruhu jinymi substituenty, a to napfiklad nitroskupinami.
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3.7 Charakterizace NO2kC4A

3.7.1 HPLC

Prabéh syntézy NO:kC4A byl sledovan pomoci HPLC, aby bylo jisté, ze
ziskand latka bude ¢istd, tzn. bez pfimési vychozi latky (II).

Pro méfeni HPLC byl pouzit gradient 50:20:30-80:20:0 a délka analyzy byla
20 minut.

50 mg latky (II) bylo rozpusténo v 4,0 ml acetonitrilu a 0,3 ml vody.
Pfidanim 23 mg NaOH rozpusténého v 4,3 ml vody doslo k vysrazeni vzorku.
Odebrani reprezentativniho vzorku pro méfeni HPLC bylo moZné az po
¢tyfech minutach, kdy byl roztok opét cCiry. Ke 20 ul odebraného vzorku byl
pfidan 1 ml mobilni fdze (obsahovala kyselinu trifluoroctovou), aby se reakce
zastavila a vzorek byl zméfen. Dalsi vzorky byly z reakéni smési odebrany po
10, 15 a 20 minutach, smichany s 1 ml mobilni fize a zméfeny.

Dale byl pomoci HPLC proveden dalsi experiment, kdy klatce (II)
rozpusténé v acetonitrilu, byl po kapkéach pfidavan roztok NaOH a vzdy po

pfidani zméfen vzorek.

3.8 Pokusy o krystalizaci NO:kC4A a jeho komplexti s kationty
kovu

3.8.1 Krystalizace ligandu NO2kC4A
Latka NO:xkC4A je kompletné rozpustnd vacetonu, acetonitrily,
ethylacetdtu a pfi pfidavku baze i ve vodé. Skala rozpoustédel je tedy $ir$i ne

v ptipadé latky NH:kC4A, vznik zwitter-iontu je nemozny a krystalizaéni

vvvvvv
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Zpusoby krystalizace samotného ligandu:

Rozpusténi ligandu v a)acetonu, b)acetonitrilu, c)ethylacetatu —
odparovani.

= Odpafovanim ethylacetatu se na sténach vialky zacaly tvofit
slabounké krystaly. Ligand byl proto znovu rozpustén za horka
v ethylacetatu, ponechan ve vodni lazni az do tplného zchladnuti a
pak pfesunut do lednice. Asi po tfech dnech stani byly ziskdny
krystaly, které bylo mozné zméfit pomoci rentgenové difrakce.

= Pfi pouziti ostatnich rozpoustédel ke krystalizaci ligandu nedoslo.
Rozpusténi ligandu v acetonitrilu a pfidavek takového mnozstvi
vody, aby byl roztok stale ¢iry — odpafovani.

= Roztok se postupné zakaloval.

Rozpusténi ligandu v acetonitrilu/acetonu a pfidavek takového
mnozstvi methanolu, aby byl roztok stalé ¢iry — odpafovani.

= Roztok se postupné zakaloval.

Rozpusténi ligandu vacetonu a piidavek nitromethanu —
odpafovani.

= (Odpafovanim rozpoustédla nedoslo ke vzniku krystali.

Zptisoby krystalizace ligandu ve formé soli:

Rozpusténi ligandu v acetonitrilu a pfidavek a)2,6-lutidinu,
b)pyridinu, ¢)2,2’-dypiridylu, d)2,4,6-kollidinu — odpafovani.

- V pfipadé 2,2'-dypiridylu a 2,6-lutidinu doslo k zakaleni roztoku,
v pfipadé 2,4,6-kollidinu a pyridinu k odpafeni rozpoustédla bez
vzniku krystalt.

Rozpusténi ligandu ve vodé s pfidavkem a)2,6-lutidinu, b)pyridinu

— odpafovani.
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= Vobou pfipadech doslo kodpafeni rozpoustédla bez vzniku
krystala.

Rozpusténi ligandu ve vodé sptfidavkem a)2,2'-dipyridyly,
b)2,4,6-kollidinu, a pfidavek takového mnozstvi acetonitrilu, aby byl
roztok ¢iry — odparovani.

> V pfipadé 2,2'-dipyridylu doSlo ke vzniku srazeniny, u 2,4,6-
kollidinu k odpafeni rozpoustédla bez vzniku krystali.

Rozpusténi ligandu v acetonu a pfidavek a)2,6-lutidinu, b)2,4,6-kolli-
dinu, c)pyridinu, d)2,2’-dipyridylu — odpafovani.

-» Pfi pfidavku pyridinu, 2,6-lutidinu a 2,2’-dipyridylu nedoslo
odpafovanim rozpoustédla ke vzniku krystald. V roztoku
s ptidavkem 2,4,6-kollidinu doslo k vyloudeni oleje.

Rozpusténi ligandu v a)1% KOH, b)v 1% NaOH, c¢)1% TMAH -
odparovani.

= Ani vjednom piipadé nedoSlo odpafovanim rozpoustédla ke
vzniku krystala.

Rozpusténi ligandu v acetonu a pfidavek a)1% KOH, b)1% NaOH,
¢)1% TMAH — odpatovani.

= U roztokli spfidavkem KOH a TMAH nedoslo odpafovanim
rozpoustédla ke vzniku krystal. U roztoku s pfidavkem NaOH
doslo ke vzniku tepelné nestabilnich krystalt (stalé pouze pfi niz$ich
teplotach asi do 10 °C), které vSak nebylo moZné méfit pomoci

rentgenové difrakce, protoze nebyly dostatecné velké.
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3.8.2 Krystalizace ligandu NO2kC4A s kationty kovu

Zpusoby krystalizace ligandu NO2kC4A s kationty kovu byly provadény

nasledovneé:

K ligandu rozpusténému v acetonitrilu a vodé byl pfidan a)Cu(NOs)2
rozpu$tény v acetonitrilu, b)CuCl: rozpudtény ve vodé —
odpafovani. Byl-li do roztoku jesté pfidan TMAH doslo k
okamzitému vzniku srazeniny.

= Vobou pfipadech doslo odpafovanim rozpoustédla ke vzniku
sraZeniny.

K ligandu rozpusténému v acetonitrilu a vodé s pfidavkem 2,6-luti-
dinu byl pfidan a)Zn(ClOs)2 rozpustény v acetonitrilu, b)Cu(ClOs)2
rozpustény v acetonitrilu, c) Zn(NO3)2 rozpustény v acetonitrilu —
odparovani.

= Ve vsSech pfipadech doslo odpafovanim rozpoustédla ke vzniku
srazeniny.

K ligandu rozpusténému v acetonu byl pfidan vodny roztok NaCl —»
odparovani. V dalsim pokusu byl k takto pfipravenému roztoku jesté
prfidan TMAH.

= Odpatovanim rozpoustédla nedoslo ke vzniku krystald.

K ligandu rozpusténému v acetonu a vodé byla pfidana chlorista stil
rozpusténa v acetonu, a to s kationty Cu?, Zn*, Cd?, Ba*, Ni*, Co?,
Mn? a Ca?%, dale ytterbium triflat rozpustény v acetonu a CuClk: a
ZnCl2 rozpusténé ve vodé — odparfovani.

= V pritomnosti ytterbia triflatu a chloristych soli s kationty Ba%,
Ca?, Ni*, Co?, Mn?, Zn? doslo v roztoku ke vzniku oleje. V pfipadé
pfidavku CuCl, ZnCl2 a Cd(ClOs): doslo ke vzniku sraZeniny.

V roztoku s pridavkem Cu(ClOs)2 doslo odpafovanim rozpoustédla
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ke vzniku modrych krystalti. Pfi prvnim provedeni experimentu
mély vzniklé krystaly tvar ,srostlice”, v dalSich provedenich byly
priliS malé. Méfeni pomoci rentgenové difrakce bylo v obou
pfipadech nemoZné.
Dalsi experiment byl shodny jako pfedchazejici s chlqr\i_si}'{gni solemi,
jen byl vroztoku jeSté pfidavek TMAH, kteréhz)ptam nesmélo byt
prilis, jinak by doslo k okamzitému vysrazeni roztoku.
= Ve vSech pfipadech doslo ke vzniku srazeniny.
K ligandu rozpusténému v acetonitrilu a vodé byla pfidana chlorista
still rozpusténa v acetonitrilu a to s kationty Cu?, Zn*, Cd2+,'},3a2+, N12:,
Co?, Mn?* a Ca* — odpafovani.
= Vroztocich s kationty Mn*, Zn%, Cd?* a Cu? doslo postupné ke
vzniku sraZeniny. Pfi pfitomnosti Ba*, Co%, Ca*» a Ni* doslo
k vylouceni oleje.
Dal3i experiment byl shodny jako pfedchazejici, jen byl v roztoku
jeSté pridavek TMAH, kterého tam opét nesmélo byt pfilis, jinak by
doslo k vysrazeni roztoku.
= Vroztocich s kationty Zn*, Cd*, Ba*, Mn*, Ca* a Co* doslo ke
vzniku sraZeniny. V pfitomnosti Cu? a Ni* doslo ke vzniku krystali,
které vsak byly opét pfilis malé na to, aby mohly byt zméfeny
rentgenovou difrakci.
Kligandu rozpusténému vacetonu a vodé byl pfidan octan
s kationty Zn?, Co*, Cu* rozpustény ve vodé — odpafovani.
= Ve vSech ptipadech doslo ke vzniku sraZeniny.
K ligandu rozpusténému v acetonu byl pfidan acetylacetonat Zelezity
rozpustény v acetonu — odpafovani. Stejny experiment byl prove-

den i s acetonitrilem.
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= Doslo k tuplnému odpafeni rozpoustédla bez vzniku krystal.

« Kligandu rozpusténému v acetonu byl pfidén acetylacetonat Zelezity
rozpustény ve vodé — odpafovani.
= Doslo ke vzniku srazeniny.

« Predchdazejici experiment byl opakovan a v okamzZiku, kdy byla asi
jedna polovina rozpoustédla odpafena, byl roztol()( umistén do
prosttedi dichlormethanu.
= 1 po znaném zvyseni objemu byl roztok stéle ¢iry.

» Kligandu rozpusténému v acetonu byl pfidan acetylacetonat
médnaty rozpustény v methanolu — odpafovani

= Postupné dochazelo ke vzniku sraZeniny.
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4 Diskuze

4.1 Syntéza

Syntéza latky NH:kC4A probihala relativné bezproblémové, byly-li nejprve
zredukovany nitroskupiny ,horniho” kruhu a poté kysele zhydrolyzovany
esterové skupiny ,dolniho” kruhu. VytéZzky meziproduktu i produktu byly
prakticky ekvivalentni a produkt neobsahoval Zadné vyznamné necistoty.
Kvili mozné oxidaci aminoskupin na ,hornim” kruhu, byla latka skladovana
v prostfedi argonu bez pfistupu svétla.

Nové optimalizovanymi kroky byla pravé redukce nitroskupin ,,horntho”
kruhu a navazani acetatu na ,,dolni kruh”. Pfedchazejici dva kroky syntéze, ;.
navazani ethoxykarbonylmethoxy skupiny na ,,dolni” kruh a nitrace , horniho”
kruhu byly pfevzaty z literatury %2,

Pfi opacném provedeni syntézy, tzn. nejdfive zhydrolyzovani , dolniho”
kruhu a az poté redukce nitroskupin ,horniho” kruhu, byl bez vétSich
problémii syntetizovan pouze meziprodukt NO:kC4A s téméf ekvivalentnim
vytézkem. Zredukovani nitroskupin a tedy syntéza NH2kC4A se jiz nepodatfila.

Syntéza NO:kC4A byla v porovnani s postupem prevzatym z literatury @V
upravena. Methanol byl nahrazen acetonitrilem a reakéni smés tedy nebyla

suspenzi, ale roztokem.

4.2 Charakterizace NH2kC4A

4.2.1 DRIFTS a RAMANowva spektroskopie

Infracervena spektroskopie byla pouzita k charakterizaci latky NH2kC4A a
pomohla vyfesit, zda-li se latka v pevném stavu nachdzi ve formé kationtu,

aniontu, pripadné zwitter-iontu. Zasadni tedy bylo pfifazeni pfedevsim
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aminovych skupin ,horniho” kruhu a acetatovych skupin ,dolniho” kruhu.

Infradervené spektrum latky NH2kC4A méfené metodou DRIFTS je na obr. 4.2.1.
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Obr. 4.2.1: DRIFTS spektrum latky NH>kC4A
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V pfipadé pfitomnosti deprotonované formy aminovych skupin, by méla
byt antisymetricka valen¢ni vibrace -NH:z v oblasti 3550-3330 cm™ a symetricka
valenéni vibrace v oblasti 3450-3250 cm. V pfipadé protonované formy by se
méla valen¢ni vibrace -NHs* projevit difuzni absorpci v Sirokém rozmezi mezi
3200-2400 cm s mnoha submaximy jako disledek existence vodikovych vazeb
mezi skupinami -NHs* a COO-. V oblasti kolem 2150 cm™ by se mél nachazet
sttedné silny pas kombinacni frekvence (antisymetricka deformacni a torsni
vibrace -NH3*) typicky pro spektra ionti se skupinami -NHs*, ktery se nazyva
indikatorovy @. Podle vSech zminénych ,indicii” je pravdépodobna spise
pfitomnost protonizované formy —-NHs*.

Déle byl ocekdvan pas vazby -COOH s vinoétem pfiblizné 1750 cm? @,
V této oblasti se vSak ve spektru zadny pas nevyskytoval. Kalix[4]aren se tedy
vpevném stavu musi nachazet v deprotonované formé -COO-. Vlnocet
antisymetrické valencéni vibrace této vazby je v porovnani s protonovanou
formou vyrazné nizsi (1610-1550 cm") @2,

Pomoci infracervené spektroskopie tedy bylo prokdzano, ze se latka

NH:kC4A v pevném stavu vyskytuje ve formé zwitter-iontu.

4.2.2 NMR spektroskopie

Ve zméfeném spektru by mély byt v idedlnim pfipadé pfitomny tfi signaly.
Dva signaly odpovidajici skeletu kalix[4]arenu, a to dublet dubletti mustkovych
methylenovych skupin, jejichz vodikové atomy nejsou ekvivalentni a singlet
aromatickych vodiki, které jsou ekvivalentni. Treti signal by mél byt singlet
skupiny -OCH: ,,dolniho” kruhu.

Ve zméfeném 'H NMR spektru latky NH2kC4A, byla vsak, kromé téchto
signalt Cistého ligandu, pfitomna jesté dalsi sada méné intenzivnich signald.

Jsou to také jeden dublet dubletii a dva singlety (obr. 4.2.2, 2. sada pika je
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oznacena hvézdickou). Od ¢istého ligandu se lisi pouze polohami jejich signalti
a interak¢ni konstantou mezi dublety dublett (tabulka 4.2.1). Vypada to tedy, ze

je ve spektru pfitomen jesté jeden, stejné substituovany, kalix[4]aren.

10
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|
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e
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830
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-

Obr. 4.2.2: ' H NMR spektrum ldtky NH:kC4A; 2. sada pikii je
oznacena hvézdickou
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Tabulka 4.2.1: Polohy obou sad signdlii v 'H NMR spektru latky NH:2kC4A

skupina NH:kC4A 2.sada signala
ppm ppm
CH:AB 3.23 3.39
OCHz: 4.45 4.41
CH:AB 4.70 4.13
Ar-H 6.52 6.72

Jednim moZnym vysvétlenim je, Ze vzhled spektra je zavisly na pH, pfi
kterém je kalix[4]aren méfen. DalSim moznym vysvétlenim je, Ze druha sada
signal odpovida komplexu NH:kC4A s kationty sodiku (pfitomny ve vodé
nebo skle), protoze kalix[4]areny jsou znamé jako velmi dobré ligandy pro
komplexaci sodnych ionti @. Ztoho divodu byla proméfovana 'H NMR
spektra NH:kC4A srtznymi pfidavky NaCl a pozorovan posun signal
NH:kC4A. Pfi nadbytku sodnych iontd, by mél byt veSkery ligand
zakomplexovan a 'H NMR spektrum obsahovat pouze jednu sadu signalii.
V tabulce 4.2.2 jsou ukdzany posuny obou sad signald v'H NMR spektru
NH:kC4A bez pfidavku sodnych ionti a poté s pfidavkem péti ekvivalentii

sodnych iontti.

Tabulka 4.2.2: Ruzné posuny dvou sad signalii v'H NMR spektru NH2kC4A bez
pfidavku Na* a ddle posun signdlii po pFidavku 5 ekvivalentii Na*

skupina  NH:kC4A  2.sadasignala pfidavek 5 ekv. Na*

ppm ppm ppm

CH:AB 3.23 3.39 3.34
OCH: 445 441 440
CH:AB 4.70 4.13 4.55
Ar-H 6.52 6.72 6.79
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Pfi nadbytku sodnych ionti byla v 'H NMR spektru pfitomna skutecné jen
jedna sada signaltt a posuny se oproti pdvodnim hodnotdm posunuly bliZe
k hodnotam 2. sady signald. Pomoci 'TH NMR spektroskopie bylo tedy potvrze-
no, ze v syntetizovaném NH:kC4A je cast ligandu zakomplexovéana se sodnym
kationtem.

Pfitomnost sodnych iontl1 byla také potvrzena pomoci atomové absorp¢ni

spektroskopie (viz. dal3i kapitola).

4.2.3 AAS

Pomoci kalibra¢ni pfimky a z ni odvozené rovnice regrese bylo spocitano,
ze vzorek obsahoval 1,7 % Na*, coz odpovida 0,54 ekvivalentu sodného
kationtu na jednu molekulu NH:kC4A. Hlavnim udelem AAS vSak bylo

predevsim potvrzeni pfitomnosti sodiku.

4.2.4 Organickd elementdrni analyza

Z vysledkti organické elementarni analyzy je patrné, Ze zastoupeni atoma
dusiku v molekule NH2kC4A je vyssi nez se pfedpokiddalo. Pomér mezi atomy
C:H:N spocditany z experimentalnich vysledki je 5,85:7,88:1,00 (teoreticky
pomér 9:9:1). Vjednom z poslednich kroki pfipravy ligandu bylo jeho
vymyvani z kolony 5% roztokem amoniaku. S nejvétsi pravdépodobnosti tedy
molekula obsahuje dva amoniové ionty. Jejich pfitomnost byla dokazéna
Nesslerovym ¢inidlem. Mozna je i pfitomnost kationt sodiku, které byly
prokdzany atomovou absorpcni spektroskopii, a také je pravdépodobna

pfitomnost nékolika molekul vody.
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4.3 Komplexacni vlastnosti NH2kC4A

4.3.1 pH titrace

Latka NH2kC4A obsahuje dvé disociovatelné skupiny a je proto schopna
tvofit zwitter-ion nerozpustny ve vodé€, ktery mtize vyrazné zkomplikovat
krystalizaci jak samotné latky, tak i jejiho komplexu.

Pomoci pH titrace (graf 4.3.1) bylo urceno rozmezi pH, pii kterém je latka
nerozpustna. Toto rozmezi je 2,5-7,9. Z titracni kfivky byla také odhadnuta
kysela a bazicka disocia¢ni konstanta. Hodnota kyselé disocia¢ni konstanty je
2,64 a hodnota bazické disocia¢ni konstanty 9,64.

Ligand byl také titrovan roztokem NaOH. Zadny vyrazny rozdil proti
TMAH vSak nebyl pozorovan.

rozpustén
nerozpustny
zbytek

.

sraferuna
" &iry roztok \ \

~—piidavek HCl

—6— P¥{davek TMAH
14
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
plidavek (ekv.)

Graf 4.3.1: pH titrace latky NH:kC4A
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Pribéh pH titrace byl také méfen s vyuzitim 'H NMR spektroskopie. Pti
dostate¢né nizkém pH, by plné protonizovana molekula kalix[4]arenu neméla
byt schopna tvofit jakykoliv komplex a spektrum by mélo obsahovat pouze
jedinou sadu signalu, a to signalti ¢istého ligandu.

Pfiblizné do pH 6,4 bylo mozné naméfit spektra ligandu, ve kterych byly
obé sady signala. Pfi dal$im snizovani pH, bylo, v dsledku vzniku zwitter-
iontu a tedy vysrazeni ligandu, méfeni nemozné. Pti pH 3,2 (tfi ekvivalenty
HCI) se latka zacala opét postupné rozpoustét a pfi pH 2,5 (pét ekvivalenti
HCI) byl roztok opét ciry a spektrum obsahovalo pouze jednu sadu signal.

Polohy signala pti pH 2,5 se ponékud zvysily (tabulka 4.3.1).

Tabulka 4.3.1: Polohy signdlii NH:kC4A bez ptidavku HCl a po piidavku péti
ekvivalenti HCI; signdl druhého dubletu miistkovych methylenovych skupin
nemohl byt s presnosti urcen, protoZe byl vnofen do signdlu vody a acetdtu

0 ekv. HCI (pH~6,8) 5 ekv. HCI
skupina NH:kC4A 2.sada signala (pH~2,5)
(Nat+komplex)
ppm ppm ppm
CH:AB 3.23 3.39 3.51
OCH: 445 441 487
CH:AB 4.70 4.13 ---
Ar-H 6.52 6.72 6.96

Pfi méfeni 'H NMR spekter v bazické oblasti nedoslo k vymizeni druhé
sady signalti. Polohy signdli ¢istého ligandu se mirné ménily, ale nedoslo
k Zadnym zasadnim posuntm (tabulka 4.3.2). Nejvétsi posun byl u signalu
Ar-H, ktery se z hodnoty 6.55 ppm nejdfive zvysil na 6.66 ppm a poté klesl az
na 6.33 ppm. Po pfidani tfi ekvivalentit TMAH se uz polohy vsech signala nijak

vyznamné nemeénily. Polohy druhé sady signali nemohly byt s pfesnosti

53



urceny, protozZe postupnym piidavanim TMAH dochazelo k jejich ,, vnofeni” do

Sumu zakladni linie.

Tabulka 4.3.2: Polohy signdlii p¥i postupném zvySovini pH pomoci TMAH;
odecteni polohy vynechanych signdlii CH2AB nebylo za danyjch podminek jiz jasné,
protoZe byly vnoreny do signdlu TMAH nebo vody.

pocet ekv. pH CH:AB OCH: CH:AB Ar-H
T™MAH ppm ppm ppm ppm
0 6,69 3.24 4.43 4.68 6.55
0,5 6,72 3.23 4.40 4.70 6.57
1,0 6,75 3.25 4.35 4.68 6.66
1,5 7,96 3.24 4.35 4.67 6.66
2,0 9,38 3.21 4.39 4.70 6.57
3,0 11,36  3.13 4.51 6.34
4,0 12,50 4.52 6.33
5,0 12,87 4.52 6.33
6,0 13,02 4.52 6.33
8,0 13,22 4.51 6.33

4.3.2 Interakce NH:kC4A s europitym kationtem

pH ligandu bylo nejprve sniZeno az na hodnotu 0,54 a poté bylo zvySovano
pomoci TMAH. Se zvySujicim se pH by mélo dojit k deprotonaci acetatti na
»~dolnim” kruhu a ke komplexaci europitého kationtu. Ze spektra byl mél byt
patrny posun signalu -OCHa.

Komplikace vSak nastaly jiz po pfidavku tfi ekvivalenti TMAH, kdy se

roztok zacal zakalovat a zvySovanim pH (az k hodnoté 13,46) uz se vznikla
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sraZenina nerozpustila. Pfi nizSich hodnotach pH sraZeninu zfejmé tvofil bud
samotny ligand nebo jeho komplex, pfi vyssich bazickych hodnotach doslo
pravdépodobné ke srazeni hydroxidu europitého. Hodnoty pH vzorku po
jednotlivych pfidavcich, popis zakaleni vzorku a posun signalu -OCH: je
uveden v tabulce 4.3.3. V tabulce jsou uvedeny jen hodnoty do pfidavku péti
ekvivalentt TMAH, pravé kvtli vzniku srazeniny, ktera zabranila dalSimu

NMR méfteni.

Tabulka 4.3.3: Hodnoty pH po jednotlivych pfidavcich TMAH, popis zakaleni
vzorku a poloha signdlu —OCH.

pocetekv. TMAH  pH zakal “OCH:

ppm
0 0,54 zadny 4.80
1 1,17 zadny 4.80
2 2,60 Zadny 8.24
3 2,89 mirny 8.24
4 2,97 mirny 8.23
5 3,31 stfedni 8.24

Posun skupiny -OCH: z hodnoty 4.80 ppm aZ na hodnotu 8.24 ppm je
vyrazny a 'HNMR spektroskopie tedy potvrdila interakci europitého iontu
sligandem, a to jiz pfi pomérné nizkych hodnotach pH. PouzZiti NMR
spektroskopie se v3ak neukdzalo jako idedlni, vzhledem k problematické
rozpustnosti ligandu i jeho komplexu.

Stejny experiment byl provadén i s chloridem vépenatym. Ke sraZeni vzor-
ku vsak doslo jiz pfi tak nizkych hodnotach pH, Ze nebylo moZné naméfit

Zadné '"H NMR spektrum, které by dokazovalo komplexaci vapenatého iontu.
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4.4 Charakterizace NO2kC4A

44.1 HPLC

Ovéfovani distoty slouceniny NO2kC4A bylo provadéno predevsim proto,
zZe v jiz dfive syntetizovaném podilu byla pfitomna nezhydrolyzovana vychozi
latka, ktera poté krystalizovala namisto NO:kC4A.

Prvni experiment, kdy byl kroztoku ligandu pfidan roztok NaOH
najednou, ukazal, Ze hydrolyza vychozi latky probiha velice rychle. V prvnim
zméfeném vzorku (po ¢tyfech minutdch), byla jeSté castecné pfitomna vychozi
latka. Vzorek zméfeny po deseti minutach vSak uz obsahoval pouze produkt.
~Znecisténi” dfive syntetizovaného podilu tedy zfejmé nebylo zpiuisobeno
kratkou reakéni dobou syntézy, ktera byla 5 hodin, ale zfejmé nedmyslnym
zanesenim vychozi latky do vialky s produktem.

V druhém experimentu byl do roztoku vychozi latky pomalu prikapavan
roztok NaOH a pomoci HPLC sledovana kinetika reakce. Chromatogram na
obrizku 4.4.1c obsahuje tfi piky meziprodukta a kinetika reakce tedy probiha
obvyklym zptisobem.

Z chromatogramu lze odecist retencni jednotlivych sloucenin. Nejkratsi
retenéni ¢as ma produkt tm=4,00 minut, poté meziprodukt se tfemi
zhydrolyzovanymi , rameny” tr=5,51 minut, se dvéma zhydrolyzovanymi
»rameny” trs=7,27 minut a s jednim zhydrolyzovanym ramenem tr+=8,98 minut

a nakonec vychozi latka trs=10,61 minut.
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Obr. 4.4.1: Priibéh syntézy NO:kC4A; chromatogram a) vychozi litky, b) po malém
pfidavku NaOH, c) po vétsim p¥idavku NaOH, d) zhydrolyzovaného produktu
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4.5 Krystalizace NO2kC4A a jeho komplext s kationty kovu

Byla provedena celd fada krystaliza¢nich pokusti o pfipravu monokrystalu
ligandu NH2kC4A, NO:2kC4A, ptipadné jejich komplexi s kationtem kovu. Byla
vyuzita difize organického rozpoustédla, prosté odpafovani roztoku nebo jen
jeho stani pfi rtiznych teplotnich podminkach, dokonce byla pouZita i metoda
hydrotermalni krystalizace.

Z pomérné Sirokého poctu krystalizacnich pokusti, byla stoprocentné
uspésnd, to znamena, Ze byl vypéstovan monokrystal dostatecné velikost,
pouze jedna a to krystalizace NO:kC4A z ethylacetatu za horka.

V dalsich dvou ptipadech byly vykrystalizovany pravdépodobné komplexy
ligandu s kovy, vzniklé krystaly vSak nebyly dostatecné velké, na to, aby mohly
byt zméfeny pomoci rentgenové difrakce. Prvnim pfipadem byla krystalizace
ligandu s chloristanem médnatym v acetonu a vodé. Opakované vznikaly
modré krystaly, ale bud’ ve formé , srostlice” nebo pravé pfili§ malych krystala.
Dalsi ,uspéSnou” krystalizaci byla krystalizace ligandu s chloristanem
nikelnatym v acetonitrilu a vodé spfidavkem TMAH. Na dnech vialek

opakované vznikaly prihledné krystalky, ale opét nedostacujici velikosti.

4.6 Stanoveni struktury NO2kC4A

Pfi vyjmuti krystalu z roztoku doSlo k vétrani solvatového rozpoustédla
a ke zniceni krystalu. Proto byla z vialky odebrana kapka roztoku obsahujici
krystaly a vybrany krystal pfikapnut do silikonového oleje. Poté byl nalepen na
sklenéné vlakno v nahodné orientaci za pouziti silikonového tuku a proudem
dusiku ochlazen na 150(1) K.

Zéakladni krystalografické udaje jsou shrnuty v tabulce 4.6.1.
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Tabulka 4.6.1: Zdkladni  krystalografické monokrystalu ~ NO:kC4A
(3 CHsCOOCH:CH3)
vlnova délka zareni A/A 0.71073
Vzorec CasHs2N4O26
M/g.mol! 1100.94
T/K 150(1)
Rozméry krystalu/mm 0.35x0.2x0.15

Tvar a barva
Soustava

Prostorova grupa

a/R
b/R
/A
o/ °
p/°
v/°
U/Rs
V4
D¢/g.cm?
p/ mm?
F (000)

0 rozmezi pro sbér dat/°
Rozmezi indexti h, k, 1
Pocet méfenych reflexi

Rs
Pocet pozorovanych reflexi [I > 2c (I)]

Pocet nezavislych reflexi
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Bezbarvy hranol
Trojklonna
P-1
12.9930(2)
13.0620(2)
16.3890(2)
72.1130(10)
72.3980(8)
84.2440(9)
2522.99(6)
2
1.449
0.120
1152
1.36 - 27.57

-16,16; -16,16;
-21,21
22112

0.0263
9427
11576



Rint 00168

Koeficienty ve vahovém schématu 0.0554; 1.7704

Goodness-of-fit on F2 1.023

Koneéné hodnoty R, R’ [I> 20 (I)] 0.0456; 0.1158

Maximalni zména/e.s.d. 0.001

Zbytkové maximum a minimum 0.581; -0.411
elektronové hustoty/eA?

Latka NO2kC4A krystalizuje v prostorové grupé P -1 a v jeji struktufe jsou
obsaZeny tfi molekuly ethylacetatu.

Na obrdzku 4.6.1 je krystalova struktura ligandu (atomy vodiku a molekuly
rozpoustédla byly pro pfehlednost vynechany).

V tabulce 4.6.2 jsou uvedeny vybrané vazebné vzdalenosti a tthly. Na obrdzku
4.6.2 je zobrazeno ¢islovani latky.

Molekula ligandu tvofi trojrozmérnou sit vodikovych vazeb. Kazda
kalix[4]arenova molekula je pfipojena atomem vodiku na kyslikovém atomu
024 k atomu kysliku O23' dalsi kalix[4]arenové jednotky (i ... -x+1, -y, -z+1),
atomem vodiku na O34 k atomu kysliku O33i druhé molekuly (¥ ... -x+2, -y, -z)
a atomem vodiku na O44 k atomu kysliku O43ii tfeti molekuly kalix[4]arenu
(... -x+2, -y, -z+1). Také je pfitomna vodikova vazba mezi atomem vodiku na
O14 a atomem kysliku ethylacetatu O99' (obr. 4.6.3). V molekule nejsou
pfitomny Zzadné intramolekuldrni vodikové vazby. Vodikové vazby nemaiji
zadny vyrazny vliv na geometrii molekuly. Patrné jsou také intermolekularni
CH-n interakce mezi fenylovym kruhem kalix[4]arenové molekuly a alifatické
-CH: skupiny na ,, dolnim” kruhu dalsi kalix[4]arenové jednotky. ,Sit” kalix[4]-
arenovych jednotek je uspofadana do jakéhosi ,kandlu”, ktery je obsazen

molekulami rozpoustédla.
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Molekula kalix[4]arenu zaujima v prostoru flattened cone konformaci, tzn. zZe
vzdalenost mezi dvéma protilehlymi nitroskupinami ,,horniho” kruhu je mensi
neZ mezi zbylymi dvéma, a to v dtsledku intramolekularni n-n interakce.
Symetrie molekuly je podobna jako u dalSich p-nitrokalix[4]arenti ). V pfipadé
molekuly NO:kC4A je hodnota parametru a=67,8 (4) °, parametru p=141,3 (2) °
a parametru 6=14,4(2) °. U molekuly cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-
-tetrakis(1-propoxy)kalix[4]arenu je hodnota parametru a=67,2 (1) °, parametru
P=146,4 (1) ° a parametru 0=14,4 (1) ° . Divod, pro¢ je hodnota parametru 3
pomérné vysoka, je pravdépodobné pravé kviili intramolekularni n-n interakci
nitroskupin protilehlych kruh.

Zajimavy je vznik dimert, které vznikaji prostfednictvim vodikovych vazeb

»dolnich” kruh@t dvou kalix[4]arenovych jednotek (obr. 4.6.3).
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Obr. 4.6.1: Krystalova struktura ligandu NOkC4A
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Tabulka 4.6.2: Vybrané vazebné vzdilenosti ( A a uhly (°) latky NO:kC4A

N1...N3 3.436(2) C5...C17 10.206(2)
N2...N4  12753(2) C11...C23 3.987(2)
O1...03 5.793(2) C25...C27 5.236(2)
02...04 3.379(2) C26...C28 5.632(2)
C22-C23-N1  1189(2) NI-C23 1.473(2)
C24-C23-N1  1186(2)  N2-C5 1.472(2)
C4-C5-N2  1181(Q2) N3-Cl1 1.469(2)
C6-C5-N2  119.1(2)  N4-C17 1.465(2)

C10-C11-N3  118.9(1)

C12-C11-N3  1186(1) NI-O11 1.220(2)
C16-C17-N4  1184(2) NI1-O12 1.230(2)
C18-C17-N4  119.1(2) N2-O21 1.231(2)

N2-022 1.221(2)
O11-N1-012  12402) N3-031 1.223(2)
O21-N2-022  123.7(2) N3-032 1.226(2)
O031-N3-032  123.4(1) N4-041 1.230(2)
O41-N4-O42  1238(2) N4-042 1.227(2)

C5-N2-021  117.8(2) C17-N4-041 117.8(1)
C5-N2-022  1185(2) C17-N4-042 118.3(1)
C11-N3-O31  118.4(1) C23-N1-O11 118.2(2)
C11-N3-032  118.2(1) C23-N1-012 117.8(2)

D-H...A DHA D...A
O14-H14 ... 099"  168.6 2.702 x4, -y, -z+]
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024-H24 ... 023" 1714 2.664

O34-H34 ... O33i¢ 173.3 2.645 i -x+2, -y, -z
O44-H44 ... 043 175.8 2.647 i -x+2, -y, -z+1
parametr o 67.81(4)

parametr 3 141.3(2)

parametr d 14.4(2)

110{.\\ O 12

22 24
20 21
L
1
41 0 81 RO 3 4 022
\ 1 Vi
4//1\'[ \17 28/ %4 RO\ 26 5 N2
2\ / \
o) RO3
42 & T3 — 0 21
12 10

3N
\
3107 X032

Obr. 4.6.2: Cislovani molekuly NO;kC4A (karboxymethylenové skupiny byly
kvuli prehlednosti vynechdny)
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Obr. 4.6.3: Vodikové vazby v molekule NO,kC4A
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5 Zaver

Byl pfipraven a charakterizovan novy, v literatufe dosud nepopsany, cone-
-5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrakis(karboxymethoxy)kalix[4]aren. ~Byla
odhadnuta jeho kysela a bazicka disociacni konstanta a pomoci infracervené
spektroskopie byla ur¢ena jeho iontova forma v pevném stavu. Byla prokazana
jeho interakce s europitym a sodnym kationtem. Komplexac¢ni i krystaliza¢ni
pokusy byly vyrazné ovlivnény nerozpustnymi sraZeninami, které vznikaly
v disledku tvorby zwitter-iontu.

Byla optimalizovana syntéza cone-5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetra-
kis(karboxymethoxy)kalix[4]arenu a uréena jeho krystalova struktura. Molekula
se nachazi ve flattened cone konformaci. Geometrie molekuly je nejvice
ovlivnéna n-n stackingem nitroskupin ,horniho” kruhu. Kalix[4]arenové
jednotky jsou propojeny prostfednictvim intermolekuldrnich vodikovych
vazeb, které ale nemaji na geometrii molekuly vyrazny vliv. Podafila
se pravdépodobné i krystalizace nikelnatého a médnatého komplexu, vzniklé
krystaly vSak nebyly dostatecné velké, aby mohly byt charakterizovany pomoci

rentgenové difrakce.
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