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ABSTRAKT

Byly pfipraveny a studovany dva typy a-aminofosfinati: fosfinové analogy kyseliny
iminodioctové — kyselina aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinova) (IDP™) a kyselina
aminobis(methyl(2-karboxyethyl)fosfinova) (IDP®), a bis(aminomethylfosfinaty) —
kyselina (hydroxy(fenyl)methylen)bis(aminomethylfosfinova) (PheOHABPIn) a kyselina
(methylen)bis(aminomethylfosfinova) (ABPin). Vsechny piipravené latky byly plné
charakterizovany (pomoci NMR, MS, elementarni analyzou). Struktura jedné latky v pevném

stavu byla stanovena pomoci RTG difrakce.

Difosfinaty byly syntetizovany reakci Mannichovského typu, kdezto pfiprava
bis(aminomethylfosfinatii) pfedstavovala nékolikastupniovou syntézu probihajici pftes

reaktivni Silylestery. Latky byly pfipraveny ve stfedné vysokém az vysokém vytézku.

Dale byly zkoumany a srovnavany acidobazické a koordinacni vlastnosti studovanych
latek pomoci potenciometrickych a NMR titraci. Zjisténé hodnoty bazicity aminoskupin, které
urcuji stabilitu komplexti, poskytly prekvapivé vysledky. U difosfinati byla zjiSténa velmi
nizka bazicita atomu dusiku, a proto tyto latky tvoii jen slabé komplexy. Oproti tomu hodnoty
disocia¢nich konstant aminoskupin bis(aminomethylfosfinati) jsou vyrazné vyss$i nez u
ostatnich aminofosfinatl a jsou srovnatelné s hodnotami obdobnych aminokarboxylatd. Takto

vysoka bazicita zarucuje dobré komplexacni schopnosti.

KLICOVA SLOVA:

Organofosforova syntéza, komplexy kovi, termodynamicka stabilita.



ABSTRACT

Two types of a-aminophosphinates were prepared and studied: phosphinate analogues
of iminodiacetic acid — aminobis(methyl(hydroxymethyl)phosphinic acid) (IDP™) and
aminobis(methyl(2-carboxyethyl)phosphinic acid) (IDP%), and bis(aminomethyl-
phosphinates) — (hydroxy(fenyl)methylen)bis(aminomethylphosphinic acid) (PheOHABPIn)
and (methylen)bis(aminomethylphosphinic acid) (ABPin). All prepared compounds were
fully characterized (by NMR, MS, elemental analysis). One crystal structure was determined

by X-ray singlecrystal analysis.

The diphosphinates were synthesized by Mannich type reaction, whereas the
bis(aminomethylphosphinates) were prepared by multistep synthesis including reactive

silylesters. Compounds were prepared in moderate or good yields

Acid-base and coordination properties of ligands were investigated and compared by
potentiometric and NMR titrations. The values of protonation constants of aminogroups,
which determine stability of complexes, showed surprising results. An extremely low basicity
of nitrogen atom was found in diphosphinates. So, these compounds form just week
complexes. On the other hand the basicity of aminogroups in bis(aminomethylphosphinates)
is distinctively higher than those found for other aminophosphinates. High basicity results in

good complexation properties.

KEYWORDS:

Organophosphorus synthesis, metal complexes, thermodynamic stability.
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1.UvoD

Chemie fosforu zahrnuje Sirokou paletu sloucenin — od latek ryze anorganickych pies
fadu organofosforovych sloucenin az po makromolekularni komplexy. | V zivych
organismech hraji klicovou roli slouc¢eniny fosforu. Fosfaty a jejich estery se ucastni pochodii
v dilezitych biochemickych dé&jich jako je prenos genetické informace, metabolismus,

r ’ ;o 1
fotosyntéza, nervova a svalova ¢innost.

Predpokladalo se, ze fosfaty jsou jedind forma, ve které se fosfor v zivych
organismech nachazi. Az v poloviné minulého stoleti se ukazalo, Ze i slouceniny s fosforem
pfimo vazanym na atom uhliku (neboli s P—C vazbou) jsou soucasti Zivé hmoty. Konkrétné se

jedna o kyseliny fosfonové a fosfinové.

Fosfonové kyseliny, majici obecny vzorec R—POsH; (kde R je alkyl ¢&i aryl), jsou
odvozeny od kyseliny fosforité nahrazenim vodiku pfimo vazaného na fosfor (H-PO3H,)
organickym substituentem. Fosfinové kyseliny vznikaji obdobné substituci jednoho ¢i obou
na fosfor ptimo vazanych vodikl kyseliny fosforné¢ organickym zbytkem. Rozdé€luji se na

monosubstituované (R—POzH,) a disubstituované (R'R*PO,H). (Obr. 1)

i JOH i
H—P—OH HO—P_ ——> R—P—OH
OH OH OH
kyselina fosforita kyselina fosfonova
Q OH Q OH
H—P—H H—P_ —> R—P—H R—P_
OH OH OH OH
kyselina fosforna XI monosubstituovana kyselina fosfinova
i
R—T—R
OH

disubstituovana kyselina fosfinova

Obr. 1 Piehled fosfonovych a fosfinovych kyselin



cey

Roku 1959 byla z prvoka zijicich v bachoru ovce poprvé izolovana kyselina
2-aminoethylfosfonova neboli ciliatin?® (Obr. 2). Od té doby byl ciliatin nalezen i v t&lech
bakterii, nizSich moiskych zivocichli, bezobratlych, ale i v tkanich ¢lovéka. Diky rozvoji
NMR technik (pfedevsim p NMR) bylo pii zkoumani tkanovych preparatu zjisténo, Ze
obsahuji tadu dalSich fosfonati resp. fosfinati jako jsou naptiklad fosfonolipidy,
fosfonosfingolipidy, fosfonoglyceridy a N-methylciliatin.® Podatilo se zjistit, ¢ P—C vazba

vznika v organismech biosynteticky z fosfoenolpyruvatu.* > (Obr. 2)

COOH COOH

 — .

-t
)\ o
/ enolpyruvat ketopyruvat

)CiOH PO3H> PO3H,
. S >\4
0~PO,H
e HOOC fosf t fosf thanal
fosfoenolpyruvat / y/ osfonoethana
HoN POzH, PO3H, PO3H2 PO3H2
HOOC HoN HO HO
fosfonoalanin ciliatin 2-hydroxypropylfosfonova 2- hydroxyethy.lfosfonové
kyselina kyselina

Obr. 2 Biosyntéza P—C vazby v organismu

Vedle ciliatinu vznikd v organismu z fosfoenolpyruvatu i1 fosfonoalanin. Jeho
pfitomnost byla popséana naptiklad v lidskeé slinivce, sleziné €1 stfevech; avSak jeho biologicka

funkce neni zatim obj asnéna.’

Cela tada fosfonovych a fosfinovych kyselin byla ptfipravena uméle. Protoze se daji
pouzit jako bioisosterickd zdména karboxylovych kyselin, které maji v organismech ulohu
regulatord, mediatort ¢i inhibitorti, mohou fosfonové/fosfinové kyseliny hrat dalezitou roli v
ovlivnéni metabolickych procesi.” Dalii typ synteticky pfipravenych slou¢enin jsou strukturni
analogy pfirodnich fosfatovych esteri, které obsahuji misto pfirodntho C—O—P spojeni vazbu
C—C-P. Ty byvaji na rozdil od ptirozenych esteri odolné¢ vici hydrolytickym enzymim a
poskytuji tak dulezité informace, které mohou piispét k objasnéni fady biologickych

mechanismi.®



1.1. AMINOFOSFONOVE/FOSFINOVE KYSELINY

Aminofosfonové a aminofosfinové kyseliny tvoii skupinu Siroce pouzivanych latek
s uplatnénim od agrochemie (herbidicy, insekticidy, pesticidy) az po medicinu (antibiotika,
antivirotika, inhibitory enzymu, kontrastni latky). Aminofosfonové/fostinové kyseliny jsou
analogy aminokarboxylovych kyselin vzniklé¢ nahrazenim karboxylové skupiny za skupinu
fosfonatovou, resp. fosfinatovou. Pozornost je vénovana predevsim
a-aminofosfonovym/fosfinovym kyselindm. V nich jsou aminova a fosfonatova/fosfinatova
skupina v tésné blizkosti (skupiny jsou spojeny pouze pies methylenovy mustek, ¢imz vznika

typické N—C—P seskupeni) a mohou se snadno vzéjemn¢ ovliviiovat.

\\ / H /\}\N“'J
fosfonové kyseliny f osfinové pseudopeptidy

“’%
\\/

g \\/ / \"J OH
Nl P—OH
\{ 04\
OH

fosfinové kyseliny bis(fosfonaty)

Obr. 3 Typy biologicky aktivnich N—C—P sloucenin

Nejdilezitéjsi typy latek s N—C—P uskupenim ptedstavuje Obr. 3. Nejvétsi pozornost
vyzkumu je vénovéana fosfonovym kyselinam. Biologicky aktivni a-aminofosfonaty byly
objeveny jiz pfed vice nez pil stoletim a dodnes nachdzeji Siroka uplatnéni. Chemie
fosfinovych kyselin neni zdaleka tolik prozkoumdéna. a-aminofosfinaty se pouzivaji zejména
k syntézam pseudopeptidi vyuzitelnych jako inhibitory enzymu. Bis(fosfonatové) skupiny
maji vysokou afinitu ke kostnim tkanim, ¢ehoz se vyuziva pfi terapii kostnich nadort ¢i jako

kontrastni latky pro MRI zobrazovani.



Obecné a farmakologické vlastnosti a ptiklady jednotlivych typi N—C—P sloucenin
shrnuje Tab. 1.

Tab. 1 Obecné a farmakologické charakteristiky vybranych aminofosfonati/fosfinati.’

a-aminofosfonaty o-aminofosfinaty = aminobis(fosfonaty)
synteticka dostupnost velmi dobra normalni az dobra velmi dobra
aktivita a selektivita stiedni vysoka vysoka
typ inhibice reverzibilni reverzibilni reverzibilni
chemicka a velmi dobra velmi dobra velmi dobra
metabolicka stabilita
biodostupnost nizka zavisla na strukture velmi nizka
vylucovani rychlé zavislé na struktuie velmi rychlé
doba lécebného kratka krétka dlouha
ucinku
vedlejs1_ u_clnky, ne ne ano
toxicita
piklad 168iva alz.;lfs)sf.alln . fosmoprl! 1nca(.ir0nate (1é¢ivo
(antibiotikum) (antihypertenzivum) proti osteoporoze)

Hlavni snaha o vyuziti a-aminofosfonovych/fosfinovych kyselin v mediciné je
zam¢efena na ziskani vysoce efektivnich a selektivnich inhibitord enzymu (katalytickych
proteinll) vSech systémovych tfid. Tetraedrické uspofadani na atomu fosforu se podoba
intermediatu vznikajicimu pfi enzymatické hydrolyze peptidové vazby. AvSak na rozdil od
peptidii, aminofosfonova/fosfinova skupina hydrolyze nepodléhd, a tak zplsobuje inhibici

t&chto hydrolyzujicich enzym.> *°

Uspéchu bylo dosazeno zvlasté v inhibici proteas (patii do skupiny hydrolas) a ligas.
Specifickd inhibice enzymi, které jsou aktivni pouze pii patologickych stavech, je dalsi
cestou k cilené terapii onemocnéni. Potencidlni aplikace 1é¢iv zahrnujicich N—C—P strukturu
ve své molekule se nabizi pfi 1écbé bakterialnich a protozoalnich infekci (inhibice ureasy a

ligas), tuberkulosy (inhibice glutamin synthetasy) a HIV (inhibice HIV-1 proteasy).’

Jako pfiklad pouzivaného léCiva lze uvést antibiotikum s obchodnim nézvem
Alafosfalin (fosfono(di)peptid L-Ala-L-Ala(P), Obr. 4). Jeho uéinna slozka, uvolnény

metabilit L-Ala(P), zabranuje biosyntéze bunééné stény. L-Ala(P) se vaze na



pyridoxal-5’-fosfat (PLP). Oproti pfirozenému analogu se vznikly fosfonatovy komplex
hydrolyticky neodbourava, ale namisto toho se jen siln¢ navaze k enzymu L-alanin racemase

(isomerasa), ¢imZ paisobi jako jeho inhibitor. ™2 (Obr. 5)

O CH,
e M)
Hy :
: N~ P—OH
i H
NH, OH

Obr. 4 Alafosfalin (fosfono(di)peptid L-Ala-L-Ala(P))

90 00
oPO, oPO,
I—?N/ \ \ + H3N©—< _— I?N/ \ \
— 0 co0 = Hﬁ{
2] <) <]
o o cod
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L-Ala PLP-L-Ala
o6
OPO; OPOy"
o/
HN \ +HgN == N \ \
_ /N \ co
0 PG, — HR
e
O S PSS
PLP L-Ala(P) PLP-L-Ala(P)

Obr. 5 Vznik analogickych komplexd PLP-L-Ala a PLP-L-Ala(P)

N—-C-P struktura se vyskytuje také jako zdklad inhibitori ureasy. Ureasa je enzym
katalyzujici hydrolyzu mocoviny na amoniak a karbamat, ktery se poté spontdnné¢ rozlozi na
druhou molekulu amoniaku a oxid uhli¢ity."* **> Aktivita ureasy blizce souvisi hlavn& s dvéma
typy bakterii zptsobujicich u ¢loveka tézké infekce: Helicobacter pylori (kolonizuje zazivaci

16, 17,18 Uyolnéni amoniaku

trakt) a Proteus a piibuzné druhy (infikuji mocové cesty).
Z mocoviny zpusobi lokalni zvySeni pH. Vys$§i pH zalude¢nich §tav umozni pfeziti a
pomnozeni patogennich bakterii v zaludku. Helicobacter pylori je jednim z ptvodcu
viedovych onemocnéni. Pifi infekcich mocovych cest vede enzymaticka alkalizace moci
zpiisobend patogennimi bakteriemi k fadé zavaznych zdravotnich disledkl - od prudkého
tvofeni mocovych kament, pfes pyelonefritidu (zdnét ledvinnych panvicek), aZz po jaterni
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encefalopatii (naruSeni mozkovych funkci v disledku selhdvani jater). Inhibitory s nejvyssi
aktivitou jsou zalozeny na fosforodiamidech, které napodobuji ptirozeny piechodny stav
substratu b&hem enzymaticky katalyzované reakce (Obr. 6).° Jejich nevyhodou je vSak nizka
stabilita v kyselém prostredi.?’ Proto je snaha je nahradit aminofosfinaty s vy3§i hydrolytickou

stabilitou.?* Nejvice se dosud osvédgila kyselina aminomethyl-methylfosfinova.?

€]

S o o, 0

>< — \‘P'/
H,N NH® HN" \NHZ

Obr. 6 Podobnost piechodného stavu piirozeného substratu a fosforodiamidu

Jiné derivaty a-aminofosfonovych/fosfinovych kyselin se v mediciné pouzivaji jako
antitrombotika, tj. latky sniZzujici sraZlivost krve.”® V nedavné dob& se na trhu objevil
ptipravek fosinopril (komeréni nazev Monopril, Obr. 7), ktery funguje jako inhibitor ACE

(angiotensin-konvertujici enzym) a pouZiva se k 16¢b& hypertense.’

o)

/ oﬁ%
o o ©
\ /

R

Obr. 7 Monopril (fosinopril)

COOH

a-aminoalkylfosfinové kyseliny se ukazaly 1 jako G€¢inné latky v boji proti onemocnéni

AIDS. Inhibitor SB204144 (Obr. 8) slouzi jako piiklad silného inhibitoru HIV proteasy.?*

Obr. 8 Inhibitor HIV proteasy SB204144
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I mimo medicinské pouziti nasly aminofosfonaty/fosfinaty své uplatnéni. Cela fada
aminofosfonovych/fosfinovych kyselin a jejich derivati se dnes komercné vyrdbi jako
herbicidy pouzivané v zemédélstvi. Priklady téchto latek s prokdzanymi herbicidnimi a
fungicidnimi ucinky, nizkou toxicitou a Setrnému vlivu k zivotnimu prostfedi jsou na

Obr, 9.2>20:27

0 ﬁ (IT 0 CH,
Il H H
HO—P N COOH HC—FP COOH  HC—P N COOH
/ ~ * / / N
HO HO HO H
NH, NH- o}
1. 1.

CH;

Obr. 9 Aminofosfonové/fosfinové herbicidy: 1. — Glyphosat, II. — Gluphosinat,
I11. — Bialophos

O sirokém okruhu vyuziti fosforovych derivati aminokyselin svéd¢i i fakt, ze se motiv

a-aminofosfonové kyseliny objevuje i u latek vyuzivanych jako inhibitory koroze.?® %°

1.1.1. ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI

Jak jiZz bylo feceno, aminofosfonové/fosfinové kyseliny lze chapat jako formalni
analogy aminokarboxylovych kyselin. Kyselé a bazické funkéni skupiny jsou uspoiradany
podobné jako v molekulach pfirodnich aminokarboxylovych kyselin, ¢imz je zachovana
schopnost molekul tvofit specifickou sit' vodikovych vazeb. AvSak zménou velikosti,
geometrie a naboje molekuly se vyrazné pozmeéni jeji acidobazické chovani a komplexacni

schopnosti.
Hlavni rozdily mezi fosfonovou/fosfinovou a karboxylovou skupinou jsou: 30

l. Tvar — zatimco karboxylové skupina je planarni (diky sp? hybridizaci na atomu
uhliku), kyseliny fosforu zaujimaji vyhradné tetraedrické prostorové
uspotadani.

Il. Velikost — atom fosforu ma vétsi atomovy polomér nez atom uhliku.

I1l.  Acidita — fosfinaty jsou podstatné¢ kyselejsi nez fosfonaty a karboxylaty.
Z hlediska naboje po deprotonaci nese karboxylat a fosfindt po jednom
zaporném naboji, kdezto fosfonat po dvou.

V. MozZnost ¢tvrtého substituentu na atomu fosforu u fosfinatii — ptitomnosti dalsi

vhodné alkylové skupiny I1ze ovliviiovat vlastnosti a chovani slouceniny.

12



Tab.2 srovnavda hodnoty  disociacnich  konstant  aminokarboxylati a
aminofosfonatt/fosfinatd. Je patrno, Ze hodnota prvni protoniza¢ni konstanty stoupa v poradi
fosfinatova skupina < fosfonatova skupina < karboxylova skupina. Rovnéz je ovlivnéna i

bazicita aminoskupiny; ta roste v poradi aminofosfinat< aminokarboxylat< aminofosfonat.> *

Tab. 2 Disocia¢ni konstanty aminokarboxylati a aminofosfonati/fosfinati

Sloucenina Obecny vzorec pK (-NH;) pK (—kysela funkce)
o-aminokarboxylova RCH(NH,)COOH 85-95 2,0-3,0
kyselina
o -aminofosfinova
. RCH(NH2)P(O)R’'(OH ,0-9, 5—1,
kyselina CH(NH2)P(O)R’(OH) 8,0-9,0 05-15
o -aminofosfonova 05-15
kyselina RCH(NH3)PO(OH), 9,5-10,5 50-6.0
o -aminofosfonova 05-15
. RCH(NH2)CH,P(OH 10,0-11,0 ' ’
kyselina (NH2)CHP(OH), 50-6,0

Dalsi vliv na acidobazické chovani vSech téchto molekul ma tvorba
intramolekularnich vodikovych vazeb mezi kyselou fosfonatovou/fosfindtovou funkci a
dusikatou skupinou ve zwiteriontovych formach, ¢imz dojde k vytvoteni cyklické formy

molekuly.*

1.1.2. KOORDINACNI VLASTNOSTI

Jeden z hlavnich ryst aminofosfonatti/fosfinatii je schopnost vazat atomy kovi.”

Sohledem na vyuZiti je nejvy$s§i pozornost vénovana koordinaci biologicky aktivnich

prechodnych kovi, 3

Diky dostupnosti atomii kysliku i dusiku v molekule ligandu miZeme
pozorovat ruzné zpusoby koordinace. U a-aminofosfonati/fosfinati prevldda vznik
bidentatnich chelatd ( —N, —O), které tvofi siontem kovu termodynamicky nejstabilngjsi
péti¢lenné kruhy. V kyselém prostiedi byl u aminofosfonatii pomoci NMR spektroskopie
pozorovan vznik rovnovahy mezi bidentatnim a monodentatnim chovanim liganda (¢ast iontt

kovil je koordinovana pouze k jednomu deprotonizovanému atomu kysliku fosfonatoveé

. . . r s v +
skupiny; aminoskupina se naléza ve formé¢ NHs ).5

Termodynamicka stabilita komplexii obecné vzristd s bazicitou donorovych
aminoskupin. Proto jejich konstanty stability vzrustaji \% poradi:

aminofosfinaty < aminokarboxylaty < aminofosfonaty.**
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1.2. BISFOSFONATY/FOSFINATY

K nejstudovangjsim bisfosfonatim patfi gemindlni bis(fosfonaty) (dale jen
bis(fosfonaty)) s obecnym vzorcem R*R*C(PO3H,),, které jsou formélni analoga pyrofosfatu
(Obr. 10). Vazba P-O-P je nahrazena vazbou P—C—P, ktera umoznuje Sirokou modifikaci
vlastnosti bis(fosfonat) funkcionalizaci zbylych dvou poloh na atomu a uhliku. Diky kratké
vzdélenosti obou fosfonovych skupin vykazuji geminalni bis(fosfonaty) fadu specifickych
chemickych a fyzikalnich vlastnosti, jako je tvorba termodynamicky stabilnich komplexa ¢i
vysokd afinita k povrchim anorganickych materidli (napi. hydroxyapatitu, uhliitanu

vapenatému a oxidu titaniéitému).SS‘ %

o 1T
HO—F|’—O—F|’—OH Ho—u—T—u—OH
OH OH (l)H R? (l)H

Obr. 10 Pyrofosfat a geminalni bis(fosfonat)

Bis(fosfonaty) jsou na rozdil od pyrofosfatu metabolicky stabilni. V klinické praxi
jsou pouzivany predeviim jako antiresorpéni latky pro 1é&bu kostnich onemocnéni.®” Vazi se
do mist ristu a patologickych zmén kosti.* Jejich piednosti je vysoce selektivni a dlouhodobé
plsobeni a minimalni vedlejsi ﬁéinky.38 Po aplikaci a priichodu krevnim fecistém jsou
bis(fosfonaty) adsorbovany zejména na povrch hydroxyapatitu, coz je hlavni slozka kostni

tkang >

Adsorbované bis(fosfonaty) brani rozpousténi hydroxyapatitu a dale tak ovliviiuji
funkci vSech kostnich bun¢k, které jsou odpovédné za rast a degradaci kosti, ¢imz chrani
povrch kosti. Substituenty na o uhlikovém atomu mohou specificky interagovat s bunéénymi
membranovymi receptory nebo s enzymy uvnitf buiky a vyrazné tak ovliviiovat probihajici
biologické pochody.40 Na bunécné urovni puasobi bis(fosfonaty) na osteoklasty (buiky

<1z . c s xy 36,41
zodpovédné za resorpci kostni tkane).%’

42,43

Inhibuji jejich tvorbu, aktivitu a soudrznost s kostni

matrici a zkracuji jejich dobu Zivota.
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Podle ptisobeni na osteoklasty mizeme bis(fosfonaty) rozdélit do dvou hlavnich

skupin: “ 4546

1. Bis(fosfonaty) obsahujici v postrannim fetézci atom dusiku — inhibuji
farnesyl-difosfat synthasu v metabolickém cyklu kyseliny mevalonové. To zptsobi nejprve

poruchy v ptisobeni bunék nasledované jejich cilenou smrti (apoptosou).

2. Bis(fosfonaty) bez atomu dusiku v postrannim fetézci — obvykle jsou v bunkéach
metabolizovany na  methylenbis(fosfonatova) analoga  ATP. Jelikoz  obsahuji
nehydrolyzovatelnou P—-C—P vazbu, metabolity se hromadi v buiikdch, coz mé za nasledek

rovnéZ apoptosu.

Dalsi vyznamnou aplikaci bis(fosfonatl) jsou vyuziti jejich komplext s radionuklidy
vyuzivané zejména pro kostni diagnézy (**"Tc, SPECT) a terapii nebo paliaci kostnich
metastaz (186Re).47 I dal$i fada onemocnéni zplisobuje abnormalni kalcifikace mékkych tkani,
které pak mohou byt zobrazovany diky specifické adsorpci komplexii bis(fosfonati)
s radionuklidy.”® Jsou to napriklad kalcifikace pii rakoving prsu,®® cirhoze jater,® &i po

prod&lané mozkové mrtvici>* nebo infarktu myokardu.>

V soucasnosti se studuji bis(fosfonaty) predevsim jako specifické nosice 1éCiv.
Jednoduché bis(fosfonaty) tvoii zakladni stavebni kameny (building-blocks), které se snadno
konjuguji s biomolekulami (napt. peptidy). Lé€ivo je pak kovalentné vdzano na polymerni
nosi¢ obsahujici bis(fosfonaty), ¢imz lze 1 jinak nespecifickou latku selektivné dopravit a

vazat na kostni tkaf.>®

1.2.1. ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI

Silna interakce mezi obéma fosfonovymi kyselinami zvySuje bazicitu celé molekuly.
Samotna kyselina fosfonova ma dva disociaéni stupné charakterizované disociaénimi
konstantami pK; < 2 a pK; = 5 — 6. Kdezto kyselina bis(fosfonova) vykazuje dva disociaéni
stupné v kyselém prostiedi, jeden v neutrdlnim prostredi a jeden v siln¢ bazickém prosttedi.
Vyznamny vliv na acidobazické chovani molekuly maji substituenty na mistkovém atomu
uhliku (Tab. 3).>* Pfitomnost aminoskupiny v postrannim fetézci predstavuje dalsi silné
bazické protonizac¢ni misto, které snizuje hodnoty disocia¢nich konstant vlastni bis(fosfonové)

skupiny.
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Tab. 3 Disocia¢ni konstanty vybranych bis(fosfonatil) obecného vzorce R'R*C(PO3H,),

H,mdp Hhedp Hsmeth Hspam Hjale
R* -H —OH -H —OH —OH
R® -H —CH3 —~NH, —(CHy);NH;  —(CHy)sNH,
pK1 1,6 1,7 <1 <1 <1
pKs 2,77 2,6 1,4 2,55 2,72
pKs 6,83 6,88 5,18 5,83 8,73
pK, 10,2 10,90 8,85 9,9 10,5
pKs — — 11,03 10,8 11,6
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1.3. MAKROCYKLICKE POLYAMINOFOSFONATY /FOSFINATY

Specifickym ptikladem slouc¢enin obsahujicich N—C—P uskupeni jsou makrocyklické
polyaminofosfonaty/fosfinaty. Tyto latky jsou schopné pevné vazat ionty vhodnych
ptechodnych kovi a lanthanoidd. Vzniklé komplexy byvaji termodynamicky dostatecné stalé
a kineticky inertni, a proto jsou zkoumdny kvili moznému medicinskému vyuziti jako
kontrastni latky pro molekularni zobrazovaci metody jako MRI (Magneticka rezonanéni
tomografie; Magnetic Resonance Imaging), PET (Pozitronova emisni tomografie; Positron
Emission Tomography), SPECT (jednofotonové emisni tomografii; Single-Photon Emission
Computed Tomography), ¢i cilenou radioterapii. Pouzivané ionty kovii by byly v téle ve volné
formé vysoce toxické. Tvorba stabilnich komplexii zabranuje riziku intoxikace pacienta. Pro
radioterapii a radiodiagnostiku se pouzivaji komplexy radionuklidii kovl ®Cu, ®Ga, Y
(B za’lfi(:e)55 a ¥’Ga, ¥MTc, Mn, 123, 181 20i7y (v zélfiée),56 kdezto tomografie magnetické

~roor . ros o v +\ 57
rezonance pouziva paramagnetické ionty kovii (hlavng Gd*").

Zéklad pouzivanych chelatanti tvofi polyazamakrocyklicky kruh. Mezi
nejpouzivanéjsi  skelety se  fadi  1,4,7-triazacyklononan  (TACN), 1,4,7,10-
tetraazacyklododekan (cyklen), 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan (cyklam) a jeho varianty
S riznymi typy piemosténim (cross-bridged cyklam, side-bridge cyklam). (Obr. 11)

M Y Y My

(3 CCOCUDON
U U U

TACN cyklen cyklam cross-bridged side-bridged
cyklam cyklam

Obr. 11. Nejbéznéjsi skelety polyazamakrocykli

Velikost makrocyklu, pocet atoml dusiku a jejich bazicita, druhy a mnozstvi
navazanych postrannich skupin ovliviiuji kinetickou a termodynamickou stabilitu vznikajicich
komplexti. Nesubstituované polyazamakrocykly se vyznacuji nizkou rychlosti komplexace.
Komplexaci lze urychlit navazdnim tzv. pendantniho ramene na volnou dusikatou skupinu

skeletu. Pendantni ramena jsou tvofena nejcastéji acetdtovymi skupinami, novéji
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fosfonatovymi & fosfinatovymi darivaty.”® > Obr. 12 piedstavuje piiklady nékterych novéji

pfipravenych makrocyklickych polyaminofosfonati/fosfinati s vhodnymi vlastnostmi pro

medicinské pouiiti.60 -6

NH,
HzOsF’—\N /—\N /—P03Hz HOOC—\ S\ /_I
[N Nj [ j
mop—/ \—/ \—pos, HOOCJ \—/ \_cooH
O\ _NH  HN_ °
RVARN \(/—\ /o
Ju u oy
PO3H2 PO3H2
PO3H, o\ /o
HN HO \ / OH
\—P I\ P—
HOOC_\N /—\N /—Qo PO3H, y O/ _\N N/_ \OH
[ j <—N4>O
N N \_F{/ OH
ooc—/ "\ coon \OH

m /—COOH
N N

(J )
k) ¥PO3H2

HOOC/\/\\ _\ /_ //\/\COOH

C

\_ //\/\COOH

O

Obr. 12 Makrocyklické polyaminofosfonaty/fosfinaty pro medicinské pouziti
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1.4. CiL PRACE

Tato diplomova prace se zaméfujila na piipravu a charakterizaci novych typu

a-aminofosfinatd, a to vybranych aminodifosfinovych kyselin a bis(fosfinatu). (Obr. 13)

Z aminodifosfinovych kyselin se jedna o fosfinové analogy kyseliny iminodioctové
(IDA) — kyselinu aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinovou) (IDP"™) a kyselinu
aminobis(methyl(2-karboxyethyl)fosfinovou) (IDP®). Skupinu bis(fosfinitl) zastupuje
bis(aminomethylfosfinat) — kyselina (hydroxy(fenyl)methylen)bis(aminomethylfosfinova)
(PheOHABPIN).

Dale byly studovany acidobazické a koordina¢ni vlastnosti piipravenych latek a
dalsiho nov¢ ptipraveného bis(aminomethylfosfinatu) — kyseliny (methylen)bis(aminomethyl-

fosfinové) (ABPin) pomoci potenciometrickych a NMR titraci.

vvvvv

S N—C—P uskupenim. Ziskand data maji doplnit a obohatit jiz publikované¢ informace
0 a-aminofosfinatech. Pfedevs§im jde o vliv fosfinatové skupiny na hodnotu bazicity atomu

dusiku, kterd urcuje stabilitu komplexti.

OH COCH
hm IDP°e
==
o= > O

Ox
<\OH ~~OH
OH \—COOH
PheOHABPIN 00 ABPIn
/ \
H2N/\P/ \P/\NH2
HO/ OH
o P //OO\\ PN
P P N

H,N H,
\
HO/ N OH

Obr. 13 Latky zkoumané v ramci diplomové prace
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1. POUZITE CHEMIKALIE

Pro syntézu byly pouzity chemikalie z komer¢nich zdroja (Aldrich, Fluka, Lach-Ner,
Lachema, Lind).

Deionizovana voda byla ziskdna reverzni osmézou na PfF UK.

Kyselina (3-terc-butoxy-3-oxopropyl)fosfinova byla pftipravena podle postupu

, . . 62,66
uvedeného v literatufe.

2.2. METODY CHARAKTERIZACE

SPEKTROSKOPIE NUKLEARNi MAGNETICKE REZONANCE (NMR)

'H a 3P NMR spektra byla méfena na spektrometrech Varian VNMRS 300
(rezonanéni frekvence: 'H 299,94 MHz, *C 754 MHz a *'P 121,4 MHz) a Varian
UNITYINOVA 400 (rezonanéni frekvence: *H 399,94 MHz, *3C 100,6 MHz a *'P 161,9 MHz)
na PiF UK. Pro méfeni byly pouZity 5 mm NMR kyvety. Teplota méfeni byla 25°C. 'H NMR
spektra byla méfena Vv Cistych deuterovanych rozpoustédlech (CDCl3, D,O, DMSO).

HMOTNOSTNi SPEKTROMETRIE (MS)

Hmotnostni spektra byla méfena na spektrometru Bruker ESQUIRE 3000 se zdrojem
iontli ziskanych metodou ESI (Electrospray lIonization) a detekci pomoci IT (Ion Trap).
Spektra byla méfena v positivnim (+) i negativnim (—) modu. Dale jsou uvedeny pouze

intenzivni signaly, které se podafilo interpretovat.

TENKOVRSTVA CHROMATOGRAFIE (TLC)

Chromatografie na tenké vrstvé byly provadény na hlinikovych desti¢kach s vrstvou
silikagelu impregnovanych fluorescencnim barvivem (Merck 1,0554 Fs4). Jako mobilni faze

byly pouzivany smési EtOH a NH4OH v riiznych pomérech.

Metody detekce: ninhydrin (0,5% roztoku ninhydrinu v EtOH), jod, UV-lampa
(41 = 254 nm, A, = 366 nm).
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RENTGENOVA STRUKTURNI ANALYZA (RTQ)

Difrakéni data byla ziskdna pfistrojem NONIUS KAPPA CCD se zafenim Mo-K,
(A=0,71073 A) pfi teploté 150 K (chlazeni Cryostream Cooler, Oxford Cryosystem) pomoci
programu HKL DENZO.®" Struktura byla feSena pomoci programu SIR92 (cit. %) a
vypfesnéna s pouZitim programu SHELXL97.%°°® Vizualizace byla provedena pouZitim
programu PLATON.

ELEMENTARNI ANALYZA (EA)

Elementrani analyza (C, H, N) byla provedena servisnim pracoviitém Ustavu
makromolekularni chemie Akademie véd CR. Procentualni zastoupeni prvkii bylo zjisténo
automatickym analyzatorem Perkin Elmer 2400. Vysledky (v hmotnostnich procentech) jsou
uvadény jako aritmeticky primér vSech méfeni s pfesnosti na jedno desetinné misto

ve formatu nalezeno (vypocteno).

POTENCIOMETRICKE TITRACE

Titrace byly provadény v potenciometrické cele termostatované na 25 + 0,1 °C pfi
iontové sile I(NMe4Cl) = 0,1 M resp. I(KNO3) = 0,1 M v rozmezi pH cca 1,5 — 12 (nebo
dokud se nezacaly srazet hydroxidy kovi). Inertni atmosféra béhem titraci byla zajisténa
konstantnim pfivodem proudu argonu nad hladinu titrovaného roztoku. Pocatecni objem
titrovaného roztoku byl ~5 ml, koncentrace ligandu ~0,004 M a pomér ligand:kov 1:1 a 2:1.
Jako titra¢ni roztoky byly pouzity NMesOH resp. KOH o koncentraci ~0,2 M pfesné.
Potencial byl méfen kombinovanou sklenénou argentchloridovou elektrodou GK 240B na
pH metru PHM 240. Titra¢ni roztok byl pfidavan automatickou byretou 2 ml ABU 900.
Kazda titrace byla opakovana tiikrat az ctyfikrat. Pocet experimentalnich bodl v jedné titraci
se pohyboval mezi 40 a 60. Z nam&fenych dat byly pomoci programu OPIUM (cit. ") ziskany
protoniza¢ni konstanty ligandu a konstanty stability systémi ligand:kov. Program pouziva
K prolozeni experimentalnich bodd kiivkou funkci nelinedrni regrese S metodou nejmensich
¢tvercil. Hodnoty parametri elektrody byly ziskany z kalibracni titrace pouzitim kalibracni

funkce
E=Eo+S-log[H]+Ja-[H]+Js Ky/[HT],

kde Ey je standardni elektrodovy potencial, S je Nernstovska smérnice, Jao a Jg

koeficienty popisujici kyselou a zasaditou chybu elektrody a Ky, je iontovy soucin vody.
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ProtoZe hodnoty kalibra¢nich parametrii elektrody se v ¢ase méni, byla provadéna kalibracni

titrace vzdy pred i po kazdé titraci.

Ztitraci byly programem urceny celkové rovnovazné konstanty stability f.
Protoniza¢ni konstanta je definovana vztahem B = [HnLi] / [H]" - [L]' a konstanta stability
vztahem Bun = [MmHnL] / [M]™ - [H]" - [L]' (pro piehlednost nejsou uvadény naboje
jednotlivych ¢astic). Vztah mezi celkovou konstantou g a konsekutivni konstantou pK, je pak
obecné definovan jako pK, = logs, — 10g8.-1).

Hodnoty iontového soucinu vody (pKy = 13,81 pro I(NMe,Cl) = 0,1 M pii 25 °C a
pKw = 13,78 pro I(KNO3) = 0,1 M pii 25 °C) a konstanty stability systémi M*—OH™ byly

prevzaty z literatury.”

Jedna z titrovanych latek — kyselina (methylen)bis(aminomethylfosfinova) (ABPin) —

byla pfipravena a dodana Mgr. Tomasem Davidem.

NMR TITRACE

Msateni 'H a *'P{*H} NMR spekter v zavislosti na pH (od 5M HCIl do srdZeni
hydroxidi kovu) bylo provedeno pii koncentraci ligandu ~0,1 M za absence nebo pfitomnosti
ZnSO4 (pomér ligand : Zn®* byl 1,1:1). M&feni probihalo pii 25 °C. pH vzorka bylo
upravovano pomoci ziedénych vodnych roztoki KOH a HCI. Jako vnéjsi standard byla

pouzita D,O obsahujici 1% t-BUOH a 15% H3PO,. Signal vody v 'H NMR byl presaturovén.
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2.3. SYNTEzZA

l. KYSELINA NV-BENZYL-AMINOBIS(METHYLFOSFINOVA)

2 HO\P/H
a
QL
+ CH,O + HpPO, ——> Nﬁ
RT

O=P—OH
H

NH

Do 250ml bariky bylo navazeno 26,39 g (200 mmol) 50% aq. roztoku H3PO, a 16,78 g
(201 mmol) 36% ag. roztoku CH,O. K michané smési bylo za chlazeni v lazni voda/led
pozvolna pfidano injekeni stiikackou 10,98 g (102 mmol) benzylaminu. Barka byla uzaviena
plastovou zatkou a reakéni smés byla pfi laboratorni teplot¢ michana 24 hodin. Tvorba
produktu byla sledovana pomoci 31p NMR. Reakéni smés byla odpatfena na rotacni vakuové
odparce pii 50 °C vodni 14zn¢€ (pii nastaveni vyssi teploty lazné hrozi oxidace P—H vazby) na
husty ¢iry olej. Tento olej byl rozpustén ve 100 ml methanolu. Pies noc se z roztoku vyloucila
jemna bila sraZenina, ktera byla odsata na frit¢ S2. Surovy produkt byl suspendovan v 60 ml
methanolu. Suspenze byla michana 2 hodiny. Nésledn€ byla sraZzenina odsata na frit¢ S2 a
promyta malym mnoZstvim methanolu. Produkt ve formé jemné bilé krystalické sraZeniny byl

vysusen ve vakuovém exsikatoru nad P4O1j.
Vytezek: 12,01 g (tj. 45 %).
Charakterizace:

NMR (D,0): H & 3,48 (d, 4H, P—CH,, 2Jpn= 10,6 Hz); 8 4,67 (s, 2H, CHy—CeHs);
87,17 (d, 2H, P—H, “Jpry = 558 Hz); 6 7,56 (M, 5H, CH,—CgHs)

B¢c {*H}0 55,1 (dd, 2C, P-CH,, YJcp = 79,7 Hz, 3Jcp = 3,6 Hz); 6 62,9 (s, 1C,
CHy—CgHs); 6 130,1 (s, CH,—CgHs); 6 131,1 (s, CHo—CgHs); 6 132,2 (s, CH,—CgHs):
5 133,2 (s, CHo—CgHs)

31p {1H} 5 13,6 (9)

31p 5 13,5 (dt, YJpy = 558 Hz, 2Jpr = 10,7 Hz)

MS (ESI): (-) 261,6 (M—H"), vypoéteno 262,0; (+) 301,7 (M+K™")*, vypoéteno 302,0
EA (CgH1sNO4P»-0,75 H,0, M, = 276,7): C 39,0 % (39,1 %), H 5,8 % (6,0 %),
N 5,0 % (5,1 %)
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. KYSELINA N-BENZYL—AMINOBIS(METHYL(HYDROXYMETHYL)FOSFINOVA)

OH
HO\P/H HO\P)
N\ A\
N( O+ CH,0 B @\/N( °
N 70 °C D
o:||3—o|-| O=P—0OH
" OH

V 250ml bance bylo v 50 ml 6M HCI rozpusténo 5,0 g (19 mmol) kyseliny N-benzyl-
aminobis(methylfosfinové) a k roztoku bylo pfidano 7,92 g (95 mmol, 5 ekv.) 36% agq.
roztoku CH,0. Barika byla uzaviena plastovou zatkou a reakéni smés byla pii teploté 70 °C
michéna 24 hodin. Konverze byla sledovana pomoci *P NMR. Nasledné byla reakéni smés
odparena na rotacni vakuové odparce na husty Ciry olej. Tento olej byl rozpustén ve vod¢ a
roztok byl znova odpaten. Odparovani s vodou bylo zopakovano jesté tiikrat kvtili odstranéni

polymert formaldehydu. Produkt byl ziskén jako nazloutly ole;j.
Vytezek: 6,14 g (tj. 100 %).
Charakterizace:

NMR (D;0): 'H ¢ 3,48 (d, 4H, P-CH,, %Jpy=8,7 Hz); d 3,80 (d, 4H, P—CHj,
2Jp= 6,6 Hz); 04,73 (s, 2H, CH,—CgHs); 6 7,56 (m, 5H, CH,— CgHs)

B¢ {*H}6 65,6 (dd, 2C, P-CH,, *Jcp = 82,0 Hz; *Jcp = 3,3 Hz); 6 73,9 (d, 2C, P-CHs,
Yep = 118 Hz); 6 75,2 (s, 1C, CHy—CgHs); 6 142,4 (s, CHy—CeHs); & 142,9 (s,
CHy—CgHs); 6 143,9 (5, CH,—CgHs); 0 144,7 (s, CHo—CgHs)

3p £1H15 28,6 (s)

31p 5 28,5 (M)

MS (ESI): (-) 321,6 (M—H"), vypoéteno 322,0

EA (C11H1sNOgP2-0,5 HCI, M, = 341,4): C 38, 6 % (38,7 %), H 5,7 % (5,8 %),
N 3,9 % (4,1 %)
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II. KYSELINA AMINOBIS(METHYL(HYDROXYMETHYL)FOSFINOVA) — IDPHM

2,06 g kyseliny N-benzyl-aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinové) bylo rozpusténo
v 20 ml vody a 20 ml EtOH. K roztoku bylo piidano 200 mg palladia na aktivnim uhli (10%
Pd/C). Smés byla hydrogenovana plynnym H; po dobu 48 h (pod baléonkem) pii RT. Poté byla
zfiltrovana ptes filtraéni papir. Filtrat byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Ziskany olej

byl lyofilizovan. Pevny lyofilizat byl uchovavan ve vakuovém exsikatoru nad P4O1o.
Vytezek: 1,32 g (tj. 89 %).
Charakterizace:

NMR (D;0): H ¢ 3,29 (d, 4H, P-CH,, 2Jpy=9,6 Hz); d 3,77 (d, 4H, P—CHj,
2Jpn = 6,4 Hz)

B¢ {*H} 6 48,8 (d, 2C, P-CH,, *Jcp = 86,7 Hz); 6 62,5 (d, 2C, P-CH,, 1Jcp = 117 Hz)
31p {1H} 5 28,6 (5)

MS (ESI): (-) 231,5 (M—H")", vypoéteno 232,0; 201,5 (M—CH,OH")", vypodteno 202
EA (C4H13NOgP,-H,0, M, = 251,1): C 18, 6 % (19,1 %), H 5,7 % (6,0 %), N 5,4 %
(5,6 %)

25



V. KYSELINA N-BENZYL—AMINOBIS(METHYL(2-KARBOXYETHYL)FOSFINOVA)

NH, Q /\/COOH
COOH 2MHCI24h r
+ CH,O + H— PI @\/
70 °C
o= P OH
COOH

5,43 g (28,0 mmol) kyseliny (3-terc-butoxy-3-oxopropyl)fosfinové bylo pies noc
refluxovano se 250 ml 6M HCI. Smés byla odpatena na rota¢ni vakuové odparce na husty ¢iry
olej, ktery byl rozpustén v 60 ml vody a 20 ml 6M HCI. K roztoku bylo pifidano 4,68 g
(55,8 mmol, 8 ekv.) 36% ag. roztoku CH,0O a 0,75 g (6,9 mmol) benzylaminu. Baiika byla
uzaviena plastovou zatkou a reak¢ni smés byla pii teploté 70 °C michana 24 hodin. Konverze
byla sledovana pomoci **P NMR. Nasledn& byla reakéni smés odpafena na rotatni vakuové
odparce na husty Ciry olej. Tento olej byl rozpustén ve vodé a roztok byl znova odparen.
Odpatovani s vodou bylo zopakovano jesté tiikrat kvili odstranéni polymert formaldehydu.
Vznikly olej byl pfecistén sloupcovou chromatografii na slabém kationtovém iontoménici
(AMBERLITE CG-50, H*-cyklus, objem kolony cca 300 ml). Byla pouzita gradientova eluce,
kde se mobilni faze ménila po 200 ml v potfadi voda, 10% aq. roztok EtOH, 20% ag. roztok
EtOH, 50% aq. roztok EtOH, ¢isty EtOH. Necistoty vytekly spolu s vodou; produkt se eluoval
10% a 20% a 50 % aq. roztokem EtOH. Eluce byla sledovana pomoci TLC a 3P NMR.
Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na rotacni vakuové odparce na husty

nazloutly olej, ktery po ¢ase zacal krystalizovat.

Vitezek: 2,42 g (tj. 86 %).
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Charakterizace:

NMR (D,0): *H 6 1,93 (m, 4H, P-CH,—CH,); J 2,52 (m, 4H, P-CH,—CH,); 6 3,55
(d, 4H, P-CHy, *Jpn = 8,1 Hz); § 4,70 (s, 2H, CH,—CgHs); J 7,59 (m, 5H, CH,— CgHs)

B¢ {*H}s 27,5 (d, 2C, P-CH,, YJcp = 162 Hz); J 30,1 (s, 2C, P-CH,—CHy,); 6 52,7
(d, 2C, P-CHy, “Jcp = 182 Hz); 6 73,4 (s, 1C, CHy—CgHs); d 138,5 (5, CHo—CgHs); &
139,1 (s, CHa—CgHs); 6 139,9 (s, CHa—CgHs); 6 141,0 (s, CH,—CgHs);  176,6 (s, 2C,
CH,—COOH)

31p {1H} 5 29,7 (5)

MS (ESI): (-) 405,7 (M—H")", vypoéteno 406,0; 387,7 (M—H,O—H")", vypodteno 388
TLC (EtOH-NH,OH 5:1): R¢ = 0,2

EA (CgH17NOgP2-0,5HCI, M, = 335,4): C 28,8 % (28,7 %), H 5,2 % (5,4 %), N 4,1 %
(4,2 %)
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V. KYSELINA AMINOBIS(METHYL(2 -KARBOXYETHYL)FOSFINOVA) — IDPcE

o COOH
\ COOH

( O ’ P//O

N 2 HO \W

O=P—OH Pd/C HN

O//
COOH

2,42 g (5,94 mmol) benzylamin bis(karboxyethylfosfinatu) bylo rozpusténo v 100 ml

COOH

vody. K roztoku bylo ptfidano 240 mg palladia na aktivnim uhli (10% Pd/C). Smés byla
hydrogenovéna plynnym Hj po dobu 48 h (pod balonkem) pii RT. Poté byla zfiltrovana ptes
filtra¢ni papir. Filtrdt byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Odparek byl rozpustén
v malém mnozstvi deionizované vody. Roztok byl ponechidn volné odpatovat. Produkt

po nékolika dnech vykrystalizoval v podobé¢ bilych krystali.
Vytezek: 1,71 g (tj. 91 %).
Charakterizace:

NMR (D;0): *H 6 2,05 (m, 4H, P-CH,—CH,); J 2,66 (m, 4H, P-CH,—CH,); & 3,58
(d, 4H, P—CH,, 2Jpy = 11,7 Hz)

B¢ {*H}s 24,4 (d, 2C, P-CH,, Jcp = 160 Hz); J 26,3 (s, 2C, P-CH,—CH,); J 46,9
(d, 2C, P—-CHy, *Jcp = 181 Hz); 6 176,6 (s, 2C, CH,—COOH)

31p £1H} 6 31,4(s)

MS (ESI): (-) 315,6 (M—H")", vypoéteno 316; 297,6 (M—H,0—-H")", vypodteno 298;
279,6 (M—2H,0-H")", vypocteno 280

EA (CgH17NOgP2-0,5HCI, M, = 335,4): C 28,8 % (28,7 %), H 5,2 % (5,4 %), N 4,1 %
(4,2 %)
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VI. KYSELINA N-FTALIMIDOMETHYLFOSFINOVA

O]
1. N
Br
- O O
HMDS PV chal,, RT
NH,H,PO, o> H_P\ ~ N_\ ath
Argon, 110 °C OSiMe, 2. EtOH, RT L =H
O O

Do 1000 ml trojhrdlé banky bylo navazeno 20 g (240,8 mmol) rekrystalizovaného
fosfornanu amonného. Barnka byla opatiena magnetickym michadlem, zavadéci trubickou
s kohoutem (na pfivod argonu), chladi¢em, na néjz byla nasazena dal$i trubicka s kohoutem
(napojena na membranovou vyvévu — zdroj vakua) a zatkou (do posledniho hrdla; slouzila
jako ventil pfi sekuraci). Aparatura byla sekurovana (3x evakuovana a nasledné naplnéna
argonem). Poté byla zavadéci trubicka na chladi¢i vyménéna za bublacku a zatka za gumové
septum (vSe v protiproudu argonu). Pfes septum bylo pomoci injekéni stiikacky s jehlou
ptidano 100 ml (508 mmol) hexamethyldisilazanu. Proud argonu byl ztlumen tak, aby
bublackou prochéazela cca 1 bublinka za 2 s. Reak¢éni smés byla za stalého michani zahiivana
ptes noc v olejové 1azni o teploté 100 — 110 °C. Po ukonceni reakce byl zesilen proud argonu
a celé aparatura byla vyjmuta z olejové 1azn€ a ponechéna vychladnout na laboratorni teplotu.
K reakéni smési bylo pifes septum pfidano injekéni stiikackou 200 ml suchého

dichlormethanu.

Za stalého michani byla ptfes septum pifidana pomoci silné jehly suspense 15 g
(62,5 mmol) brommethylftalimidu v 300 ml suchého dichlormethanu. Reakéni smés byla
michana 12 hodin pod mirnym proudem argonu. Poté byl zvySen proud argonu a reak¢ni smé&s
byla pfevedena pomoci kanyly do banky obsahujici 600 ml ethanolu. Reakéni baiika byla
vymyta dal§imi 50 ml ethanolu a ob¢ ethanolové frakce byly spojeny. Vznikla suspense byla
odpafena na rota¢ni vakuové odparce. Odparek byl rozpustén za varu ve 150 ml 1% HCI Malé
mnozstvi nerozpusténého materidlu bylo odsato za horka na frité. Filtrat byl ponechan
ochladit do druhého dne. Vyloufeny pevny produkt byl odfiltrovan na frit€¢ a suSen
prosavanim vzduchu. Déle byl rozpoustén za varu ve vod¢ az na Ciry roztok (asi 350 ml).
Horky roztok byl ponechan ochladit a do druhého dne se z néj vyloucila bila sraZenina, ktera
byla odfiltrovana na frit¢ (1. frakce). Filtrat byl odpafen dosucha na rotacni vakuové odparce

a rekrystalovadn z minimalniho mnozstvi horké vody (2. frakce). Po filtraci pevné latky byl
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filtrat znovu odpaten a jest¢ jednou rekrystalizovan stejnym zpisobem (3. frakce). Druhd a

treti frakce byly spojeny a dosuseny v exsikatoru nad P4Oqg.
Vytezek: 10,75 g (tj. 75 %).
Charakterizace:

NMR (DMSO): *H ¢ 3,86 (dd, 2H, P-CH,, 2Jpr = 9,9 Hz, 334y = 2,1 Hz); 6 7,18 (dt,
1H, P-H, 'Jpn = 558,3 Hz, 3Jun = 2,1 Hz); 6 7,88 (m, 4H, arom.)

3C 6 38,0 (d, P-CHy, 2Jcp = 98,0 Hz); § 123,4 (s, arom.); § 131,5 (s, arom.); 5 134,8
(s, arom.); 6 167,3 (s, 4C, C=0)

31p 5 17,6 (dt, *Jpy = 558,1 Hz, 2Jpy = 10,0 Hz)

S1pfIHY 6 17,6 (s)

MS (ESI): (-) 223,5 (M-H")", vypoéteno 224,1

TLC (EtOH-NH,OH 1:1): Rf= 0,8

EA (CoHgNO4P, Mg = 225,1): C 48,0 % (48,0 %); H 3,5 % (3,1 %); N 6,2 % (6,3 %)
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VII.  KYSELINA (HYDROXY(FENYL)METHYLEN)BIS(/V-FTALIMIDOMETHYLFOSFINOVA)

° o
7 1. BnCOCI Ho
HMDS CH,Cl,, RT N— PHTY —N
N7\ ,OH—— N— OSiMe,— = N p
— o /, A\
,F~H Argon, 110°C P~H 2. EtOH, RT o O o O
o O O O OH

100 ml trojhrdla baika byla opatiena magnetickym michadlem, zavadéci trubickou
s kohoutem (napojenou na piivod argonu) a chladi¢em, na néjz byla nasazena dalsi zavadéci
trubicka s kohoutem (napojend na membranovou vyvévu). Do baiky bylo vsypano 5,00 g
N-ftaloyl-aminomethylfosfinové kyseliny (22,2 mmol) a posledni hrdlo bylo uzavieno zatkou.
Aparatura byla sekurovéana (3x evakuovana a nasledn¢ naplnéna argonem). Poté byla zavadéci
trubicka na chladi¢i vyménéna za bublacku naplnénou nujolem a zatka byla vyménéna za
gumové septum (oboji v silném protiproudu argonu). Pfes septum bylo pomoci injekéni
stiikacky pfidano 30 ml hexamethyldisilazanu. Proud argonu byl ztlumen tak, aby bublackou
prochazela cca 1 bublinka za 2 s. Reak¢ni smés byla za stalého michani zahifivana 12 hodin
Vv olejové 1azni o teploté 100 — 110 °C. Po ukonceni reakce byl zesilen proud argonu a cela
aparatura byla vyjmuta z olejové lazné a ponechana vychladnout na laboratorni teplotu.
Kreakéni smési bylo pfes septum pifidano injekéni stfikackou 20 ml vysuSeného

dichlormethanu.

Ptes septum byl pfidan roztok 1,64 g benzoylchloridu (11,7 mmol) v 20 ml suchého
dichlormethanu. Reak¢ni smés byla michana 12 hodin pod mirnym proudem argonu. Poté byl
zvysen proud argonu a reakéni smés byla pfevedena pomoci kanyly do baiiky obsahujici
200 ml ethanolu. Reak¢ni baiika byla vymyta dalSimi 50 ml ethanolu a obé ethanolové frakce
byly spojeny. Vznikla suspenze byla odpafena dosucha na rota¢ni vakuové odparce. Ziskany
odparek byl rozpustén za horka v 50 ml vody a zfiltrovan s aktivnim uhlim. Po ochlazeni bylo
k filtratu za stalého michani pfikapano 5 ml koncentrované HCI. B€hem pfidavani kyseliny se
zacala tvofit nazloutld vazka srazenina. Po 2 hodinach byla kapalina nad vyloucenym
surovym produktem opatrné slita a bylo pfidano 50 ml roztoku MeCN:CHCl5:MeOH (1:1:1).
Do druhého dne se z roztoku vyloucila bila krystalicka latka, ktera byla odfiltrovana na frité
S3, promyta vodou a dlouze prosdvana vzduchem. Produkt byl dosuSen v evakuovaném

exsikatoru s P4Oqp.
Vytezek: 3,93 g (. 64 %).
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Charakterizace:

NMR (5% Et;N v DMSO): *H ¢ 3,74 (m, 4H, P-CH,); 6 7,17 (m, 1H, arom.); 6 7,29
(m, 2H, arom.); ¢ 7,82 (m, 10H, arom.)

Bcf*H} 6 36,0 (d, 2C, P-CH,, YJcp = 100,0 Hz); & 77,2 (t 1C, C-OH,
135, =79,8 Hz); 6 122,8 (s, arom.); 6 126,2 (s, arom.); 0 127,3 (s, arom.); ¢ 131,7 (s,
arom.); 0 134, 3 (s, arom.); 6 167,6 (s, 4C, C=0)

$1pLIHY 9 30,4 (s)

MS (ESI): (-) 552,8 (M-H")", vypodteno 553,4; (+) 577,0 (M+Na")", vypoéteno
577,4; 656,1 (M+NHEt;")", vypodteno 656,4

TLC (MeCN-MeOH-NH4OH 3:1:2): Ry =0,5

EA (CasHzN209P,-0,5HCI, Mg = 572,6): C 52,0 % (52,4 %); H 3,9 % (3,6 %);
N 4,7 % (4,9 %)
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VIIl.  KYSELINA (HYDROXY(FENYL)METHYLEN)BIS(AMINOMETHYLFOSFINOVA)

) o)
. . OHHO
N PHH? N NoH,  EtOH 1:1 H,N—\ { /—NH,
\ P P //P Fi\
/7 A\ RT O O]
O O OHO o OH

3,93 g (7,09 mmol) Kkyseliny (hydroxy(fenyl)methylen)bis(N—ftalimidomethyl-
fosfinové) bylo rozpusténo za laboratorni teploty v roztoku 80 ml 80 % aq. hydrazinu a 80 ml
ethanolu. Roztok byl michan po dobu 24 h. Pribéh odbouravani ftalimidovych skupin byl
kontrolovan pomoci 31p NMR. Surovy produkt byl odpatfen do sucha na rota¢ni vakuové
odparce a poté byl odpatfovan jesté n¢kolikrat s ethanolem kvili odstranéni zbytkli hydrazinu.
Odparek byl rozpustén v malém mnozstvi vody a prevrstven ethanolem. Do druhého dne se
vyloucila sraZenina, ktera byla odfiltrovana na frit¢ S3, promyta ethanolem a ptecisténa
sloupcovou chromatografii na silném aniontovém iontoméni¢i (DOWEX 1, OH -cyKlus).
Necistoty byly eluovany vodou, produkt pak 6M HCI. Frakce obsahujici produkt byly spojeny
a odpafeny na rota¢ni vakuové odparce. Odparek byl rozpustén v 50 ml 1% aq. HCI. Do
roztoku byl pfidan nadbytek ethanolu. Ptes noc se vysrazel produkt, ktery byl odfiltrovan na

frit¢ S3, promyt ethanolem a vysusen v evakuovaném exsikatoru s P4O1y.
Vytezek: 1,69 g (tj. 81 %).
Charakterizace:

NMR (D20): *H 6 3,11 (m, 4H, P-CH,); 6 7,45 (m, 3H, C—CgHs); J 7,75 (m, 2H,
C—CgHs)
BC{*H} 6 35,6 (d, 2C, P-CH,, YJcp = 99,2 Hz); 6 81,7 (t, 1C, C—OH, *Jcp = 96,3 Hz);
5 126,5 (t, C—CgHs, 2Jcp = 3,9 Hz); 6 128,4 (5, C—CgHs);  129,1 (s, C—CgHs); 6 137,4
(s, C—CgHbs)
S1pfiHY 6 28,3 (s)
MS: (-) 292,5 (M-H")", vypoéteno 293,2; (+) 294,7 (M+H")", vypocteno 295,2;
316,8 (M+Na")", vypocteno 317,2; 332,7 (M+K™")*, vypocteno 333,2
TLC (EtOH-NH,OH 1:1): R; = 0,4
EA (CgH16N205P,-HCI-H,0, Mg = 348,7): C 31,0 % (31,0 %); H 5,5 % (5,1 %);
N 8,0 % (7,8 %)
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3. VYSLEDKY A DISKUSE

3.1. SYNTEZA

3.1.1.  SYNTEZA KYSELINY AMINOBIS(METHYL(HYDROXYMETHYL)FOSFINOVE)

OH
NH, HO 1 Ho, ) Ho [
P\ =
12h o 24h ( o _H o
+ CH,0 + HpPO, —= N + CHO —— NH
RT A Pd/C o\//
0=P-OH o= P— “p.
1 2 H 3 [~ o
OH HO

Schéma 1 Syntéza kyseliny aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinové)

Kyselina aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinovd) (latka 4) byla pfipravena
tiistupfiovou syntézou z vychoziho benzylaminu 1 podle Schéma 1. Kyselina N-benzyl-
aminobis(methylfosfinova) (latka 2) byla pfipravena modifikaci diive publikovaného
postupu’®> — reakci Mannichovského typu benzylaminu s kyselinou fosfornou a roztokem
formaldehydu. V puvodni praci se benzylamin ptidaval za laboratorni teploty. Piidavkem
bezylaminu se reakéni smés silné zahfivala a za vySsi teploty dochazelo k vedlejsi reakci —
reduktivni methylaci (vznikal N-methylovany derivat). Bylo prokazano, ze vznik tohoto
vedlejSiho produktu 1ze omezit chlazenim reakéni smési béhem piidavani benzylaminu v lazni
voda/led.” Dalsim boénim produktem této reakce je hydroxymethyl derivat. Oba vedlejsi
produkty reakce (cca 10 %) je mozno snadno odstranit trituraci surového produktu v
methanolu a naslednou rekrystalizaci. Vytézek reakce je poté okolo 50 %. Latka 3 byla
pfipravena reakci latky 2 s nadbytkem vodného roztoku formaldehydu v kyselém prostiedi
(6M aq. HCIl). Béhem reakce vznikaji také rtizné castice obsahujici kratké formaldehydové
feté¢zce. Nadbytek formaldehydu je proto nutné odstranit nékolikandsobnym odpafovanim
reakéni smési s vodou. Reakce probihd kvantitativné. V konecném kroku byla odstranéna
chranici benzylova skupina hydrogenaci plynnym vodikem. Reakce byla katalyzovana

palladiem.

Kyselina aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinovd) byla po reakci ziskana ve formé
oleje, ktery byl lyofilizaci pfeveden na bily praSek. Pies vSechny snahy se produkt nepodafilo

vykrystalizovat pfimo z roztoku.
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3.1.2.  SYNTEZA KYSELINY AMINOBIS(METHYL(2 ~KARBOXYETHYL)FOSFINOVE)

COOH
HO
NH, l/\P/\/COOH o
o) P H PZ
COOH 2MHCI24h 9] 2
I HO
R @y“w Tpac N
OH Pd/C

O=P—OH

\l/OH
5 6 \ 7 O’/\|\
COOH

Schéma 2 Syntéza kyseliny aminobis(methyl(2-karboxyethyl)fosfinové)

COOH

Syntéza kyseliny aminobis(methyl(2-karboxyethyl)fosfinové) (latka 7) probihala
obdobné jako vySe zminéna syntéza kyseliny aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinoveé)
(Schéma 2). V prvnim kroku reakci Mannichovského typu benzylaminu 5 s kyselinou (3-
terc-butoxy-3-oxopropyl)fosfinovou a formaldehydem vznikala latka 6. Reakéni smés se
béhem pridavani benzylaminu nemusi chladit; samotna reakce probiha az za zvySené teploty
(70 °C). Vzniklda smés byla ciSténa gradientovou eluci pomoci slabého kationtového
iontoménice zalozené na principu nepolarnich interakei mezi benzylovou skupinou produktu a
iontoméni¢em. Vodou se eluovaly necistoty neobsahujici ve své molekule benzylovou
skupinu (pfedev§im nezreagovana vychozi kyselina (3-terc-butoxy-3-oxopropyl)fosfinova,
které se pfidavala do reak¢éni smési v piebytku). Postupnym snizovanim polarity rozpoustédla
se ziontoméni¢e uvolnil produkt. V druhém kroku byla odstranéna chranici benzylova
skupina hydrogenaci plynnym vodikem. Reakce byla katalyzovana palladiem a probihala

kvantitativné.

Latku 7 se podafilo vykrystalizovat pozvolnym odpafovanim z malého objemu vody.
Byly ziskany bezbarvé krystaly monohydratu produktu (IDP*H,0). Pomoci RTG difrakce
byla ur¢ena RTG struktura (Obr 14). Latka 3 krystaluje v monoklinické soustavé. Struktura je
stabilizovdno intermolekuldrnimi vodikovymi vazbami mezi fosfinatovymi skupinami.

Vybrané parametry jsou v Tab. 4.
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Obr. 14 Struktura dvou molekul monohydratu IDP*®-H,0 spojenych vodikovou vazbou mezi

fosfinatovymi skupinami. (Molekuly vody nejsou pro jednoduchost zobrazeny).

Tab. 4 Vybrané RTG parametry monohydratu IDP*-H,0

Parametr IDP*-H,0 Parametr IDP*-H,0

vzorec CgH17NOgP> Z 4

Mg 333,17 Dc (grem™) 1,574

barva a tvar bezbarvé prizma o (mm™) 0,351

rozméry (mm) 0, 35x0,42 x 0,50 F(000) 696

soustava monoklinicka celkovy pocet difrakci 3230

prostorova P12i/n1 pocet pozorovanych difrakei 3052

grupa (1> 26(1))

a(A) 8,1759(3) data; omezeni; parametry 3230; 3; 196

b (A) 18,8124(6) g.o.f. 0,721

c (A) 9,4611(3) R1 (1> 26(1)); R2 (vSechna data) 0,0310; 0,0324

a(®) 90 wRy (I> 26(1)); WR; (vSechna 0,0958; 0,0978
data)

£ 105,0120(10) maximalni zména / e.s.d. 0,020

7 (°) 90 nejvétsi  difrakéni 0,418; 0,330
minima (e A ™)

V(A% 1405,53(8)

36



3.1.3.  SYNTEZA KYSELINY

(HYDROXY(FENYL)METHYLEN)BIS(AMINOMETHYLFOSFINOVE)

O

1. N—
Br
HMDS PSiMes  ch,cl,, RT HMDS
NH4H2P02 —_—>» H—P - = N_\ OH —MMM N_\ OSiMe
o \ . . . 3
Argon, 110 °C OSiMe, 2. EtOH, RT /,P\H Argon, 110 °C /P\H
/
8 9 10 11
0 o]
HO
H,N— PHY —NH, N— OHHO 1. BnCOCI
P__P Mk
) N N,H, : EtOH 1:1 PP CH,Cl,, RT
o) o] - Z -
O O o O
OH RT OH 2. EtOH, RT
13 12

Schéma 3 Syntéza kyseliny (hydroxy(fenyl)methylen)bis(aminomethylfosfinové)

Ptiprava kyseliny (hydroxy(fenyl)methylen)bis(aminomethylfosfinové) predstavovala
nékolikastupniovou syntézu (Schéma 3). Nejprve byla pfipravena kyselina N-ftaloyl-
aminomethylfosfinové (latka 10). Jeji syntéza probihala pies reaktivni samozapalny
meziprodukt bis(trimethylsilyloxy)fosfin (latka 9). Pfiprava latky 9 z fosfornanu amonného 8

74, 75, 76 « 1x . o
a osvédcila se 1 v nasi

a hexamethyldisilazanu in situ byla mnohokrat publikovana
laboratofi. Aby doslo ke kvantitativni konverzi, byly vychozi latky zahfivany na teplotu
100-110 °C po dobu asi 12 hodin. Poté nasledovala alkylace vzniklého
bis(trimethylsilyloxy)fosfinu brommethylftalimidem. Obé& reakce probihaly v inetrni
atmosféte, protoze bis(trimethylsilyloxy)fosfin 1 silylestery fosfinovych kyselin jsou citlivé
k oxidaci a na vzdusnou vlhkost. Dalsim krokem byla hydrolyza silylesterovych skupin
ethanolem. Hydrolyza téchto estert je siln¢ exotermincky proces. Reakéni smés byla proto

pfidavana pomalu do nadbytku ethanolu.

Popsany postup piipravy latky 10 neni novou metodou. Oproti pivodni preici77 byl
vSak modifikovan a zjednoduSen zplsob CiSténi reakéni smési. Surovy produkt, ktery
obsahuje monosubstituovanou i disubstituovanou kyselinu N-ftaloyl-aminomethylfosfinovou,

byl ziskan rekrystalizaci odparku z vrouciho roztoku 1% aq. HCI. Jednotlivé latky byly
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od sebe oddeleny opétovnou krystalizaci z vrouci vody. V prvni frakci se vyloucila
disubstituovana kyselina, ve druhé monosubstituovana kyselina a tfeti frakce obsahovala

monosubtituovanou kyselinu znecisténou malym mnozstvim kyseliny fosforné.

I syntéza latky 12 probihala ptes reaktivni silylestery. V inertni atmosféte je latka 10
esterifikovana pomoci hexamethyldisilazanu za vzniku latky 11. Vznikla esterova forma
nasledné reaguje s benzoylchloridem za vzniku silylesteru kyseliny
(hydroxy(fenyl)methylen)bis(N-ftaloyl-aminomethylfosfinové).  Poslednim  krokem je
deesterifikace silylovych skupin ethanolem. Cisty produkt 12 byl ziskan krystalizaci
Z kyselého prostredi (konc. aq. HCI) a naslednou rekrystalizaci ze smési organickych

rozpoustédel (MeCN:CHCI3:MeOH) ve formé¢ bilé krystalické latky.

Latka 13 byla ziskéna z latky 12 odbourdnim chrénicich ftalimidovych skupin smési
hydrazinu a ethanolu. Reakce probéhla pies noc za laboratorni teploty kvantitativné. Surovy
produkt byl rozpustén v malém mnozstvi vody a prevrstven ethanolem. Pfes noc se z roztoku
vyloudila latka 13 ve form¢ bilého prasku. Kvili odstranéni zbytku amoniaku, ktery by byl
ptekazkou pii potenciometrickych titracich, byla latka 13 dale ¢iSténa pomoci chromatografie
na silném aniontovém meéni¢i (DOWEX 1). Produkt byl posléze ziskan ve formée

hydrochloridu opét jako bily prasek.
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3.2. POTENCIOMETRICKE TITRACE

3.2.1. AMINODIFOSFINOVE KYSELINY

Pomoci potenciometrickych titraci byly stanoveny hodnoty protonizacnich konstant

latek IDP"™ a IDP® a konstanty stability jejich komplexii s ionty Mg?*, Ni**, Zn*, Cu** a Ga>*,

U latky IDP"™ byly stanoveny dvé protonizacni konstanty (Tab. 5) — pKy odpovida
protonizaci jedné z fosfinatovych skupin (pKa druhého fosfinatu je pfilis nizké na to, aby se
dalo stanovit potenciometricky) a pK, protonizaci atomu dusiku. Titrace byla provedena
vrozmezi pH 1,5 — 12. Z distribu¢niho diagramu (Obr. 15) je patrno, ze se Vv roztoku
nachézeji tfi typy &astic — [HoL]*", [HL] a [L]*". Na za&atku titrace roztok obsahuje &stice
[HoL]* a [HL]". Zastoupeni dvakrat protonizované &astice [HaoL]*~ viak rychle klesa a od
pH 3 je vroztoku pfitomna pouze jednou protonizovana castice [HL] . Od pH 4,5 roste

zastoupeni &astice [L]*, ktera pii pH 10 dosahuje jiz 100 % zastoupeni.

U latky IDP® byly stanoveny &tyfi protoniza¢ni konstanty (Tab. 6) — pK; odpovida
protonizaci jedné z fosfinatovych skupin (pK; druhého fosfinatu je pfili§ nizké na to, aby se
dalo stanovit pomoci potenciometric), pK, a pKs protonizaci na karboxylatech a pK4
protonizaci na atomu dusiku. V rozmezi pH 1,5 — 12 se v roztoku nachézeji ¢tyfi typy Castic —
[HsL]?, [HsL] , [HoL]*, [HL]* a [L]* (Obr. 15). Na pocatku titrace jsou v roztoku
ptitomny &astice [H4L]*", [HsL]™ a [H2oL]*". Od pH 2 zagini pomalu nariistat i zastoupeni
jednou protonizované &astice [HL]* . Pii pH 4 se objevuje plné deprotonizovana &astice [L]*,

které je od pH 8 jedinou ¢astici nachazejici se v roztoku.

hm
IDP
T T T T T T T T T T T T
L
- ;\? -
©
C
®
o
0 1 1 1 1 " 1 " 1 "
1 2 3 4 5 6 Z 8 9 10 11 12 9 10 1 12
-log[H] -logH’]

Obr. 15 Distribuéni diagramy latek IDP™ a IDP* (Cjig = €y = 4 mmol-dm >, I = 0,1 mol-dm™~* NMe,Cl, 25 °C)
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U latky IDP"™ byly stanoveny konstanty stability komplex s ionty kovi Mg®*, Ni?*,
Zn**, Cu*" a Ga®* (Tab. 5). Titrace s kovy byly provedeny ve dvou pomérech ligand:kov 1:1 a
2:1. Latka IDP™ jako tridentatni ligand neobsadi vSechna koordina¢ni mista iontu kovu, coz

umoziuje vznik i komplext s dvéma ligandy vazanymi na jeden iont kovu.

Tab. 5 Celkové protoniza¢ni konstanty ligandu IDP™™ a konstanty stability jeho komplexii
(Ciig = cm = 4 mmol-dm ™, 1 = 0,1 mol-dm~ NMe,Cl, 25 °C)

IDP"™ H* cu® Ni<* zZn** Mg** Ga*
logB(HL) 6,94(1)

logB(H.L) 7,86(2)

logB(ML) 6,51(1)  4,08(3)  3,84(2) 2,13(3)  7,50(1)
log#(ML(OH),) 0,53(1)
log#(ML,) 9,65(6) 7,65(5)  7,01(4) 13,34(6)
logB(MHL,) 15,66(5) 13,65(7) 13,32(6)  11,99(5)
log#(ML,(OH)) 2,13(3)

log#(ML2(OH),) ~7,65(5)

Ligand IDP"™ tvoii se zkoumanymi kovy jen slabé komplexy, a proto se béhem vSech
titraci pf1 vySSim pH objevovaly srazeniny hydroxidi kovil. Ziskané hodnoty konstant
stability rostou vporadi Mg®* < Ni** = Zn** < Cu® < Ga*". Distribu¢ni diagramy

jednotlivych systému ligand—kov zobrazuje Obr. 16.

S ionty Mg2+ tvofi ligand slabé komplexy. V rozmezi pH 2 — 8 se objevuji Castice
[MgHL;] a[MgL], které vsak dosahuji maximalniho zastoupeni jen 20 — 25 %; vé&tSina iontu
kovu zistava volné v roztoku. Chovani systému pii poméru ligand:kov 1:1 a 2:1 je téméf
identické.

2* jsou velmi podobné.

Distribu¢ni diagramy systémé IDP"™-Ni** a IDP"™-Zn
Vznikaji tii typy &astic - [MHL,]", [ML] a [ML,]*". Pii poméru ligand:kov 1:1 byla titrace
ukoncéena z ditvodu tvorby srazeniny pti pH 7, pfi poméru 2:1 pii pH 8. V poméru 2:1 je

patrny nardst zastoupeni ¢astic [MHL,] a [M Lo]> .
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V systému IDP"™-Cu®* je jasn& patrny vliv poméru ligand:kov. Zatimco v poméru
ligand:kov 1:1 se sraZzenina hydroxidd kovu objevila jiz pti pH 4, v poméru 2:1 bylo mozno
titrovat az do pH 10. V roztoku vznikala majoritni Céastice [Cul] vyskytujici se v celém
rozsahu pH (maximalni zastoupeni ~75 % pii pH 5). Dale vznikaji ¢astice [CuHL;] a
[CuL,]>". Navic od pH 6 resp. pH 8 se objevuji i hydroxokomplexy [Cu(L),(OH)]*" a
[Cu(L)2(OH)]" .

Jiz na po&atku titrace systému IDP"™-Ga®* je asi 10 % kovu zakomplexovano. Déle
v roztoku prevlada ¢astice [GaL]" s maximalnim zastoupenim 60 % pfi pH 2,5. Objevuje se i

Castice [GalLy] (~15 % pii pH 3,5). Od pH 2,5 narista zastoupeni ¢astice [GaL(OH),] .

IDP"™ : Mg®* 2:1

100 T T 100 T T T T T T
Mg™ Mg*

80 |- 80 |- E
~ 60 4 ~ 60 —
X X
Nc) &m
= 40 | 1 = 4wt -

[MglL]
20 | 20 R -
[MgHL,]
0 1 0 1 1 1
3 4 5 .. 6 7 8 3 4 5 6 7 8
-log[H] -log[H']
h .2 .
IDP"™ : Ni** 1:1 IDP" : Ni** 2:1
100 T T T T T 100 T T T T
Ni** | NP

80 80 | —
—~ 60 60 i
S <
s &

40 | Zml -

20 | 20 ,

[NiHL,]
0 1 " i 1 0
2 3 4 .5 6 7 2 3 4 5 6 7 8
-log[H"] -log[H']

Obr. 16 Distribuéni diagramy systémi IDP"—kov v pomérech 1:1 a 2:1
(Ciig = Cv = 4 mmol-dm™, | = 0,1 mol-dm > NMe,Cl, 25 °C)
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IDP™ : Zn* 1:1

100 100
Zn2+
80 - 80 |-
—~ 60 |- 60 |-
S
:‘C
N
40 L 40
20 |- 20
[ZnHL,J
[ZnHL,]
0 0
2 2
IDP" : Cu® 1:1
100 T T T 100 — T T T T T T T T T T
Cu2+
80 - 80 [ [Cul] i
— 60 __ 60}
> S
& & "
O 4L O 4l [Cu(L),(OH),T'/\
CuHL.]
20 | 0L [CuHL,]
0 T ' L 0 1 1 . 1 . 1 " — !
1 2 . 3 4 1 2 3 4 5 6
-log[H'] -log[H]
IDP™™ : Ga** 1:1 IDP™ : Ga** 2:1
100 T - T T 100 T T T
Ga3+
80 | -
~ 60 [GaL(OH),I A
X xX
C E
©
© ol O
[Ga(OH)I**
20 |
0
1 2 3 4
-log[H']

-log[H"]
Obr. 16 Distribuéni diagramy systémii IDP"™—kov v pomérech 1:1 a 2:1 (pokracovdni)

(Ciig = Cv = 4 mmol-dm ™, | = 0,1 mol-dm > NMe,Cl, 25 °C)
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U latky IDP® byly stanoveny konstanty stability komplexd s ionty kovii Ni%*, Zn**,
Cu?* a Ga*" (Tab. 6). Také ligand IDP® vytvaii s kovy jen slabé komplexy. Proto byly

vSechny titrace provazeny tvorbou srazenin a musely byt ukonceny jiz v kyselém pH (4 — 6).

Tab. 6 Celkové protonizacéni konstanty ligandu IDP®® a konstanty stability jeho komplexi
(Clig = Cwm = 4 mmol-dm >, I = 0,1 mol-dm > NMe,Cl, 25 °C)

IDP® H* cu® Ni“* zZn** Ga’*
logB(HL) 5,44(2)

logB(H.L) 9,69(1)

logB(HsL) 11,55(2)

logp(H4L) 12,56(5)

log#(ML) 4,36(3) 3,02(4) 3,02(5)

log#(MHL) 9,27(3) 8,07(4) 8,12(5) 10,46(3)
log#(MH,L) 12,09(6) 11,81(5) 11,82(7)

Ziskané hodnoty konstant stability rostou v potadi Ni** = Zn** < Cu?* < Ga*". Potadi
dvojmocnych kovli odpovida Irwing-Williamsové fad€. Nejvyssi hodnota stability komplexu
s iontem Ga** je déna predevSim jeho vys$Sim ndbojem oproti ostatnim zkoumanym iontim

kovi. Distribu¢ni diagramy jednotlivych systémi ligand—kov jsou zobrazeny na Obr. 17.

Ve vsech ptipadech je jiz na pocatku titrace ¢ast kovu (~10 %) zakomplexovana.
V pribéhu titrace dvojmocnych kovii vznikaji ti typy &astic - [MH,L], [MHL]™ a [ML]*".
Castice [MH,L] dosahuje maximalniho zastoupeni pfi pH 2 - 3 (~30 %), &astice [MHL]" pfi
pH 4 — 5 (~60 % pro Cu?* a ~30% pro Ni?* a Zn2+). Zastoupeni Castice [ML]* nartsta do
pH 6 (~80% pro Cu** a ~50% pro Ni** a Zn*"), pii kterém byla titrace ukonéena. PHi titraci
systému IDP®~Ga®* vznika pouze komplex [GaHL], ktery kolem pH 3 dosahuje 60 %
zastoupeni. Déle iont Ga®* tvoii fadu hydroxokomplexil. Ve vod& nerozpustny hydroxid

gallity, ktery vznik4 jiz kolem pH 4, byl pfi¢inou ukonceni titrace.
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IDP* : Cu® 1:1

100

80 -

60 -

Cu” (%)

40

20

Cu2+

[CuH,L]

[CuL]”

bis(aminomethylfosfinati) PheOHABPIn a ABPin a konstanty stability jejich komplextu

s jonty kovit Mg?*, Ni®*, Zn*, Cu®".

pK2 odpovida protonizacim aminoskupin. Hodnoty pK; fosfinatovych skupin jsou pfili§ nizké,
nez aby se daly stanovit potenciometricky. V rozmezi pH 2 — 12 se v roztoku nachazeji tfi
typy &astic — [HoL], [HL]™ a [L]* (Obr. 18). Na zadatku titrace je v roztoku p¥itomna pouze
dvakrat protonizovana castice [HoL]. Az pii pH 6 zafina nartstat zastoupeni jednou

protonizované castice [HL] .

3.2.2.

Pomoci potenciometrickych titraci byly stanoveny hodnoty protonizacnich konstant

U latky PheOHABPIn byly stanoveny dvé protoniza¢ni konstanty (Tab. 7) — pK; a

3
-log[H']

IDP: Zn** 1:1

[ZnH,L]

3 . 4
-log[H']

IDP®: Ga* 1:1

100

Ga™ (%)

-log[H"]

Obr. 17 Distribu¢ni diagramy systémi IDP*“~kov v poméru 1:1
(Ciig = Cv = 4 mmol-dm ™, | = 0,1 mol-dm > NMe,Cl, 25 °C)

&astice [L]*.

BIS(AMINOMETHYLFOSFINATY)
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Od pH 8 se vroztoku objevuje i plné¢ deprotonizovana




U latky ABPin byly stanoveny tii protonizac¢ni konstanty (Tab. 8) — pK; odpovida
protonizaci jedné z fosfinatovych skupin (pK, druhého fosfinatu je pfili§ nizké na to, aby se
dalo stanovit pomoci potenciometrie), pK, a pKs protonizacim aminoskupin. V rozmezi pH
2 — 12 vroztoku vznikaji &tyii typy &astic — [HsL]®, [HoL], [HL] a [L]* (Obr. 18). Na
zaGatku titrace pii pH 2 jsou v roztoku pfitomny &astice [HaL]" a [HzL]. Zastoupeni &astice
[HsL]" klesa do pH 4,5, kdy je jiz v roztoku zastoupena téméF vyhradné jen &astice [HoL]. Od
pH 6 zacina narustat zastoupeni ¢astice [HL] , ktera dosahuje svého maxima pii pH 9. Od

pH 8 se v roztoku nachazi i plné deprotonizovana &astice [L]* .

Tab. 7 Celkové protoniza¢ni konstanty ligandu PheOHABPIn a konstanty stability jeho
komplext; (Ciig=cm =4 mmol-dm™>, | = 0,1 mol-dm KNOQOs, 25 °C)

PhoOHABPIn  H* cu” Ni“ zZn** Mg~
logB(HL) 9,84(1)

logB(H,L) 18,39(1)

logB(ML) 11,13(1) 7,13(1)  6,51(1) 2,59(1)
logB(ML,(OH)) 3,062) —1,44(2) —2,26(2)
logB(ML,(OH),) —9,23(3) —13,94(4) —13,28(4)

Tab. 7 Celkové protonizacni konstanty ligandu ABPin a konstanty stability jeho komplext
(Clig = v = 4 mmol-dm ™, | = 0,1 mol-dm™ KNOs, 25 °C)

ABPiIn H* cu® Ni** zn** Mg
logB(HL) 9,49(2)

logp(H.L) 18,29(2)

logB(HsL) 20,38(2)

log#(ML) 9,87(1)  7,13(1)  6,29(1) 3,66(1)
logB(ML2(OH)) 1,04(2) —1,442) —229(1)  —6,44(2)
logB(ML,(OH),) —9,48(4) —13,94(4)
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Obr. 18 Distribu¢ni diagramy latek PheOHABPIn a ABPin
(Ciig = Cv = 4 mmol-dm ™, | = 0,1 mol-dm > KNO;, 25 °C)
Ziskané hodnoty konstant stability rostou v pofadi Mg?* < Zn®* < Ni** < Cu?* (Tab. 7
a Tab. 8). Oba bis(aminomethylfosfinaty) vykazuji podobné koordina¢ni chovani. Distribu¢ni

diagramy jednotlivych systémi ligand—kov zobrazuje Obr. 19.

V systémech PheOHABPin—Cu?* i ABPin—Cu®" dochazi ke komplexaci ionti Cu?*
od pH4, kdy zafina narGstat zastoupeni castice [Cul]. Ta dosahuje svého maxima
(zastoupeni ~95 %) v systému PheOHABPin—Cu?®* pti pH 6,5 a v systému ABPin—Cu?* pfi
pH 7. Od pH 6 se rovnéz tvoii ¢astice [CUL(OH)] . Jeji maximalni zastoupeni je V systému
PheOHABPIn—Cu?* pii pH 10 (~98 %) a Vv systému ABPin—Cu®" pfi pH 9.5 (~75 %). Od
pH 9 se tvoii i &astice [CUL(OH),]*". Titrace systému ABPin—Cu?" byla ukonéena z diivodu

tvorby sraZeniny p¥i pH 10; v systému PheOHABPin—Cu?" k sraZeni nedochazelo.

Sionty Mg?" tvoii oba bis(aminomethylfosfinaty) slabé komplexy. lonty Mg®" se
zacinaji komplexovat az pii pH 8. Vroztoku se nachdzeji castice [MgL] (s ligandy
PheOHABPIn i ABPin) a [MgL(OH)] (jen s ligandem ABPin), které dosahuji zastoupeni
do 50 %. Obe titrace byly ukonéeny pii pH 10 z dGvodu tvorby srazeniny.

Chovani iontd Ni** a Zn®* v systémech s obéma bis(aminomethylfosfinaty) vykazuje
znatnou podobnost. Ke komplexaci iontd Ni** a Zn?* dochazi v systémech
PheOHABPin—-M*" i ABPin—-M?* od pH 5 — 6. V roztoku roste zastoupeni &astice [ML],
ktera dosahuje svého maxima (~75 % pro Ni** i Zn®") pfi pH 7,5—8. Od pH 6,5 rovn&z
narusta  zastoupeni Castice [ML(OH)], ktera ma své maximum Vv systému

PheOHABPin—M*" pii pH 9,5 — 11 (~97 % pro Ni** a ~80 % pro Zn?"); titrace systému
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ABPin-M?* byla ukon&ena z diivodu tvorby sraZeniny jiz pii pH 8 resp. pH 9 (&astice
[NiL(OH)] dosahovala pied koncem titrace zastoupeni ~25 % a ¢astice [ZnL(OH)] ~70 %).
V systému PheOHABPin—M*" byla dale pozorovana &astice [ML(OH),]*". Vznikala od
pH 9 — 10 a dosahovala svého maximalniho zastoupeni okolo 20 % pro Ni 2 pii pH 12 a

okolo 40 % pro Zn* p¥i pH 11.

PheOHABPIn : Cu* 1:1 ABPin : Cu® 1:1

100 T T T T T T T T 100 T T
80 | 80 |
. 60 . 60
= S
(t‘: Kt‘:!
O 4l © 4l
CuL(OH).J*
w0l [CuL(OH),] ol
0 L 0 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 2 3
-log[H']
. 2
PheOHABPin : Mg** 1:1 ABPin : Mg 1:1
100 T T T T T 100 T T T T T
80 |- 80 |-
;\3 60 |- ;\; 60 |- =
No_) &o)
Z 0l =40t B
[MgL]
20 20 -
0 1 " 1 1 1 L I’/I i 1 L 0 1 1 1 1 1 1
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-log[H] -log[H']

Obr. 19 Distribu¢ni diagramy systému PheOHABPin—kov a ABPin—kov v pomérech 1:1
(Ciig = Cv = 4 mmol-dm™, | = 0,1 mol-dm > KNOs, 25 °C)
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PheOHABPiIn : Ni** 1:1 ABPin : Ni%* 1:1
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Obr. 19 Distribuéni diagramy systémi PheOHABPin—kov a ABPin—kov v pomérech 1:1
(pokracovani); (Ciig = cv = 4 mmol-dm >, 1 = 0,1 mol-dm > KNOs, 25 °C)

3.3. NMR TITRACE

Koordinacni chovani ligandt v roztoku bylo dale studovano pomoci NMR. Vysledky
NMR titraci jsou zobrazeny na Obr. 20. NMR méteni probihalo v roztoku volného ligandu a
v systému ligand—kov (M:L 1,1:1). Ligandy tvoii se Zn** ionty slabé komplexy. Proto
dochazelo ve vsech piipadech k tvorbé srazeniny (u IDP™™ pii pH5, u IDP® pfi pH 8 a
u ABPIn pii pH 6) a titrace musely byt pfed¢asné ukonceny.
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Obr. 20 *'P a '"H NMR titrace volnych ligandii (plné symboly) a systémii ligand—Zn*" (prazdné

symboly); (Ciig = Cw = 0,1 mol-dm, 25 °C)
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Snizeni chemickych posunii na **P NMR i *H NMR titraénich kiivkach v siln& kyselé
oblasti (do pH 2) je zpiisobeno deprotonizaci fosfinatovych skupin. Od pH 2 do konce titraci
je na titra¢nich kiivkach volnych ligandd vidét platé vyjma ligandu IDP® kde dochazi ke

zménam chemickych posunt diky deprotonizaci karboxylatovych skupin.

Rozdily v chemickych posunech mezi titracnimi kiivkami volného ligandu a systému
ligand—Zn?* jsou projevem tvorby komplexii. P¥i pohledu na **P NMR titraéni kiivky latek
IDP"™ a IDP® je patrna odlisnost kiivek pfi pH > 3, kterd odpovida deprotonizaci a
koordinaci atomu dusiku. Na *H NMR titra¢nich k¥ivkach je tato zména patrna pouze na
signalech vodiki N—CH,—P uskupeni. Posuny signalti vodiki P-CH,—OH (u latky IDth) a
P-CH,—CH,—COOH (u latky IDP®) se v piitomnosti kovu neméni, coz napovidi, Ze

hydroxomethylova resp. karboxyethylova skupina se v kyselé oblasti komplexace neucastni.

U latky ABPIn nejsou rozdily v chemickém posunu pozorované od pH 0 do pH 6 pfi
porovnani *PNMR a 'H NMR titratnich kiivek natolik vyrazné, aby jednoznaingd

prokazovaly koordinaci.
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3.4. ACIDOBAZICKE A KOORDINACNiI CHOVANIi V ROZTOKU

Pro bazicitu aminokyselin plati obecny trend: aminofosfonaty > aminokarboxylaty >
> aminofosfinaty (Tab. 9). Fosfinatova skupina odtahuje elektronovou hustotu z atomu
dusiku a tim usnadnuje disociaci atomu vodiku, ¢imz je snizena hodnota disocia¢ni konstanty
aminoskupiny. Pokud je v poloze a vice fosfinatovych skupiny, je jejich —I efekt jesté
patrnéj$i. Srovnani s jednoduchymi analogy (Tab.9) ukazuje, Ze bazicita piipravenych
difosfinati (IDP™ a IDP®®) odpovidd tomuto trendu. Tyto latky, které obsahuji ve své
molekule dvé fosfinatové skupiny, vykazuji vyrazné snizeni bazicity atomu dusiku oproti

jednoduchym aminofosfinattim.

Tab. 9 Protonizacni konstanty studovanych a-aminofosfinati a podobnych slouéenin
(1=0,1 mol-dm>, 25 °C). Pro ptehlednost jsou vynechany naboje.

IDP"™ IDP® PhOHABPin ABPin Gly(P*™")* AM,P° Gly(P)* Gly" IDA®

pKa(HL) 6,94 544 9,84 949 842 851 10,05 956 9,34
pKa(H.L) 092 425 8,55 880 1,20 707 539 236 262
pKa(HsL) — 186 <1 2,09 - 0,77 0,40 - 1,77
PKa(HsL) — 1,01 - - - - _ _
AGly(P®) - kyselina  aminomethyl(t-butyl)fosfinova™; °AM,P  —  kyselina

bis(aminomethyl)fosfinova'®; ¢ Gly(P) — kyselina (aminomethyl)fosfinova®;  Gly — glycin®; ¢ IDA —
kyselina iminodioctova™

Studované bis(aminomethylfosfinaty) vSak zvySe zminéného trendu vybocuji.
Hodnoty jejich disocia¢nich konstant jsou vys$§i nez u ostatnich aminofosfinati a jsou
dokonce srovnatelné s hodnotami aminokarboxylati. U hodnoty disocia¢ni konstanty druhé
aminoskupiny v molekule aminobis(fosfinatu) (pKa(H2L)) nedochazi k tak razantnimu snizeni
jako v piipadé AM,P, protoze v termindlnich aminobis(fosfinatech) jsou jednotlivé

aminoskupiny od sebe vice vzdaleny a vzajemné se mén¢ ovliviiuji.

Nezvykle vysoka je i hodnota disocia¢ni konstanty fosfinatové skupiny (pKa(HsL))
bis(aminomethylfosfinatu) ABPin. Pokud ji srovname s hodnotou zjisténou u druhého
bis(aminomethylfosfinatu) PheOHABPIN, je ziejmé, Ze jeji hodnota je ovlivnéna substituenty
na centralnim atomu uhliku. U ABPIn jsou na centralni atom uhliku navazany pouze atomy
vodiku, které do systému prinaSeji elektrony (+I efekt), ¢imz zvySuji hodnotu disociacni

konstanty. Kdezto fenylova a hydroxylova funkéni skupina u PheOHABPIn elektrony

o1



zZ centralniho atomu odtahuje (—I efekt) a tim zpiisobuje snizeni hodnoty disocia¢ni konstanty

oproti nesubstituovanému analogu.

Pofadi hodnot konstant stability pro jednotlivé komplexy s ionty kovi odpovida
Irwing-Williamsové fadé (Tab. 10). Nejstabilngjsi komplexy tvori ligandy s ionty Cu®'.
Hodnoty konstant stability komplext s ionty Zn** a Ni** jsou si blizké a celkové nizsi nez

pro ionty Cu®".

Tab. 10 Konstanty stability logs(ML) komplext studovanych a-aminofosfinati a podobnych
slougenin (I = 0,1 mol-dm >, 25 °C). Pro piehlednost jsou vynechany naboje.

IDP"™ IDP® PhOHABPin ABPin Gly(P®Y)? AM,P° Gly(P)* Gly! IDA®

cu®” 651 436 11,13 987 537 764 812 812 10,56
Zn** 384 302 651 6,29 -~ 412 5,00 496 7,15
Ni®* 4,08 3,02 713 751 3,62 558 525 578 83

AGly(P™) - kyselina aminomethyl(t-butyl)fosfinova™; °AM,P — kyselina

bis(aminomethyl)fosfinova'?; © Gly(P) — kyselina (aminomethyl)fosfinova>*; IGly - glycin®;

® IDA — kyselina iminodioctova®

Mezi aminokyselinami tvofi nejstabiln€jsi komplexy aminofosfonaty, komplexy
difosfinaty (IDP"™ a IDP®), jejichz disociaéni konstanty aminoskupiny jsou velmi nizké,
tvofi rovnéZ jen slabé komplexy. Z této zavislosti vybocuji  studované
bis(aminomethylfosfinaty) PNOHABPIn a ABPIn, jejichz zjisténé hodnoty konstant stability
komplexi s ionty kovl jsou dokonce vyssi nez obdobné konstanty aminofosfonati. Zvyseni
stability komplexti bis(aminomethylfosfinat) je dano vysokymi hodnotami disociac¢nich

konstant obou aminoskupin (Tab. 9).

Prostfednictvim 'H a *'P NMR titraci byla u nékterych diive pfipravenych
aminofosfinatl pozorovana koordinace na centralni iont pouze pomoci fosfinatové skupiny.10
Podobné chovani se dalo ocekévat i u studovanych latek. Protoze vSak v oblasti, kde dochazi
k deprotonizaci fosfinatovych skupin (pH < 2), nebyl pozorovan ani na jedné titracni kiivce
vyznamny rozdil mezi chemickymi posuny roztoku volného ligandu a systému ligand—kov,
nebyla koordinace fosfinatové skupiny na centralni iont prokazana. Nicméné se potvrdilo, Ze
celkové chovani latek pii NMR titracich je v souladu s vysledky potenciometrickych titraci a
tvorba komplexu odpovida distribu¢nim diagramém systémi IDP"™—Zn?*, IDP®*~Zn*" a

ABPin—Zn**.
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4.ZAVER

V ramci této diplomové prace byly pfipraveny a studovany nové latky ze skupiny
a-aminofosfinatd: aminodifosfinaty — kyselina aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinova)
(1IDP"™), kyselina aminobis(methyl(2-karboxyethyl)fosfinova) (IDP%) a
bis(aminomethylfosfinaty) — kyselina (hydroxy(fenyl)methylen)bis(aminomethylfosfinova)
(PheOHABPIN), kyselina (methylen)bis(aminomethylfosfinova) (ABPIn).

Difosfinaty byly syntetizovany reakci Mannichovského typu, kdezto pfiprava
bis(aminomethylfosfinatii) ptedstavovala n&kolikastupiiovou syntézu probihajici pfies

reaktivni silylestery. Latky byly pfipraveny ve sttedné vysokém az vysokém vytézku.

Pomoci potenciometrickych a NMR titraci byly zkoumany acidobazické a koordinacni
vlastnosti studovanych latek. Byly uréeny disociacni konstanty a konstanty stability komplexii
jednotlivych ligandt s ionty Cu**, Ni?*, Zn*, Mg* a Ga*". Rozhodujici vliv na stabilitu
vznikajicich komplext mé hodnota bazicity aminoskupiny. Cim vys§i je disociaéni konstanta
aminoskupiny, tim ma latka lepsi komplexacni schopnosti. Difosfinaty IDP"™ a IDP® s velmi
nizkou bazicitou aminoskupiny tvofily slabé komplexy, kdezto u bis(aminomethylfosfinati)
PheOHABPIn a ABPIn se diky zvySené bazicité aminoskupiny prokazaly dobré komplexacni

schopnosti.
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5.SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ABPIn
ACE
Ala
AM,P
ATP
DMSO
EA

ekv.

ESI
EtzN
EtOH
HMDS
IDA
IDP"™
IDP®

L

M

MRI
MS
NMe,Cl
NMe,OH
NMR
PET
PheOHABPIn

PLP
RT
RTG
SPECT
t-BuOH
TLC

kyselina (methylen)bis(aminomethylfosfinova)
angiotensin-konvertujici enzym

alanin

kyselina bis(aminomethyl)fosfinova
adenosintrifosfat

dimethylsulfoxid

elementédrni analyza

ekvivalent

ionizace elektrosprejem

triethylamin

ethanol

hexamethyldisilazan

kyselina iminodioctova

kyselina aminobis(methyl(hydroxymethyl)fosfinova
kyselina aminobis(methyl(2-karboxyethyl)fosfinova
ligand

kov

magnetickd rezonan¢ni tomografie

hmotnostni spektrometrie

tetramethylamonium chlorid

tetramethylamonium hydroxid

nuklearni magneticka rezonance

pozitronova emisni tomografie

kyselina (hydroxy(fenyl)methylen)bis(aminomethyl-
fosfinova)

pyridoxal-5’-fosfat

laboratorni teplota

rentgenova strukturni analyza

jednofotonova emisni tomografie

terc-butanol

tenkovrstva chromatografie
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