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Abstrakt

Tato prace se zabyva dimernimi cyklamovymi ligandy a jejich komplexy. Ligand,
Plerixafor byl pfipraven a charakterizovan NMR spektroskopii, rentgenovou strukturni
analyzou a elementdrni analyzou. Protonizacni konstanty ligandu a konstanty stability
meédnatych a zinenatych komplext byly stanoveny pomoci potenciometrickych titraci. Bylo
jednoznacné urceno 6 protonizacnich konstant ligandu. Byly stanoveny konstanty stability
komplext logf a disociacni konstanty pKa. vznikajicich hydroxokomplext. Med’naty komplex

byl charakterizovan rentgenovou strukturni analyzou.



Abstract

This work is aimed at dimeric cyclam ligands and their complexes. Ligand Plerixafor
was succesfully prepared and characterized by NMR spectroscopy, X-ray crystalography and
elemental analysis. Protonation constants of ligand and stability constants of Cu®" and Zn?"
complexes were determined by potentiometric titration. Stability constant logf of multiple
complexes and disociation constants pak of multiple hydrohycomplexes were obtained. Cu?*

comples was also characterized by X-ray crystallography.
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1. Uvod

1.1 Koordinacni chemie dusiku

Ackoliv koordinacni slou¢eniny byly znamy jiz ddvno v minulosti jako rtizné pigmenty
a barviva, byl to pravé amoniak, jehoz komplexy s kobaltem vedly k vytvofeni prvni teorie o
podobé a struktuie koordinacnich sloucenin, jak je zname ted’. To otevielo zcela nové brany ve
vyzkumu koordina¢ni chemie, ktera se ukazala jako extrémné rozmanita. Cisté v anorganické
sféfe to sice neni s dusikem nic zazra¢ného, anorganickych dusikatych ligandu je totiz relativné
omezené mnozstvi. Z té€ch nejdilezitéjSich je to naptiklad dusik, amoniak, hydrazin, oxidy
dusiku, dusitanovy a dusi¢nanovy anion a jiné. V organické chemii jsou v§ak moznosti mnohem
vétsi. Rozmanitost amintl je témeéf neomezena a totéz se da fici o jejich vyuziti v riznych

oblastech chemie, mediciny, nebo naptiklad restauratorskych praci.

1.2 Dusikaté ligandy

Zakladni latkou pro vyrobu dusikatych ligandi je amoniak, ktery je jednou
z nejmasivnéji vyrabénych anorganickych sloucenin na svété. Nejveétsi Cast vyrobeného
amoniaku je vyuzita na vyrobu kyseliny dusi¢né a dale hnojiv. Dalsi podstatna ¢ast vyroby je
vyuzita v organické syntéze. Dusikaté ligandy hraji velmi vyznamnou roli v biochemii, a
medicin€, naptiklad jako vaznd a reakcni centra metaloproteini a G¢inné, nebo transportni
molekuly ve farmacii. Amoniak lezi na pomezi tvrdych a mékkych ligandl a velmi ochotné
komplexuje vétsinu pfechodnych kovil, véetné vzacnych a platinovych kovi, které spadaji mezi
mékké kovy. Organické aminy jsou také piechodné ligandy.! Nejjednodussi amin je
methylamin, jedna se o0 monodentatni ligand s velmi vysokou afinitou k iontim stfedni a pravé
ethylendiamin (Obrazek 1) a dalSi polyaminy, pfipadné pendanty modifikované ligandy.
Komplexy ethylendiaminu, vykazuji fadové vyssi stabilitu.? Tato zvySend stabilita je dana

jevem znamym jako chelatovy efekt.

T VAN
—NH H,>N
2 2 HoN HN NH,

Methylamin Ethylendiamin Diethylentriamin

Obradzek 1 - Priklady jednoduchych aminovych ligandi



1.3 Chelaty a chelatovy efekt

Jako chelaty jsou oznacovany komplexy, které obsahuji ligand s vice nez jednim
donorovym atomem, koordinovanym ke stejnému centralnimu atomu. Nejcasteji se jednd o
uhlovodikovy fetézec s vhodné umisténymi donorovymi atomy tak, aby po koordinaci vznikl
péti, nebo Sesticlenny kruh, coz jsou stericky nejstabilnéjsi usporadani. Komplexy s takovymi
ligandy byvaji fadové stabilnéjsi nez jejich monodentatni ekvivalenty (napf. methylamin a
ethylendiamin). Tomuto jevu se fika chelatovy efekt, ktery je siln¢ ovlivnén kinetikou vymeény
ligandd na centralnim atomu. Chelatacni ¢inidla jsou hojné¢ vyuzivana v analytické chemii pro
kvantitativni analyzu, nebo v mediciné¢ pro detoxikaci organismu od tézkych kovl. Jako
ptiklady dusikatych chelata¢nich c¢inidel lze uvést naptiklad bidentatni ethylendiamin
(Obrazek 1), coz je nejjednodussi aminové chelatacni ¢inidlo, tetradentatni HsNTA (chelaton
I) nebo H4EDTA (chelaton II) (Obrazek 2) a jeji disodnou stl (chelaton III), coz jsou
hexadentatni ligandy schopné velmi dobie komplexovat vétSinu iontl kovii. Stabilita chelatl se
zvySuje s dentatnosti a  kinetickd  inertnost . o
chelatovych komplextd se zvysuje se sterickou . HLO, o
naro¢nosti ligandu a se snizujici se flexibilitou H[J/”\/“k um/uv N\/\N/\H/ >

skeletu ligandu. Prave snizovani flexibility vyusti ho o

OH

pro velké, uzaviené cyklické ligandy v jev, znamy HNTA H.EDTA
Obrdzek 2 - Nejcastéjsi chelatacni Cinidla

jako makrocyklicky efekt.

1.4 Makrocyklicky efekt

Podstatou makrocyklického efektu je, Ze nizka flexibilita a sterické branéni cyklické molekuly
neumoznuje nahrazeni jednoho koordina¢niho mista ligandu jinym ligandem na deli dobu.
Pokud k tomu dojde, je takovy stav nestabilni a velmi rychle dochazi k obnoveni stavu
ptvodniho, jelikoz plivodni donorovy atom setrvava vice méné ve stejné poloze. Pro rozbiti
makrocyklického komplexu je potfeba bud’' ligand s vyrazné vyssi afinitou k centrdlnimu
atomu, nebo je potieba nahradit vS§echny vazby velmi rychle a zaroveil vytvofit takovou Groven
volného konkuren¢niho ligandu, aby se statisticky snizila pravdépodobnost, ze opét dojde
k vytvofeni makrocyklického komplexu. Inertnost makrocyklického komplexu oproti

necyklickému chelatu je opét fadove vyssi.>



1.5 Makrocykly

IUPAC definice makrocyklti zni: cyklické makromolekuly nebo cyklické casti
makromolekul.* Tato definice toho obecn& moc nefekne. Makrocyklycké ligandy jsou éasto
popisovany, jako molekuly s alesponi deviti, nebo viceClennym uzavienym kruhem se tfemi,
nebo vice donorovymi atomy. Nejcastéjsi priklady takovychto latek mohou byt crown ethery a
jejich dusikaté derivaty aza-crown ethery (napiiklad 1,4,7-triazacyklononan, cyklen a cyklam),
porfiny a cyklodextriny.® Rada z nich se pfirozené nachazi v organismech, naptiklad jako vazna
centra iontd kovli v metaloproteinech (porfyrin, corrin, chlorin...). Mnoho makrocykl nachazi
uplatnéni jako antibiotika (makrolidy) nebo jako transportni molekuly. Obrovské uplatnéni
v koordina¢ni chemii nachéazeji aza-crown ethery (Obrazek 3), zvlast€¢ diky moZnosti
modifikovani atomt dusiku rtiznymi fetézci a postrannimi molekulami a velmi vhodné
stereochemii, umoznujici koordinaci riznych, definovanych iontd. Tyto latky se diky své
modifikovatelnosti, kinetické inertnosti a odolnosti viic¢i redukci/oxidaci velmi hojné vyuzivaji
v medicin€ jako transportni molekuly radioaktivnich ¢i paramagnetickych jader pro ucely

diagnostiky (naptiklad PET a MRI) a terapie.

“y L DC
\_/

1.4,7-Trazacyklononan Cyklen Cyklam

Obradzek 3 - Priklady makrocyklickych ligandi - aza-crown ethert

1.5.1 1,4,7-Triazacyklononan (TACN)

Je deviti¢lenny kruh se tfemi symetricky umisténymi atomy dusiku. Strukturné tvofi
jakousi misku, na kterou nasedé iont kovu nad rovinu dusiki. Jako ligand je vhodny pro stiedné
velké az mensi ionty kovl, preferujici koordinaéni ¢isla 4-6. Jedna se o silny sigma donor,
stabilizujici vysoka oxida¢ni ¢isla.® TACN a jeho derivaty tvofi velmi inertni komplexy, ¢asto
odolné i piisobeni silnych kyselin, bazi nebo oxida¢nich ¢inidel za vysokych teplot.” Diky své
vyrazné selektivité vici malym iontim (prava strana prvni fady prfechodnych kovu a lehkych
polokovil) je vhodny jako nosi¢ aktivnich jader téchto prvkl pro radiodiagnostické (PET) a

radioterapeutické ucely. V praxi se v§ak pouZzivaji rizné derivaty tohoto ligandu, vznikajici jeho



modifikaci riznymi pendantnimi rameny. Tim se da velmi dobie OH
modulovat jak sterickd selektivita, tak afinita celého ligandu o
k cilovému iontu. Jednim z nejpouzivanéjsich ligandl je jeho \
triacetat, H3NOTA (Obrazek 4). Jedna se o hexadentatni ligand, M 3
koordinujici se obvykle tfemi atomy dusiku a tfemi atomy HO
kysliku, diky ¢emuz je siln¢ selektivni pro tvrdsi az ptechodné

. vr . v 1 8 s s
ionty, napfiklad pro ionty méd’naté® a galité. Obrézek 4 - Ligand HsNOTA

1.5.2 1,4,7,10-Tetraazacyklododekan (Cyklen)

Je dvanacti¢lenny symetricky kruh se Ctyimi aminovymi atomy dusiku, tvoficimi
rovinu. Celad molekula pak opét tvoii miskovitou strukturu, na kterou naseda iont kovu. Derivaty
Cyklenu maji preferenci pro vétsi ionty kovil, naptiklad lanthanoidy a ionty druhé a tieti
pfechodné ftady s preferenci koordinacniho cisla 5-9. Jeho
kinetické a termodynamické vlastnosti jsou podobné % /—\j/
ptfedchozimu. Jednim z dulezitych derivati je oktadentatni
tetraacetat H4DOTA (Obrazek 5), hojné vyuzivany pro E j
komplexaci lanthanoidd, zvIasté pak Gd**. Takovéto komplexy L\‘—/ \—<
jsou vyuzivany piedevSim v diagnostické mediciné jako 71

relaxaéni kontrastni latky pro pouziti v MRL Obrézek 5 - Ligand HiDOTA

1.5.3 1,4,8,11-Tetraazacyklotetradekan (Cyklam)

Je Ctrnécticlenny kruh se ¢tyfmi aminovymi atomy dusiku v roving, na rozdil od dvou
ptedeslych, vSak cyklam netvofi primarné miskovitou strukturu, ale koordinuje se symetricky
kolem centralniho atomu do ¢tvercové planarniho komplexu. Ma preferenci pro malé azZ stfedni
ionty, primarné pak pro ionty kovi ze stfedni a pravé ¢asti prvni pfechodné fady a pravé strany
druhé pifechodné ftady, preferujici koordina¢ni ¢&islo 4-6. Jeho o OH
modifikaci pendanty, stejn¢ jako v piipadé dvou piedeslych, se da \{m}/
velmi vyrazné ovliviiovat specifita ligandu. Acetatovymi pendanty
opatfeny ligand H4TETA (Obrazek 6) je schopen koordinovat vétSinu
iontl kovii pfechodné skupiny i lanthanoidi. Jednou z mnoha J; u ;\
modifikaci cyklamu je jeho propojeni s druhym cyklamem, pomoci

spojovaci molekuly, takovymto ligandim se pak obecné tika  Obrdzek 6 -Ligand H,TETA

bicyklamy.
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1.6 Bicyklamy

Dimerni cyklamy, nebo také bicyklamy jsou velmi bohatd skupina ligandl tvoiena
dvéma cyklamovymi jednotkami, nebo jejich derivaty, spojenymi k sobé&, bud’ ptimo, nebo pies
mustek. Mustek mezi ligandy mize byt rlizny, od alifatickych fetézct razné délky pies alkeny
a razné konjugované linearni, ¢i vétvené molekuly, az po aromatické molekuly a heterocykly.
Spousta slou¢enin byla zkoumadna jak teoreticky, tak experimentalné.>!* Zarovet mohou byt
cyklamové jednotky spojené pres atomy dusikl (N-N linking) nebo pfes atomy uhliki (C-C
linking). Nezavisle na typu pouzitého mustku je spole¢nou vlastnosti vétSiny bicyklamu jejich
schopnost vazat se na CXCR4 chemokinovy receptor a tim inhibovat jeho funkci. CXCR4 je
specificky receptor, reagujici pouze s jednim chemokinem, CXCL12. Konkrétné tento receptor
je pritomen na T-lymfocytech a na hematopoietickych buiikach, coz jsou kmenové buiiky kostni
diené, ze kterych vznikaji cervené i bilé krvinky. Nejvice zkoumanou latkou s touto vlastnosti
je latka AMD 3100 (Plerixafor) (Obrazek 7) a jeji zine¢naté komplexy, schopné velmi silné
vazby s aminokyselinami Asp 171 a Asp 262 vazného mista vySe zminéného receptoru.
V Pfipadé volného ligandu dochazi k formovani 3 rtzné silnych vodikovych vazeb, ale

v piipadé komplexu dochazi ke koordinaci kovu ke karboxylovym kysliktim.!!

Chemokiny jsou proteiny zodpovédné za regulaci migrace bunck. Jsou naptiklad
zodpovédné za piisun imunitnich bunék do mista zanétu, nebo zarodkd bunék na misto, kde
jsou potteba'?. Plivodni zamér vyuziti byl blokovat CXCR4 receptor T-lymfocytd, jako jednu
ze vstupnich bran viru HIV do buné¢k a tim omezit, pfipadné zastavit mnoZeni nékterych kment
viru v organismu. Dnes se vSak zinecnaty komplex Plerixaforu vyuziva jako mobilizator
kmenovych bunék kostni dien€ pfi transplantaci. Jednim z dalSich vyuziti latek s CXCR4
inhibi¢ni funkci by mohlo byt napiiklad blokovani usazovani specifickych migrujicich
metastatickych bunék. Neékteré druhy metastatickych kmenovych bunék totiz mimo jiné

vyuzivaji pravé CXCR4 receptor k migraci a usazeni v cilové tkani.'!
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1.7 Cile prace

Cilem prace bylo pfipravit ligand Plerixafor (Obrazek 7) (dale jen Plex), studovat jeho
acidobazické a koordinacni vlastnosti pomoci potenciometrickych titraci za tcelem ziskéani
disociacnich konstant a konstant stability. Dale pak bylo cilem pfipravit ligand a komplexy

v pevné fazi ve form¢é monokrystalu za ucelem stanoveni krystalové struktury.
m m

MH N { j
( j M HM
U U

Obrdzek 7 - Ligand Plerixafor
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2. Experimentalni ¢ast

2.1 Metody charakterizace

2.1.1 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

Vsechna spektra byla métena pomoci pfistroje BRUKER AVANCE IIIHD 400 na PfF
UK. M¢éfeni byla provadéna pii teploté 25 °C v Smm sklenénych kyvetach, ve standardnich
deuterovanych rozpoustédlech (D20, CDCI3). Chemické posuny jednotlivych signalti byly

zaokrouhleny na dvé desetinnd mista v piipadé 'H a na jedno desetinné misto v piipadé 1*C.

2.1.2 Hmotnostni spektrometrie (MS)
Me¢fteni byla provedena na pfistroji BRUKER amaZONE SL s ESI (elektrospray) ionizaci a IT

(iontovou pasti). Uvedené jsou pouze jednoznacn€ piifaditelné signaly s nejvysSimi

intenzitami.

2.1.3 Elementarni analyza (EA)
Elementarni analyza byla provedena na Ustavu organické chemie a biochemie v Praze

na automatickém analyzatoru PERKIN ELMER 2400 II.

2.1.4 Rentgenova strukturni analyza

Mgéfeni byla provedena na pfistroji Bruker D8 VENTURE Kappa Duo PHOTON 100
CMOS na PfF UK. 3D struktury byly zpracovany v programu Mercury.

2.1.5 Potenciometrické titrace

Potenciometrické titrace byly provadény v termostatované cele (25+0,1 °C) pod
ochrannou atmosférou vytvofenou proudem argonu, piedem nasycenym vodou a pii konstantni
iontové sile I(NMe4Cl) = 0,1 M. Méfeni probihalo v rozmezi pH pfiblizné 1,5-12. Pro kalibraci
a titraci bylo pouzito vzdy 5 ml roztoku, ve kterém byla koncentrace ligandu ptiblizné 0,0036M.
Me¢éfteni komplext s ionty kovi bylo provadéno v poméru kov:ligand 2:1. Potencial byl méfen
na sklenéné kombinované argentchloridové elektrodé GK 240B a pH metru PHM 240. Titra¢ni
¢inidlo (0,3M NMe4OH) bylo pfidavano automatickou byretou ABU 900 s objemem 2 ml. Na
kazdém vzorku byly standardné¢ provadény 3 shodné titrace, nastavené podle pribéhu
provedené rucni titrace. Pfed 1 po kazdé jednotlivé titraci je provedena kalibrac¢ni titrace na
zajisténi konstantnich parametra elektrody. V Pfipad¢€, Ze se béhem provadéné rucni titrace
zjisti pomalé ustavovani potencidlu, je experiment upraven jeho pfevedenim na takzvané

out-of-cage méfteni (dale banicky). To spociva v pfedpiipraveni dvou sad sklenénych banicek,
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kdy v kazdé je 1,00 ml stanovovaného roztoku a definovany ptidavek hydroxidu. Sada vzorka
se poté nechd stat dostatecné dlouhou dobu (2—7 dni). Takto ptedpfipravené vzorky simuluji
prabéh klasického experimentu vrozsahu pH 1,5-8. Dal§i data mohou byt ziskana
piedpiipravenim komplexu pii pH 7-8 a klasickou titraci do pH 12. Namétené hodnoty slouzi
jako zdrojova data programu OPIUM '3, ve kterém byly vypodteny jak protonizaéni konstanty
ligandu, tak konstanty stability jednotlivych komplexii. Parametry elektrody, pocitané z kazdé

kalibracni titrace jsou pocitany podle nasledujici rovnice:
E=E,+S-loglH"]+ s [H'] +]p Ky/[H"]

kde E, je standardni elektrodovy potencial, S je Nernstova smérnice, /4 a Jp jsou konstanty

kysel¢é a bazické chyby elektrody a K,, je iontovy soucin vody.

Z titraci byly pomoci programu OPIUM' vypo&teny protoniza¢ni konstanty podle

rovnice:

B = [HpLyl / [H]n - [L]

a konstanty stability systému kov:ligand vztahem:

Bmni = [MmHpLi] / [M]m - [H]p - [L]

14



2.2 Syntéza

2.2.1 Decahydro-1H,6H-3a,5a,8a,10a-tetraazapyren'*!> (DTAP)

SRS
S
(J [

1 2 3

Do 250ml banky, opatfené magnetickym michadlem, umisténé v ledové lazni (3 °C),
byly navazeny 3,0 g cyklamu (1) (15 mmol), které byly nésledné rozpustény ve 120 ml MeOH.
Do 25 ml banky bylo odméteno 10 ml MeOH a odvézeno 2,4 g 40% vodného roztoku glyoxalu
(2) (10% molarni nadbytek). Roztok byl zahtivan na teplotu 80 °C, poté byl ochlazen na 60 °C
a beéhem pul hodiny byl po kapkach pridan k roztoku cyklamu. Po ptidani celého objemu
roztoku byla odstranéna chladici lazen a reakéni smés byla michana 3 hodiny za pokojové
teploty. Nésledné byla reakéni smés odpatena na RVO do sucha a odparek byl rozpustén ve 30
ml MeCN a nezreagovany, nerozpustny cyklam byl odfiltrovan na frit€ (S3). Po odpateni byl
ziskan nazloutly olej, ktery byl vyc¢istén rozpusténim v hexanu (50 ml), naslednou dekantaci od

tmavé usazeniny a odpatfenim na ¢iry bezbarvy olej (3).
Vytézek 2,80 g (84,1 %)

'H NMR, 400MHz (CDCL): 1,22 (dm, Jum = 16 Hz); 2,06-2,37 (bm); 2,74
(d, 3Jun =4 Hz); 2,92-2,99 (bm,); 3,47-3,59 (t, *Jun = 20 Hz), odpovida publikovanym

datim'®.

2.2.2 1,4-bis(bromomethyl)benzen'’

4
Smés 20,0 g p-xylenu (4) (0,19 mol), se 70,0 g NBS (0,39 mol) ve 200 ml CHCIl; byla

iniciovana 1,00 g 2-butanon peroxidu a za stdlého michani 5h refluxovana. Po vychladnuti bylo
do smési pfidano 200 ml CH2Clx. Smés byla promyta 3 x 100 ml H2O a suSena ptidanim

Na>xSOs. Po odfiltrovani susidla a odpateni rozpoustédla byl produkt rekrystalizovan ze 300 ml
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smési n-Hexan:EtOH (30:1). Bily krystalicky produkt (5) byl poté odfiltrovan na frit€¢ (S2) a

vysu$en prosavanim vzduchu.
Vytézek: 8,87 g (22,5 %)
'"H NMR 400 MHz (CDCl3): 7,39 (s, CHar); 4,50 (s, CH2Br)

2.2.3 1,4-bismethyl(DTAP)benzen '

., 9 @
() Ao~ —(O0 L)
Br ®
N N N N N N
3 5 6
1,12 g DTAP @3) (5,04 mmol) bylo spolecné 50,62 g (2,34 mmol)
1,4-bis(bromomethyl)benzenu (5) rozpusténo v 10 ml suché¢ho MeCN ve 20ml vialce opatiené
michadlem a uzaviené vickem. Smés byla michana po dobu 14 dni a vznikla jemna, bila

srazenina (6) byla poté odsata na frit€ (S4), promyta 10 ml suché¢ho MeCN a suSena prosdvanim

vzduchu.
Vytézek: 0,71 g (40,8 %)

NMR: B3C (D20): 17,7 (s); 18,0 (s); 18,3 (s); 42,0 (s); 46,3 (s); 46,6 (s); 48,3 (bm); 51,1 (s);
51,8 (s); 53,0 (s); 53,8 (s); 60,1 (s); 61,6 (s); 69,6 (s); 82,0 (bm); 128,5 (s); 134,1 (s)

2.2.4 Plex
,e”ﬂ“‘m -"A"\xh (,#“MH Py
/ - / L‘M ~ /H” N -___..M" HK_
[T l ) 2L 2
““u, K“‘ D Mh‘ JH S R“‘ ||] -
LW, L P —
& 7

0,498 g (0,731 mmol) produktu (6) z predchozi reakce bylo navdzeno do 10 ml banky a
ptelito 4 ml 2M roztoku hydroxylaminu (8 mmol) v bezvodém EtOH. Smés byla 3 hodiny
refluxovana pod chlorkalciovou trubici. Nasledné byly do smési pfidany 4 ml 10% roztoku
NaOH a sm¢és byla extrahovana 7 x 5 ml CHCIl3 v injekéni stiikacee (20 ml). Organické faze
byly poté slity do 100ml baiiky a odpafeny na RVO, ziskana olejovita latka byla rozpusténa
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v 10 ml EtOH. Bylo ptfidano 10 ml koncentrované HCI, vznikl4 tuha kompaktni srazenina byla
mechanicky rozbita a rozpoustédla odpaiena na RVO. Poté byla srazenina rozpusténa v 10
ml horké HCI (1:1), sraZzena piidavkem 40 ml EtOH na jemny prasek. Po vychlazeni v lednici

byl findlni produkt syntézy (7) odfiltrovana na frit€¢ S3, suSen prosavanim vzduchu.

Vytézek: 0,599 g (89 %)

NMR: 'H (D,;0): 2,07-2,17 (bm, NH-CH,-CH2-CH>-NH); 3,30-3,38 (bm, NH-CH2-CH,-
CH:-NH); 3,52-3,63 (bm, NH-CH2-CH2-NH); 4,43 (s, N-CH2-ben); 7,59 (s, CHar)

MS: [M+H]" = 503; [M+2H+CI1]" = 539), [M+H+2CI1] = 573

EA: vypoctené procentudlni zastoupeni (C: 36,51; H: 8,32; N: 12,17; CI: 30,82); namétené
procentudlni zastoupeni (C: 36,95; H: 7,91; N: 12,00; CI: 30,26).

Zjisténému zastoupeni odpovida vzorec C2sHs4Ngx8HCIx7H,0

2.2.5 Priprava komplexii ligandu Plex

M¢édnaty, zinecnaty, nikelnaty a kobaltnaty komplex ligandu (7) ziskaného
v ptfedchozim kroku byly pfipraveny za stdlého michani, béhem méfeni pH elektrodou
z 1 ml vodného roztoku ligandu (12,5 mmol/dm?) jeho neutralizaci na pH 6—7 roztokem LiOH
(0,5 mol/dm3) a naslednym piidanim 0,5 ml (50 mmol/dm?) roztoku chloridu daného kovu. Po

ptidéani chloridu zacalo pH roztoku klesat a po ustaleni byl roztok opé€t zneutralizovan na pH 7.
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3. Diskuze
3.1 Syntéza

m m
O MeOH
/_/ 25 °C
+ 4>-
{ j EJ/ -H,0 E I j m K\l
U U MCCN’ N % N N
e E I j [ :/L j
1 2 3 14 dni N N EI) N
. Br u U
NBS 2Br
i : CHClz i ,\/ Br 6
4 5

5h reflux

Nm m\l
NH,OH/EtOH (suchi)
—
3h reflux
NU N HN

Obrdzek 8 - reakcni schéma

Pro syntézu ligandu Plex (4) bylo pouzito tfikrokové reakéni schéma (Obrazek 8) bez
nutnosti ¢isténi jednotlivych produktd. Charakterizace meziproduktli byla provadéna pouze
pomoci NMR, finalni produkt byl plné charakterizovan. V Prvnim kroku byl zaveden
glyoxalovy miistek do cyklamu (1), reakci cyklamu s glyoxalem v methanolu.!*!*> Produktem
reakce je nazloutlé olejovita latka, kterou neni pfi bezprostfednim pouZiti potieba Cistit, zplisob
Cisténi zadna pouzitd literatura neuvadi. Pro delsi skladovani je vhodné tuto latku ptecistit
rozpusSténim v hexanu, pfiemzZ se vylou¢i hnédé, mazlavé necistoty. Po zdekantovani a
odpafeni roztoku hexanu byl ziskan bezbarvy husty olej, na vzduchu dlouhodobé stabilni.
Dal§im krokem byla piiprava linkeru (2), bromaci p-xylenu pomoci N-bromsukcinimidu.!’?
Vysledny produkt, meziprodukty i vedlejsi produkty reakce jsou silné oc¢i a kuzi drazdici,
tékaveé latky, je tedy tieba zvySené opatrnosti. Navic se zbytek reakéni smés velmi obtizné
neutralizuje. Idedlni je roztok amoniaku v EtOH. Produktem reakce je bila krystalicka latka,
vykazujici zndmky pomalého rozkladu na svétle. Nizky vytézek reakce (22,5 %) je zptsoben
jednak nekvalitnimi reaktanty, dale pak velkym mnoZzstvim produktu, ktery ziistal rozpustén

v mate¢ném roztoku, z néhoZ nebyl pro obtiZnou manipulaci s roztoky dale izolovan.

V dal$im kroku reakce byly latky 1 a 2 smichany v poméru 2:1, rozpustény v suchém

MeCN a ponechany michat. V fadu hodin se z roztoku za¢ne vylucovat meziprodukt reakce
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v pom¢éru 1:1. Del$im michénim se postupné rozpousti a vylucuje se cileny produkt (3) ve formé
bilé, jemné sraZeniny. Literatura'® uvadi vytézek az 98 %, tento vytézek viak predpoklada
pouziti perfektné Cistych reaktant a perfektné suchého rozpoustédla. Pti opakovani syntézniho
kroku se ziskané vytézky pohybovaly vrozmezi 40-80 %, pfiCemz v popisu syntézy
(kapitola 2.3) jsou uvedeny udaje pro posledni pokus, jenz byl proveden s nejvétSim
mnozstvim reaktantii. Poslednim krokem (4) celé syntézy bylo odstranéni glyoxalovych mustki
z cyklamii. Pivodné byla zkousena reakce s hydroxidem sodnym, ta vSak vedla k Gplnému a
rozlozeni produktu. Nasledn¢ byla tedy pouzita metoda Stépeni hydroxylaminem v bezvodém
EtOH. Po pfidani 10% vodného roztoku NaOH byl produkt ze smési extrahovan chloroformem.
Organické frakce byla poté odpaiena a produkt rozpustén v EtOH a srazen koncentrovanou
HCI. Vznikla kompaktni srazenina byla mechanicky rozbita a odpaiena do sucha. Nasledn¢ byl
produkt rozpustén v minimalnim mnozstvi HCI:H>O (1:1) a srazen ptidavkem EtOH na jemnou
snadno filtrovatelnou sraZeninu. Z ligandu se sice podaftilo pfipravit roztoky Cu**, Zn**, Ni*" a
Co** komplexd, avsak kobaltnaty komplex podléha velmi rychlé oxidaci na komplex kobaltity,

ktery je vSak jiz stabilni.

19



3.2 Rentgenova strukturni analyza

Ligand Plex byl pro méfeni krystalizovan difuzi EtOH do roztoku ligandu (10 mg) v 1%
HCI (0,7 ml). Ze ziskanych krystalii se podafilo naméfit strukturu ligandu (Obrazek 9), ktera

odpovida plné protonizované (8H") formé.

Obrdzek 9 - Ligand Plex

Komplex [CuzPlex] byl vysrazen piidavkem ClO4 . Krystal byl pfipraven difuzi Et,0
do roztoku komplexu v EtOH. Toto uspofadani neni vzhledem ke kvalit¢ vzniklych krystala
idedlni. Z jiné smési rozpoustédel se vSak nepodarilo ziskat krystaly zadné. Ze ziskanych
krystalii se podatilo stanovit strukturu (Obrazek 10). V méfeném komplexu [CuzPlex] je méd’
koordinovana ctvercové planarné k aminovym dusikiim cyklamu, s dvéma chloristanovymi
anionty slab¢ vazanymi v axialnich polohach. Namétené parametry krystalti Plex i CuzPlex jsou

uvedeny v Tabulce 1.

Obrdzek 10 - Komplex [Cu,Plex]
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Tabulka 1: Data ziskana Rentgenovou strukturni analyzou

Nazev slouceniny Plex CuzPlex
Vzorec C28H79,5CsNgOs 25 C2sH54Cl4Cuz2NsO16
M, 944,09 1027,67
Barva Bezbarvy Fialova
Tvar Desticka Desticka
Krystalova soustava Trojklonna Trojklonna
Prostorova grupa Ci GCi
a[A] 10,4645 8,6632
b [A] 12,6541 15,6848
c[A] 9,6708 18,6097
a[°] 79,2130 70,569
L1°] 84,349 80,500
7 [°] 73,7180 84,520
VA3 2453,21 2349,73
VA 2 2
Pocet difrakci 9207 8098
Intenz. difrakci
(526 ()] 8250 4546
R 0,0862 0,2612
R‘[I>20 (D] 0,0808 0,2110
WR 0,2324 0,5453
wWR[[>26 ()] 0,2286 0,5272
Teplota [K] 120 120

3.3 Potenciometrické titrace

Pomoci potenciometrickych titraci byly stanoveny disocia¢ni konstanty ligandu Plex a
disociacni konstanty a konstanty stability méd’natého a zinecnatého komplexu v poméru 2:1

(kov:ligand).
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3.3.1 Acidobazické vlastnosti

Potenciometrickou titraci se podafilo urcit vSech 8 protonizacnich konstant ligandu
HgPlex, ackoliv konstanta 6 a 7 se piekryvaji a byly ve vysledcich uvedeny jako soucet.
Distribucni diagram (Obrazek 11) znézorfiuje, Ze na zacatku titrace byly v roztoku piitomny 4
castie (HsL, H7L, HsL a H4L). Od pH 3 do pH 8 je majoritni ¢astici HsL, pfi¢emz jeji zastoupeni
mezi pH 5-6 je téméf 100 %. Pti pfechodu do bazické oblasti za¢ina HsL pomalu ubyvat a
zacinaji se tvofit Hs.i1L, pficemz maxim dosahuji ve stejnych rozestupech (ApH = 1). Kolem pH

= 11,5 zacina v systému ptevladat pln¢ deprotonizovany ligand L.

100

80

60

%

40 4

20

12

Obrdzek 11 - Distribucni diagram ligandu Plex
I(NMesCl) =0,1 M, =25 °C

V Tabulce 2 jsou uvedeny konstanty logf vcetné chyb vypoctu tak, jak je vypocetl
program OPIUM"'3, pK, uvedena v Tabulce 3 jsou hodnoty ziskané odectenim jedné hodnoty

od hodnoty nésledujici.
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Tabulka 2: Celkové protonizacni konstanty logf; I(NMesCl) = 0,1 M, ¢t =25 °C

logp

H+L < [HL] 11,561 + 0,006
2H + L < [HL] 22.062 + 0,006
3H+ L > [HsL] 31,301 + 0,009
4H + L o [HaL] 39,784 + 0,009
SH+ L < [HsL] 42,23+ 0,01
o+ Lo Hel] 45,93 + 0,014
7H + L < [H/L] ’ ’
8H + L < [HsL] 47,14 + 0,03

V Tabulce 3 jsou uvedeny vypoctené hodnoty pK, ligandu Plex a jejich porovnani
s odpovidajicimi konstantami cyklamu. Vzhledem k tomu, Ze ligand Plex je tvofen dvéma
cyklamy, odpovidaji jeho dvé konstanty vzdy jedné konstanté cyklamu. Prvni dvojice konstant
je velmi podobna volnému cyklamu, druha dvojice je proti cyklamu posunuta na mirn¢ nizsi
hodnoty. Vztah tfeti a ¢tvrté dvojice konstant k odpovidajicim konstantdm cyklamu neni
jednoduse urcitelny, jednak kvali chybé zatézujici posledni konstantu, dale pak kvali

nerozlisitelnosti dalSich dvou konstant.

Tabulka 3: Disocia¢ni konstanty (pK,) ligandu Plex; /(NMe4Cl) = 0,1 M, t =25 °C

Plex Cyklam
pKa pKa
H+L < [HL] 11,56
H+HL < [HaL] 10,50 HA
H + HoL o [HsL] 9,24
H + HsL > [HyL] 8,84 1028
H + HiL < [HsL] 2,45
H + HsL < [HeL] 1,85 ho
H + HeL < [H7L] 1,85
H + H/L < [HsL] 1,21 >

3.3.2 Koordina¢ni vlastnosti
Koordinaé¢ni vlastnosti ligandu plex byly zkouméany v poméru kov:ligand 2:1 (Cu** a
Zn>"). Konstanty stability (logf) komplexi a disociaéni konstanty (pK,) hydroxokomplexi

obou systému (Zn>*, Cu®") jsou uvedeny v Tabulce 4.
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Tabulka 4: Konstanty stability komplexu plex s Cu?" a Zn**; I(NMesCl) = 0,1 M, t = 25 °C

logp pKa
[M(H.L)] [Mx(L)]  [Mx(HL)]  [Mx(L)(OH)] [MxL)(OH),] [Ma(L)(OH)s]
Zn*Plex 25,10 32,90 - 8,66 9,32 11,82
Cu”'Plex - 42,39 44,41 7,83 - -

Pro srovnani konstant stability s hodnotami odpovidajicich komplexti cyklamu
(logf CuL =28,1; logh ZnL = 15,2) je potieba hodnoty logf v tabulce vyd¢lit dvéma. V piipadé
hydoxykomplexu cyklamu se zinkem je pK., = 9,77. Z Vysledkl je patrné, ze v piipadé
komplexu méd’'natého je stabilita v disledku zavedeni aromatického linkeru vyrazné mensi nez

u cyklamu. Vysledky pro zine¢naty komplex sice vypovidaji naopak o vyssi stabilit¢.

Jak je ztabulky 4 vidét, jsou komplexy médnatych iontli vyrazné stabilnéjsi, nez
komplexy iontl zine¢natych. Méd'naty komplex [CuzPlex] vykazuje vyrazné nizsi stabilitu, nez
komplex cyklamu. Zastoupeni jednotlivych ¢astic v systému Plex:Cu?" je ukazano v obrazku
12. Z Grafu je patrné Gplna komplexace ligandu jiz pti pH = 3. Pii niz§im pH vzniké jednou
protonizovany komplex [Cu2(HL)]. Zhruba v rozmezi pH = 4-6 je ligand pln€ zakomplexovan

jako [Cuz(L)] Pii vyssim pH pak vznika monohydroxo komplex [Cux(L)(OH)].

100

80 -

60 -

%

40 4

20 -

Obrazek 12 - Distribucni diagram pro komplex [Cu2Plex]
I(NMesClh) =0,1 M, t=25°C
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Zastoupeni jednotlivych &astic v systému Plex:Zn?" je znazornéno v obrazku 13. Ke
komplexaci v tomto piipadé¢ zacina dochdzet az kolem pH = 3,5, kde vznikd dvakrat
protonizovany komplex v poméru ligand:kov 1:1. Kolem pH = 4 =zacind vznikat
deprotonizovany komplex [Zn2(L)] s maximem kolem pH = 6,5. Pot¢ postupné vznika hydroxo
[Zn2(L)(OH)] (od pH = 7), dihydroxo [Zn2(L)(OH):] (od pH = 8) a trihydroxo [Zn2(L)(OH)3]
komplex (od pH = 10).

100 -
[Zn4(L)(OH,)]

80 -

© 60
40 -
20 4
0 T d T d T . J —?‘;I_'
2 4 6 8 10 12
pH
Obrdzek 13 - Distribucni diagram pro komplex [Zn,Plex]
I(NMesCl) =0,1 M, t=25°C
4. Zaveér

Byl pfipraven ligand Plex (1,4-bis((1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-yl)methyl)
benzen) a jeho médnaty a zine¢naty komplex. Byly stanoveny protoniza¢ni konstanty obou
makrocykli ligandu Plex, které jsou velice podobné konstantam cyklamu. Déle byly stanoveny
konstanty stability komplext [CuzPlex] a [Zn2Plex]. Méd'naty komplex ligandu Plex je podle
o¢ekavani o nékolik fadl stabilngjsi neZ komplex zinecnaty, jeho stabilita oproti méd’natému
komplexu cyklamu je v§ak niZsi. Zine¢naty komplex ligandu Plex naopak vykazuje mirné vyssi
stabilitu oproti zineCnatému komplexu cyklamu. Dale se podatfilo stanovit protonizacni
konstanty n¢kolika riznych hydroxokomplexti. U ligandu Plex a jeho méd’natého komplexu

Cuy[Plex] se podafilo naméfit krystalovou strukturu.
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