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1. Uvod

Cross-bridged cyklam je zvlastni typ ligandu, ktery ma velmi rigidni
makrocyklicky skelet se Ctyfmi atomy dusiku a vytvafi neobvyklé komplexy s kovy
ptfechodnych skupin sriznymi zajimavymi vlastnostmi, napf. stabilitou neobvykle
vysokych nebo nizkych oxidacnich ¢isel zakomplexovaného kovu. Tyto komplexy pak

nachazeji uplatnéni napft. v bioaplikacich nebo katalyze.

Na druhou stranu magnetickym vlastnostem komplext s cross-bridged cyklamem
nebyla doposud vénovadna z4dnd vyznamna pozornost. Z tohoto diivodu se tato prace
zabyva syntézou strukturné nového derivatu cross-bridged cyklamu se dvémi
pyridinovymi rameny a pfipravou jeho komplext s prechodnymi kovy, které by mohly

vykazovat zajimavé strukturni a magnetické vlastnosti.



2. Cile prace

Cilem této bakalarské prace bylo seznameni se s postupy a mechanismy syntézy
cross-bridged cyklamu (1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan), dale samotna syntéza
makrocyklického prekurzoru cyklamu, vcetné syntézy jeho dimethylovaného a
dibenzylovaného derivatu L1 (4,11-dimethyl-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan) a
L2 (4,11-dibenzyl-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2hexadekan) podle postupt v literatuie.

Dal$im cilem prace byla pfiprava strukturné nového ligand L3 (4,11-bis(2-
pyridylmethyl)-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekanu) obsahujicim dvé pyridinova

pendantni ramena a jeho charakterizace pfedev§im pomoci méfeni NMR.

A poslednim cilem této prace byla pfiprava a charakterizace komplext ligandu L3
s vybranymi pfechodnymi kovy, a to pfedev§im s manganem, zelezem, niklem, kobaltem

a médi.
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Obrazek 1- Strukturni vzorce ptipravovanych ligandu L1, L2 a L3.



3. Teoreticka cast

3.1. Obecna charakteristika cyklamu

Syntéza a vyzkum cCtrnacticlenného tetraaminového makrocyklu cyklamu
(1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan) mé své dulezité postaveni v koordinacni chemii.
Cyklam ma totiz v komplexech s pfechodnymi kovy charakteristické koordinacni
vlastnosti, které se neobjevuji u necyklickych ligandli a jsou ptfitomny v daleko mensi
mife u makrocyklii sjinym poctem donorovych atoml (vaznosti) a/nebo celkovym

poétem atomi tvorici makrocyklus (napf. dvanacti¢lenny analog cyklen — Obrazek 2).!

Dulezitou vlastnosti cyklamu, podobné jako i ostatnich tetraazamakrocyklickych
ligandi napt. cyklenu, je jeho vysokd bazicita (pK; = 11,29; pK, = 10,19; pK; = 1,61;
pK4 = 1,91)%. Jeho komplexy s piechodnymi kovy vykazuji neobvyklé redoxni chovani,
jsou termodynamicky velmi stabilni (vysoka hodnota disocia¢ni konstanty komplexu),**
coz je do znaéné miry zpisobeno makrocyklickym efektem® (atomy makrocyklickych
ligandi maji mnohem mensi koordina¢ni volnost a nedochazi tak k energeticky narocné
reorganizaci) a jsou kineticky inertni. Piikladem takové stability je polocas rozpadu
komplexu [Ni'(cyklam)]** v prosttedi 1M HCIO, pii 25°C, ktery je 30 let.** Kineticka
stabilita komplexti cyklamu je pfic¢itdna pevnosti (rigidit€) makrocyklického skeletu,
blokovani pfistupu vodikovych ionti kamino skupindam diky ,uzavienému

/meptistupnému‘‘ charakteru ligandu.6
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Obrazek 2: Strukturni vzorec cyklamu (1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan) a
cyklenu (1,4,7,10-tetraazacyklododekan).



3.2. Bis-aminalové chranéni

Prvni produkty kondenzace glyoxalu s cyklamem nebo cyklenem nazyvané bis-
aminaly (Obrazek 3, pozn. ddle v textu je termin bis-aminal pouzit pouze pro bis-aminal
cyklamu) byly ptipraveny pied vice jak 30 lety a nasly uplatnéni v podobé chranéni téchto
makrocyklti b&hem dalSich substituénich/alkylaénich reakci na atomech dusiku.’
Chranény tetraazacyklus muize byt povazovan za cyklicky polyamin se ¢tyfmi terciarnimi
amino skupinami. Ve vétSiné podminek vede kondenzace k termodynamicky
stabilnéjSimu  produktu, ktery obsahuje ctyfi SestiClenné kondenzované kruhy
ve stolickové konformaci a cis-konfiguraci na centrdlnim dvouuhlikatém mustku
(Obrazek 3). Vysledkem cis-konfigurace je, ze se bis-aminal uspotfadda do stolickové
konformace, ktera tidi reaktivitu elektronovych part atomt dusiku. Zvlastnosti bis-

aminalu je, ze vSechny atomy dusiku jsou orientovdny ke konvexni strané¢ molekuldrni

iy
~

Obrazek 3: Strukturni vzorec bis-aminalu vyznacujici jeho cis-
konfiguraci v€etné ¢islovani dusikovych atomi.

struktury a jsou siln& nukleofilni.®

Alkylaéni reakce probihajici s tetracyklickym bis-aminalem (vyuZzivana pfi
syntéze napt. cross-bridged cyklamtl, viz nize) je velmi selektivni, protoze je fizena jeho
konformaci. Cis-kondenzovany bis-aminal ve stolickové C, konformaci vytvari
,dutinu*.” Dva exo-dusiky a jejich volné elektronové pary sméfuji z konvexni strany
molekuly, zatimco volné elektronové pary dvou endo-dusikll jsou skryty v konkéavni
strané (mifi do ,,dutiny*). Enantiomerizace, béhem které se vyménuji exo a endo polohy,
je velmi rychla i za laboratornich podminek (znazornéno na Obrazku 4 — exo polohy
volnych elektronovych parti jsou znazornény zelené, endo polohy jsou znazornény
cerveng). Substituéni reakce proto prednostné probihaji do exo-poloh a v ptipad¢ alkylace

do druhého stupné¢ Ize piipravit pouze trans izomery.8

10



S 4
endo
&/ \p S
N 3
exo &)

Obrazek 4: Znazornéni bis-aminalu v jeho cis-konfiguraci s barevné vyznacenymi volnymi

|

elektronovymi pary na atomech dusiku v endo (Cerven¢) a exo (zelen¢) polohéch.8

Nékteré derivaty bis-aminalli by mohly nalézt zajimavé uplatnéni, zejména bis-
aminal bis-cyklamil byly studovany jako nova tfida antivirovych latek, které vykazuji

potencialni inhibiéni efekty proti HIV-1 a HIV-2 replikaci spolu s vysokou selektivitou.’

3.3. Pfremosténé cyklamy

Design, syntéza a koordina¢ni vlastnosti novych polyaminovych liganda a jejich
derivati sriznymi pendantnimi rameny zvySuje zijem o jejich vyzkum i1 kvili
potencialnim aplikacim v radiofarmaceutické, biomimetické chemii a ka‘[al}'/ze.8
Wainwright a Hancock zkoumali ,,strukturné-zpevnéné*“ makrocyklické tetraaminy, kde
byly sousedni atomy dusikli spojeny pomoci ethylenového mistku tzv. ,,side-bridged*
(Obrazek 5a), ktery podporuje trans koordinaci ligandu na kovové kationty
(Schéma 1).'%!

[Nj HNj N N/ N N E'}‘Ig
N HN [ I j N N N N
N N -~ e
e H H” 4 3
H \/
a b c d

Obrazek 5: Strukturni vzorec side-bridged cyklamu (a), bicyklo[6.5.2] (cross-bridge
homocyklam) (b), bicyklo[5.5.2] (cross-bridged cyklen) (¢) a bicyklo[6.6.2] (cross-
bridged cyklam) (d) tetraminti

Wong, Weisman a kolektiv ptipravili nékolik ¢lenti z nové skupiny ligandu, které
mély spojeny prot&jsi atomy dusikd N; a N3 (Obrazek 5) a vznikly takzvané ,,cross-
bridged* neboli pfemosténé cyklamy. U téchto bicyklo[6.6.2], [6.5.2] a [5.5.2] tetraaminil

11



(zndzornéno v Obrazek 5) jsou mozné konformace, kdy se vSechny 4 volné elektronové
pary atomu dusiku soustfedi nad vzniklou markocyklickou dutinou, coz nasledné umozni
velmi silnou komplexaci malych kovovy ionti nebo velmi silné vdzani protonti. Tvarem
se takovéto ligandy podobaji ,,zavienym skeblim“.* Vysledkem takového uspofadani je,
ze se cross-bridged cyklamy chovaji jako tzv. protonové houby (z angl. proton sponge),
tzn. jako baze, které velmi silné vazi proton (pK; > 13). Proto je obtizné takové ligandy
ptipravit ve formé volné baze. Potvrzeni tohoto konceptu bylo ovéfeno reakcemi s lithiem
a dal§imi vybranymi kovovymi ionty.'? Pfirozené uspoiadani téchto rigidnich ligandi
znemoznuje trans koordinaci v oktaedrickém okoli, a proto se jejich komplexy vyskytuji

pouze v cis-konfiguraci. Tato konfigurace je vyhodnéjsi i z toho diivodu, Ze v ni ptisobi

mens$i tlak na centrélni ethylenovy mistek.

H 5 H
\ / \ i /
N ol =
\N’/T \‘N/ /\‘\/\N/'\:H\N/ H N'/nin\u/
@ ~— el VA
trans-1 trans-Ii trans-Iil
N H | -
e e )
QN’/T\N@ QN/T\\NKH /I;;E‘::M
H/ \_/ \H H/ v H L\‘
' ! ‘\.\/"\H
trans-iV trans-V cis-V

Schéma 1: MozZné konfigurace cyklamu v jeho komplexech oznacené pomoci
Bonish-Tobeovy nomenklatury '

Kinetickd inertnost komplext cross-bridged cyklamu je disledkem preferované
cis-skladané konfigurace (cis-V v Bonish-Tobeove nomenklatuie'*, Schéma 1). Takto
prostoroveé usporadany ligand vaze kationt ptfechodné¢ho kovu do ,,dutiny” pomoci ¢tyt
volnych elektronovych part ¢tyt atoma dusiku. Tato konfigurace a zptsob vazby ligandu
na kov se zatim jevi pro cross-bridged cyklam jako jedind mozna, protoze byla povrzena
strukturnimi a spektralnimi studiemi u vSech dosud pfipravenych komplexi s cross-

bridged cyklamem.'*'*
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Obrazek 6: Znazornéni cis-V konfigurace cross-bridged cyklamu'® véetnd

orientace volnych elektronovych pari na atomech dusiku.

Toto je velky rozdil v porovnani s komplexy, které tvoii cyklam, s nimz bylo
nalezeno né¢kolik trans- koordina¢nich konfiguraci v pevné fazi (Schema 1). Déle bylo
zjisténo, ze komplexy cyklamu mohou existovat jako rovnovazna smés nckolika

v . . o 15
konfigura¢nich diastereoizomert.

Komplexy s t€émito cross-bridged ligandy nachazeji uplatnéni jak v analytické a
supramolekuldrni chemii, tak v mediciné¢ (pozitronovd emisni tomografie - PET,
jednofotonovd emisni vypocetni tomografie - SPECT, radioterapiich, tomografie
magnetické rezonance - MRI). Vzhledem k pfitomnosti dvou sekundarnich atomt dusiku,
které mohou byt déle substituovany riznymi funkénimi skupinami, lze znanym

zpisobem rozsitit dalsi vyuziti téchto latek.'®

3.4. Cross-bridged cyklam a jeho derivaty

Existuje né¢kolik skupin derivath cross-bridged cyklamu, které mohout byt
rozd€leny podle typu funkénich skupin vézanych na makrocyklicky skelet na (i) alkyl
derivaty, (ii) neutrdlni nebo zaporn€¢ nabité derivaty obsahujici zbytky kyselin, (iii)
neutrdlni aminové derivaty. Syntéza jednotlivych ligandi muize byt provedena dvéma
zékladnimi postupy. Prvni z mozZnosti je piima alkylace bis-aminalem chranéného
cyklamu nasledovana redukci, coz je metoda pouZzivana ptedevSim pro ptipravu alkyl
derivati. Druhou moznosti je priprava samotného cross-bridged cyklamu
pres dibenzylovany derivat L2, ve kterém jsou nasledné pfimo substituovany sekundarni

aminové skupiny.

13



3.4.1 Alkylové derivaty

Syntéza derivatii cross-bridged cyklamu s riznymi alkylovymi zbytky v trans
polohdch je zalozena na piimé dialkylaci bis-aminalu a nasledné redukci bis-aminalového

mastku.®

Primarni alkylace je stericky pfistupnéjsi a energeticky méné narocna pro exo-
dusiky nez pro endo-dusiky. Exo-alkylovany produkt je konformaéné zablokovany
kvarternim dusikem, ktery zabranuje jinym konformaénim zménam a udrzuje konformaci
,twist-boat™ (zobrazeno ve schématu 2). Vysoka selektivita sekundarni alkylace, ktera je
kvalitativn¢ pomalej$i nez primarni alkylace, pfipadad na zbyvajici exo-dusik. Tento exo-
dusik je stericky méné skryty nez dalsi dva endo-dusiky. Exo-alkylace také minimalizuje
odpudivou silu mezi stejné¢ nabitymi casticemi (Coulomblv zakon), kterd je mensi nez
u alkylace endo-dusikii. Vysoka stereoselektivita primarni alkylace naznacuje, ze stericky
faktor muze byt zodpovédny za vysledek sekundéarni alkylace. Pro uspésny pribéh
sekundérni alkylace se voli i vhodné rozpoustédlo tak, Ze je vznikly dialkylovany produkt
v daném rozpoustédle velmi mdlo rozpustny, ¢imz dojde k jeho vysrazeni z reakéni smési

a zabréani se piipadné alkylaci do dalsich stupnia.” '’

i & v
py — R

=% (]
2
peniiwn llcylace
E-X
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q s c
ﬂ‘/‘m ::h_.n\.l.ﬂ..h allcylae
pdz] B
M .
| x
H

Schéma 2: Znazornéni pribéhu primarni a sekundérni alkylace bis-aminalu.®
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4 / v s . . . ’ 8
Schéma 3: Znazornéni mechanismus redukce bis-aminalu pomoci NaBHy.

Po pribéhu druhé alkylace, kdy jsou oba exo-dusiky substituovany, dochazi
k dvojité redukci bis-aminalového chranéni (Schéma 3). Alder a kolektiv dimyslné
vyuzili redukéni Stépeni alkylovaného bis-aminalu a pfipravili tak celou fadu
pfemosténych  bicyklickych diamind. VSeobecné¢ pouzivali kredukci LiAlH4
v diethyletheru.'® Wong, Weisman a kolektiv p¥isli na to, e k redukei bis-aminalu na
cross-bridged cyklam muze byt vyuzit také NaBHs v 95% ethanolu pfi pokojové teploté.
Ackoliv redukce pomoci NaBH,4 probiha pomalu, jeji produkty dosahuji vysoké Cistoty.
Pii pouziti vysSich teplot nebo vétStho mnozstvi vody dochézi k znecisténi produktu.

Redukce s NaBH, je stereoselektivni, ale ne stereospecifickd.”

Nejbeéznéjsi alkyl derivaty cross-bridged cyklamu jsou dimethylovany a
dibenzylovany derivat L1 a L2 (zndzornéno v Obrazek 1). Oba dva tyto ligandy jsou
velmi bazické, pro L1 jsou hodnoty pK,; je v&tsi nez 13,5 a hodnota pK, je 10,8.

3.4.2 Dalsi ligandy

Vychozi cross-bridged cyklam muize byt pfeveden na celou fadu N,N’-
funkcionalizovanych derivati s riznymi pendantnimi rameny (Obrazek 7).
Mezi nejbéznéj$i pfivésna ramena patii acetitové (CBC-1), fosfonatové (CBC-2,4),
fosfinatové, amidové (CBC-3) a alkoxy derivaty.'’ Nékteré komplexy s témito ligandy
maji Siroké vyuziti jako kontrastni latky nebo jako protilatkové biokonjugaty obsahujici
kovové radionuklidy v magnetické rezonanci. Biokonjugat je termin pro biomolekuly,
na které jsou navazany nanocastice, a takovy systém potom nese vlastnosti obou slozek,

tj. biomolekuly i nano¢astice.*’
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Nékteré z N,N’-difunkénich derivati mohou byt brany jako selektivni chelata¢ni
¢inidla (znamé jako bifunkéni cheldtory - BFC). Vyuzivaji se v medicin€¢ jako 1éky,
které z organismu vyvazuji a nasledné vylucuji nékteré kovy. Tyto léky se uZivaji
pfi hemochromatéze (jedna se o onemocnéni, kdy je v organismu nadmérné mnoZzstvi

7eleza) nebo pii otravach nékterymi t&zkymi kovy napf. olovem.”'

Velmi slibnym se jevil ligand CBC-1 pro radio-Cu vazby, jehoz médnaté
komplexy vykazuji pozoruhodnou kinetickou inertnost, coz vede k lepSimu in vivo
chovani s jeho **Cu znagenymi biokonjugaty. Nicméné pomala kinetika rozpadu tohoto
komplexu, potiebna pro radioaktivniho znaceni, vyzaduje pouziti agresivnéjSich metod —
zahtati na 85°C, zvyseni pH na 8 po dobu 1 hodiny, coz jsou podminky, které nelze splnit
in vivo, a proto je stale praktictéjsi pouzit pro biokonjugaci misto derivatu cross-bridged

cyklamu sensitivngjsi peptidy nebo biomolekuly.**

Fosfonatové cross-bridged cyklamy maji zrychlenou kinetiku tvorby koordina¢ni
vazby a také vysokou termodynamickou stabilitu. CBC-2 byl pfipraven jako analog
k CBC-1.% Syntéza CBC-2 pouziva jako vychozi latku cyklam a je variantou Kabachnik-
Fieldsovy syntézy (Kabachnik-Fieldsova reakce je zaloZzena na spojeni 3 sloZzek - obecné

se jedné o karbonyl-keton, amin a fosfonétu a), ktera je podobna Manichové reakci. **

m . R, = CH,COOH., CBC-1, ref, 8
n

N N R, = CH,PO3H,, CBC-2, ref.22
[ 1 j R; = CH,CONH, CBC-3, ref. 8
N N R4 = CH,PO(OEt), CBC-4, ref. 22
v Rs = CH,CO(NEt), CBC-5, ref. 25
Rg = CH,COOEt CBC-6, ref. 8

0] m “ OMe m | ~
LR &l
k) oH v 07 SOMe

CBC-7, ref.36 CBC-8, ref. 36
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Obrazek 7: Strukturni vzorce diive pfipravenych derivati cross-bridged cyklamu

s riznymi funkénimi skupinami v protilehlych pendantnich ramenech.

3.5. Komplexy cross-bridged cyklamu a jeho derivatu

3.5.1 Komplexy s zelezem a manganem

Doposud byly s manganem a zelezem piipraveny komplexy od ligandii L1, L2,
cross-bridge cyklamu. S ligandem L1 byly pfipraveny dichloro komplexy s Fe*/*" a
Mn2+/3+, které jsou vyjimecné z pohledu jejich vysokych kinetickych stabilit a jejich
redoxnich aktivit. Jejich krystalovd struktura ukazuje deformovanou oktaedrickou
geometrii se dvéma cis pozicemi, které jsou obsazeny labilnimi chloridovymi anionty

(viz. Obrazek 8).%°

Vysledky magnetickych méteni prokdzaly, ze se jedna o vysokospinové komplexy
v ramei celé teplotni $kaly méfeni s odpovidajicimi hodnotami magnetickych momentt.

Experimentalni data magnetického méfeni jsou zndzornéna v Obrazek 9.
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Obrazek 8: Znazornéni molekulové struktury komplexu [MnL1Cl;] (vlevo) a [FeL1Cl;]

(vpravo) spole¢n¢ s Newmanovou projekci N-M—N vazby, ktera 1épe vystihuje

konformaci methylovych skupin.

Tabulka 1: Hodnoty efektivnich magnetickych momentti a Weissovy konstanty
pro [MnL1]Cl, a [FeL1]Cl,.**%’

komplex Hefr (B) 0 (cm™)

[MnL1]Cl, 5,80 48+1,0

[FeL1]Cl, 5,50 9,4+0,8
[MnL1.Cl,]PFg 5,00 -
[FeL1.Cl,]PF 5,95 -

¥ = N. perr/3ks(T—6)
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Obriazek 9: Teplotni zavislost magnetické susceptibility pro [MnL1]C1,*

Pozorovana linearni zavislost 4T na teplot¢ ukazala, ze ziskana data splituji Curie-

Weisstiv zakon. Kladné hodnoty Weissovy konstanty jasné prokazuji pfitomnost slabych
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ferromagnetickych interakci mezi ionty Mn>" nebo Fe*". Elektronicka spektra prokézala,

ze komplexy nemaji zddné intenzivni absorp¢ni vlastnosti v oblasti UV-VIS.

T
08 4

0.8 4

07J

Absorbance

200 300 400 500 600 700 800 S00
Wavelength (nm)

Obrazek 10: Znazornéna elektronicka spektra. 1 pro [FeL1]Cl, a 2 pro [MnL1]Cl,**

Pomoci cyklické voltametrie bylo zjisténo, ze jsou v komplexech stabilizovana
. Lo 1odN s . o7 oM v r ’ . > + 2+
i ménd b&zna oxidadni &isla, protoze byly pozorovany redoxni dvojce napt. Mn®/Mn

a také Mn*"/Mn’ pii nizkych hodnotach redoxnich potencild.

Kinetickd stabilita a disociace [MnL1]Cl, byla studovana pomoci 'H NMR.
Ke komplexu se ptidavala IM DCIl a polocas rozpadu byl stanoven na 13,8 hodin
pti teploté 20°C. Signaly v 1H NMR spektru komplexu byly Siroké a tézce pozorovatelné
z divodu piitomnosti paramagnetického Mn**, ale po dekomplexaci byly signaly volného
ligandu stale Siroké, avSak jiz pozorovatelné. Pii srovnéani rychlosti disociace komplexti
[Mn(L1)(H,0),]*" a [Cu(L1)(H,0),]*" bylo zjisténo, Ze manganaty komplex se rozpada
4000x rychleji nez méd’naty komplex.

U manganatého komplexu bylo zjisténo, ze reaguje s peroxidem vodiku a dalSimi
oxida¢nimi ¢inidly za vzniku mangani¢it¢tho komplexu. Katalytickd Uc¢innost tohoto
komplexu byla zkoumana ve vodném roztoku epoxidacni reakci karbamazepinu
a dehydrogenaci v 1,4-cyklohexadienu. Tento komplex byl oznafen jako selektivni
katalyzator, vykazujici mirnou katalytickou aktivitu pifi pienosu kysliku, ale daleko

v e

vyznamn&j3i je katalyticka aktivita pii dehydrogena&nich reakcich.*®

Komplexy zZelezité a manganité s L.1 byly pfipraveny oxidaci jejich dvojmocnych
analogt. Elektronové konfigurace novych sloucenin se odrazeji v jejich magnetickych
momentech, L, které byly ziskany pfi laboratorni teploté pevnych vzorki a jsou typické
pro vysokospinové d* komplexy s Mn’* a vysokospinové d° komplexy trojmocného

zeleza znazornény v tabulce 1. Podle elektronickych spekter uvedenych v Obrazku 11
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ukazuji, ze oba komplexy [MnLI1Cl,]PFs a [FeL1Cl;]PF¢ absorbuji az pii nizSich
vlnovych délkach pod hodnotou 500 nm.

200 300 400 500 800 700 800 800 200 300 400 500 600 700 800 200
‘Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Obrazek 11: Elektronicka spektra pro a [MnL1Cl,] PF¢ a pro b [FeL1Cl,]PFg

Labilni chloridové ligandy v [MnL1Cly] podléhaji substitunim reakcim,
ve vodném roztoku dochazi k jejich nahrazeni molekulami vody, a v pfitomnosti

vzdugného kysliku dochazi k oxidaci na Mn(III) a vzniku hydroxo komplexu.?’

Manganaté a Zeleznaté komplexy s L2 byly pfipraveny pro porovnani jejich
struktur a vlastnosti s komplexy Zeleznatymi a manganatymi s L1. Zeleznaté komplexy
s L2 tvofi na vzduchu p-oxo dimery. Dibenzylované manganaté a zeleznaté komplexy

jsou velmi méalo rozpustné v acetonitrilu.

3.5.2 Komplexy s kobaltem

Kobalt a jeho komplexy maji standardni vyuziti v moderni koordina¢ni chemii.
Ligandy pouzité v komplexech s kobaltem v oxida¢nim stavu +III byly CBC-1 a CBC-3.
Vznikly nizkospinové d° diamagnetické komplexy. Elektronova spektra téchto komplexii

ukazala hodnotu absorpce ve viditelnych vlnovych délkach kolem 500 nm.*®

3.5.3 Komplexy s médi

Méd se ukazala jako vhodny kationt pro tvorbu komplext s cross-bridged
cyklamy. Tyto komplexy nachazeji velké uplatnéni a vyuziti v riznych bioaplikacich.
Jako priklad zde mizeme uvést snahu o nalezeni idealni bifunkéniho chelatoru (dale jen
BFC). Idealni BFC by mél vazat cilové radio kovy s vysokou specifi¢nosti, vynosem
a vysokou rychlosti. Vytvofeny komplex by mél byt nejen termodynamicky stabilni, ale
i kineticky inertni vii¢i transchelataci a transmetalaci in vivo. M&d **Cu s polotasem
rozpadu t;, = 12,7 h; B+: 0,656 MeV, 17,8%; B: 0,573 MeV, 38,4%), se jevi jako velmi
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slibny radio izotop s aplikacnim potencidlem v diagnostickém zobrazovani (pozitronové

emisni tomografie (PET)) a cilené radioterapii, kde se pouziva izotop *’Cu.*""

Syntéza méd’'natého komplexu s CBC-2 probiha v prostfedi methanolu pifi pH 8
velmi rychle, za 5 minut. Tento modry komplex ma absorpci kolem vinové délky 639 nm
a cyklicka voltamografie ukazala kvazi-reversibilni redukci pfi potencidlu —0,96 V
(Ag/AgCl). Polocas rozpadu komplexu v prostiedi SM HCI a teploté 90°C byl stanoven
na 13,8 h.*!

Dalsi méd’'naty komplex byl pfipraven s CBC-13. Syntéza tohoto tmavé modrého
komplexu také probihala velmi rychle pfi laboratorni teplot¢ a to i v mirn¢ kyselém
prostfedi pH = 6,5. Maximalni absorpce byla pfi vinové délce 613 nm a kvazi-reverzibilni
-1 V (Ag/AgCl). Polocas rozpadu komplexu byl stanoven na 6,8 h v prostiedi SM HCI
a teplot& 90°C.*

Radiochemické experimenty byly provadény ve vodnych rozpoustédlech
pti riznych hodnotich pH (rozmezi 4,5-8,1) a teplot (25-95°C) a rlznych rozmezi
koncentraci. Vytézek znaceni radionuklidem byl poté stanoven radio-HPLC. Jako
nejidealngjsi pro radio-**Cu znadeni byly vyhodnoceny tyto podminky: 100 pl 26.5 pM
roztoku ligandu v 0.1 M NH4OAc (pH = 8.1) bylo inkubovéno s 1 pl **CuCl,
pti laboratorni teploté. Radiochemicky vytézek byl > 95% béhem 30 min.

S cilem zjistit, jak funguje farmakokinetika méd’'natého komplexu s CBC-13, byly
provedeny biodistribu¢ni studie na samcich Lewisovych krys. Vysledky vyzkumu jsou
uvedeny v Obrazku 12,” a ukazuji, 7e koncentrace komplexu je nejvyssi v ledvinach

a ve vSech organech velmi rychle klesa, po 24h je z téla témét vyloucena.
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Obrazek 12: Znazornéni koncentraci “*Cu s CBC-13, v riiznych organech a ¢asech

u Lewisovych krys.*

Dimethyl cross-bridged cyklam tvoii komplex s Cu' u néhoz byla zjisténa nejvyssi
znama katalyticka aktivita (v roce 2006) pro ATRP (atom transfer radical polymerization)
reakce. Hodnota rovnovazné konstanty pro ATRP reakei s kyselinou methyl chloroctovou
je 30x vétsi pro vyse zminény katalyticky systém nez hodnota pro zndmy a velmi aktivni

katalyzator Cu'Cl/MesTREN.(MesTREN = hexamethyl-tris(2-aminoethyl)amin).*

3.5.4 Komplexy s médi jako malaricka léciva

Malarie je velkym zdravotnim problémem zejména v rozvojovych zemich Afriky,
jihovychodni Asie a Jizni Ameriky. ** Vechny stavajici antimalarika jsou zaloZena na 4-
aminochinolinu. Problémem je, Ze si parazité vytvofili chemickou resistenci na tyto
1é¢iva.>* Druhym moznym lékem je artemisinin, ktery se nabizi jako alternativa,

ale vysoka cena je velkou nevyhodou pro 16¢bu v chudych oblastech. *°

Komplexy s manganem, zelezem, kobaltem, niklem a zinkem s cross-bridged
tetraazamakrocyklickymi cheldtory jako je cyklen a cyklam se dvémi benzylovanymi
rameny byly syntetizovany a testovany na in vitro aktivitu proti malarii na chlorochin
odolné (W2) a chlorochin citlivé (D6) kmeny Plasmodium falciparum (jedna se

o parazita, ktery je pfendSen komérem z rodu Anopheles). 36

Vsechny kovové komplexy dibenzyl cross-bridged cyklamu vykazovaly silnou
antimalarickou aktivitu. Manganaty komplex tohoto ligandu byl nejucinnéjsi s hodnotami
ICso 0,127 uM na chlorochin citlivé (D6) a 0,157 uM na chlorochin-rezistentni (W2)
kmeny P. falciparum.
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Obecné plati, ze hydrofobni ligandy se dvéma benzylovymi rameny vykazovaly
lepsi aktivitu proti malarii ve srovnani s aktivitou monobenzylovanych ligandii, coz mtize
byt zpiisobeno jejich vyssi lipofilitou. ZvySenou aktivitu proti malarii ukazoval
i manganaty komplex cross-bridged cyklamu. Vysledky ukazaly, Ze koordinace
ptfechodného kovu s biologicky aktivnimi molekulami CBC mohou vést ke zlepSeni

vysledné uc¢innosti v zavislosti na zvoleném iontu kovu.

Compound D6 100 DE S W2 1Cs, ‘W2 Sl Vero ICs (ngf

Gl () [pnd) ml)

<]
w P ' L1 2679 44 4358 527 NC
Pt MH wl?% Mn{L1Cl; 0157 845 0127 47.793 32228

"":“M“ FelL1})Ch 0324 2276 0426 *21 MO
“‘*M [ColL1DACPR:  MA - 5.162 *1.4  NC
-u'«'"“:]l Ens
Has

[ ML J[EMAE )| PF, 0825 86 1326 *54 NC

[CllLINOACHPE. 0423 »16.7 0800 »B7  NC

e Te—— ETI |ZniL1{OACY PR, 0342 =6 0593 *11.9 NC

L2 1.350 »43  2.008 63 NC

MiniL2 il 0.265 >3156 0.545 =173 NC

m I Fe(L2iCh 1384 =68 2139 44 NC

& [thj@ [:..-L m [CorL2)[OAc) PRy MA - MA = NC
: I‘: E._ - | Mi[ L2 )(CvAc )| PRy 1.110 =67 1538 »48 NC
Jqu (S | Cui L2 ¥ OAC) PR 0.147 »50.3 0312 *216  NC
LI L¥ | Zni L2 0AC)|PFg 2.057 *3.6. 3814 =189 NC

L3 1.278 64 1414 *58 NC

[t (L3001, 0957 »6 0950 »50  NC

m/—@—\ ) Fe[L3}:Cly MA =, MA = NC

5 [:“ J’“j Itu_-[mmm-:-.-]lr_r*r b NA ~ HA - N

" Mia[L3) DAC):1(PFde NA - A = NC

"ﬁU L-_F'J CH, [Cul L3 OACL KPF:): NA = M o NC

|2yl L3)OACK]{PFa): NA - A = NC

L3 Aftemnisinin (ART)  0.024 »>>35.5 0.004 *211.4 NC

Chloroquine (€] 0.037 M4 0679 *1.1 NC

Obrazek 13: Znazornéni ligandd, které se ucastnily vyzkumu (vlevo) spole¢né
s tabulkou hodnot namétenych aktivit proti maldarii (vpravo).
NC = Zadna cytotoxicita; NA = zadna aktivita; SI = selektivni index ( pomér

hodnot ICsq pro buiky/ICs, pro P. falciparum )
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Pouzité chemikalie

Pro syntézu byly pouzity komeréné dostupné chemikalie a rozpoustédla (jejich seznam je
uveden v Tabulce 2) a byly pouzity bez dalSich uprav, kromé& pftipravy suchého

acetonitrilu, ktery byl pfipraven destilaci z P,Os. Produkty byly charakterizované

predeviim pomoci MS, '"H NMR, "°C NMR a elementérni analyzy.

Tabulka 2:Seznam pouzitych chemikalii

CHEMIKALIE VYROBCE
acetonitril (MeCN) Penta
aktivni uhli Penta
amoniak, vodny roztok (NHs) Penta
deuterovany dimethylsulfoxid (DMSO-ds) Gen-chem
deuterovany chloroform (CDCl;) Gen-chem
diethylether (Et,0) Penta
ethylester kyseliny octové (ethylacetat) Penta
hydroxid sodny (NaOH) Penta
chlorid amonny (NH4Cl) Penta
chloroform (CHCl») Penta
kyselina chlorovodikova, vodny roztok (HCI) Penta
kyselina sirova (H,SO4) Penta
metanol (MeOH) Penta
siran sodny, bezvody (Na;SO4) Penta

tetrahydridoboritan sodny (NaBHy)

Sigma-Aldrich

tetrahydrofuran (THF) Penta

kyselina pikolinové (CsHsNO,) Sigma-Aldrich
methyl jodid (CH;3I) Sigma-Aldrich
benzyl bromid (C;H;Br) Sigma-Aldrich
glyoxal monomer (C,H,0,) Fisher

kyanid draselny (KCN) Lachema

bis(3-aminopropyl)-1,2-ethylendiaminu(3,2,3-amin)
NiCl, . 6H,O

Sigma-Aldrich
Acros

RaNi Acros
thionyl chlorid (SOCl,) Fisher
jodid draselny (KI) Lachema

Cu(ClO4); . 6H,0
Co(Cl0y4); . 6H,0
Ni(Cl04), . 6H,0
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4.2. Metody charakterizace

SPEKTROSKOPIE NUKLEARNI MAGNETICKE RESONANCE

'H a °C NMR spektra byla zméfena na 400 MHz NMR spektrometru od firmy
Varian. Néktera '"H a >C NMR spektra a 2D spektra (‘"H-'"H COSY, HMQC, HMBC)
byla zméfena na 600 MHz NMR spektrometru JNM-ECA600II firmy JEOL. Zméfena
spektra byla referencovana na signaly reziduadlniho nedeuterovaného rozpoustédla
(CDCls: & 'H 7,27 ppm; *C 77,00 ppm; DMSO-dg: 8 'H 2,50 ppm; °C 39,51 ppm).
Multiplicita signalt byla oznacena nésledovné: s — singlet, d — dublet, t — triplet, qr —
kvartet, q — kvintet, bs — broad singlet, m — multiplet. Spektra byla métena pii laboratorni
teplote, pokud neni uvedeno jinak. Pfifazeni atoma vodiku popt. uhliku pro ligandy L3
a L3a bylo provedeno na zékladé méfeni 2D NMR spekter 'H-'H gs-COSY, 'H-"C gs-
HMQC a 'H-"C gs-HMBS (gs = gradient selected, COSY = correlation spectroscopy,
HMQC = heteronuclear multiple quantum coherence, HMBC = heteronuclear multiple

bond coherence). Chemicky posun je vzdy uveden v jednotkach ppm.
HMOTNOSTNI SPEKTROMETRIE

Hmotnostni spektra byla zméfena na pfistroji LCQ Fleet Ion Mass Trap MS
od firmy Thermo Scientific s 3D iontovou pasti a ionizaci elektrosprejem. Vzhledem

k povaze studovanych latek, byla spektra méfena v kladném modu.
ELEMENTARN{ ANALYZA

Elementarni analyza prvkd C, H, N byla provedena na elementdrnim analyzatoru
Thermo Scientific Flash 2000. U vzorkd, které byly ziskany ve formé oleje, elementarni

analyza nebyla provedena.
UV-VIS SPEKTROSKOPIE

UV-VIS spektra byla méfena na pfistroji Perkin-Elmer Lambda 40 uréené¢ho
k méfeni roztokovych absorbcnich spekter v rozsahu vlnovych délek 250-900 nm.

K méfteni byla pouzita plastova kyveta délky 2 cm a objemu 1 ml.
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4.3. Syntéza prekurzoru

Syntéza cyklamu (1, 4, 8, 11 — tetraazacyklotetradekanu)

[ NiCl, . 6H,0 [ \ / \\_//O [ AN /j
—_— Ni —_— Ni
/ I\ 6°C —rt. / I\ pZ

+2 +2
H\m H\m/H H\m/

ANV RaNi N/ KON 2 KCl
/NI\ 2M NaOH /NI\ +
a A3h
W NN Sn NS KNICN))
H i H H . H H
2Cl 2Cl

T

Syntéza cyklamu by se dala podle ¢asové naro¢nosti rozdélit na tfidenni piipravu

a byla provedena dle modifikovaného postupu z literatury.3 738

Do kadinky o miniméalnim objemu 2 dm’ bylo piidano 500 ml destilované vody
a20g (115 mmol) bis(3-aminopropyl)-1,2-ethylendiaminu (3,2,3-aminu), bylo vloZzeno
magnetické michadlo a za neustalého michani bylo pfidéano po ¢éastech 27,3 g (115 mmol)
NiCl,-6H,0. Kédinka s fialovym roztokem byla vloZena do ledové 14zn€ a ochlazena na
5°C. Do 120 ml destilované vody bylo ptidano 36 ml (788 mmol) glyoxalu monomeru
a zahtato na 70°C, aby bylo zabranéno vyskytu oligomerti. K nikelnatému roztoku, ktery
byl udrzovan pfi teploté 5°C, byl postupné po malych &astech ptikapavan horky roztok
monomerniho glyoxalu. Po pfidani veskerého aldehydu byl roztok vyjmut z ledové 1dzné

a michan pfes noc pfi laboratorni teploté.

Druhy den byl piipraven 2M vodny roztok hydroxidu sodného o objemu 500 cm?,
kterym byl zalkalizovan roztok nikelnatého komplexu. K tomuto roztoku bylo ptidano
po Castech a za velmi intenzivniho michéni 25 g (426 mmol) praskového Raneyova
niklu, za velké obezietnosti, protoze smés po piidani Raneyova niklu silné pénila

za vyvoje H,. Ziskana suspenze byla opét michana ptes noc za laboratorni teploty.

Nezreagovany Raneytv nikl a kovovy nikl byl odfiltrovan na frité¢ S2 obsahujici
rozmélnény filtraéni papir (,,vlhk4a kaSe*). (Pfi filtraci se musi davat velky pozor

na vzplanuti pyroforického niklu). Po kontrole bazického pH bylo k filtratu ptidano
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za michani 50 g (768 mmol) kyanidu draselného (pfi praci s kyanidem se musi davat
velky pozor, protoze se jedna o prudky jed). Po pridani kyanidu byl roztok refluxovéan 3
hodiny pod zpétnym chladi€¢em. Vznikla suspenze cyklamu v roztoku kyanidu draselné¢ho
byla ochlazena na laboratorni teplotu a vznikly cyklam byl vyextrahovan chloroformem
o celkovém objemu 800 ml. Jednotlivé frakce po extrakci byly spojeny dohromady
a vysuseny bezvodym siranem sodnym. Roztok se zahustil na rota¢ni vakuové odparce
(RVO) pfesné na takovy objem, aby pravé dochéazelo ke krystalizaci produktu. Zahus$téna
smes byla prelita 3 az 4 ndsobnym objemem acetonitrilu. Vznikla bila kaSe byla odsata
na frit¢ S3, promyta acetonitrilem a vysusena proudem vzduchu. Produkt byl izolovan
ve form¢ lehkého bilého prasku, ktery byl pfes noc dosusen ve vakuovaném exsikatoru

nad KOH.

Podle uvedeného postupu se oc¢ekaval vytézek okolo 14 g, coz ¢ini 60%. Redlna
vytéznost reakce byla 58,8 % a vytézek reakce byl 13,8 g. Reakce probihala mnohem 1épe
s Raneyovym niklem v podobé jemného praSku nez hrubéjSich kouskil. VEtsi Cistoty

cyklamu mize byt dosazeno vakuovou sublimaci.

Charakterizace:

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 2,74 (8H, m); 2,68 (8H, bs); 1,72 (4H, q, *Juu = 10,6 Hz)
MS(+): 205,89 [M+H]"

Elementdrni analyza pro cyklam (CioH24N40,25H,0), M, = 204,83; zméfeno
(vypocteno): C 58,86 (58,64); H 12,31 (12,06); N 27,40 (27,35)

Syntéza bis-aminalu (perhydro-3,5,8,10-tetraazapyrenu)

Ny A
SN N H ) N N
/ 3°C
+ >/—< E—
N N O H N N
A &
Bis-aminal byl pfipraven podle postupu uvedeného v literatuie.’® Jedna se

o kondenzat cyklamu a glyoxalu vznikajici jejich smichanim v metanolu pti laboratovni

teploté. Pro reakci bylo pouzito 5,0 g (22 mmol) cyklamu a 5,4 g (93 mmol) glyoxalu
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monomeru v podobé 40% vodného roztoku. Produkt byl ziskan v podobé& nazloutlého

oleje. Vytézek reakce ¢inil 4,8 g a vytéznost byla 85,2 %.

Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3,48 (2H, m); 3,05 (2H, s); 2,96-2,89 (6H, m); 2,71 (2H,
d, %Jun = 10,6 Hz); 2,30-2,07 (8H, m); 1,18 (2H, dm, “Jyy = 13,3 Hz)

C NMR (101MHz, CDCls): § 76.4; 55,5; 53,8; 52,0; 44,3; 19,2

MS(+): 223,24 [M+H] "

Syntéza methylesteru kyseliny pikolinové

O OH
COOMe

NN H,S0, N X
| Tl
/ MeOH /
Methylester kyseliny pikolinové byl pfipraven z 20,0 g (162 mmol) kyseliny
pikolinové podle postupu uvedeného v literatuie.”’ Byl ziskan svétle Zluty olej, ktery byl
dale pouzit pfi syntéze bez dalSiho ¢isténi. Vytézek reakce byl 18,3 g a vytéZznost Cinila

81,9%.
Charakterizace:

"H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 8,76 (1H, m); 8,15 (1H, m); 7,85 (1H, m); 7,49 (1H, m);
4,01 (3H, s, CH3)

Syntéza pyridin-2-methanolu

OH
COOMe
NaBH,
N7 X THF N7 X
| MeOH |
= =

Pyridin-2-methanol byl pfipraven z methylesteru kyseliny pikolinové
z piedchoziho kroku a podle postupu uvedeného v literatue.*' K reakci bylo pouzito

18,29 g (133 mmol) methylesteru, ke kterému bylo pfiddno 180 ml THF a 13,00 g
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NaBH,. Tato smés byla zahiivana pod zpétnym chladicem 1 hodinu, poté bylo ptikapano
200 ml metanolu bdhem 45 minut. Dale byla smés znovu refluxovana dalsi hodinu. Zluta
prihledna smés byla odpafena na RVO (ne dosucha). Rozpusténa ve 100 ml nasycené¢ho
roztoku NH4Cl, obazic¢téna na pH>12 a vyextrahovana 4x50 ml dichlormethanu a poté
jesté 3x 50 ml ethylacetdtu. Oba extrakty byly vysuSeny bezvodym Na,SO; a byly
odpateny dosucha. Celkovy vytézek rekce byl 12,3 g a vytéznost Cinila 83,4%.

Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 8,46 (1H, d, *Juy = 4,0 Hz); 7,78 (1H, m); 7,46 (1H, d,
Jun = 7,8 Hz); 7,23 (1H, m); 5,40 (1H, t, *Jyuy = 5,9 Hz, OH); 4,56 (2H, d, *Juy = 5,9 Hz,
CH,OH)

Syntéza 2-chlormethyl-pyridinu

OH Cl

NT X socl, NT
| P C—HC|3> =
12,13 g (111 mmol) pyridin-2-methanolu v 80 ml chloroformu bylo ochlazeno
v ledové 14zni na 2-3°C. Postupné bylo pfidano 39,6 ml thionyl chloridu tak, aby teplota
reakéni smési nepiekrocila hodnotu 5°C. Po piidéni veskerého SOCI, byla odstranéna
ledova lazen a smés se nechala reagovat pfi laboratorni teploté jesté¢ 1 hodinu. Poté byl
pfidan diethyleter, ktery vysrazel produkt v podobé monohydrochloridu. Srazenina byla
zfiltrovdna, promyta diethyletherem na frit¢ S3 a nechdna pfes noc
ve vakuovém exsikatoru nad KOH. Vytézek reakce byl 12,5 g a vytéznost reakce byla
94,4%.

Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,78 (1H, bs); 8,51 (1H, bs); 8,11 (1H, d, *Juu = 5,9 Hz);
7,96 (1H, bs); 5,18 (2H, s, CH,CI)

MS (+): 128,12 [M+H]"

Elementarni analyza pro 2-chlormethylpyridin hydrochlorid (CsHeNCI-HCI-0,75H,0),
M, = 182.05; zméteno (vypocteno): C 40,86 (40,59); H 4,43 (4,83); N 8,01 (7,89)
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4.4. Syntéza ligandu

Syntéza 4,11-dimethyl-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan (L.1)

CH3

QIQ+W*MEI]E$EI]
L

Syntéza 4,11-dimetyl-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekanu byla provedena
podle postupu v literatuie.8 K syntéze bylo pouzito 5 g (22 mmol) bis-aminalu a 20 ml
(317 mmol) methyljodidu. K extrakci z bazického roztoku byl pouzit misto benzenu

chloroform. VytéZek reakce byl 3,0 g a vytéznost rekce byla 93,1%.

Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, CDCLs): & 3,38 (2H, m); 3,25-3,10 (3,39-3,22 (6H, m); 3,07-2,95
(4H, m); 2,87-2,62 (8H, m); 2,36 (6H, s); 1,80-1,62 (4H, m)

MS (+): 255,27 [L1+H]"

Elementarni analyza pro L1-HI (C4H3,INy), M; = 382,73; zméteno (vypocteno): C 43,92
(43,98); H 8,96 (8,17); N 14,79 (14,65)
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Syntéza 4,11-dibenzyl-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan (L2)

solc N el
(L L L

Syntéza 4,11-dibenzyl-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekanu byla provedena
podle postupu v literatufe.8 K syntéze bylo pouzito 2,0 g (9 mmol) bis-aminalu 22,0 g
(128 mmol) benzylbromidu. K extrakci z bazického roztoku byl pouzit misto benzenu

chloroform. Vytézek reakce byl 2,5 g a vytéznost rekce byla 89,2 %.
Charakterizace:

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,31-7,16 (10H, m); 3,91 (2H, ddd, J= 12,5 Hz, J= 11,0
Hz, J = 4.,5); 3,75 + 3,19 (4H, AX, J = 13,7 Hz); 2,82 (2H, ddd, J = 12,5 Hz, J = 11,0 Hz,
J=4,0);2,48-2,26 (16H, m); 1,53 (2H, m); 1,35 (2H, m)

MS (+): 407,32 [L2+H]"

Elementarni analyza pro L2-2HBr (CycHsoBrNy), M, =468,43; zméfeno (vypocteno):
C 54,42 (54,94); H 7,07 (7,09); N 9,54 (9,86)
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Syntéza 4,11-bis(2-pyridylmethyl)-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan (L3)

g @
soNeENeoENal
L P L

N~ l N~ l
AN AN
Syntéza 4,11-bis(pyridinmethyl)-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2hexadekanu

probihala podobné jako syntézy piedchozich dvou ligandi. Ke 2,5 g (11 mmol) bis-
aminalu rozpusténého ve 20 ml suchého acetonitrilu se pridalo 2,0 g (12 mmol) jodidu
draselného. K této smési byl ptfidan 2-chlormethylpyridin, ktery byl pfipraven
rozpusténim 7 g (43 mmol) pikolylchloridu hydrochloridu v4 M roztoku hydroxidu
sodného, extrakci dichlormetanem a odpafenim na RVO. Reak¢ni smés se nechala michat
3 dny pfii pokojové teploté. Poté se rozpoustédla odpatila, ptidalo se 20 ml ethanolu a 4,7
g (25 mmol) NaBH, a reak¢ni smés se nechala michat pies noc. Nadbytek NaBH, byl
odstranén ptidavkem 30 ml 10% HCI a rozpoustédla byla odpafena na RVO. Vznikla
sraZzenina byla rozpusténa ve vodég, kterd byla poté obazi¢téna na pH 12 a poté

extrahovana chloroformem.

Po extrakci vznikla smés, kterd obsahovala nezreagovany bis-aminal, pikolyl
chlorid, monosubstituovany L3a a disubstituovany L3. Vznikla smés byla poté rozdélena
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu. Jako vhodné rozpoustédlo pro eluci byl
zvolen isopropanol:amoniak:voda (IPAV) vpoméru 7:1:1. Nejprve zkolony byly
vyeluovany necistoty a bis-aminal a poté L3. Nejdéle na koloné zlstaval L3a, ktery

musel byt vymyt [IPAVem 7:3:3..

Produkt byl ziskdn v podobé bezbarvych jehlicovitych krystall, jejichz sloZeni,
jak ukézala elementarni analyza, odpovida dihydrojodidu,. Vytézek reakce byl 200 mg
a vytéznost rekce byla 7,8 %.
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Charakterizace:

8 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 85°C): & 8,70

7(\7 6 _ 4 (2H, d, *Jun = 4.8 Hz, H1); 7,61 2H, td, *Jyuy =

o5 7,7 Hz, *Jun = 1,7 Hz, H3); 7,24 (2H, dd, *Jun

N g j\g ; N 2 77 Hz Y = 4.8 Hz, H2): 7.07 QH, d, i

v 8,2 Hz, H4); 4,65 + 4,22 (4H, AX, J = 15,5 Hz,

! : ! H6); 3,85 + 3,29 (4H, m + m, H9); 3,66 + 2,73

(2H, td, J= 13,4 Hz, J=34 Hz + 2H, d, J = 13,4

Hz, H9); 3,32 + 2,95 (4H, m + m, H9); 3,16 (4H, m, H7); 3,03 + 2,92 (2H, td, J = 12,7
Hz, J=2,1 Hz + 2H, m, H7); 2,45 (2H, m, H8); 1,64 (2H, m, HY)

BC NMR (151 MHz, DMSO-dy): 8 151,3 (C5); 149.4 (C1); 138,0 (C3); 123,7 (C2), 123,3
(C4); 57,8 (2xC7); 56,2 (2xC6); 56,2 (2xC7); 54,2 (2xC9); 49,6 (2xC9); 47,7 (2xC9);
19,0 (2xC8)

MS(+): 409,11 [L3+H]"

Elementarni analyza pro L3-2HI (CyHj3shNg), M, = 664,41; zméfeno (vypocteno):
C 43,42 (43,49); H 5,87 (5,76); N 12,38 (12,65)

Syntéza 4-(2-pyridylmethyl)-1,4,8,11-tetraazabicyklo[6.6.2]hexadekan (L3a)

@ @
A = T
L L ]

Monosubstituovany ligand L3a byl separovan z reakéni smési pfi ptipraveé ligandu
L3 pomoci sloupcové chromatografie. Produkt byl na silikagelu zadrzovan ze vSech

sloZzek smési nejsiln€ji a mohl byt vymyt az mobilni fazi IPAV o slozeni 7:3:3.

Produkt byl ziskdn ve formé svétle hnédého oleje. Vytézek reakce byl 175 mg.
Vytéznost byla 6,5%
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Charakterizace:

8 'H NMR (600MHz, DMSO-ds, 85°C): & 8,49 (1H, d, ] = 4,8
7 7
m 6 4 Hz, H1); 7,73 (1H, t, *Jun = 7,6 Hz, H3); 7,43 (1H, d, *Jyy =

5
3
gN gNﬁg 8,2 Hz, H4); 7,22 (1H, m, H2); 3,70 (2H, s, H6); 3,05 + 2,38
E L ; NF 2 (oH,dt,J= 11,0 Hz, J = 6,5 Hz + 2H, dt, J = 10,7 Hz, J =

N

U 5,0 Hz, H9); 2,98 + 2,16 (2H, dt, J = 10,3 Hz, J= 5,2 Hz +
8

7
dt, /= 10,5 Hz, J = 6,0 Hz, H9); 2,71 + 2,59 (2H, t, J = 6,2
Hz + 2H, m, H7); 2,63 + 2,55 (4H, m + m, H9); 2,60 + 2,57
(4H, m + m, H7); 1,65 (2H, q, 3 = 5,5 Hz, HS); 1,59 (2H, q, Jan = 5,8 Hz, HS)

7

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds, 85°C): § 159,0 (C5); 148,2 (C1); 135,5 (C3); 122,6(C4);
121,4(C2); 58,9 (C6); 55,6(C7); 54,5 (C7); 53,7 (CT); 53,5 (C7); 49,9 (C9); 49,0 (C9);
48,7 (C9); 47,9 (C9); 47,5 (2xC9); 25,2 (C8); 23,6 (C8);

MS(+): 318,09 [L4+H]"

4.5. Syntéza komplexu

Pokus o syntézu Col.3

50 mg (7,6.10% mmol) ligandu L3-2HI bylo rozpuiténo v 5 ml methanolu
a ptidano k 27,5 mg (7,6. 10 mmol) hexahydratu chloristanu kobaltnatého. Barva roztoku
se zmeénila z jasné rdzové na rizovooranzovou barvu. Nevznikla zadnd srazenina. Ligand

byl s kovem zahtivan k bodu varu cca 30 minut.

1 ml roztoku byl pouzit pro pfipravu monokrystali vhodnych pro rentgenovou
strukturni analyzu pomoci plynné difuze diethyletheru v lednici. Dals§i 1 ml byl smichan
s 1 ml tetrafenylboritanu sodného (obsahujici 0,4 mmol), kde ihned po pifidani vznikla
bila srazenina. Na zakladé méfeni MS bylo zjisténo, ze se nejednalo o pozadovany

komplex, ale o vylou¢eny protonovany ligand L3 ve formé¢ tetrafenylboritanu.
Charakterizace:

MS(+): 409,11 [L3+H]"
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Pokus o syntézu NiL.3

Pokus o syntézu NiL.3 komplexu probéhl stejné jako ptiprava CoL3, se stejnymi

negativnimi vysledky.
Charakterizace:

MS(+): 409,11 [L3+H]"

Syntéza Cul.3

50 mg ligandu L3-2HI bylo rozpusténo v 5 ml methanolu a pfidéno k 27,5 mg
(7,6.107 mmol) hexahydratu chloristanu mé&d’natého. Thned po pfidani ligandu roztok
zmeénila barvu z modré na hnédou a vyloucil se bily prasek, ktery se nerozpustil ani
po 24h michéni pti 60 °C. Jednalo se pravdépodobné o jodid mé&dny a proto bylo pozdéji
pfiddno jesté 27,5 mg chloristanu médnatého. Ligand s kovem byl refluxovén cca
30 minut. Srazenina jodidu méd’ného byla zfiltrovana ptes fritu S4. Vznikly zelenohnédy
roztok se nechal volné odparovat pfi laboratorni teploté. Barva roztoku se zménila
z hnédé na zelenou a vyloucily se tmavozelené krystaly, které byly zcela spottebovany

na vzorek pro rentgenovou strukturni analyzu a elementérni analyzu.

Charakterizace:
MS (+): 471,26 [CuL3]+; 570,14 [CuL3(C104)]+

Elementarni analyza pro [Cu(L3+H)](ClO4):l5 (CasH39ClsCulsNgOj2), M, = 1054,76;
zméteno (vypocteno): C 27,87 (27,33); H 3,59 (3,73); N 7,54 (7,97)

Syntéza MnL3

Do slzové baiiky o objemu 25 ml bylo pfidano michadlo, byla uzaviena septem,
vyplachnuta argonem a byla zvdzena. Pod proudem argonu do ni bylo pfiddno 30 mg
(0,24 mmol) bezvodého MnCl, a byla znovu uzaviena a profouknuta argonem.
Pod inertni atmosférou byl k MnCl, pfidan roztok cca 98 mg (0,24 mmol) L3 v 7 ml
bezvodého acetonitrilu. Bainka se vzniklou suspenzi byla cca 1 hodinu michat
za laboratorni teploty. Poté byla vzniklé sraZzenina usazena, acetonitril nad srazeninou byl
odsat pomoci jehly a stfikacky, srazenina byla promyta 2 ml cistého acetonitrilu a

po opétovném odsati acetonitrilu byla vysuSena proudem argonu. Roztok byl pouzit
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pro ptipravu monokrystalti vhodnych pro rentgenovou strukturni analyzu pomoci plynné
difuze diethyletheru v lednici. Produktem byla bila srazenina. Vytézek reakce byl 72 mg.
Vytéznost byla 60,5%.

Charakterizace:
MS (+): 498,15 [MnL3+Cl]"

Elementarni analyza pro [MnL3]Cl,+2MnCl, (C,5H37ClsMnsNg), M, = 786,11; zméteno
(vypocteno): C 36,45 (37,57); H 5,12 (4,67); N 10,56 (10,52)

Syntéza Fel.3

Zeleznaty komplex sligandem L3 byl piipraven stejnym zpasobem jako
manganaty komplex, k syntéze bylo pouzito 20 mg (0,16 mmnol) bezvodého FeCl, a 65
mg (0,16 mmol) L3. Thned po pfidani se barva roztoku zménila na zelenou. Béhem
michani smési pfi laboratorni teplot¢ po dobu 1 hodiny se vyloudila svétle hnéda
srazenina, kterd byla izolovana stejnym zplUsobem jako v pfipadé manganatého

komplexu. Vytézek reakce byl 41 mg. Vytéznost byla 51,9%.
Charakterizace:
MS (+): 499,13 [FeL3+Cl]"

Elementarni analyza pro [FeL3]Cl,.2FeCl, (Cy4H3cClgFesNg), Mr = 788,83; zméfeno
(vypocteno): C 34,54 (36,54); H 4,68 (4,60); N 10,30 (10,65)

4.6. pH NMR titrace L3

Pro méfeni pH NMR titrace byl pouzZit roztoku ligandu L3 v D20, pD bylo
meéteno sklenénou elektrodou Theta90 HC 153 pro velmi malé objemy a vysledné
hodnoty pH byly spocitdny pomoci vztahu pD = pH + 0,40. pD bylo upravovano pomoci
2% DCI nebo 1M NaOD na pozadované hodnoty. Pro kazdou hodnotu pD bylo zméfeno
'H NMR spektrum, signaly ve spektru byly referencovany na -BuOH v inzertni kyvetd
(6= 1,25 ppm). Hodnoty chemickych posunti aromatickych a benzylovych atomt vodiku
byly odecteny z NMR spekter a vyneseny do grafu zavislosti chemického posunu dna pH
(Obrazek 15). Fitovanim takto ziskanych dat v programu Opium® byly stanoveny

hodnoty dvou protonizacnich konstant pK; a pKs.
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4.7. Disociace komplexu CuL3

Nejdiive bylo ve stejné lecm dlouhé plastové kyveté zmétfena Uv-Vis spektra
(250-900 nm) samotnych roztoku ligandu L3, 5SM HCI, vodného roztoku 1 mM CulL3.
Do stejné plastové kyvety bylo odpipetovano 250 pl roztoku komplexu CuL3 a ptidano
750 ul SM HCI, tak aby vyslednéd koncentrace komplexu byla 1 mM. Thned po pfidani SM
HCI bylo zméteno Uv-Vis spektrum (rychlost méfeni 480 nm/min) a poté byl roztok
vlozen do vodni lazn¢ vytemperované na 50 °C. Méfeni dalSich spekter probihalo
nejdiive v 5 minutovych intervalech a pozdéji v 10 minutovych intervalech. Vysledky

méteni jsou uvedeny v Obrazku 17.
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5. Diskuze

5.1. Syntéza

Jako prekurzor pro syntézu navrZenych ligandi L1-L3 byl zvolen cyklam
(1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan), coz je komeréné dostupny produkt, ale vzhledem
k jeho pfili§ vysoké cené (1 g u firmy Sigma Aldrich stoji 1784,70 K¢) byl piipraven
v laboratofi podle postupu uvedeného v experimentélni ¢asti. Vytézek reakce byl shodny
s ocekavanym vytézkem, tj. 60%. Produkt byl ziskan ve formé ¢isté volné baze, coZ bylo
potvrzeno zméfenym '"H NMR spektrem a odpovidajicim vysledkem elementarni analyzy.
Pro nasledujici syntézu byl vyuzit bez dalSiho ¢isténi, které by mohlo byt provedeno

vakuovou sublimaci.

Prvnim krokem pfipravy vSech pozadovanych ligandi bylo bis-aminalové
chranéni cyklamu, tj. syntéza perhydro-3,5,8,10-tetraazapyrenu, ktery byl pfipravovan
podle literatury’® kondenzaci cyklamu a glyoxalu v methanolu pii laboratorni teplotd
a nasledné precistén rozpusténim v acetonitrilu (nezreagovany cyklam se nerozpousti

a odstrani se filtraci). Reakce probihala s dobrym vytézkem okolo 85%.

Ligand L1 byl pfipraven jako prvni a to pfedevsim z dGvodu sezndmeni se
se syntézou premosténych cyklamii a porozuméni principim a mechanismim pfipravy.
Bis-aminalem chranény cyklam byl dialkylovan nadbytkem jodmethanu v acetonitrilu.
Produkt dimethylace (dimethylovana bis(amoniova) siil) byl v acetonitrilu velmi mélo
rozpustny a vysrazel se z reakéni smési ve forme bilé srazeniny. Tento meziprodukt byl
nasledné reagovan s nadbytkem NaBH,4 v ethanolu, coz vedlo k rozloZzeni bis-aminalu
za vytvofeni mustku mezi protéjSimi atomy dusiku a vzniku dimethylovaného cross-
bridged cyklamu — ligandu L1. Jak ukazaly vysledky elementarni analyzy, dimethylovany
ligand L1 byl pfipraven v podobé monohydrojodidu. Miize to byt zpiisobeno i tim, ze
roztok, ze kterého byl ligand extrahovan chloroformem, nebyl dostatecné bazicky,
protoze hodnota pK; je pro L1 vétsi nez 13. pH 12 extrahovaného roztoku, coz je
maximdalni hodnota kontrolovatelna pH papirkem, se tudiz ukézalo jako nedostate¢né
pro pfipravu ligandu ve formé volné baze, kterou lze dle literatury ziskat extrakci roztoku

ligandu teprve az v 30% vodném roztoku NaOH.
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Ligand L2 byl ptipraven podle postupu v literatuie® obdobnym jako pii piipravé
ligandu L1 s vyuzitim benzylbromidu jako alkyla¢niho ¢inidla. Divodem jeho syntézy
byl fakt, ze slouzi jako vychozi latka pro syntézu samotného cross-bridged cyklamu, ktery
vznikd debenzylaci ramen v L2 katalytickou hydrogenaci v pfitomnosti 10%Pd/C a
vyuziva se jako prekurzor piipravy derivati cross-bridged cyklamu s riznymi funkénimi
skupinami v pendantnich ramenech (viz uvod kapitola 3.5). Timto zplisobem byl
pfipraven napfiiklad i ligand strukturné podobny ligandu L3 se dvéma pikolindtovymi

rameny CBC-7.%¢

Ligand L3 byl pfipraven analogicky k prvnim dvéma ligandim. K alkylaci bis-
aminalu byl pouzit 2-chlormethylpyridin, jehoz syntéza je znazornéna ve Schéma 4. Pti
syntéze se vychdzelo z kyseliny pikolinové, ktera byla esterifikovdna bez vétSich
problému s vytéZzky kolem 80 % 1 pfi v&tSim mnozstvi vychozich latek. DalSim krokem
byla redukce methylesteru kyseliny pikolinové borohydridem sodnym za zvysené teploty.
Rozpoustédla z reakéni smési byly odpatena na RVO a zbytky NaBH,4 byly rozlozeny
pfidavkem 20% vodného roztoku HCI. Protoze se v roztoku pyridin-2-metanol vyskytoval
v podobé pyridiniového kationtu, musela byt reakéni smés obazicténa na pH vyssi nez 12.
V ptipad¢, ze byl tento krok vynechan nebo byl roztok malo bazicky, byly vytézky reakce
kolem 20 %. Zasadita smés byla poté extrahovana do chloroformu, vysuseno bezvodym
Na,SO4 a odpafena RVO. Po dostatecném zvySeni pH se vytézky reakce dostaly
na hodnotu kolem 84%. Pfedposlednim krokem syntézy 2-chlormethylpyridinu byla
substituce hydroxylové skupiny chlorem. V pfedchozim kroku ptipravenému pyridin-2-
methanolu se za chlazeni ptidal chlorid thionylu a poté byl produkt vysrazen piidavkem
diethyletheru. Vytézky byly kolem hodnoty 94%. Produktem této reakce byl ovSem 2-
chlormethylpyridin v podobé hydrochloridu, ktery se do formy volné baze ptevedl
rozpu$ténim v 4M roztoku NaOH a extrakci chloroformem. VytéZzky reakce byly témét
by bylo vhodnégjsi pouzit misto roztoku NaOH mirnéjsi neutralizaéni podminky, napf.
NaHCOs; v chloroformu, protoze se tak zabrani mozné zpétné reakcei na alkohol a na dalsi

nezadouci vedlejsi produkty.
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Schéma 4- Reak¢ni schéma piipravy 2-chlormethylpyridinu

Béhem alkylace bis-aminalu pomoci 2-chlormethylpyridinu byl do reakéni smési
pfidan KI, ktery zvySuje reaktivitu alkylchloridu vi¢i substituci. Vzhledem ke Spatné
rozpustnosti KI v acetonitrilu byly kvili dal§imu zvySeni reaktivity pouzity vice
rozpustné jodidy, a to jodid tetracthylammony a jodid amonny. Leps$i rozpustnost jodida
v reakéni smési neméla Zzadny zdsadni vliv na délku reakéni doby nebo na slozeni
vyslednych  produktd.  VéEtSi  rozpustnost jodidu byla spiSe na  Skodu,
protoze tetracthylamonium jodid zGstaval pfitomny jako necistota béhem dal§iho
zpracovani a Cisténi produktu a vyznamné jej kontaminoval. Ocekavalo se, ze pribéh
prvniho kroku reakce, tj. alkylace do druhého stupné, bude probihat podobné jako
s benzyl bromidem, tedy Ze po sekundarni alkylaci vznikne sraZenina dialkylovaného
produktu, kterd bude separovana a dale zpracovavana. Oproti ocekavani ale zadna
srazenina nevznikla, takze byla celd reakéni smés (po odpareni rozpoustédla na RVO)
podrobena dalS§imu kroku syntézy a to redukci NaBH, v ethanolu. Nadbytek NaBH,4 byl
odstranén 10% HCI, rozpoustédla byla odpafena na RVO. Vznikly olej byl poté rozpustén
v destilované vodé, obazictén na pH 12 a extrahovan do chloroformu. Vznikl¢é frakce byly
vysuseny bezvodym Na,SO,4. Po zpracovani reakéni smési vznikla zlutohnéda olejovita
smes vice produktli, coz prokézalo jak kontrolni TLC s n¢kolika skvrnami, tak méteni
hmotnostnich spekter, které dokdzaly pfitomnost nesubstitoovaného bis-aminalu,
monosubstituované¢ho a disubstituované¢ho produtku. Smés byla dale rozdélena pomoci
sloupcové chromatografie na silikagelu. Jako vhodné rozpoustédlo pro déleni smési byl
zvolen IPAV o slozeni 7:1:1. Na silikagelu se vytvorily tfi jasné zony, které byly
postupné vyeluovany a jimany. V prvni zoné byly vyplaveny necistoty spole¢né volnym
bis-aminalem, v druhé zéné¢ byl vyeluovan disubstituovany ligand v podobé vice
protonovanych formem. Az v momentu, kdy se zménilo slozeni rozpoustédla na IPAV

7:3:3. byl jako posledni z kolony vyeluovan monosubstituovany ligand.

Z vysledki sloupcové chromatografie bylo zfejmé, ze alkylace do druhého stupné

neprobiha podle ocekavani a pouzité dva ekvivalenty 2-chlormethylpyridinu jsou
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nedostate¢né. Toto zjisténi neni prekvapujici, protoze jiz diive bylo zjisténo, ze pii pouziti
2-chlormethylpyridinu jako alkylaéniho cinidla probiha celd tada vedlejSich reakci,
jelikoz 2-chlormethylpyridin dokéze reagovat sdm se sebou. Pro dalSi optimalizaci
syntézy by bylo vhodné pouzit vétsi nadbytek 2-chlormethylpyridinu (2.5-3 ekvivalenty)
a misto ethanolu jako rozpoustédla pouzit chloroform, ktery tyto vedlejsi reakce vice

potlacuje.

Malé vytézky syntézy ligandu L3 mohly byt zplsobeny n¢kolika diivody. Prvnim
ditvodem je pouziti malého nadbytku 2-chlormethylpyridinu, které zpiisobilo vznik smési
bisaminalu, monosubstitovaného a disubstituovaného produktu, coz bylo zjisténo
na zékladé méfeni MS spekter. Dal§im divodem jsou ztraty zpusobené sloupcovou
chromatografii, kterd nikdy neprobihd se 100% ucinnosti. Posledni pfi¢innou je ziskani
produktu ve vice frakcich, které¢ ale nebyly zcela Cisté a proto nebyly zapocitany

do celkového vytézku.

Ligand L3 stejné¢ jako monosubstituovany ligand L3a byl detailn¢ charakterizovan
pomoci 'H a >C 1D i 2D NMR spekter. Pres veskerou snahu ptekryv signali CH; skupin
na makrocyklu znemoznoval jejich kompletni pfifazeni. Navic po protonizaci se skelet
zpevnil natolik, ze vétSina atomd vodiku v CH, skupinach ptestala byt ekvivalentni
a dochdazelo k jejich dal§imu Stépeni (podobné jako v CH, skupin€ pyridinovych ramen).
Proto nebyly signaly jednotlivych CH, skupin jednozna¢né pfifazeny, ale podafilo se je
rozdelit do 3 skupin odpovidajici CH, skupindm v propylenovych (H6 a H7)
a ethylenovych (H8) mistcich (Obrazek 14).
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Obrazek 14: 'H NMR spektrum ligandu L3.2HI s piifazenim jednotlivych signal
odpovidajicim vodikovym atomim v molekule ligandu (signaly makrocyklu nejsou
jednoznaéné pftifazeny), spole¢né s 'H-'"H COSY spektrem vrozsahu 1,5-5,0 ppm

zobrazujicim interakce mezi nearomatickymi skupinami vodikovych atomu.

5.2. pH-NMR titrace ligandu L3

pH-NMR titrace je metoda, pfi které se méti 1D NMR spektra roztoku v zavislosti
na jeho pH. Pokud dochéazi k navazani protonu na molekulu, elektronova hustota je
v daném misté snizena a dochazi ke zvySeni hodnoty chemického posunu signédlu
atomu/atoml v blizkosti protonovaného mista molekuly. Timto méfenim Ize urovat
mechanismus protonizace a také hodnoty pK kyselin a bazi, zvlasté v ptipadech, kdy je
potieba pracovat v extrémnich podminkéch, napt. pti velmi vysokych, ¢i velmi nizkych
hodnotéach pH, které nejsou dosazitelné béznym potenciometrickym méfenim ve vodnych

roztocich. Proto je tato metoda vhodna pro studium ligandi L1-L3, které se chovaji jako
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,protonové houby* s pK, vys§im nez 13. V naSem ptipadé byla méfena '"H NMR spektra
a byly sledovany posuny signali atomi vodiku na pyridinovém jadie (H1-H4)
a v benzylové poloze (H5). Vysledky méfeni jsou znazornény v Obrazku 15, které ukazuji

na dva protonizacni/deprotonizacni kroky pii pH 7-10 a pH>2.
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Obrazek 15: Zaznam pH-NMR titrace vyznacujici zménu chemického posunu
signalii odpovidajicim vodikovym atomtim H1-H5 v 'H NMR spektrech (barevné body)
meétenych v zavislosti na zméné pH spolecné s fitem dat, ktery odpovida vypoctenym
hodnotdm dvou pK,=8,59 a pK3=0,46 (plné cary). Pomoci indext a,b jsou oznaceny

neekvivalentni protony CH; skupin v pendantnich ramenech.

Fitovanim ziskanych hodnot posunt byly vypocitiny dvé hodnoty pK, = 8,59 a
pKs = 0,46. Bohuzel vzhledem k dostupné verzi pH elektrody pro méfeni malych objemi
nebylo mozné métit pH>12, a proto nebylo mozné urcit ptilis vysokou hodnotu pKj. To,
ze musi probéhnout jest¢ jeden protonizacni/deprotozinacni krok nad pH 12, bylo
vyvozeno z faktu, ze pro piipravu roztoku pro titraci byl pouzit ligand ve formé
dihydrojodidu, jak ukazala elementdrni analyza a nad pH tohoto roztoku (5,14) bylo
zjisténo pouze jediné pK, = 8,59. Dalsi informaci, kterou pH-NMR titrace muize
poskytnout, je poradi, v jakém jsou jednotlivé dusikaté atomy makrocyklu protonovany.
Prvni dva protony jsou s nejvétsi pravdépodobnosti navdzany na dva protéjSi atomy

dusiku v makrocyklu, které nesou pyridinovéa ramena, tieti proton se pravdépodobné vaze
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na dusikovy atom pyridinové skupiny. OvSem pro ovéteni téchto zavérti by bylo nutné
analyzovat i signaly makrocycklickych CH, skupin, které se ve spektrech velmi
ptekryvaji. Jejich piifazovani by vSak bylo velmi casové narocné a vyzadovalo by dalsi

2D NMR meéreni.

5.3. Syntéza komplexu s ligandem L3

Pro syntézu komplext byly nejprve vybrany pitechodné kovy, u kterych se
ocekavalo, ze budou schopny vytvorit komplex i pokud se pouZzije protonovany ligand,
tzn., Ze jsou schopny vytésnit proton z makrocyklické kavity ligandu. Na zéklad¢ literarni
reSerSe byl vybran kobalt, nikl a méd’. Kobalt a nikl nebyly schopny deprotonovat ligand
a navazat se do makrocyklické kavity. Jejich komplexy nevznikly ani po dlouhodobém
zahiivani roztoku jejich soli a ligandu na 60°C, coz bylo prokdzano méfenim MS spekter,
kterd obsahovala pouze piky odpovidajici volnému ligandu. Po piidavku roztoku
tetrafenylboritanu sodného se vyloucil pouze volny ligand v podobé bilé srazeniny.
Reakci médi s ligandem rusila ptitomnost jodidovych iontt (ligand byl do reakce pouzit
ve formé dihydrojodidu), protoze ptfednostné probihala redoxni reakce za vniku svétlé
srazeniny Cul a jodu, ktery ve formé trijodidového aniontu zptsoboval hnéd¢ zbarveni
roztoku. Tento problém byl ¢astecné vyfeSen piidavkem jednoho ekvivalentu Cu(ClOy),.
6H,0, kdy srazenina Cul byla odfiltrovana a ziskany hnédozeleny roztok byl ponechan
k volnému odpafovani za laboratorni teploty, béhem kterého vznikly tmavé zelené
krystaly komplexu. Vznik médnatého komplexu byl potvrzen zméfenymi MS spektry,
kdy byly pozorovany signaly odpovidajici nasledujicim ¢asticim: [CuL3]" (m/z = 471,26),
[CuL3(ClOy)]" (m/z = 570,14). V negativnim moédu byl potom pozorovan signal
jodidového a trijodidového iontu. Vysledky elementarni analyzy ukézaly mensi obsah C,
H a N, nez by odpovidalo predpokladanému slozeni [CuL3](ClO4),. V kombinaci
s informaci o pfitomnosti vétSiho mnozstvi jodidovych iontl 1ze pfedpokladat nasledujici
sloZzeni komplexu: [Cu(L3+H)](ClO4),1;5. Jednoznaéné potvrzeni slozeni komplexu by
prinesla molekulova struktura ziskand zrentgenové strukturni analyzy, protoze
monokrystaly komplexu, které¢ vzniky pomalym odparovani rozpoustédla, byly pro tuto
analyzu vhodné. Bohuzel z ¢asovych diivodl a z ditvoda opravy piistroje pro rentgenovou

difrakci nebyly prozatim zméfeny.
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Dale byl u¢inén pokus o syntézu komplext ligandu L3 s Mn(Il) a Fe(Il). Aby
byly tyto ionty zakomplexovany, musi reagovat pouze s deprotonovanym ligandem ve
formé volné baze. Proto musel byt ligand L3, ktery byl ziskan ve form¢ dihydrojodidu,
deprotonovan rozpusténim v 30% vodném roztoku NaOH a extrakci do chloroformu.
Deprotonovany ligand musel byt dale uchovan a reagovan pod inertni atmosférou,
protoze jakykoliv kontakt s vodou by mél za nasledek protonizaci ligandu (ligand se
chova jako ,,protonova houba® a odstépi proton z molekuly vody) branici komplexaci
kovového iontu. Jako soli manganu a Zeleza byly zvoleny jejich bezvodé chloridy. Ty
byly pod inertni atmosférou argonu, kterd byla zvolena i pro zabranéni nezadouci oxidace
vznikajicich komplexii vzdusnym kyslikem, smichany s bezvodym L3 rozpousténym
v bezvodém acetonitrilu. Béhem ptipravy [MnL3]Cl, vznikla bila srazenina, jejiz
hmotnost odpovidala vytézku reakce 60,5 %, u [FeL3]Cl, vznikla svétle hnéda srazenina,
jejiz hmotnost odpovidala vytézku 51,9 %. Na zékladé hmotnostnich spekter byla
prokézana komplexace Mn(Il) a Fe(Il) ligandem L3, avSak elementarni analyza odhalila
nadbytek bezvod¢ soli oproti pfipravenému komplexu v poméru asi 2:1. Tato diskrepance
je pravdépodobné zplisobena nedostatecné presnymi navdzkami bezvodych soli v inertni
atmosféfe bez pouziti gloveboxu a zaroven nedostatecnou deprotonizaci ligandu
(v acetonitrilu se nerozpustil veSkery vyextrahovany ligand). Dulezité je ale zjisténi, ze
komplexy sMn(Il) a Fe(Il), kter¢ byly se strukturné¢ podobnymi ligandy dfive
pfipravovany pouze v gloveboxu, lze pfipravit 1 za pouZziti méné kvalitni inertni techniky
vyuzivajici septa. Optimalizace pfipravy komplexti a jejich hlubsi charakterizace bude

pfedmétem dalsiho studia.

5.4. Disociace komplexu CulL3

Jak bylo zminéno v tivodu, méd'naté komplexy piremosténych cyklaml nalezly
a stale nalézaji Siroké uplatnéni, pro které je potieba zjistit, jak moc je dany komplex
stabilni. Aby bylo mozné porovnat stabilitu pfipraveného médnatého komplex Cul.3
s diive studovanymi komplexy se strukturné podobnymi ligandy, bylo provedeno méfeni
rychlosti kysela-katalyzované disociace tohoto komplexu pifi 50 °C pomoci zmény
absorbance v UV-VIS spektru (Obrazek 16). Komplex byl rozpustén v SM HCI a spektra
v rozsahu 250-900 nm byla méfena v riznych casovych odstupech, kdy doslo

k postupnému zvySovani absorbance piedevsim kolem vlnovych délek 350 a 900 nm,

45



¢emuz odpovidd vznik CuCl, a jeho chlorido-komplext, protoze komplex samotny

absorboval vinové délky pod 320 nm.

35 4

\ — 2 min

absorbance

400 500 600 700 800 c00
vinova delka [nm]

Obrazek 16: Znazornéni zmény absorbance v rozsahu vlnovych délek 400-900

nm roztoku komplexu CuLL3 v 5M HCI v ¢ase pfi teploté 50 °C.

Zavislost absorbance pifi konkrétni vinové délce 900 nm na case, kterd je
znazornéna v Obrazek 16, byla fitovana na zaklad¢ kinetiky pseudo-prvniho fadu, tj.

podle rovnice 1
A=B+ (4, — B)yx e (1)

(kde 4 znamend métfenou absorbanci, 4y absorbanci komplexu v ¢ase nule, B
maximalni absorbanci dosaZenou na konci experimentu a k rychlostni konstantu, nejlepsi
fit byl ziskan pro hodnoty: 4o = 0.41 £ 0.06, B = 0.98 = 0.01, £ = 0.0026 £ 0.006 sfl), a
poskytla hodnotu polocasu rozpadu 7 = 4,4 min, ktery byl spocitan dosazenim ziskané

hodnoty rychlostni konstanty, &, do rovnice 2

r=—= )
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Ziskany polocas rozpadu Cul3 je v porovnani s polocasy rozpadi meédnatych
komplexti strukturné podobnych ligandd (tabulka 3) nejkrat$i, coz ukazuje na jeho
zvySeni rychlosti disociace komplexu, coz je zfejmé z klesajici hodnoty polocasti rozpadu
komplexit Cu(CBC), Cu(CBC-10) a CuL3. Protonizace pyridinového dusiku je asi
prvnim krokem v mechanismu rozpadu komplexu, coz pravdépodobn¢ usnadiuje transfer
protonu/ na makrocyklicky/é atom/y dusiku, protoze az jejich protonizaci dochazi
k demetalaci. Na druhou stranu pfitomnost alkylovych nebo acetdtovych ramen rychlost

disociace komplexu zpomaluje.

Tabulka 1: PoloCasy rozpadu vybranych méd’natych komplext v 5SM HCI pii riznych
teplotach. **

komplex 50°C 90°C struktura ligandu
Cu (CBC) - 11,8 min [ \L j
NH N

Cu (CBC-1) - 154 hod o) [NINj\\C\j

Cu (L1) 7,3 dni 79 min [
7

X
\
Cu (CBC-10) 14,7 min <2 min [ I j N

Cu (L3) 4,4 min i Y [Ij P
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Obrazek 17: Graf znazoriujici zmény absorbance pii vlnové délce 900 nm v Case
(modré body) spolecné s fitovanim podle rovnice 1 (zelenad kiivka), které poskytlo

hodnotu poloc¢asu rozpadu komplexu CuLL3 7= 4,4 min.

Ze zobrazenych dat na Obrazku 17 a z hodnoty smérodatné odchylky rychlostni
konstanty lze usuzovat na vysokou nepfesnost méteni, kterd byla zplsobena (i)
nedokonalym uspofddanim experimentu nezarucujicim konstantni teplotu v pribéhu
celého experimentu (roztok byl temperovan mimo spektrometr, takze béhem méfeni
teplota nebyla kontrolovana), (ii) pfitomnosti jodidovych popf. trijodidovych ionti, které
mohou zasahovat do mechanismu disociacni kinetiky nebo zkreslovat hodnoty
absorbance. Z téchto diivodli by béhem dalsiho studia bylo vhodné experiment pfemétit

a upftesnit ziskanou hodnotu poloc¢asu rozpadu.
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6. Zaver

V ramci prace byly pripraveny ligandy L1 a L2 podle postupi uvedenych
v literatufe a byla provedena jejich charakterizace. Dale se podafilo piipravit novy ligand
L3 véetnd jeho charakterizace a charakterizace meziproduktil jeho syntézy pomoci 'H a
BC NMR, MS a elementarni analyzy. Vytézek syntézy L3 byl velmi maly, protoze
alkylace pomoci 2-chlormethylpyridinu probéhla do druhého stupné nedostatecné
z divodu tady doprovodnych vedlejsich reakci, a protoze ¢ast produktu zlstala na
stacionarni fazi béhem separace pomoci sloupcové chromatografie. Touto reakci se ale
také podafilo pfipravit monosubstituovany derivat 4-(2-pyridylmethyl)-1,4,8,11-
tetraazabicyklo [6.6.2]hexadekan (L3a), ktery byl také ziskdn v Ccisté formé, byl
charakterizovan pomoci 'H a >C NMR spektroskopie a hmotnostni spektrometrie a miize
byt nadale vyuzit pro syntézy nesymetricky substituovanych cross-bridged cyklamii.
Pomoci pH NMR titrace byly stanoveny dvé hodnoty protonizacnich konstant pK;, = 8,59
a pK3 = 0,46, ovSem predpokladané pK; kolem hodnoty vyssi nez 12 nebylo detekovano

z diivodu prekroceni meticiho limitu pH elektrody, kterd byla pro méfeni k dispozici.

Déle byly pfipraveny komplexy ligandu L3 s médi, manganem a Zzelezem,
které byly charakterizovany pomoci MS a elementarni analyzy. Méd’naty komplex CuL3
byl zkoumén z pohledu reakéni kinetiky. Zkoumala se rychlost jeho disociace v kyselém
prostfedi a byl u n&j urCen poloCas rozpadu 4,4 minuty. Tento polocas rozpadu je
v porovnani s ostatnimi médnatymi komplexy podobné struktury velmi rychly,
v porovnani s Cu(CBC-10), coz je komplex s ligandem obsahujicim pouze jedno
pyridinové rameno, je asi 3xrychlej$i. Toto zjisténi vede k zdvéru, Ze pfitomnost
pyridinové funkéni skupiny usnadniuje protonizaci komplexu a urychluje jeho disociaci.
Manganaté a Zeleznaté komplexy MnL3 a FeL3 musely byt pfipraveny v inertni
atmosféfe za vyuziti septové techniky, bohuzel ale byly znecisténé vychozimi prekurzory
— bezvodymi chloridy kovi. Pokus o pfipravu komplexi s niklem a kobaltem nebyl
uspésny. Vyse popsanymi postupy byly pfipraveny nové ligandy L3, L3a a jejich
komplexy s vybranymi pfechodnymi kovy, ovS§em tyto postupy si zaslouzi optimalizace,
které byly v praci zminény, a mély by byt pouzity béhem dal§iho studia téchto latek,
vcetné kvalitnéjSiho/presnéjsiho zkoumani disocia¢ni kinetiky Cul3 a protonizace
ligandu L3. Zkoumani pfedevs$im strukturnich a magnetickych vlastnosti pfipravenych

komplext je pfedmétem dalSiho studia.
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