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UVOD A CIiLE PRACE

Pyridinové makrocyklické ligandy jsou v posledni dobé predmétem vyzkumu v mnoha
oblastech védy diky své schopnosti tvorit stabilni komplexy s fadou kova v riznych oxidacnich
stavech. Centralni atom muze diky specifickym vlastnostem makrocyklu dosahovat méné
Castych koordinacnich cisel a tvari koordinacnich polyedri. Své uplatnéni by mohly nalézt
napiiklad v mediciné¢ coby MRI kontrastni latky,[1] SOD mimika[2] nebo jako chelatacni
¢inidla latek Skodlivych pro lidsky organismus.[3] Dale jsou zajimavé v oblasti katalyzy, kde
mohou potencialné podporovat tvorbu vodiku z vody.[4] V neposledni fadé se zkoumaji
magnetické vlastnosti nékterych komplext pfechodnych kovi a lanthanoidd. Komplexy
vykazujici vysokou magnetickou anizotropii by mohly byt vyuzity jako jednomolekulové
magnety.[5]

Cilem teoretické Casti této bakalafské prace bylo seznameni se s pentaazamakrocyklickymi
ligandy obsahujicimi jedno pyridinové jadro a se zpusoby jejich syntézy. Nasledné bylo za cil
vypracovat literarni reSerSi zabyvajici se vyctem jiz dfive pfipravenych patnacticlennych a
sedmnacti¢lennych azamakrocykla a jejich komplext s pfipadnym vyuZitim v oblastech
mediciny, katalyzy a magnetismu.

Cilem praktické Casti této prace byla syntéza a charakterizace strukturné nového 17¢lenného
makrocyklického ligandu 17-pyNs (3,7,10,14,20-pentaazabicyklo[ 14.3.1]dodeka-1(20),16,18-
trien) obsahujiciho pét N-donorovych atoml a jedno pyridinové jadro. Byly zvoleny dva
zpusoby pfipravy, a to templatova syntéza a Richman-Atkinsova cyklizace. Dalsim cilem bylo
pfipravit komplexy ligandu s 3d kovy (Mn(II), Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(Il)), Zn(II)) a provést
jejich charakterizaci pomoci vybranych fyzikalné-chemickych metod (EA, MS, IR, RTG).



ABECEDNI SEZNAM ZKRATEK

zkratka vyznam
1 17-pyNs 3,7,10,14,20-pentaazabicyklo[ 14.3.1]dodeka-1(20),16,18-trien
2 | ATR zeslabeny uplny odraz (Attenuated Total Reflection)
3 | bpy 2,2'-bipyridin
4 | DMF N,N-dimethylformamid
5 | DMSO dimethylsulfoxid
6 |DTA diferencialni termicka analyza
7 | EA elementarni analyza
8 | EDTA kyselina ethylendiamintetraoctova
9 | ESI-MS hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci
10 | EAB ionizace ostielovanim vzorku rychlymi atomy (Fast Atom
Bombardment)
11 FIR . | daleka infraCervena spektroskopie
spektroskopie
12 | gs-COSY gradient-selected Correlation Spectroscopy
13 | gs-HMBC gradient-selected Heteronuclear Multiple Bond Correlation
14 | gs-HMQC gradient-selected Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
15 | IPAV systém isopropylalkohol-amoniak-voda
16 [IR infracervena spektroskopie (Infrared Spectroscopy)
17 | LIESST svétlem indukované zachyceni excitovanfého spinového stavu
(Light-Induced Excited Spin-State Trapping)
18 | MF mobilni faze
19 | MRI magneticka rezonance (Magnetic Resonance Imaging)
20 | MS hmotnostni spektrometrie (Mass spektrometry)
21 NIR .| blizka infraCervena spektroskopie
spektroskopie
22 | NMR nuklearni magneticka rezonance
23 |RVO rotaCni vakuova odparka
24 | SCM jednotetézcovy magnet (Single-Chain magnet)
25 | SIM jednoiontovy magnet (Single-Ion Magnet)




26 | SMM jednomolekulovy magnet (Single-Molecule Magnet)

27 | SOD superoxid dismutaza

28 | TA termicka analyza

29 | TEA N,N-diethylethanamin

30 | TG termogravimetrie

31 | THF tetrahydrofuran

32 | TLC chromatografie na tenké vrstvé (Thin-Layer Chromatography)

3 Tl | L biyidol 1., Hdodeka 1010, 16.15.rin

34 | Ts-amin {:I;lli;—o l]ﬁr—;t)l}llall]ndiylbis[4—methy1—N—[3—[[(4—methy1fenyl)sulfonyl]—

35 | TsCl p-toluensulfonylchlorid

36 UV-VIS ultrafialovo-viditelna spektroskopie (Ultraviolet—Visible
spektroskopie | Spectroscopy)




TEORETICKA CAST

1 UVOD K POLYAZAMAKROCYKLICKYM LIGANDUM

Makrocyklické ligandy jsou predmétem intenzivniho vyzkumu v oblasti koordinacni
chemie poslednich 40 let. Vramci této kapitoly budou podrobnéji diskutovany
polyazamakrocyklické ligandy s pyridinovym jadrem. Makrocykly mohou tvofit komplexy
s riznymi kovovymi ionty. Selektivita centralniho atomu, ale také vysledny tvar komplexu,
jsou ovlivnény jak povahou, usporadanim a poctem donorovych atomu, tak velikosti kruhu,
jeho rigiditou ¢i flexibilitou a pfitomnosti dalSich substituentd a funk¢énich skupin.[6],[7]
Zavedenim pyridinu do cyklu Ize nejen zvysit bazicitu ligandu a termodynamickou stabilitu,
ale také zvysit rigiditu cyklu, coz je naptiklad kineticky pfiznivéjsi pro syntézu vyuzivajici
templatujici ion.[8] Polyazamakrocyklické ligandy mohou tvofit velmi stabilni komplexy, které

dokazou stabilizovat neobvyklé oxidacni stavy, koordinac¢ni Cisla a geometrie.[9],[10],[11]

1.1 SYNTEZA MAKROCYKLICKYCH LIGANDU

Makrocykly se pfipravuji nejcasteji reakci dvou acyklickych molekul, jejichz koncové
skupiny fetézce spolu vytvori dvé nové vazby. Tato reakce muze vést kromé pozadovaného
cyklu také ke vzniku nezadoucich polymert a nedocyklenych systémi. Z tohoto divodu bylo
potieba vyzkouSet nové metody, které by omezily intermolekularni srazky (napf. metoda
vysokého ziedéni) nebo zajistily vhodnou konformaci reaktantli (napf. Richman-Atkinsova
cyklizace, templatova syntéza).[12]
1.1.1 Richman-Atkinsova cyklizace

Jednu z nejbéznéjSich metod piipravy polyazamakrocyklickych ligandi predstavuje
Richman-Atkinsova cyklizace. Dochéazi zde kreakci soli N-tosylovaného polyaminu
v bezvodém DMF se slouCeninou obsahujici dobife odstupujici protekcni skupiny, jako jsou
napiiklad tosyl (Ts, p-toluensulfonyl), mesyl (Ms, methylsulfonyl) a nosyl (Ns, o- nebo
p-nitrobenzensulfonyl), viz Obrazek 1.[13] Pfi studiu reakénich podminek bylo zjisténo, ze
nahrazeni DMF za acetonitril zvysuje vytéznost zadaného makrocyklu.[12] Stl N-tosylovaného
polyaminu muze byt pfipravena in situ v reakéni smeési s uhli¢itanem draselnym, sodnym nebo
cesnym.[14] Tuto metodu lze vyuzit na ptipravu 9- az 21-Clennych cykli se 3—7 heteroatomy
s vytéznosti 40-90 % bez potieby podminek vysokého ziedéni nebo pritomnosti templatujiciho
iontu.[13] Objemné protekCni skupiny zajisti preorganizaci reaktantti do pozadovaného stavu
pfiznivého pro intramolekularni cyklizaci, ¢imz zamezi vzniku nezadoucich vedlejSich

produkti.[14]
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Obrdzek 1: Strukturni vzorce odstupujicich protekénich skupin. Zleva tosyl, mesyl, p-nosyl a o-nosyl

Poslednim krokem této syntézy je odstranéni protekcnich skupin, ktery vyzaduje relativné
drastické podminky. NejcCastéji se provadi hydrolyzou v koncentrované kyseliné nebo redukci.
Hydrolyza muze byt provedena naptiklad ve smési kyseliny bromovodikové a octové nebo v
koncentrované kyseliné sirové za vysoké teploty (160—180 °C). Tyto podminky reakce ovSem
mohou vést ke Stépeni cyklu a degradaci produktu.[12],[14] Proto na pfipravu makrocykla
s O-donorovymi atomy neni tato metoda vhodna.[15] Redukce muze byt provedena naptiklad
sodikem v butanolu, sodikem nebo lithiem v amoniaku, sodikovym amalgamem,

hydrogenfosfore¢nanem sodnym v methanolu nebo hydridem lithnym nebo hlinitym.[12],[14]

1.1.2 Kondenzace za vzniku Schiffovy baze a templatujici ionty

Makrocyklické ligandy je mozné pfipravit kondenzaci primarniho aminu s ketonem ¢i
aldehydem. Pti reakci dochazi k adici aminu na karbonylovou skupinu, ¢imz vzniké dipolarni
tetraedricky intermediat. Nasledn€ vznik4 aminoalkohol pfesunem protonu z atomu dusiku na
atom kysliku. Odstranénim vody dojde k posunu rovnovahy za vzniku iminu, tedy Schiffovy

baze (viz Obrazek 2).[8],[16]

o OH NR?
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JL + NH,R® =—= J\ J\ e L + H,0
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R R
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Obrazek 2: Schéma mechanismu vzniku Schiffovy bdze reakci aminu s aldehydem nebo ketonem

Makrocyklicky ligand se Schiffovou bazi nebo jeho komplex se da nasledné pisobenim
vhodnych redukénich cCinidel (nejcastéji NaBH4) redukovat, respektive dekomplexovat, za
vzniku odpovidajiciho polyaminového derivatu, ktery je méné citlivy na hydrolyzu a je
flexibilng&jsi nez pavodni ligand. Tyto redukované slouceniny obsahuji vice sekundarnich -NH-
skupin, na které je mozno substitovatriizné funkcni skupiny.[6]

Vytéznost reakce se da vyraznd zvysit vyuzitim kovového templatujiciho iontu. Ukolem
templatu je preorganizovat reaktanty do pozadované formy, a zabranit tak vzniku nezadoucich

polymert a nedocyklenych systému,[17] reakce by tedy bez n€j poskytovala velmi malé



vytézky nebo by v nékterych piipadech viibec neprobéhla.[18],[19] Volba iontu vhodného pro
syntézu zalezi na nékolika faktorech, jako je velikost kovu, velikost kavity makrocyklu, ale také
pocet a druh donorovych atomu ligandu. Bylo zjisténo, ze soli alkalickych kovl jsou pfi
syntéze vetsich azamakrocyklt neucinné, ale soli alkalickych zemin jiz pouzit Ize. U mensSich
cykli tedy 15¢lennych a 16¢lennych lze vyuzit pouze Mg(Il) iont, kvili malé kavite
makrocykld.[18],[19] U 17¢lennych ligand( je mozno pouzit také Ca(Il), Sr(Il), Ba(ll)
ionty.[20] Nejcastéji se ovSem jako templaty vyuzivaji prechodné kovy jako
Mn(IL),[11],[21],[22] Fe(ID),[23] Co(Il), Zn(I1),[24],[25] Cd(I), Hg(ID[26] atd. v podobé
chloridd, chloristant nebo thiokyanata.

Templatova syntéza je nejCastéjSim zpusobem piipravy polyazamakrocyklickych ligandu
zminénych v 2. kapitole této prace. Dochazi zde k reakci pyridin-2,6-dikarbaldehydu nebo
2,6-diacetylpyridinu s pfisluSnym polyaminem v pfitomnosti templatujiciho iontu M™ (viz
Obrazek 3) za vzniku komplexu piislusné Schiffovy baze. Ptiklad pro diskutované 15- a 17-

¢lenné systémy je uveden nize, viz Obrazek 3.

m=1;2
D)

Obrazek 3: Schematické zndzornéni organizace reaktantit v pripadé templatové syntézy na prikladu 15- a 17-¢lennych
makrocyklcikych ligandii diskutovanych nize



2 STRUCNY PREHLED PYRIDINOVYCH
AZAMAKROCYKLICKYCH LIGANDU

Vramci literarni reSerSe této prace byl sepsan piehled 15Clennych a 17¢lennych
makrocyklickych ligandi obsahujicich pét N-donorovych atomi a pyridinové jadro ve svém
skeletu. V prehledu jsou stru¢né popsany zpusoby syntézy jednotlivych ligandd, pfipravené
komplexy a ptiklady jejich vyuziti (zejména v oblasti mediciny, katalyzy a magnetismu).

2.1 15-CLENNE MAKROCYKLY
Ze skupiny 15¢lennych pentaazamakrocyklickych ligandi je dale popsano pét zakladnich

ligandi a jejich derivati zobrazenych nize (viz Obrazek 4).

Obrézek 4: Prehled 15¢lennych azamakrocyklickych ligandii L — Lio

2.1.1 Priprava ligandu L1, jeho komplexy a vyuziti v mediciné

Prvni zminény ligand L; (viz Obrazek 4) byl pfipraven tfemi zptusoby. Jednou z metod byla
modifikovana Richman-Atkinsova syntéza, kde byl pouzit na cyklizaci 2,6-
bis(bromomethyl)pyridin a sodna sul tosylovaného triethylentetraaminu, a nasledna deprotekce
tosylovych skupin byla provedena pomoci koncentrované kyseliny sirové.[1] Druhym
zpusobem piipravy byla kondenzace pyridin-2,6-dikarbaldehydu s triethylentatraaminem za
ptitomnosti soli templatujiciho iontu (nej¢astéji chloridu manganatého) za vzniku Schiffovy
baze (viz Obrazek 3), ktera byla nasledné redukovana.[2],[3],[27],[28],[29] Tietim zptsobem
bylo vyuziti diethylfosforylovych protekénich skupin, ¢imz byl ptipraven dalsi ligand Lo (viz
Obrazek 4), ktery ma na vSech Ctyfech alifatickych dusikovych atomech v cyklu navazany

pendantni ramena. Deprotekce byla provedena zavadénim plynného chlorovodiku do roztoku
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L> v dioxanu, ¢imz byl ziskdn hydrochlorid ligandu L;. Naslednou neutralizaci a extrakci
do dichlormethanu vznikl samotny pozadovany ligand L;.[30]

Poté byl rovnéz pfipraven manganaty komplex tohoto ligandu L; s molekulovym vzorcem
[Mn(L)(Cl);] a tvarem pentagonalni bipyramidy s koordina¢nim cislem sedm.[31] Dalsi
manganaty komplex [Mn(L1)(H20)Cl], ktery ma ve své struktufe koordinovanou molekulu
vody, by mohl byt vyuZivan jako kontrastni latka v MRI zobrazovani. Témto u¢elim napomaha
také pyridin ve struktufe, ktery zvySuje termodynamickou i kinetickou stabilitu a rigiditu
komplexu, coz vede k tvorbé vyssich koordinacnich ¢isel na iontu kovu (v tomto pfipadé ma
Mn(1II) koordinaéni ¢islo sedm), a to ve vodnych roztocich usnadiiuje koordinaci dvou molekul
vody do vnitini sféry.[1] Piipraveny komplex se vzorcem [Mn(L)(H20)2]** byl studovan diky
schopnosti mimikovat SOD, ¢ehoz by se dalo potencialné vyuzit pti 1écbé nemoci, u kterych se
vyskytuje nadprodukce superoxidu, jako jsou napiiklad kardiovaskularni (aterosklerdza,
ischemicka choroba srdecni, Parkinsonova a Alzheimerova nemoc) a zanétliva onemocnéni.[2]
Dalsi vyuziti manganatych komplext vychazi zjejich schopnosti vazat se na chemokinové
receptory CXCR4, a tedy i jejich anti-HIV aktivitu.[9],[27]

Byly zkoumany také komplexy Ni(II) a Cu(Il) iontd s timto patnacti¢lennym ligandem L;
v porovnani s komplexy Sestnicticlenného analoga a bylo zisténo, ze komplexy
s patnacti¢lennym ligandem jsou termodynamicky stabilnéj§i nez komplexy vétsiho cyklu a
zarovenl nemaji znatelné vyssi selektivitu. Struktura médnatého komplexu [CuL;]** byla
potvrzena rentgenostrukturni analyzou a bylo zjisténo, ze tvar koordinacniho polyedru
odpovida deformované cCtvercové pyramidé a ze v pevné fazi tvoii polymerni fetézce

prostfednictvim vodikovych mustkl mezi N-H---F atomy (viz Obrazek 5).

Obrazek 5: 1D Fetézec vytvoreny interakci mezi PF6— protiionty a komplexy [CuLl |2+ prostrednictvim vodikovych vazeb
N-H---F (prerusSované cervené cary)[3]

Z UV-VIS a NIR spektroskopie a méfeni magnetickych momenti bylo zjisténo, ze komplex
[NiL]** bude nejspiSe vysokospinovy a bude mit strukturu deformovaného tetraedru.
Z vysledku studie vyplynulo, ze tento ligand by mohl byt pouzivan jako velmi G¢inné chelatacni
¢inidlo pii otravé niklem nebo médi.[3] Méd'naté komplexy byly studovany také z hlediska

vyuziti jako SOD mimika a byla prokazana jejich schopnost premérnovat superoxid na peroxid
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vodiku a kyslik, coz by mohlo napomoct pii oxidativnim stresu, ktery je pavodcem mnoha
nemoci vcetné¢ nadorovych onemocnéni rizného typu. Nadorové bunky jsou totiz Cast&ji
vystaveny oxidativnimu stresu nez buiky zdravé a maji obvykle také niz§i hladinu SOD. Praveé
z tohoto diivodu byla zkoumana také cytotoxicita médnatych komplext a bylo zjisténo, zZe
komplex dokaze zlepsit terapeuticky index oxaliplatiny, coz je 1€k vyuzivajici se na 1éCbu
rakoviny, v burikdich mlécné zlazy. Dokéaze jak ochranit zdravé buinky a zvysit jejich
zivotaschopnost, tak zaroven zvysit cytotoxicky efekt 1é¢iva vici nadorovym bunikam. Tento
komplex je tedy slibny senzibilizator chemoterapeutik.[28]

Dalsi vyzkum z oblasti mediciny se zaobiral ligandem L; ve formé vapenaté soli a jeho
cytoprotektivité vici kadmiu. Kadmium je jeden z nejtoxictéjSich kovia, dlouho pretrvava
v misté vyskytu a je také bioakumulativni. Vyskytuje se naptiklad v tabakovém koufi, ale také
v fad¢ potravin, jako jsou obiloviny, zelena listova zelenina nebo brambory.[29] Vyskytovat se
muze také v ryzi, coz se ukazalo v Japonsku, kde se poprvé vyskytla nemoc itai-itai. kvuli
prumyslovému znec€isténi ryzovych plantazi v povodi feky Jinzu v Tojamé¢. Tato nemoc je
také cytotoxicky efekt na bunky mlécné zlazy MCF10A a v této studii se povedlo dokazat, ze
ligand muze slouzit jako chelatacni ¢inidlo kadmia, vytvorit s nim komplex a tim vyrazné snizit
nebo dokonce zrusit jeho cytotoxicitu.[29]

2.1.2 Priprava liganda L3-Ls, jejich komplexy a vyuziti v mediciné, magnetismu a
katalyze

Dalsi ze zminénych liganda (viz Obrazek 4) v této skuping je ligand L3, ktery byl pfipraven
kondenzaci pyridin-2,6-dikarbaldehydu s triethylentetraaminem (viz Obrazek 3). Byla popsana
také série komplext tohoto ligandu s Cr(III), Fe(IIl), Co(II), Ni(Il), Cu(II), Cd(II), UO(II) a
Th(IV) ionty s obecnym molekulovym vzorcem [M(H2L3)(H20)](X), - yH20 (kde X = Cl nebo
AcO; n=2,3;y=2-5), s vyjimkou thoricitého komplexu, ktery mél vzorec [Th(H2L3)(CD]Cls.
Struktury komplext byly popsany na zakladé vysledka EA, MS, IR, NMR, TG, DTA, méfeni
magnetickych momentl a molamni vodivosti. Bylo zjisténo, ze vSechny komplexy maji
oktaedrické usporadani s koordina¢nim Cislem Sest, a tedy vSech pét N-donorovych atomu
ligandu je koordinovano na kovovy iont a Sesté koordinacni misto je obsazeno chloridovym
nebo acetatovym aniontem. U vSech zminénych komplextu byla testovana antibakterialni
aktivita proti grampozitivnim a gramnegativnim bakteriim. Cr(IIl) a Cu(Il) komplexy

inhibovaly grampozitivni bakterie a Co(II) komplex inhiboval také gramnegativni bakterie.
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Z téchto vysledki vyplynulo, ze by tyto komplexy mohly byt vyuzity pii 1écbé infekci
zpusobenych nekterou z téchto bakterii.[33]

Ligand L4 (viz Obrazek 4) byl pfipraven templatovou syntézou na Mn(II) iontu s vytéznosti
71 % (viz Obrazek 3).[34] Diky pritomnosti pyridinu ve skeletu je cely cyklus rigidnéjsi, coz
je kineticky pfiznivé pro templatovou syntézu,[8] a methylové skupiny chrani iminové vazby
pred hydrolyzou.[35]

Prvni vysokospinové zelezité komplexy tohoto ligandu byly popsany v roce 1967
Fleischerem a Hawkinsonem. VyfeSena byla také jejich krystalova struktura. Byl pfipraven
dimer s molekulovym vzorcem [(H2O)LsFe—O-FeL4(H20)](ClO4)s a druhy komplex
[FeL4(NCS)2]ClO4, ktery krystalizoval jako oranzova latka. U obou komplext bylo nalezeno
koordinacni Cislo sedm s tvarem pentagonalni bipyramidy.[36],[37] P&t N-donorovych atoma
bylo koordinovano v ekvatorialnich polohach a dva monodentatni ligandy (H2O respektive

NCS") v polohach axialnich (viz Obrazek 6).[8]

Obrazek 6: Zobrazeni koordinacni sféry Zelezitych iontii v komplexu [(H20)L4Fe—O—FeLsy(H20)](ClO4)4 (vlevo) a
krystalova struktura komplexu [IFeL4(NCS)2]ClO+ (vpravo)[36]

Komplex s pfedpokladanym molekulovym vzorcem [DyL4Cl2]Cl'4H2O a tvarem
pentagonalni bipyramidy vykazoval SMM chovani. Byla u n& pozorovéana velka magneticka
anizotropie a pomald relaxace magnetizace v nulovém poli (U= 23,7 K;
7,=6,4-105).[38][39] Na zjisténi vlastnosti komplexi byla provedena méieni TGA,
konduktivity, Ramanova a FIR spektroskopie, ovSem pro potvrzeni struktury pomoci
rentgenostrukturni analyzy se nepodaftilo izolovat vhodny krystal.[35]

V prubéhu let byla pfipravena fada komplexa tohoto ligandu s riznymi ionty, nejcastéji
Fe(II), Mn(II) a Co(II). Téméft ve vSech piipadech se jednalo o heptakoordinované systémy s
geometrii pentagonalni bipyramidy. Komplexy Casto tvorily také polymerni fetézce, které byly

nejcastéji spojeny mustkujicimi dikyano ligandy.[40]
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Jednim z takovych piikladd byl nizkospinovy komplex Fe(Il) se vzorcem
[FeL4(CN)2]-H20.[41] Dalsim studovanym Fe(1I) komplexem byl
[{(H20)FeL4}{Nb(CN)sg} {FeL4}]», ktery tvoifi 1D polymernich struktury. Atomy Fe(Il) a
Nb(IV) jsou propojeny kyanidovymi miustky, které zprostfedkovavaji antiferomagnetickou
vyménu (viz Obrazek 7). Pii nizké teploté je pozorovana pomala relaxace magnetizace, coz

odpovida chovani SCM (U= 74 K; 7, = 4,6:107!! 5).[40][42]

Obrazek 7: Molekuldrni usporadani zdkladni strukturni jednotky [{(H20)Fe(L4)}{Nb(CN)s}{Fe(L4)}] (vlevo); Znazornéni 1D
polymerni struktury se zobrazenymi koordinacnimi polyedry: oranzova — [FeLs]; zelena — [Nb(CN)s] (vpravo)[42]

Byl popsan také vysokospinovy kobaltnaty komplex s ligandem Ls se vzorcem
[CoL4(H20)2]Cl2:4H>O a tvarem pentagonalni bipyramidy. Komplex vykazuje polem
indukovanou pomalou relaxaci magnetizace (U= 29,8 K; 7, = 1,2:100 5).[39][41],[43]

Mononuklearni i polynuklearni komplexy L4 s riznymi mustkovymi ligandy byly
studovany pro své zajimavé magnetické vlastnosti jako SMM nebo SCM. Pii syntéze se Casto
vyuzival [MnL4(H20)2]Cl>-4H,O jako vychozi latka. Prikladem takovych komplexu
byl{[MnL4(N3)](PFs)}n, kde je Mn(II) iont umistén ve stfedu makrocyklické kavity.
N-donorové atomy obsazuji ekvatorialni polohy a axialni polohu obsazuje azidovy anion, ktery
slouzi jako mustek mezi manganatymi centry a pomaha tvofit 1D fetézcovou strukturu.
Podobny motiv lze nalézt také u komplexu [MnL4(pi15—N(CN)2)]PFs. V obou ptikladech
dochézi mezi polymernimi jednotkami k antiferomagnetické vyménné interakci.[9] Na tvorbé
molekularnich magneti se mohou podilet také organické dikyanidové mastkujici ligandy (napf.
TCNQ?*, DCNQI*) Ekvatorialni polohy komplexu [MnLs(H>0)2]Cl> jsou obsazeny péti
N-donorovymi atomy makrocyklu se dvéma axialn€¢ umisténymi molekulami vody, které
mohou odstupovat a na jejich misto se nasledné¢ navazou mustkujici ligandy, které tvori
polymerni 1D fetézce (viz Obrazek 8).[44] Vysledky rentgenové difrakce pak ukazaly, ze
komplex ma tvar deformované pentagonalni bipyramidy.[34],[45],[46]
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Obrazek 8: Retézové uspordadand struktura a zobrazeni ve sméru osy a pro komplex [MnLs(u-TCNQ)]-nCH30H (vlevo) a
[MnLsui-DCNQI)-2CH3OH -H20 (uprostied; Cervené krouzky zndzoriuji w—minterakce mezi pyridiny na ligandech); struktury
organickych dikyanidovych miistkujicich ligandit TCNQ* a DCNQI? (vpravo)[44]

Mimo magnetismus se zkouma vyuziti komplext L4 Co(II), Fe(IT), Mn(II) a Zn(II) ionty v
oblasti katalyzy. VsSechny pfipravené komplexy s témito kovy maji tvar pentagonalni
bipyramidy se vSemi N-donorovymi atomy v ekvatoridlnich polohach. Nejvétsi potencial pro
katalyzu ma kobaltnaty komplex se vzorcem [CoL4(H20)2]Cl» ve spojeni s molekularnim
fotosenzibilizatorem [Ru(bpy)3]Cl> ve vodném prostiedi s pifidavkem askorbatu a kyseliny
askorbové (pufr HA/H»A), které slouzi jako zdroj elektronti a protont. Dle teoretickych
vypocti dochazi k dekoordinaci jednoho z amind pii redukci centralniho atomu Co(II) na Co(l).

Vznikly nekoordinovany amin by mohl potencialné podporovat tvorbu Hz z vody (viz Obrazek
9).[4]

Obrazek 9: Schéma dekoordinace ligandu a redukce centralniho atomu za tvorby vodiku[53],[4]

S dal$im ligandem Ls (viz Obrazek 4) byl pfipraven manganaty komplex se vzorcem
[Mn(Ls)(H20)2]%*, ktery byl zkouman jako potencialni mimikum superoxid dismutazy.
Koordinacni polyedr tohoto komplexu mél tvar pentagonalni bipyramidy s koordina¢nim
Cislem sedm. M¢l ale také schopnost uvolnit molekulu vody ze struktury a vytvofit pfechodny
intermediat tvaru oktaedru s koordinacnim cislem Sest. Tuto schopnost nemaji makrocykly L3

a L4 s iminovou vazbou kvuli své rigidni struktufe.[2]
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2.1.3 Priprava ligandu LeéLo, jejich komplexy a vyuziti v mediciné a magnetismu

Ligand L¢ (viz Obrazek 4) lze pfipravit reakci 2,6-dimethylesteru kyseliny dipikolinové
s triethyltetraaminem v bezvodém methanolu, reakce poskytla vytézek 74 %.[7],[47],[48],[49]
Dal$i moznou cestou byla substituce 2,6-bis(chlormethyl)pyridinu s triethyltetraaminem v THF
s ptidavkem TEA pfi teploté 0-5 °C s vytéznosti 73 %.[50]

Nasledné byl popsan stabilni zelezity vysokospinovy komplex se vzorcem
[FeLsCl(H,O)](CH3OH) a tvarem pentagonalni bipyramidy. Komplex tvofil 3D sitovitou
strukturu v pevném stavu pomoci vodikovych vazeb mezi koordinovanou molekulou vody a

karbonylovym kyslikatym atomem druhé molekuly komplexu (viz Obrazek 10).[37]

Obrazek 10: Krystalova struktura komplexu [FeLsCI(H20) [(CH30H) (vlevo); Zobrazeni 3D sitovité struktury komplexu
[FeLsCI(H20)[(CH30H) vytvorené prostiednictvim vodikovych vazeb[37]

Déle se podafilo ptipravit monodeprotonované i zcela dideprotonované komplexy Fe(II)
s ligandem Ls. Komplex s molekulovym vzorcem [Fe(Ls)(CH30H)2] mél tvar pentagonalni
bipyramidy a [Fe(HLs)(Cl)(CH30H)] mél tvar deformovaného oktaedru. Oba komplexy
zachovavaji vysokospinové usporadani i pfi nizkych teplotach. Byly studovany oxygenacni
reakce téchto novych systémi z pohledu spektroskopického i kinetického. Odstépeni vodiku
z cyklu ma urcity vliv na reaktivitu komplexu s kyslikem. Navazani kysliku na deprotonovany
cyklus probiha v aprotickych rozpoustédlech pres superoxo- a peroxoformy Fe(Ill), coz
potvrzuji zmény v naméfenych spektrech. Jedna se o reakci druhého tadu. Produktem
oxygenace je w-oxo dimer Fe(Ill), ktery byl také krystalograficky charakterizovan.
V protickych rozpoustédlech jako je methanol probiha reakce zcela odliSnym zptsobem.
Reakce je prvniho fadu a spektroskopicky neni pozorovan vznik zadného meziproduktu.
Chovani téchto makrocyklickych komplexi je podobné porfyrinovym komplexim s Fe(Il), 1ze
je tedy povazovat za jejich analogy. Tyto makrocyklické systémy také umoziuji snadné

syntetické modifikace, a oteviraji tak cestu k novym univerzalnim komplextim kovi.[51]
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Nové ligandy L7-Lo vychazejici z Le¢ (viz Obrazek 4) se podatilo pfipravit navazanim
pendantnich ramen na dusikaté atomy v cyklu. L; byl pfipraven reakci Le a terc-butyl
bromoacetatu s Na,CO3 v acetonitrilu s 91% vytéznosti. Pyridinova ramena byla navazana na
L¢ reakci s 2-(chlormethyl)pyridinem s Na>COs v acetonitrilu, ¢imz wvznikl ligand Ls
s vytéznosti 75 %. Obdobnou reakci byl pfipraven ligand Lo s ethyl-6-(chlormethyl)pyridin-2-
karboxylatem, coz vedlo k vytéznosti 62 %. Poté byly pfipraveny komplexy téchto tii ligandt
s Ag(l), Cu(Il), Zn(II), Cd(II), Ni(II), Pb(II), Y(III), Eu(IIl) a Lu(III) ionty. Bylo dokazéano, ze
navazani dalSich koordinacnich skupin na makrocyklus miize zlepsit vazebné vlastnosti ligandu
a také zvysit stabilitu jeho komplexa s kationty kovi. Nejvyssi hodnota konstanty stability byla
pozorovana u komplexu ligandu L7 s ionty Zn(II) a Cu(II). U tohoto ligandu bylo také zjisténo,
ze kvuli ptitomnosti aminoskupin i karboxylovych skupin v jedné molekule se ligand spise
vyskytuje ve formé amfionu, ktery vznikla protonizaci aminoskupiny karboxylovou skupinou.
Tento ligand také jako jediny tvoii komplexy s tromocnymi radionuklidy Y(III), Eu(Ill) a
Lu(IIT) ve formach ML7, ML7(OH), ML7(OH)> i ML7(OH)3. Ostatni komplexy se vSemi ligandy
tvori také podobu ML, kromé komplexti Zn(II) a Cd(II) s Ls, které byly popsany pouze ve formé
hydroxokomplext. Vyjimka je také u komplexti Zn(Il) a Cd(Il) s L7, u nichz dochazi
k protonizaci ligandu, a tedy k tvorbé komplexid s obecnym vzorcem HML7. U dvou komplext
Lg s Cu(Il) a Pb(II) byla provedena rentgenova difrakcni analyza a u méd’natého komplexu bylo
zjisténo deformované tetraedrické usporadani.[48]

V dnedni dobé je intenzivné zkoumano vyuziti radionuklidu 2!*Bi s polo¢asem rozpadu
46 min, ktery emituje alfa zafeni, v alfaterapii. Z tohoto divodu byly pifipraveny bismutité
komplexy s L, L7 a Lg ve vodném prostiedi a cilem studie bylo zjistit, zda by bylo mozné tyto
komplexy vyuzit jako chelatacni Cinidla radiofarmak. Byly zméfeny konstanty stability
komplexu, které v§ak byly pfilis nizké, a proto nebyly komplexy v tomto védnim odvétvi dale
studovany. Pfipraven byl ov§em osmnacti¢lenny analog ligandu L7, ktery mél pét dusikatych
atomu v cyklu a tii karboxylové skupiny jako pendantni ramena. Ligand tvofil velmi stabilni
komplexy s Bi(IIl) iontem a vykazoval rychlou clearance in vivo ve srovnani s komplexem
necyklického chelatacniho ¢inidla EDTA. Tyto vysledky ukazuji, Ze by mohl byt ligand vyuzit
jako chelata¢ni ¢inidlo radiofarmak obsahujicich nuklid 2'*Bi.[52] V oblasti nuklearni mediciny
byl zkouman také ligand Lo s pikolinatovymi pendantnimi rameny jako bifunkéni chelat v
radiofarmacich na bazi radioizotopi médi. Ligand ma diky pikolinatovym skupinam vice
donorovych atomu, coZ umoziuje tvorbu polynuklearnich komplext v roztoku i pevném stavu.
Donorové atomy na pikolinatovych skupinach se také ucastni vazby s kationtem kovu v

komplexech.[53]
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Poslednim patnacti¢lennym ligandem zminénym v tomto vyctu (viz Obrazek 4) je ligand
Lio, ktery ma na rozdil od L7 navazany karboxylové pendantni ramena na vSech Ctyfech
dusikatych atomech v cyklu vyjma dusiku v pyridinu. Byl pfipraven také komplex tohoto
ligandu s terbitym iontem, ktery ma v koordinacni sféfe koordinovanou jednu molekulu vody.
Komplex je stabilni ve vodnych roztocich a vykazuje dobré luminiscenéni vlastnosti. Mohl by
byt tedy vyuzit ve fluorescenénim zobrazovani jako ucinny luminofor s dlouhou Zzivotnosti

(v fadu pus—ms).[54]
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2.2 17CLENNE AZAMAKROCYKLY
Skupina 17¢lennych liganda neni tolik prozkoumana jako 15¢lenné analogy, ovsem i tak
je v této Casti prace uveden strucny vycCet nékolika makrocyklt spadajicich do kategorie

pentaazamakrocyklickych ligandd. Zminény jsou cykly sjednim pyridinovym jadrem a

nasledné také systémy obsahujici piperazinovy kruh v kavité makrocyklu a jejich derivaty (viz

Obrazek 11).

I‘17

L18
Obrdzek 11: Prehled 17¢lennych azamalkrocyklickych ligandii Lii—Lzo

2.2.1 17¢lenné azamakrocykly obsahujici jedno pyridinové jadro

Prvnim ligandem spadajicim do této kategorie je ligand Lii (viz Obrazek 11), ktery byl
pfipraven obdobnym zplsobem jako jeho analog Lis (viz Obrazek 4), tedy reakci
2,6-diacetylpyridinu s N,N'-bis(3-aminopropyl)-ethylendiaminem v ptitomnosti templatujiciho
iontu (viz Obrazek 3).[17],[22],[24],[55],[56]

S ligandem L; bylo pfipraveno nékolik manganatych komplext, naptiklad vysokospinovy
komplex s molekulovym vzorcem [MnLi;(NCS).]. Ctyii N-donorové atomy cyklu vytvaii
rovinu s Mn(II) centralnim atomem a paty dusikovy atom obsazuje axialni polohu pod rovinou
makrocyklického skeletu, coz je pro 17¢lenné pentaazamakrocykly oproti 15 nebo 16¢lennym
typické.[22] Dal§i dvé axialni polohy zaujimaji thiokyanatanové anionty v trans poloze.
Mezijaderna vzdalenost M—SCN~ ¢ini 2,29 A a 2,17 A. Stericky stisnén&jsi axialni ligand SCN-
lze vytésnit za vzniku komplexu [MnL1(NCS)][ClO4] s koordinacnim ¢islem Sest a moznym
tvarem pentagonalni pyramidy. Ve vodném roztoku dochézelo po né€kolika hodinach k rozkladu

komplexu za vzniku tmavé nerozpustné latky a méfenim IR spekter bylo dokazano, ze se jedna

o produkty hydrolyzy.[21] Dal§im pfipravenym manganatym komplexem byl
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[MnL;;Cl]CI04CH3CN s koordina¢nim cCislem 6 a geometrii koordina¢niho polyedru na
pomezi mezi pentagonalni pyramidou a deformovanym oktaedrem. Dusik v pyridinovém kruhu
byl opét vychylen z roviny, kterou tvorily ostatni Ctyfi dusiky. V krystalové struktuie byly
pozorovany slabé vazebné interakce ve formé vodikovych mustkd: N-H---O a C-H---O.[22]
Dalsi komplex [MnL1:Cl2] byl ve vodném roztoku nestabilni a po nékolika hodinach disocioval
za vzniku hnédé srazeniny.[11]

Zine¢naty komplex ligandu Li; s obecnym vzorcem [ZnLi]*>* byl studovan teoreticky.
UV-VISi 'H a 3C NMR spektra byla ziskana vypocetnimi metodami Bylo vypocteno, Ze tento
komplex by mél mit tvar deformovaného tetraedru s koordinaénim cislem Ctyfi.
Koordina¢né-kovalentni vazba ligandu a kovu byla vytvotena jen mezi ¢tyfmi N-donorovymi
atomy ligandu a mezi patym dusikem a kovem dochéazelo k nevazebné interakci.[25]
Experimentalné se podaftilo pfipravit svétle zluty diamagneticky komplex [ZnL11(NCS)]CIO4 a
z nepfimych méfeni bylo zji§téno, ze komplex mél bud strukturu pentagonalni bipyraidy
s dusikatymi atomy makrocyklu v ekvatorialni roving, anebo tvar oktaedru s jednim dusikatym
atomem vychylenym zroviny. Bez znalosti krystalové struktury komplexu nebylo mozné
presné urcit, ktera z téchto dvou struktur prevazovala v pevném stavu, ovSem z IR spekter a
z hodnot chemickych posuni '3C NMR spekter bylo patrné, Ze v roztoku pievladala struktura
pentagonalni bipyramidy.[24]

Komplex sobecnym vzorcem [FeLi1(CN)2]-1,5H20 byl zkoumén v ramci
fotomagnetického chovani, zda nevykazuje LIESST efekt. Magneticka méfeni potvrdila, ze
komplex byl komplex v nizkospinovém usporadani pod teplotou 420 K. Z méfeni TA
vyplynulo, Ze obsahoval ve své struktuie dva rizné typy molekul vody, a to vodu z povrchové
absorpce a vodu vazanou v krystalové miizce. Bylo zjisténo, ze u komplexu nedochazelo ke
zméné odrazivosti a ani ke zvySeni magnetické susceptibility po dlouhodobém ozafovani.
Z tohoto divodu nebylo mozné potvrdit, zda se komplex mutze fotoexcitovat do metastabilniho
vysokospinového stavu a vykazovat LIESST efekt.[23]

Byly pfipraveny také komplexy [CdL1Br]Br-H20 a [HgL11Br]2[Hg:Br1s], které mély tvar
pentagonalni pyramidy s koordinacnim cislem Sest. V komplexech dochazelo k odchyleni
jednoho N-donorového atomu od ekvatorialni roviny a jedna axialni pozice byla stericky
branéna. Z tohoto divodu nedochazelo napiiklad u kademnatého komplexu k navazani
molekuly vody na kov, 1 pfesto ze byla v koordina¢ni sfére pfitomna.[56]

Z hlediska vyuziti jako SIM byl studovan na vzduchu stabilni komplex Dy(IIl) se vzorcem
[DyL11(Ph3Si0)2](BPh4)-CH2Clo. Pouzitim velmi silnych aniontovych donoru trifenylsilanolu
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bylo docileno vytvoreni tvaru pentagonalni bipyramidy, kdy N-donorové atomy v cyklu tvotily
rovinu pyramidy v ekvatorialnich polohach a trifenylsilanoly obsadily axidlni polohy (viz
Obrazek 12). Tento komplex vykazoval vysokou magnetickou anizotropii, coz je pro vyuZziti

jako SIM nezbytné.[57]

.
Obrazek 12: Molekulova struktura komplexu [DyL1i(PhsSiO)2](BPh4)-CH2Cl2 s dvéma axidlnimi ligandy PhSiO~ nad
a pod ekvatorialni rovinou zobrazenou zelené.[57]

Druhym ligandem (viz Obrazek 11) je ligand L2, ktery se 1isi od L11 pouze absenci CHs
skupin. Tento ligand byl pfipraven obdobnym zpusobem jako Lii, jen misto
2,6-diacetylpyridinu byl pouzit pyridin-2,6-dikarbaldehyd. Byl pfipraven pouze jeden komplex
tohoto ligandu se vzorcem [CaosL12(NCS)2], od néhoz bylo ziskano pouze IR spektrum. MS
spektrum se nepodafilo naméfit kvili nerozpustnosti komplexu a rentgenostrukturni analyza

také provedena nebyla, protoze nebyl izolovan vhodny monokrystal.[20]

2.2.2 17¢lenné azamakrocykly obsahujici jedno pyridinové a jedno piperazinové jadro

V dalsi kapitole o pentaazamakrocyklickych ligandech s piperazinovym jadrem budou
popsany Ctyfi ligandy Li3—Lis a Ctyfi derivaty ligandu Lig s riznymi pendantnimi rameny na
dvou dusikatych atomech cyklu Li;—Loo (viz Obrazek 11). Velké makrocyklické ligandy
vykazuji znacnou flexibilitu, coz muze vést ke snizeni planarity celého systému. Tomu lze
zabranit navazanim piperazinu do makrocyklického skeletu, ktery udéla dany systém
rigidnéjSim. U piperazinového kruhu je velmi dulezita jeho konformace. Nejcastéji se totiz
vyskytuje v zidlickové konformaci, ale pfiznivéjsi pro chelataci je vanickova konformace (viz
Obrazek 13). Zmény konformace lze docilit navazanim vétsich kovovych ionti do kavity.[58]
Makrocykly obsahujici jak pyridinovou, tak piperazinovou ¢ast nebyly zatim studovany ve

velké mire. Ty, které byly popsany, maji velikost kruhu od 17 do 26 atomt.[10]
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Obrazek 13: Molekuldrni struktura volného ligandu Lis s Cervené vyznacenou Zidlickovou konformaci (vlevo); molekuldarni
struktura komplexu [CuLis][ClO4]> s Cervené vyznacenou vanickovou konformaci z pohledu zepredu a z boku (vpravo)[10]

Jizv osmdesatych letech minulého stoleti byl studovan prvni pentaazamakrocyklicky ligand
s pyridinem a piperazinem v kruhu L3 (viz Obrazek 11). Pfipraven byl substitu¢ni reakci 2,6-
bis(chloro-acetyl)pyridinu s 1,4-bis(3-aminopropyl)piperazinem v suchém toluenu za
podminek vysokého ziedéni s vyuzitim 2 linearnich pump. Tato reakce vedla k vytézku
23 %.[58],[59] Zanalyzy ligandu vyplynulo, ze piperazin v cyklu tvofil zidlickovou
konformaci a Zze volné elektronové pary dusikti na pyridinu sméfovaly od sebe, coz bylo
nepiiznivé pro vytvoreni chelatu. Proto nebylo mozno izolovat zadny komplex tohoto
ligandu.[58]

Kondenzaci 2,6-pyridindikarbaldehydu s 1,4-bis(3-aminopropyl)piperazinem v methanolu
na Mn(II) templatujicim iontu (viz Obrazek 3) byl pfipraven ligand L4 (Obrazek 11) a nasledné
jeho dva komplexy [MnL4CIJ(ClO4)[60] a [CdL14]J(ClO4)2.[61] Komplexy byly
charakterizovany pomoci EA, IR, FAB-MS, 'H a '*C NMR. Tomuto ligandu nebyla prozatim
vénovana veétsi pozornost.

Obdobnou reakci jako Lis byl pfipraven ligand Lis (viz Obrazek 11), a to kondenzaci
2,6-diacetylpyridinu s 1,4-bis(3-aminopropyl)piperazinem v methanolu na  Mn(II)
templatyjicim iontu (viz Obrazek 3). Byl pfipraven manganaty komplex
[MnL;5C1](Cl04)-2H,0, ktery byl charakterizovan metodami EA, IR, FAB-MS, magnetickymi
meéfenimi a méfenim konduktivity. Tento komplex byl nasledné vykrystalizovan z methanolu
v pritomnosti NH4PFs za vzniku oranzovych krystalki komplexu [MnLsCI](PF)s a byla
vyteSena jeho krystalova struktura. Komplex byl vysokospinovy s tvarem deformovaného
oktaedru a koordina¢nim cCislem Sest.[60] Ligand byl diky propylenovym fetézcim mezi
terciarnimi dusiky flexibilni a mél moznost vychyleni atoma z roviny planarity.[9] Nasledné

byl pfipraven kademnaty komplex tohoto ligandu se vzorcem [CdL5(NOs3)(H2,0)]ClOs.
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Rentgenostrukturni analyzou byla urcena krystalova struktura komplexu s tvarem deformované
pentagonalni bipyramidy a koordina¢nim cislem sedm. P&t dusikovych atomil obsadilo
ekvatoridlni polohy a dva kyslikové atomy (jeden z molekuly vody a druhy z dusi¢nanového
aniontu) byly v axialnich polohach. O-donorové atomy vici sobé zaujimaji vazebny thel 167,4°
(tedy uhel mezi atomy O(1)-Cd—O(2)). Nejkratsi vazba s délkou 2,33 A byla mezi dusikem na
pyridinu a Cd(II) iontem, pramérna délka vazeb ostatnich dusikatych atomt s Cd(II) iontem se
pohybovala mezi 2,41-2,50 A. Vodikové atomy z molekuly vody tvotily vodikové mistky
s chloridovym a dusi¢nanovym aniontem (viz Obrazek 14).[61] Dale se podafilo pfipravit také
zineCnaty komplex [ZnLi5](ClO4)2-H2O, jehoz struktura ovSem nebyla potvrzen

rentgenostrukturni analyzou.[62]

Obrazek 14:Zobrazeni vodikovych vazeb v komplexu [ CdLis(NOs3)(H20)]ClO4[61]

Poslednim uvedenym ligandem je ligand Li¢ (Obrazek 11) a jeho derivaty s rtznymi
pendatnimi rameny Li7-20. Tento ligand byl poprvé pfipraven redukci ligandu L13 pomoci BH3
v THFs vytéznosti 3 %.[58] Dalsim ze zpasobu bylo pfipravit ligand Lis kondenzaci
2,6-pyridindikarbaldehydu s 1,4-bis(3-aminopropyl)piperazinem v pfitomnosti Mn(II)
templatujiciho iontu a naslednou redukci byl pak ziskan pozadovany ligand Lis s 20%
vytézkem.[9] Tento posledni postup byl optimalizovan a za vyuziti linearni pumpy
diky kontinualnimu piidavku bylo dosazeno vytéznosti 91 %.[5]

Bylo pftipraveno také nékolik komplext tohoto ligandu s Mn(II), Fe(II), Co(II), Ni(II),
Cu(II), Zn(I), Pb(II) a Ag(I) ionty, ovSem ne u vSech bylo mozné izolovat monokrystal vhodny
pro rentgenostrukturni analyzu. Manganaty komplex byl ziskdn ve formé& [MnL6(Cl04),] a
bylo u néj potvrzeno koordinacni €islo sedm a tvar trigonalniho prismatu s pfidanym vrcholem.
Zeleznaty komplex [FeLis(CH3CN)](ClO4)> mél tvar trigonalniho prismatu s koordina¢nim
Cislem Sest a koordinovanou molekulou acetonitrilu, ktery byl pouzit jako rozpoustédlo.

Z magnetickych méfeni vyplynula pomérneé velka magneticka anizotropie tohoto komplexu.
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Komplex [NiLis](ClO4)2 mél tvar Ctvercové pyramidy s koordinaCnim cislem pét. Bylo
zjisténo, ze se snizujicim se koordinacnim cCislem dochéazi ke zkracovani vazeb M—N a
zvySovani torzniho thlu piperazinového kruhu od ekvatorialni roviny.[59] V pevném stavu mél
iont Cu(II) v komplexu [CuL6](ClO4)> koordinacni Cislo pét a jeho tvar byla nejblize ¢tvercové
pyramidé. Dalsi komplexy [ZnLis(H20)](ClO4)2 a [ZnLis(CH3CN)](ClO4)2 mély tvar
deformovaného trigonalniho prismatu s koordinacnim Cislem Sest. Jak v piipadé¢ komplexu
Cu(ID), tak i u Zn(IT) systému tvoril piperazinovy kruh vanickovou konformaci.[10] Pfipraveny
byly také komplexy [PbL16](ClO4)2 a [AgL16](NO3)-0,25CH3CN.[6]

Kobaltnaty komplex [CoLis(CH3CN)](ClIO4)2 stvarem trigondlniho prismatu s
koordina¢nim Cislem Sest vykazoval velkou magnetickou anizotropii a chovani jako polem
indukovany SMM.[59] Proto byl komplex dale zkouman zpohledu magnetismu a byla
pfipravena série kobaltnatych komplext s obecnym vzorcem [L6X]Y, kde X = CI7, Br~, N37,
NCO™, NCS neboNCSe;aY=Cl", Br, NCS™, NCSe™ nebo ClO4™ (viz Obrazek 15). VSechny
komplexy mély koordinaéni Cislo Sest a tvar deformovaného trigonalniho prismatu. Pé&t
koordina¢nich mist obsazovaly N-donorové atomy na ligandu Li¢ a Sesté misto bylo obsazeno
ligandem X. Byly zkoumany magnetické vlastnosti komplexti a u vsech byla zjisténa silna
magnetickd anizotropie se zapornymi hodnotami parametru D (parametr axialniho Stépeni
v nulovém poli), ktery se pohyboval v rozmezi -20 az -41 cm™'. VSechny komplexy kromé&

[L16CI]Cl se chovaly jako polem indukované SMMs.[5]

la 2 3 4 5 6

Obrazek 15: Molekulové struktury komplexnixh kationtit [CoL1s(X)]** pro sérii Co**: la (X = CF), 2 (X = Br), 3 (X = N3’),
4(X=NCO),5(X=NCS)a6(X=NCSe)[5]

Navazanim raznych pendantnich ramen na alifatické NH skupiny tohoto cyklu Lis byly
pfipraveny dalsi 4 ligandy a jejich manganaté komplexy. Navazéana byla benzylova skupina
(L17), 2-pyridilmethylova skupina (Lig) a kyanomethylova skupina (L19), ktera byla nasledné
zredukovana na 2-aminoethylovou skupinu (L2o). Krystaly byly izolovany u tfech komplexu se
vzorci [MnL7Cl]-CH30H, [MnLig](ClO4)2-0.5CH3CN-0.35H,O a [MnLyg](ClOs), (viz
Obrazek 16). U vsech tii komplext byl rentgenostrukturni analyzou potvrzen tvar deformované
pentagonalni bipyramidy s koordina¢nim cislem sedm. Ekvatorialni pozice byly obsazeny

N-donorovymi atomy zéakladniho cyklu Lis a axialni pozice bud chloridovymi anionty
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(v pfipadé komplexu Li7), nebo donorovymi atomy pendantnich ramen (komplexy Lis a L2o).
Ligandy a komplexy byly analyzovany pomoci NMR ('H i !3C), MS, IR, EA a

monokrystalovou rentgenostrukturni analyzou.[9]

Obrdazek 16: Molekulova struktura komplexu [MnLi7Cl2] (4) a komplexnich kationtii [MnLis]** (B) a [MnL2o]** (C)[9]
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PRAKTICKA CAST

SEZNAM POUZITYCH CHEMIKALII A ROZPOUSTEDEL

Na syntézu byly vyuzity chemikalie a rozpoustédla uvedena v nasledujicich tabulkach bez
dal§ich uprav nebo ¢isteni.

Tabulka 1: Seznam pouZitych chemikalii

Chemikalie Cistota | CAS RN Vyrobce / dodavatel
4-toluensulfonyl chlorid >98 % | 98-59-9 Sigma-Aldrich
hydrogenuhlicitan sodny 99 % 144-55-8 Mach Chemikalie
hydroxid sodny 99,8 % | 1310-73-2 | Lach:ner

chlorid manganaty, tetrahydrat 99 % 13446-34-9 | Penta

chlorid méd’naty, dihydrat 97 % 10125-13-0 | Sigma-Aldrich
chlorid nikelnaty, hexahydrat 99 % 7791-20-0 | Penta

chlorid kobaltnaty, hexahydrat 99 % 7791-13-1 | Penta

chlorid zeleznaty, tetrahydrat 98 % 13478-10-9 | Penta

chlorid zinecnaty, bezvody 98 % 7646-85-7 | Lach:ner
chloristan manganaty, hexahydrat 99 % 121-44-8 Merck

chloristan méd'naty, hexahydrat 98 % 10294-46-9 | Sigma-Aldrich
chloristan nikelnaty, hexahydrat 99 % 10034-99-8 | MACH chemikalie
chloristan zeleznaty, hexahydrat 97 % 151-50-8 Lach:ner
chloristan zine¢naty, hexahydrat 99 % 10025-64-6 | Sigma-Aldrich
kyselina pyridin-2,6-dikarboxylova 99 % 499-83-2 Acros Organics
N,N’-bis(3-aminopropyl)-ethylendiamin | >98 % | 10563-26-5 | TCI

oxid hlinity 99,95 % | 1344-28-1 | Sigma-Aldrich
oxid manganicity, aktivovany >90 % | 1313-13-9 | Honeywell
silikagel: 0,015-0,040 mm 99,5 % | 7631-86-9 Merck

siran hotecCnaty, bezvody 99,6 % | 7487-88-9 | Lach:ner
tetrahydridoboritan sodny 94,0 % | 16940-66-2 | Penta
thionylchlorid 97 % 7719-09-7 | Acros Organics
uhlicitan draselny, bezvody >99 % | 584-08-7 Mach Chemikalie
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Tabulka 2: Seznam pouZitych rozpoustédel

Rozpoustédlo Cistota CAS RN | Vyrobce / dodavatel
acetonitril, bezvody HPLC gradient grade 75-05-8 Fischer Scientific
amoniak 25% vodny roztok, p.a. | 1336-21-6 | Lach:ner
diethylether 99 %, p.a. 60-29-7 Lach:ner
dichlormethan 99,5 % 75-09-2 Lach:ner
N,N-Dimethylformamid >99.8 % 68-12-2 VWR
dimethylsulfoxid-d6 99,8 % 2206-7-1 Sigma-Aldrich
ethanol, absolutni >99.8 % HPLC grade 64-17-5 Fisher Scientific
ethyl-acetat >99.9 % 141-78-6 | Lach:ner
chloroform, stab. amylenem | Gradient grade, p.a. 67-66-3 Lach:ner
chloroform-d 99,8 % 865-49-6 Sigma-Aldrich
isopropylalkohol >99.8 % 67-63-0 Lach:ner
kyselina chlorovodikova 37% vodny roztok 7647-01-0 | VWR

kyselina sirova 96 % 7664-93-9 | Lach:ner
methanol HPLC gradient grade 67-56-1 Fischer Scientific
tetrahydrofuran >99.9 % 109-99-9 | VWR
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METODY CHARAKTERIZACE

Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance: Méfeni 'H a *C NMR spekter bylo
provedeno na 400 MHz NMR spektrometru od firmy Varian (Varian, Palo Alto, CA, USA).
Naméfena spektra byla referencovana na signaly rezidualniho nedeuterovaného rozpoustédla
(CDCl3: 6 '"H 7,27 ppm; 3C 77,00 ppm; DMSO-ds: 6 'H 2,50 ppm; 13C 39,51 ppm). Multiplicita
signali byla oznaCena symboly: s — singlet, d — dublet, dd — dublet dubletu, t — triplet,
kv — kvartet, quin — kvintet, br.s. — broad singlet, m — multiplet. Pfifazeni signalti uhlikovych a
vodikovych atoml bylo provedeno na zakladé 2D korela¢nich experimentd 'H'H gs-COSY,
'H3C gs-HMBC a 'H"*C gs-HMQC. Mgéfeni probihalo pfi laboratorni teploté, pokud neni
uvedeno jinak.

Hmotnostni spektrometrie: Méfeni hmotnostnich spekter bylo uskutecnéno na pfistroji
LCQ Fleet Ion Mass Trap MS od firmy Thermo Scientific (Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA) s 3D iontovou pasti a ionizaci elektrosprejem za atmosférického tlaku v kladném modu.

Elementarni analyza: Elementarni analyza prvki C, H a N byla provedena na
elementarnim analyzatoru Thermo Scientific Flash 2000 (Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA).

Monokrystalova rentgenova strukturni analyza: Rentgenova strukturni analyza
monokrystalii byla provedena na difraktometru XtaLAB Synergy-i (Rigaku) s
mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonlJet-1 (Cu) a plo§nym detektorem HyPix Bantam.

Infracervena spektroskopie: IR spektra byla méfena na spektrometru Jasco FT/IR-4700
(Jasco, Easton, MD, USA) se spektralnim rozsahem 4000-400 cm™ vyuZivajici techniku
zeslabeného uplného odrazu (ATR) s diamantovym krystalem.

Chromatografie na tenké vrstvé: TLC chromatografie byla provedena na destickach TLC
Silica gel 60 Fas4, Merck, hlinikové desticky 20 x 20 cm, a na destickach TLC Aluminium oxide
60 Fas4, desticky 20 x 20.Na detekci bylo pouzito zhaSeni fluorescence pod UV lampou
(254 nm).

Linearni pumpa: Na syntézu makrocyklickych ligandd byla pouzita jednokanalova
linearni pumpa NE-300 (New Era Pump Systems, Inc., Farmingdale, NY, USA) a 20ml HSW
Norm-Ject injek¢ni stiikacky. Rychlost pfidavku/infuze byla 1 ml/min.
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3 PRIPRAVA PREKURZORU

3.1 Priprava 2,6-dimethylesteru kyseliny dipikolinové

Reakce byla provedena dle modifikovaného postupu publikovaného v literature.[63]
Kyselina dipikolinova (100 g; 0,7 mol) byla rozpusténa v methanolu (600 ml) a refluxovana
pfiblizné tficet minut. Poté byla k reak¢ni smési ptidana po kapkach kyselina sirova (25 ml;
96 %). Roztok byl dale refluxovan pfes noc a nasledné ochlazen. Vysrazeny produkt byl

prefiltrovan (frita S4) a vysusSen v exsikatoru (101,77 g; 87 %).

Charakterizace:
1 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8,21 (d, 2H, H2); 8,15 (t, 1H,
2

H1); 3,88 (s, 6H, H3).
(0] s o]
AN N 3
(0] (0]
HaC™ “CH,

3.2 Priprava pyridin-2,6-dimethanolu

Reakce byla provedena dle modifikovaného postupu publikovaného v literature.[64]
2,6-dimethylester kyseliny dipikolinové (10 g; 51,2 mmol) byl rozpustén v THF (100 ml).
K roztoku byl pomalu pfidan pevny NaBHj (5,8 g; 153,7 mmol) a byla pozorovana zména
zbarveni z bilé na oranzovou. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl pomalu pfidan methanol
(50 ml). Opét byla pozorovana zména barvy z oranzové na Cervenou az ruzovou. Smeés byla
refluxovana pres noc, kdy doslo k opétovné zméné barvy na bilou. Roztok byl odpafen na RVO
a produkt byl nasledné rozpustén piidavkem zfedéné kyseliny chlorovodikové (20 ml; 1:1), tak
aby pH~1. Poté byl ptfidan pevny NaOH az do zvyseni hodnoty pH~10. Vysledny roztok byl
nasledné extrahovan chloroformem prostfednictvim kontinualni extrakce pod dobu 12 hodin a

poté odpatfen na RVO. Vysledny produkt byl izolovan ve formé bilé pevné latky (6,5 g; 91 %).

Charakterizace:
1
. 2 '"H NMR (400 MHz, DMSO): § 7,74 (t, 1H, H1); 7,29 (d, 2H, H2); 4,50
_ (s, 4H, H3).
N 3
OH OH
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3.3 Priprava pyridin-2,6-dicarbaldehydu

Reakce byla provedena dle modifikovaného postupu publikovaného v literature.[65]
Pyridin-2,6-dimethanol (20 g; 143,7 mmol) byl za zahtivani na 80 °C rozpustén v acetonitrilu
(400 ml). Poté byl k roztoku pfidan po malych davkach pevny MnO> (100 g; 1,15 mol). Smés
byla refluxovana pies noc a nasledné prefiltrovana (frita S4) a odpafena na RVO. Produkt byl
precistén pomoci sloupcové chromatografie se stacionarni fazi silikagelem a mobilni fazi
dichlormethanem. Vysledny produkt byl ziskan odpafenim rozpoustédla na RVO ve formeé

nazloutlého prasku (10,1 g; 52 %).

Charakterizace:
1 '"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 10,19 (s, 2H, H3); 8,20 (d, 2H, H2); 8,14
2
‘ (t, 1H, H1).
Ny
(@] (@]

3.4 Priprava 2,6-bis(chlormethyl)pyridin hydrochloridu

Reakce byla provedena dle modifikovaného postupu publikovaného v literature.[66]
Pyridin-2,6-dimethanol (10 g; 70 mmol) byl rozpustén v chloroformu (100 ml). Za
intenzivniho michani pfi pokojové teploté byl k roztoku pfikapavan roztok SOCI, (20 ml)
v chloroformu (10 ml). Smés byla po hodin€ michéni zchlazena ledem a byl k ni pfidan
diethylether (100 ml). Vyloucena bild srazenina byla zfiltrovana (frita S4), promyta
diethyletherem a vysuSena v exsikatoru (14,04 g; 92 %).

Charakterizace:
1\ , '"H NMR (400 MHz, DMSO): § 9,36 (br. s., 1H, HCI); 7,90 (t, 1H, H1);
7,51 (d, 2H, H2); 4,76 (s, 4H, H3).
N/ 3

Cl HCI Cl
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3.5 Priprava Ts-aminu

3.5.1 1. postup

Reakce byla provedena na zékladé¢ modifikovaného postupu uvedeného v literatuie.[67]
N,N'-bis(3-aminopropyl)ethylenediamin (5 g; 28,7 mmol) byl rozpustén v roztoku NaOH
(125 ml, 2M) a kroztoku byl pomalu pfikapan za intenzivniho michani roztok
4-toluensulfonylchloridu (22,4 g; 117,5 mmol) v diethyletheru (125 ml). Reak¢ni smés byla
michana pres noc. Vznikla bila srazenina byla odfiltrovana (frita S4), promyta na filtru vodou

a diethyletherem a vysuSena v exsikatoru (2,61 g; 12 %).

3.5.2 2. postup

Reakce byla provedena na zékladé¢ modifikovaného postupu uvedeného v literatuie.[68]
N,N'-bis(3-aminopropyl)ethylenediamin (1 g; 5,74 mmol) byl rozpustén ve vodném roztoku
K>COs (30ml, 2M) a zahfivan za stalého michani pfi teploté 65-70 °C. Po dosazeni
pozadované teploty byl k roztoku pfidan po Castech pevny 4-toluensulfonylchlorid (4,9 g;
25,7 mmol) a reakéni smés byla refluxovana 2—3 hodiny. Nasledné byla smés ochlazena na
pokojovou teplotu a vylouCena pevna latka byla odfiltrovana (frita S4) a promyta vodou.
Vznikly Zluty prasek byl rozpustén v methanolu (50 ml) a smés byla zahtata na 60—65 °C a
michana 1-2 hodiny. Po uplynuti doby byla smés ochlazena na 10—15 °C a vylouCena pevna
latka byla opét odfiltrovana (frita S4), promyta methanolem a vysuSena v exsikatoru ve forme

bilého prasku (3,52 g; 78 %).

Charakterizace:
CH, 'H NMR (400 MHz, DMSO): § 7,61 (dd, 8H, Harom);
7,39 (d, 4H, Harom); 7,34 (d, 4H, Harom); 3,31 (br. s., 2H,
E; <> —-NH-); 2,99 (m, 8H, H6+10); 2,66 (kv, 4H, H4); 2,37
0=8=0 O=y=0° (s, 6H, H1): 2,33 (s, 6H, HO); 1,54 (quin, 4H, H5).
HN/\/\N/\/N\/\/NH
o=t=0 = 6=0=0
s  MS m/z (+): 813,32 (vyp. 813,21) [Ts-amin+Na]*;
, 191,16 (vyp. 791,23) [Ts-amin+H]*
CH, e
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4 PRIPRAVA MAKROCYKLICKEHO LIGANDU 17-pyNs

4.1 Priprava 17-pyNs cyklizaéni reakci na templatujicim Mn2* iontu

Reakce byla provedena dle modifikovaného postupu publikovaného v literature.[1]
Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (2 g; 14,8 mmol) byl smichan s MnCl»-4H>O (2,93 g; 14,8 mmol),
smés byla rozpusSt€éna v methanolu (80ml) a michana vuzaviené baice.
N,N'-bis(3-aminopropyl)-ethylendiamin (2,58 g; 14,8 mmol) byl rozpustén v methanolu
(20 ml), ptfeveden do injek¢ni stfikacky a pomoci linearni pumpy piikapavan (rychlost
ptidavku: 1ml/ min) k prvnimu roztoku. Po pfidavku byla reakéni smés 2 hodiny refluxovana.
Poté byla ochlazena v ledové lazni na teplotu pod 10 °C a postupné byl pridan pevny NaBH4
(2,24 g; 59,2 mmol). Smés byla michéna za pokojové teploty do druhého dne v uzaviené barice.
Nasledné byla pridana destilovana voda (50 ml) a roztok byl michan za pokojové teploty
1 hodinu za pfistupu vzduchu v oteviené baiice. Vysledny roztok byl odpatfen na RVO a smés
byla suspendovana v roztoku NaOH (50 ml, 8M) a chloroformu (100 ml) a ptefiltrovana (frita
S4). Filtrat byl prelit do délici nalevky, kde byla oddélena organicka faze a vodna byla promyta
chloroformem (2x 30 ml). Organicka faze byla spojena a vysuSena bezvodym MgSOy,
zfiltrovana (frita S4) a odpafena dosucha na RVO. Produkt byl ziskan ve formé
zlutooranzového oleje (3,69 g; 90 %). Dle méfeni MS a NMR se jednalo o smés vice latek.

Charakterizace (viz PRILOHY 1 - NMR SPEKTRA: Obrazek 29 a Obrazek 30):

! 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,56 (t, 1H, H1); 7,08 (d, 2H, H2);
2
| 3,89 (s, 4H, H4); 2,69 (m, 12H, H5+7+8); 1,73 (quin, 4H, H6).
3
N/ 4 BC NMR (100 MHz, CDCl»): §159,04 (C3); 136,85 (C1); 121,15
HN NH (C2); 55,31 (C4); 48,85 (C5+7+8); 29,11 (C6).
5
N N\) 6
L/ MS m/z (+): 278,23 (vyp. 278,23) [(17-pyNs)+H]*
Hy ,8H -

Dal3i charakterizace viz PRILOHY 1 — NMR SPEKTRA: gs-COSY (Obrazek 31), gs-HMBC
(Obrazek 32), gs-HMQC (Obrazek 33).
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4.2 Priprava Ts-17pyNs

Reakce byla provedena dle modifikovaného postupu publikovaného v literature.[69]
Nejprve byl ptipraven 2,6-bis(chlormethyl)pyridin suspendovanim 2,6-bis(chlormethyl)pyridin
hydrochloridu (1 g; 4,7 mmol) v dichlormethanu (25 ml). Za michani byly pfidany 4 1zicky
NaHCOs; a smés byla zahtfivana po dobu 15 min, poté zfiltrovana (frita S4) a filtrat byl odpaten
na RVO, ¢imz byl ziskan bily prasek (788 mg; 95 %).

Pfipraveny neutralizovany 2,6-bis(chlormethyl)pyridin (88 mg; 0,5 mmol) byl rozpustén
v acetonitrilu (20 ml), pfeveden do injekéni stiikacky a pomoci linearni pumpy piikapavan
(rychlost pridavku: 1ml/ min) k Ts-aminu (394 mg; 0,5 mmol) v acetonitrilu (50 ml)
s ptidavkem bezvodého K>CO3 (688 mg; 5 mmol). Po pfidavku byla reakéni smeés refluxovana
do druhého dne a nasledné zfiltrovana (frita S4) a filtrat byl odpafen na RVO. Odparek byl
rozpustén v chloroformu (30 ml) a v délici nalevce promyt nejprve 5% roztokem NaOH (30 ml)
a nasledné vodou (30 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym MgSQs, zfiltrovana (frita
S4) a filtrat byl odpaten na RVO za vzniku bilé pevné latky (413 mg; 93 %). Dle méfeni MS a
NMR se jednalo o smés vice latek.

Charakterizace (viz PRiLOHY 1 — NMR SPEKTRA: Obrazek 34 a Obrazek 35):

/\\

u\\j

@ =001 @14
'"H NMR (400 MHz, CDC13). 87,70 (d, 4H, H6); 7,64 (m, SH, H1+14); 7,46 (d, 2H, H2); 7,32
(m, 8H, H7+15); 4,29 (s, 4H, H4); 3,21 (t, 4H, H10); 2,95 (t, 4H, H12); 2,90 (s, 4H, H18); 2,44
(s, 6H, H17); 2,43 (s, 6H, H9); 1,58 (m, 4H, H11).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 156,83 (C3); 143,68 (C8/16); 143,65 (C8/16); 137,91 (C1);
135,77 (C5/13); 134,60 (C5/13); 129,90 (C7/15); 129,82 (C7/15); 127,46 (C14); 127,18 (C6);
122,18 (C2); 55,03 (C4); 48,85 (C18); 48,24 (C12); 48,16 (C10); 28,16 (C11); 21,55 (C9+17).
MS m/z (+): 894,28 (vyp. 894,27) [(4Ts-17pyNs)+H]*; 916,28/916,25 [(4Ts-17pyNs)+Na]*;
740,26/740,26 [(3Ts-17pyNs)+H]J*

Dal3i charakterizace viz PRILOHY 1 — NMR SPEKTRA: gs-COSY (Obrazek 36), gs-HMBC
(Obrazek 37), gs-HMQC (Obrazek 38).
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4.3 Deprotekcni reakce Ts-17pyNs

Ts-17pyNs (413 mg; 0,46 mmol) byl rozpustén v minimalnim mnozstvi kyseliny sirové
(1,5 ml). Roztok byl zahtat na 150 °C a michéan, pfi ¢emz probihal monitoring detosylace
pomoci méfeni MS spekter. Po uplynuti 20 min doSlo k uplné deprotekci a reakéni smes byla
ochlazena a nasledné promyta diethyletherem. VylouCena srazenina byla separovana
a rozpusténa v minimalnim mnozstvi vody a byl pfidan pevny NaOH az do pH>10. Nasledné
byla provedena extrakce chloroformem (3x 20 ml), organicka faze byla vysuSena bezvodym
MgSOs, zfiltrovana (frita S4) a filtrat byl odparen na RVO. Produkt byl ziskan ve formé zlutého
oleje (112 mg; 87 %). Dle méfeni MS a NMR se jednalo o smés vice latek.

Charakterizace viz kapitola 4.1.
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5 PRIPRAVA KOMPLEXU LIGANDU 17-pyNs

5.1 1. postup

Ptislusné soli kovu byly navazeny do vialek a rozpustény v methanolu (2 ml). Ligand
byl také navazen do vialek a rozpustén v methanolu (2 ml). Roztoky byly smichany a ve
vialkdch umistény do uzaviené nadoby s diethyletherem, jehoz pary pifi 7 °C pomalu
difundovaly do roztokd. Po dvou az tfech tydnech se podatilo izolovat pét komplexu. V ptipadé

Mn?* (2), Ni?* (3) a Cu* (4) byly izolovany krystaly vhodné na rentgenostrukturni analyzu.

Tabulka 3: Souhrn pripravovanych komplexii véetné hmotnosti soli i ligandu, pouzitych rozpoustédel a barvy izolovanych
krystalii komplexii (1. postup)

slni ligand hmotnost
centralni atom 17-pyNs Bors e >
s . ystalu
rozpousteédlo krystali T
. m/ n/ m/ n/ komplexu  x
sl kovu mg | mmol | mg | mmol (vytéZnost)
MnCl,-6H,O 80 | 0,404 | 112 | 0,404 CH;0H hnéda nev.
Mn(ClOs4)2-6H,O | 204 | 0,433 | 157 | 0,566 CH;0H hnéda 21,2 (7 %)
FeCl,-4H,O 86 | 0,433 | 121 | 0,436 CH;0H X X
98 | 0,411 | 114 | 0,411 CH;0H modra 5,6 (3 %)
NiCl,:6H,O
16 | 0,067 | 19,6 | 0,071 CH;0H modra 3,512 %)
CuCl>'2H,0O 71 | 0,416 | 117 | 0,422 CH;0H modra 22,4 (12 %)
ZnCl, bezv. 56 | 0411 | 114 | 0,411 CH;0H zluta 4,7 (3 %)

(Vysvétlivka: x — komplex se nepodarilo izolovat, nev. — nevazitelné mnozstvi)
Charakterizace komplexu ligandu 17-pyNs

[Mn(17-pyNs)CI]CI (1)

MS m/z(+): 367,13 (vyp. 367,10) [Mn(17-pyNs)+Cl1]*.

[Mn(17-pyNs)Cl04]Cl1O4 (2)

MS m/z(+): 431,13 (vyp. 431,11) [Mn(17-pyNs)+ClO4]*; CisH27Cl2MnNsOs; M = 531,25,
nalezeno (vyp.): C 33,98 (33,91); H 5,10 (5,12); N 12,93 (13,18); IR (ATR, cm™): 3269
[V(N-=H)]; 1608, 1586, 1460 [v(C=C)py+ V(C=N)py]; 1073, 618 [v(C1047)].
[Ni(17-pyNs)CICI (3)

MS m/z(+): 334,13 (vyp. 334,15) [Ni(17-pyNs)-H]*; 370,06 (vyp. 370,13) [Ni(17-pyNs)+CI]*;
IR (ATR, cm™): 3200 [W(N-H)]; 1605, 1579, 1466 [V(C=C)py+ V(C=N)py].
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[Cu(17-pyNs)]Cl.-CH30H (4)

MS m/z(+): 339,13 (vyp. 339,14) [Cu(17-pyNs)-H]*; 375,01 (vyp. 375,12) [Cu(17-pyNs)+Cl]*;
Ci6H31Cl,CuNsO; M, = 443,90, nalezeno (vyp.): C 41,60 (41,55); H 7,04 (7,10); N 15,78
(16,40); IR (ATR, cm): 3269 [v(N-H)]; 1607, 1584, 1457 [v(C=C)py+ v(C=N)py].
[Zn(17-pyNs)]CL2 (5)

MS m/z(+): 340,14 (vyp. 340,15) [Zn(17-pyNs)-H]*; 376,10 (vyp. 376,12) [Zn(17-pyNs)+Cl]*;
IR (ATR, cm™): 3245 [W(N-H)]; 1606, 1582, 1462 [V(C=C)py+ V(C=N)py].

5.2 2. postup

U dalsi série komplext byly roztoky soli kovi a ligandu (viz Tabulka 4) pfipraveny
analogickym zplisobem uvedenym v 1. postupu. Po smichani roztoki ovSem doslo ke vzniku
srazeniny, kterd byla zfiltrovana a rozpusténa v acetonitrilu (3 ml). Na rozpusténi srazeniny
Fe?* komplexu byla do acetonitrilu pfidana kapka DMF. Vialky s roztoky byly umistény do
lednice, kde dochazelo ke krystalizaci skrze pomalou difuzi par diethyletheru. Po dvou az tfech
tydnech byly izolovany &tyfi komplexy. V pfipadé Ni** (6) byly izolovany krystaly vhodné na

rentgenostrukturni analyzu.

Tabulka 4: Souhrn pripravovanych komplexii véetné hmotnosti soli i ligandu, pouZitych rozpoustédel a barvy izolovanych
krystalii komplexii (2. postup)

ilni ligand hmotnost
centralni atom 17-pyNs Do e >
s . ystalu
rozpousteédlo krystali T
. m/ n/ m/ n/ komplexu  x
sul kovu mg | mmol | mg | mmol (vytéZnost)
CH;0H/
Fe(Cl0O4),-6H 1 1| 12 4
€(ClO4)2:6H20 56 | 0,33 0 | 0433 DMF+ CHsCN X X
: CH;0H/ ,
Ni(ClO4)2:6H0 | 205 | 0,561 | 156 | 0,573 CH33 CN modra 22,5 (7 %)
CH;0H/
Cu(ClO4)26H,O | 149 | 0,402 | 112 | 0,404 CH33 CN modra 26,6 (12 %)
H;OH
Zn(ClO4)2-6H,O | 156 | 0,419 | 116 | 0,418 CC};OCN/ Zluta 17,9 (8 %)

(Vysvétlivka: x = komplex se nepodarilo izolovat)
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Charakterizace komplexu ligandu 17-pyNs

[Ni(17-pyN5s)1(Cl104)2 (6)

MS  m/z(+): 334,12  (vyp. 334,15) [Ni(17-pyNs)-H]*; 434,10 (vyp. 434,11)
[Ni(17-pyNs)+ClO4]*; C15H27C12NiNsOs; M, = 535,00, nalezeno (vyp.): C 34,14 (33,68); H
4,97 (5,09); N 13,15 (13,09); IR (ATR, cm!): 3272 [v(N-H)]; 1613, 1588, 1442 [v(C=C)py+
V(C=N)uy]; 1061, 619 [V(CIO4)].

[Cu(17-pyNs)I(C104)2(7)

MS  mw/z(+): 339,09 (vyp. 339,15) [Cu(17-pyNs)-H]*; 439,02 (vyp. 439,10)
[Cu(17-pyNs)+ClO4]*; C15sH27C1oCuNsOg; M, = 539,86, nalezeno (vyp.): C 33,78 (33,37); H
4,55 (5,04); N 12,52 (12,97); IR (ATR, cm!): 3281 [v(N-H)]; 1613, 1588, 1443 [v(C=C)py+
V(C=N)py]; 1063, 619 [V(CIO4)].

[Zn(17-pyNs)1(C104)2 (8)

MS mw/z(+): 340,13 (vyp. 340,15) [Zn(17-pyNs)-H]*; 440,12 (vyp. 440,10)
[Zn(17-pyNs)+ClO4]*; Ci15H27C12ZnNsOg; M, = 541,69, nalezeno (vyp.): C 33,76 (33,26); H
4,90 (5,02); N 12,93 (12,93); IR (ATR, cm!): 3267 [v(N-H)]; 1613, 1586, 1440 [v(C=C)py+
V(C=N)py]; 1063, 619 [V(CIO4)].

5.3 3. postup

Komplexy Fe?* a Co** snadno podléhaji oxidaci, proto byla jejich syntéza provedena
v inertni atmosféie argonu. Do oddélenych Schlenkovych banék byly navazeny soli koviu a
ligand (viz Tabulka 5). K Fe?** soli bylo pfidano malé mnoZstvi kyseliny askorbové na
piipadnou redukei vznikajicich Fe** iontd. Sul Co?* byla nejprve zbavena vody zahfivanim
horkovzdusnou pistoli pod vakuem. Methanol byl pted reakci za varu odvzdu§nén probublanim
argonem. VSechny Schlenkovy barky byly tfikrat sekurovany, tedy z baiky byl stfidavé odsan
vzduch vakuovou pumpou a nasledné ptiveden argon. Pod proudem argonu byla nasazena septa
na banky. Injekéni stiikaCkou byl pfidan odvzdu$nény methanol (2 ml) k navazenym
reaktantim. Roztoky soli kovi byly injekcni stikackou prikapany k roztoku ligandu a
intenzivné michany. Takto pfipravené roztoky komplexa byly umistény ve vialkach do lednice
na komplexaci pomoci difuze par diethyletheru. Timto zptsobem se podafilo po dvou tydnech
piipravit komplex Fe?*, ovSem nebyly izolovany vhodné krystaly na RTG strukturni analyzu.

Co?" komplex i pfes inertni podminky podléhal oxidaci na Co**, byl tedy pfipraven jesté
jednou opétovnym zpusobem, pficemz vysledny roztok komplexu byl prevrstven

odvzdu$nénym diethyletherem. Poté bylo na bariku nasazeno septum a cela byla presunuta do
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lednice na krystalizaci, pfi¢emz po dvou tydnech se podafilo izolovat krystaly (nicméné nebyly

vhodné pro monokrystalovou rentgenostrukturni analyzu).

Tabulka 5: Souhrn pripravovanych komplexii véetné hmotnosti soli i ligandu, pouZitych rozpoustédel a barvy izolovanych

krystalii komplexii (3. postup)

centralni atom ligand B hmotnost
17-pyNs krystalt
rozpoustédlo krystald -

. m/ n/ m/ n/ komplexu  x
sul kovu mg | mmol | mg | mmol (vytéZnost)
FeCl,-4H,O 88 | 0,443 | 123 | 0,443 CH;0H hnéda 15,3 (8 %)

CoCl»:6H,O 102 | 0,429 | 120 | 0,433 CH;0H X X
CoCly'6H,O* 106 | 0,446 | 124 | 0,447 CH;0H zelena 16,5 (8 %)

(Vysvétlivka: x = komplex se nepodarilo izolovat, *reakce popsana pro prevrstveni diethyletherem.)

Charakterizace komplexu ligandu 17-pyNs

[Fe(17-pyNs)CI]CI-H20 (9)

MS m/z(+): 366,08 (vyp. 366,13) [(17-pyNs)+H]*; 331,09 (vyp. 331,15) [Fe(17-pyNs)-H]J*;
366,08 (vyp. 366,13) [Fe(17-pyNs)+Cl]*; CisH20ClbFeNsO; M, = 422,18, nalezeno (vyp.):
C42,13 (42,68); H 6,43 (6,92); N 16,11 (16,59); IR (ATR, cm™): 3370 [v(N-H)]; 1606, 1578,
1446 [v(C=C)py+ V(C=N)py].

[Co(17-pyNs)CI]C1-4 H2O (10)

MS m/z(+): 335,10 (vyp. 335,15) [Co(17-pyNs)-H]*; 371,04 (vyp. 371,13) [Co(17-pyNs)+Cl]*;
Ci5sH35C1oCoNsOg4; M = 479,31, nalezeno (vyp.): C 37,54 (37,59); H 6,93 (7,36); N 14,15
(14,61); IR (ATR, cm™): 3361 [v(N-H)]; 1608, 1585, 1478 [v(C=C)py+ v(C=N)py].
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VYSLEDKY A DISKUZE

6 PRIPRAVA PREKURZORU

Na syntézu pozadovanych makrocyklickych liganda bylo nejprve potieba pfipravit dva
prekurzory a to pyridin-2,6-dikarbaldehyd a 2,6-bis(chlormethyl)pyridin. Oba tyto prekurzory
vychazely z komercné dostupné kyseliny dipikolinové, ze které byly v nékolika krocich

pfipraveny (viz schéma na Obrazek 17).

S SS VI Y
Y,

Obrazek 17: Schéma pripravy prekurzorii: i) CH3OH, H2SO4, 87 %;, ii) THF, NaBH4, CH30H, 91 %; iii) CH3CN, MnOx,
52 %; iv) SOCl2, CHCI3, 92 %; v) NaHCO3, CH2Cl2, 92 %

Z kyseliny dipikolinové byl pfipraven nejprve piislusny 2,6-dimethylester reakci
s methanolem v kyselém prostfedi HoSO4. Nasledoval problematictéjsi krok syntézy, a to
pfiprava pyridin-2,6-dimethanolu. Zde se vychazelo z roztoku pfipraveného 2,6-dimethylesteru
s NaBH4 v THF, ke kterému musel byt pomalu pifikapavan methanol, protoze reakce je
exotermicka. Produkt byl poté precistén pomoci kontinualni extrakce chloroformem. Z takto
ptipraveného pyridin-2,6-dimethanolu byly pfipraveny oba pozadované prekurzory na
cyklizacni reakci.

Na templatovou syntézu bylo potieba oxidovat pyridin-2,6-dimethanol na
pyridin-2,6-dikarbaldehyd prostfednictvim MnQ». Produkt byl poté jesté precistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu s dichlormethanem jako mobilni fazi. Takto piipraveny
pyridin-2,6-dikarbaldehyd byl pouzit na syntézu ligandu 17-pyNs.

Pro druhy zptsob cykliza¢ni reakce vyuzivajici tosylovych chranicich skupin byl
pyridin-2,6-dimethanol pfeveden na 2,6-bis(chlormethyl)pyridin hydrochlorid reakci se SOCl»
v chloroformu s vytézkem 92 %. Protoze je hydrochlorid v acetonitrilu nerozpustny, byl
nejprve zneutralizovan pomoci NaHCO3. Vznikla rozpustna latka pak mohla byt pievedena do

injek¢ni stiikacky a davkovana postupné pomoci linearni pumpy, coz by jinak nebylo mozné.
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7 SYNTEZA 17-pyNs

Pozadovany ligand 17-pyNs byl pfipraven dvéma zplisoby, a to syntézou na templatujicim
iontu a Richman-Atkinsovou cyklizacni reakci. Obéma zpusoby se ligand podafilo pfipravit,
hmotnost produktu odpovidala teoretické hmotnosti okolo 90 %, ov§em ani jednou se nejednalo
o Cistou latku. Ligand bylo tedy potieba precistit, coz byl nejproblematictéjsi krok celé syntézy
a je detailnéji popsan nize v kapitole 7.3.

7.1 Syntéza na templatujicim iontu

Prvni zpuasob pfipravy ligandu 17-pyNs byl proveden na zakladé modifikovaného postupu
uvedeného v literature.[1] Jako templatujici kov byl pouzit manganaty iont (viz Obrazek 18).
Reakce vychazela z ptipraveného prekurzoru pyridin-2,6-dikarbaldehydu, ktery byl smichan
s MnCl>-4H,O v methanolu, a ke smési byl pomoci linearni pumpy pfikapavan roztok
komercné dostupného aminu. Vyuzitim linearni pumpy bylo dosazeno kontinualniho ptidavku
reaktantu. Komplexaci Mn?* iontu vznikla Schiffova baze, kterd byla zredukovana
prostfednictvim NaBHs a demetalace byla nasledné provedena piidanim vody za pfistupu
vzduchu, ¢imz byl pfipraven dany ligand ve formé zlutohnédého oleje. Pfitomnost produktu
byla potvrzena méfenim MS a NMR (viz PRILOHY 1 — NMR SPEKTRA), ale jednalo se o

smes latek, kterou bylo potieba precistit.

I I
| N/ + H N/\/\NH/\/NH\/\/NH2 e i H((]\
H\_/H

Obrazek 18: Schéma syntézy 17-pyNs na templatujicim iontu: i) MnClz2-4H20, CH30H; ii) 1. NaBH4, 2. H20, O2

H\ ,H

7.2 Richman-Atkinsova syntéza

Druhym ze zpusobu, jak pfipravit ligand 17-pyNs, je cyklizace aminu s protekénimi
p-tosylovanymi skupinami s 2,6-bis(chlormethyl)pyridinem (viz Obrazek 19). Reakce byla
provedena dle modifikovaného postupu publikovaného v literatufe.[69] ProblematictéjSim

krokem zde byla pfiprava Ts-aminu a opét precisténi vysledného ligandu 17-pyNs.
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Obrazek 19: Schéma syntézy 17-pyNs Richman-Atkinsovou metodou: i) TsCl, K2CO3, CH3;0H, 78 %;
ii) 2,6-bis(chlormethyl)pyridin, CH3CN, K2CO3, 93 %; iii) H2S04

1. postup pripravy Ts-aminu

Ts-amin byl nejprve pfipraven postupem pievzatym z literatury.[67] Amin byl rozpustén
v roztoku hydroxidu sodného a za intenzivniho michani k nému byl béhem 2 hodin pfikapan
roztok 4,1 ekv. TsCl v diethyletheru. Vznikla srazenina byla odfiltrovana a Ts-amin byl ziskan
ve formé bilého prasku. Dle naméfeného MS spektra se jednalo o smés di, tri i
tetratosylovaného aminu a vytéznost dosahovala 2,2 % (MS spektrum vlevo v porovnani
postupt, viz Obrazek 21). Za ucelem zvySeni vytéznosti a Cistoty produktu byl postup
modifikovan a reakéni smés byla pred filtraci rozdélena v délici nalevce. Vodna faze byla
extrahovana dichlormethanem a spojené organické faze byly odpafeny na RVO. Produkt byl
ziskan ve formé gelu a dle méfeni MS spekter neobsahoval pozadovany tetratosylovany
Ts-amin, ale pouze smés di a tritosylovaného aminu. Tento postup tedy nebyl uspésny.

Dalsi modifikaci postupu byla redukce objemu rozpoustédel na polovinu. Amin v roztoku
hydroxidu sodného byl smichan s roztokem TsCl v diethyletheru a vznikla srazenina byla
zfiltrovana. Timto postupem byl opét ziskan Ts-amin ve formé bilého prasku. Z namérenych
MS spekter bylo zjisténo, ze se jedna o 4Ts-amin, ovSem s nizkou vytéznosti 12 %. Filtrat byl
nasledné extrahovan a vodna faze byla zneutralizovana pomoci vodného roztoku HCI do pH~7.
Doslo k vylouceni bilé srazeniny, kterd byla zfiltrovana. Produkt byl ziskan jako smés bilého
prasku a hnédého gelu. Byla zméfena MS spektra obou forem produktu a bylo zjisténo, ze ani
v jednom ptipadé se nejedna o Ts-amin se ¢tyfmi tosylovymi skupinami (4Ts-amin), ale jednalo

se o di (2Ts-amin) nebo tritosylovany amin (3Ts-amin) (viz Obrazek 20).
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Obrazek 20: ESI-MS spektrum vedlejsich produktii ziskanych p¥i pripravé Ts-aminu.

2. postup pripravy Ts-aminu

Protoze ani jeden zvySe uvedenych postupi neposkytoval pozadovany produkt
v dostatecné Cistoté a vytéznosti, byl vyzkousen jiny pfistup zalozeny na postupu popsaném
v literatufe.[67] Amin byl rozpustén v roztoku K>CO3 a po zahftati byl po €astech pridan pevny
TsClI (4,5 ekv.). Smés byla ochlazena a vylou¢ena pevna latka byla zfiltrovana. Zluty prasek
byl za vysoké teploty rozpustén v methanolu. Po ochlazeni reakcni smési byla vyloucena
srazenina opét zfiltrovana a produkt byl ziskan ve formé bilého prasku. Z métreni MS spekter
bylo zji§téno, ze se jedna o Cistou latku obsahujici pouze 4Ts-amin (viz Obrazek 21 vpravo).
Vytéznost Cinila 78 %.

Obrazek 21 popisuje porovnani dvou naméfenych MS spekter pfipraveného Ts-aminu
(vysledky obou pouzitych zptisobt 1 a 2). Casova narognost 1. postupu bez modifikaci byla
stejna jako u 2. postupu, vytéznost ov§em Cinila v prvnim ptipadé 12 % a ve druhém 78 %. Na
spektru vlevo je vidét, ze se jednalo o znecistény produkt obsahujici di a tritosylované aminy.

Naopak ve spektru vpravo lze pozorovat pouze signaly pozadovaného Ts-aminu.
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Obrazek 21: ESI-MS spektum Ts-aminu pripraveného prvnim (vlevo) a druhym (vpravo) zpiisobem

Cyklizaéni reakce a detosylace

Na cyklizaci byl pouzit zneutralizovany 2,6-bis(chlormethyl)pyridin, ktery byl rozpustén
v acetonitrilu a pomoci linearni pumpy byl piikapavan k roztoku pfiipraveného Ts-aminu
s bezvodym K>COs. Ts-17pyNs byl pfipraven jako bila pevna latka. Z méfeni MS a NMR
spekter (viz PRILOHY 1 — NMR SPEKTRA) bylo zji§téno, Ze se nejedna o &istou latku, ale o
smés tetratosylovaného cyklu, tritosylovaného a dalSich neidentifikovatelnych produkti.

Tosylové  skupiny  ligandu  Ts-17pyNs  byly  odstranény  hydrolyzou v
koncentrované kyseliny sirové pii 150 °C. Reakce byla monitorovana pomoci MS, kazdych 5
min byl odebran vzorek smési na analyzu (celkem 5 méfeni). Po 20 min byl ve spektru
pozorovatelny pouze signal 17-pyNs a zadny dalsi, ktery by odpovidal mono-, di- nebo tri-
tosylovanym cyklim (viz Obrazek 22 vpravo). Reakce byla ukonCena, smés byla ochlazena,
vysrazena piidavkem diethyletheru, zneutralizovana a extrahovéana. Vysledny 17-pyNs byl
ziskan jako Zluty olej. Dle mé&feni MS a NMR spekter (viz PRILOHY 1 — NMR SPEKTRA) se

ovsem jednalo o smeés produktii a bylo potieba ligand precistit.
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Obrazek 22: ESI-MS spektrum priibéhu deprotekcni reakce na zacatku, po 10 minutach a po 20 minutdch po ukonceni

7.3 Precisténi ligandu 17-pyNs

Jak jiz bylo zminéno u obou zpusobu piipravy, ligand se nepodafilo pfipravit
v dostatecné Cistoté a bylo potieba jej precistit. Tento krok byl nejproblematicté)si ze vSech a
ani po né€kolika pokusech a riznych zpisobech nevedl k izolaci Cistého produktu.

Nejprakti¢tési variantou na precisténi se zdala byt sloupcova chromatografie. Jiz diive
byl tento zpusob publikovan v literatufe u podobnych systémut.[59] Bylo provedeno nékolik
TLC na silikagelu s riznymi poméry rtiznych mobilnich fazi. Byla vyzkousena soustava
chloroform/methanol v pomérech 10/1, 10/3, 1/1, dale pak soustava
chloroform/methanol/amoniak v pomérech 100/10/1, 100/50/5, 3/1/1, 0/10/1, 0/5/1 a 0/1/1.
Vhodnou mobilni fazi, ve které by se jednotlivé slozky smési oddélily s rozdilnymi retencnimi
faktory, se najit nepodafilo. Témeér u vSech téchto pokust byl signal vzorku viditelny na
startovni linii, nebo se rozmyval a slozky se neoddélovaly. Vyjimkou byla soustava o poméru
methanol/amoniak 1/1, kde skvrna vzorku vyvzlinala k ¢elu mobilni faze, ale neoddélila se.
Poté jeste u mobilni faze ve slozeni chloroform/methanol/amoniak 100/50/5 a 0/5/1 byl naznak
mirného déleni slozek. S t€mito tfemi mobilnimi fazemi byla provedena sloupcova
chromatografie s gradientovou eluci, kdy se meénily poméry slozeni elu¢niho cinidla
chloroform/methanol/amoniak 100/50/5 — 0/5/1 — 0/1/1. Bylo izolovano 27 frakci a z toho
v druhé poloviné byl nalezen signal ligandu v naméfenych MS spektrech, ovSem s velkym
mnozstvim dale neidentifikovanych necistot. Bylo tedy zapotiebi najit jinou soustavu, kde by
doslo k lepSimu oddéleni slozek smési. Dale byly provedeny TLC s mobilni fazi o slozeni
ethanol/amoniak 9/1, 8/2,7/3, 6/4, 1/1, 1/9 a 0/1. Vysledky byly stejné jako u ptedchozich TLC,
skvrna vzorku bud’ zistavala na startovni linii, nebo se rozmyvala a ned¢lila. Opét pouze
v soustaveé s vét§im obsahem amoniaku vyvzlinal vzorek k ¢elu mobilni faze, ale také se

nerozdélil. Dalsi soustava na TLC byla vyzkousena ve slozeni ethylacetat/methanol v pomérech
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9/1, 1/1, 1/9 a 1/0. Ve vSech pfiipadech zlstal vzorek na startovni linii. Posledni TLC na
silikagelu bylo provedeno se soustavou IPAV tedy isopropylalkohol/amoniak/voda v pomérech
7/1/1, 71212, 7/3/3, 5/1/1, 7/4/3, 1/7/1. Zde jiz byl pozorovatelny naznak oddélovani vzorku, 1
kdyz byly skvrny dost rozmyté. Byla provedena sloupcova chromatografie s gradientovou eluci
se systémem IPAV v poméru 7/2/2 — 1/7/1. Bylo izolovano 67 frakci, z nichz vétSina dle
méteni MS obsahovala ligand, ale opét velmi zneci§tény neidentifikovatelnymi latkami.

Z divodu neuspéchu chromatografie na kyselém silikagelu bylo v dal§im postupu
vyuzito neuralni aluminy. Opét byla provedena série TLC s riznym sloZzenim mobilni faze.
Jako prvni byl vyzkouSen systém dichlormethan/methanol v pomérech 9/1, 1/1, 1/9 a methanol
s malym pfidavkem amoniaku (3 kapky amoniaku v 10 ml methanolu). Nasledné¢ byla
provedena sloupcova chromatografie na aluminé s mobilni fazi dichlormethan/methanol (1/9),
ktera méla byt gradientoveé vymeénéna za fazi methanol s pfidavkem amoniaku, a nasledné Cisty
amoniak. K vymeéné vsak nedoslo z diivodu rychlého vymyti vzorku z kolony v 16 frakcich
(16x ~5 ml). U frakci 5-9 byl naméfen signal ligandu a zaroven tyto frakce obsahovaly
nejmensi mnozstvi necistot (z hlediska mnozstvi pikii v MS spektru), proto byla tato ¢ast frakci
spojena na nasledné docisténi. Znovu byly tedy provedeny TLC s mobilni fazi
dichlormethan/methanol, ale v jinych pomérech: 1/0, 1/1, 1/14, 1/19, 1/24, 1/49 a poté
methanol/amoniak 9/1, 8/2, 7/3, 1/1 a 0/1. V soustavé obsahujici pouze dichlormethan zistala
skvrna vzorku casteCné na startovni linii, ale ¢asteCné se 1 délila, coz nebylo ovSem tak zfetelné
viditelné skrze rozmyvani skvrn. Naopak u pokust s mobilnimi fazemi obsahujici amoniak
nezustaval vzorek viibec na startovni linii, ale zaroven se ani nedélil. Dle téchto vysledkt TLC
meéla byt provedena opét sloupcova chromatografie na aluminé s gradientovou eluci mobilnich
fazi dichlormethan/methanol 1/1 — methanol/amoniak 1/1. OvSem z ¢asovych duvodu jiz tato
kolona provedena nebyla.

Z divodu netuspéchu vsech pokust precisténi ligandu sloupcovou chromatografii jak na
silikagelu, tak na alumin€, byl vyzkouSen jeSté tieti zpusob, a to pfevedeni ligandu na
hydrochlorid. Ligand 17-pyNs byl navazen do tii vialek (50, 100 a 200 mg), rozpustén
v methanolu (5 ml) a byla pfidana HCl na upravu pH<3. Vialky byly umistény do nadoby
s diethyletherem do lednice, kde dochéazelo k pomalé difuzi par diethyletheru do roztoku.
Hydrochlorid se timto zpisobem ov§em piipravit nepodafilo, ligand zistal ve formé tmavého
oleje.

I presto, ze se ligand nepovedlo pfipravit v Cisté formé ani jej preCistit, byl pouzit na

komplexace.
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8 KOMPLEXY MAKROCYKLICKEHO LIGANDU 17-pyNs

Byly piipraveny komplexy s ionty kovli 3d bloku a to Mn?*, Fe?*, Co**, Ni%*, Cu* a Zn**.
Kovy byly pouzity ve formé soli chloristanti a chloridi. V§echny komplexy byly krystalizovany
z methanolu nebo acetonitrilu nebo jejich smési difuzi par diethyletheru v lednici pii teploté
7 °C. Komplexy Fe?** a Co?* byly piipraveny v inertni atmosféie argonu ve Schlenkové
aparatute kvuli jejich snadné oxidaci. Po pfiblizné dvou az tfech tydnech se podafilo izolovat
11 komplexti, z toho u &ty (Mn?*, Cu?* a Ni**) byly uspéiné izolovany monokrystaly vhodné
na rentgenostrukturni analyzu. Témér u vSech komplexti byla provedena méfeni: EA, MS a IR.
8.1 Strukturni charakteristiky komplexi ligandu 17-pyNs

U komplexti zméfenych pomoci rentgenostrukturni analyzy se vyskytuji dvé koordina¢ni
Cisla. Mn?* komplex (2) ziskany zvychozi soli Mn(ClOs), obsahoval dvé strukturni
podjednotky, jednu s koordinacnim cCislem Sest, kde se na centralni atom vaze vSech pét N-
donorovych atomu ligandu a také jeden chloristanovy aniont, a druhou, ktera ma koordinacni
Cislo pé&t a na Mn’>* iont se vaze pouze ligand (viz Obrazek 23). Dva (potazmo jeden)
chloristanovy anion zustavaji nekoordinované. Pomoci programu SHAPE 2.1. byla u kazdého
komplexniho kationtu vypocitana odchylka tvaru koordina¢niho polyedru od idealniho tvaru
(viz Tabulka 6). Prvni podjednotka Mn?** komplexu (2a) se nejvice blizi tvaru trigonalniho

prismatu a druha podjednotka (2b) tvaru ¢tvercové pyramidy.

Obrazek 23: Molekulové struktury dvou podjednotek Mn>* komplexu 2: [Mn(17-pyNs)ClO4]* (vlevo, 2a), [Mn(17-pyNs) >+
(vpravo, 2b). Vodikové atomy jsou pro prehlednost vynechdny. Termalni elipsoidy jsou zobrazeny s 30% pravdépodobnosti.

Dale byla ziskana struktura Cu?* komplexu (4), ktery byl pfipraven z chloridu méd’natého.
Koordinaéni ¢islo komplexu je pét, na Cu* iont se vaze pouze ligand a vnéjsi koordinacni sféra
je doplnéna dvéma chloridovymi anionty a molekulou methanolu (viz Obrazek 24). U
komplexu s koordina¢nim cislem pét byl vypocitan Addisontv parametr 7, jako rozdil dvou
nejvetsich uhla v koordinacnim polyedru déleny 60°. Parametr nabyva hodnot 0 az 1. V piipadé

7= 0 ma komplex tvar idealni ¢tvercové pyramidy. Naopak pro 7= 1 ma komplex tvar idealni

46



trigonalni bipyramidy. Pro komplex [Cu(17-pyNs)]Cl,-CH30H se 7= 0,37, tedy struktura ma
blize tvaru ¢tvercové pyramidy, coz koreluje s vysledky ziskanymi pomoci programu SHAPE

2.1, viz Tabulka 6.

Obrazek 24: Molekulova struktura komplexu [Cu(17-pyNs)]Cl-CH30H (4). Vodikové atomy jsou pro prehlednost vynechdny.
Termalni elipsoidy jsou zobrazeny s 50% pravdépodobnosti.

Podafilo se izolovat monokrystaly dvou Ni** komplexd, a to jak z vychoziho chloridu, tak
chloristanu.  Prvni Ni>* komplex (3) pfipraveny zchloridu nikelnatého se podafilo
vykrystalizovat z methanolu a byly izolovany dva typy krystali — azurové modré tyCinky a
modrofialové ty¢inky. Ni?* iont ma u prvniho typu krystala (3i) koordina¢ni Cislo péta 7=0,21,
tedy komplex je tvarem nejvice podobny ¢tvercové pyramidé podobné jako Cu?* komplex. Na
centralni atom se koordinuje pouze ligand, ale ve struktufe se nachazi rovnéz kokrystalizovany
tetrachloridonikelnatanovy aniont (viz Obrazek 25). Jeho pfitomnost je zplisobena nedostatecné
Cistym ligandem, kdy byl pak v reakci Ni** ve formé soli v nadbytku a vznikal [NiCls]*. U
druhého typu krystalti (3ii) ma Ni** iont koordinacni Cislo Sest a tvarem se nejvice blizi
oktaedru. Na centralni atom se vaze jak ligand, tak chloridovy aniont. Vné&jsi koordinacni sféra
je doplnéna dalsim chloridovym aniontem a molekulou vody (viz Obrazek 25).

Druhy komplex komplex (6) vykrystalizoval z acetonitrilu a byl pfipraven z chloristanu
nikelnatého. Krystaly Slo ovS§em Spatné zméfit a vysledna kvalita dat neni moc dobra, jednalo
se totiz o srostlé krystaly, které Spatné difraktuji. I pfesto se da ze struktury urcit, Ze se na
nikelnaty iont vaze pouze ligand a koordinacni cislo je tedy pét (viz Obrazek 25). Dle
vypocitaného parametru 7= 0,33 by méla byt struktura vice podobna tvaru ¢tvercové pyramidy,
ovSem dle vypocti programu SHAPE (viz Tabulka 6) by mél tvar nejvice odpovidat trigonalni

bipyramid€. Nesrovnalost se da nejspiSe vysvétlit nizkou kvalitou namétenych dat.
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Obrdzek 25: Molekulové struktury (zleva): [Ni(17-pyNs)J[NiCl4](3i), [Ni(17-pyNs)CI]CI-H20 (3ii), [Ni(17-pyNs)]** (6).
Vodikové atomy jsou pro prehlednost vynechdany. Termalni elipsoidy jsou zobrazeny s 30% pravdépodobnosti. U komplexu 6
Jje uhlikovy skelet znazornén pouze ve formé rdamecku a chromofor je vyznacen tucné.

Tabulka 6: Odchylky redlnych tvarii koordinacnich polyedrii od tvarii idedlnich pro komplexy [Mn(17-pyNs)ClO4]* (2a)
[Mn(17-pyNs)J?* (2b), [Cu(17-pyNs)]Clo-CH30H (4), [Ni(17-pyNs)][NiCls] (3i), [Ni(17-pyNs)CL]CI-H-O (3ii) a
[Ni(17-pyNs)]J** (6) vypoctené pomoct programu SHAPE 2.1.

Mn Cu Ni
CN=5 2a 2b 4 3(i) 3(ii) 6
PP-5 - 18,567 22,680 22,141 — 22,197
vOC-5 - 6,362 6,277 5,251 - 6,813
TBPY-5 — 8,145 5,072 5,432 — 5,561
SPY-5 — 6,472 5,001 4,394 — 5,636
pJTBPY-5 - 9,960 7,532 7,248 — 8,504
CN=6
HP-6 30,152 - - - 31,000 -
PPY-6 17,384 — — — 22,649 —
OC-6 5,692 - — — 2,194 -
TPR-6 5,447 — — — 11,358 -
JPPY-6 21,013 - - - 26,817 -

Pozn. Hodnoty komplexu 6 jsou pouze orientacni vzhledem k nizké kvalité namérenych dat.

Vysveétlivky: CN = koordinacni cislo; PP-5 = pentagon, vOC-5 = oktaedr s volnym vrcholem, TBPY-5= trigondlni
bipyramida, SPY-5 = sféricka ctvercovda pyramida, JTBPY-5 = Johnsonova trigonalni bipyramida J12, HP-6 =
hexagon, PPY-6 pentagondlni pyramida, OC-6 = oktaedr, TPR-6 = trigonalni prisma, JPPY-6 = Johnsonova
pentagondlni pyramida J2. Modrie zvyraznéné hodnoty odpovidaji nejmensi odchylce.

Tabulka 7 nize uvadi vazebné délky mezi centrdlnim atomem a donorovymi atomy
koordinovanych ligand. Znazornény jsou také graficky viz Obrazek 27. Pro prehlednost

oznaeni atomu je piilozen vzorovy Obrazek 26. Nejkratsi vazba je u vSech komplexti mezi
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centralnim atomem (M) a dusikem na pyridinu (N1) makrocyklického ligandu a jeji hodnoty se
pohybuji v rozmezi 1,938-2,17 A. Vyrazné nejdelsi vazbu je mozné pozorovat mezi centralnim
atomem a atomem X (koligand). Hodnoty vazebnych Ghld jsou uvedeny nize, viz PRILOHY 3
~ TABULKA VAZEBNYCH UHLU.

Obrazek 26: Vzorovy priklad oznaceni atomii M, NI-N5 a X na prikladu komplexu [Ni(17-pyNs)CIl]*

Tabulka 7: Vazebné délky mezi centralnim atomem a koordinovanymi ionty u komplexii 2a, 2b, 3i a 3ii v A. Pozn. Hodnoty
komplexu 6 jsou pouze orientacni vzhledem k nizké kvalité namérenych dat.

Mn Cu Ni

2a 2b 4 3(@i) 3(ii) 6
M-N1 2,167 2,144 1,938 2 1,997 2,17
M-N2 2,31 2,259 2,054 2,135 2,128 2,07
M-N3 2,219 2,238 2,117 2,05 2,095 2,12
M-N4 2,226 2,238 2,108 2,06 2,138 2,12
M-NS5 2,263 2,308 2,057 2,14 2,164 2,07
M-X 2,437 - - - 2,5202 -
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Obrazek 27: Grafické zndzornéni zmén vazebnych délek (centralni atom M — donorovy atom N) pro komplexy 2a, 2b, 3i,
3ii a 11. Hodnoty pro komplex 6 nejsou uvedeny, vzhledem k nizké kvalité namérenych dat.

Témér u vSech pripravenych komplext se podafilo zméfit IR spektra, ktera jsou si velmi
podobna. Vibrace odpovidajici makrocyklu lze pozorovat okolo 3300 cm™ (N-H valen¢ni
vibrace), dale pak okolo 1600, 1500 a 1460 cm™! (C=C a C=N aromatické vibrace). U komplext
obsahujicich chloristanovy aniont lze pozorovat také vibrace okolo 1080 a 620 cm’!'. Obrazek

28 nize uvadi vzorovy piiklad IR spektra manganatého komplexu (2), ostatni spektra jsou

piilozena v PRILOHY 2 — IR SPEKTRA.

Ty
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Obrdazek 28: IR spektrum [Mn(17-pyNs)ClO4]ClO4 (ATR, cm™): 3269 [v(N-H)]; 1608, 1586, 1460 [v(C=C)py+ v(C=N)py];
1073, 618 [v(CIO+)]

U ostatnich komplext, u kterych se nepodafilo izolovat monokrystal vhodny na
monokrystalovou rentgenostrukturni analyzu, byla zméfena ESI-MS spektra, pripadné IR
spektra (viz PRILOHY 2 — IR SPEKTRA) a provedena elementarni analyza. Na vyneseni

zavéra o struktufe by bylo tfeba provést podrobnéjsi charakterizaci, ktera vSak z ¢asovych
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divodi nebyla uskute¢néna a v mnohych piipadech bylo rovnéz limitujici nedostate¢na

vytéznost komplexacni reakce a malé mnozstvi ptipraveného vzorku.
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ZAVER

Cilem teoretické Casti predlozené bakalarské prace bylo seznameni se s problematikou
tykajici se polyazamakrocyklickych liganda v¢etné zptisobt syntézy a jejich vyuziti. Nasledné
bylo cilem vypracovat resersi popisujici jiz diive pfipravené 15¢lenné a 17¢lenné pyridinové
makrocyklické ligandy s péti N-donorovymi atomy, jejich komplexy a ptiklady vyuziti.

Cilem praktické casti bylo pfipravit strukturné novy 17¢lenny pyridinovy makrocyklicky
ligand 17-pyNs. a nésledné ptipravit jeho komplexy s kovy 3d bloku a provést charakterizaci
pomoci vybranych fyzikalné-chemickych metod.

V avodu teoretické c¢asti prace jsou uvedeny obecné informace o pyridinovych
makrocyklickych ligandech a nasledn€é jsou popsany dva zpasoby jejich pfipravy:
Richman-Atkinsova cyklizace, ktera vyuziva protekCnich skupin, a templatova syntéza.
ReSer$ni Cast prace se zaméfuje na konkrétni piiklady jiz pfipravenych 15 a 17¢lennych
pentaazamakrocyklickych ligandi obsahujici pyridinové jadro v makrocyklickém skeletu. U
jejich komplext byly poté uvedeny také potencialni priklady vyuziti a oblasti vyzkumu hlavné
tedy v medicing, katalyze a magnetismu.

V ramci praktické Casti se povedlo pfipravit zminény ligand 17-pyNs, jak syntézou na
templatujicim Mn?* iontu, tak cyklizaci s vyuzitim tosylovych chranicich skupin a naslednou
deprotekci v kyseliné sirové. Ligand se ovSem nepodafilo izolovat jako Cistou latku, coz bylo
zjiSténo na zakladé méfeni MS a NMR spekter. Bylo provedeno né€kolik pokusti na precisténi
ligandu zahrnujici sloupcovou chromatografii se stacionarni fazi silikagelem i aluminou a
prevedeni ligandu na hydrochlorid. Ani jednim zptsobem se nepodafilo ziskat ligand v Cisté
podobg.

I ptes to, ze nebyl piipraveny ligand 17-pyNs zcela Cisty, bylo pfipraveno 11 komplexa
s vybranymi 3d kovy (Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni%*, Cu?*, Zn?*) a u 4 z nich se povedlo vyfesit
krystalovou strukturu pomoci monokrystalové rentgenostrukturni analyzy. Mn**  mél
koordinac¢ni Cislo 5 1 6 a tvary koordinacnich polyedri odpovidaly trigonalnimu prismatu a
¢tvercové pyramidé. Na Cu®* se koordinoval pouze ligand. Komplex mél koordina¢ni &islo pét
a tvar se nejvice pfiblizoval ¢tvercové pyramidé. Ni** komplexy tvorily koordinaéni Cisla pét i
Sest s tvary podobnymi ¢tvercové pyramidé, oktaedru a trigonalni bipyramid€. U ostatnich
komplexti byla provedena meéfeni hmotnosti spektrometrie, pfipadné infracervené
spektroskopie a elementarni analyzy, které potvrdily pfitomnost komplexni €astice. Podafilo se
piipravit také snadno se oxidujici komplexy Fe** a Co?* v inertni atmosféfe argonu na

Schlenkové aparatute.
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Obrdazek 29: 'H NMR spektrum ligandu 17-pyNs s prifazenymi signdly
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Obrazek 31: 'H-"H gs-COSY spektrum ligandu 17-pyNs s pFifazenymi signdly krospikii
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Obrazek 33: 'H-C gs-HMQC spektrum ligandu 17-pyNs s pFiFazenymi signdly
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Obrdazek 35: 3C NMR spektrum ligandu Ts-17pyNs s prifazenymi signdly
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Obrdzek 37: 'H-3C gs-HMBC spektrum ligandu Ts-17pyNs s pFifazenymi signdly
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PRILOHY 2 - IR SPEKTRA
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Obrazek 39: IR spektra komplexit ligandu 17-pyN5: [Mn(17-pyNs)ClO4]ClO4(2), [Ni(17-pyNs)](ClO4)2(6), [Cu(17-pyNs)](ClO4)2(7), [Zn(17-pyNs)](ClO4)2(8)
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Obrazek 40: IR spektra komplexii ligandu 17-pyNs: [Fe(17-pyNs)Cl]CI-H20 (9), [Co(17-pyNs)CL]Cl4 H20 (10), [Ni(17-pyNs)CL]CL (3), [Cu(17-pyNs)]Cl2-CH30H (4), [Zn(17-pyNs)]Cl2(5)
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PRILOHY 3 - TABULKA VAZEBNYCH UHLU

Tabulka 8: Vazebné 1ihly mezi centrdlnim atomem a koordinovanymi ionty u komplexit 2a, 2b, 3i, 3iia 11 ve °

Mn Cu Ni
2a 2b 4 3(@i) 3(ii) 6
M-N1-N2 74,5 75 80,8 78,6 81,05 80
M-N1-N3 | 120,2 122,4 136,9 144,2 169,47 139
M-N1-N4 | 1532 152,6 139 129,9 94,82 139
M-N1-N5 74,6 74,9 80,2 78,4 79,64 80
M-N1-X 78,9 - - - 90,12 -
M-N2-N3 93 92,7 93,2 93,5 89,28 95
M-N2-N4 | 124,1 121,4 100,1 100,7 96,31 101
M-N2-N5 148 148.,8 161 156,9 160,65 159
M-N2-X 86,5 - - - 94,53 -
M-N3-N4 80,8 81 84 85,8 82,09 82
M-N3-N5 95,6 96,2 101,2 104,6 110,1 101
M-N3-X 160,1 - - - 94,81 -
M-N4-N5 87,7 89,6 93,7 94,9 86,52 95
M-N4-X 83 - - - 168,7 -
M-N5-X 95,3 - - - 84,37 -

Pozn. Hodnoty komplexu 6 jsou pouze orientacni vzhledem k nizké kvalité namérenych dat.
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